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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35c Abs. 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse lber 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 (Arzneimittel-Richtlinie) festlegen, welche zugelassenen Arzneimittel in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten verordnungsfahig sind.

Die Regelungen der Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) aufgefihrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses Abschnittes K ist eine
Anlage VI angefugt.

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

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

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulas-
sungsuberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemalR § 30 Abs. 1 AM-
RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (geman 8 30 Abs. 4 AM-
RL). Notwendige Voraussetzungen dafir sind die Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung
der Empfehlungen der Expertengruppe prift der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die
Anwendung des Wirkstoffes in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und
wirtschatftlich ist.

8§ 30 Abs. 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsféahigkeit von
Arzneimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Fir Arzneimittel, deren Anwendung in nicht
zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach Bewertung der Expertengruppen
nicht dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis entspricht oder die medizinisch nicht
notwendig oder unwirtschaftlich sind, ist eine Verordnungsfahigkeit dementsprechend nicht
gegeben. Diese werden in Anlage VI Teil B der AM-RL aufgefihrt.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 29. Juni 2017 wurde dem G-BA durch die Geschéftsstelle Kommissionen
des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Bewertung der
Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Onkologie nach § 35c Abs. 1 SGB V vom
15. Marz 2017 zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von ,Docetaxel
bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)" zugeleitet.

Die Expertengruppe kommt darin zu dem Fazit, dass die Datenlage fir die Gabe einer frilhen
Chemotherapie als solide zu bewerten sei, da drei prospektiv-randomisierte Studien und
mehrere Metaanalysen mit hoher Evidenz vorliegen. Der Effekt einer Uberlebensverlangerung
sei in den Studien mit gréRerer Fallzahl konsistent und nachvollziehbar. Dieses Ergebnis



werde durch die Metaanalysen bestatigt. Die primare Gabe einer Chemotherapie mit
Docetaxel zusammen mit Einleitung der Androgendeprivationstherapie (ADT) solle somit flr
Patienten mit metastasiertem, hormonsensitivem Prostatakarzinom erwogen werden.
Berticksichtigt werden solle, dass in die Studien Uberwiegend Patienten im Alter bis zu 70
Jahren in nicht eingeschranktem Allgemeinzustand eingeschlossen wurden. Bei den Studien
mit dem gesicherten Uberlebensvorteil war die Gabe von 6 Zyklen Docetaxel vorgesehen.

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

Infolge der Verdffentlichung der Bewertung von ,Docetaxel bei hormonsensitivem
Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)" hat das Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer gebeten, eine
Erklarung zur Anerkennung der betreffenden Anwendung als bestimmungsgemalen
Gebrauch (884 AMG) abzugeben.

Die vom Unterausschuss Arzneimittel eingesetzte Arbeitsgruppe Off-Label-Use hat die
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von ,Docetaxel bei hormonsensitivem
Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)“ Giberpruft.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Wirdigung der Bewertung der Expertengruppe und
der Beratungen der Arbeitsgruppe Off-Label-Use zu dem Ergebnis gekommen, die
Empfehlung der Expertengruppe durch Erganzung der Anlage VI in Teil A um eine Ziffer XXVIII
umzusetzen.

3. Verfahrensablauf

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

In der Sitzung am 21. August 2017 wurde in der Arbeitsgruppe die Bewertung der
Expertengruppe zur Anwendung von ,Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit
Fernmetastasen (M1) und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlieRend
beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. September 2017 die Bewertung der
Expertengruppe als Empfehlung angenommen und nach 1. Kapitel 8 10 Abs. 1 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur
Umsetzung in Teil A der Anlage VI zur Arzneimittel-Richtlinie einstimmig beschlossen.



Zeitlicher Beratungsverlauf
Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Schreiben des BfArM vom 29. Juni 2017 und Ubermittlung der Bewertung der Off-Label-

Anwendung von Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen
(M1)

AG Off-Label-Use 21. August 2017 Beratung zur Erganzung der Anlage VI
Teil A um Ziffer XXVIII

Unterausschuss 11. September Beschluss  zur  Einleitung des

Arzneimittel 2017 Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage VI

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfiigung 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 beizuftigen. Nur Literatur,
die im Volltext beigefiigt ist, kann berticksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in
den Tragenden Griinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

3.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

GemalR 8 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafigeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen Dachverb&dnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.



Folgende Organisationen werden ang

eschrieben:

Firma Stralle Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller

Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Homoopathischer Arzte e.V.

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

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

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

Friedrichstr. 134

10117 Berlin

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V.

Postfach 10 08 88

18055 Rostock

Pro Generika e.V.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Miinchen

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

Bundesvereinigung Deutscher Unter den Linden 19-23 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA)

Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft (AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

Biotechnologie-Industrie- Am Weidendamm la 10117 Berlin

Organisation Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V.)

Gemal § 91 Abs. 5 SGB V i. V. m. 1. Kapitel 8 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. September 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken



4.

