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A. Tragende Grunde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8§ 35c Absatz 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die Emp-
fehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fir Indikationen oder Indika-
tionsbereiche, fur die sie nach dem Gesetz liber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittel-
gesetz/AMG) nicht zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

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

Die Regelungen der Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelas-
senen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt K der Arzneimittel-Richtli-
nie (AM-RL) aufgefiihrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses Abschnittes K ist eine An-
lage VI angeflgt.

In § 30 Absatz 1 des Abschnittes K der AM-RL sind die Voraussetzungen fiur eine Verord-
nungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln im Off-Label-Use aufgefuhrt. Voraussetzun-
gen sind

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine po-
sitive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis tUber 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 zulassungsuberschrei-
tenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemar § 30 Abs. 1 AM-RL), sowie die An-
gaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemaR § 30 Abs. 4 AM-RL). Notwendige
Voraussetzungen dafir sind die Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers sowie eine
positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bei der Umsetzung der Empfehlungen der
Expertengruppe prift der Gemeinsame Bundesausschuss, ob die Anwendung des Wirkstoffes
in der Off-Label-Indikation medizinisch notwendig und wirtschaftlich ist.

§ 30 Absatz 5 des Abschnitts K der AM-RL regelt, wann eine Verordnungsfahigkeit von Arz-
neimitteln im Off-Label-Use nicht gegeben ist. Fur Arzneimittel, deren Anwendung in nicht zu-
gelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen nach Bewertung der Expertengruppen
nicht dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis entspricht oder die medizinisch nicht not-
wendig oder unwirtschaftlich sind, ist eine Verordnungsfahigkeit dementsprechend nicht ge-
geben. 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 fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eine Bewertung der Exper-
tengruppe Off-Label im Fachbereich Onkologie nach § 35¢c Absatz 1 SGB V vom 15. Marz
2017 zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur Anwendung von ,Docetaxel bei hor-
monsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)“ zugeleitet.

Die Expertengruppe kommt darin zu dem Fazit, dass die Datenlage fir die Gabe einer friihen
Chemotherapie als solide zu bewerten sei, da drei prospektiv-randomisierte Studien und meh-
rere Metaanalysen mit hoher Evidenz vorliegen. Der Effekt einer Uberlebensverlangerung sei
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in den Studien mit grof3erer Fallzahl konsistent und nachvollziehbar. Dieses Ergebnis werde
durch die Metaanalysen bestétigt. Die primare Gabe einer Chemotherapie mit Docetaxel zu-
sammen mit Einleitung der Androgendeprivationstherapie (ADT) solle somit fiir Patienten mit
metastasiertem, hormonsensitivem Prostatakarzinom erwogen werden. Berticksichtigt werden
solle, dass in die Studien Uberwiegend Patienten im Alter bis zu 70 Jahren in nicht einge-
schranktem 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, ver-
offentlicht.

Infolge der Veroffentlichung der Bewertung von ,Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakar-
zinom mit Fernmetastasen (M1)“ hat das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer gebeten, eine Erklarung zur Aner-
kennung der betreffenden Anwendung als bestimmungsgeméRen Gebrauch (8 84 AMG) ab-
zugeben.

Die vom Unterausschuss Arzneimittel eingesetzte Arbeitsgruppe Off-Label-Use hat die Bewer-
tung der Expertengruppe zur Anwendung von ,Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakar-
zinom mit Fernmetastasen (M1)" Gberprift.

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

Der Argumentation der Firma Janssen Cilag GmbH, nach der die Aufnahme von Docetaxel in
die Anlage VI, Teil A allenfalls fur Patienten in Betracht kommt, die dem Anwendungsbereich
von Abirateron nicht unterfallen oder die fur eine Therapie mit Abirateron aus medizinischen
Grinden nicht in Frage kommen, sowie der Einschatzung, dass es keiner Regelung zum Off-
Label-Use von Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen auf der
Ebene der AM-RL bedarf, wird nicht gefolgt.

Der Auffassung liegt die Annahme zugrunde, dass die Anwendung eines Arzneimittels aul3er-
halb seines zugelassenen Anwendungsgebiets nur dann medizinisch notwendig sei, wenn arz-
neimittelrechtlich zugelassene Therapieoptionen nicht in Frage kdmen. Damit wird in Bezug
auf die Verordnungsfahigkeit ein Vorrang der arzneimittelrechtlichen Zulassung im Verhaltnis
zur Regelung des G-BA auf der Grundlage des 8§ 35¢c Absatz 1 SGB V konstatiert, fir den
angesichts der alleinigen — primar nicht vergleichenden — Bewertung zum Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse hinsichtlich der Anwendung von Arzneimitteln auRerhalb ihres zu-
gelassenen Anwendungsgebiets kein Raum bleibt. Mal3stab zur Beurteilung der Verordnungs-
fahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln auRerhalb ihrer zugelassenen Anwendungsgebiete
ist daher die Feststellung des therapeutischen Nutzens, des Nachweises eines Zusatznutzens
bedarf es nicht.

§ 35c Absatz 1 SGB V enthélt hinsichtlich der Regelungen zur Verordnungsfahigkeit von zu-
gelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten keinen Vorbehalt, der
ein Nachrangverhdltnis gegeniber zugelassenen Arzneimitteln begriinden kénnte. Vielmehr
ist es Ziel der Regelung zur Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln in nicht zugelassenen
Anwendungsgebieten zu prifen und festzustellen, ob aufgrund der von der Expertengruppe
zu bewertenden Datenlage die begrindete Aussicht besteht, dass mit dem Préparat in dem
nicht zugelassenen Anwendungsgebiet ein Behandlungserfolg erzielt werden kann. Demzu-
folge sollte eine Erkenntnislage in vergleichbarer Qualitat vorliegen, wie sie auch fur die Ertei-
lung einer arzneimittelrechtlichen Zulassung erforderlich ist; doch sind Bewertungen zum
Stand der medizinischen Erkenntnisse durch die Expertengruppen Off-Label keine Alternative
zum reguléren Zulassungsverfahren (vgl. auch Methodenpapier zur Erarbeitung von Bewer-
tungen der Expertengruppen Off-Label, Stand: 22.02.2016, Seite 2), insbesondere auch um



die Anreizfunktion der Zulassung weiterer Anwendungsgebiete fiur bekannte Wirkstoffe zu er-
halten.

Der Zulassung liegt regelhaft eine qualitativ gleichwertig valide Datenlage zur Anwendung des
Arzneimittels in dem betreffenden Anwendungsgebiet zugrunde. Solange nicht aufgrund einer
entsprechenden Datenlage und einer auf dieser Datenbasis ermdglichten vergleichenden Be-
wertung ein Arzneimittel nach Art und Ausmalfd der Zweckerzielung zur Krankenbehandlung
besser geeignet und damit zweckmafiger ist, gibt es daher keinen Anlass zur Bestimmung
eines Vor- oder Nachrangverhdltnisses gegenuber arzneimittelrechtlich zugelassenen Thera-
piealternativen (4. Kapitel, 8 9 Nr. 4 Verfahrensordnung des G-BA). Dass Studiendaten, die
eine vergleichende Bewertung von Abirateronacetat gegeniber Docetaxel in Kombination mit
ADT ermoglichten, nicht vorliegen, raumt auch der Stellungnehmer ein.

Der vorgeschlagenen Anderung, Abirateronacetat als zugelassenes Arzneimittel im Anwen-
dungsgebiet unter ¢) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen zu erganzen, wird gefolgt.

Die Bundesarztekammer macht ausweislich ihres Schreibens vom 11. Oktober 2017 von ih-
rem Stellungnahmerecht in diesem Verfahren keinen Gebrauch.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geédnderten Informations-
pflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

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

In der Sitzung am 21. August 2017 wurde in der Arbeitsgruppe die Bewertung der Experten-
gruppe zur Anwendung von ,Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernme-
tastasen (M1) und deren Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschliel3end beraten und
konsentiert.

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

Im Rahmen des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ist eine Stellungnahme eines pharma-
zeutischen Unternehmers eingegangen. Die mindliche Anhdrung wurde am 11. Dezember
2017 durchgefuhrt.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beschlussvorlage in der Sitzung am 6. Februar 2018
abschlie3end beraten und konsentiert.



Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung

Datum

Beratungsgegenstand

(M1)

Schreiben des BfArM vom 29. Juni 2017 und Ubermittlung der Bewertung der Off-Label-
Anwendung von Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen

AG Off-Label-Use

21. August 2017

Beratung zur Ergédnzung der Anlage VI
Teil A um Ziffer XXVIII

Unterausschuss Arznei-
mittel

11. September 2017

Beschluss zur Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI

Unterausschuss Arznei-
mittel

7. November 2017

Beratung der eingegangenen
Stellungnahme

AG Off-Label-Use

22. November 2017

Auswertung der Stellungnahmen

Unterausschuss
Arzneimittel

11. Dezember 2017

Mundliche Anhérung

AG Off-Label-Use

10. Januar 2018

Auswertung der Stellungnahmen

Unterausschuss Arznei-
mittel

6. Februar 2018

Beratung und Konsentierung der
Beschlussvorlage zur Ergdnzung der
Anlage VI Teil A um Ziffer XXVIII

Plenum

16. Marz 2018

Beschlussfassung

Berlin, den 16. Méarz 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




5. Beschluss

B eS C h I U S S Gemeinsamer

Bundesausschuss
des Gemeinsamen Bundesausschusses

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

Anlage VI — Off-Label-Use

Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom
mit Fernmetastasen (M1)

Vom 16. Méarz 2018

Der Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Marz 2018 be-
schlossen, die Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 16. Marz 2018 BAnz AT 03.05.2018
B2) wie folgt zu &ndern:

I. Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A eine Ziffer XXVIII. Docetaxel bei
hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1) wie folgt angefugt:

»L. Hinweise zur Anwendung von Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit
Fernmetastasen (M1) gemafR § 30 Absatz 2 AM-RL.:

a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Hormonsensitives Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)

b) Behandlungsziel:
Verlangerung der Uberlebenszeit

c) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:
Zur Behandlung des metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinoms sind fol-
gende Wirkstoffe zugelassen:

GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon)-Agonisten:
Buserelin

Goserelin

Leuprorelin

Triptorelin

GnRH-Antagonisten:
Degarelix

Antiandrogene:
Flutamid
Bicalutamid
Cyproteron



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

Abirateronacetat

d) Spezielle Patientengruppe:
Patienten mit hormonsensitiven Prostatakarzinom
- mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und
- gutem Allgemeinzustand (nach ECOG / WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index = 70 %)
und
- zusatzlich zur Androgendeprivationstherapie (ADT)
Bei Patienten im Alter ab 70 Jahren sollte beriicksichtigt werden, dass bei vergleichs-
weise kleiner Fallzahl (23 % bzw. 29,5 % des Gesamtkollektivs) in den beiden rele-
vanten Phase 3-Studien (CHAARTED! und STAMPEDE?) die Untergruppenanaly-
sen fir diese Altersgruppe keinen einheitlichen Uberlebensvorteil fir die zuséatzliche
Gabe von Docetaxel zeigten.

