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Off-Label-Use in der
Versorgung adjuvanter
Brustkrebspatientinnen

Arzneimittel kdnnen in Deutschland nur auf den Markt
gebracht werden, wenn sie ein Zulassungsverfahren gemald
821 des Arzneimittelgesetzes durchlaufen haben. Basierend
auf den vom antragstellenden pharmazeutischen Unternehmen
vorgelegten Daten werden dann im Rahmen der Zulassung
unter anderem das Anwendungsgebiet (Indikation), die Appli-
kationsart und die Dosierung des Arzneimittels festgelegt.
Grundsdtzlich kann ein Medikament nur dann zulasten der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnet werden,
wenn es entsprechend seiner Zulassung eingesetzt wird.
Den zulassungsiiberschreitenden Einsatz eines Arzneimittels
auRerhalb des von der nationalen und europdischen Zulas-
sungsbehorde genehmigten Anwendungsgebiets bezeichnet
man als Off-Label-Use. Off-Label-Use wird in Deutschland in
der Onkologie auf bis zu 60% der Patienten (Ludwig 2006)
geschdtzt. Bislang liegen allerdings keine empirischen Daten
vor, um diese Einschatzungen zu belegen. Vom ,klassischen”
Off-Label-Use ist der anerkannte Off-Label-Use zu unter-
scheiden, der die zulassungsiiberschreitende Verordnung
gemdR & 35c Abs. 1 SGB V ermdglicht. 2003 wurde beim
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
eine Expertengruppe eingerichtet, deren Aufgabe die Ver-
mittlung der ,Bewertung zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse {iber den Off-Label-Use bestimmter Arzneimittel
als Empfehlung” an den G-BA ist (G-BA Pressemitteilung
2014). Beschliisse zum anerkannten Off-Label-Use werden
nur rechtskraftig, wenn das pharmazeutische Unternehmen
sowie das Bundesministerium fiir Gesundheit zustimmen. Ein
Beispiel fiir den anerkannten Off-Label-Use in der Onkologie ist
Fluorouracil (5FU), das zur Behandlung des fortgeschrittenen
Kolorektalkarzinoms, Magenkarzinoms, Pankreaskarzinoms und
des fortgeschrittenen und/oder metastasierten Mammakarzi-
noms (BCa) zugelassen ist. GemaR & 35b Abs. 2 und 3 SGB V
erfolgte die zusdtzliche Zulassung von 5FU fiir die adjuvante
Therapie des BCa. Der anerkannte Off-Label-Use von 5FU wurde
auch in die S3- und Onkopedia-Leitlinien iibernommen, wo
die adjuvante Behandlung der Patienten mit 5FU-haltigen
Regimen empfohlen wird.

>> Es sollte auch erwdhnt werden, dass ungeachtet der Zulassung
eines Arzneimittels der Off-Label-Use als Teil von Leitlinien Be-
standteil der medizinischen Standardversorgung der Patienten, ins-
besondere in der Onkologie, werden kann, wenn wissenschaftliche
Daten den Erfolg des Einsatzes eines Arzneimittels belegen. Ein
Beispiel hierfiir ist Carboplatin, welches ohne entsprechende Zulas-
sung in den S3-Leitlinien zur adjuvanten Behandlung des Her2/neu
positiven (Her2+) BCa, beriicksichtigt wird.

Dariiber hinaus obliegt die Entscheidung {iber die zulassungsii-

Zusammenfassung

Zahlen zum Umfang des Off-Label-Use beruhen bislang lediglich auf Schatzungen
sehr breiter Spannweite. Diese Studie verfolgt deshalb das Ziel empirisch den
Anteil des zulassungsiibergreifenden Einsatzes von Arzneimitteln am Beispiel
der adjuvanten Therapie des BCa zu untersuchen. Das BCa ist die bei Frauen am
haufigsten auftretende Krebsart in Deutschland und reprasentiert viele Patien-
tenpopulationen, die von groBen medizinischen Fortschritten und zu groRen
Teilen von Kombinationstherapien profitieren. Gerade der wissenschaftliche
Fortschritt und die freie Therapieentscheidung des Arztes werden oft als Griinde
fiir einen vermeintlich hohen Anteil von Off-Label diskutiert.

Im Rahmen der Studie wurden retrospektive longitudinale Daten aus der
adjuvanten Therapie des BCa untersucht. Es konnten 1.129 Patienten mit der
Diagnose BCa (ICD 10: C50) in die Studie eingeschlossen werden, die auf eine
Gesamtpopulation von 110.919 Patienten projiziert wurden. Der Vergleich der
adjuvanten Therapie mit aktuell giiltigen Leitlinien zeigte, dass der GroRteil
der Studienpopulation Leitlinien-konform behandelt wurde.

