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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

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 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 Satz 2 Nr. 6 SGB V (Arz-
neimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen Anwendungs-
gebieten 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 angefugt.

In 8 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fiir 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 tber 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 Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulas-sungsiberschreitenden
Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemald § 30 Abs. 1 AM-RL), sowie die Angaben zur ggf.
notwendigen Verlaufsdokumentation (gemaf § 30 Abs. 4 AM-RL). Notwendige Voraussetzungen da-
fur sind die Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers sowie eine positive Empfehlung durch
die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der Empfehlungen der Expertengruppe prift der Gemeinsa-
me 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. Fur Arzneimittel, deren Anwendung in nicht zugelassenen Indikatio-
nen oder Indikationsbereichen nach Bewertung der Expertengruppen nicht dem Stand der wissen-
schaftlichen 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 23. November 2012 ist dem G-BA durch die Geschéftsstelle Kommissionen des
Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine aktualisierte Bewertung (Stand
vom 25.01.2011, revised 26.09.2012) der Expertengruppe Off-Label im Bereich Onkologie nach § 35c
Abs. 1 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von Rituximab beim
Mantelzell-Lymphom zur Umsetzung in der Arzneimittel-Richtlinie zugeleitet worden. Die Experten-
gruppe kommt in ihrer Bewertung zu dem Vorschlag, dass in klinischen Studien und Metaanalysen
gezeigt werden konnte, dass ,die Gabe von Rituximab in Kombination mit Chemotherapie zu einer
signifikanten Prognoseverbesserung fuhrt.” Das vollstandige Fazit findet sich im Abschnitt 12 der ak-
tualisierten Bewertung (Seiten 28 bis 30).



Diesbezuglich sind hinsichtlich der Ergebnisdarstellung bei Forstpointner et al. 2004 magliche Un-
stimmigkeiten bei der Ubertragung der Studienwerte in die fiir die Bewertung maf3geblichen Metaana-
lysen von Goa et al. 2010 und Schulz et al. 2009 aufgefallen.

In der Publikation von Forstpointner et al. 2004 schienen die Zahlen und/oder Prozente im Text nicht
mit der graphischen Darstellung tberein zu stimmen, so dass die Expertengruppe mit Schreiben vom
14. August 2013 um Klarung gebeten wurde, ob bzw. welche Angaben im Text (Zahl der Falle oder
Prozentangaben) korrekt sind oder ob die Daten, die sich aus der Kaplan-Meier Kurve ablesen las-
sen, zugrunde zu legen sind.

Nur sofern die Kaplan-Meier Kurve die tatséchlichen Ergebnisse der Studie von Forstpointner et al.
2004 abbildet, waren diese auch in den Metaanalysen von Goa et al. 2010 und Schulz et al. 2009
korrekt interpretiert und bernommen worden.

Mit Schreiben vom 2. Juni 2015 hat die Expertengruppe die Rickfragen dahingehend beantwortet,
dass ein Widerspruch zwischen den Angaben im Text und der dazugehérigen Abbildung bei Forst-
pointner et al. 2004 nicht besteht. Auf Grundlage eines Beschlusses der Expertengruppe, die Stu-
diengruppe GLSG, die fur die Publikation von Forstpointner verantwortlich war, um Ubermittlung der
entsprechenden Daten zu bitten, konnte folgende Berechnung durchgefiihrt werden:

.~ Gruppe FCM, 18 Todesfalle bei 24 Patienten, Schatzung nach Kaplan-Meier (KM-Schatzer) fur das
Uberleben nach 2 Jahren 0,345395, SE (Standardabweichung) 0,100503

- Gruppe R-FCM, 8 Todesfélle bei 24 Patienten, KM-Schéatzer bei 2 Jahren 0,646154, SE 0,101885
Daraus ergibt sich eine absolute Risikodifferenz von 0,3, 95% KI (0,02; 0,58) und damit eine signifi-
kante Uberlegenheit.”

Zusammengefasst hielt die Expertengruppe ihr Fazit bzw. ihre Empfehlung an den G-BA weiterhin
aufrecht.

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ ist nach Wirdigung der Bewertung der Expertengruppe, der er-
ganzenden Informationen insbesondere zur Aufklarung der maf3geblichen Datengrundlagen 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 Erganzung der
Anlage VIin Teil A

XXVI. Rituximab beim Mantelzell-Lymphom*

umzusetzen.

Folgende Anderungen im Vergleich zum erganzenden Fazit der Expertengruppe haben sich unter
Berticksichtigung der Stellungnahme eines pharmazeutischen Unternehmers ergeben:

Da das Behandlungsziel auf eine Verlangerung der Uberlebenszeit abzielt, wird aus Grunden der
Klarstellung das Wort ,palliativ* gestrichen.

Die Angabe der zugelassenen Wirkstoffe zur Behandlung des Mantelzell-Lymphoms wird aus Griin-
den des Aktualisierungsbedarfes um den Wirkstoff Ibrutinib ergénzt.

Bei der Angabe der speziellen Patientengruppe wird aus Griinden der Nachvollziehbarkeit der Emp-
fehlung das Wort ,anerkannt* vor der fur die Behandlung erforderlichen Indikationsstellung fiir eine
systemische zytostatische Chemotherapie gestrichen. AuZerdem wird der Satz: ,Im Stadium | wird in
der Regel Strahlentherapie eingesetzt.” gestrichen, da Gegenstand der Empfehlung der Einsatz von
Rituximab, in der Regel bei Patienten in den Stadien Il bis IV ist. Die Arzneimittel-Richtlinie ist grund-
satzlich nicht die maf3gebliche Richtlinie fur etwaige Empfehlungen zum Einsatz von Strahlentherapie.
Dem Vorschlag eines Stellungnehmers die im Fazit der Expertengruppe unter ,13.5 Nennung der
Patienten, die nicht behandelt werden sollen* aufgefiihrten ,Patienten/innen mit deutlich reduzierter
Allgemeinzustand (3 oder 4 nach ECOG) wurden in die Studie des Europaischen Mantelzelllympho-
mnetzwerkes zur Erstlinientherapie mit R-CHOP nicht eingeschlossen, so dass bei diesen Patienten
eine unzureichende Erfahrung in der Anwendung von R-CHOP besteht und eine sorgféltige Nutzen-
Schaden-Abwagung und Aufklarung empfohlen wird.” in den Abschnitt zur Angabe der speziellen
Patientengruppe zu verorten wird gefolgt.



Hinsichtlich der Angaben zu Patienten, die nicht behandelt werden sollten, findet sich im erganzenden
Fazit folgende Aussage:

.Eine Lebensverlangerung durch Rituximaberhaltungstherapie wurde ausschlieZlich in der Erstlinie
nach R-CHOP bei Erreichen einer Remission nhachgewiesen.”

Aus Griunden der Nachvollziehbarkeit werden die Angaben der dieser Aussage zugrundeliegende
Studie! wie folgt erganzt: ,Eine Lebensverlangerung durch Rituximaberhaltungstherapie wurde aus-
schlieBlich im Vergleich zu Interferon a (Kluin-Nelemans HC et al., 2012) in der Erstlinie nach R-
CHOP bei Erreichen einer Remission nachgewiesen."

Bei den Angaben zur Dosierung in der ,Zweitlinientherapie® wird im ersten Satz das Wort ,erneut” in
Klammern gesetzt. Hiermit soll klargestellt werden, dass Rituximab auch wenn es nicht Bestandteil
der Erstlinientherapie war im Falle eines Rezidivs bzw. Progresses in Zweitlinientherapie eingesetzt
werden kann. Im darauf folgenden Satz werden die Worte ,wenn moglich®, da redundant, gestrichen.

Der nach der Empfehlung der Expertengruppe vorgesehene Abschnitt 13.8 ,Ende der Behandlung®
wird mit dem Satz ,Die Chemoimmuntherapie wird in der Regel nach. 6 - 8 (CHOP) bzw. 4 (FCM)
Zyklen abgeschlossen.” eingeleitet. Dies entspricht auch den an anderer Stelle vorgesehenen Anga-
ben zur Behandlungsdauer. Da sich an dieser Stelle in der Richtlinie aber Angaben zum Abbruch der
Behandlung wieder finden, wird der Satz aus Grunden der Klarstellung nicht tbernommen.

Der Vollstéandigkeit halber wird hinsichtlich der Nebenwirkungen/Wechselwirkungen darauf hingewie-
sen, dass nach der Berufsordnung der Arztinnen und Arzte auch Verdachtsfalle von Nebenwirkungen,
deren Art, Ausmald oder Ergebnis von den in der aktuellen Fachinformation genannten hinausgehen
oder dort nicht erwahnt sind, der AkdA bzw. der zustandigen Bundesoberbehorde zu melden sind.
Fur Patientinnen und Patienten besteht die Mdglichkeit, Nebenwirkungen, auch solcher der vorge-
nannten Art direkt an die Bundesoberbehdrden zu melden.

Anderungen, die sich aus dem Stellungnahmeverfahren ergeben haben betreffen zur spezielle Pati-
entengruppe und zu Patienten, die nicht behandelt werden sollten, sowie zur Dosierung.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informationspflichten fiir
Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementsprechend keine Blrokra-
tiekosten.

1 H.C. Kluin-Nelemans,N et al.:Treatment of Older Patients with Mantle-Cell Lymphoma,
Engl J Med 2012;367:520-31.



4. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens sowie
zur Auswertung der Stellungnahmen 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 sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisatio-
nen zusammensetzt.

Mit Schreiben vom 14. August 2013 wurde die Expertengruppe Off-Label gebeten, bestehende Un-
klarheiten hinsichtlich der Studienbewertung aufzuklaren.

Die Expertengruppe Off-Label hat mit Schreiben vom 2. Juni 2015 erganzende Ausfiihrungen zur
Bewertung der Publikation von Forstpointner et. al. 2004 gemacht und mitgeteilt, dass sie ihr Fazit
bzw. ihre Empfehlung an den G-BA weiterhin aufrecht erhalt.

Die Arbeitsgruppe Off-Label-Use hat in ihrer Sitzung am 07.07.2015 Uber letzteres Schreiben beraten
und kommt zu dem Schluss, dass die sachgerechte Bearbeitung des erteilten Auftrages unter Be-
riicksichtigung dieser erganzenden Informationen plausibel ist.

In der Sitzung am 11. August 2015 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung der Exper-
tengruppe zur Anwendung von Rituximab beim Mantelzell-Lymphom als Empfehlung angenommen
und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlieend beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. August 2015 nach Kapitel 1 § 10 Abs. 1 der Verfah-
rensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ist eine Stellungnahme eines pharmazeuti-
schen Unternehmers eingegangen. Die mindliche Anhérung wurde am 12. Januar 2016 durchge-
fuhrt.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beschlussvorlage in der Sitzung am 9. Februar 2016 ab-
schliel3end beraten konsentiert.



Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung

Datum

Beratungsgegenstand

Ubermittlung der aktualisierten Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben

vom 23. November 2012

AG Off-Label-Use 10. April 2013 Beratung der Umsetzung der Empfehlung
der Expertengruppe zu Rituximab beim
Mantelzell-Lymphom

AG Off-Label-Use 15. Juli 2013 Beschlussvorlage zur Einleitung des Stel-

lungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI, Brie-
fentwurf zur Klarung von methodischen
Unklarheiten an die GS Kommissionen

Schreiben an die Expertengruppe Off-Label vom 14. August 2013

Schreiben der Expertengruppe Off-Label vom 2. Juni 2015

AG Off-Label-Use

8. Juli 2015

Konsentierung der Beschlussvorlage und
Beschluss zur Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens zur Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie in Anlage VI

Unterausschuss
Arzneimittel

11. August 2015

Beratung und Konsentierung der Be-
schlussvorlage und Beschluss zur Einlei-
tung des Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

AG Off-Label-Use

11. November
2015

Auswertung der schriftichen Stellung-
nahme

Unterausschuss 8. Dezember Auswertung der schriftichen Stellung-

Arzneimittel 2015 nahme und Terminierung mindliche An-
hdrung

Unterausschuss 12. Januar 2016 | Durchfiihrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

Unterausschuss 9. Februar 2016 |Beratung und Konsentierung der Be-

Arzneimittel schlussvorlage

Plenum 17. Marz 2016 | Beschlussfassung

Berlin, den 17. Méarz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




5. Beschluss

Gemeinsamer

B eS C h | u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage VI —

Off-Label-Use Teil A Ziffer XXVI

Rituximab beim Mantelzell-Lymphom

Vom 17. Méarz 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. M&rz 2016 beschlossen, die
Richtlinie tGber 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 17. Marz 2016 BAnz AT 18.05.2016 B2, wie folgt zu andern:

I. Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A eine Ziffer XXVI. wie folgt angefiigt:

»1. Hinweise zur Anwendung von Rituximab beim Mantelzell-Lymphom geméaf § 30 Absatz 2 AM-
RL:

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

b) Behandlungsziel: )
Chemoimmuntherapie zur Verlangerung der Uberlebenszeit

c) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:
Temsirolimus und Ibrutinib
allgemein fir Non-Hodgkin-Lymphom zugelassen z.B.: Prednison, Prednisolon, Vincristin,
Chlorambucil, Cyclophosphamid, Vinblastin, Doxorubicin

d) Spezielle Patientengruppe:

Alle Patienten mit histologisch gesichertem Mantelzell-Lymphom, bei denen eine Indikation far
systemische zytostatische Chemotherapie besteht, in der Regel Stadium Il bis IV nach Ann
Arbor.

Patienten/innen mit deutlich reduziertem Allgemeinzustand (3 oder 4 nach ECOG) wurden in
die Studie des Europaischen Mantelzelllymphomnetzwerkes zur Erstlinientherapie mit R-
CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison) nicht eingeschlos-
sen, so dass bei diesen Patienten eine unzureichende Erfahrung in der Anwendung von R-
CHOP besteht und eine sorgfaltige Nutzen-Schaden-Abwégung und Aufkl&rung empfohlen
wird.

e) Patienten, die nicht behandelt werden sollten:
Die in der Fachinformation in Nummer 4.3 genannten Gegenanzeigen beim Non-Hodgkin-
Lymphom sind zu beachten:



f)

9)

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, eines der sonstigen Bestandteile oder
gegen Mausproteine,

- aktive schwere Infektion,
- Patienten mit stark geschwachter Immunabwehr.

Eine Lebensverlangerung durch Rituximaberhaltungstherapie wurde ausschlief3lich im Ver-
gleich zu Interferon a (Kluin-Nelemans HC et al., 2012) in der Erstlinie nach R-CHOP bei Er-
reichen einer Remission nachgewiesen. Die lebensverlangernde Wirksamkeit scheint von der
Art der Induktionschemotherapie und mdglicherweise auch von der Therapielinie abzuhangen.
Bei anderen als der in Buchstabe f) Dosierung genannten Fallkonstellationen wird deshalb ei-
ne Rituximaberhaltungstherapie nicht empfohlen.

Dosierung:

Erstlinientherapie

Rituximab sollte bei nicht mit Chemotherapie vorbehandelten Patienten in Kombination mit
dem CHOP-21-Chemotherapieprotokoll eingesetzt werden: Cyclophosphamid 750 mg/m2,
Doxorubicin 50 mg/m2, Vincristin 1,4 mg/m2 (Maximum 2 mg); alle intravenés Tag 1 und
Prednison 100 mg oral Tag 1-5, Zykluswiederholung Tag 22 fur maximal 8 Zyklen. Rituximab
375 mg/m2 i. v. (Maximum 750 mg) sollte innerhalb von 24 Stunden vor Beginn jedes CHOP-
Chemotherapiezyklus verabreicht werden (R-CHOP). Zykluswiederbeginn ist Tag 22, maximal
8 Zyklen.

Patienten im Alter ab 65 Jahren oder jlingere Patienten, die fur eine Konsolidierung mit Hoch-
dosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, sollten bei
Erreichen einer kompletten oder partiellen Remission nach einer Induktionstherapie mit R-
CHORP in der Erstlinie eine Erhaltungstherapie mit Rituximab 375 mg/m2 alle 2 Monate bis
zum Lymphomprogress erhalten.
Patienten, die nicht alter als 65 Jahre sind und bei denen eine Konsolidierung mit Hochdosis-
therapie und autologer Stammzelltransplantation geplant ist, sollten nur 6 Zyklen Chemothe-
rapie erhalten, z.B. 6 x R-CHOP 21.

Zweitlinientherapie

Im Falle eines Rezidivs bzw. Progresses sollte (erneut) Rituximab mit Chemotherapie kombi-
niert werden. Dabei sollte ein Phase 3-gepriiftes Protokoll eingesetzt werden, z. B. nach R-
CHOP-Vorbehandlung als Zweitlinientherapie R-FCM:
Fludarabin 25 mg/m2 Tag 1 bis 3 intraven6s tber 30 Minuten, Cyclophosphamid 200 mg/m2
Tag 1 bis 3 intravends Uber 4 Stunden und Mitoxantron 8 mg/m2 Tag 1 intravenos Uber 30 Mi-
nuten. Zykluswiederholung Tag 29 fir insgesamt 4 Zyklen. Rituximab 375 mg/m2 i. v. (Maxi-
mum 750 mg) sollte innerhalb von 24 Stunden vor Beginn des FCM-Chemotherapiezyklus
verabreicht werden (R-FCM).

Allgemeine Hinweise zur Anwendung von Rituximab:

Bei Patienten mit hoher Tumorzellmasse und Gefahr eines Tumorlysesyndroms sollte Rituxi-
mab immer im Abstand von 24 Stunden vor Chemotherapiebeginn verabreicht werden. Bei
Auftreten eines bedrohlichen Tumorlysesyndroms sollte der Beginn der Chemotherapie bis zur
Beherrschung des Tumorlysesyndroms ausgesetzt werden.

Bei Anwendung des Medikaments sind samtliche in der Fachinformation in Nummer 4.2 zur
Dosierung, Art und Dauer der Anwendung enthaltene Hinweise fir die Indikation ,Non-
Hodgkin-Lymphom* zu beachten. Insbesondere sollte bei erster Gabe von Rituximab die Infu-
sionsgeschwindigkeit in den ersten 30 Minuten 50 mg/h nicht tUberschreiten und bei guter Ver-
traglichkeit nur langsam (um jeweils 50 mg/h) alle 30 Minuten bis maximal 400 mg/h gesteigert
werden.

Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen:
Je nach Chemotherapieprotokoll betragt das Zyklusintervall 3 (z. B. CHOP) bzw. 4 (z. B. FCM)
Woaochen. Vom CHOP-Protokoll werden in der Regel 6 (bei nachfolgender Hochdosistherapie



h)

)

K)

2.

und autologer Stammzelltransplantation), sonst maximal 8 Zyklen und vom FCM-Protokoll in
der Regel 4 Zyklen verabreicht.

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Falls es unter Chemoimmuntherapie zu einem Lymphomprogress kommt, sollte die Behand-
lung aufgrund unzureichender Wirksamkeit vorzeitig abgebrochen werden und ggf. auf ein an-
deres Therapieprotokoll umgestellt werden. Die Erhaltungstherapie mit Rituximab in der Erstli-
nie nach R-CHOP wird bis zum Lymphomprogress fortgesetzt.

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene Fachinformation hin-
ausgehen oder dort nicht erwahnt sind:

Es wird auf die Fachinformation verwiesen. Es sind die gleichen Nebenwirkungen und Wech-
selwirkungen zu erwarten wie bei der Behandlung von Patienten mit chronischer lymphati-
scher Leukamie, follikularen Lymphomen oder CD20-positiven, diffusen, grol3zelligen B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphomen.

Bei Rituximaberhaltungstherapie besteht ein erhdhtes Infektionsrisiko. Patienten sollten eng-
maschig Gberwacht werden und bei Fieber oder anderen Symptomen, die auf eine beginnen-
de Infektion hinweisen, umgehend und sorgfaltig untersucht werden, um eine Infektion ggf.
frihzeitig sichern und behandeln zu kénnen.
Nach der Berufsordnung der Arzte sind Verdachtsfalle von Nebenwirkungen der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) bzw. der zustandigen Bundesoberbehérde zu
melden. Dies gilt auch fir Arzneimittel, die im Off-Label-Use eingesetzt werden. Auch fur Pati-
enten besteht die Mdglichkeit, Nebenwirkungen direkt an die Bundesoberbehérden zu melden.

Weitere Besonderheiten:
Keine Angaben

Zustimmung der pharmazeutischen Unternehmer:

Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fir ihre Rituximab-haltigen Arzneimittel
eine Anerkennung des bestimmungsgemaflen Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharma-
zeutischen Unternehmers), sodass ihre Arzneimittel fur die vorgenannte Off-Label-Indikation
verordnungsféahig sind:

AASTON HEALTHCARE GmbH, ACA Miller ADAG Pharma AG, adjupharm GmbH, axicorp
Pharma B.V., Haemato PHARM GmbH, kohlpharma GmbH, Lunapharm Deutschland GmbH,
MEDICOPHARM AG, Orifarm GmbH, propharmed GmbH und Roche Registration Ltd.

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Rituximab-haltigen Arzneimittel der
Abacus Medicine A/S, Cancernova GmbH, Canoma Pharma GmbH, CC Pharma GmbH, EM-
RAmed Arzneimittel GmbH, EurimPharm Arzneimittel GmbH, European Pharma B.V. und
EURO RX Arzneimittel GmbH, da keine entsprechende Erklarung vorliegt.

Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemalR 8§ 30 Abs. 4 AM-RL:

entfallt.”