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

f) Dosierung:
Wie in der Fachinformation fur die Indikation Prostatakarzinom angegeben:
Docetaxel 75 mg/m? 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 je-
weils 8 mg orales Dexamethason 12, 3 und 1 Stunde vor Docetaxel verabreicht wer-
den.

g) Behandlungsdauer,
6 Zyklen entspricht ca. 18 Wochen.

h)  Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?
Bei nicht akzeptabler Toxizitat oder Progress der Tumorerkrankung.

i) Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uber die zugelassene Fachinfor-
mation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind
Keine, die Uber die Fachinformation fur Docetaxel hinausgeht.

Nach der Berufsordnung der Arzte sind Verdachtsfalle von Nebenwirkungen der Arz-
neimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) bzw. der zustandigen Bun-
desoberbehdrde zu melden. Dies gilt auch fir Arzneimittel, die im Off-Label-Use ein-
gesetzt werden. Auch fur Patienten besteht die Mdglichkeit, Nebenwirkungen direkt
an die Bundesoberbehdrden zu melden.

)] Weitere Besonderheiten
Keine.

k)  Zustimmung der pharmazeutischen Unternehmer:
Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fur ihre Docetaxel-haltigen
Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemalien Gebrauchs abgegeben
(Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass ausschlieBlich ihre Arznei-
mittel flr die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsféahig sind:
AgVida GmbH; Aventis Pharma S.A., axicorp Pharma GmbH, axios Pharma GmbH,

1 Sweeney, C. J., Chen, Y.-H., Carducci, M., Liu, G., Jarrard, D. F., Eisenberger, M., et al. (2015).
Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer. The New England Journal
of Medicine, 373(8), 737-746.

2 James, N. D., MSc, M. R. S., Clarke, N. W., Mason, M. D., MD, P. D. P. D., MSc, M. R. S, et al.
(2016). Addition of docetaxel, zoledronic acid, or both to first-line long-term hormone thera-py in prostate
cancer (STAMPEDE): survival results from an adaptive, multiarm, multistage, platform randomised con-
trolled trial. The Lancet, 387(10024), 1163-1177.



betapharm Arzneimittel GmbH, HAEMATO PHARM GmbH, HIKMA Farmaceutica
(Portugal) S.A., kohlpharma GmbH, lapharm GmbH Pharmazeutische Produkte, me-
dac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate m. b. H., MTK-PHARMA Vertriebs
GmbH, OmniCare Pharma GmbH, onkovis GmbH, ORCA 2 GmbH; Orifarm GmbH,
PGD Profusio Leipzig GesundHeits GmbH, Pharma Resources GmbH, PUREN
Pharma GmbH & Co. KG, ratiopharm GmbH, STADAPHARM GmbH, Teva Pharma
B. V. und Tillomed Pharma GmbH.

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Docetaxel-haltigen Arz-
neimittel anderer pharmazeutischer Unternehmer, da diese keine entsprechende Er-
klarung abgegeben haben.

2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation geméaf 8§30 Abs.4 AM-RL:
entfallt.”

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

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

Berlin, den 16. Méarz 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Priafung nach 8§ 94 Abs. 1 SGB V

Bundesministerium
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Eenduarsiniberiurn fr Gasundbait, 11055 Barlin Dr. Josephine Tautz
Ministerialratin
Leiterin des Referstes 213

X “Gemeinsamer Bundesausschuss,
Gemeinsamer Bundesausschuss Strukturierts Behandlungzpragramme
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Berlin, 4. Mai 2018
Az 213-21432-01

vorab per Fax: 030 — 275838105

Beschluss des Gemeinsamen Bundezausschusses gem. § 91 SGB Vvom 16. Marz 2018
hier Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage VI - Off-Label-Use

Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)

3ehr geehrte Damen und Herren,

der von [hnen gemaf! § 94 SGB V vorgelegte o. g. Beschluss vom 16. Mirz 2018 dber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Grifien
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-Bahn W& Drandenburger Tor
5-8ahn 51, 52, 53,57 FrigdrichatraBle
StraBenbato W 1



6.2

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung
HETLS QOB wom _ Verdffentichl am Mitbwoch, 23, Mai 2018
rr:l*l.ma.'\cr;:\rv.chl:f.cnulz BAnz AT 23,05 2018 B2
weerw Lruridasan caigar. da Seite 1 von 2
Bundesministerium fiir Gesundheit
Bekanntmachung

eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iber gine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage V1 - Offi-Label-Use
Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)

Vom 16. Marz 2018

Der Gemeinsame Bundesausachuss (G-BA) hat in ssiner Sitzung am 16. Marz 2018 beachlossen, die Richtinks iber die
Werordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richilinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 16. Marz 2018 (BAnz AT
03.05.2018 B2) wie folgt zu andem:

L
Der Anlage VI der Arzneimitted-Richtlinie wird in Tell A eine Ziffer X3Vl Docetaxel bei hormonssnsitivern Prostata-
karzinom mit Fernmetastasen (M1) wie folgt angefigt:

o1 Himweise sur Anwendung von Docelmos bei hormonsensilivem Prostatakarzinom mil Fernmetastasen (M1) gemad
& 30 Absatzr 2 AM-RL:
a) Nicht zugeksssenes Anwendungsgebiet (Off-Label-indikation):
Hormonsensitives Prostatakarzinom mit Femmetastasen (M1)
b) Behandlungsziel:
Vertangerung der Uberlebenszelt
) Folgende Wirkslofhe sind zugekssen:
Zur Behandiung des metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinoms sind folgende Wirkstoffe zugelassen:
GnRH (Gonadotropin-Aeleasing-Homon)-Agonisten:
Buseralin
Goserelin
Lauprorealin
Triptorelin
GnRH-Antagonisten:
Degarelix
Antiandrogene:
Flutamid
Bicalutamid
Cyproteron
Abirateronacetat
o) Speziclle Patientengrappe:
Patienten mit hormonsensitiven Prostatakarzinom
— mit Fermmetastasen (M1-Stadivm) und
gutem Allgemeinzustand (rach ECOGMWHO 0 bis 1 bew. Karmolsky Index = 70 %) und

— zusatzlich zur Androgendeprivationstherapie (ADT)

Bei Patienten im Alter ab 70 Jahren solite berlicksichtigt wenden, dmbﬁm@eﬂm&eMHFﬂhmm%
brw. 29,5 % des Gesarmtkollektivs) in den beiden relevanten Phase 3-Studien [CHAARTED' und STAMPEDE?)
die Untergruppenanalysen fiir diese Altersgruppe keinen einheitlichen Uberebensvorteil fiir die zusitzliche Gabe
von Docetaxe] zeigten.

MLLMTHMH Ly, G, Jarrard, DL F., Hsenbenger, ML, ot al. (2015 Chemohormonal Therapy n Metastabc Homone:
Sondsitive Prosiabe Cancer. Th: Mew England Joumal of Medicine, 3T3E), T37-T46

# Janes, ML, MSe, MR 5., mﬁauwmun mPnFn“E&HREHNPﬂHﬂ-MMMWWMﬁMH

by st -fne: long-lemm Bomons thesapy in prosite cances (STAMPEDE): surival resulls from an adaplive, ramdarmised

controlled trial. The Lancet, 38710024, 11631177
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&) Patienten, die nicht behandelt werden soliten:
Patientan, die nicht behandelt werden soliten sind in Abschnitt 4.3 (Gegenanzeigen) der Fachinformationen fur
Diesctaned aulgelihn.

1} Dosierung:
Wie in der Fachinformation filr die Indikation Prostatakarzinom angegeben: Docetaxel 75 mofm® Tag 1 alle drel
Wochen plus Prednison 2 x 5 mg pro Tag per os. Alternativ zur taglichen Prednisongabe kann in Analogie zur
CHAARTED-Studie jeweils B mg orales Dexamethazon 12, 3 wnd 1 Stunde vor Docetaxel verabrelcht werdern,

4} Behandiungsdauer.
6 Zykden entspricht ca. 18 Wochen.

h) Wann solite die Behandiung abgebrochen werden?
Bei nicht akzeptabler Toxizitdt oder Progress der Tumorerkrankundg.

i) Mebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese liber die zugelassens Fachinformation hinausgehen oder dort
michl erwdhnt sind:
Fazine, die dber die Fachinformation fir Docetaxel hinausgehl.
Mach der Berufsordnung der Aurzte sing Verdachisfille von Mebenwirkungen der Arzneimitiellkommission der
deutschen Arzteschaft (AkdA) bzw. der zustandigen Bundesoberbehdrde zu meldan. Dies gilt auch fiir Arznei-
mitteal, die im ON-Label-Use eingeselzt werden, Auch fiir Patienten besteht die Moglichkeil, Nebemwirkungen
direkt an die Bundesoberbehdrdan zu melden.

I Weitere Besonderheiten
Kaina.

k) Zustimmung der pharmazeutischen Untermnehmer:
Die Tolgenden pharmazeutischwen Untermehmes haben e ibre Docetaxel-haltigen Arzneimittel cine Anerkennung
des bestimmungsgemaien Gebrauchs abgegeben (Haftung des pharmazeutischen Untermnehmers), sodass aus-
schiieBlich ihre Arznaimittal fiir die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:
AgVida GmbH, Avenlis Pharma S5A., axicorp Pharma GmbH, ados Pharma GmbH, betapham Araneimitbel
GmbH, HAEMATO PHARM GmbH, HIKMA Farmaceutica (Portugal) S.A., kohlpharma GmbH, lapharm GmbH
Phamazeutische Produkte, medac Gesellschaft fur kinische Spezialpraparate m.b.H., MTK-PHARMA Veartriabs
GmbH, OmniCare Phama GmbH, onkovie GmbH, ORCA 2 GmbH, Orifarm GmbH, PGD Profusio Leipzig
GesundHeits GmbH, Pharma Resouwrces GmbH, PUREN Pharma GmbH & Co. KG, ratiopharm GmbH, STADA-
PHARM GmbH, Tewa Pharma B. V. und Tillomed Pharma GmbH.

Micht wverordnungsfihig sind in diesem Zusammenhang die Docetaxel-haltigen Arzneimittel anderer pharmazeu-
tescher Untermehmer, da diese keine entsprechende Erklarung abgegeben haben.
2. Anlorderungen an eine Verlaubsdokomentation gemadl § 30 Absatz 4 AM-RL:
entialt. =
1L
Die Andening der Richtlinde tritt am Tag nach der VerdHentiiching im Bundesanzeiger in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Intermetseiten des G-BA unter www.g-ba_de verdffentlicht.

Berlin, den 16. Marz 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Prol. Hecken



B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Die Expertengruppe Off-Label im Bereich Innere Medizin kommt in ihrer Bewertung (Empfeh-
lung an den G-BA in der Fassung vom 15.03.2017) zur Anwendung von Docetaxel bei hor-
monsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1) zu folgendem Fazit als Empfeh-
lung 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 Voraus-
setzungen der Anwendung (z.B. guter Allgemeinzustand))

Patienten mit Fernmetastasen eines Prostatakarzinoms (M1-Stadium) und gutem All-
gemeinzustand (nach ECOG oder WHO 0 oder 1 bzw. Karnofsky Index >70 %) zusétz-
lich 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 fir Docetaxel aufgefihrt.