Ein Off-Label-Use konnte bei nur knapp 3% der Studienpopulation nachgewie-
sen werden. Der Anteil des Off-Label-Use an Kombinationstherapien lag dabei
sogar bei lediglich 0,2% aller adjuvanten Therapien. Es kann demnach nicht
von einem hohen Anteil des Off-Label-Use bei der adjuvanten Behandlung
des BCa in Deutschland gesprochen werden. Basierend auf diesen Ergebnissen
empirischer Daten miissen bisherige Annahmen beziiglich des teilweisen hoch
eingeschatzten Umfangs des Off-Label-Use noch einmal iiberdacht werden.

Schliisselworter

Arzneimittelzulassung, Off-Label-Use, Leitlinien, Mammakarzinom, adjuvante
Therapie

berschreitende Verordnung eines Arzneimittels der Therapiefreiheit
des Arztes. Als Folge kann es allerdings zu Problemen beziiglich
der Erstattung durch die Krankenkassen kommen. Unter bestimmten
Voraussetzungen (es handelt sich um eine schwerwiegende Erkran-
kung, bei der keine andere Therapieoption verfiighar ist und eine
begriindete Aussicht auf Therapieerfolg besteht) ist jedoch die Er-
stattungsfahigkeit des Off-Label-Use aufgrund der Rechtsprechung
des Bundessozialgerichts (vom 19. Mdrz 2002) dennoch mdglich.

Als Griinde fiir den empirischen Off-Label-Use in der Onkolo-
gie werden beispielsweise der dynamische wissenschaftliche Fort-
schritt, die durch die Zulassung nicht abgedeckten Therapiepotenti-
ale eines neuen Medikaments sowie die freie Therapieentscheidung
der Arzte, auch in Bezug auf Arzneimittelkombinationen, genannt
(Ludwig 2006; Bausch et al. 2016).

Da Angaben zum Umfang des Off-Label-Use allein auf Schat-
zungen beruhen, aber keine validen Daten zugrunde liegen, verfolgt
diese Studie das Ziel, empirisch den Anteil des zulassungsiibergrei-
fenden Einsatzes von Arzneimitteln am Beispiel der adjuvanten
Therapie des BCa zu untersuchen.

Inzidenz und Epidemiologie des
Mammakarzinoms

Das BCa ist mit einer Inzidenz von 122/100.000 Fdllen pro Jahr
die bei Frauen am hdufigsten auftretende Krebsart (Ferlay 2014).
Die Inzidenz steigt aufgrund der verbesserten Fritherkennung und
der stetigen Alterung der Gesellschaft weiter an. Bei 25% der Félle
tritt die Erkrankung bereits vor dem 50. Lebensjahr auf, bei <5%
vor dem 35. Lebensjahr (Aebi et al. 2011). Die geschdtzte 5-Jah-
res Prdvalenz von Brustkrebs in Deutschland lag 2012 bei 279.045
Fallen (Ferlay 2014). Die Prdvalenz steigt aufgrund der steigenden
Inzidenzrate und der verbesserten Behandlungsmdglichkeiten und
-erfolge. Trotz alledem ist das BCa die am hadufigsten zum Tode fiih-
rende Krebsart der Frau in Deutschland (Ferlay 2014).
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Die adjuvante Therapie des Mam-
makarzinoms

Das Stadium des BCa wird ba-
sierend auf dem TNM System klas-
sifiziert und beschreibt die GroRe
des Tumors (T), die Anzahl der
befallenen Lymphknoten (N) und
eine eventuelle Fernmetastasie-
rung (M). Liegen noch keine Fern-
metastasen vor, wird die Einleitung
einer adjuvanten Therapie nach

Charakteristika der Studienpopulation
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Ara in der Behandlung des BCa. Der
HR-, Her2- sowie der Menopausen-
Status sollten vor Beginn der adju-
vanten Therapie bestimmt werden,
um die Entscheidung fiir eine ent-
sprechende endokrine (ET), bzw.
Her2-gerichtete Therapie zu fallen.

Endokrine Therapie

Kann bei Patienten eine HR-Positivitdt (HR+) nachgewiesen wer-
den, sollte gemdlR Leitlinien eine ET in Betracht gezogen werden.
Fiir die antidstrogene Therapie wird in erster Linie das fiir die adju-
vante Therapie zugelassene Tamoxifen beriicksichtigt. Frauen in der
Postmenopause sollen zusatzlich mit einen Aromataseinhibitor (AI)
(z.B. Letrozol, Anastrazol) behandelt werden. AI sind nicht fiir die
Therapie von Frauen in der Praimenopause zugelassen.

Pramenopausale Patienten sollten immer von einer ET profitie-
ren. Ob eine Kombination mit einer Chemotherapie (CT) Vorteile mit
sich bringt, ist nicht geklart (Greil 2008). Bei postmenopausalen
Patienten sollten gemaR Leitlinien der Allgemeinzustand, Komorbi-
ditdten und das Rezidivrisiko abgeschatzt werden. Eine chemoen-
dokrine Therapie (CET) sollte nur in Betracht gezogen werden, wenn
eine Lebenserwartung von >10 Jahren besteht.