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

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-
ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 17. Méarz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Priufung nach § 94 Abs. 1 SGB V

|

Bundesministerium
fiir Gesundheit

Bundesministerium fir Gesundheit, 11055 Berlin UNGREFERAT

BEARBEITET WON
HAUSAMSCHRIFT
POSTANSCHRIFT

Gemeinsamer Bundesausschuss TEL
Wegelystrafie § FAX

10623 Berlin E-MAIL
INTERNET

vorab per Fax: 030/ 275838-105

212
Adina Wiebe

Friedrichstrafe 108, 10117 Berlin
11055 Berlin

+40 (0)30 18 441-4242

+49(0)30 18 441-3788
213@bmg.bund.de
www.bundesgesundheitsministerium.de

Berlin, 23. Mai 2016
213 -21432-01

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gemaf? § 91 SGB V vom 17. Mirz 2016

hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage VI - Off-Label-Use Teil A Ziffer XXVI
Rituximab beim Mantelzell-Lymphom

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von [hnen gemaf? § 94 SGB V vorgelegte o.a. Beschluss vom 17. Marz 2016 iiber eine

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Grifien
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn Ue:

5-Bahn 51, 52, 53, 57:
Stralenbahn M 1

Oranienburger Tor
Friedrichstralle
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6.2

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Ecr%u:sgcgt_:bm_wn' Justi Verdffentlicht am Dienstag: 7. Juni 2016
ncesministerium der Justiz

Bundesm nisterium der Ju BANZ AT 07.06.2016 B1
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 3

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage VI - Off-Label-Use Teil A Ziffer XXWVI
Rituximab beim Mantelzell-Lymphom

Vom 17. Méarz 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Marz 2016 beschlossen, die Richtlinie Gber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragséarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2008), zuletzt gedndert am 17. Marz 2016 (BAnz AT

18.05.2016 B2), wie folgt zu andern:

L
Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A eine Ziffer XXVI wie folgt angefigt:
»1. Hinweise zur Anwendung von Rituximab beim Mantelzell-Lymphom gemaB § 30 Absatz 2 AM-RL:
a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Mantelzell-Lymphom
b) Behandlungsziel:
Chemoimmuntherapie zur Verangerung der Uberlebenszeit
c) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:
Temsirolimus und Ibrutinib
allgemein flr Non-Hodgkin-Lymphom zugelassen z. B.: Prednison, Prednisolon, Vincristin, Chlorambucil, Cyclo-
phosphamid, Vinblastin, Doxombicin
d) Spezielle Patientengruppe:
Alle Patienten mit histologisch gesichertem Mantelzell-Lymphom, bei denen eine Indikation fir systemische
zytostatische Chemotherapie besteht, in der Regel Stadium Il bis IV nach Ann Arbor.

Patienten/innen mit deutlich reduziertem Allgemeinzustand (3 oder 4 nach ECOG) wurden in die Studie des
Europaischen Mantelzelllymphomnetzwerkes zur Erstlinientherapie mit R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamid,
Doxarubicin, Vincristin, Prednison) nicht eingeschlossen, so dass bei diesen Patienten eine unzureichende Er-
fahrung in der Anwendung von R-CHOP besteht und eine sorgfiltige Nutzen-Schaden-Abwagung und Auf-

klarung empfohlen wird.

&) Patienten, die nicht behandelt werden sollten:
Die in der Fachinformation in Nummer 4.3 genannten Gegenanzeigen beim MNon-Hodgkin-Lymphom sind zu
beachten:
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, eines der sonstigen Bestandteile oder gegen Mausproteine,
- aktive schwere Infektion,
= Patienten mit stark geschwachter Immunabwehr.
Eine Lebensverlangerung durch Rituximaberhaltungstherapie wurde ausschlieBlich im Vergleich zu Interferon
a (Kluin-Nelemans HC et al., 2012) in der Erstlinie nach R-CHOP bei Erreichen einer Remission nachgewiesen.
Die lebensverlangernde Wirksamkeit scheint von der Art der Induktionschemotherapie und mdglicherweise auch
von der Therapielinie abzuhangen. Bei anderen als der in Buchstabe f Dosierung genannten Fallkonstellationen
wird deshalb eine Rituximaberhaltungstherapie nicht empfohlen.

f) Dosierung:
Erstlinientherapie
Rituximab sollte bei nicht mit Chemotherapie vorbehandelten Patienten in Kombination mit dem CHOP-21-Chemo-
therapieprotokoll eingesetzt werden:
Cyclophosphamid 750 mg/m?, Doxorubicin 50 mg/m?, Vincristin 1,4 mg/m? (Maximum 2 mg); alle intravends
Tag 1 und Prednison 100 mg oral Tag 1 - 5, Zykluswiederholung Tag 22 fur maximal acht Zyklen. Rituximab
375 mg/m? i. v. (Maximum 750 mg) sollte innerhalb von 24 Stunden vor Beginn jedes CHOP-Chemotherapie-
zyklus verabreicht werden (R-CHOP). Zykluswiederbeginn ist Tag 22, maximal acht Zyklen.

Dila PCF-Datei dar amiichen Yeraffertlichung ist mit & ner qualifzieran alaktronischen Signatur gemai § 2 Nr. 3 Signaturge salz (319 5] varsahen. Siehe dazu Hinwals aul Infosaite
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Patienten im Alter ab 65 Jahren oder jingere Patienten, die flr eine Konsolidierung mit Hochdosischemotherapie
und autologer Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, sollten bei Erreichen einer kompletten oder
partiellen Remission nach einer Induktionstherapie mit R-CHOP in der Erstlinie eine Erhaltungstherapie mit
Rituximab 375 mg/m® alle zwei Monate bis zum Lymphomprogress erhalten.

Patienten, die nicht dlter als 65 Jahre sind und bei denen eine Konsolidierung mit Hochdosistherapie und auto-
loger Stammzelltransplantation geplant ist, sollten nur sechs Zyklen Chemotherapie erhalten, z. B. 6 x R-CHOP 21.

Zweitlinientherapie

Im Falle eines Rezidivs bzw. Progresses sollte (emeut) Rituximab mit Chemotherapie kombiniert werden. Dabei
sollte ein Phase 3-gepriftes Protokoll eingesetzt werden, z. B. nach R-CHOP-Vorbehandlung als Zweitlinienthe-
rapie R-FCM:

Fludarabin 25 mg/m? Tag 1 bis 3 intravenés Uber 30 Minuten, Cyclophosphamid 200 mg/m? Tag 1 bis 3 intra-
vends iiber 4 Stunden und Mitoxantron 8 mg/m® Tag 1 intravends liber 30 Minuten. Zykluswiederholung Tag 29

fiir insgesamt 4 Zyklen. Rituximab 375 mg/m? i. v. (Maximum 750 mg) sollte innerhalb von 24 Stunden vor
Beginn des FCM-Chemotherapiezyklus verabreicht werden (R-FCM).

Allgemeine Hinweise zur Anwendung von Rituximab:

Bei Patienten mit hoher Tumorzellmasse und Gefahr eines Tumorysesyndroms sollte Rituximab immer im Ab-
stand von 24 Stunden vor Chemotherapiebeginn verabreicht werden. Bei Auftreten eines bedrohlichen Tumor-
lysesyndroms sollte der Beginn der Chemotherapie bis zur Beherrschung des Tumorlysesyndroms ausgesetzt
werden.

Bei Anwendung des Medikaments sind s@mtliche in der Fachinformation in Nummer 4.2 zur Dosierung, Art und
Dauer der Anwendung enthaltene Hinweise fir die Indikation ,Non-Hodgkin-Lymphom® zu beachten. Insbeson-
dere sollte bei erster Gabe von Rituximab die Infusionsgeschwindigkeit in den ersten 30 Minuten 50 mg/h nicht
Uberschreiten und bei guter Vertraglichkeit nur langsam (um jeweils 50 mg/h) alle 30 Minuten bis maximal 400 ma/h
gesteigert werden.

g) Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen:

Je nach Chemotherapieprotokoll betragt das Zyklusintervall 3 (z. B. CHOP) bzw. 4 (z. B. FCM) Wochen. Vom
CHOP-Protokoll werden in der Regel sechs (bei nachfolgender Hochdosistherapie und autologer Stammzell-
transplantation), sonst maximal acht Zyklen und vom FCM-Protokoll in der Regel vier Zyklen verabreicht.

h) Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Falls es unter Chemoimmuntherapie zu einem Lymphomprogress kommt, sollte die Behandlung aufgrund un-
zureichender Wirksamkeit vorzeitig abgebrochen werden und gegebenenfalls auf ein anderes Therapieprotokoll
umgestellt werden. Die Erhaltungstherapie mit Rituximab in der Erstlinie nach R-CHOP wird bis zum Lymphom-
progress fortgesetzt.

i) Mebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Ober die zugelassene Fachinformation hinausgehen oder dort
nicht erwahnt sind:

Es wird auf die Fachinformation verwiesen. Es sind die gleichen Mebenwirkungen und Wechselwirkungen zu
erwarten wie bei der Behandlung von Patienten mit chronischer lymphatischer Leukamie, follikularen Lymphomen
oder CD20-positiven, diffusen, groBzelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen.

Bei Rituximaberhaltungstherapie besteht ein erhdhtes Infektionsrisiko. Patienten sollten engmaschig Gberwacht
werden und bei Fieber oder anderen Symptomen, die auf eine beginnende Infektion hinweisen, umgehend und
sorgfaltig untersucht werden, um eine Infektion gegebenenfalls frihzeitig sichem und behandeln zu kénnen.
Nach der Berufsordnung der Arzte sind Verdachtsfille von Nebenwirkungen der Arzneimittelkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) bzw. der zustandigen Bundesoberbehérde zu melden. Dies gilt auch fir Arznei-
mittel, die im Off-Label-Use eingesetzt werden. Auch fiir Patienten besteht die Moglichkeit, Nebenwirkungen
direkt an die Bundesoberbehdrden zu melden.

j) Weitere Besonderheiten:
Keine Angaben

k) Zustimmung der pharmazeutischen Untemehmer:
Die folgenden pharmazeutischen Untemehmer haben fiir ihre Rituximab-haltigen Arzneimittel eine Anerkennung
des bestimmungsgemaBen Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass ihre
Arzneimittel fir die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:
AASTON HEALTHCARE GmbH, ACA Mdiller ADAG Pharma AG, adjupharm GmbH, axicorp Pharma BV.,
Haemato PHARM GmbH. kohlpharma GmbH, Lunapharm Deutschland GmbH, MEDICOPHARM AG, Orifarm
GmbH, propharmed GmbH und Roche Registration Ltd.
Nicht wverordnungsfdhig sind in diesem Zusammenhang die Rituximab-haltigen Arzneimittel der Abacus
Medicine A/S, Cancernova GmbH, Canoma Pharma GmbH, CC Pharma GmbH, EMRAmMed Arzneimittel GmbH,

EurimPharm Arzneimittel GmbH, European Pharma B.V. und EURO RX Arzneimittel GmbH, da keine entspre-
chende Erklarung vorliegt.
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2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemaB § 30 Absatz 4 AM-RL:
entfallt.”

1.
Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 17. Marz 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Onkologie kommt in ihrer Bewertung (Empfehlung an
den G-BA in der Fassung vom 25.01.2011, revised 26.09.2012) zur Anwendung von Rituximab
beim Mantelzell-Lymphom zu folgendem Fazit als Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss:

»13.1 Off-Label Indikationen
Mantelzell-Lymphom.

13.2 Angabe des Behandlungsziels
Palliative Chemoimmuntherapie zur Verlangerung der Uberlebenszeit

13.3 Zugelassen Wirkstoffe fir die Indikation Mantelzell-Lymphom
Temsirolimus,

allgemein fur NHL zugelassen z.B.: Prednison, Prednisolon, Vincristin, Chlorambucil, Cyclophos-
phamid, Vinblastin, Doxorubicin

13.4 Nennung der speziellen Patientengruppe (z.B. vorbehandelt — nicht vorbehandelt, Vorausset-
zungen wie guter Allgemeinzustand usw.)

Alle Patienten mit histologisch gesichertem Mantelzell-Lymphom, bei denen eine anerkannte Indi-
kation fur systemische zytostatische Chemotherapie besteht, in der Regel Stadium Il bis IV nach
Ann Arbor. Im Stadium | wird in der Regel Strahlentherapie eingesetzt.

13.5 Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen

Die in der Fachinformation unter Abschnitt 4.3 genannten Gegenanzeigen beim Non- Hodgkin-
Lymphom sind zu beachten:

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, eines der sonstigen Bestandteile oder gegen Mauspro-
teine und

« aktive schwere Infektion.

