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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemalR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Absatz 1 Satz 1 des Sozialgesetzbuches Fiinftes Buch (SGB V) fiir die vertragsarztliche
Versorgung der in der gesetzlichen Krankenversicherung versicherten Personen neue Unter-
suchungs- oder Behandlungsmethoden daraufhin, ob der diagnostische oder therapeutische
Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach dem jeweiligen Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkas-
sen erbrachten Methoden — als erfiillt angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Er-
gebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode in der
vertragsarztlichen Versorgung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.

GemaR 2. Kapitel § 13 Absatz 4 Satz 2 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) kann der G-BA
entsprechend dem Ergebnis der abschlieRenden Gesamtbewertung der Untersuchungs- oder
Behandlungsmethode nur Folgendes beschlielRen:

1. die Anerkennung der Untersuchungs- oder Behandlungsmethode und die Regelung der
notwendigen Anforderungen nach § 135 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 und 3 SGB V,

2. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet, ihr Nutzen aber noch nicht hinreichend belegt
ist, und die gleichzeitige Beschlussfassung einer Richtlinie zur Erprobung nach § 137e Absatz 1
und 2 SGB V unter Aussetzung des Bewertungsverfahrens,

3. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode nicht das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich oder un-
wirksam ist.

Falls die Bewertung positiv ausfallt, hat er die entsprechende Beschlussfassung zu verbinden
mit einer Empfehlung Uber die fir die sachgerechte Anwendung der Methode erforderlichen
Anforderungen an die notwendige Qualifikation der Arzte, die apparativen Anforderungen an
Malnahmen der Qualitatssicherung sowie die erforderlichen Aufzeichnungen tber die arztli-
che Behandlung (vgl. § 135 Absatz 1 Satz 1 Nr. 2, 3 SGB V).

Gelangt der G-BA bei der Prifung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden nach § 135
Absatz 1 oder § 137c SGB V zu der Feststellung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht-
hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bie-
tet, muss er gemaR § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V unter Aussetzung seines Bewertungsverfah-
rens gleichzeitig eine Richtlinie zur Erprobung nach 2. Kapitel § 22 VerfO beschlieflen, um die
notwendigen Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens der Methode zu gewinnen. Der
G- BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung einbezo-
genen Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an die Qua-
litat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen an die
Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest
(§ 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

Der G-BA Uberpriift gemaR gesetzlichem Auftrag nach § 135 Absatz 1 Satz 2 SGB V fiir die ver-
tragsarztliche Versorgung der in der gesetzlichen Krankenversicherung versicherten Personen

3



die zu Lasten der Krankenkassen erbrachten vertragsarztlichen und vertragszahnarztlichen
Leistungen daraufhin, ob sie den Kriterien nach § 135 Absatz 1 Satz 1 Nummer 1 SGB V ent-
sprechen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dar-
Uber, ob die vertragsarztliche oder vertragszahnarztliche Leistung weiterhin zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden darf.

Im Falle einer Ausschlussentscheidung von biomarkerbasierten Tests beim primaren
Mammakarzinom von pramenopausalen Patientinnen bedarf es gemaR § 91 Absatz 7 Satz 3
SGB V in Verbindung mit § 15 Absatz 2a GO einer Mehrheit von neun Stimmen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Am 20. Juni 2019 hat der G-BA beschlossen, der Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden in der vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertrags-
arztliche Versorgung) in Anlage | die Nummer 30 ,Biomarkerbasierte Tests beim primdren
Mammakarzinom“ anzufiigen. Vom Beschluss umfasst war der Einsatz biomarkerbasierter
Tests bei Patientinnen mit einem primaren Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativen,
nodalnegativen und nichtmetastasierten Mammakarzinom unter Anwendung der Vorgehens-
weise des Oncotype DX®.

Im Zuge dieses Beschlusses hat der G-BA auch beschlossen, die Beratungen zu den weiteren
antragsgegenstandlichen Vorgehensweisen biomarkerbasierter Tests und weiteren Anwen-
dungsgebieten fortzusetzen. Mit Beschluss vom 15. Oktober 2020 erfolgte die Aufnahme wei-
terer Vorgehensweisen im beschlossenen Anwendungsgebiet des Beschlusses vom
20. Juni 2019.

Gemald 1. Kapitel § 7 Absatz 4 Verfahrensordnung (VerfO) soll der G-BA lberpriifen, welche
Auswirkungen seine Entscheidungen haben und begriindeten Hinweisen nachgehen, dass sie
nicht mehr mit dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse iberein-
stimmen.

Im Rahmen dieser Beobachtungspflicht ist dem G-BA eine Publikation zum Einsatz bei Patien-
tinnen mit einem primaren Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativen, mit Befall von
einem bis drei Lymphknoten und nicht metastasierten Mammakarzinom unter Anwendung
der Vorgehensweise des Oncotype DX® bekannt geworden, die hinreichenden Anlass zur am
20. Juni 2019 beschlossenen Weiterberatung gab.

Der Antrag auf Bewertung der , Biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie bei prdmenopausalen Frauen mit primdrem
Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall” gemal § 135 Absatz 1 Satz 2 SGB V wurde vom
Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen (GKV-SV) am 31. Juli 2023 gestellt.




2.1  Medizinischer Hintergrund?

In den Tragenden Griinden zum Beschluss vom 20. Juni 2019 [5] sind die wesentlichen medi-
zinischen Informationen zu einer Brustkrebserkrankung und zur Rolle der adjuvanten Chemo-
therapie bei einem primaren Mammakarzinom aufgefihrt.

Im Folgenden wird ndher betrachtet, wie ein Primartumor und wie ein Biomarker definiert ist.
Des Weiteren werden die Begriffe ,Pramenopause” und , Postmenopause” erlautert.

Der Begriff Primartumor beschreibt den urspriinglichen Ort des ersten Auftretens eines Tu-
mors im Korper. Primarer Brustkrebs (Mammakarzinom, International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems ([ICD-10] [1] C50) ist eine von der Brustdriise ausge-
hende bosartige Neubildung. Bei der lokoregional begrenzten Ersterkrankung beschrankt sich
die Krankheit auf einen begrenzten Bereich in der Brustdriise, gegebenenfalls mit einer Aus-
dehnung auf wenige regionare Lymphknoten. Bei lokal fortgeschrittenem Brustkrebs hat sich
der Krebs auf groRe Teile der Brust und / oder auf die Brustwand oder Haut ausgebreitet, eine
Metastasierung liegt noch nicht vor. Das Wiederauftreten des Mammakarzinoms nach einem
Zeitraum, in dem der Krebs nach einer vorangegangenen Behandlung nicht mehr festgestellt
werden konnte, wird als Rezidiv bezeichnet. Ein lokales beziehungsweise lokoregionales Re-
zidiv kann u. a. in der Brust und an der Thoraxwand sowie in den regionalen Lymphknoten der
Axilla auftreten. Darliber hinaus kdnnen Fernmetastasen auftreten, bei denen sich der Krebs
vom Primartumor auf entfernt liegende Lymphknoten oder in andere Organsysteme wie z. B.
das Gehirn ausgebreitet hat [11].