Chemotherapie

Fiir die adjuvante CT werden meist zwei oder drei Zytostatika
kombiniert. Zur Verfiigung steht eine Vielzahl an Kombinationen,
die aktuell nicht evaluiert sind. Zur CT eingesetzt werden kénnen
Anthracycline, Taxane sowie Cyclophosphamid und 5FU.

Her2-Therapie
In jedem Fall einer Her2+ empfehlen die Leitlinien eine Therapie
mit Trastuzumab mit Taxanen oder nach Anthracyclinen durchzu-

Abb. 1: Charakteristika der Studienpopulation mit der Diagnose Mammakarzinom, die eine adjuvante Therapie erhal-
ten haben. Studienpatienten wurden auf den deutschen Markt projiziert. Anteile (%) der projizierten Patienten wur-
den berechnet. Quelle: IMS Oncology Analyzer; Oktober 2014 bis September 2015, Deutschland, Mammakarzinom-
patienten, die aktuell eine Therapie erhalten, Stadium I-III.

fiihren. Darliber hinaus empfehlen die Leitlinien auch den Off-La-
bel-Use von Carboplatin in Kombination mit Docetaxel und Trastu-
zumab. Patienten mit einer kardialen Dysfunktion sollten von der
Trastuzumab-Behandlung ausgeschlossen werden. Analysen deut-
scher Registerdaten belegen eine verschlechterte 5-Jahres Uber-
lebensrate und ein erhdhtes Sterberisiko bei Patienten, die keine
gemaR der Leitlinien empfohlene adjuvante Therapie erhalten (Hol-
leczek/Brenner 2014), was die Relevanz dieser belegt.

Methodik

Datenbanken

Die IMS Oncology Analyzer (OA) Datenbank beinhaltet retrospek-
tive longitudinale Behandlungshistorien iiber alle Tumorarten. Die
Datenbank umfasst Daten, die quartalsweise von einem Arztepanel
iiber einen Fragebogen erhoben werden und gibt einen Uberblick
iber die Tumorbehandlung, beginnend mit dem Zeitpunkt der Di-
agnose. Diese Patientenhistorien werden unter Zuhilfenahme der
Krankenakten retrospektiv vervollstindigt. Arzte werden darum ge-
beten, einen Online-Fragebogen auszufiillen, in dem die komplette
Patienten- und Therapiehistorie detailliert erfasst wird. Die Anzahl
der Studienpatienten wird unter Beriicksichtigung der Facharzt-
gruppe auf nationaler Ebene projiziert, um in der Lage zu sein,
die GroRe der gesamten, spezifischen Population einzuschatzen.
Jede Facharztgruppe wird auf ihr eigenes spezifisches Universum
projiziert, wodurch die Gesamtzahl der behandelten Pravalenz fiir
jede Facharztgruppe und Krebsart in jedem Land erhalten wird. Ei-

Abb. 2: Therapieregime zur adjuvanten Behandlung von Mammakarzinompatienten. Therapien von Pra- und Postmenopausalen Patienten wurden unter-
sucht und in die Therapiegruppen Trastuzumab-basierte Therapie, endokrine- und Chemotherapie eingeordnet. Off-label-use wurde mit roten Dreiecken
markiert. Wenn nur ein Teil der Patienten Off-Label behandelt wurden, wurde dies mit griinen Dreiecken markiert. Cyc = Cyclophosphamid, AI = Aromata-
seinhibitor, Mono = Monotherapie, 5FU = Fluorouracil, CMF = Cyclophosphamide, Methotrexate, Fluorouracil. Quelle: IMS Oncology Analyzer; Oktober 2014
bis September 2015, Deutschland, Mammakarzinom Patienten die aktuell eine Therapie erhalten, Stadium I-III, HR+/Her2- (HR+ kann ER+/PR+, ER+/

PR- oder ER-/PR+ sein).
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nige der erfassten Parameter sind: demographische Details (Alter,
Geschlecht, Indikation, Lokalisation von Metastasen, ECOG Perfor-
mance Status), Tumorstadium, die gesamte Tumortherapie (inkl.
Operation, CT, Radiotherapie, ET, supportive Therapie) und Griinde
fiir einen Therapieabbruch.

Im Fall des BCa stellt der OA detaillierte Informationen zu Her2-
und HR-Status (Ostrogenrezeptor, Progesteronrezeptor) zur Verfii-

Marker zur eindeutigen Klassifizierung von
Mammakarzinompatienten

Geschlecht weiblich

Begleitbehandlungen Aromatase-Inhibitoren,
FULVESTRANT, TAMOXIFEN,
TOREMFIN, TRASTUZUMAB-

EMTASIN

Aromatase-Inhibitoren,
FULVESTRANT, TAMOXIFEN,
TOREMFIN

TRASTUZUMAB-EMTASIN
nicht moglich
FULVESTRANT

Subtyp HR+

HER2+
HR-/HER2+
Stadien

Tab. 1: Mammakarzinompatienten, Stadien und Subtypen wurden in LRx tiber
spezifische Marker Therapien in Kombination mit dem Geschlecht identifiziert.
Der Off-Label-Use von Trastuzumab in HER2- Tumoren kann mittels IMS® LRx
nicht ermittelt werden da es sich um HER2+ Tumore handeln kénnte. Trastu-
zumab kann aufgrund seines off-label Einsatz bei Her2- Patienten auch nicht
zur HER2+ Typisierung verwendet werden. Zur Bestimmung des Off-Label-Use
wurden die letzten 2 MATs (11/2013 bis 10/2015) betrachtet.