 Patienten/innen mit deutlich reduzierter Allgemeinzustand (3 oder 4 nach ECOG) wurden in die
Studie des Européischen Mantelzelllymphomnetzwerkes zur Erstlinientherapie mit R-CHOP nicht
eingeschlossen, so dass bei diesen Patienten eine unzureichende Erfahrung in der Anwendung
von R-CHOP besteht und eine sorgféltige Nutzen-Schaden-Abwagung und Aufklarung empfohlen
wird.

Eine Lebensverlangerung durch Rituximaberhaltungstherapie wurde ausschlielich in der Erstlinie
nach R-CHOP bei Erreichen einer Remission nachgewiesen. Die lebensverlangernde Wirksamkeit
scheint von der Art der Induktionschemotherapie und mdglicherweise auch von der Therapielinie
abzuhéangen. Bei anderen als der unter 13.6 genannten Fallkonstellationen wird deshalb eine Ritu-
ximaberhaltungstherapie nicht empfohlen.
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13.6 Dosierung
Erstlinientherapie

Rituximab sollte bei nicht mit Chemotherapie vorbehandelten Patienten in Kombination mit dem
CHOP-21-Chemotherapieprotokoll eingesetzt werden: Cyclophosphamid 750 mg/m?, Doxorubicin
50 mg/m?, Vincristin 1,4 mg/m? (Maximum 2 mg); alle intravenés Tag 1 und Prednison 100 mg oral
Tag 1-5, Zykluswiederholung Tag 22 fir maximal 8 Zyklen. Rituximab 375 mg/m? i. v. (Maximum
750 mg) sollte innerhalb von 24 Stunden vor Beginn jedes CHOP-Chemotherapiezyklus verab-
reicht werden (R-CHOP). Zykluswiederbeginn ist Tag 22, maximal 8 Zyklen.

Patienten im Alter ab 65 Jahren oder jiingere Patienten, die fur eine Konsolidierung mit Hochdosi-
schemotherapie und autologer Stammzelltransplantation nicht geeignet sind, sollten bei Erreichen
einer kompletten oder partiellen Remission nach einer Induktionstherapie mit R-CHOP in der Erst-
linie eine Erhaltungstherapie mit Rituximab 375 mg/m? alle 2 Monate bis zum Lymphomprogress
erhalten.

Patienten, die nicht alter als 65 Jahre sind und bei denen eine Konsolidierung mit Hochdosisthera-
pie und autologer Stammzelltransplantation geplant ist, sollten nur 6 Zyklen Chemotherapie erhal-
ten, z.B. 6 x R-CHOP 21.

Zweitlinientherapie

Im Falle eines Rezidivs bzw. Progresses sollte erneut Rituximab mit Chemotherapie kombiniert
werden. Dabei sollte, wenn mdglich, ein Phase 3-gepruftes Protokoll eingesetzt werden, z. B. nach
R-CHOP-Vorbehandlung als Zweitlinientherapie R-FCM:

Fludarabin: 25 mg/m? Tag 1 bis 3 intravends tiber 30 Minuten, Cyclophosphamid, 200 mg/m? Tag
1 bis 3 intravends tber 4 Stunden und Mitoxantron 8 mg/m? Tag 1 intravends tber 30 Minuten..
Zykluswiederholung Tag 29 fiir insgesamt 4 Zyklen. Rituximab 375 mg/m? i. v. (Maximum 750 mg)
sollte innerhalb von 24 Stunden vor Beginn des FCM-Chemotherapiezyklus verabreicht werden (R-
FCM).

Allgemeine Hinweise zur Anwendung von Rituximab:

Bei Patienten mit hoher Tumorzellmasse und Gefahr eines Tumorlysesyndroms sollte Rituximab
immer im Abstand von 24 Stunden vor Chemotherapiebeginn verabreicht werden. Bei Auftreten
eines bedrohlichen Tumorlysesyndroms sollte der Beginn der Chemotherapie bis zur Beherr-
schung des Tumorlysesyndroms ausgesetzt werden.

Bei Anwendung des Medikaments sind sdmtliche in der Fachinformation unter Abschnitt 4.2 zur
Dosierung, Art und Dauer der Anwendung enthaltene Hinweise fir die Indikation ,Non-Hodgkin-
Lymphom“ zu beachten. Insbesondere sollte bei erster Gabe von Rituximab die Infusionsge-
schwindigkeit in den ersten 30 Minuten 50 mg/h nicht Uberschreiten und bei guter Vertraglichkeit
nur langsam (um jeweils 50 mg/h) alle 30 Minuten bis maximal 400 mg/h gesteigert werden.

13.7 Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen

Je nach Chemotherapieprotokoll betragt das Zyklusintervall 3 (z. B. CHOP) bzw. 4 (z. B. FCM)
Woaochen. Vom CHOP-Protokoll werden in der Regel 6 (bei nachfolgender Hochdosistherapie und
autologer Stammpzelltransplantation), sonst maximal 8 Zyklen und vom FCM-Protokoll in der Regel
4 Zyklen verabreicht.

13.8 Ende der Behandlung

Die Chemoimmuntherapie wird in der Regel nach. 6 - 8 (CHOP) bzw. 4 (FCM) Zyklen abgeschlos-
sen. Falls es unter Chemoimmuntherapie zu einem Lymphomprogress kommt, sollte die Behand-
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lung aufgrund unzureichender Wirksamkeit vorzeitig abgebrochen werden und ggf. auf ein anderes
Therapieprotokoll umgestellt werden. Die Erhaltungstherapie mit Rituximab in der Erstlinie nach R-
CHOP wird bis zum Lymphomprogress fortgesetzt.

13.9 Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese tber die zugelassene Fachinformation hin-
ausgehen oder dort nicht erwahnt sind

Es wird auf die Fachinformation verwiesen. Es sind die gleichen Nebenwirkungen und Wechsel-
wirkungen zu erwarten wie bei der Behandlung von Patienten mit chronischer lymphatischer Leu-
kadmie, follikularen Lymphomen oder CD20-positiven, diffusen, grof3zelligen B-Zell-Non-Hodgkin-
Lymphomen.

Bei Rituximaberhaltungstherapie besteht ein erhdhtes Infektionsrisiko. Patienten sollten engma-
schig Uberwacht werden und bei Fieber oder anderen Symptomen, die auf eine beginnende Infek-
tion hinweisen, umgehend und sorgféaltig untersucht werden, um eine Infektion ggf. frihzeitig si-
chern und behandeln zu kdnnen.

13.10 Weitere Besonderheiten

Keine Angaben

Gegenstand aktueller klinischer Prufungen ist das optimale Applikationsintervall von Rituximab bei
Kombination mit Chemotherapie. Aufgrund der Pharmakokinetik mit einer langen Halbwertzeit von
Rituximab ist die strenge Koppelung der Rituximabgabe an das Intervall der Chemotherapiezyklen
maoglicherweise nicht optimal. Untersuchungen der Deutschen Studiengruppe fur hoch maligne
Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) haben ergeben, dass zur Erzielung eines hohen und anhal-
tenden Rituximabplasmaspiegels initial die haufigere Gabe von Rituximab sinnvoll ist, wahrend
spater die Applikationsintervalle mdglicherweise gestreckt werden kénnen. In aktuellen Studien der
DSHNHL wird untersucht, ob durch entsprechende Modifikation der Rituximabapplikation die Be-
handlungsergebnisse der Immunchemotherapie verbessert werden kénnen. Falls neue Erkennt-
nisse den Uberlegenen Nutzen einer veranderten Rituximabapplikation bestéatigen, kénnten diese
auch fir die Behandlung des Mantelzelllymphoms bedeutsam sein.”

Die vollstandige Bewertung ist auch auf den Internetseiten des BfArM, www.bfarm.de, veroffent-
licht.
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2. Bewertungsentscheidung

Die Umsetzung der Empfehlung erfolgt durch Ergéanzung der Anlage VI in Teil A
um
SXXVI. Rituximab beim Mantelzell-Lymphom”.

Folgende Anderungen haben sich im Vergleich zum erganzenden Fazit der Expertengruppe erge-
ben:

Da das Behandlungsziel auf eine Verlangerung der Uberlebenszeit abzielt, wird aus Griinden der
Klarstellung das Wort ,palliativ* gestrichen.

Die Angabe der zugelassenen Wirkstoffe zur Behandlung des Mantelzell-Lymphoms wird aus
Grunden des Aktualisierungsbedarfes um den Wirkstoff Ibrutinib erganzt.

Bei der Angabe der speziellen Patientengruppe wird aus Grinden der Nachvollziehbarkeit der
Empfehlung das Wort ,anerkannt” vor der fur die Behandlung erforderlichen Indikationsstellung fur
eine systemische zytostatische Chemotherapie gestrichen. AuRerdem wird der Satz: ,Im Stadium |
wird in der Regel Strahlentherapie eingesetzt.“ gestrichen, da Gegenstand der Empfehlung der
Einsatz von Rituximab, in der Regel bei Patienten in den Stadien Il bis IV ist. Die Arzneimittel-
Richtlinie ist grundsétzlich nicht die mal3gebliche Richtlinie fur etwaige Empfehlungen zum Einsatz
von Strahlentherapie.
Dem Vorschlag eines Stellungnehmers die im Fazit der Expertengruppe unter ,13.5 Nennung der
Patienten, die nicht behandelt werden sollen* aufgefihrten ,Patienten/innen mit deutlich reduzierter
Allgemeinzustand (3 oder 4 nach ECOG) wurden in die Studie des Europaischen Mantelzelllym-
phomnetzwerkes zur Erstlinientherapie mit R-CHOP nicht eingeschlossen, so dass bei diesen Pa-
tienten eine unzureichende Erfahrung in der Anwendung von R-CHOP besteht und eine sorgféltige
Nutzen-Schaden-Abwagung und Aufklarung empfohlen wird.” in den Abschnitt zur Angabe der
speziellen Patientengruppe zu verorten wird gefolgt.

Hinsichtlich der Angaben zu Patienten, die nicht behandelt werden sollten, findet sich im ergan-
zenden Fazit folgende Aussage:

.Eine Lebensverlangerung durch Rituximaberhaltungstherapie wurde ausschlielich in der Erstlinie
nach R-CHOP bei Erreichen einer Remission nachgewiesen.”

Aus Griinden der Nachvollziehbarkeit werden die Angaben der dieser Aussage zugrundeliegende
Studie? wie folgt erganzt: ,Eine Lebensverlangerung durch Rituximaberhaltungstherapie wurde
ausschlieBlich im Vergleich zu Interferon a (Kluin-Nelemans HC et al., 2012) in der Erstlinie nach
R-CHOP bei Erreichen einer Remission nachgewiesen.”

Bei den Angaben zur Dosierung in der ,Zweitlinientherapie” wird im ersten Satz das Wort ,erneut”
in Klammern gesetzt. Hiermit soll klargestellt werden, dass Rituximab auch wenn es nicht Bestand-
teil der Erstlinientherapie war im Falle eines Rezidivs bzw. Progresses in Zweitlinientherapie ein-
gesetzt werden kann. Im darauf folgenden Satz werden die Worte ,wenn mdglich“, da redundant,
gestrichen.

Der nach der Empfehlung der Expertengruppe vorgesehene Abschnitt 13.8 ,Ende der Behandlung*
wird mit dem Satz ,Die Chemoimmuntherapie wird in der Regel nach. 6 - 8 (CHOP) bzw. 4 (FCM)
Zyklen abgeschlossen.” eingeleitet. Dies entspricht auch den an anderer Stelle vorgesehenen An-
gaben zur Behandlungsdauer. Da sich an dieser Stelle in der Richtlinie aber Angaben zum Ab-

2 H.C. Kluin-Nelemans,N et al.:Treatment of Older Patients with Mantle-Cell Lymphoma,

Engl J Med 2012;367:520-31.
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bruch der Behandlung wieder finden, wird der Satz aus Grinden der Klarstellung nicht tbernom-
men.