Bei Patienten im Alter ab 70 Jahren sollte beriicksichtigt werden, dass bei vergleichs-
weise kleiner Fallzahl (23% bzw. 29,5% des Gesamtkollektivs) in den beiden relevan-
ten Phase 3-Studien (CHAARTED und STAMPEDE) die Untergruppenanalysen fir
diese Altersgruppe widersprichlich waren und — im Gegensatz zu jingeren Patienten
- nicht einheitlich einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir die zusétzliche Gabe von
Docetaxel zeigten.

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

Wie in der Fachinformation fir 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.
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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 Fachin-
formation hinausgehen oder dort nicht erwéhnt sind.

Keine, die Uber die Fachinformation flr Docetaxel hinausgeht

13.10 Weitere Besonderheiten
Keine."

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

2. Bewertungsentscheidung

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

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

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

Bei der Angabe der ,Off-Label-Indikation* wird der entbehrliche Verweis auf die Chemothera-
pie aus Griinden der Klarstellung gestrichen.

Im Abschnitt ,Welche Wirkstoffe sind flr das entsprechende Anwendungsgebiet zugelassen?
wird der Verstandlichkeit und Ubersichtlichkeit halber eine Auflistung der zugelassenen Wirk-
stoffe statt des allgemeinen Hinweises zur Standardtherapie mit Benennung der Wirkstoffklas-
sen aufgenommen. Dabei wird anstelle der dlteren Bezeichnung LHRL (Luteinisierendes Hor-
mon Releasing-Hormon) die Bezeichnung GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon) verwen-
det.

Bei der Angabe der speziellen Patientengruppe, werden die Kriterien fiir eine Anwendung von
Docetaxel bei Patienten mit hormonsensitivem Prostatakarzinom zur Verbesserung der Les-
barkeit in Form von Spiegelstrichen aufgefiihrt.

Da die Expertengruppe den Einsatz von Docetaxel bei Patienten mit einem Alter ab 70 Jahren
in der entsprechenden Indikation nicht ausschliel3t, wird zur Klarstellung der entsprechende
Absatz vom Abschnitt ,Patienten, die nicht behandelt werden sollen“ in den Abschnitt ,Spezi-
elle Patientengruppe” verschoben. Zudem werden die Angabe ,widerspriichlich waren und
— im Gegensatz zu jingeren Patienten — “ und das Wort ,signifikant* aus Grinden der besse-
ren Verstandlichkeit gestrichen. Somit kommt hinreichend zum Ausdruck, dass Untergrup-
penanalysen fiir diese Altersgruppe keinen einheitlichen Uberlebensvorteil fir die zuséatzliche
Gabe von Docetaxel zeigten.

13



C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal 8§ 92 Absatz 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und pharma-
zeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen In-
teressen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unterneh-
mer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apothe-
ker und den mafRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapi-
erichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:
Firma Stral3e 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

Homdopathischer 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
Apothekerverbéande (ABDA)

Arzneimittelkommission der Deut- | Chausseestr. 13 10115 Berlin
schen Zahnarzteschaft (AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

Biotechnologie-Industrie-Organisa- | Am Weidendamm la 10117 Berlin

tion Deutschland e. V.
(BIO Deutschland e. V.)

Gemal § 91 Absatz 5 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 11 Absatz 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.

Dartber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht. (BAnz AT 28.09.2017 B6)
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Bundesanzeiger Bekanntmachung
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Bundesministerium fiir Gesundheit

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

Vom 11. September 2017

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat am 11. September 2017 beschlos-
sen, folgendes Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage VI — Off-Label-Use:
Docetaxel beim hormonsensitiven Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)

GemaB § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie den flr die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maBgeblichen Spitzenorganisationen
der pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Untemehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene zu den beabsichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Der entsprechende Entwurf zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird zu diesem Zweck folgenden Organisationen
und Verbanden mit der Bitte um Abgabe sachverstédndiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 26. September 2017
zugeleitet:

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission der Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apothekerverbiande (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI),
Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH), Pro Generika
e.V., Bundesverband der Arzneimittelimporteure e.V. (BAl), Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland e.V.
(BIO Deutschland e.V.), Deutscher Zentralverein Hom&opathischer Arzte e. V., Gesellschaft 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

27. Oktober 2017
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8

10623 Berlin

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

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verb&nde sind, erhalten den Ent-
wurf sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des G-BA.

Die Beschllsse und die Tragenden Griinde kénnen auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de eingesehen
werden.
Berlin, den 11. September 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Dia PDF-Datei der amtlichen Yeraffenilichung ist mit einer qualifizierten slektronischen Sigratur gemal § 2 Nr 3 Signaiurgesalz (SigG ) versehen. Siene dazu Hinweis auf Infbssile
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Eeméﬂ £915GBV
nterausschuss

Arzneimittel

Besuchsadresse:
Goamelinsamer Bundesausachuss, Posifach 12 DE 06, 10596 Serin Wegelystralle B

10623 Berin

An die . Ansprechpartneriin:
Stellungnahmeberechtigten Atedung Arzneimittel

nach § 92 Abs. 3a SGBYV 3?.!:"5%%333213
Telefax:
030 275536205

. E-Mail:
Per E-Mail arzneimittel@g-ba.de

Internet:
waen.g-ba.de

Unser Zeichen:
PHluh

Diatum:
28. September 2017

Stellungnahmeverfahren zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in
Anlage VI, Off-Label-Use: Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit
Fernmetastasen (M1)

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 11. September 2017 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
Richtlinie dber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung einzu-
leiten. Anlage V1 der AM-RL soll wie folgt geandert werden:

- Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
27. Oktober 2017

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnahmen
kdnnen nicht beriicksichtigt werden.

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 beizufiigen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Literatur,
die im Volltext vorliegt, beriicksichtigt werden kann.

Mit Abgabe esiner Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tragen-
den Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden kann.
Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bundes-
ausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht.

Der Gemalnzams Sundasausschuss kst slne juris@schs Person des Offentlichen Rechis nach § 51 SGE V. Er wird geblldet won-
Deutsche Krankenhausgesellschatt, Benlin - GEV Spitzenvertand, Barln -
Kassenarziiiche Bundasversinigung, Barin- Kassenzahnarztiiche Bundesvarainigung, KiSin



W,
e

-
=~ Gemeinsamer
™ Bundesausschuss

MMigs »

Ihre Stellungnahme einschliellich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte in elektronischer Form (z. B. per COVDVD 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 Rickfragen stehen wir lhnen gern zur Verfligung.

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

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

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

Nr. | Feldbezeichnung | Text

Muster
1 AU (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
Tl (Titel)
S0: (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 [AU: Bruno MJ
Tl Endoscopic ultrasonography
SO: Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 Al National Guideline Clearinghouse: National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutnition in chronic renal
failure
50 Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
Tl Praxishandbuch klinische Emahrung und Infusionstherapie
SO Berlin: Springer. 2003
4 AU National Kidney Foundation
TL Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO http://iwww kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19.html
5 AU Cummins C; Marshall T; Burls A
TL Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO Birmingham: WMHTAC. 2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema: Docetaxel bei hormonsensitivem
Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)

Literaturliste [Hier Institution / Fimma eingeben]  Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. Feldbezeichnung | Text

AU:

TI:

S0:

AU

TI:

SO:

AU

TI:

S0:

Al

TI:

SO:

Al:

TI:

SO:

Al

TI:

SO:

AU

TI:

S0:

Al

TI:

SO:

Al:

TI:

SO:

AU:

TI:

S0:

AU

TI:

SO:

AU

TI:

S0:

AU

TI:

S0:

AU

TI:

SO:




Gemeinsamer

BeSCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage VI -
Off-Label-Use

Docetaxel bei hormonsensitivem
Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)

Vom 11. September 2017

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 11. September 2017 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung
der Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22 Januar 2009 (BAnz. Nr.
49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am T. Monat JJJJ BAnz AT TT.MM.JJJJ WV [X],
beschlossen:

Der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wird in Teil A eine Ziffer XXVIIl. Docetaxel bei
hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1) wie folgt angefugt:

. 1. Hinweise zur Anwendung von Docetaxel bei harmonsensitivem Prostatakarzinom mit
Femmetastasen (M1) gemal § 30 Absatz 2 AM-RL:

a)

b)

c)

Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation):
Hormonsensitives Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)

Behandlungsziel:
Verlangerung der Uberlebenszeit

Folgende Wirkstoffe sind zugelassen:
Zur Behandlung des metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinoms sind
folgende Wirkstoffe zugelassen:

GnRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon )-Agonisten:
Buserelin

Goserelin
Leuprorelin
Triptorelin
GnRH-Antagonisten:
Degerelix
Antiandrogene:
Flutamid

Bicalutamid
Cyproteron
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d) Spezielle Patientengruppe:
Patienten mit hormonsensitiven Prostatakarzinom
- mit Fernmetastasen (M1-Stadium) und
- gutem Allgemeinzustand (nach ECOG /WHO 0 bis 1 bzw. Karnofsky Index 270 %)
und
- zusatzlich zur Androgendeprivationstherapie (ADT)
Bei Patienten im Alter ab 70 Jahren sollte berucksichtigt werden, dass bei
vergleichsweise Kkleiner Fallzahl (23% bzw. 29,5% des Gesamtkollektivs) in den
beiden relevanten Phase 3-Studien (CHAARTED' und STAMPEDE?) die
Untergruppenanalysen fur diese Altersgruppe keinen einheitlichen Uberlebensvorteil
fur die zusatzliche Gabe von Docetaxel zeigten.

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

f) Dosierung:
Wie in der Fachinformation fur die Indikation Prostatakarzinom angegeben:
Docetaxel 75 mg/m? 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.

g) Behandlungsdauer,
6 Zyklen entspricht ca. 18 Wochen.

h)  Wann sollte die Behandlung abgebrochen werden?
Bel nicht akzeptabler Toxizitat oder Progress der Tumorerkrankung.

i) Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese (dber die zugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind
Keine, die Ober die Fachinformation fur Docetaxel hinausgeht.

Nach der Berufsordnung der Arzte sind Verdachtsfalle von Nebenwirkungen der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) bzw. der zustdndigen
Bundesoberbehdrde zu melden. Dies gilt auch fur Arzneimittel, die im Off-Label-Use
eingesetzt werden. Auch fur Patienten besteht die Maglichkeit, Nebenwirkungen
direkt an die Bundesoberbehdrden zu melden.

i) Weitere Besonderheiten
Keine.

k)  Zustimmung der pharmazeutischen Unternehmer:
Die folgenden pharmazeutischen Unternehmer haben fir ihre Docetaxel-haltigen
Arzneimittel eine Anerkennung des bestimmungsgemalien Gebrauchs abgegeben
(Haftung des pharmazeutischen Unternehmers), sodass ausschliellich ihre
Arzneimittel fur die vorgenannte Off-Label-Indikation verordnungsfahig sind:
wird ergénzt

Nicht verordnungsfahig sind in diesem Zusammenhang die Docetaxel-haltigen
Arzneimittel anderer pharmazeutischer Unternehmer, da diese keine entsprechende
Erklarung abgegeben haben.