Bestimmung des Volumens der Off-label-Kombination Bevacizumab/Capecetabin/Vinorelbin

Therapie Patienten  Packungen Taxe (Off-
(Off-label)  label) in Euro
BEVACUZUMAB 8 84 93.304,94
CAPECITABIN 8 26 4.231,52
VINORELBIN 8 48 2.961,94
TOTAL 8 158 100.498, 40

gung. Auch der Menopausen-Status der Patienten sowie die Kombi-
nation von ET und CT werden im Fragebogen erfasst.

Die in dieser Studie analysierte Zeitperiode umfasst Oktober
2014 bis September 2015 und fokussiert sich auf BCa Patienten in
Stadium I-III. Es wurde vorausgesetzt, dass all diese Patienten eine
adjuvante (oder neo-adjuvante) Therapie erhalten.

IMS LRx-Daten wurden herangezogen, um das Volumen des Off-
Label-Use gemessen an eingeldsten GKV-Rezepten in Offizinapothe-
ken abzuschatzen. Die Herangehensweise wird in Tab. 1 erldutert.
Fiir Analysen wurde der Zeitraum November 2013 bis Oktober 2015
verwendet. IMS LRx deckt ca. 60% der GKV-Rezepte aus Offizin-
apotheken ab. In der Datenbank werden ausschlielich erstattete
Rezepte anonymisiert erfasst, daher geben die Daten ,echte” Ver-
schreibungen wieder. Jede Verschreibung ist mit den vollstandigen
Produkt- (z.B. Marke, Substanz, Packung, GroRe, Produktform) und
Verschreibungsinformationen (z.B. Anzahl der Packungen, Verschrei-
bungs-/Einldsedatum, Facharztgruppe des Verschreibers) verfiigbar.
Demographische Daten des Patienten (Alter, Geschlecht, Versiche-
rungsstatus) sind ebenfalls abrufbar. Die Datenbank enthilt keine
Informationen iber z.B. die Diagnose oder Laborergebnisse. Aller-
dings ist die gesamte Patientenhistorie, iiber alle Facharztgruppen
und Erkrankungen, verfiigbar.

Studienpopulation

Fiir die Analysen waren Daten von insgesamt 1.129 Studienpa-
tienten aus dem IMS Oncology Analyzer verfiighbar. Diese wurden
auf eine Studienpopulation von 110.919 Patienten projiziert. Diese
Patienten hatten die Diagnose BCa (ICD 10: C50) und erhielten
im Zeitraum Oktober 2014
bis September 2015 eine

Aufgrund fehlender Markertherapien befinden sich 25% der Patienten wahrscheinlich im adjuvanten Stadium
TOTAL 2 37 23.938,03 153.943.948,71 0,02

Tab. 2: Patienten mit HR+ spezifischen Markertherapien (Aromataseinhibitoren und Tamoxifen) und einer zusdtzliche Therapie
mit dem Regime Bevacizumab/Capecetabin/Vinorelbin und die Anzahl der verschriebenen Packungen wurden identifiziert.
Anhand der Taxe wurden die Kosten fiir den Off-Label-Use (Taxe (Off-Label)) sowie die Gesamtkosten fiir das Regime (Taxe
(LRx Universum)) berechnet. Anhand dieser Werte wurde das Volumen des Off-Label-Use bestimmt. Der Her2/neu-Status dieser
Patienten ist unklar. Neben den HR+ spezifischen Markertherapien wurden bei 75% der Patienten die Marker Fulvestrant und
Gemcitabin identifiziert. Diese indizieren, dass sich diese Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium befinden und keine
adjuvante Therapie erhalten. Im fortgeschrittenem Stadium sind die einzelnen Komponenten nicht als Off-Label-Use anzuse-
hen, allerdings ihre Kombination. Quelle: IMS Health, LRx Datenbank, 11/2013 bis 10/2015

Bestimmung des Volumens der off-label Kombination Cisplatin/Etoposid

Therapie Patienten = Packungen Taxe (Off- Taxe (LRx Prozent (in %)
(Off-label)  label) in Euro  Universum) in Euro Off-label vs. LRx
CISPLATIN 2 13 499,29 732.675,16 0,07
ETOPOSID 2 24 947,28 1.255.418,72 0,08
TOTAL 2 37 1.446,57 1.988.093,88 0,07