Der Vollstandigkeit halber wird hinsichtlich der Nebenwirkungen/Wechselwirkungen darauf hinge-
wiesen, dass nach der Berufsordnung der Arztinnen und Arzte auch Verdachtsfalle von Nebenwir-
kungen, deren Art, Ausmald oder Ergebnis von den in der aktuellen Fachinformation genannten
hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind, der AkdA bzw. der zustandigen Bundesoberbehorde zu
melden sind. Fir Patientinnen und Patienten besteht die Mdglichkeit, Nebenwirkungen, auch sol-
cher der vorgenannten Art direkt an die Bundesoberbehérden zu melden.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebilde-
ten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen
pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mal3geblichen
Dachverbanden 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 Reinhardtstral’e 37 10117 Berlin
Homoopathischer Arzte e. V.
Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Ubierstralie 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Postfach 10 08 88 18055 Rostock
Gesellschaft fur Phytotherapie 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
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralie 49/50
Arzneimittekommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnéarzteschaft
(AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

Gemal 8 91 Abs. 5 SGB V i. V. m. 1. Kapitel 8 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA wurde
zudem der Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da ein allgemeiner
Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen aufgenommen werden soll.

Daruber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger bekannt-
gemacht (BAnz AT 27.08.2015 B3).
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Bundesanzeiger Bekanntmachung
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www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 11. August 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 11. August 2015 beschlossen,
folgendes Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI - Off-Label-Use Teil A
Ziffer XXVI Rituximab beim Mantalzell-Lymphom

GemaB § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den flr die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen
der phammazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbianden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene zu den beabsichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.
Der entsprechende Entwurf zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird zu diesem Zweck folgenden Organisationen
und Verb&nden mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 25. August 2015 zu-
geleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnirzteschaft (AK-Z),
Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbande (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI), Ver-
band Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der Arzneimittelhersteller e.V. (BAH), Pro Generika e V.,
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e.V. (BAl), Deutscher Zentralverein Homdopathischer Arzte eV., Gesell-
schaft Anthroposophischer Arzte e.V., Gesellschaft fiir Phytotherapie e.V.

Stellungnahmen zu diesem Entwurf 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

24. September 2015
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Arzneimittel

WegelystraBe 8

10623 Berlin

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

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten den Ent-
wurf sowie die Tragenden Griinde bei der Geschafisstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kdnnen auf den Intemetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.

Berlin, den 11. August 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Die POF-Dats| der amilichen VarMantlichung ist mit siner quaiizierten elektronizchen Signabur gema § 2 Nr, 2 Signaly oess 2 (510G pverzehan, Siehs dazu Himsels aul Infogeits
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemiR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel
Besuchsadresse:
Wegelystralte 8
10623 Berlin

An die Ansprechpartnerfin:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

nach § 92 Abs. 3a SGB V 030 578838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Bund h Postiach 12 06 08, 10396 Berlin

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PNfuh

Datum:
25. August 2015

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in
Anlage VI, Off-Label-Use: Teil A Ziffer XXVI Rituximab beim Mantelzell-Lymphom

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 11. August 2015 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Richtlinie Gber die Yerordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung einzu-
leiten. Anlage VI der AM-RL soll wie folgt geandert werden:

- in Teil A Ziffer XXVI Rituximab beim Mantelzell-Lymphom
Im Rahmen |hres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
24. September 2015

Gelegenheit zur Abgabe |hrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men konnen 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 beizufiigen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Volltext vorliegt, beriicksichtigt werden kann.

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

Der G i Bund: h Ist elne juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet van:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassendrztliche Bundesvereinigung, Berin- Kassenzahndrztliche Bundesvereinigung, Kdln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ihre Stellungnahme einschliellich 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

Fur Ruckfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfigung.

Mit freundlichen Grifien
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

geman § 91 SGB V
Unterausschuss
Arzneimittel

. ) Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berin Wegelystralie 8

10623 Berlin

Bundesarztekammer Ansprechpartner/in:
Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210
erber-Lewin-Platz 1 Telefax:

10623 Berlin 030 275838205

E-Mail:
arzneimitiel @g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PNfuh

Datum:
25. August 2015

§te|lungnahmeméglichkeit der Bundesérztekammer nach § 91 Abs. 5 SGB V zu einer
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

st I

gemal § 91 Absatz 5 SGB V ist bei Beschlissen des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA), deren Gegenstand die Berufsausibung der Arzte beruhrt, der Bundesarztekammer
Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Der Unterausschuss Arzneimittel des G-BA hat in seiner Sitzung am 11. August 2015 be-
schlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage VI der Arzneimittel-
Richtlinie einzuleiten. Anlage VI der AM-RL soll im Teil A um:

- Ziffer XXVI Rituximab beim Mantelzell-Lymphom
geandert werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Arzneimittel-Richtlinie festlegen, welche
zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten verordnungsfahig
sind.

Die Regelungen der Verordnungsféhigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zuge-
lassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) aufgeflhrt. 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 flr eine Verord-
nungsféhigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgeflihrt. Vorausset-
zungen sind

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine
positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis Uber die Anwendung die-
ser Arzneimittel in den nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen als Emp-
fehlung abgegeben haben

und

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutzche Krankenhausgesellschaft, Berin - GK\ Spitzenverband, Berlin -
Kassendrztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesversinigung, Kaln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

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 zulassungsiiber-
schreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemalk § 30 Abs. 1 AM-RL), sowie
die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemai § 30 Abs. 4 AM-RL).
Notwendige Voraussetzungen dafur sind die Zustimmung des pharmazeutischen Unterneh-
mers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der
Empfehlungen der Expertengruppe prift der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die An-
wendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und wirtschaft-
lich ist.

Gemal § 91 Abs. 5 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wird der Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da ein allgemeiner
Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen aufgenommen werden soll.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 91 Abs. 5a SGB V erhalten Sie bis zum
24. September 2015

Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zum beigefigten Beschluss. Spater bei uns
eingegangene Stellungnahmen kdnnen nicht bertcksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Grunden 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.

lhre Stellungnahme 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
WegelystralRe 8
10623 Berlin
off-label-use@g-ba.de

Bitte begrinden 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 beizufigen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Volltext vorliegt, bertcksichtigt werden kann.

Fur Rackfragen stehen wir lhnen gern zur Verfligung.

Mit freundlichen Grilken
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigeflgte Tabellen-\Vorlage
.Literaturverzeichnis®.

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

Nr. |Feldbezeichnung |Text

Muster
1 [AU: (Autoren, Kdrperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
Tl (Titel)
sS0: (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firma]

Nr. |Feldbezeichnung |Text
1 AU Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
S0: Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 |AU: National Guideline Clearinghouse: National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
Tl Praxishandbuch klinische Emé&hrung und Infusionstherapie
30: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0O: http://www_kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19 html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0: Birmingham: WMHTAC. 2000
1

27



Stellungnahmeverfahren zum Thema ,,Anlage VI — Off-Label-Use
Teil A Ziffer XXV Rituximab beim Mantelzell-Lymphom*

Literaturliste [Hier Institution / Fimma eingeben)

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr.

Feldbezeichnung

Text

AL:

Tl:

SO:

AL:

Tl:

S0:

AL:

Tl:

S0:

AL:

Tl:

S0:

AL:

TI:

S0:

AL:

TI:

S0:

AU:

Tl:

S0:

AU:

TI:

SO

AU:

TI:

SO

AL:

Tl:

SO

AL:

TI:

S0:

AU:

Tl:

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:
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Gemeinsamer

BeSCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage VI -
Off-Label-Use Teil A Ziffer XXVI

Rituximab beim Mantelzell-Lymphom

Vom 11. August 2015

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in
seiner Sitzung am 11. August 2015 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Richtlinie tber 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 gedndert am T. Monat JJJJ BAnz AT
TT.MM.JJJJ V [X], beschlossen:

|. Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A eine Ziffer XXVI. wie folgt
angefigt:

.1. Hinweise zur Anwendung von Rituximab beim Mantelzell-Lymphom gemaft § 30
Absatz 2 AM-RL:

Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Mantelzell-Lymphom

Behandlungsziel: )
Chemoimmuntherapie zur Verlangerung der Uberlebenszeit

Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:

Temsirolimus und Ibrutinib

allgemein fir NHL zugelassen z.B.: Prednison, Prednisolon, Vincristin,
Chlorambucil, Cyclophosphamid, Vinblastin, Doxorubicin

Spezielle Patientengruppe:

Alle Patienten mit histologisch gesichertem Mantelzell-Lymphom, bei denen eine
Indikation fur systemische zytostatische Chemotherapie besteht, in der Regel
Stadium Il bis IV nach Ann Arbor.

Patienten, die nicht behandelt werden sollten:
Die in der Fachinformation unter Abschnitt 4.3 genannten Gegenanzeigen beim
Non-Hodgkin-Lymphom sind zu beachten:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, eines der sonstigen Bestandteile
oder gegen Mausproteine und

- aktive schwere Infektion.

- Patienten/innen mit deutlich reduziertem Allgemeinzustand (3 oder 4 nach
ECOG) wurden in die Studie des Européischen Mantelzelllymphomnetzwerkes
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zur Erstlinientherapie mit R-CHOP nicht eingeschlossen, so dass bei diesen
Patienten eine unzureichende Erfahrung in der Anwendung von R-CHOP
besteht und eine sorgfaltige Nutzen-Schaden-Abwagung und Aufklarung
empfohlen wird.

Eine Lebensverlangerung durch Rituximaberhaltungstherapie wurde ausschliellich
im Vergleich zu Interferon a (Kluin-Nelemans HC et al., 2012) in der Erstlinie nach
R-CHOP bei Erreichen einer Remission nachgewiesen. Die lebensverlangernde
Wirksamkeit scheint von der Art der Induktionschemotherapie und moglicherweise
auch von der Therapielinie abzuhangen. Bei anderen als der unter f) Dosierung
genannten Fallkonstellationen wird deshalb eine Rituximaberhaltungstherapie nicht
empfohlen.

Dosierung:

Erstlinientherapie

Rituximab sollte bei nicht mit Chemotherapie vorbehandelten Patienten in
Kombination mit dem CHOP-21-Chemotherapieprotokoll eingesetzt werden:
Cyclophosphamid 750 mg/m? Doxorubicin 50 mg/m? Vincristin 1,4 mg/m?
(Maximum 2 mg); alle intravenés Tag 1 und Prednison 100 mg oral Tag 1-5,
Zykluswiederholung Tag 22 fur maximal 8 Zyklen. Rituximab 375 mg/m~* i. v.
(Maximum 750 mg) sollte innerhalb von 24 Stunden vor Beginn jedes CHOP-
Chemotherapiezyklus verabreicht werden (R-CHOP). Zykluswiederbeginn ist Tag
22, maximal 8 Zyklen.

Patienten im Alter ab 65 Jahren oder jiingere Patienten, die fiir eine Konsolidierung
mit Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation nicht
geeignet sind, sollten bei Erreichen einer kompletten oder partiellen Remission
nach einer Induktionstherapie mit R-CHOP in der Erstlinie eine Erhaltungstherapie
mit Rituximab 375 mg/m? alle 2 Monate bis zum Lymphomprogress erhalten.
Patienten, die nicht alter als 65 Jahre sind und bei denen eine Konsolidierung mit
Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation geplant ist, sollten nur 6
Zyklen Chemotherapie erhalten, z.B. 6 x R-CHOP 21.