! Sweeney, C. J,, Chen, Y -H_ Carducci, M., Liu, G, Jarrard, D. F_, Eisenberger, M., et al. (2015).
Chemohormonal Therapy in Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer. The New England Journal
of Medicine, 373(8), 737-746.

2James, N.D., MSc, M. R.S_, Clarke, N. W_ Mason, M. D_, MD,P.D.P.D_, MSc, M.R. S_, etal_ (2016).
Addition of docetaxel, zoledronic acid, or bath to first-line long-term hormone thera-py in prostate cancer
(STAMPEDE): survival results from an adaptive, multiarm, multistage, platform randomised controlled
trial. The Lancet, 387(10024), 11631177
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2. Anforderungen an eine Verlaufsdokumentation gemal § 30 Abs. 4 AM-RL:
entfallt

II. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

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

Berlin, den 11. September 2017
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

Tragende Gru nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage VI — Off-Label-Use: Docetaxel bei
hormonsensitivem Prostatakarzinom mit
Fernmetastasen (M1)

Vom 11. September 2017
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1. Rechtsgrundlage

MNach § 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 for Indikationen oder
Indikationshereiche, fir 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 wvon zugelassenen Arzneimitteln in nicht
zugelassenen Anwendungsgebieten (sog. Off-Label-Use) sind in Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) aufgefahrt. Zum Zwecke der Konkretisierung dieses Abschnittes K ist eine
Anlage VI angefugt.

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

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

In Teil A der Anlage VI werden somit verordnungsfahige Arzneimittel in zulas-
sungsiberschreitenden Anwendungen (Off-Label-Use) aufgelistet (gemalt § 30 Abs. 1 AM-
RL), sowie die Angaben zur ggf. notwendigen Verlaufsdokumentation (gemalk § 30 Abs. 4 AM-
RL). Notwendige ‘Voraussetzungen dafir sind die Zustimmung des pharmazeutischen
Unternehmers sowie eine positive Empfehlung durch die Expertengruppe. Bel 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. FOr 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 Tell 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 § 35¢ 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 fur 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
sel in den Studien mit grolierer Fallzahl konsistent und nachvollziehbar. Dieses Ergebnis
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werde durch die Metaanalysen bestdtigt. Die primdre Gabe einer Chemotherapie mit
Docetaxel zusammen mit Einleitung der Androgendeprivationstherapie (ADT) solle somit flr
Patienten mit metastasiertem, hormonsensitivem Prostatakarzinom erwogen werden.
Bericksichtigt werden solle, dass in die Studien Gberwiegend 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,
verdffentlicht.

Infolge der Verdffentlichung der Bewertung wvon Docetaxel bel  hormaonsensitivem
Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)° hat das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer gebeten, eine
Erklarung zur Anerkennung der betreffenden Anwendung als bestimmungsgemélen
Gebrauch (§84 AMG) abzugeben.

Die vom Unterausschuss Arzneimittel eingesetzte Arbeitsgruppe Off-Label-Use hat die
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von  Docetaxel bel hormaonsensitivem
Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)* Gberproft.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Wiardigung der Bewertung der Expertengruppe und
der Beratungen der Arbeitsgruppe Off-Label-Use zu dem Ergebnis gekommen, die
Empfehlung der Expertengruppe durch Ergénzung 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
Spitzenarganisationen 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 abschlieffend
beraten und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 11. September 2017 die Bewertung der
Expertengruppe als Empfehlung angenommen und nach 1. Kapitel § 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.
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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 Grunde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar, welche
den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verflugung zu stellen sind (1. Kapitel § 10
Abs. 2 VerfQ).

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

Eine Stellungnahme zur Richtliniendanderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstandigen Literatur- bzw_ Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur Literatur,
die im Volltext beigefigt ist, kann bericksichtigt werden.

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

3.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGBV

Gemalk § 92 Abs. 3a SGB VWV ist 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 wund den maligeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.
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Folgende Organisationen werden angeschrieben:
Firma Stralle Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie (BP1)
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller
Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Homoopathischer Arzte e V.

Bundesverband der
Arzneimittel-lmporteure 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.Vv.

Unter den Linden 32 - 34

10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e V.

Herzog-Heinrich-Str. 18

80336 Minchen

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

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

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

c/o Bundeszahnarztekammer

Biotechnologie-Industrie- Am Weidendamm 1a 10117 Berlin

Organisation Deutschland e V.
(BIO Deutschland e V)

Gemalk § 91 Abs. 5 SGB VI V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wird zudem der Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegehben, 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
geméal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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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
bel hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1) zu folgendem Fazit als
Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesausschuss:

.13. Ergdnzenden 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 fir Docetaxel aufgefiihrt.

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

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

Wie in der Fachinformation fir die Indikation Prostatakarzinom angegeben: Docetaxel
75 mg/m2 Tag 1 alle 3 Wochen plus Prednison 2 x § mg pro Tag per os. Alternativ zur
taglichen Prednisongabe kann in Analogie zur CHAARTED-Studie jewells 8 mg orales
Dexamethason 12, 3 und 1 Stunde vor Docetaxel verabreicht werden.
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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 dber die Zzugelassene
Fachinformation hinausgehen oder dort nicht erwahnt sind.

Keine, die uber die Fachinformation fiir 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 Erganzung der Anlage VI in Teil A
um

KXV Daocetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)".

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

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

Im Abschnitt ,\Welche Wirkstoffe sind far 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 LHREL
(Luteinisierendes Hormon Releasing-Hormon) die Bezeichnung GnRH (Gonadotropin-
Releasing-Hormon) verwendet.

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

Da die Expertengruppe den Einsatz von Docetaxel bei Patienten mit einem Alter ab 70 Jahren
in der entsprechenden Indikation nicht ausschlieltt, 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 ‘erstandlichkeit gestrichen. Somit kommt hinreichend zum Ausdruck, dass
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Untergruppenanalysen fur diese Altersgruppe keinen einheitlichen Uberlebensvorteil fir die
zusatzliche Gabe von Docetaxel zeigten.
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1.2

Mindlichen Anhérung Einladung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Bedin a%%%?;‘;{?gg:%ﬁe;

10623 Berlin

Ansprechpartner/in:
Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838213

Janssen-Cilag GmbH

Telefax:
ohnson & Johnson Platz 1 030 275838205

41470 Neuss E-Mail;

petra.nies@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PNiuh

Datum:
13. November 2017

Sachverstandigen-Anhoérung geman § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage Nr. VI der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen,

nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche Stellungnahme
abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mandlichen Stellungnahme zu geben.

Der Vorsitzende des zusténdigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-
rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage Nr. VI bezuglich

Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen (M1)
eine mandliche Anhdrung anberaumt.

Die Anhdrung findet statt:

am 11. Dezember 2017
um 15:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystrale 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhdrung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berin - GK Spitzenveriand, Berlin -
Kassendrztliche Bundesversinigung, Berlin- Kassenzahnarztiiche Bundesversinigung, KSln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

An der Anhdrung kénnen fur jeden mandlich Stellungnahmeberechtigten héchstens jeweils
zwei Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 24. November 2017 per E-Mail (arzneimittel@g-ba.de) mit, ob
Sie an der mandlichen Anhdrung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte auch
die teilnehmenden Personen.

Es steht Ihnen frei, auf lhr miandliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Voraussetzung fur die Teillnahme an der mandlichen Anhdrung ist die Abgabe einer vollstan-
dig ausgefillten Offenlegungserklarung. Bitte prifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen beant-
wortet haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserklarung mit Datumsangabe zweima-
lig im dafur vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserklarung ist im Original zur mindlichen Anhérung vorzulegen.

Die mandliche Anhorung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Ab-
schluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen. Power-
Point-Prasentationen sind jedoch leider nicht moglich. Bitte beachten Sie, dass die mandliche
Anhdrung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfuhrungen in anderen Sprachen werden nicht
protokolliert.

Eine Wegheschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefugt.
Fur Rickfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfigung.

Mit freundlichen Griulken
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1

Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Jansen-Cilag GmbH

27.10.2017

2.2

Ubersicht der Anmeldung zur miindlichen Anhérung

Organisation

Name

Janssen-Cilag GmbH

Frau Dr. Susanne Gotting

Herr Jochen Kleining

2.2.1 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserkléarung
Organisation, Name Frage 1 |Frage2 |Frage3 [|Frage4 |Frage5 [Frage 6
Janssen-Cilag GmbH, Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Frau Dr. Susanne Gotting
Janssen-Cilag GmbH, Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Herr Jochen Kleining
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Auswertung des Stellungnahmeverfahrens (schriftlich und mindlich)

Einwand:

Janssen-Cilag weist darauf hin, dass der Wirkstoff Abirateron (Handelsname Zytiga®) am
12. Oktober 2017 eine positive CHMP Opinion fur die Behandlung von Patienten mit neu
diagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC erhalten habe (abrufbar unter http://www.ema.eu-
ropa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary of opinion/hu-
man/002321/WC500236610.pdf). Die Zulassung werde entsprechend fur Anfang Dezem-
ber 2017 erwartet.

Der vom G-BA vorgesehene Umfang der Verordnungsfahigkeit von Docetaxel in der Off-
Label-Indikation schliel3e das in Kirze erwartete neu zugelassene Anwendungsgebiet fur
Abirateron vollstandig mit ein.

Nach § 30 AM-RL obliege es dem G-BA fiur die Umsetzung der Empfehlungen der Exper-
tengruppe zu prifen, ob die Anwendung eines Wirkstoffs in einer nicht zugelassenen Indi-
kation medizinisch notwendig und wirtschattlich ist. Korrespondierend dazu solle nach § 30
Abs. 5 AM-RL ein Arzneimittel, sofern es medizinisch nicht notwendig oder unwirtschaftlich
ist, in die Anlage 6, Teil B aufgenommen und damit von der Verordnungsfahigkeit ausge-
schlossen werden.

In dem Umfang, in dem eine positive CHMP opinion der EMA zu Abirateron vorliegt und
daher von einer zeitnahen Zulassung ausgegangen werden kann, sei die Aufnahme von
Docetaxel in Anlage VI Teil A bereits nicht medizinisch notwendig. Spéatestens mit Zulas-
sungserteilung wirde diese medizinische Notwendigkeit jedenfalls entfallen. Es lagen kei-
nerlei Studiendaten vor, die belegen wiirden, dass Docetaxel in Kombination mit einer An-
tideprivationstherapie bei Behandlung des metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzi-
noms mit Fernmetastasen einen therapierelevanten Zusatznutzen gegentber Abirateron
hat.

In der aktuellen Konsultationsfassung der deutschen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom
wuirde bereits jetzt Abirateron gleichwertig mit Docetaxel fir diese Patienten empfohlen.
Dasselbe gelte fur die europaische Leitlinie der European Association of Urology (EAU), in
der ebenfalls bereits jetzt Docetaxel und Abirateron als medizinisch gleichwertige Thera-
piealternativen empfohlen werden.