Tab. 3: Patienten mit HR+ spezifischen Markertherapien und einer zusatzlichen Therapie mit dem Regime Cisplatin/ Etoposid
und die Anzahl der verschriebenen Packungen wurden identifiziert. Anhand der Taxe wurden die Kosten fiir den Off-Label-Use
(Taxe (Off-Label)) sowie die Gesamtkosten fiir das Regime (Taxe (LRx Universum)) berechnet. Anhand dieser Werte wurde das
Volumen des Off-Label-Use bestimmt. Quelle: IMS Health, LRx Datenbank, 11/2013 bis 10/2015.
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aktuelle medikamentdse

Taxe (LRx Prozent (in %)  Tumortherapie (ET, (T,
Universum) in Euro  Off-label vs. LRX  jio|gerichtete  Therapie)
138.740.001,89 0,07 in Deutschland. Fiir alle
11.271.597,04 0,04 Behandlungsprofile wurde
das Stadium I-III doku-

.932.349,7 , . . .
3.932.349,78 0.08 mentiert. Patienten mit
153.943.948,71 0,07 unbekanntem HR- und

Her2-Status wurden nicht
in die Studie eingeschlos-
sen.

12% der Studienpo-
pulation wurden posi-
tiv auf Her2 (Her2+)
und einen oder zwei HR
(HR+) (Ostrogen- oder
Progesteronrezeptor) ge-
testet (Abb. 1). 4% der
Patienten hatten basie-
rend auf diagnostischen
Testergebnissen einen
Her2+/HR--, 72% einen
Her-/HR+- und 12% einen
Her2-/HR--Status. Da sich
Therapieentscheidungen
bei HR+ Patienten gemadR
Arzneimittelzulassung
und Leitlinien basierend
auf dem Menopausen-Sta-



tus unterscheiden sollten, wurde die HR+ Studienpopulation unter
Beriicksichtigung des Status Prd- oder Postmenopause analysiert
(Abb. 1). Die Mehrheit (70% bis 79%) der Her+/HR+ und Her2-/
HR+ Patienten befand sich zum Zeitpunkt der adjuvanten Therapie
in der Postmenopause.

Datenanalyse

Die Behandlung der BCa Patienten in Stadium I-IIT wurde in
Anlehnung an die entsprechenden Arzneimittelzulassungen und die
aktuellen S3-, und Onkopedia-Leitlinien fiir eine adjuvante Thera-
pie untersucht. Fiir die Beurteilung des Off-Label-Use wurde auch
gepriift, ob beim BfArM Beschliisse nach § 35 ¢ Abs. 1 SGB V fiir ei-
nen anerkannten Off-Label-Use zur Behandlung des BCa vorliegen.
Fiir 5FU, das fiir die Behandlung des fortgeschrittenen und/oder
metastasierten BCa zugelassen ist, wurde eine Empfehlung der Ex-
pertengruppe Off-Label fiir die adjuvante Therapie des BCa mit 5FU
an den G-BA ausgesprochen, der zugestimmt wurde. Die Zulassung
erfolgte gemdR § 35b Abs. 2 und 3 SGB V. Weitere Antrdge fiir die
adjuvante Therapie des BCa lagen zum Zeitpunkt der Einreichung
des Manuskripts nicht vor. Demnach wurde der Off-Label-Use basie-
rend auf den Zulassungen und den Beschliissen zum anerkannten
Off-Label-Use beurteilt.

Die Analyse erfolgte fiir die Populationen (1) HR+/Her2+ prd-
menopausal, (2) HR+/Her2+ postmenopausal, (3) HR+/Her2- pra-
menopausal, (4) HR+/Her2- postmenopausal, (5) HR-/Her2+ und
(6) HR-/Her2-.

Ergebnisse und Diskussion

HR+/Her2+ Population

41% der pramenopausalen und 56% der postmenopausalen HR+/
Her2+ Patienten erhielten in ihrer aktuellen Therapie eine Trastu-
zumab-basierte Therapie (Abb. 2A). Trastuzumab ist als Monothera-
pie, in Kombination mit Taxanen, mit Docetaxel und Carboplatin so-
wie in Kombination mit einer neo-adjuvanten Therapie zugelassen.
Die Leitlinien empfehlen eine Gabe mit Taxanen, Anthracyclinen
oder dessen Kombination mit Carboplatin und Docetaxel. Obwohl
Carboplatin als solches keine Zulassung fiir die Behandlung des BCa
hat, ist die Kombination mit Trastuzumab und Docetaxel, gemaR
der Zulassung von Trastuzumab In-Label-Use, mit der 3,6% der Pa-

tienten behandelt werden. Eine Trastuzumab-Monotherapie erhalten
fast 15% der Patienten.