Zweitlinientherapie

Im Falle eines Rezidivs bzw. Progresses sollte (erneut) Rituximab mit
Chemotherapie kombiniert werden. Dabei sollte ein Phase 3-gepriftes Protokoll
eingesetzt werden, z. B. nach R-CHOP-Vorbehandlung als Zweitlinientherapie R-
FCM:

Fludarabin: 25 mg/m* Tag 1 bis 3 intravenés iiber 30 Minuten, Cyclophosphamid,
200 mg/m? Tag 1 bis 3 intravenés tiber 4 Stunden und Mitoxantron 8 mg/m? Tag 1
intravends ber 30 Minuten. Zykluswiederholung Tag 29 fir insgesamt 4 Zyklen.
Rituximab 375 mg/m? i. v. (Maximum 750 mg) sollte innerhalb von 24 Stunden vor
Beginn des FCM-Chemotherapiezyklus verabreicht werden (R-FCM).

Allgemeine Hinweise zur Anwendung von Rituximab:

Bei Patienten mit hoher Tumorzellmasse und Gefahr eines Tumorlysesyndroms
sollte Rituximab immer im Abstand von 24 Stunden vor Chemotherapiebeginn
verabreicht werden. Bei Auftreten eines bedrohlichen Tumorlysesyndroms sollte
der Beginn der Chemotherapie bis zur Beherrschung des Tumorlysesyndroms
ausgesetzt werden.

Bei Anwendung des Medikaments sind samtliche in der Fachinformation unter
Abschnitt 4.2 zur Dosierung, Art und Dauer der Anwendung enthaltene Hinweise fiir
die Indikation ,Non-Hodgkin-Lymphom" zu beachten. Insbesondere sollte bei erster
Gabe von Rituximab die Infusionsgeschwindigkeit in den ersten 30 Minuten 50
mg/h nicht Gberschreiten und bei guter Vertraglichkeit nur langsam (um jeweils 50
mg/h) alle 30 Minuten bis maximal 400 mg/h gesteigert werden.
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Untersuchungen der Deutschen Studiengruppe fir hoch maligne Non-Hodgkin-
Lymphome (DSHNHL) haben ergeben, dass zur Erzielung eines hohen und
anhaltenden Rituximabplasmaspiegels initial die haufigere Gabe von Rituximab
sinnvoll ist, wahrend spater die Applikationsintervalle maglicherweise gestreckt
werden kénnen.

Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen

Je nach Chemotherapieprotokoll betragt das Zyklusintervall 3 (z. B. CHOP) bzw. 4
(z. B. FCM) Wochen. Vom CHOP-Protokoll werden in der Regel 6 (bei
nachfolgender Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation), sonst
maximal 8 Zyklen und vom FCM-Protokoll in der Regel 4 Zyklen verabreicht.

Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Falls es unter Chemoimmuntherapie zu einem Lymphomprogress kommt, sollte die
Behandlung aufgrund unzureichender Wirksamkeit vorzeitig abgebrochen werden
und ggf. auf ein anderes Therapieprotokoll umgestellt werden. Die
Erhaltungstherapie mit Rituximab in der Erstlinie nach R-CHOP wird bis zum
Lymphomprogress fortgesetzt.

Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese (ber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind

Es wird auf die Fachinformation verwiesen. Es sind die gleichen Nebenwirkungen
und Wechselwirkungen zu erwarten wie bei der Behandlung von Patienten mit
chronischer lymphatischer Leukamie, follikularen Lymphomen oder CD20-positiven,
diffusen, groRzelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen.

Bei Rituximaberhaltungstherapie besteht ein erhohtes Infektionsrisiko. Patienten
sollten engmaschig Uberwacht werden und bei Fieber oder anderen Symptomen,
die auf eine beginnende Infektion hinweisen, umgehend und sorgféltig untersucht
werden, um eine Infektion ggf. friihzeitig sichern und behandeln zu kénnen.
Nach der Berufsordnung der Arzte sind Verdachtsfalle von Nebenwirkungen der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) bzw. der zusténdigen
Bundesoberbehoérde zu melden. Dies gilt auch fur Arzneimittel, die im Off-Label-
Use eingesetzt werden. Auch fir Patienten besteht die Méoglichkeit,
Nebenwirkungen direkt an die Bundesoberbehérden zu melden.

Weitere Besonderheiten
Keine Angaben

Zustimmung der pharmazeutischen Unternehmer:

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

wird erganzt

Nicht verordnungsféhig sind in diesem Zusammenhang die Rituximab-haltigen
Arzneimittel der

wird ergénzt

, da keine entsprechende Erklarung vorliegt.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemalt § 30 Abs. 4 AM-RL:
entfallt.”
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IIl. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Versffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 11. August 2015
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35c Abs. 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse dber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln far Indikationen oder
Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Gesetz Gber den Verkehr mit Arzneimitteln
(Arzneimittelgesetz/AMG) nicht zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

Der Gemeinsame Bundesausschuss soll in der Richtlinie nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB
V (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten verordnungsfahig sind.

Die Regelungen der Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitieln 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 § 30 Abs. 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Yoraussetzungen fur eine
Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgefuhrt.
araussetzungen 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 zulas-
sungsiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemal § 30 Abs. 1 AM-
RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemalt § 30 Abs. 4
AM-RL). Notwendige Voraussetzungen dafar sind die Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers sowie eine paositive 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 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 aufgefuhrt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 23. November 2012 ist dem G-BA durch die Geschéaftsstelle
Kommissionen des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine
aktualisierte Bewertung (Stand vom 25.01.2011, revised 26.09.2012) der Expertengruppe
Off-Label im Bereich Onkologie nach § 35¢ Abs. 1 SGB V zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis zur Anwendung von Rituximab beim Mantelzell-Lymphom zur Umsetzung in der
Arzneimittel-Richtlinie zugeleitet worden. Die Expertengruppe kommt in ihrer Bewertung zu
dem Vorschlag, dass in klinischen Studien und Metaanalysen gezeigt werden konnte, dass
,die Gabe wvon Rituximab in Kombination mit Chemotherapie zu einer signifikanten

2

34



Prognoseverbesserung fiuhrt* Das vollstandige Fazit findet sich im Abschnitt 12 der
aktualisierten Bewertung (Seiten 28 bis 30).

Diesbezuglich sind hinsichtlich der Ergebnisdarstellung bei Forstpointner et al. 2004
magliche Unstimmigkeiten bei der Ubertragung der Studienwerte in die fur die Bewertung
mafgeblichen Metaanalysen von Goa et al. 2010 und Schulz et al. 2009 aufgefallen.

In der Publikation von Forstpointner et al. 2004 schienen die Zahlen und/oder Prozente im
Text nicht mit der graphischen Darstellung Gberein zu stimmen, so dass die Expertengruppe
mit Schreiben vom 14. August 2013 um Klarung gebeten wurde, ob bzw. welche Angaben im
Text (Zahl der Falle oder Prozentangaben) korrekt sind oder ob die Daten, die sich aus der
Kaplan-Meier Kurve ablesen lassen, zugrunde zu legen sind.

Nur sofern die Kaplan-Meier Kurve die tatsachlichen Ergebnisse der Studie wvon
Forstpointner et al. 2004 abbildet, waren diese auch in den Metaanalysen von Goa et al.
2010 und Schulz et al. 2009 korrekt interpretiert und Gibernommen worden.

Mit Schreiben vom 2. Juni 2015 hat die Expertengruppe die Rickfragen dahingehend
beantwortet, dass ein Widerspruch zwischen den Angaben im Text und der dazugehdrigen
Abbildung bei Forstpointner et al. 2004 nicht besteht. Auf Grundlage eines Beschlusses der
Expertengruppe, die Studiengruppe GLSG, die fir die Publikation von Forstpointner
verantwortlich war, um Ubermittiung der entsprechenden Daten zu bitten, konnte folgende
Berechnung durchgefiihrt werden:

.~ Gruppe FCM, 18 Todesfalle bei 24 Patienten, Schéatzung nach Kaplan-Meier (KM-
Schétzer) fur das Uberleben nach 2 Jahren 0,345395, SE (Standardabweichung) 0,100503

- Gruppe R-FCM, 8 Todesfalle bei 24 Patienten, KM-Schatzer bei 2 Jahren 0,646154, SE
0,101885

Daraus ergibt sich eine absolute Risikodifferenz von 0,3, 95% KI (0,02; 0,58) und damit eine
signifikante Uberlegenheit ©

Zusammengefasst hielt die Expertengruppe ihr Fazit bzw. thre Empfehlung an den G-BA
weiterhin aufrecht.

Der Unterausschuss  Arzneimittel” ist nach Wirdigung der Bewertung der Expertengruppe,
der ergénzenden Informationen insbesondere zur Aufklarung der malgeblichen
Datengrundlagen 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 Ergéanzung der Anlage V1 in Teil A

JXXVI Rituximab beim Mantelzell-Lymphom*

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

Mit Schreiben vom 14. August 2013 wurde die Expertengruppe Off-Label gebeten,
bestehende Unklarheiten hinsichtlich der Studienbewertung aufzuklaren.

Die Expertengruppe Off-Label hat mit Schreiben vom 2. Juni 2015 ergdnzende
Ausfihrungen zur Bewertung der Publikation von Forstpointner et. al. 2004 gemacht und
mitgeteilt, dass sie ihr Fazit bzw. ihre Empfehlung an den G-BA weiterhin aufrecht erhalt.
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Die Arbeitsgruppe Off-Label-Use hat in ihrer Sitzung am 07.07.2015 Gber letzteres Schreiben
beraten und kommt zu dem Schiuss, dass die sachgerechte Bearbeitung des erteilten
Auftrages unter Beriicksichtigung dieser erganzenden Informationen plausibel ist.

In der Sitzung am 11. August 2015 wurde im Unterausschuss Arzneimittel die Bewertung der
Expertengruppe zur Anwendung von Rituximab beim Mantelzell-Lymphom als Empfehlung
angenommen und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlielend beraten und
konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. August 2015 nach Kapitel 1 § 10 Abs. 1 der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Ubermittiung der aktualisierten Bewertung der Expertengruppe Off-Label mit Schreiben
vom 23. November 2012

AG Off-Label-Use 10. April 2013 Beratung der Umsetzung der Empfehlung
der Expertengruppe zu Rituximab beim
Mantelzell-Lymphom

AG Off-Label-Use 15. Juli 2013 Beschlussvorlage zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI,
Briefentwurf Zur Klarung von
methodischen Unklarheiten an die GS
Kommissionen

Schreiben an die Expertengruppe Off-Label vom 14. August 2013

Schreiben der Expertengruppe Off-Label vom 2. Juni 2015

AG Off-Label-Use 8. Juli 2015 Konsentierung der Beschlussvorlage und
Beschluss zZur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI

Unterausschuss 11. August 2015 |Beratung  und  Konsentierung — der
Arzneimittel Beschlussvorlage und Beschluss zur
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfugung zu stellen sind (1.
Kapitel § 10 Abs. 2 VerfO).

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
vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefugt ist, kann beriicksichtigt werden.

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

Gemalk § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahmehmung der
wirtschaftlichen  Interessen  gebildeten  maligeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malkgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme gegeben.
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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 e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-5tr. 54b 10117 Berlin

Homaopathischer Arzte e V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e V. (BAl) Surheim
Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn

Arzneimittel-Hersteller e V. (BAH)

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.