Bei der dem GBA im Rahmen des laufenden Verfahrens obliegenden Prifung sei zu ge-
wartigen, dass die Verordnungsfahigkeit eines Arzneimittels in einem nicht zugelassenen
Anwendungsgebiet immer eine Ausnahme bleiben muss. Vorrangig sei - auch nach dem
System des GKV-Leistungskatalogs — stets der Einsatz von Arzneimitteln, die ein entspre-
chendes Zulassungsverfahren positiv abgeschlossen haben. Und dies habe auch einen
Grund: Die Wirksamkeit und Sicherheit eines Arzneimittels wird nur in einem behdrdlichen
Zulassungsverfahren umfangreich geprift.

Die Aufnahme von Docetaxel in Teil A der Anlage VI der AMR sei damit fir Patienten mit
neu diagnostiziertem Hochrisiko-mHSPC medizinisch jedenfalls insoweit nicht notwendig,
als Abirateron diesen Behandlungsbedarf qua Zulassung erfillen kann.

Die Aufnahme von Docetaxel in Teil A der Anlage VI der Arzneimittel-Richtlinie wére in die-
sem Umfang aber auch nicht wirtschaftlich im Sinne des SGB V: Der gesamten Rechtspre-
chung des Bundessozialgerichts zur Konkretisierung des gesetzlichen GKV-Arzneimittel-
leistungskatalogs sei inharent, dass nur bei einem zugelassenen Arzneimittel von einem
behordlich verbrieften, positiven Nutzen-Risiko-Verhéltnis ausgegangen werden kann. Ein
nicht zugelassenes Arzneimittel gelte mangels positiv bewertetem Nutzen-Risiko Verhéltnis
grundsatzlich als nicht wirtschaftlich und kénne nur in Einzelfallen gemaf den gesetzlichen
Voraussetzungen (8 2 Abs. 1a SGB V) bzw. den sozialgerichtlich entwickelten Grundsét-
zen erstattet werden. Eine arzneimittelrechtliche Zulassung sei eine Mindestvoraussetzung
fur die Erstattungsfahigkeit in der GKV. Fir eine off-label Erstattung sei die arzneimittel-
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rechtliche Zulassungsfahigkeit zentral und fungiere insoweit als sozialrechtliche Nutzenevi-
denz. Diese Wertung kénne auch bei der Frage, welche Arzneimittel in Teil A der Anlage VI
zur Arzneimittelrichtlinie aufgenommen werden kénnen, nicht aul3er Betracht bleiben. Ne-
ben der fehlenden medizinischen Notwendigkeit einer Aufnahme von Docetaxel in Teil A
der Anlage VI, wére diese jedenfalls in dem Umfang, in dem ein zugelassenes Arzneimittel
zur Verfligung steht, nicht wirtschaftlich. Diese Sichtweise wirde noch unterstitzt durch
den Umstand, dass Docetaxel im Gegensatz zu Abirateron nicht den Regularien des AM-
NOG unterliegt, die eine solide Beurteilung der Evidenzlage mit anschlieRender Festlegung
eines nutzenangemessenen Erstattungsbetrags gewéhrleisten.

Die Wirtschaftlichkeit von Abirateron wiirde dadurch gewahrleistet, dass Abirateron mit Zu-
lassung der neuen Indikation einer erneuten G-BA Nutzenbewertung und einer erneuten
Erstattungsbetragsverhandlung nach 8 130b SGB V unterzogen wird.

Aufgrund der kurzfristig zu erwartenden Zulassung von Abirateron flir Patienten mit neu
diagnostizierten Hochrisiko-mHSPC stehe in Kiirze eine zugelassene und damit wirtschaft-
lichere Therapieoption im Sinne Sozialgesetzbuch 8§ 2, 70 zur Verfiigung.

Die Voraussetzungen fir eine Aufnahme von Docetaxel in die Anlage VI, Teil A, seien also
nicht erflllt bzw. wiirden in klirzester Zeit nicht mehr erfillt sein. Zur detaillierten Aufberei-
tung der rechtlichen Aspekte dieser Argumentationslinie hat Janssen-Cilag ein Memoran-
dum beigefugt.

Zusammenfassend ist Janssen-Cilag der Meinung, dass die Aufnahme von Docetaxel in
die Anlage VI, Teil A allenfalls fir Patienten in Betracht kommt, die dem Anwendungsbe-
reich von Abirateron nicht unterfallen oder die fur eine Therapie mit Abirateron aus medizi-
nischen Griinden nicht in Frage kommen. Diese Patientengruppe kénne aber auch tber die
bereits geltenden Grundséatze der Einzelfallerstattung mit Docetaxel gut versorgt werden,
so dass es einer Regelung auf der Systemebene des G-BA in der AM-RL aus Sicht von
Janssen-Cilag eigentlich nicht bedarf.

Im Rahmen der mindlichen Anhérung wurde von der Firma Janssen-Cilag konkret vorge-
schlagen, dass

1. Abirateronacetat als zugelassenes Arzneimittel im Anwendungsgebiet unter c) Fol-
gende Wirkstoffe sind zugelassen aufgefuhrt wird

und

2. unter a) Nicht zugelassenes Anwendungsgebiet (Off-Label-Indikation) die Anwendung
von Docetaxel auf Patienten, fur die keine zugelassene Behandlungsalternative in Be-
tracht kommt oder die aus medizinischen Griinden nicht zufriedenstellend mit einem
zugelassenen Arzneimittel behandelt werden kdnnen, eingeschrankt wird

Bewertung:

Der Argumentation der Firma Janssen Cilag, nach der die Aufnahme von Docetaxel in die
Anlage VI, Teil A allenfalls flr Patienten in Betracht kommt, die dem Anwendungsbereich
von Abirateron nicht unterfallen oder die fiir eine Therapie mit Abirateron aus medizinischen
Grinden nicht in Frage kommen, sowie der Einschatzung, dass es keiner Regelung zum
Off-Label-Use von Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzinom mit Fernmetastasen
auf der Ebene der AM-RL bedarf, wird nicht gefolgt.

Der Auffassung liegt die Annahme zugrunde, dass die Anwendung eines Arzneimittels au-
Rerhalb seines zugelassenen Anwendungsgebiets nur dann medizinisch notwendig sei,
wenn arzneimittelrechtlich zugelassene Therapieoptionen nicht in Frage kdmen. Damit wird
in Bezug auf die Verordnungsféahigkeit ein Vorrang der arzneimittelrechtlichen Zulassung
im Verhaltnis zur Regelung des G-BA auf der Grundlage des § 35c Abs. 1 SGB V konsta-
tiert, fur den angesichts der alleinigen — primar nicht vergleichenden — Bewertung zum
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Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse hinsichtlich der Anwendung von Arzneimitteln
aulRerhalb ihres zugelassenen Anwendungsgebiets kein Raum bleibt. Mal3stab zur Beur-
teilung der Verordnungsfahigkeit von zugelassenen Arzneimitteln auRerhalb ihrer zugelas-
senen Anwendungsgebiete ist daher die Feststellung des therapeutischen Nutzens, des
Nachweises eines Zusatznutzens bedarf es nicht.

8 35¢ Abs. 1 SGB V enthalt hinsichtlich der Regelungen zur Verordnungsfahigkeit von zu-
gelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten keinen Vorbehalt,
der ein Nachrangverhéltnis gegeniber zugelassenen Arzneimitteln begriinden kdnnte. Viel-
mehr ist es Ziel der Regelung zur Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln in nicht zugelas-
senen Anwendungsgebieten zu prifen und festzustellen, ob aufgrund der von der Exper-
tengruppe zu bewertenden Datenlage die begriindete Aussicht besteht, dass mit dem Pra-
parat in dem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet ein Behandlungserfolg erzielt werden
kann. Demzufolge sollte eine Erkenntnislage in vergleichbarer Qualitat vorliegen, wie sie
auch fiur die Erteilung einer arzneimittelrechtlichen Zulassung erforderlich sind; dennoch
sind Bewertungen zum Stand der medizinischen Erkenntnisse durch die Expertengruppen
Off-Label keine Alternative zum regularen Zulassungsverfahren (vgl. auch Methodenpapier
zur Erarbeitung von Bewertungen der Expertengruppen Off-Label, Stand: 22.2.2016,
Seite 2), insbesondere auch um die Anreizfunktion der Zulassung weiterer Anwendungsge-
biete fur bekannte Wirkstoffe zu erhalten.

Dem entspricht auch die Rechtsprechung des Bundessozialgerichts, wonach die Einbezie-
hung von Arzneimitteln in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung au-
Rerhalb ihrer Zulassung grundsétzlich ausgeschlossen ist. Im Einzelfall muss sich der aus-
nahmsweise Einsatz eines Arzneimittels auf3erhalb seiner Zulassung daher unter anderem
gestutzt auf eine hinreichende Datenlage durch die Alternativliosigkeit insbesondere im Ver-
gleich mit zugelassenen Arzneimitteln rechtfertigen. Demgegentber geht der Bewertungs-
auftrag der Expertengruppen und die darauf grindende Beschlussfassung des G-BA in sei-
nen Richtlinien weiter (zum Verhéltnis der off-label-Rechtsprechung im Einzelfall zu § 35¢
Abs. 1 SGB V: BSG, Urt. v. 8.11.2011 - B 1 KR 19/10 R, Rn. 14). Dieser regelt allgemein
die Voraussetzungen fur den Anspruch der Versicherten auf Arzneimittel bei Anwendung
auB3erhalb von nach dem Arzneimittelgesetz zugelassenen Anwendungsgebieten (Geset-
zesbegriindung zum GKV-Modernisierungsgesetz, BT-Drucks. 15/1525, S. 89) und stellt
eine entsprechende generelle Verordnungsfahigkeit unter den Vorbehalt einer Regelung in
der Arzneimittel-Richtlinie, wenn und soweit die Anwendung dem Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse entspricht. Darliber hinaus nennt das Gesetz — mit Ausnahme des Zu-
stimmungserfordernisses des pharmazeutischen Unternehmers — keine weiteren Voraus-
setzungen, die flr eine Einbeziehung der Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln au-
Berhalb ihrer Anwendungsgebiete in den Leistungskatalog erflillt sein missten.

Folgerichtig hat die Expertengruppe ,Fachbereich Onkologie* entsprechend ihres Auftrages
zur Bewertung des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse Uber die Anwendung von
Docetaxel im nicht zugelassenen Anwendungsgebiet ,bei hormonsensitivem Prostatakar-
zinom mit Fernmetastasen” die Datenlage zur ,Frage der Effektivitat einer frithen Chemo-
therapie im hormonsensitivem Stadium bei metastasiertem Prostatakarzinom” generell un-
tersucht. Die positive Empfehlung zur Anwendung von Docetaxel im vorgenannten Anwen-
dungsgebiet zusatzlich zur Androgendeprivationstherapie (ADT) und mit Beginn der ADT
griindet sich daher auf der Feststellung einer soliden Datenlage zum nachvollziehbaren und
konsistenten Effekt einer Uberlebensverlangerung ohne diese Feststellung in eine verglei-
chende Bewertung zu anderen ggf. in Frage kommenden Therapieoptionen zu stellen. In-
sofern stehen die Therapieoptionen grundsatzlich gleichrangig nebeneinander zur Verfi-
gung und der behandelnde Arzt/die behandelnde Arztin hat in Absprache mit dem Patienten
individuell unter Bertcksichtigung auch unterschiedlicher Wirkprinzipien und des Nebenwir-
kungsprofils zu entscheiden, welche die fur den Patienten am besten geeignete Behand-
lungsoption darstellt.