10% der pramenopausalen HR+/Her2+ Patienten werden mit
einer Trastuzumab/Pertuzumab/CT Kombination behandelt (Abb.
2 A). Diese Kombination ist als neo-adjuvante Therapie zugelas-
sen. Bei nur 50% dieser Subpopulation wurden diese Regime auch
als neo-adjuvante Therapie indiziert. Was im Umkehrschluss heift,
dass 50% dieser Patienten eine Off-Label-Therapie mit einem Tra-
stuzumab/Pertuzumab/CT-Regime erhalten. Dies entspricht 5% der
gesamten pramenopausalen HR+/Her2+ Population.

Bei 1,3% der HR+/Her2+ BCa-Patienten wurde ein Off-Label-Use
mit Tamoxifen und AI (Abb. 2 A) identifiziert. AI sind nicht fiir
die Therapie pramenopausaler Patienten, sondern ausschlieBlich zur
Behandlung postmenopausaler Frauen zugelassen.

23% der pra- und 16% der postmenopausalen HR+/Her2+ Pati-
enten wurden mit einer ET behandelt, bei der auf eine zusétzliche
CT und den Einsatz von Trastuzumab verzichtet wird. Vor allem bei
Frauen in der Prdmenopause ist unklar, ob ggf. eine zusdtzliche
Trastuzumab/CT von Vorteil ware. Dariiber hinaus werden aber auch
37% der pramenopausalen und 15% der postmenopausalen HR+/
Her2+ Frauen entgegen der Leitlinien mit einer reinen CT behan-
delt, weshalb eine Unterversorgung vorliegt (Abb. 2 A und B).

Weitere Analysen haben gezeigt, dass 9% der Patienten in der
Pramenopause und 4% der Patienten in der Postmenopause auch in
ihrer Therapiehistorie keine Trastuzumab-Therapie erhielten (Daten
nicht gezeigt). GemaR Leitlinien sollte im Fall von kardialen Dys-
funktionen oder einem nodal negativen Karzinom ein Verzicht auf
eine Trastuzumab-Therapie in Betracht gezogen werden. Negative
Lymphknoten wurden bei 31% der pra- und 71% der postmeno-
pausalen Subpopulation dokumentiert, die nicht mit Trastuzumab
behandelt wurden. Kardiale Dysfunktionen lagen bei keinem dieser
Patienten vor. Obwohl in Anbetracht der Leitlinien eine Unterver-
sorgung vorliegt, lag kein Off-Label-Use vor.

HR+/Her2- Population

Bei der Untersuchung der Studienpopulation mit einem HR+ und
einem Her2- Status hat sich gezeigt, dass entgegen der Zulassung
2% der gesamten Population eine zulassungsiiberschreitende The-
rapie erhielten: (1) 3% der pramenopausalen Patienten wurden mit
einem AI als Monotherapie oder in Kombination mit einem GnRH be-
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handelt. (2) Weitere 0,7% erhielten die Kombination Bevacizumab/
Capecetabin/Vinorelbin. Bevacizumab ist ausschlieRlich fiir die
Behandlung des metastasierten BCa zugelassen und kann dort in
Kombination mit Paclitaxel oder Capecetabin eingesetzt werden.
Demzufolge entspricht auch die Kombination von Bevacizumab mit
Vinorelbin nicht der Arzneimittelzulassung. Durch den Off-Label-
Use des Regimes Bevacizumab/Capecetabin/Vinorelbin entstehen
gemessen an der Taxe im niedergelassenen Bereich Kosten von ins-
gesamt 100.498,40 Euro (Tab. 2). Davon entfallen 23.938,03 Euro
auf die adjuvante Therapie. Dies entspricht 0,02% der durch das
Regime Bevacizumab/Capecetabin/Vinorelbin entstehenden Ge-
samtkosten (153.943.948,71 Euro). (3) Bei 1,7% der postmenopau-
salen, HR+/Her2- Studienpopulation findet ein Off-Label-Use mit
Trastuzumab statt. Trastuzumab wurde als Monotherapie, in Kombi-
nation mit Anthracyclinen oder zusatzlich mit Platinen verabreicht.
Trastuzumab hat allerdings ausschlieflich eine Zulassung fiir das
Her2+ BCa. Aktuell lauft eine Phase III klinische Studie, in der die
adjuvante Therapie mit Trastuzumab in Kombination mit einer CT
bei Patienten mit einer niedrigen Her2-Expression untersucht wird
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01275677?term=NSABP+B
47&rank=1). Allerdings war keiner der in die Analyse eingeschlos-
senen Patienten Teilnehmer an einer Studie, so dass der Off-Label-
Use nicht durch eine Studienteilnahme begriindet ist.