Roggenstralte 82

70794 Filderstadt

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

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbéande (ABDA) Jagerstralle 49/50

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-Z)
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 ein
allgemeiner Hinweis zur Meldung von Nebenwirkungen aufgenommen werden soll.

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekanntgemacht.

Berlin, den 11. August 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken

38



4. Bewertungsverfahren

4.1 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Onkologie kommt in ihrer Bewertung (Empfehlung
an den G-BA in der Fassung vom 25.01.2011, revised 26.09.2012) zur Anwendung von

Rituximabh beim Mantelzell-Lymphom zu folgendem Fazit als Empfehlung an
Gemeinsamen Bundesausschuss:

,13.1 Off-Label Indikationen
Mantelzell-Lymphom.

13.2 Angabe des Behandlungsziels

Palliative Chemoimmuntherapie zur Verlangerung der Uberlebenszeit

13.3 Zugelassen Wirkstoffe fiir die Indikation Mantelzell-Lymphom

Temsirolimus,

den

allgemein fiir NHL zugelassen z. B.- Prednison, Prednisolon, Vincristin, Chlorambueil,

Cyclophosphamid, Vinblastin, Doxorubicin

134 Nennung der speziellen Patientengruppe (z.B. vorbehandelt —
vorbehandelt, Voraussetzungen wie guter Allgemeinzustand usw.)

nicht

Alle Patienten mit histologisch gesichertem Mantelzell-Lymphom, bei denen eine

anerkannte Indikation fir systemische Zzytostatische Chemotherapie besteht, in der
Regel Stadium Il bis IV nach Ann Arbor. Im Stadium | wird in der Regel

Strahlentherapie eingesetzt.

13.5 Nennung der Patienten, die nicht behandelt werden sollen

Die in der Fachinformation unter Abschnitt 4.3 genannten Gegenanzeigen beim Non-

Hodgkin-Lymphom sind zu beachten:

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, eines der sonstigen Bestandteile oder

gegen Mausproteine und

= aktive schwere Infektion.

+ Patienten/innen mit deutlich reduzierter Allgemeinzustand (3 oder 4 nach ECOG)

wurden in die Studie des Europdischen Mantelzelllymphomnetzwerkes zur

Erstlinientherapre mit R-CHOF nicht eingeschlossen, so dass ber diesen Patienten
eine unzureichende Erfahrung in der Anwendung von R-CHOP besteht und eine

sorgféltige Nutzen-Schaden-Abwéagung und Aufklarung empfohlen wird.

Eine Lebensverldangerung durch Rituximaberhaltungstherapie wurde ausschiliellich in
der Erstlinie nach R-CHOP bei Erreichen einer Remission nachgewiesen. Die
lebensverldngernde Wirksamkeit scheint von der Art der Induktionschemotherapie

und mdaglicherweise auch von der Therapielinie abzuhdngen. Bei anderen als der
eine

unter 136 genannten Fallkonstellationen wird deshalb
Rituximaberhaltungstherapie nicht empfohlen.
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13.6 Dosierung
Erstlinientherapie

Rituximab solfte bei nicht mit Chemotherapie vorbehandelten Patienten in
Kombination mit dem CHOP-21-Chemotherapieprotokoll eingesetzt werden:
Cyclophosphamid 750 mg/mE,_ Doxorubicin 50 mg/mz, Vincristin 1,4 .*ng/m2 (Maximum
2 mg); alle intravenos Tag 1 und Prednison 100 mg oral Tag 1-5, Zykluswiederholung
Tag 22 fur maximal 8 Zyklen. Rituximab 375 mg/nr:2 I v. (Maximum 750 mg) sollte
innerhalb von 24 Stunden vor Beginn jedes CHOP-Chemotherapiezyklus verabreicht
werden (R-CHOP). Zykluswiederbeginn ist Tag 22, maximal 8 Zyklen.

Fatienten im Alter ab 65 Jahren oder jiingere Patienten, die fir eine Konsolidierung
mit Hochdosischemotherapie und autologer Stammzelltransplantation nicht geeignet
sind, solften bei Erreichen einer kompletten oder partiellen Remission nach einer
Induktionstherapie mit R-CHOP in der Erstlinie eine Erhaltungstherapie mit Rituximab
375 ﬁr?_c,f/m2 alle 2 Monate bis zum Lymphomprogress erhalten.

FPatienten, die nicht alter als 65 Jahre sind und bei denen eine Konsolidierung mit
Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation geplant ist, sollten nur 6
Zyklen Chemotherapie erhalten, zB. 6 x R-CHOP 21.

Zweitlinientherapie

Im Falle eines Rezidivs bzw. Progresses sollte emneut Rituximab mit Chemotherapie
kombiniert werden. Dabei sollte, wenn mdglich, ein Phase 3-gepriiftes Protokoll
eingesetzt werden, z. B. nach R-CHOP-Vorbehandlung als Zweitlinientherapie R-
FCM:

Fludarahin: 25 mg/mz Tag 1 bis 3 intravends dber 30 Minuten, Cyclophosphamid, 200
mg/nr}2 Tag 1 bis 3 intravenos dber 4 Stunden und Mitoxantron 8 mg/m2 Tag 1
intravends dber 30 Minuten.. Zykluswiederholung Tag 29 fir insgesamt 4 Zyklen.
Rituximab 3758 :fng/.rn2 i v. (Maximum 750 mg) solite innerhalb von 24 Stunden vor
Beginn des FCM-Chemotherapiezyklus verabreicht werden (R-FCM).

Allgemeine Hinweise zur Anwendung von Rituximab:

Bei Patienten mit hoher Tumorzellmasse und Gefahr eines Tumorlysesyndroms sollte
Rituximab immer im Abstand von 24 Stunden vor Chemotherapiebeginn verabreicht
werden. Bei Auftreten eines bedrohlichen Tumorlysesyndroms sollte der Beginn der
Chemotherapie bis zur Beherrschung des Tumorlysesyndroms ausgesetzt werden.

Bei Anwendung des Medikaments sind samtliche in der Fachinformation unter
Abschnitt 4.2 zur Dosierung, Art und Dauer der Anwendung enthaltene Hinweise fiir
die Indikation Non-Hodgkin-Lymphom* zu beachten. Inshesondere sollte bei erster
Gabe von Rituximab die Infusionsgeschwindigkeit in den ersten 30 Minuten 50 mg/h
nicht (berschreiten und bei guter Vertraglichkeit nur langsam (um jeweils 50 mg/h)
alle 30 Minuten bis maximal 400 mg/h gesteigert werden.

13.7 Behandlungsdauer, Anzahl der Zyklen

Je nach Chemotherapieprotokoll betrédgt das Zyklusintervall 3 (z. B. CHORP) bzw. 4 (z.
B. FCM) Wochen. Vom CHOP-Frotokoll werden in der Regel 6 (bei nachfolgender
Hochdosistherapie und autologer Stammzelltransplantation), sonst maximal 8 Zyklen
und vom FCM-Protokoll in der Regel 4 Zyklen verabreicht.
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13.8 Ende der Behandlung

Die Chemoimmuntherapie wird in der Regel nach. 6 - 8 (CHOP) bzw. 4 (FCM) Zyklen
abgeschlossen. Falls es unter Chemoimmuntherapie zu einem Lymphomprogress
kommt, sollte die Behandiung aufgrund unzureichender Wirksamkeit vorzeitig
abgebrochen werden und ggf. auf ein anderes Therapieprotokoll umgestellt werden.
Die Erhaltungstherapie mit Rituximab in der Erstlinie nach R-CHOP wird his zum
Lymphomprogress fortgesetzt.

13.9 Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese (ber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind

Es wird auf die Fachinformation verwiesen. Es sind die gleichen Nebenwirkungen und
Wechselwirkungen zu erwarten wie bei der Behandlung von Patienten mit
chromischer lymphatischer Leukamie, follikularen Lymphomen oder CDZ20-positiven,
diffusen, grofzelligen B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen.

Bei Rituximaberhaltungstherapie besteht ein erhdhtes Infektionsrisiko. Patienten
sollten engmaschig iberwacht werden und bei Fieber oder anderen Symptomen, die
auf eine beginnende Infektion hinweisen, umgehend und sorgféltiq untersucht
werden, um eine Infektion ggf. frihzeitig sichern und behandeln zu kéinnen.

13.10 Weitere Besonderheiten

Keine Angaben

Gegenstand aktueller kiinischer Priifungen ist das optimale Applikationsintervall von
Rituximab bei Kombination mit Chemotherapie. Aufgrund der FPharmakokinetik mit
einer langen Halbwertzeit von Rituximab ist die strenge Koppelung der
Rituximabgabe an das Intervall der Chemotherapiezyklen mdaglicherweise nicht
optimal. Untersuchungen der Deutschen Studiengruppe fir hoch maligne Non-
Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) haben ergeben, dass zur Erzielung eines hohen und
anhaltenden Rituximabplasmaspiegels initial die héaufigere Gabe von Rituximah
sinnvoll ist, wéhrend spéter die Applikationsintervalle mdglicherweise gestreckt
werden koénnen. In aktuellen Studien der DSHNHL wird untersucht, ob durch
entsprechende Modifikation der Rituximabapplikation die Behandlungsergebnisse der
Immunchemotherapie verbessert werden kénnen. Falls neue Erkenntnisse den
iiherlegenen Nutzen einer verdnderten Rituximabapplikation bestétigen, kdnnten
diese auch fir die Behandlung des Mantelzelllymphoms bedeutsam sein.”

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



4.2 Bewertungsentscheidung

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

XXV Rituximab beim Mantelzell-Lymphom”™.

Folgende Anderungen haben sich im Vergleich zum ergénzenden Fazit der Expertengruppe
ergeben:

Da das Behandlungsziel auf eine Verlangerung der Uberlebenszeit abzielt, wird aus Grinden
der Klarstellung das Wort palliativ* gestrichen.

Die Angabe der zugelassenen Wirkstoffe zur Behandlung des Mantelzell-Lymphoms wird
aus Grinden des Aktualisierungsbedarfes um den Wirkstoff Ibrutinib ergénzt.

Bel der Angabe der speziellen Patientengruppe wird aus Griinden der Nachvollziehbarkeit
der Empfehlung das Wort ,anerkannt® vor der fur die Behandlung erforderlichen
Indikationsstellung fur eine systemische zytostatische Chemotherapie gestrichen. Aulierdem
wird der Satz: Im Stadium | wird in der Regel Strahlentherapie eingesetzt.* gestrichen, da
Gegenstand der Empfehlung der Einsatz von Rituximab, in der Regel bel Patienten in den
Stadien 1l bhis IV ist. Die Arzneimittel-Richtlinie ist grundsatzlich nicht die malgebliche
Richtlinie fur etwaige Empfehlungen zum Einsatz von Strahlentherapie.

Hinsichtlich der Angaben zu Patienten, die nicht behandelt werden sollten, findet sich im
erganzenden Fazit folgende Aussage:

LEine Lebensverfangerung durch Rituximaberhaltungstherapie wurde ausschiieflich in der
Erstlinie nach  R-CHOP  bei  Erreichen  einer  Remission  nachgewiesen.®
Aus Granden der Nachvollziehbarkeit werden die Angaben der dieser Aussage
zugrundeliegende Studie’  wie folgt ergéanzt. _Eine Lebensverldngerung durch
Rituximaberhaltungstherapie wurde ausschliefilich im_Vergleich zu Interferon a (Kluin-
Nelemans HC et al.. 2012) in der Erstlinie nach R-CHOF bei Erreichen einer Remission
nachgewiesen.”