Bewertungsverfahren

4.1 Bewertungsgrundlage

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Innere Medizin kommt in ihrer Bewertung
(Empfehlung an den G-BA in der Fassung vom 15.03.2017) zur Anwendung von Docetaxel
bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1) zu folgendem Fazit als
Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesausschuss:

»13. Erganzenden Fazit (Empfehlung an den G-BA)

13.1 Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation)
Chemotherapie bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)

13.2 Behandlungsziel
Verlangerung der Uberlebenszeit

13.3 Welche Wirkstoffe sind fur das entsprechende Anwendungsgebiet zugelassen?

Als Standardtherapie des metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinoms ist ein
Androgenentzug mit LH-RH-Analoga (ADT) arzneimittelrechtlich zugelassen.

13.4 Spezielle Patientengruppe ((z.B. vorbehandelt - nicht vorbehandelt) und
Voraussetzungen der Anwendung (z.B. guter Allgemeinzustand))

Patienten mit Fernmetastasen eines Prostatakarzinoms (M1-Stadium) und gutem
Allgemeinzustand (nach ECOG oder WHO 0 oder 1 bzw. Karnofsky Index >70 %)
zusétzlich zur ADT und mit Beginn der ADT.

13.5 Patienten, die nicht behandelt werden sollen

Patienten, die nicht behandelt werden sollten sind in Punkt 4.3 (Gegenanzeigen) der
Fachinformationen fur Docetaxel aufgefihrt.

Bei Patienten im Alter ab 70 Jahren sollte berlcksichtigt werden, dass bei
vergleichsweise kleiner Fallzahl (23% bzw. 29,5% des Gesamtkollektivs) in den beiden
relevanten Phase 3-Studien (CHAARTED und STAMPEDE) die
Untergruppenanalysen flr diese Altersgruppe widersprichlich waren und — im
Gegensatz zu jungeren Patienten - nicht einheitlich einen signifikanten
Uberlebensvorteil fiir die zusatzliche Gabe von Docetaxel zeigten.

13.6 Dosierung (z.B. Mono- oder Kombinationstherapie)

Wie in der Fachinformation fUr die Indikation Prostatakarzinom angegeben: Docetaxel
75 mg/m2 Tag 1 alle 3 Wochen plus Prednison 2 x 5 mg pro Tag per os. Alternativ zur
taglichen Prednisongabe kann in Analogie zur CHAARTED-Studie jeweils 8 mg orales
Dexamethason 12, 3 und 1 Stunde vor Docetaxel verabreicht werden.



13.7 Behandlungsdauer
6 Zyklen entspricht ca. 18 Wochen

13.8 Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?

Bei nicht akzeptabler Toxizitat oder Progress der Tumorerkrankung.

13.9 Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwéahnt sind.

Keine, die Uber die Fachinformation flir Docetaxel hinausgeht

13.10 Weitere Besonderheiten

Keine."

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

4.2 Bewertungsentscheidung

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

SXVINLL Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)”.

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

Bei der Angabe der ,Off-Label-Indikation“ wird der entbehrliche Verweis auf die
Chemotherapie aus Grinden der Klarstellung gestrichen.

Im Abschnitt ,Welche Wirkstoffe sind fr das entsprechende Anwendungsgebiet zugelassen?*
wird der Verstandlichkeit und Ubersichtlichkeit halber eine Auflistung der zugelassenen
Wirkstoffe statt des allgemeinen Hinweises zur Standardtherapie mit Benennung der
Wirkstoffklassen aufgenommen. Dabei wird anstelle der alteren Bezeichnung LHRL
(Luteinisierendes Hormon Releasing-Hormon) die Bezeichnung GnRH (Gonadotropin-
Releasing-Hormon) verwendet.

Bei der Angabe der speziellen Patientengruppe, werden die Kriterien fur eine Anwendung von
Docetaxel bei Patienten mit hormonsensitivem Prostatakarzinom zur Verbesserung der
Lesbarkeit in Form von Spiegelstrichen aufgefihrt.

Da die Expertengruppe den Einsatz von Docetaxel bei Patienten mit einem Alter ab 70 Jahren
in der entsprechenden Indikation nicht ausschlief3t, wird zur Klarstellung der entsprechende
Absatz vom Abschnitt ,Patienten, die nicht behandelt werden sollen* in den Abschnitt
~Spezielle Patientengruppe” verschoben. Zudem werden die Angabe ,widersprichlich waren
und — im Gegensatz zu jungeren Patienten — “ und das Wort ,signifikant* aus Grinden der
besseren Verstandlichkeit gestrichen. Somit kommt hinreichend zum Ausdruck, dass


http://flexikon.doccheck.com/de/Gonadotropin-Releasing-Hormon
http://flexikon.doccheck.com/de/Gonadotropin-Releasing-Hormon

Untergruppenanalysen fir diese Altersgruppe keinen einheitlichen Uberlebensvorteil fur die
zusatzliche Gabe von Docetaxel zeigten.
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