Der Begriff ,Biomarker” setzt sich aus den Wortern ,,biologisch” und ,Marker” zusammen.
Dabei bezieht sich der Begriff auf eine ausgedehnte Unterkategorie von medizinischen Zei-
chen. Gemeint sind damit Anzeichen des Gesundheitszustands z. B. einer Patientin. Diese An-
zeichen kénnen von auBen betrachtet sowie genau und reproduzierbar gemessen werden.
Medizinische Zeichen sind als Gegensatz zu medizinischen Symptomen zu sehen, da sich die
Symptome eher auf z. B. von der Patientin subjektiv wahrgenommene Anzeichen von Krank-
heit oder Gesundheit beschranken [16].

Bei Biomarkern ist es nétig zwischen diagnostischen, Uberwachungs-, pharmakodynamischen,
responsiven, prognostischen oder pradiktiven Biomarkern zu unterscheiden. Ein diagnosti-
scher Biomarker identifiziert oder attestiert dabei das Vorhandensein einer spezifischen
Krankheit oder ermittelt beispielsweise eine Patientin mit einem Subtyp einer Krankheit. Es
ist auch moglich, Biomarker seriell zu messen, um beispielsweise eine Krankheit oder einen
medizinischen Zustand zu beurteilen. Solche Biomarker werden als Uberwachungsbiomarker
bezeichnet. Ein pharmakodynamischer oder responsiver Biomarker ist als eine Konzentrati-
onsanderung als Reaktion auf einen Umweltfaktor oder ein Arzneimittel zu sehen. Ein prog-
nostischer Biomarker wird verwendet, um z. B. die Wahrscheinlichkeit eines spezifischen
Krankheitsverlaufs oder Krankheitsriickfalls zu ermitteln. Mittels eines pradiktiven Biomarkers
kann eine Aussage zum Ansprechen auf eine bestimmte Behandlung getroffen werden [2]. Im

1 Der Text fir diesen Abschnitt wurde teilweise wortlich aus dem IQWiG-Abschlussbericht D23-01 [5] (ibernom-
men



Fall der 2 vorliegenden Fragestellungen geht es um den Nutzen von pradiktiven Biomarkern
zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie.

Der Begriff ,,Pramenopause” setzt sich aus den Wortern ,,pra“ (vor) und ,,Menopause” (letzte
Monatsblutung) zusammen. Pramenopausale Frauen befinden sich vor dem Einsetzen der
Menopause und haben eine regelmiRige oder unregelmiRige Menstruation. Der Ubergang
zur Menopause, die Perimenopause, ist durch Schwankungen der Hormonspiegel, insbeson-
dere von Ostrogen und FSH (follikelstimulierendes Hormon), gekennzeichnet. Postmenopau-
sale Frauen hingegen weisen dauerhaft niedrige Ostrogenspiegel und erhéhte FSH-Werte auf.

Der Begriff ,,Postmenopause” setzt sich aus den Woértern ,post” (nach) und ,,Menopause”
zusammen. Die Begriffe "Menopause" und "Postmenopause"” werden oft synonym verwen-
det, sind aber medizinisch unterschiedlich definiert: Der Begriff Menopause bezeichnet , die
letzte Menstruation im Leben einer Frau ohne Entfernung der Gebarmutter (und ohne Ein-
nahme von Hormonen). Erst 12 Monate nach der letzten Blutung kann man davon ausgehen,
dass dies wirklich die letzte Blutung war, sodass die Menopause oft erst rlickblickend festge-
legt werden kann. Nach diesen 12 Monaten, also ein Jahr nach der letzten Blutung, beginnt
die Postmenopause.” [4]. Die Menopause tritt in der Regel zwischen dem 45. und 55. Lebens-
jahr ein, wobei individuelle Schwankungen bestehen. Hormonelle Veranderungen nach der
Menopause beeinflussen das biologische Verhalten von Tumoren sowie das Ansprechen auf
unterschiedliche Therapieoptionen, weshalb die Bestimmung des Menopausalstatus fiir die
Behandlung des Mammakarzinoms von zentraler Bedeutung ist.

Mammakarzinome sind heterogene Tumoren, deren Wachstum unter anderem durch hormo-
nelle Faktoren beeinflusst wird. Der pratherapeutische Menopausalstatus spielt eine entschei-
dende Rolle bei der Wahl der systemischen Therapie, insbesondere im Rahmen der endokri-
nen Behandlung.

Zur Unterstitzung der Therapieentscheidung werden biomarkerbasierte Tests eingesetzt, die
das individuelle Rezidivrisiko hormonrezeptor-positiver, HER2-negativer Mammakarzinome
bestimmen. Dies ist besonders relevant fiir Patientinnen, bei denen unklar ist, ob ihnen eine
adjuvante systemische Chemotherapie, die nach den etablierten klinisch-pathologischen Kri-
terien angezeigt sein kénnte, von Nutzen ist oder ob auf eine solche Chemotherapie auf Basis
des biomarkerbasierten Testresultats verzichtet werden kann. Da ein grof3er Teil dieser Pati-
entinnen von einer Chemotherapie méglicherweise nicht profitiert, ist es von besonderem In-
teresse, Uber einen pradiktiven Marker diejenigen Patientinnen zu identifizieren, die mit ho-
her Wahrscheinlichkeit einen Nutzen von der Chemotherapie haben bzw. die, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht davon profitieren werden.

Ein relevanter Faktor fir die biomarkerbasierten Tests ist der Menopausalstatus, da einige der
analysierten Gene in hormonabhangigen Signalwegen eine Rolle spielen. Dies konnte insbe-
sondere fir pramenopausale Patientinnen von Bedeutung sein, deren Hormonspiegel sich im
Verlauf der Erkrankung oder durch eine Therapie (z. B. Ovarialsuppression) verdandern.

In Deutschland wird der Menopausalstatus in der Regel arztlich anhand von Alter, Zyklusver-
halten und anamnestischen Angaben bestimmt. Gegebenenfalls kann dies durch



laborchemische oder sonografische Untersuchungen erganzt werden, wobei diese keine Re-
gelleistungen der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) darstellen.

Weiterfliihrende Informationen z. B. zu intrinsischen Mammakarzinom-Subtypen, zur Rolle
pradiktiver Marker in der Therapieentscheidung, zur Bestimmung von Biomarkern bei Patien-
tinnen mit Mammakarzinom sowie zur Behandlung der Erkrankung nach einer Primaropera-
tion sind im Abschlussbericht D14-01 [7] genauer beschrieben.

2.2 Gegenstand der Nutzenbewertung

Der G-BA hat mit Beschluss vom 20.Juni 2019 biomarkerbasierte Tests beim primaren
Mammakarzinom, spezifiziert auf den Einsatz biomarkerbasierter Tests bei Patientinnen mit
einem primaren Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nicht
metastasierten Mammakarzinom, unter Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX
Breast Recurrence Score® und mit Beschluss vom 15. Oktober 2020 zusétzlich der Vorgehens-
weisen EndoPredict® MammaPrint® und Prosigna® in die vertragsarztliche Versorgung aufge-
nommen.

Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung sind die folgenden Patientinnengruppen:

1. Patientinnen mit primarem Hormonrezeptor-positivem, Rezeptor des huma-
nen epidermalen Wachstumsfaktors-2 (HER2)/neu-negativem Mammakarzinom (ent-
spricht den intrinsischen Subtypen Luminal A und Luminal B, HER2/neu-negativ) mit 1
bis 3 befallenen Lymphknoten

und

2. pramenopausale Patientinnen mit primarem Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativem Mammakarzinom (entspricht den intrinsischen Subtypen Lumi-
nal A und Luminal B, HER2/neu-negativ ohne Lymphknotenbefall.



3. Sektoreniibergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit

Fir die Bewertung der Evidenz zu dem gegenstandlichen Verfahren hat der G-BA den Ab-
schlussbericht D23-01 Version 1.0 vom 21.10.2024 [6] des von ihm beauftragten IQWiG als
eine Grundlage der Beratung herangezogen.

3.1 Darstellung der Ergebnisse des IQWiG-Abschlussberichts vom 21.10.2024

Das IQWiG hat mit den Projekten D23-01A und D23-01B auftragsgemald separate Nutzenbe-
wertungen durchgefiihrt. Es gibt eine Uberschneidung im Studienpool der Projekte. Die Er-
gebnisse werden jedoch getrennt nach den Fragestellungen der Projekte dargestellt.

Es handelt sich um ein Update zu den vorangegangenen Berichten, dem Abschlussbericht
D14-01 [7], dem Addendum D18-01 [8] und dem Rapid Report D19-01 [9]. Daher wird der
Studienpool aus diesen vorherigen Projekten um die neu identifizierten Dokumente bzw. Stu-
dien aus den aktuellen Recherchen ergénzt.

In beiden Projekt wurden keine geplanten und keine weiteren laufenden Studien identifiziert.
Des Weiteren wurden auch keine zusatzlichen Studien mit unklarem Status, keine abgeschlos-
senen Studien ohne berichtete Ergebnisse und keine weiteren abgebrochenen Studien iden-
tifiziert.

3.1.1 Biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3
Lymphknoten (D23-01A)

Im Projekt D23-01A des IQWiG-Abschlussberichtes wurde ,die Nutzenbewertung von bio-
markerbasierten Tests zur Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante systemische Chemo-
therapie im Vergleich zu einer biomarkerunabhangigen oder einer zweiten biomarkerbasier-
ten Entscheidungsstrategie bei Patientinnen mit primarem Hormonrezeptor-positivem, Re-
zeptor des humanen epidermalen Wachstumsfaktors-2 (HER2)/neu-negativem Mammakarzi-
nom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten” durchgefiihrt.

Die Informationsbeschaffung ergab 2 fur die Fragestellung im Projekt D23-01A relevante RCTs
mit verwertbaren Daten (MINDACT, RxPONDER), die in die Nutzenbewertung eingingen.
RxPONDER wurde zusatzlich als laufende Studie klassifiziert mit einem geplanten Studienende
ca. im Jahr 2032 gemaR Studienregistereintrag. In den Berichten D14-01 und / oder D19-01
waren 2 laufende Studien (ICORG12-01 SWOG S1007, OPTIMA) und 1 abgebrochene Studie
(OPTIGEN) identifiziert worden, zu denen auch weiterhin keine Ergebnisse berichtet werden.

Die Studie MINDACT [3] ist eine RCT im Strategiedesign, in der der Biomarker MammaPrint
untersucht wurde. In dieser prospektiven multizentrischen Studie wurden 6693 Patientinnen,
die Giberwiegend in einem Alter von Uber 50 Jahren waren, aus 9 europdischen Landern ein-
geschlossen. Alle Patientinnen hatten zu Studienbeginn einen histologisch bestatigten pri-
maren und invasiven Brustkrebs (operabel). Urspriinglich wurden ab dem Jahr 2007 nur Pati-
entinnen mit nodalnegativem Mammakarzinom eingeschlossen. Im August 2009 wurde das
Protokoll aktualisiert. Bis zum Ende der Rekrutierung im Jahr 2011 wurden dann auch zusatz-
lich Patientinnen mit bis zu 3 positiven Axillarknoten eingeschlossen. Ein anndhernder



Menopausenstatus wurde durch eine Altersgrenze von 50 Jahren definiert (< 50 Jahre versus
> 50 Jahre).

Die Studie hat 6 Studienarme. Patientinnen mit den diskordanten Risikoeinschdtzungen hohes
klinisches und niedriges genomisches Risiko (High clinical Risk [C-high]/Low genomic Risk
[G-low], n = 1497) oder niedriges klinisches und hohes genomisches Risiko (Low clinical Risk
[C-low]/High genomic Risk [G-high], n = 690) wurden randomisiert einer Behandlung mit einer
chemoendokrinen Therapie oder einer endokrinen Therapie zugeteilt. Patientinnen mit lber-
einstimmender Einschatzung aus klinischem und genomischem Risiko erhielten entweder eine
endokrine Therapie (konkordant niedriges Risiko, C-low/G-low, n = 2634) oder eine chemoen-
dokrine Therapie (konkordant hohes Risiko, C-high/G-high, n = 1873).

Das Ziel dieser internationalen RCT war es, den klinischen Nutzen einer Erganzung der klinisch-
pathologischen Standardkriterien durch MammaPrint bei der Auswahl von Patientinnen fir
eine adjuvante Chemotherapie zu untersuchen. Erhoben wurden die Endpunkte Gesamtiiber-
leben, krankheitsfreies Uberleben (einschlieRlich Duktales Carcinoma in situ [DCIS]) und 2 End-
punkte zum fernrezidivfreien Uberleben.

Das klinische Risiko wurde in MINDACT mittels einer abgewandelten Form von Adjuvant! On-
line (Version 8.0) bestimmt. Dabei wurden Informationen zum Hormonrezeptorstatus,
HER2/neu-Status, Tumorgrad und zur -gréRe sowie zur Zahl der befallenen Lymphknoten ein-
bezogen. Abhdngig vom Nodalstatus wird ein niedriges klinisches Risiko in MINDACT wie folgt
definiert (ergdnzt um die Klassifizierung G1 bis G3 bzw. T1 und T2 aus [12]:

1. Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten:
1. geringes histologisches Grading (G1) und TumorgrofRe bis zu 2 cm (T1)
2. Patientinnen ohne Lymphknotenbefall:
1. geringes histologisches Grading (G1) und TumorgrofSe bis zu 3 cm (T2)
2. mittleres histologisches Grading (G2) und TumorgréRe bis zu 2 cm (T1) oder
3. hohes histologisches Grading (G3) und TumorgroRe bis zu 1 cm (T1)
Alle anderen Fille als die beschriebenen gelten als hohes klinisches Risiko [3].

In der Studie MINDACT liegt fiir die Population mit der diskordanten Risikoklassifikation C
high/G low endpunktibergreifend ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Der erhebliche Anteil
an Protokollverletzerinnen fiihrt zu einer potenziellen Verzerrung. Von 1497 nodalnegativen
und nodalpositiven (1 bis > 4 befallene Lymphknoten) C high/G low-Patientinnen wurde 749
eine chemoendokrine Therapie zugeteilt, von denen 128 keine Chemotherapie erhielten (17,1
%). 748 Patientinnen wurde eine endokrine Therapie zugeteilt, von denen 85 eine Chemothe-
rapie erhielten (11,4 %) [3]. Es lagen zwar keine entsprechend differenzierten Ergebnisse fiir
die in dieser Bewertung relevanten Patientinnen mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten vor. Es
wird jedoch davon ausgegangen, dass der hohe Anteil an Protokollverletzerinnen auch in die-
ser Teilpopulation vorhanden ist. Die Richtung der Verzerrung in MINDACT wird in Hinblick auf



die Nichtunterlegenheitsfragestellung in der C high/G low-Population dahin gehend einge-
schatzt, dass in einer Intention-to-treat(ITT)-Analyse das Ziel der Studie begiinstigt wird, eine
Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie gegenilber der chemoendokrinen Therapie zu
zeigen.