Unter diesem Blickwinkel stellt die arzneimittelrechtlich zugelassene und behdérdlich geneh-
migte Anwendung eines anderen Arzneimittels in demselben Anwendungsgebiet auch
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keine grundsatzlich zweckmaligere Therapieoption dar. Der Zulassung liegt regelhaft eine
gualitativ gleichwertig valide Datenlage zur Anwendung des Arzneimittels in dem betreffen-
den Anwendungsgebiet zugrunde. Solange nicht aufgrund einer entsprechenden Daten-
lage und einer auf dieser Datenbasis ermdglichten vergleichenden Bewertung ein Arznei-
mittel nach Art und Ausmald der Zweckerzielung zur Krankenbehandlung besser geeignet
und damit zweckmaRiger ist, gibt es daher keinen Anlass zur Bestimmung eines Vor- oder
Nachrangverhaltnisses gegenlber arzneimittelrechtlich zugelassenen Therapiealternativen
(4. Kapitel, 8 9 Nr. 4 Verfahrensordnung des G-BA). Dass Studiendaten, die eine verglei-
chende Bewertung von Abirateronacetat gegentiber Docetaxel in Kombination mit ADT er-
mdglichten, nicht vorliegen, rdumt auch der Stellungnehmer ein.

Der vorgeschlagenen Anderung, Abirateronacetat als zugelassenes Arzneimittel im Anwen-
dungsgebiet unter c) Folgende Wirkstoffe sind zugelassen zu erganzen, wird gefolgt.

Die Bundesarztekammer macht ausweislich ihres Schreibens vom 11. Oktober 2017 von
ihrem Stellungnahmerecht in diesem Verfahren keinen Gebrauch.
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4, Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

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

hier: Docetaxel bei hormonsensitivem Prostatakarzi-
nom mit Fernmetastasen (M1)

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. Dezember 2017
von 15.12 Uhr bis 15.40 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Janssen-Cilag GmbH:

Frau Dr. Goétting
Herr Kleining
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Beginn der Anhoérung: 15.12 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich hei3e Sie herzlich willkommen und bitte, Platz
zu nehmen. — Ich eréffne damit die mindliche Anhérung gemaf § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur
Anderung der Anlage VI der Arzneimittelrichtlinie. Es geht um Off-Label-Use. Hier geht es um
das Thema Docetaxel.

Ich begriiRe die neu im Saal erschienenen Personen und Personlichkeiten, Patientenvertreter,
aber insbesondere die beiden Vertreter der Janssen-Cilag GmbH. Ich stelle fest: Anwesend
sind, wenn ich das richtig gesehen habe, Frau Dr. Gétting und Herr Kleining, damit wir insofern
fur das Protokoll die Namen geklart haben. Ich weil3 nicht, ob Sie schon einmal an einer An-
horung teilgenommen haben. Hier kann ich mich jedenfalls nicht erinnern, aber fir den Fall
des Falles wiederhole ich trotzdem, dass ein Protokoll gefuihrt wird und eine Tonbandauf-
nahme mitlauft. Meine Bitte wére nur, wenngleich man es an der Stimme entscheiden kann,
dass Sie einfach Ihren Namen nennen, wenn Sie eine AuRerung abgeben; dann kann es Ihnen
sauber im Protokoll zugeordnet werden.

Ich vertrete Herrn Hecken, der einen anderen Termin wahrnehmen muss. Sie missen also mit
mir Vorlieb nehmen. Ich weise auf Folgendes hin: Es hat zwei schriftliche Stellungnahmen
gegeben, einmal von Ihrem Unternehmen, Janssen-Cilag, und dann von der Bundesarztekam-
mer, die allerdings keine Anderungshinweise zu diesem Thema vorgebracht hat. Sie haben in
Ihrer schriftlichen Stellungnahme auf die Zulassung des von Ihnen vertretenen Wirkstoffs Ab-
irateron hingewiesen und sagen, dass diese Off-Label-Indikation fur Docetaxel vollstandig mit-
eingeschlossen wird und insofern auch die Aufnahme von Docetaxel in die Anlage VI medizi-
nisch nicht notwendig sei. Ich will jetzt gar nicht die einzelnen Positionen aus lhrer Stellung-
nahme wiederholen. Sie kdnnen — das ist das ubliche Verfahren — noch die Gelegenheit nut-
zen, einleitend kurz zusammengefasst die Hauptpunkte vorzubringen. Meine Bitte wére, nur
nicht lhre Stellungnahme komplett noch einmal vorzulesen, sondern sich auf das Wesentliche
zu konzentrieren. Im Grunde geht es letztlich um eine juristische Zuordnung, aber auch noch
einmal um medizinische Aspekte.

Fur mich wére eine komplette und deutliche Botschaft ganz wichtig — ich habe lhr Schreiben
noch vor Augen — Ich wirde gerne von Ihnen ganz klar wissen, ob Sie sagen, dass Sie zu
100 Prozent das Gebiet abdecken oder nur zu x Prozent? — Okay. Sie kénnen starten.

Herr Kleining (Janssen): Sehr geehrte Damen und Herren! Vielen Dank. — Ich wirde gerne
als Erstes zu unserer schriftlichen Stellungnahme noch hinzufiigen, dass in der Zwischenzeit
die EMA am 17. November eine Zulassung fur Abirateron erteilt hat, und zwar fir die Behand-
lung von Mannern mit neu diagnostiziertem hochrisikometastasiertem hormonsensitivem
Prostatakarzinom. Das bedeutet, dass damit Patienten in Deutschland, die in dieses Anwen-
dungsgebiet fallen, ab sofort eine sichere, effektive und zugelassene Behandlungsoption zur
Verfugung steht. Zudem méchten wir betonen, dass es Janssen-Cilag nicht darum geht, die
therapeutische Vielfalt in irgendeiner Weise zu begrenzen. Docetaxel hat unseres Erachtens
ohne Zweifel als Off-Label-Therapie seinen Stellenwert, gerade fur die Behandlung von Pati-
enten, die auBerhalb des Anwendungsgebietes von Abirateron liegen oder aus medizinischen
Grunden fir eine Behandlung mit Abirateron nicht infrage kommen.

Fur diese Patienten halten wir deshalb grundsatzlich auch eine Aufnahme von Docetaxel in
die Anlage VI fur sinnvoll, aber eben nur fur diese Patienten. Die Aufnahme in die Anlage VI
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ist nur in Ausnahmefallen vorgesehen, in denen keine zugelassenen Behandlungsalternativen
zur Verfigung stehen. In diesem Punkt hat sich eben mit der nun erfolgten Zulassung von
Abirateron die Behandlungslandschaft entscheidend weiterentwickelt. Die Zulassung von Ab-
irateron basiert auf Daten aus einer internationalen multizentrischen Zulassungsstudie mit
knapp 1.200 Patienten, und eine solche Zulassungsstudie ist hinsichtlich der Robustheit und
Qualitat, aber auch der Breite der Evidenz mit der zu Docetaxel vorhandenen Datenlage nicht
zu vergleichen. Dies betrifft zum einen die Verblindung, die in keiner der Docetaxel-Studien
durchgefuhrt wurde, aber auch die Anzahl an untersuchten patientenrelevanten Endpunkten,
wie beispielsweise Schmerz, Fatigue, skelettale Ereignisse und Lebensqualitat, insbesondere
aber auch die Genauigkeit in der Dokumentation von unerwiinschten Ereignissen. Es gibt also
gute Grinde, warum der Gesetzgeber sowie die Rechtsprechung der Sozialgerichte zugelas-
sene Therapien grundsétzlich den Vorrang vor einem Off-Label-Einsatz einrdumen. Janssen-
Cilag ist deshalb der Meinung, dass ein solcher Vorrang von zugelassenen Therapien vor dem
Off-Label-Einsatz in dem vorliegenden Verfahren zu Docetaxel Bertuicksichtigung finden muss.
Meine Kollegin, Frau Gotting, méchte darauf noch kurz eingehen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Gotting, Sie haben das Wort.

Frau Dr. Gotting (Janssen): Vielen Dank. — Verehrte Damen und Herren! Ich mdchte es ei-
gentlich relativ kurz machen. Das gesamte Erstattungssystem der GKV inklusive der sozialge-
richtlichen Rechtsprechung raumt grundsatzlich den zugelassenen Arzneimitteln einen Vor-
rang Uber den nicht zugelassenen Arzneimitteln ein. Das ist also ein Rechtsgedanke, der das
gesamte Erstattungssystem der GKV durchzieht; wir sind einfach der Meinung, dass sich die-
ser Rechtsgedanke auch in der Anlage VI zur Arzneimittelrichtlinie widerfinden muss. Das
heil3t, konkret flr Abirateronacetat, das aus unserer Sicht in dem Beschluss einmal unter der
Litera C Abirateronacetat nunmehr als zugelassenes Arzneimittel im Anwendungsgebiet flr
die Patientengruppe, die der Kollege gerade ndher beschrieben hat, aufgefuhrt werden muss,
und dass entweder unter der Litera A, wie es zum Beispiel damals flr das Gabapentin erfolgt
ist, oder unter der Litera D, wie es zum Beispiel bei Lamotrigin erfolgt ist, der Off-Label-Use
von Docetaxel auf Patienten, fiir die keine zugelassene Behandlungsalternative in Betracht
kommt oder die eben aus medizinischen Griinden nicht zufriedenstellend mit einem zugelas-
senen Arzneimittel behandelt werden kdnnen, einzuschréanken ist. Mit dieser Prazisierung des
Off-Label-Einsatzes von Docetaxel waren wir dann insoweit auch einverstanden. Nur, wie ge-
sagt, wenn aus medizinischen Grinden die Behandlung mit einem zugelassenen Arzneimittel
nicht in Betracht kommt oder Patienten aus medizinischen Griinden mit einem zugelassenen
Arzneimittel nicht behandelt werden kénnen, dann sehen wir weiterhin die Berechtigung und
auch den Spielraum fur die Aufnahme von Docetaxel in die Off-Label-Anlage der Arzneimittel-
richtlinie. Damit wird aus unserer Sicht auch dem Vorrang des Einsatzes zugelassener Arz-
neimittel vor nicht zugelassenen juristisch korrekt Rechnung getragen. — Danke schon.

Herr Dr. Vécking (stellv. Vorsitzender): Okay. Das war es? Dann habe ich die erste Frage.
Sie haben in der Stellungnahme darauf hingewiesen, jedenfalls so argumentativ hingestellt,
die Verordnung von Docetaxel wére im Sinne des SGB nicht wirtschaftlich. Das habe ich nicht
verstanden. Wenn Sie das noch einmal erlautern kénnten.

