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1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35c Abs. 1 SGB V werden dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Empfehlungen der vom BMG berufenen Expertengruppen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse lber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fir Indikationen oder
Indikationsbereiche, fur die sie nach dem Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln
(Arzneimittelgesetz/AMG) nicht zugelassen sind, zur Beschlussfassung zugeleitet.

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

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

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

1. dass die Expertengruppen mit Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers eine
positive Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis tber die Anwendung
dieser Arzneimittel in den nicht zugelassenen Indikationen oder Indikationsbereichen als
Empfehlung abgegeben haben

und
2. dass der G-BA die Empfehlung in Anlage VI Teil A tUbernommen hat.

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

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

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit Briefdatum vom 7. Februar 2018 wurde dem G-BA durch die Geschéftsstelle
Kommissionen des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ein
Addendum zur Bewertung der Expertengruppe Off-Label im Fachbereich Onkologie nach
§ 35c Abs. 1 SGB V vom 24. August 2005 zum Stand der wissenschaftlichen Erkenntnis zur
Anwendung von ,Carboplatin bei fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom*
zugeleitet. Die entsprechende Bewertung und das Addendum sind auch auf den
Internetseiten des BfArM, www.bfarm.de, verdoffentlicht.



Die vom Unterausschuss Arzneimittel eingesetzte Arbeitsgruppe Off-Label-Use hat das
Addendum zur Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung ,Carboplatin bei
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom* Gberprift.

Die Expertengruppe kommt darin zu folgendem aktualisierten Fazit (Empfehlung an den G-
BA) zur Anwendung von ,Carboplatin bei fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinom®:

Aktualisiertes Fazit {Feststellung), e’ntﬁpﬁl:ﬂ'li Punkt 12 der Bewertung vom 24.08.2005

In dem Cudlrana&amaw e Gas%na 21:-13" war das Gesamtiiberleben bei Patientinnen und
Patienten, die mit Carboplatin und mmen die mit Cisplatin (jeweils in Kombination mit
einem Drittgenerationszytostatikum wie Paclitaxel, Docetaxel oder Gemcitabin) behandelt
wurden, identisch (HR 1,00). im Toxizitatsprofil zeigen beide Platinderivate Unterschiede,
wie mehr Ubelkeit und Erbrechen bei Gmp]ahn und mehr Thrombozytopenie und
Neurotoxizitél bei Carboplatin, -~

Da Carboplatin- und Crs-platm-l(nmhmaﬂunan glaichwarhg im Hinblick auf den Endpunkt
Gesamtiberleben sind, sollte sich die Auswahl der Platin-Komponente im Einzelfall am
unterschiedlichen Tuxizﬂﬁtspmﬁl der beiden Substaman und an bastuhanden
Komorbiditaten der's Pﬂllﬂﬂtll'\ﬂ;‘.l'l orlentlai'm :

Infolge der Veroffentlichung des Addendums zur Bewertung von ,Carboplatin  bei
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom* bittet das Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) die betroffenen pharmazeutischen Unternehmer
erneut, eine Erklarung zur Anerkennung der Dbetreffenden Anwendung als
bestimmungsgemafen Gebrauch (884 AMG) abzugeben.

Der Unterausschuss Arzneimittel ist nach Wuirdigung des Addendums zur Bewertung der
Expertengruppe und der Beratungen der Arbeitsgruppe Off-Label-Use zu dem Ergebnis
gekommen, das Addendum zur Empfehlung der Expertengruppe durch entsprechende
Anderungen der Anlage VI in Teil A Ziffer XVI umzusetzen.

Hierzu im Einzelnen:

1. Bei der Anderung in der Uberschrift (Ziffer 11l der Anlage VI) sowie im Abschnitt a)
handelt es sich um eine redaktionelle Korrektur.

2. Die Aufzdhlung der zugelassenen Wirkstoffe in Abschnitt c) wird aktualisiert.

3. Mit den Anderungen in Abschnitt d) ,Spezielle Patientengruppe” wird dem
aktualisierten Fazit Rechnung getragen.

4. Die Streichung im Abschnitt e) ,Patienten, die nicht behandelt werden sollten* ergibt
sich ebenfalls aus der Umsetzung des aktualisierten Fazits.

5. Die Erganzung in Abschnitt f) Dosierung dient der korrekten Angabe zur AUC.

6. Im Abschnitt i) ,Nebenwirkungen/Wechselwirkungen, wenn diese Uuber die
zugelassene Fachinformation hinausgehen® wird ergéanzend auf die Meldung von
Nebenwirkungen beim Einsatz von Arzneimitteln im Off-Label-Use hingewiesen.

7. Abschnitt k) ,Zustimmung des pharmazeutischen Unternehmers” gibt wieder, welche
der betroffenen pharmazeutischen Unternehmer unter Berilicksichtigung des
Addendums dem bestimmungsgeméaflen Gebrauch von Carboplatin  bei
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom zugestimmt haben.



3. Verfahrensablauf

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

In der Sitzung am 7. Marz 2018 wurde im Unterausschuss Arzneimittel das Addendum zur
Bewertung der Expertengruppe zur Anwendung von ,Carboplatin bei fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) - Kombinationstherapie® als Empfehlung
angenommen und dessen Umsetzung in die Arzneimittel-Richtlinie abschlie3end beraten
und konsentiert.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 10. April 2018 nach § 10 Abs. 1, 1. Kapitel der
Verfahrensordnung des G-BA die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Schreiben des BfArM vom 7. Februar 2018 und Ubermittlung des Addenums der Off-
Label-Anwendung von Carboplatin bei fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom (NSCLC) — Kombinationstherapie

AG Off-Label-Use 7. Marz 2018 Beratung zur Anderung der Anlage VI
Teil A Ziffer 1l

Unterausschuss 10. April 2018 Beratung und Konsentierung der

Arzneimittel Beschlussvorlage zur Anderung der

Anlage VI Teil A Ziffer IlI
Beschluss  zur  Einleitung des

Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage VI

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2 VerfO).

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

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann berticksichtigt werden.

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



3.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

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

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Firma Stralie Ort
Bundesverband der I .
Pharmazeutischen Industrie (BPI) Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Verband Forschender . .
Arzneimittelhersteller Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Deutscher Zentralverein Axel-Springer-Str. 54b 10117 Berlin

Homoopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der

Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) 83416 Saaldorf-Surheim

EurimPark 8

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 Minchen

Arzneimittelkommission der

Deutschen Arzteschaft (AkdA) Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) JagerstralRe 49/50
Arzneimittelkommission der

Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z) | Chausseestr. 13 10115 Berlin
c/o Bundeszahnarztekammer

Biotechnologie-Industrie-

Organisation Deutschland e. V. Am Weidendamm 1la 10117 Berlin

(BIO Deutschland e. V.)

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



Daruber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im

bekanntgemacht.

Berlin, den 10. April 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken

Bundesanzeiger
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