In der C low/G high-Population der Studie MINDACT liegt nur bei 2,5 % der Patientinnen ein
Befall von 1 bis 3 Lymphknoten vor (n = 15) [13], somit ist diese Population fiir das Projekt D23
01A nicht verwertbar.

Die Studie RXPONDER [10] ist eine RCT im Anreicherungsdesign, in der der Biomarker Onco-
type DX untersucht wird. In dieser international durchgefihrten, prospektiven Studie wurden
5083 Uberwiegend postmenopausale Patientinnen eingeschlossen. Alle Patientinnen hatten
ein Hormonrezeptor-positives, HER2-negatives Mammakarzinom ohne Fernmetastasen mit
einem bis drei befallenen Lymphknoten. Die Pramenopause war definiert als weniger als sechs
Monate seit der letzten Menstruation, und die Postmenopause als vorherige bilaterale Ova-
rektomie oder mehr als 12 Monate seit der letzten Menstruation und keine vorherige Hyste-
rektomie. Wenn diese Definitionen nicht zutrafen, wurden die Patientinnen als pra-
menopausal eingestuft, wenn sie 50 Jahre alt oder jinger waren (< 50 Jahre), und als post-
menopausal, wenn sie alter als 50 Jahre waren (> 50 Jahre).

Anhand einer Tumorprobe des invasiven Primadrtumors wurde der Recurrence Score (RS) ge-
mafk Oncotype DX bestimmt (Spanne: 0 bis 100). Patientinnen mit einem RS > 25 wurden in
RxPONDER ausgeschlossen und es wurde empfohlen, diese Patientinnen mit einer adjuvanten
chemoendokrinen Therapie zu behandeln. Patientinnen mit einem RS von 0 bis 25 wurden auf
eine endokrine Therapie oder auf eine chemoendokrine Therapie randomisiert. Es wurde nach
den folgenden Faktoren stratifiziert: RS (0 bis 13 oder 14 bis 25), Menopausenstatus (pra-
menopausal oder postmenopausal) und Art der axillaren Operation (Sentinel-Lymphknoten-
biopsie oder axillare Lymphknotenentfernung).

Das primare Ziel der Studie war es, den Effekt der Chemotherapie auf das krankheitsfreie
Uberleben zu beurteilen. Zusitzlich sollte gepriift werden, ob der relative Nutzen einer Che-
motherapie mit einem hdheren RS zunimmt (flir Patientinnen mit einem RS bis 25). Es wurde
Uberpriift, ob der Unterschied im krankheitsfreien Uberleben von Patientinnen, die mit einer
Chemotherapie behandelt wurden im Vergleich zu Patientinnen ohne Chemotherapie, direkt
vom AusmaR des kontinuierlichen RS abhangt.

RXPONDER wurde im Rapid Report D19 01 als laufende RCT identifiziert mit einer geplanten
Nachbeobachtungsdauer von 15 Jahren nach Randomisierung. Zum Zeitpunkt der Berichter-
stellung im Projekt D23-01A lagen die 5-Jahres-Zwischenergebnisse zu den Endpunkten Ge-
samtiiberleben, invasives krankheitsfreies Uberleben und fernrezidivfreies Uberleben vor.

Das klinische Risiko wurde in RxPONDER unter Verwendung einer modifizierten Version von
Adjuvant! Online bestimmt. Ein niedriges klinisches Risiko wurde als TumorgroRe < 2 cm UND
histologisches Grading G1 definiert. Alle anderen Falle gelten als hohes klinisches Risiko [10].

Das Verzerrungspotenzial fir die Studie RxPONDER wird im vorliegenden Bericht endpunkt-
Ubergreifend als hoch eingestuft. Der erhebliche Anteil an Protokollverletzerinnen fuhrt zu
einer potenziellen Verzerrung. Von 2487 Patientinnen, denen eine chemoendokrine Therapie
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zugeteilt wurde, lehnten 402 (16,2 %) diese Behandlung ab. Von 2497 Patientinnen, denen
eine endokrine Therapie zugeteilt wurde, lehnten 144 (5,8 %) diese Behandlung ab [10]. Die
Richtung der Verzerrung in RXPONDER wird in Hinblick auf die Nichtunterlegenheitsfragestel-
lung in dieser Population dahin gehend eingeschatzt, dass in einer ITT-Auswertung das Ziel der
Studie beglnstigt wird, eine Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie gegeniiber der
chemoendokrinen Therapie zu zeigen. Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fur die
Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben und krankheitsfreies Uberleben wurde ent-
sprechend fir RxPONDER als hoch bewertet.

Fiir die zusammenfassende Bewertung einer biomarkerbasierte Entscheidung beim primaren
Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten merkt das IQWiG an, dass die Bertick-
sichtigung des Schadens durch eine Chemotherapie nur indirekt tGber die Festlegung der
Nichtunterlegenheitsschwelle erfolgen kann, weil in den eingeschlossenen Studien die uner-
wiinschten Ereignisse entweder nicht publiziert oder nicht systematisch erhoben wurden, was
einen direkten Vergleich ermoglicht hatte.

Im Ergebnis leitet das IQWiG fiir eine biomarkerbasierte Entscheidung unter Anwendung der
Vorgehensweise des Biomarkers MammaPrint® ab, dass sich insgesamt fiir die Gesamtpopu-
lation mit einem hohen klinischen Risiko mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten kein Anhalts-
punkt fiir einen Nutzen einer MammaPrint-basierten Entscheidung fiir oder gegen eine ad-
juvante systemische Chemotherapie ergibt. Diese Aussage basiert auf einer Einschatzung der
Nichtunterlegenheit beim Endpunkt krankheitsfreies Uberleben. Basierend auf den 8-Jahres-
Daten ist nicht gezeigt, dass durch diesen biomarkerbasierten Test Patientinnen identifiziert
werden kénnen, die nur in allenfalls geringem Mal} von einer adjuvanten systemischen Che-
motherapie profitieren. Es zeigte sich keine Effektmodifikation bezlglich des Alters (Patien-
tinnen < 50 bzw. > 50 Jahre).

Im Ergebnis leitet das IQWiG fiir eine biomarkerbasierte Entscheidung unter Anwendung der
Vorgehensweise des Biomarkers Oncotype DX® ab, dass sich insgesamt fiir pramenopausale
Patientinnen und Patientinnen < 50 Jahre mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten und einem RS
von 0 bis 25 ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden einer Oncotype-DX-basierten Entscheidung
gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie ergibt. Diese Aussage basiert primar auf
Basis des statistisch signifikanten Unterschieds zugunsten der chemoendokrinen Therapie
beim Endpunkt krankheitsfreies Uberleben nach 5 Jahren.