Die Untersuchung der HR+/Her2- Population ergab dariiber hi-
naus, dass 40% der Patienten in der Pramenopause und 80% der
Patienten in der Postmenopause eine leitlinienkonforme ET oder
CET mit Tamoxifen, Toremifen, AI oder GnRH erhalten (Abb. 2 C
und D). Die am haufigsten verabreichte ET ist die Monotherapie mit
Tamoxifen bei 36% der prdmenopausalen Patienten und die Mono-
therapie mit AI bei 40% der postmenopausalen Patienten, gefolgt
von Tamoxifen Mono (37%). Postmenopausale Patienten werden
bedeutend seltener mit einer CET behandelt als pramenopausale Pa-
tienten. Dies stimmt mit den Leitlinien {berein, die eine adjuvante
CET nur bei Patienten mit einer Lebenserwartung von mehr als 10
Jahren empfehlen. Sowohl die ET, als auch die CET wurden in der
HR+/Her2- Studienpopulation gemaR Zulassung durchgefiihrt.

Zudem wurden sowohl pra- als auch postmenopausale BCa-Pa-
tienten In-Label mit einer reinen CT behandelt (Abb. 2 C und D).
Am haufigsten war die Behandlung mit Cyclophosphamid in Kombi-
nationen mit einem Anthracyclin (27%) bei prdmenopausalen Pa-
tienten und die Cyclophosphamid/Taxan-Kombination bei 8% der
postmenopausalen Patienten. Eine Chemotherapie wird bei diesen
Patienten aufgrund ihres positiven HR-Status nicht empfohlen. Die
Griinde fiir die Durchfiihrung einer CT anstelle einer ET sind unklar.
HR+ Patienten wiirden allerdings immer von einer endokrinen The-
rapie profitieren, auch die Kombination einer ET mit einer CT sollte
einer reinen CT vorgezogen werden.

HR-/Her2+ Population

Auch in der HR-/Her2+ Studienpopulation konnte ein nur gerin-
ger Anteil an Off-Label-Use identifiziert werden, der weit unter den
bisherigen Schatzungen liegt. 2% der HR-/Her2+ Studienpopulation
wurden Off-Label mit einer Trastuzumab/Pertuzumab-Kombination
behandelt (Abb. 2 E). BCa-Patienten diirfen als Teil der neo-adju-
vanten Therapie gemdR Arzneimittelzulassung fiir Pertuzumab nur
in Kombination mit Trastuzumab und einer zusdtzlichen CT behan-
delt werden. Die Behandlung von Patienten mit Trastuzumab und
Pertuzumab ohne zusétzliche (T stellt damit eine Unterversorgung
und gleichzeitig Off-Label-Use dar. Ein weiterer Off-Label-Use wur-

de in der HR-/Her2+ Population nicht beobachtet.

Weitere 2% der HR-/Her2+ Studienpopulation wurden mit Tra-
stuzumab Emtansin behandelt (Abb. 2 E). Dieses hat neben seiner
Zulassung fiir die Behandlung des metastasierten BCa auch eine
Zulassung fiir die adjuvante Therapie, wenn Patienten einen Her2+
Status aufweisen. Damit stellt die Behandlung der Frauen mit Tra-
stuzumab Emtansine einen In-Label-Use dar.

Weitere Analysen haben ergeben, dass 53% der HR-/Her2+ Pa-
tienten gemdlR Leitlinienempfehlung mit Trastuzumab behandelt
wurden. 49% dieser Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Daten-
erhebung eine Trastuzumab-Therapie (Abb. 2 E), bei weiteren 4%
war diese bereits abgeschlossen und wurde mit einer CT fortgesetzt
(Daten nicht gezeigt). Bei laufenden Trastuzumab-Therapien wurde
dieses als Monotherapie (22%) oder in Kombination mit einer CT
(27%) eingesetzt. 2% dieser Patienten wurden als Teil einer neo-
adjuvanten Therapie In-Label mit einem Trastuzumab/Pertuzumab/
Taxan-Regime behandelt.

HR-/Her2- Population

Auch tripelnegative BCa-Patienten wurden in die Analyse einge-
schlossen. Fiir diese Patienten existiert aktuell neben der CT keine
alternative medikamentdse adjuvante Therapie.

Trotz des Her2- Status wurden 4,5% der Patientenpopulation
mit einem Trastuzumab-Regime, welches nur fiir Her2+ Patienten
zugelassen ist, behandelt (Abb. 2 F). Auch in dieser Studienpopula-
tion wurde kein Patient identifiziert, der an einer klinischen Studie
teilnimmt, die die Wirkung einer adjuvanten Therapie mit Trastu-
zumab in Kombination mit einer CT bei Her2- Patienten untersucht,
weshalb der Einsatz von Trastuzumab bei diesen Patienten als Off-
Label-Use klassifiziert wurde.

Bei 1% der Patienten wurde ein Off-Label-Use mit einem AI und
bei weiteren 1,5% mit Cisplatin/Etoposid identifiziert (Abb. 2 F).
Weder haben die vor Jahrzehnten zugelassenen Zytostatika Cispla-
tin und Etoposid eine Arzneimittelzulassung fiir die Behandlung des
BCa, noch liegt ein anerkannter Off-Label-Use vor. Auch die Leitli-
nien gehen nicht auf die Behandlung von BCa-Patienten mit Cispla-
tin/Etoposid ein, weshalb auch nicht von einem wissenschaftlich
begriindeten Off-Label-Use ausgegangen wird. Nach Bestimmung
des Volumens des Off-Label-Use der Kombination Cisplatin/Etoposid
entstehen gemessen an der Taxe im niedergelassenen Bereich Ko-
sten von insgesamt 1.446,57 Euro im Jahr (Tab. 3). Dies entspricht
0,07% der Gesamtkosten (1.988.093,88 Euro), die die GKV durch
das Regime Cisplatin/Etoposid jahrlich hat.

