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1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35b Abs.3 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 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) aufgefuhrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses
Abschnittes K ist eine Anlage VI angefigt.

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

In Teill 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 (gemafR 8§ 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.

830 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 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 16. Juli 2012 ist dem G-BA durch die Geschéftsstelle Kommissionen des
Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine aktualisierte Bewertung
(Stand vom 22.05.2012) der Expertengruppe Off-Label im Bereich Onkologie nach § 35c¢
Abs.1 SGBV zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von
Hydroxycarbamid bei chronischer myelomonozytarer Leukdmie (CMML) 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 Hydroxycarbamid bei chronischer
myelomonozytéarer Leukamie Uberprift und die Plausibilitat festgestellt.

Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit:

»Zum Zeitpunkt der Konzeption der Wattel-Studie existierte kein fur die Indikation der
CMML arzneimittelrechtlich in Deutschland zugelassenes Zytostatikum. In der
Expertengruppe wurde diskutiert, ob die Ergebnisse des Vergleichs gegen VP16 fiir
eine Bewertung genutzt werden konnen. Ein Vergleich gegen Plazebo scheidet aus
ethischen Grunden aus.

Nach Bewertung der Expertengruppe belegt die Studie von Wattel et al. (1996) einen
Nutzen der Hydroxycarbamidtherapie fir CMML-Patienten. Der Uberlebensvorteil von
11 Monaten im Median war nicht nur statistisch signifikant, sondern ist, insbesondere
angesichts der ungunstigen Prognose der Patienten, klinisch relevant und stellt eine
erhebliche Verbesserung der Therapiemdglichkeiten bei der CMML dar.

Zusammenfassend erscheint es nach Bewertung der Expertengruppe sachgerecht,
VP16 gegen Hydroxycarbamid als aktive Wirksubstanz, die damals regelhaft zur
CMML-Therapie, insbesondere bei Leukozytose eingesetzt wurde, zu vergleichen.”

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 Ergdnzung der Anlage VI in Teil A

X1, Hydroxycarbamid bei chronischer myelomonozytérer Leukamie*“

umzusetzen.

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

In der Sitzung am 12. Februar 2013 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung
der Expertengruppe zur Anwendung von Hydroxycarbamid bei chronischer
myelomonozytarer Leukdmie als Empfehlung angenommen und deren Umsetzung in die
Arzneimittel-Richtlinie abschliel3end beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 12. Februar 2013 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Ubermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom
16. Juli 2012

11. Sitzung der 24. September | Annahme und Beratung der Umsetzung
AG Off-Label-Use 2012 der Empfehlung der Expertengruppe zu
Hydroxycarbamid bei chronischer

myelomonozytarer Leukdmie in die
Arzneimittel-Richtlinie

72. Sitzung des 12. Februar Konsentierung der Beschlussvorlage und
Unterausschuss 2013 Beschluss zur Einleitung des
Arzneimittel Stellungnahmeverfahrens zur Anderung

der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung 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 Richtlinienanderung ist durch Literatur (z.B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann berticksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden 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
zugéanglich gemacht.

Gemall § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maligeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverbéanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.



Folgende Organisationen werden 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 Reinhardtstral’e 37 10117 Berlin

Homdoopathischer Arzte e. V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-

Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim

Bundesverband der Ubierstral3e 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e. V. Kurfirstendamm 190 - 192 10707 Berlin
Postfach 10 08 88 18055 Rostock

Gesellschaft fur Phytotherapie e. V.

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

Gesellschaft Anthroposophischer Roggenstralie 82 70794 Filderstadt

Arzte e. V.

Arzneimittelkommission 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

Gemal § 91 Abs. 5 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wird zudem der Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da
vorgesehen wird, dass die Behandlung von einem Facharzt/ einer Fachéarztin fur Innere
Medizin, Hamatologie und Onkologie durchgefiihrt werden soll.

Darlber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht.
Berlin, den 12. Februar 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal 8§ 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken



4. Bewertungsverfahren

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Arzneimittel-Richtlinie festlegen, welche
zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten verordnungsféahig
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 tUber 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 Hydroxycarbamid bei chronischer myelomonozytarer Leukamie zu
folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA); in der Fassung: 22.05.2012.

,12.1 Off-Label Indikationen

Patienten/innen mit einer chronischen myelomonozytaren Leukamie (CMML), defi-
niert nach der FAB-Klassifikation mit einer Monozytose > 1.000/ul im Blut und einem
Blastenanteil im Knochenmark < 30 %, bei denen eine Indikation fiir eine zytostati-
sche Therapie besteht (siehe 12.4) oder bei Patienten mit CMML nach Ubergang in
eine akute myeloische Leukdmie (Blastenanteil im Knochenmark > 30 %), die eine
Kontraindikation fiir eine aggressive Induktionschemotherapie mit einem konventio-
nellen AML-Protokoll aufweisen.

12.2 Angabe des Behandlungsziels
Palliative Therapie zur Uberlebenszeitverlangerung
12.3 Welche Wirkstoffe sind fur die entsprechende Indikation zugelassen?

Fur eine Untergruppe der CMML-Patienten/innen ist 5-Azacitidine zugelassen: Pati-
enten, die nicht fir eine Behandlung mit allogener Stammzelltransplantation geeignet
sind und eine CMML mit 10 — 29 % Knochenmarkblasten ohne myeloproliferative Sto-
rung aufweisen.