Flr die Patientinnen > 50 Jahre mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten und einem RS von 0 bis
25 ergibt sich insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen einer Oncotype-DX-basierten Ent-
scheidung gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie. Diese Aussage basiert primar
auf einer Einschitzung der Nichtunterlegenheit beim Endpunkt krankheitsfreies Uberleben
nach 5 Jahren. Patientinnen, die basierend auf dem Testergebnis von Oncotype DX auf eine
Chemotherapie verzichten, haben allenfalls ein nur gering erhéhtes Risiko, ein Rezidiv zu er-
leiden oder zu versterben, im Vergleich zu Patientinnen, die mit einer Chemotherapie behan-
delt werden.
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3.1.2 Biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom bei pramenopausalen
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall (D23-01B)

Im Projekt D23-01B des IQWiG-Abschlussberichtes wurde ,,die Nutzenbewertung von bio-
markerbasierten Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische Chemo-
therapie im Vergleich zu einer biomarkerunabhangigen oder einer zweiten biomarkerbasier-
ten Entscheidungsstrategie bei pramenopausalen Patientinnen mit primarem Hormonrezep-
tor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall“ durchge-
flhrt.

Die Informationsbeschaffung ergab 2 fiir die Fragestellung im Projekt D23-01B relevante RCTs
mit verwertbaren Daten (MINDACT, TAILORXx), die in die Nutzenbewertung eingingen. TAILORx
wurde zusatzlich als laufende Studie klassifiziert mit einem geplanten Studienende ca. im Jahr
2030 gemal Studienregistereintrag. In den Berichten D14-01 und / oder D19-01 war 1 lau-
fende Studie (OPTIMA) und 1 abgebrochene Studie (OPTIGEN) identifiziert worden, zu denen
auch weiterhin keine Ergebnisse berichtet werden.

Die Charakteristika der Studie MINDACT [3] werden detailliert im Abschnitt 3.1.1 beschrieben.
Die Untersuchung der C high/G low Population aus MINDACT bearbeitet die Frage, ob diese
Patientinnen durch den Einsatz des Biomarkers MammaPrint trotz ihres hohen klinischen Ri-
sikos auf eine Chemotherapie verzichten kénnen. Diese Anwendung des Biomarkers steht im
Fokus der nachfolgenden Darstellung, weil diese Anwendung im Rahmen der vorliegenden
Bewertung als das hauptsachliche Ziel der Anwendung der Brustkrebs-Biomarker betrachtet
wird.

Die Untersuchung der C low/G high Population aus MINDACT bearbeitet die Frage, ob diese
Patientinnen durch den Einsatz des Biomarkers MammaPrint entgegen der Einschatzung des
klinischen Risikos als niedrig mit einer Chemotherapie behandelt werden sollten. Diese An-
wendung des Biomarkers steht wie oben begriindet nicht im Fokus der nachfolgenden Dar-
stellung.

In der Studie MINDACT liegt fur die Population mit der diskordanten Risikoklassifikation
C-high/G-low auf Studienebene und damit auch fir alle berichteten patientenrelevanten End-
punkte ein hohes Verzerrungspotenzial vor. Es lagen zwar keine entsprechend differenzierten
Ergebnisse fiir die in dieser Bewertung relevanten pramenopausalen Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall vor. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass sich diese Einschatzungen
zum Verzerrungspotenzial aus dem Abschlussbericht D14-01 auf die relevante Teilpopulation
Ubertragen lassen.

Die Charakteristika der Studie TAILORx [15] wurden bereits detailliert im Addendum D18-01
beschrieben und werden an dieser Stelle um weitere Informationen erganzt.

Die Studie TAILORx ist eine RCT im Anreicherungsdesign, in der der Biomarker Oncotype DX
untersucht wird. In der international durchgefiihrten, prospektiven Studie wurden 10 273
Uberwiegend postmenopausale Patientinnen mit primdarem Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativem Mammakarzinom ohne Lymphknotenbefall abhédngig von ihrem geno-
mischen Rezidivrisiko in einen von 4 Studienarmen eingeschlossen. 1629 Patientinnen mit ei-
nem niedrigen RS von 0 bis 10 wurde eine endokrine Therapie zugeteilt. 1737 Patientinnen
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mit einem hohen RS von > 26 wurde eine chemoendokrine Therapie zugeteilt. Randomisiert
wurden 6907 Patientinnen mit einem mittleren RS von 11 bis 25, wobei diese entweder eine
endokrine Therapie oder eine chemoendokrine Therapie erhielten.

Postmenopausale Patientinnen wurden nach den folgenden Kriterien definiert:

1. Patientinnen im Alter von 60 Jahren oder dlter

2. Patientinnen im Alter von 45 bis 59 Jahren mit spontanem Ausbleiben der
Menstruation seit mindestens 12 Monaten vor der Registrierung

3. Patientinnen im Alter von 45 bis 59 Jahren mit Ausbleiben der Menstruation
seit weniger als 12 Monaten vor der Registrierung UND einem Wert des Folli-
kelstimulierenden Hormons (FSH-Wert) im postmenopausalen Bereich (oder >
34,4 1U/I, wenn kein institutionell festgelegter Bereich verfligbar ist)

4, Patientinnen im Alter von 45 bis 59 Jahren mit Hormonersatztherapie, die zum
Zeitpunkt der Diagnose des Mammakarzinoms die Hormonersatztherapie ab-
gesetzt haben und einen FSH-Wert im postmenopausalen Bereich gemaR der
institutionellen Standards bzw. Laborstandards aufweisen (oder 34,4 U/,
wenn kein institutionell festgelegter Bereich verfligbar ist)

5. Patientinnen mit vorheriger bilateraler Ovarektomie

6. Patientinnen, die jinger als 60 Jahre sind, die eine vorherige Hysterektomie
(ohne bilaterale Ovarektomie) hatten UND einen FSH-Wert im postmenopau-
salen Bereich haben (oder > 34,4 1U/I, wenn kein institutionell festgelegter Be-
reich verfligbar ist).
Als pramenopausale oder perimenopausale Patientinnen wurden alle Patientinnen definiert,
die nicht die genannten Kriterien fiir postmenopausale Patientinnen erfillen.

Ziel der Studie TAILORx ist es zu zeigen, dass eine endokrine Therapie bei Patientinnen mit
einem RS von 11 bis 25 der chemoendokrinen Therapie nicht unterlegen ist (Nichtunterlegen-
heitsfragestellung). Damit soll die Frage beantwortet werden, ob diese Patientinnen auf eine
Chemotherapie verzichten kénnen. Gemald dem Studienprotokoll ist ein weiteres Ziel dieser
Studie, die prognostische und pradiktive Aussagekraft des klinischen Risikos, gemessen mittels
Adjuvant!, mit dem RS zu vergleichen und festzustellen, ob die klassischen pathologischen In-
formationen, die in Adjuvant! enthalten sind, den RS wesentlich erganzen. Dies ist durch einen
Vergleich der durch Adjuvant! anhand von Informationen wie Tumorgrof3e, Hormonrezeptor-
status und histologischem Grad prognostizierten Ergebnisse mit denen von Oncotype DX ge-
plant.

Es werden Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtiiberleben, invasives krankheitsfreies Uber-
leben, fernrezidivfreies Uberleben, rezidivfreies Uberleben, gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat, kognitive Funktion, Fatigue und Endokrine Symptome berichtet. Die Nachbeobachtungs-
dauer betragt 12 Jahre (im Median 11,0 Jahre) fiir die randomisierte Population mit einem RS
von 11 bis 25.

