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A. Tragende Gründe und Beschluss 

 

1. Rechtsgrundlage 

Nach § 35c Abs. 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Emp-
fehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse über die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln für Indikationen oder Indi-
kationsbereiche, für die sie nach dem Gesetz über den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimit-
telgesetz/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 zuge-
lassenen Anwendungsgebieten verordnungsfähig sind. 
Die Regelungen der Verordnungsfähigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht 
zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt K der Arzneimit-
tel-Richtlinie (AM-RL) aufgeführt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses Abschnittes K ist 
eine Anlage VI angefügt. 
In § 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen für eine Verord-
nungsfähigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgeführt. Voraussetzun-
gen sind   
1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine 
positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis über die Anwendung die-
ser Arzneimittel in den nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen als Emp-
fehlung abgegeben haben   
und   
2. dass der G-BA die Empfehlung in Anlage VI Teil A übernommen hat. 
In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfähige Arzneimittel in  
zulassungsüberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemäß § 30 Abs. 1 
AM-RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemäß § 30 Abs. 
4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen dafür sind die Zustimmung des pharmazeutischen 
Unternehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umset-
zung der Empfehlungen der Expertengruppe prüft der Gemeinsame Bundesausschuss, ob 
die Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und wirt-
schaftlich ist. 
 
§ 30 Abs. 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsfähigkeit von Arz-
neimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Für 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 Verordnungsfähigkeit dementsprechend nicht 
gegeben. Diese werden in Anlage VI Teil B der AM-RL aufgeführt. 
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2. Eckpunkte der Entscheidung 

Mit Briefdatum vom 13. Mai 2013 ist dem G-BA durch die Geschäftsstelle Kommissionen des 
Bundesinstituts für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Bewertung der Experten-
gruppe Off-Label im Fachbereich Onkologie nach § 35c Abs. 1 SGB V zum Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von Liposomalem Doxorubicin bei kutanen T-
Zell-Lymphomen (nach Versagen von PUVA und INF α, Chlorambucil) zur Umsetzung in der 
Arzneimittel-Richtlinie zugeleitet worden. Die entsprechende Bewertung ist auch auf den 
Internetseiten des BfArM, www.bfarm.de, veröffentlicht. 
Die vom Unterausschuss Arzneimittel eingesetzte Arbeitsgruppe Off-Label-Use hat die Be-
wertung der Expertengruppe zur Anwendung von Liposomalem Doxorubicin bei kutanen T-
Zell-Lymphomen (nach Versagen von PUVA und INF α, Chlorambucil) überprüft. 
Die Expertengruppe kommt zu folgendem Fazit: 
„Die vorgelegten Daten sind unzureichend, um eine zulassungsüberschreitende Anwendung 
von liposomalem Doxorubicin für Patienten mit rezidiviertem T-Zell-Lymphom, auch bei 
überwiegend kutaner Manifestation nach Ausschöpfen der lokalen Therapiemöglichkeiten 
wie Bestrahlung, PUVA oder topische Medikamentenanwendung, als neue Therapieoption 
empfehlen zu können. Im Einzelfall kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Gabe von 
liposomalem Doxorubicin bei Patienten mit T-Zell-NHL in Betracht gezogen werden muss. 
Dies gilt insbesondere für Patienten mit Indikation für eine Doxorubicin- bzw. CHOP-
Therapie, bei denen eine Kontraindikation für konventionelles Doxorubicin besteht, z. B. auf-
grund einer kardialen Erkrankung.“ 

Zudem hat die Expertengruppe in ihre Bewertung folgende Bemerkung aufgenommen: 
„Es wird dringend empfohlen Patienten mit T-Zell-Lymphomen in klinischen Studien zu be-
handeln. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung sind wichtige versorgungsrelevante Fragen 
zur optimalen Therapiestrategie noch unbeantwortet.“ 

Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Würdigung der Bewertung der Expertengruppe 
und der Beratungen der Arbeitsgruppe Off-Label-Use zu dem Ergebnis gekommen, dass die 
sachgerechte Bearbeitung des erteilten Auftrages plausibel ist und die Empfehlung durch 
folgende Ergänzung der Anlage VI in Teil B  
„XIII. Liposomales Doxorubicin bei kutanen T-Zell-Lymphomen (nach Versagen von PUVA 
 und INF α, Chlorambucil)“ 
umzusetzen. 
Aus der im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahme haben 
sich keine Änderungen zum Richtlinienentwurf ergeben. 
Dem Einwand eines pharmazeutischen Unternehmens, dass das Expertenfazit die eigentli-
che Bewertung des Off-Label Einsatzes von „Liposomalem Doxorubicin bei kutanen T-Zell-
Lymphomen (nach Versagen von PUVA und INF α)“ unbeantwortet ließe und die Experten-
gruppe lediglich den Einsatz nach Versagen lokaler Therapiemaßnahmen nicht empfehle, 
kann nicht gefolgt werden.  
Die Expertengruppe führt in ihrem ergänzenden Fazit an den G-BA eindeutig aus:  
„Die Expertengruppe empfiehlt dem G-BA nicht, die zulassungsüberschreitende Anwendung 
von liposomalem Doxorubicin bei Patienten mit T-Zell-Lymphom nach Versagen von PUVA, 
INF α und Chlorambucil als neue Indikation positiv zu bewerten. Wenngleich es Hinweise auf 
eine klinisch relevante Wirksamkeit gibt, ist die Datenlage für eine grundlegende, ausrei-
chend sichere Bewertung unzureichend.“  
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Der von der Firma angeführte fehlende Nachweis eines Behandlungsnachteils stellt keine 
Grundlage für eine ausnahmsweise Verordnungsfähigkeit von Arzneimitteln nach Anlage VI 
der AM-RL dar. 
 

3. Bürokratiekostenermittlung 

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geänderten Informations-
pflichten für  Leistungserbringer im Sinne von Anlage II zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Bürokratiekosten. 
 

4. 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 6. August 2013 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung der 
Expertengruppe zur Anwendung von Liposomalem Doxorubicin bei kutanen T-Zell-
Lymphomen (nach Versagen von PUVA und INF α, Chlorambucil) als Empfehlung ange-
nommen und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschließend beraten und kon-
sentiert. 
Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 6. August 2013 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel der 
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig be-
schlossen. 
Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ist eine Stellungnahme eingegangen. 
Eine mündliche Anhörung wurde jedoch nicht durchgeführt, da der stellungnahmeberechtigte 
pharmazeutische Unternehmer von seinem Recht auf Anhörung keinen Gebrauch gemacht 
hat. 
Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beschlussvorlage in der Sitzung am 
11. Februar 2013 ohne weitere Änderungen konsentiert. 
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Zeitlicher Beratungsverlauf 
Sitzung der AG/ UA Datum Beratungsgegenstand 
Übermittlung der Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben vom 
13. Mai 2013 

AG Off-Label-Use 15. Juli 2013 Beratung der Umsetzung der Empfehlung 
der Expertengruppe zur Anwendung von 
Liposomalem Doxorubicin bei kutanen T-
Zell-Lymphomen (nach Versagen von PUVA 
und INF α, Chlorambucil) 

UA Arzneimittel 6. August 2013 Annahme der Empfehlung und Beratung der 
Beschlussvorlage zur Einleitung des Stel-
lungnahmeverfahrens zur Änderung der 
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI 

UA Arzneimittel 27. August 2013 Konsentierung der Beschlussvorlage und 
Beschluss zur Einleitung des Stellungnah-
meverfahrens zur Änderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie in Anlage VI 

UA Arzneimittel 13. Januar 2014 Termin der mündlichen Anhörung (entfallen) 

UA Arzneimittel 11. Februar 2014 Beratung und Konsentierung der Beschluss-
vorlage zur Änderung der Arzneimittel-
Richtlinie in Anlage VI 

Plenum  20. März 2014 Beschlussfassung 

 
Berlin, den 20. März 2014 
 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 
 
 

Hecken 
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5. Beschluss 

Beschluss  

des Gemeinsamen Bundesausschusses 
über eine Änderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage VI – Off-Label-Use 
Liposomales Doxorubicin bei kutanen T-Zell-
Lymphomen 

Vom 20. März 2014 
Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. März 2014 beschlossen, 
die Richtlinie über die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsärztlichen Versorgung 
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. 
Nr. 49a vom 31. März 2009), zuletzt geändert am 22. Mai 2014 (BAnz AT 16.06.2014 B2), 
wie folgt zu ändern: 
I. Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird im Teil B eine Ziffer XIII wie folgt 

angefügt: 

„XIII. Liposomales Doxorubicin bei kutanen T-Zell-Lymphomen (nach Versagen von 

PUVA und INF α, Chlorambucil)“ 

 

II. Die Änderung tritt am Tag nach ihrer Veröffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft. 
 
Die Tragenden Gründe zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veröffentlicht. 
 