12.4 Nennung der speziellen Patientengruppe

CMML-Patienten/innen, bei denen eine Indikation zur zytostatischen Chemotherapie
besteht.

Eine Indikation zur zytostatischen Chemotherapie besteht in der Regel, wenn 2 der
folgenden Merkmale vorliegen:

e Leukozyten >16.000/ul, Hdmoglobin < 10 g/dl, Thrombozyten < 100.000/ul,
Blasten im Knochenmark > 5 9%, Splenomegalie > 5 cm unterhalb
Rippenbogen

und / oder wenn eines der folgenden Merkmale vorliegt:

e zytologisch oder histologisch nachgewiesene Beteiligung anderer Organe als
Milz, Leber und Lymphknoten, histologisch gesicherte Hautbeteiligung, zytolo-
gisch gesicherter Befall bei Pleura- / Perikarderguss oder Aszites.

Bei Patienten, bei denen eine allogene Stammzelltransplantation geplant ist und die
ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium aufweisen, wie z. B. Blastenanteil im Kno-
chenmark 10 % oder mehr, deutliche Leukozytose, ausgepragte Splenomegalie oder



Organinfiltration (siehe oben) sollte in Erwagung gezogen werden, durch Vorbehand-
lung mit Hydroxycarbamid eine Remission anzustreben.

12.5 Ggf. Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen

Patienten mit Leukozyten < 5.000/ul, sofern keine zytologisch oder histologisch nach-
gewiesene therapiebedurftige Organbeteiligung vorliegt (siehe 12.4).

12.6 Dosierung (z.B. Mono- oder Kombinationstherapie, gleichzeitig, zeitversetzt,
Abstand usw.)
Initiale Dosis: 2 x 500 mg Hydroxycarbamid per os taglich.

Bei viszeraler Beteiligung, drohendem oder bereits erfolgten AML-Ubergang: initiale
Dosis 2 x 1.000 mg Hydroxycarbamid per os taglich.

Die weitere Dosierung soll dem Leukozytenverlauf angepasst werden. Es sollen Leu-
kozytenwerte zwischen 5.000/ul und 10.000/ul angestrebt werden. In den Dosie-
rungsempfehlungen der Phase 3-Studie von Wattel et al. wurde als maximale Tages-
dosis 2 x 2 g angegeben.

Bei ausgepragter Granulo- und/oder Thrombozytopenie sind engmaschige Blutbild-
kontrollen erforderlich und rechtzeitig eine Dosisreduktion von Hydroxycarbamid bzw.
supportive MaRnahmen wie Antibiotikaprophylaxe und/oder Thrombozytentransfusio-
nen in Erwagung zu ziehen.

12.7 Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen

Es handelt sich um eine orale Dauertherapie, die so lange fortgefiihrt wird, wie die
CMML ausreichend kontrolliert werden kann.

12.8 Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Die Hydroxycarbamidtherapie soll abgebrochen werden, wenn auch bei der maximal
tolerablen Dosis eine ausreichende Kontrolle der Leukozytose oder der Organinfiltra-
tion nicht (mehr) erreicht werden kann.

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

Insbesondere bei ausgepragter Leukozytose muss mit der Entwicklung eines Tumor-
lysesyndroms gerechnet werden. Deshalb sind entsprechende VorsichtsmalRnahmen
zu ergreifen, eine ausreichende Diurese ist zu gewahrleisten und ggf. die Gabe von
Allopurinol in Betracht zu ziehen.

Haufige Nebenwirkungen sind Granulozytopenie, Anamie Thrombozytopenie und
Hautreaktionen.

Die Fachinformation ist unbedingt zu beachten.
12.10 Weitere Besonderheiten

Die Behandlung soll von einem/er Facharzt/arztin fir Innere Medizin, Hamatologie
und Onkologie durchgeflihrt werden.*

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

4.2 Bewertungsentscheidung

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Ergénzung der Anlage VI in Teil A



um folgende Ziffer:

»13. Hydroxycarbamid bei chronischer myelomonozytarer Leukamie."

Neben redaktionellen Anpassungen ergeben sich Anderungen im Vergleich zum
erganzenden Fazit der Expertengruppe haben sich hinsichtlich der Nennung der speziellen
Patientengruppe.

Der unter 12.4 Nennung der speziellen Patientengruppe von der Expertengruppe aufgefihrte
Satz

.Bei Patienten, bei denen eine allogene Stammzelltransplantation geplant ist und die
ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium aufweisen, wie z. B. Blastenanteil im Kno-
chenmark 10 % oder mehr, deutliche Leukozytose, ausgepragte Splenomegalie oder
Organinfiltration (siehe oben) sollte in Erwagung gezogen werden, durch Vorbehand-
lung mit Hydroxycarbamid eine Remission anzustreben.”

wird nicht tbernommen, da sich hierfir keine hinreichende Datengrundlage in der Bewertung
findet.

In dem der Bewertung beigefligten Extraktionsbogen der maf3geblichen Studie von Wattel et
al. (1996) finden sich Angaben =zu weiteren Risikomerkmalen der speziellen
Patientengruppe. Diese werden durch Erganzung der nachfolgenden Satze:

.Diese Merkmale sichern, dass keine Niedrigrisikopatienten therapiert werden. Nach
heutigem Kenntnisstand sind zudem erhghter Laktatdehydrogenase-Wert und
ungunstiger Karyotyp als weitere Risikomerkmale zu nennen.”

abgebildet.
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