Das klinische Risiko wurde in TAILORx gemadR dem Algorithmus von Adjuvant! (Version 8.0)
bestimmt. Ein niedriges klinisches Risiko wurde analog zu MINDACT wie folgt definiert
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(ergdnzt um die Klassifizierung G1 bis G3 bzw. T1 und T2 aus [13]): geringes histologisches
Grading (G1) und Tumorgrofie bis zu 3 cm (T2), mittleres histologisches Grading (G2) und Tu-
morgrofle bis zu 2 cm (T1) oder hohes histologisches Grading (G3) und TumorgroéRe bis zu 1
cm (T1). Alle anderen Fille gelten als hohes klinisches Risiko [14].

Das Verzerrungspotenzial fir die Studie TAILORx wurde im Addendum D18-01 endpunktiiber-
greifend als hoch eingestuft. MaBgeblich fiir das hohe Verzerrungspotenzial ist der erhebliche
Anteil an Protokollverletzerinnen infolge fehlender Adhdrenz zur zugeteilten Behandlung:
Wahrend von den 3399 der endokrinen Therapie zugeteilten Patientinnen 185 (5,4 %) eine
Chemotherapie erhielten, verzichteten von den 3312 der chemoendokrinen Therapie zuge-
teilten Patientinnen 608 (18,4 %) auf die Chemotherapie. Die Richtung der Verzerrung in TAI-
LORx wird in Hinblick auf die Nichtunterlegenheitsfragestellung in dieser Population dahin ge-
hend eingeschatzt, dass in einer ITT-Auswertung das Ziel der Studie beglinstigt wird, eine
Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie gegeniiber der chemoendokrinen Therapie zu
zeigen. Es lagen zwar keine entsprechend differenzierten Ergebnisse fiir die in dieser Bewer-
tung relevanten pramenopausalen Patientinnen ohne Lymphknotenbefall vor. Es wurde je-
doch davon ausgegangen, dass sich diese Einschdtzungen zum Verzerrungspotenzial aus dem
Addendum D18-01 auf die relevante Teilpopulation Gbertragen lassen.

Fiir die zusammenfassende Bewertung einer biomarkerbasierte Entscheidung beim primaren
Mammakarzinom von pramenopausalen Frauen oder Frauen unter 50 Jahren merkt das
IQWIiG an, dass die Bericksichtigung des Schadens durch eine Chemotherapie nur indirekt
Uber die Festlegung der Nichtunterlegenheitsschwelle erfolgen kann, weil in den eingeschlos-
senen Studien die unerwiinschten Ereignisse entweder nicht publiziert oder nicht systema-
tisch erhoben wurden, was einen direkten Vergleich erméglicht hatte.

Im Ergebnis leitet das IQWiG fiir eine biomarkerbasierte Entscheidung unter Anwendung der
Vorgehensweise des Biomarkers MammaPrint® ab, dass sich insgesamt fiir Patientinnen unter
50 Jahren mit einem hohen klinischen Risiko ohne Lymphknotenbefall ein Anhaltspunkt fiir
einen Schaden einer MammaPrint-basierten Entscheidung gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie ergibt. Diese Aussage basiert auf einem jeweils statistisch signifikanten Unter-
schied zugunsten der chemoendokrinen Therapie bei den Endpunkten Gesamtiiberleben und
krankheitsfreies Uberleben.

Im Ergebnis leitet das IQWiG fiir eine biomarkerbasierte Entscheidung unter Anwendung der
Vorgehensweise des Biomarkers Oncotype DX® ab, dass sich insgesamt fiir pramenopausale
Patientinnen und Patientinnen unter 50 Jahren ohne Lymphknotenbefall und mit einem RS
von 0 bis 25 insgesamt ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden einer Oncotype-DX-basierten Ent-
scheidung gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie ergibt. Diese Aussage basiert
primar auf einem statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der chemoendokrinen The-
rapie beim Endpunkt krankheitsfreies Uberleben nach 9 Jahren.

Im IQWiG-Addendum D18-01 wurde in Ermangelung vergleichender Daten und auf Basis der
differierenden Ergebnisse des RS-Bereichs 11 bis 15 gegeniiber denen von 16 bis 20 und 21
bis 25 eine Annahme getroffen. Diese Annahme betraf pramenopausale Patientinnen bzw.
Patientinnen < 50 Jahre ohne Lymphknotenbefall und lautete wie folgt: Bei einem RS-Bereich
von 0 bis 10 fir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben wirde sich der
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Chemotherapieeffekt im Vergleich zu héheren RS-Werten weiter verringern. Somit ware kein
relevanter Vorteil der Chemotherapie mehr zu erwarten. Diese Patientinnen kénnten daher
erwagen, auf eine Chemotherapie zu verzichten.

Die beschriebene Annahme, welcher auch der G-BA ausweislich der Tragenden Griinde zum
Beschluss vom 20. Juni 2019 [5] gefolgt ist, wird nach der Betrachtung der neuen Ergebnisse
aus dem randomisierten Vergleich der Studie RxPONDER filr Patientinnen mit 1 bis 3 befalle-
nen Lymphknoten infrage gestellt. Es wird keine separate und abweichende Aussage mehr fiir
pramenopausale Patientinnen bzw. Patientinnen < 50 Jahre ohne Lymphknotenbefall mit ei-
nem RS von 0 bis 10 getroffen.

3.2 Bewertung des Nutzens durch den G-BA

Ein Nutzen des Einsatzes von biomarkerbasierten Tests ist dann gegeben, wenn in der Ge-
samtbewertung des Nutzens und Schadens durch die Nutzung eines Biomarkers zuséatzlich zur
Nutzung der bereits vorliegenden Tumor- bzw. Erkrankungscharakteristiken (wie Tumorgrofie
und Grading) ein Vorteil erkennbar ist. Dies betrifft die Entscheidungsfindung tber eine kom-
binierte adjuvante Chemo- und endokrine Therapie oder eine alleinige endokrine Therapie.
Der Nutzen kann auch in Abhdngigkeit von Charakteristiken der Erkrankung oder der Patien-
tinnen (Lymphknotenstatus, Alter, Menopausen Status u. a.) differenziert bewertet werden,
bzw. gegeben oder nicht gegeben sein. Der vorliegende IQWiG-Bericht [6] und, soweit ein-
schlagig, bereits vorliegende Berichte des IQWiG zu den biomarkerbasierten Tests bei Brust-
krebs stellen die geeignete Grundlage zur Bewertung des Nutzens dar. Der G-BA macht sich
dabei die Nutzenbewertung des IQWiG zu eigen (s. Abschnitt 3.1).

Ein Vorteil des Verzichts auf eine zusatzliche, adjuvante Chemotherapie entsteht, wenn das
Erreichen patientenrelevanter ZielgroRen, wie des krankheitsfreien Uberlebens und des Ge-
samtuberlebens, hochstens irrelevant reduziert ist gegeniiber den unerwiinschten Wirkungen
bzw. Schaden durch die Chemotherapie. Dies entspricht der Hypothese der Nicht-Unterlegen-
heit einer alleinigen adjuvanten endokrinen Therapie gegentber einer kombinierten adjuvan-
ten endokrinen Therapie und Chemotherapie. Zur Priifung der Nicht-Unterlegenheit einer en-
dokrinen Therapie ohne Chemotherapie bei durch den Biomarker designierten Gruppen ist es
erforderlich, das AusmalR der unerwiinschten Wirkungen der Chemotherapie zu quantifizieren
und diesen den durch die Chemotherapie erzielten zusatzlichen Nutzen (z. B. beim krankheits-
freien Uberleben) gegeniiberzustellen.