Berlin, den 20. März 2014 

Gemeinsamer Bundesausschuss 
gemäß § 91 SGB V 

Der Vorsitzende 

 

Hecken 

http://www.g-ba.de/
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6. Anhang 

6.1 Prüfung nach § 94 Abs. 1 SGB V 
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6.2 Veröffentlichung im Bundesanzeiger 
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B. Bewertungsverfahren  

1. Bewertungsgrundlage 

Die Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Onkologie kommt in ihrer Bewertung zur An-
wendung von Liposomalem Doxorubicin bei kutanen T-Zell-Lymphomen (nach Versagen von 
PUVA und INF α, Chlorambucil) zu folgendem Fazit (Empfehlung an den G-BA); in der Fas-
sung: 30.04.2013.  
„Die vorgelegten Daten sind unzureichend, um eine zulassungsüberschreitende Anwendung 
von liposomalem Doxorubicin für Patienten mit rezidiviertem T-Zell-Lymphom, auch bei 
überwiegend kutaner Manifestation nach Ausschöpfen der lokalen Therapiemöglichkeiten 
wie Bestrahlung, PUVA oder topische Medikamentenanwendung, als neue Therapieoption 
empfehlen zu können. Im Einzelfall kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Gabe von 
liposomalem Doxorubicin bei Patienten mit T-Zell-NHL in Betracht gezogen werden muss. 
Dies gilt insbesondere für Patienten mit Indikation für eine Doxorubicin- bzw. CHOP-
Therapie, bei denen eine Kontraindikation für konventionelles Doxorubicin besteht, z. B. auf-
grund einer kardialen Erkrankung.“ 

Die vollständige Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, www.bfarm.de, veröf-
fentlicht. 
 

2. Bewertungsentscheidung 

Notwendige Voraussetzung für die Aufnahme eines Arzneimittels in zulassungsüberschrei-
tender Anwendung in Teil A der Anlage VI ist eine positive Empfehlung durch die Experten-
gruppe. Die Expertengruppe hat aber aufgrund der Bewertung der aktuellen Evidenzlage 
entschieden, dass kein positives Votum zur Anwendung von Liposomalem Doxorubicin bei 
kutanen T-Zell-Lymphomen (nach Versagen von PUVA und INF α, Chlorambucil) begründet 
werden kann. 
Deshalb erfolgt eine Umsetzung der Empfehlung durch Ergänzung der Anlage VI in Teil B 
um  
„XIII. Liposomales Doxorubicin bei kutanen T-Zell-Lymphomen (nach Versagen von PUVA 
 und INF α, Chlorambucil)“. 
 
Aufgrund der im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahme ei-
nes pharmazeutischen Unternehmers haben sich keine weiteren Änderungen zum Richtli-
nienentwurf ergeben. 
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens 

Gemäß § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverständigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den für die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Inte-
ressen gebildeten maßgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, 
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker 
und den maßgeblichen Dachverbänden der Ärztegesellschaften der besonderen Therapie-
richtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. 
 
Folgende Organisationen wurden angeschrieben:  

Organisation Straße Ort 

Bundesverband der 
Pharmazeutischen Industrie e. V. 
(BPI)  

Friedrichstr. 148 10117 Berlin 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 

Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin 

Deutscher Zentralverein 
Homöopathischer Ärzte e.V. 

Am Hofgarten 5 53113 Bonn 

Bundesverband der 
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) 

EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Surheim 

Bundesverband der  
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH) 

Ubierstraße 73 53173 Bonn 

Gesellschaft für Phytotherapie e.V. 
Postfach 10 08 88 18055 Rostock 

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

Gesellschaft Anthroposophischer  
Ärzte e.V.  