Trotz fehlender Therapieoptionen fiir das tripelnegative BCa wur-
den 93% der Patienten mit einer leitlinienkonformen CT behandelt.
Diese war bei 64% der Studienpopulation Cyclophosphamid-basiert
(Abb. 1 F). Die am hdufigsten eingesetzten Therapien waren: (1)
34% Cyclophosphamid/Anthracyclin und (2) 24% Cyclophospha-
mid/Anthracyclin/Taxan. Darliber hinaus wurden 22% der HR-/
Her2- Studienpopulation mit einer Taxan-Monotherapie behandelt
(Abb. 1F), die von den Leitlinien nicht ausdriicklich empfohlen
wird, aber In-Label-Use ist.

Fazit

Im Rahmen dieser erstmaligen empirischen Studie mit dem Ziel,
den zulassungsiibergreifenden Einsatz von Arzneimitteln am Bei-
spiel der adjuvanten Therapie des BCa zu untersuchen, konnte nur
ein geringer Anteil von Off-Label-Use festgestellt werden.
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Das BCa ist die bei Frauen am haufigsten auftretende Krebsart in
Deutschland und reprédsentiert damit viele Patientenpopulationen,
die basierend auf Arzneimittelzulassungen und entsprechenden
Leitlinienempfehlungen zum groRen Teil von Kombinationsthera-
pien profitieren. Die Therapie des BCa ist komplex und basiert auf
verschiedenen Faktoren: (1) der Uberexpression von Her2 und (2)
HR sowie (3) dem Menopausen-Status. Therapiemoglichkeiten rei-
chen daher von einer CT iiber eine ET bis hin zu einer anti-Her2-
Therapie. All diese Therapieoptionen lassen Raum fiir Kombinati-
onstherapien, die von den Leitlinien fiir die meisten Fille auch als
Standard definiert werden. Diese vielfdltigen Therapiemdglichkeiten
werden oft als Griinde genannt, die zu einem erhdhten Off-Label-
Use fiithren konnen. In dieser Evidenz-basierten Studie wurde ein
Off-Label-Use bei nur knapp 3% der BCa-Patienten identifiziert. Der
Anteil des Off-Label-Use an Kombinationstherapien lag dabei sogar
bei lediglich 0,2% aller adjuvanten Therapien. Es kann demnach
nicht von einem hohen Anteil des Off-Label-Use bei der adjuvanten
Behandlung des BCa in Deutschland gesprochen werden.

Die teilweise hohen Schatzungen von bis zu 60% kdnnen in der
adjuvanten Therapie des BCa nicht bestdtigt werden.

Ferner macht der Anteil an Kombinationstherapien am Off-Label-
Use einen nur marginalen Anteil aus, obwohl Wirkstoffkombinati-
onen bei der Behandlung des BCa iiblich sind. Die hier dargestellten
Ergebnisse geben Anlass, die Schatzungen des Anteils des Off-La-
bel-Use in der Onkologie zu iiberdenken und gegebenenfalls weitere
reprdsentative Indikationen basierend auf Daten nicht-interventio-
neller Studien zu untersuchen. <<
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Off-Label-Use in the health care of
adjuvant breast cancer patients is an
exceptional event

Numbers about the amount of Off-Label-Use are based on estima-
tions of a wide range. Therefore, the objective of this study was to
investigate empirically the proportion of Off-Label-Use in the adju-
vant therapy of the BCa. The BCa is the most commonly observed
tumor in women in Germany and represents many patient popula-
tions that benefit from novel therapeutic advances and, to a great
extent, from combination therapies. In particular, the scientific
progress and the freedom of the therapeutic decision by the physi-
cian are often discussed reasons for the assumed high proportion of
Off-Label-Use.

Within this study, retrospective longitudinal data from the adjuvant
BCa therapy were investigated. 1129 patients with a diagnose BCa
(ICD10:C50) were included in the study and were projected to the
prevalence of 110.919 patients. The comparison of the adjuvant the-
rapy with currently valid guidelines demonstrated a guideline consi-
stent treatment in the majority of the study population.
Off-Label-Use was found in only 3% of the investigated patients.
Furthermore, the percentage of Off-Label-Use in combination thera-
pies was only 0.2% of all adjuvant therapies. Consequently, it is not
feasible to speak of a high percentage of Off-Label-Use in the adju-
vant treatment of BCa in Germany.

Based on these empirical results, already made assumptions concer-
ning a high Off-Label-Use must be reassessed.
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