Frau Dr. Gotting (Janssen): Wenn man sich die sozialgerichtliche Rechtsprechung anguckt,
dann sehen Sie, dass nicht zugelassene Therapiealternativen in der Regel als nicht wirtschaft-
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lich angesehen werden. Die Zulassung im Anwendungsgebiet ist grundsatzlich eine Mindest-
voraussetzung fur die Erstattungsfahigkeit in der GKV. Darauf aufbauend kdnnen zusétzliche
Kriterien eine Rolle spielen, wie mdglicherweise eine Nutzenbewertung oder Ahnliches; aber
die Zulassung, das heif3t, die behérdlich zertifizierte Wirksamkeit und Sicherheit ist erst einmal
die Grundvoraussetzung fir eine Erstattungsfahigkeit. Auch das ist wiederum der Rechtsge-
danke des Rangverhéltnisses zwischen dem zugelassenen und dem nicht zugelassenen Arz-
neimittel, der darin einfach zum Ausdruck kommt, weswegen dann eben soweit ein zugelas-
senes Arzneimittel zur Verfiigung steht und auch fir den konkreten Patienten in Betracht
kommt, wir es auch so sehen, dass eine andere Therapie in dem Fall dann auch, jedenfalls im
System der GKV, nicht wirtschaftlich wéare.

Herr Dr.Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich verstehe es, auf einen kurzen Nenner gebracht,
s0: nicht zugelassen, nicht erstattungsfahig und damit unwirtschatftlich.

Frau Dr. Goétting (Janssen): Ja.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, dann ist das erklart. — Ich schaue einmal in
die Runde. Gibt es zu dem Vortrag, zu den Hinweisen Fragen, Stellungnahmen, Kommentare,
aber erst recht Fragen? — Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Ich habe eine medizinische Frage. Wenn ich mir angucke, was unter den
Hinweisen ,mit Vorsicht zu geniel3en* bei der Anwendung von Abirateron steht, dann haben
wir dort relativ viele kardiovaskulare Probleme. Also, von Hochdruck Uber Herzinfarkt, Herzin-
suffizienz sind dort relativ viele Ausschlisse nicht unbedingt, aber doch Hinweise, dass man
das mit grof3er Vorsicht einsetzen soll. Wirden Sie unter diesem Aspekt — der Patient mit dem
Prostatakarzinom ist jetzt nicht unbedingt der junge Mann, der hat relativ viele kardiovaskulére
Probleme und damit wirde eine Gruppe von Patienten mdglicherweise fir Abirateron nicht
infrage kommen — Docetaxel ist jetzt auch nicht unbedingt ein Medikament, was hervorragend
kardiovertraglich ist, aber eine Alternative. Jetzt einfach unter rein medizinischem Gesichts-
punkt. Ich bin kein Jurist und kann diesen ganzen Juristenkram nicht richtig verstehen, aber
unter medizinischen Gesichtspunkten, denke ich, hatten wir hier eine Alternative.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich habe einmal eine Vorfrage, damit ich die Antwort
einordnen kann. Sind Sie beide Juristen oder Mediziner und Jurist?

Frau Dr. Gotting (Janssen): Ich bin Juristin.
Herr Kleining (Janssen): Und ich Gesundheitsékonom.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, gut. Also keine Mediziner. Okay, gut. Frage,
wer jetzt antwortet.

Herr Kleining: Ich habe in meinem Eingangsstatement auch betont, dass wir grundsatzlich
die Aufnahme von Docetaxel in die Anlage VI fur Patienten, die aus medizinischen Griinden
nicht fir eine Behandlung mit Abirateron infrage kommen, fur sinnvoll halten. Da muss dann
letztlich der Mediziner auf Basis der Zulassung von Abirateron und seiner medizinischen Ein-
schéatzung eine Entscheidung treffen. Aber grundsétzlich halten wir eben eine Erstattung von
Docetaxel fur diese Patienten, die aus welchen medizinischen Grinden auch immer fir eine
Behandlung mit Abirateron nicht infrage kommen, fir sinnvoll.
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Frau Dr. Goétting (Janssen): Ich habe noch einen Punkt, den ich gerne hinzufliigen mdchte.
Bei Abirateronacetat handelt es sich um einen Wirkstoff, der dem AMNOG-Verfahren unter-
liegt. Dieses Préaparat ist also seit 2012, als es eingeflihrt wurde, nutzenbewertet und erstat-
tungsbetragsverhandelt, wurde durch eine Zulassungserweiterung 2013 erneut nutzenbewer-
tet und erstattungsbetragsverhandelt und wurde zuletzt in diesem Jahr, 2017, neu erstattungs-
betragsverhandelt. Die Zulassungserweiterung, die wir jetzt erhalten haben, wird natirlich
auch wiederum Gegenstand eines Nutzenbewertungsverfahrens sein und sich dort auch der
Beurteilung durch das IQWiG und den Gemeinsamen Bundesausschuss stellen missen und
wird sich dem auch in Bezug auf Vorteile, Nutzen versus Risiko und Ahnlichem stellen.

Herr Dr.Vocking (stellv. Vorsitzender): Davon sind wir ausgegangen, klar. — Ja, bitte.

Herr Ehrmann: Ich habe drei Fragen. Die erste: Ist hnen bekannt, dass Abirateron eventuell
mehr therapiebedingte Mortalitat erzeugt als die Chemotherapie mit Docetaxel? Zumindest,
was die Zulassungsstudie fur diesen Therapiebereich angeht. Die zweite Frage: Es ist gerade
vor kurzem eine Studie abgebrochen worden, wo Radium 223 mit Abirateron kombiniert wor-
den ist, weil da plétzlich vermehrte Knochenfrakturen auftraten. Also, das ist auch ein Risiko
dieser intensiven Hormonentzugstherapie. Und drittens: Ein Spezifikum von Abirateron ist
auch, dass es im Gegensatz zu Docetaxel-Chemotherapie Kreuzresistenzen zu weiteren Me-
dikamenten erzeugt, wie etwa Enzalutamid. Zum Vierten kann man sagen: Es ist nicht belegt,
dass bei einem Therapiebeginn mit Abirateron in der Sequenz aller Therapien, aller Folgethe-
rapien, ein Uberlebensvorteil im Vergleich zum Therapiebeginn mit Docetaxel auftritt; aufgrund
der Kreuzresistenzen ist es auch sehr unsicher. Sind Ihnen diese Tatsachen bekannt? Kénnen
Sie daraus noch den Schluss ziehen, dass Docetaxel verzichtbar sei? — Danke.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wer antwortet? — Herr Kleining?

Frau Dr. Gotting (Janssen): Ich glaube — und das méchte ich auch hier ausdricklich noch
einmal klarstellen —: Wir haben nicht gesagt, dass wir Docetaxel flr verzichtbar halten. Wir
haben Docetaxel ganz klar einen Stellenwert eingeraumt. Das ist auch ganz klar die Botschaft
hier.

Zu den einzelnen Punkten kann ich Ihnen als Juristin jetzt relativ wenig sagen. Ich wirde dazu
einmal an meinen Kollegen abgeben.

Herr Kleining (Janssen): Ich kann auch nicht etwas zu allen Punkten sagen. Aber zum ersten
Punkt nur ganz kurz, therapiebedingte Mortalitéaten. Ich wirde gerne noch einmal auf den Un-
terschied der Evidenzlage hier doch hinweisen, dass eben eine Zulassungsstudie, was ich
eingangs auch erwéahnt habe, gerade auch, was die Dokumentation von unerwinschten Er-
eignissen angeht, eine ganz andere Sorgfalt hat als beispielsweise diese Open-Label-Studien,
die jetzt zu Docetaxel durchgefuihrt wurden. Deswegen — ohne dass ich jetzt hier Daten vorlie-
gen habe — mdchte ich schon einmal grundsatzlich sagen, dass man mit Vorsicht herangehen
muss, wenn man diese Studien vergleichen will.

Zum zweiten Punkt, Radium 223 liegen mir keine Informationen vor. Zu den letzten Punkten,
zu Punkt 3 und Punkt 4, mdchte ich tatsachlich an dieser Stelle auf das Nutzenbewertungs-
verfahren verweisen, das sehr bald zu Abirateron anfangen wird. Wir werden in dieser Woche
unser Nutzendossier beim G-BA einreichen, und dann werden wir in aller Ausfiihrlichkeit Gber
den medizinischen Zusatznutzen von Abirateron in dieser Indikation sprechen kénnen.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. Ich kann natirlich verstehen, dass
Sie zu den medizinischen Aspekten im Grunde relativ wenig sagen kénnen. Aber insofern wéare
es ganz gut gewesen, wenn ein medizinischer Experte auf lhrer Seite hatte Rede und Antwort
stehen kdénnen. Zudem konnen Sie ja davon ausgehen, dass auch der Off-Label-Use nicht
immer nur nach Zuruf oder nach dem Wirfelspiel vorgesehen wird, sondern natirlich auch
das Thema der medizinischen Sicherheit im besonders im Auge hat.

Frau Dr. Gotting (Janssen): Wir nehmen das gerne fur das nachste Mal mit, dass wir einen
Mediziner mitbringen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Gut, okay. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Vielleicht kbnnen Sie mir trotzdem die Frage beantworten. Bei dem Nutzendos-
sier, was Sie in der Zulassungsstudie einreichen. Gegen was ist die denn gelaufen? Was ist
der Komparator? Ist es Docetaxel?

Herr Kleining: Gegen ADT, was uns vom G-BA auch als die zweckmafiige Vergleichstherapie
benannt wurde.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Sekunde. — Herr Mller, wenn Sie es freundlicher-
weise ins Mikrofon sagen und nochmal in Richtung Unternehmen. Herr Miller hat noch einmal
darauf hingewiesen, dass die Expertengruppe das Thema Arzneimittelsicherheit natirlich im
Auge hat. Insofern ist Ihre Relativierung von entsprechenden Studien zumindest mit einem
Fragezeichen zu versehen. Ihre Relativierung. Okay. — Frau Mdller.

Frau Dr. Muller: Auf diesen Punkt wollte ich auch noch einmal eingehen, auf das, was wir
eben gesagt haben. Nicht zu der rechtlichen Einschatzung; dazu kann ich auch nicht viel sa-
gen, weil ich keine Juristin bin. Aber zu dem, was Sie gesagt haben, die Studie sei, weil sie
eine Zulassungsstudie und verblindet ware usw., von einer héheren Qualitat und dort ist die
Patientensicherheit gewahrleistet. Also, zum einen wollte ich das einfach nur anmerken, dass
das in lhrem Fall sehr wohl der Fall sein kann, wenn Sie eine verblindete RCT vorgelegt haben.
Das ist aber keinesfalls immer so bei einer Zulassung. Es gibt auch Zulassungen aufgrund
einarmiger Studien. Das ist der eine Hinweis.