Da, wie das IQWiG berichtet, die unerwiinschten Wirkungen der Chemotherapie in den zu-
grundeliegenden Studien nicht hinreichend erfasst wurden, ist es notwendig einen Bewer-
tungsmalistab zu entwickeln, der eine Verbesserung der Therapieergebnisse durch die Che-
motherapie und deren Relevanz in Gegenliberstellung zu deren zu erwartenden, unerwiinsch-
ten Wirkungen definiert. Dies wurde im vorliegenden IQWiG-Bericht ([6], S. 63) sowie im Be-
richt D18-01 [8] dargestellt. Demnach wird eine Nichtunterlegenheitsschwelle fir die Risiko-
differenz beim krankheitsfreien Uberleben nach 10 Jahren von 3 Prozentpunkten (obere
Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls) als MaRBstab festgelegt. Fiir kiirzere Beobachtungszeit-
raume als 10 Jahre wird eine geringere Schwelle angesetzt, da mit weiteren Ereignissen im
Zeitverlauf gerechnet werden muss.
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Basierend auf der Nutzenbewertung durch das IQWiG stehen fiir Patientinnen mit 1 bis 3 be-
fallenen Lymphknoten Ergebnisse zur Anwendung der Vorgehensweise des Biomarkers
MammaPrint® (Studie MINDACT), sowie unter Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype
DX (Studie RxPONDER) zur Verfligung.

Zur Nutzenbewertung fiir pramenopausale Patientinnen ohne Lymphknotenbefall liegen Er-
gebnisse aus der MINDACT-Studie sowie der TAILORx-Studie (Oncotype DX) vor. In der Studie
MINDACT wurden Patientinnen randomisiert, bei denen die klinische Einstufung (,,C“) von der
Einstufung durch den Biomarker (,,G“) abwich. In der RxPONDER-Studie wurden alle Patien-
tinnen randomisiert, bei denen gemaf des zur Einstufung des genutzten Biomarkers Oncotype
DX von einem maRigen Risiko ausgegangen wurde (,,Recurrence Score” (RS) < 15). In der TAI-
LORx-Studie wurden nur Patientinnen mit einem intermedidren RS von 11-25 randomisiert,
wahrend Patientinnen mit einem RS < 11 nur endokrine Therapie erhielten und Patientinnen
mit einem RS > 25 eine kombinierte Chemotherapie und endokrine Therapie.

Die einschlagigen vorliegenden Studienergebnisse und die daraus abgeleiteten Schlussfolge-
rungen sind in den Abschnitten 3.2.1 und 3.2.2 detailliert beschrieben.

3.2.1 Biomarkerbasierte Tests beim primdaren Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3
Lymphknoten

Es liegen Ergebnisse zu den patientenrelevanten ZielgroRen des Gesamtiiberlebens und des
krankheitsfreien Uberlebens der Studien MINDACT (MammaPrint) sowie RxPONDER (Onco-
type DX) vor, bei Beobachtungszeitradumen nach 8 Jahren (Median 8,7 Jahre, ergdnzend 10-
Jahresergebnisse, ([6], S. 18) bzw. 5,3 Jahren (Median, ([6], S. 21). Aus der MINDACT-Studie
sind dabei nur Ergebnisse der Teilgruppe mit hoher klinischer Risikoeinstufung und niedriger
Risikoeinstufung durch den genutzten MammaPrint-Test nutzbar, auf die im Folgenden aus-
schlieBlich Bezug genommen wird, da die Anzahl der Patientinnen der Gruppe mit niedriger
klinischer und hoher Risikoeinstufung durch den Test zu klein ist (N=15, vgl. [6], S. 15.).

Die Ergebnisse zum Gesamtliberleben unterscheiden sich in Bezug auf die Nutzung des
MammaPrint-Tests in der MINDACT Studie nach 8 Jahren nicht wesentlich (95,5% vs. 94,9%,
OR n. s.). Interaktionstests, insbesondere bezogen auf die Altersgruppen <= 50 Jahre vs. 50
Jahre und mehr, zeigen keinen Effekt ([6], S. 19 f.). Die Ergebnisse zum krankheitsfreien Uber-
leben resultieren in Werten von 85,3 % (95 %-KI: [80,6; 88,9]) in der Gruppe mit zusatzlicher
Chemotherapie gegeniiber 82,8 % (95 %-Kl: [78,0; 86,6]) in der Gruppe mit lediglich Hormon-
therapie. Die resultierende Risikodifferenz von 2,50 Prozentpunkten (95 %-KI: [-3,49; 8,49])
Uberschreitet die auf eine der Beobachtungszeit von 8 Jahren angepasste Nichtunterlegen-
heitsschwelle von 2,4 Prozentpunkten und selbst der Punktschatzer (2,5 Prozentpunkte) Gber-
schreitet diese bereits. Interaktionstests, insbesondere bezogen auf die Altersgruppen kleiner
oder gleich 50 Jahre vs. alter als 50 Jahre, zeigen keinen Effekt ([6], S. 19 f.). Die verfligbaren
10-Jahres-Ergebnisse fihren nicht zu relevant anderen Resultaten.

Im Ergebnis ist daher festzuhalten, dass der Test nicht geeignet ist, eine Gruppe mit hinrei-
chend geringem Risiko in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben abzugrenzen. Bei einer Nut-
zung der Testergebnisse kdnnte nicht ausgeschlossen werden, dass das krankheitsfreie
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Uberleben in einem AusmaR verkiirzt wire, das schwerer wiegt als die durch die entfallende
Chemotherapie in geringerem AusmaR erwartbaren unerwiinschten Wirkungen.

Die Ergebnisse zum Gesamtiiberleben bei Nutzung des Oncotype DX, in der RxPONDER-Studie
untersucht, unterscheiden sich nach 5 Jahren nicht wesentlich (93% vs. 93,5%, OR n. s.). Inter-
aktionstests bezogen auf den menopausalen Status oder Altersgruppen sind aufgrund fehlen-
der Daten nicht méglich ([6], S. 21 f.]. Das krankheitsfreie Uberleben war nicht signifikant dif-
ferent, 92,2% vs. 91% ([6], S. 22, Tab. 36, S. 92.]. Dieses Ergebnis wurde in der, generell zu-
nachst relevanten ITT (Intention-to-Treat)-Population (d. h. jede Patientin wird zur Analyse
der Gruppe zugeordnet, zu der sie randomisiert wurde, unabhangig von der tatséchlich erhal-
tenen Therapie bzw. Intervention) erzielt. Ergebnisse in der PP (per-protocol)-Population (hier
werden nur Patientinnen in die Analyse einbezogen, die die Therapie bzw. Intervention wie
vorgesehen erhalten haben) zeigt sich jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied zuguns-
ten der zusatzlichen Chemotherapie (HR: 1,25; 95 %-KI: [1,03; 1,52]; p = 0,024). Dies entspricht
einem krankheitsfreien Uberleben von 92,6 % bei zusitzlicher Chemotherapie gegeniiber
90,9% ohne zusatzliche Chemotherapie. Hierzu wird durch das IQWiG angemerkt, dies weise
darauf hin, dass durch Protokollverletzungen (nicht in PP-Population vertretene Patientinnen)
eine Verzerrung der Ergebnisse hin zu einer resultierenden kleineren Differenz gegeben sein
dirfte. Dies erscheint nachvollziehbar und hierzu ist generell anzumerken, dass bei Nicht-Un-
terlegenheitsfragestellungen die Nutzung der ITT-Population (generell relevanter bei tiblichen
Hypothesen zur Uberlegenheit einer Intervention gegeniiber einer Kontrolle) filschlich zur
Annahme der Nichtunterlegenheit fiihren kann und daher die Ergebnisse der PP-Population
von grolRerer Bedeutung sein konnen.