Bei den Angaben zur Dosierung in der ,Zweitlinientherapie® wird im ersten Satz das Wort
serneut” in Klammern gesetzt. Hiermit soll klargestellt werden, dass Rituximab auch wenn es
nicht Bestandteil der Erstlinientherapie war im Falle eines Rezidivs bzw. Progresses in
Zweitlinientherapie eingesetzt werden kann. Im darauf folgenden Satz werden die Worte
Jwenn moglich®, da redundant, gestrichen. Die Allgemeinen Hinweise zur Anwendung von
Rituximab werden um den Satz:  Untersuchungen der Deutschen Studiengruppe fir hoch
maligne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) haben ergeben, dass zur Erzielung eines
hohen und anhaltenden Rituximabplasmaspiegels initial die haufigere Gabe von Rituximab
sinnvoll ist, wéahrend spéter die Applikationsintervalle mdglicherweise gestreckt werden
kénnen.® erganzt. Dieser Hinweis findet sich so auch im letzten Absatz, der dem Fazit von
der Expertengruppe angefigt wurde und inhaltlich den Dosierungsempfehlungen
zuzuordnen ist.

Der nach der Empfehlung der Expertengruppe vorgesehene Abschnitt 13.86 Ende der
Behandlung® wird mit dem Satz ,Die Chemoimmuntherapie wird in der Regel nach. 6 - 8
(CHOP) bzw. 4 (FCM) Zyklen abgeschlossen.® eingeleitet. Dies entspricht auch den an
anderer Stelle vorgesehenen Angaben zur Behandlungsdauer. Da sich an dieser Stelle in

" H.C. Kluin-Nelemans,N et al_-Treatment of Older Patients with Mantle-Cell Lymphoma,
Engl J Med 2012;367:520-31.
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der Richtlinie aber Angaben zum Abbruch der Behandlung wieder finden, wird der Satz aus
Grunden der Klarstellung nicht dbernommen.

Der Vollstandigkeit halber wird hinsichtlich der Nebenwirkungen/Wechselwirkungen darauf
hingewiesen, dass nach der Berufsordnung der Arztinnen und Arzte auch Verdachtsfélle von
Nebenwirkungen, deren Art, Ausmalk oder Ergebnis von den in der aktuellen
Fachinformation genannten hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind, der AkdA bzw. der
zustandigen Bundesoberbehidrde zu melden sind. Fir Patientinnen und Patienten besteht
die Maglichkeit, Nebenwirkungen, auch solcher der vorgenannten Art direkt an die
Bundesoberbehdrden zu melden.
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2. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Roche Pharma AG 24.09.2015
Bundesarztekammer 24.09.2015

2.1 Ubersicht der Anmeldungen zur miindlichen Anhérung

Organisation Teilnehmer

Roche Pharma AG Herr Dr. Ulrich Diinzinger

Herr Dimitar Dimitrov

2.1.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung
Organisation, Frage Frage Frage Frage Frage Frage
Name 1 2 3 4 5 6
Roche Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Pharma AG,
Dimitar
Dimitrov
Roche Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Pharma AG,
Dr. Ulrich
Dinzinger




3. Auswertung der Stellungnahmen (schriftlich)

Einwand 1:
Die Firma Roche schlagt vor Punkt 1 c) Beschlussentwurfes wie folgt zu erganzen:
Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:

Temsirolimus ist angezeigt zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit rezidiviertem und/oder
refraktarem Mantelzell-Lymphom.

Ibrutinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem
Mantelzell-Lymphom (MCL).

allgemein flr NHL zugelassen z.B.:

Prednison, Prednisolon, Vincristin, Chlorambucil, Cyclophosphamid, Vinblastin, Doxorubicin.

Bewertung:

Dem Vorschlag, die Anwendungsgebiete von Temsirolimus und Ibrutinib in der Aufzahlung der zu-
gelassenen Wirkstoffe zu erganzen, wird nicht gefolgt. Mit der Umsetzung der Bewertung der Ex-
pertengruppe wird die Verordnungsfahigkeit von Rituximab im dem nicht zugelassenen Anwen-
dungsgebiet des Mantelzell-Lymphoms geregelt. Die Anwendungsgebiete von Temsirolimus und
Ibrutinib finden sich den jeweiligen Fachinformationen wieder. Zusatzliche Erkenntnisse in Bezug
auf die Off-Label Anwendung von Rituximab ergeben sich hieraus nicht.

Einwand 2:

Die Firma Roche schlagt vor die Punkte 1 d) zur spezielle Patientengruppe und 1 €) zu Patienten,
die nicht behandelt werden sollten, wie folgt zu formulieren:

Punkt 1 d) Spezielle Patientengruppe:

LAlle Patienten mit histologisch gesichertem Mantelzell-Lymphom, bei denen eine Indikation fr
systemische zytostatische Chemotherapie besteht, in der Regel Stadium Il bis IV nach Ann Arbor.

Patienten/innen mit deutlich reduziertem Allgemeinzustand (3 oder 4 nach ECOG) wurden in die
Studie des Europaischen Mantelzelllymphomnetzwerkes zur Erstlinientherapie mit R-CHOP (nicht
eingeschlossen, so dass bei diesen Patienten eine unzureichende Erfahrung in der Anwendung
von R-CHOP besteht und eine sorgféltige Nutzen-Schaden-Abwagung und Aufklarung empfohlen
wird.*

Punkt 1 e) Patienten, die nicht behandelt werden sollten:

.Die in der Fachinformation unter Abschnitt 4.3 genannten Gegenanzeigen beim Non-Hodgkin-
Lymphom sind zu beachten:

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, eines der sonstigen Bestandteile oder gegen
Mausproteine und

- aktive schwere Infektion
- Patienten mit stark geschwachter Immunabwehr

[Eine Lebensverlangerung ... ]*
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Bewertung:

Dem Vorschlag wird gefolgt. In Bezug auf die Abkiirzung R-CHOP wird aus Griinden der Klarstel-
lung folgende Klammerzusatz ,(Rituximab, Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin, Prednison)*
erganzt.

Einwand 3:

Die Firma Roche schlagt vor im Punkt 1 f) den Absatz ,Untersuchungen der Deutschen Studien-
gruppe fir hoch maligne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) haben ergeben, dass zur Erzielung
eines hohen und anhaltenden Rituximabplasmaspiegels initial die haufigere Gabe von Rituximab
sinnvoll ist, wahrend spéater die Applikationsintervalle mdglicherweise gestreckt werden kénnen.”
zu streichen. Diesbezigliche Daten waren fur das Mantelzell-Lymphom nicht publiziert. Die Vermi-
schung verschiedener Lymphomentitaten (konkret mit dem DLBC) kdnne zu Missverstandnissen
fuhren, weil fir diese beiden Erkrankungen aufgrund ihrer Unterschiedlichkeit auch unterschiedli-
che Therapiekonzepte zur Anwendung kommen.

Bewertung:
Dem Vorschlag wird gefolgt.

Die Bundesarztekammer hat ausweislich ihrer Stellungnahme zu der vorgesehenen Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie keine Anderungshinweise.
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4. Wortprotokoll der mundlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemaR § 91 Abs. 9 S. 1 SGB V zur Anderung der Anlage VI
der Arzneimittel-Richtlinie

hier: Off-Label-Use Rituximab beim Mantelzell-
Lymphom

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 12. Januar 2016
von 13.23 Uhr bis 13.28 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —

a7



Angemeldete Teilnehmer der Firma Roche Pharma AG:
Herr Dr. Dunzinger

Herr Dimitrov
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Beginn der Anhorung: 13.23 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlich wilkommen zur Anhdrung zum Off-Label-Use Rituxi-
mab beim Mantelzell-Lymphom. Es sind jetzt doch andere Vertreter von Roche da. Ich dachte, es
waren die gleichen Teilnehmer, mit denen wir heute Morgen so lange diskutiert haben. Aber jetzt
sind andere durch die lange Wartezeit, wie ich es mal sagen mdchte, gestraft. — Jedenfalls danke,
dass Sie da sind.

Ein Beschlussentwurf ist zur Stellungnahme gestellt worden. Sie haben dazu Stellung genommen
und eine ganze Reihe von Anderungen im Vergleich zum erganzenden Fazit der Expertengruppe
vorgeschlagen: Sie haben unter anderem darauf hingewiesen, dass unter Punkt 1 c) die Anwen-
dungsgebiete in der Aufzadhlung der zugelassenen Wirkstoffe in Teilen erganzt werden mussten.
Sie haben darauf hingewiesen, dass unter Punkt 1 d) ,Spezielle Patientengruppe“ die Formulie-
rung verandert werden sollte. Sie haben darauf hingewiesen, dass unter Punkt 1 e) ,Patienten, die
nicht behandelt werden sollten* Erganzungen hinsichtlich der Patienten mit stark geschwéachter
Immunabwehr erfolgen sollten. Und Sie haben dann unter Punkt 1 f) auch noch einmal Verande-
rungsanregungen zur Dosierung gegeben, um Missverstandnisse zu vermeiden.

Das waren im Prinzip die vier wesentlichen Punkte, mit denen wir uns nattrlich im Vorfeld schon
beschaftigt haben, Uber die wir auch schon diskutiert haben. Sie entbehren in einigen Punkten fur
uns durchaus nicht einer gewissen Schlussigkeit, ohne irgendetwas vorwegnehmen zu wollen. Ich
sehe ein groRReres Problem bei der erganzenden Angabe der Anwendungsgebiete der zugelasse-
nen Wirkstoffe, den Rest sehe ich technisch durchaus als diskussionswiirdig an. Aber das ist jetzt
meine Privatmeinung und nicht eine vorweggenommene antizipierte Meinung des Unterausschus-
ses Arzneimittel. Dies kann aber die Diskussion vielleicht doch schon ein bisschen strukturieren.

Ich mochte Sie darauf hinweisen, dass wir Wortprotokoll fihren. Deshalb bitte jeweils vor Ihren
Einlassungen Ihren Namen nennen.

Es sind zwei Vertreter der Firma Roche Pharma hier. Wir begriRen Herrn Dr. Dinzinger und Herrn
Dimitrov. Wer von Ihnen mdchte beginnen und kurz lhre Einwande hier vortragen? — Sie kdnnen
auch einfach Bezug nehmen auf das, was Sie schriftlich vorgetragen haben. Dann wirde ich auf
die Bezugnahme verweisen, fragen, ob jemand eine Frage hat — es hatte kaum jemand eine Frage
—, und wir waren in drei Minuten fertig; auch das ware okay, ware kein Problem. — Wer méchte?

Herr Dr. Dunzinger (Roche Pharma): Wir haben keine weiteren Ergéanzungen zu der Stellung-
nahme, die wir bereits schriftlich formuliert haben und deren Inhalte Sie ja hier auch schon artiku-
liert haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schon. Das hilft uns sehr. Das meine ich wirklich
ernst, weil wir sehr im Zeitverzug sind.

Gibt es dazu Fragen? — Keine. Dann kénnen wir an dieser Stelle mit Dank an die Anwesenden die
Anhorung beenden und wirden auf Basis dessen, was Sie vorgetragen haben, zu einer Entschei-
dung kommen.

Danke, dass Sie da waren! Es war kurz, Sie mussten lange warten, aber Berlin ist immer eine Rei-
se wert. Schénen Tag noch!

Schluss der Anhdrung: 13.28 Uhr

49



	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 schriftlichen Stellungnahmen
	3. Auswertung der Stellungnahmen (schriftlich)
	4. Wortprotokoll der mündlichen Anhörung