Der andere ist noch einmal eine Bitte. Ich weil3 nicht, ob Sie dazu etwas sagen kénnen. Wenn
nicht, dann nicht. Aber wie ist das mit den Leitlinienempfehlungen, die ja auch nach einem
bestimmten Prozedere laufen und wo die Empfehlung jetzt eher gleichwertig ist? Zumindest
ist das meine Interpretation. Vielleicht kdnnten Sie dazu noch einmal etwas sagen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Wer kann dazu etwas sagen? — Herr Kleining.

Herr Kleining (Janssen): Ich kann das nur bestétigen. In der aktuellen Konsultationsfassung
der S3-Leitlinie werden Docetaxel und Abirateron gleichwertig empfohlen. Das ist richtig.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay. — Ja, bitte.

Herr Dr. Ermisch: Ich mdchte noch einmal auf zwei Punkte eingehen. Das eine ist dieser
rechtliche Gedanke, den Sie hatten. Sie haben ja sehr schon ausgefihrt, dass in der Einzel-
fallrechtsprechung des Bundessozialgerichts ein Vorrang des Zugelassenen vor dem Off-La-
bel-Use besteht. Jetzt findet der sich nicht im Wortlaut des § 35¢c SGB V. Insofern stellt sich
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flr uns schon die Frage, wie weit diese Argumentation hier tatsachlich tragend und nicht nur
rein interpretativ ist. Der andere Punkt ist, um noch einmal auf die Leitlinien zurickzugehen,
folgender: Es ist ja nicht nur so, dass Sie gleichwertig empfehlen, sondern Sie flihren sogar
auch noch aus, dass keine Entscheidung dariiber getroffen werden kann, fur welchen Patien-
ten welche Therapie vorrangig zu empfehlen ist und legen das vollstandig in die Hande des
Arztes in der Gesamtschau des Patienten. Jetzt muss das Leistungsprinzip der GKV nicht der
Leitlinie folgen, das ist schon klar. Aber es ist zumindest eine Uberlegung wert, wenn man an
der Stelle dann auch explizit auch vor dem Hintergrund des Expertengutachtens zu einer Ein-
schrankung kommen wiirde, die sich eben weder in diesem Expertengutachten noch in irgend-
einer sonstigen Empfehlung findet auf3er in Ihrer Forderung, die ja verschiedene Motivations-
grinde hat.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Mdchte jemand von lhnen darauf antworten?

Frau Dr. Gotting (Janssen): Ich mochte die Antwort auf die erste Frage vornehmen. Auch
wenn es im § 35c nicht steht, ist das Wirtschaftlichkeitsgebot nach § 12 und § 70 SGB V im-
manenter Bestandteil, dass ein Arzneimittel, wenn es in einer GKV erstattungsfahig sein
mochte, grundsatzlich erst einmal zugelassen sein muss. Das findet sich im Ubrigen auch
noch in der Arzneimittelrichtlinie selbst. Die Anlage VI ist ganz klar eine Ausnahme, die auch
entsprechend eng zu handhaben ist, wo man dann eben auch sehr genau gucken muss, in
welchem Rahmen man sich da bewegt. Wenn man sich die derzeitige Fassung anguckt, dann
ist die jedenfalls sehr heterogen, was die Bertcksichtigung von zugelassenen Behandlungs-
alternativen betrifft; das ist sehr unterschiedlich. Es gibt einzelne Wirkstoffe, wo ausdriicklich
drinsteht: nur soweit eine Behandlung mit daftir zugelassenen Substanzen nicht in Betracht
kommt. Es gibt Wirkstoffe, da steht dazu mehr oder weniger gar nichts drin. Insofern ist das
jedenfalls aus juristischer Sicht sehr heterogen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Ermisch, wenn ich das aus meiner Sichtweise
noch etwas erlautern darf. Ich sage bewusst: aus meiner Sichtweise und will nattrlich insofern
einer Beratung oder Beschlussfassung des Ausschusses Uberhaupt nicht vorgreifen. Aber
man muss sehen, dass auch die hochstrichterliche Rechtsprechung sagt: Zunéchst muss man
auf den Wortlaut einiger Regelungen zuriickgreifen, aber daneben natirlich auch auf die so-
genannte teleologische Interpretation, was also Sinn und Zweck der Regelung ist.

Zum Zweiten weise ich darauf hin, dass das BSG ausdrticklich in Entscheidungen festgestellt
hat, dass diese Regelung Off-Label-Use den versicherten Patienten schiitzen soll und nicht
einen pharmazeutischen Unternehmer. Also, auch die Schutzwirkung und der Schutzmecha-
nismus ist in der Regel auch zu interpretieren. Das sage ich bewusst in Ihre Richtung. Nicht
negativ, sondern eher positiv. Ich greife da Ihren Gedanken auf.Okay. — Weitere Ausfiihrungen
von lhnen? — Ich hatte Sie so verstanden, Frau Goétting, dass Sie sagten, Teil 2 oder so &hnlich
wuirden Sie nachreichen.

Frau Dr. Gotting (Janssen): Genau. Ich dachte erst, dass Herr Kleining noch etwas sagt. Ich
weil} jetzt nicht mehr, worauf sich Ihre zweite Anmerkung bezog.

Herr Dr. Ermisch: Es geht darum, dass die Leitlinie eben genau nicht das empfiehlt, was Sie
gerne in Anlage VI verwirklicht sehen mdchten, ndmlich einen Vorrang von Abirateron und nur
bei Nichteignung Docetaxel, sondern sie das tatséchlich als gleichrangige, in jedem Fall abzu-
wagende Alternativen nebeneinander stellt. Wie gesagt, unter dem Vorbehalt, dass jetzt nicht
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jede Leitlinienempfehlung in der GKV eins zu eins widergespiegelt werden muss. Aber man
sollte sie vor dem Hintergrund des Expertengutachtens zumindest irgendwie mitwagen.

Frau Dr. Go6tting (Janssen): Okay.
Herr Dr. Ermisch: Das ist nicht das, was Sie fordern.

Frau Dr. Gotting (Janssen): Es sind beide Substanzen in der Leitlinie genannt. Das heifl3t, es
haben beide Substanzen ihre Berechtigung. Dem wiirde es aus meiner Sicht nicht entspre-
chen, wenn man hier den Off-Label-Use von Docetaxel ohne Einschrankung in die Arzneimit-
telrichtlinie aufnehmen wirde. Das wirde namlich Abirateronacetat nicht berticksichtigen. Wir
haben schon gesagt, dass wir einen Stellenwert flir Docetaxel sehen, aber eben vorrangig zu
prufen ist, ob ein zugelassenes Arzneimittel in Betracht kommt. Das ist aus meiner Sicht auch
vollkommen im Einklang mit dem System der GKV, was im Ubrigen auch nur sehr untergeord-
net auf Leitlinien und Leitlinienempfehlungen zurickgreift, soweit es um die Erstattungsféahig-
keit von Praparaten geht. Es nutzt nichts, wenn etwas in der Leitlinie empfohlen ist. Es ist
jedenfalls kein Argument flr einen Patienten, etwas erstattet zu bekommen. Die GKV argu-
mentiert immer: Wenn es nicht zugelassen ist, ist es halt nicht zugelassen; das muss man an
dieser Stelle, glaube ich, auch noch einmal sagen.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich schlie3e daraus das Fazit, dass Sie sagen: Leit-
linie ist das eine, SGB ist das andere.

Frau Dr. Gotting (Janssen): Ich sage: Leitlinien ist das eine, und Zulassung ist das andere.
Ja.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, gut. — Gibt es weitere Fragen? — Frau Grell,
Entschuldigung.

Frau Dr. Grell: Herr Kleining, Sie hatten ja ausgefiihrt, dass universitare Studien grundsatzlich
das Qualitatsgebot, das pharmazeutische Unternehmer in der Zulassung vorlegen miussen,
nicht erfillen wirden. Das erstaunt mich; denn es gibt ja zwei Situationen. Zum einen haben
ja auch Sie Ihre Studie in universitaren Einrichtungen durchgefihrt, also mit den gleichen Leu-
ten, die auch in Stampede zum Beispiel von der Versorgungsebene her beteiligt waren. Zum
anderen rekurrieren auch Hersteller durchaus auf 6ffentlich geforderte Studien. So richtig Uber-
zeugt hat mich das jetzt noch nicht.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Kleining.

Herr Kleining (Janssen): Ich sehe diese Frage auf zwei Ebenen. Ich denke, das eine ist die
Dokumentation von Nebenwirkungen und unerwiinschten Ereignissen. Das andere ist sicher-
lich auch die Publikation von unerwiinschten Ereignissen und die Analysen, die gefahren wer-
den. Nur, um ein Beispiel zu nennen: Zu Docetaxel zum Beispiel liegen keine zeitadjustierten
Analysen der Nebenwirkungsraten vor, wohingegen wir in unserem Dossier, was wir in dieser
Woche einreichen, diese eben vorliegen haben werden. Ich wirde auf keinen Fall sagen, dass
akademische Studien eine geringere Qualitéat haben. Aber ich denke trotzdem, dass es einen
Unterschied zwischen einer multizentrischen Zulassungsstudie mit 1.200 Patienten, die welt-
weit durchgefihrt wird, und eben den Studien, die zu Docetaxel vorliegen, gibt. Plus: Die
zweite Ebene ist das Berichten und die Analyse und die Auswertung von Daten.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Grell, kdnnen Sie das erst einmal so stehen-
lassen?

Frau Dr. Grell: Ich nehme daraus mit, dass Janssen fordert, dass wir also auch die Altarznei-
mittel durch das AMNOG nehmen; das war fir mich jetzt eine klare Aussage.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Den Schluss kénnen Sie daraus ziehen. Ich nehme
an, dass Janssen-Cilag das wieder anders sieht. Ich lasse das jetzt einfach einmal im Raum
stehen.

Frau Dr. Goétting (Janssen): Nein, so ist das, das sehen wir auch anders.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Gut. Ich wollte lhnen nicht das Wort nehmen. Inso-
fern haben Sie es fur das Protokoll klargestellt. Okay. — Gibt es weitere Fragen? Ich schaue in
die Runde. Das ist nicht der Fall. Sie kennen das ubliche Verfahren hier. Wenn Sie wollen,
hatten Sie noch einmal im Grunde die Gelegenheit, abschlieRend ein Votum, eine Stellung-
nahme abzugeben, kurz zusammenzufassen. Sie missen es nicht. Sie kdnnen darauf ver-
zichten.

Frau Dr. Gotting (Janssen): Nein. Ich denke, wir haben alles gesagt, was wir flr erforderlich
halten. — Danke schén.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Okay, dann bedanke ich mich dafir, dass Sie da
waren. Sie kdnnen davon ausgehen, dass insbesondere das Thema der juristischen Seite
noch einmal hin- und her gewogen wird. Es wird beraten, und Sie werden dann das Ergebnis
bekommen. — Schénen Dank, dass Sie da waren. Ich wiinsche lhnen einen guten Heimweg.

Ich schliel3e damit die Anhérung und schaue in die Runde. Damit schlieRe ich auch die Sitzung
fur den heutigen Tag. Wir sehen uns dann morgen wieder. Schénen Abend, tschiss.

Schluss der Anhérung: 15.40 Uhr
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