Roggenstraße 82 70794 Filderstadt 

Arzneimittelkommission der  
Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ)  

Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin 

Bundesvereinigung Deutscher  
Apothekerverbände (ABDA) 

Deutsches Apothekerhaus 
Jägerstraße 49/50 

10117 Berlin 

Arzneimittelkommission der Deut-
schen Zahnärzteschaft  
(AK-Z) 
c/o Bundeszahnärztekammer 

Chausseestr. 13 10115 Berlin 

Darüber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 26.09.2013 B3). 
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens 
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2. Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen 

 

3. Auswertung der Stellungnahmen 

In ihrer Stellungnahme vom 28. Oktober 2013 weist die Firma Janssen-Cilag GmbH darauf 
hin, dass das Expertenfazit „Die vorgelegten Daten sind unzureichend, um eine zulassungs-
überschreitende Anwendung von liposomalem Doxorubicin für Patienten mit rezidiviertem T-
Zell-Lymphom, auch bei überwiegend kutaner Manifestation nach Ausschöpfen der lokalen 
Therapiemöglichkeiten…“ die eigentliche Bewertung des Off-Label Einsatzes von „Liposoma-
lem Doxorubicin bei kutanen T-Zell-Lymphomen (nach Versagen von PUVA und INF α)“ un-
beantwortet lassen würde. Somit entstünde ein Widerspruch, da die Expertengruppe den 
Einsatz nach Versagen lokaler Therapiemaßnahmen nicht empfehle, die Änderung der Arz-
neimittel-Richtlinie bereits systemisch vorbehandelte Patienten mit umfassen würde. 
Die Firma Janssen-Cilag verweist hierzu im Weiteren auf ihre Kommentierung der Aufberei-
tung durch die Expertengruppe. 
Nach Auffassung der Firma Janssen-Cilag ergibt sich für Patienten durch die Behandlung mit 
Liposomalem Doxorubicin nach Versagen von PUVA, INF α und Chlorambucil kein Nachteil, 
weshalb eine Aufnahme in Teil A der Anlage VI erfolgen sollte. 
 
Bewertung: 
Die Expertengruppen Off-Label haben nach § 35 c Abs. 1 SGB V die Aufgabe Bewertungen 
zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse über die Anwendung von Arzneimitteln in 
nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen abzugeben. Die Aufbereitung 
hierzu erfolgt auf der Grundlage von Datenbankrecherchen sowie der vom betroffenen 
pharmazeutischen Unternehmer und vom Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinproduk-
te zur Verfügung gestellten Unterlagen.  
Anlässlich der Umsetzung der Bewertung haben sich für den G-BA keine Bedenken mit Blick 
auf die sachgerechte Aufbereitung des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse zur 
Anwendung von Liposomalem Doxorubicin bei kutanen T-Zell-Lymphomen durch die Exper-
tengruppe ergeben. 
Ausweislich des Ergebnisprotokolls der 23. Sitzung der Expertengruppe Off Label, Fachbe-
reich Onkologie am 30.4.2013 wurde der Kommentar des pharmazeutischen Unternehmers 
allen Mitgliedern der Expertengruppe zur Kenntnis gebracht, in der Sitzung diskutiert und 
nach einer Textänderung in Punkt 11 des Fazits der Bewertung einstimmig beschlossen, die 
Bewertung an den G-BA weiterzuleiten.  
Die Expertengruppe führt in ihrem ergänzenden Fazit an den G-BA eindeutig aus: 
„Die Expertengruppe empfiehlt dem G-BA nicht, die zulassungsüberschreitende Anwendung 
von liposomalem Doxorubicin bei Patienten mit T-Zell-Lymphom nach Versagen von PUVA, 
INF α und Chlorambucil als neue Indikation positiv zu bewerten. Wenngleich es Hinweise auf 
eine klinisch relevante Wirksamkeit gibt, ist die Datenlage für eine grundlegende, ausrei-
chend sichere Bewertung unzureichend.“   

Organisation Eingangsdatum 

Janssen-Cilag GmbH 28.10.2013 
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Der fehlende Nachweis eines Behandlungsnachteils stellt keine Grundlage für eine aus-
nahmsweise Verordnungsfähigkeit von Arzneimitteln nach Anlage VI der AM-RL dar. 
 
Beschlussempfehlung: 
Keine Änderung. 


	A. Tragende Gründe und Beschluss
	1. Rechtsgrundlage
	2. Eckpunkte der Entscheidung
	3. Bürokratiekostenermittlung
	4. Verfahrensablauf
	5.  Beschluss
	6.  Anhang
	6.1 Prüfung nach § 94 Abs. 1 SGB V
	6.2  Veröffentlichung im Bundesanzeiger

	B.  Bewertungsverfahren
	1. Bewertungsgrundlage
	2. Bewertungsentscheidung

	C.  Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
	1.  Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
	2.  Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen
	3. Auswertung der Stellungnahmen