Interaktionstests, insbesondere auf die Altersgruppen <= 50 Jahre vs. > 50 Jahre sowie bezo-
gen auf den Menopausalstatus zeigen signifikante Interaktionseffekte ([6], S. 22 f.]. Das krank-
heitsfreie Uberleben nach 5 Jahren ist mit 89% vs. 93,9 % (pramenopausal) bzw. 94,1 % vs.
88,2 % (bis 50-Jahrige) ohne zusatzliche Chemotherapie geringer. Die resultierenden Differen-
zen von 4,93 Prozentpunkten (95 %-Kl: [1,92; 7,94]) bzw. 5,84 Prozentpunkte (95 %-Kl: [2,54;
9,14]) liegen deutlich Gber den anzuwendenden Nichtunterlegenheitsschwellen. Fir post-
menopausale Patientinnen und solche, die alter als 50 Jahre sind, resultieren dagegen keine
relevanten Unterschiede und die Nichtunterlegenheitsschwellen werden nicht unterschritten.

Im Ergebnis ist daher festzuhalten, dass die Anwendung des Tests Oncotype DX in der Gruppe
der postmenopausalen Patientinnen sinnvoll sein kann, da die Patientinnen von der zusatzli-
chen Chemotherapie zumindest keinen so groflen Effekt erwarten kdonnen, dass die uner-
winschten Wirkungen der Chemotherapie aufgewogen wiirden. Der Nutzen des Tests ist so-
mit in dieser Gruppe von postmenopausalen Patientinnen als gegeben anzusehen.

Der Nutzen des Tests ist dagegen nicht flir pramenopausale Patientinnen gegeben. Bei einer
Nutzung der Testergebnisse bei diesen kdnnte nicht ausgeschlossen werden, dass das krank-
heitsfreie Uberleben in einem AusmaR verkiirzt wire, das schwerer wiegt als die durch die
entfallende Chemotherapie in geringerem Ausmal erwartbaren unerwiinschten Wirkungen.

Es wird davon ausgegangen, dass die differenten Effekte in Zusammenhang mit den hormo-
nellen Veranderungen des Klimakteriums gesehen werden kénnen und das numerische Le-
bensalter wesentlich nur auf diesen Sachverhalt verweist.
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Eine besondere Situation liegt vor, wenn pramenopausale Patientinnen bereits eine Ovarial-
suppression erhalten oder eine solche sicher geplant ist. Dies kann entweder durch eine bila-
terale Ovarektomie oder durch eine medikamentdse Ovarialsuppression (in der Regel mit Go-
nadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Analoga) erfolgen. In diesem Fall ist die Ovarialsupp-
ression als eine induzierte Menopause anzusehen. Solche Patientinnen sind in Bezug auf den
vorliegenden Beschluss den postmenopausalen Patientinnen gleichgestellt. Da die Entschei-
dung fiir oder gegen eine Chemotherapie typischerweise vor Beginn der endokrinen Therapie
und Ovarialsuppression getroffen wird, reicht es jedoch nicht aus, sich nur auf eine bereits
bestehende Ovarialsuppression zu beziehen. Vielmehr ist es entscheidend, dass die geplante
Ovarialsuppression auch konsequent durchgefiihrt wird, falls im Ergebnis des Biomarker-Tests
auf eine Chemotherapie verzichtet wird. Andernfalls bestiinde fir diese Patientinnen das glei-
che erhohte Rickfallrisiko, das flir pramenopausale Patientinnen ohne Chemotherapie nach-
gewiesen wurde.

Die insgesamt durch das IQWiG beschriebenen Einschrankungen der Ergebnissicherheit (s. Ab-
schnitt 3.1) sind nicht so gravierend, dass eine Infragestellung der Ergebnisse insgesamt resul-
tierte. Insbesondere kann die Bewertung auch auf der Grundlage von Ergebnissen nach 5 Jah-
ren erfolgen ([6], S. 55]), wenn Daten aus ldangerer Nachbeobachtung noch nicht vorliegen.

3.2.2 Biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom bei pramenopausalen
Patientinnen ohne Lymphknotenbefall

Es liegen Ergebnisse zu den patientenrelevanten ZielgroBen des Gesamtiiberlebens und des
krankheitsfreien Uberlebens der Studien MINDACT sowie TAILORx-Studie, bei Beobachtungs-
zeitraumen von Jahren 8 Jahren (Median 8,7 Jahre, erganzend 10-Jahresergebnisse) bzw. 9-
10 Jahren und ergdnzend 12 Jahren ([6], S. 24) vor. Hierbei werden aus der MINDACT-Studie
nur Ergebnisse zu randomisierten Patientinnen, bei denen der Biomarker ein niedriges, die
klinischen Kriterien jedoch ein hohes Risiko signalisiert betrachtet ([6], S. 10 f.). Die Ergebnisse
zum Gesamtiberleben unterscheiden sich in Bezug auf die Nutzung des MammaPrint-Tests
in der MINDACT Studie bei Patientinnen unter 50 Jahren nach 8 Jahren signifikant (OR: 26,74;
95 %-Kl: [1,56; 459,30]; p < 0,001), wobei das Gesamtiiberleben in der zusatzlich mit Chemo-
therapie behandelten Gruppe 100% betrug, gegeniiber 91,1% in der Gruppe ohne Chemothe-
rapie ([6], S. 25). Die Ergebnisse zum krankheitsfreien Uberleben in derselben Patientinnen-
gruppe zeigen gleichsinnige Ergebnisse, mit einem statistisch signifikanten Vorteil zusatzlicher
Chemotherapie (HR: 2,04; 95 %-KI: [1,03; 4,04]; p = 0,040), mit einem krankheitsfreien Uber-
leben von 89,6 % vs. 84,0 %]). Die Differenz von 5,60 Prozentpunkten (95 %-Kl: [-3,74; 14,94])
Uberschreitet die anzulegende Nicht-Unterlegenheitsschwelle deutlich ([6], S. 25 f.).

Die Ergebnisse zum Gesamtiberleben bei Nutzung des Oncotype DX aus der TAILORx-Studie
zeigen mit 95,9% vs. 94,1% keine signifikante Differenz bei den 10-Jahres Daten fiir bis zu 50-
jahrige Patientinnen und die Daten nach 12 Jahren zeigen keine abweichenden Ergebnisse
[[6], S. 28 f.]. Fir das krankheitsfreie Uberleben nach 9 Jahren zeigte sich bei pramenopausa-
len Patientinnen (in der randomisierten Gruppe, mit einem RS von 11 bis 25) ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der Gruppe mit zusatzlicher Chemotherapie (HR: 1,36; 95
%-Kl: [1,06; 1,75]; p = 0,016), sowie bei den Patientinnen bis 50 Jahren (HR: 1,51; 95 %-KI:
[1,17; 1,96]; p = 0,002). Nach 10 Jahren ist das krankheitsfreie Uberleben mit 87,9 % bei zu-
satzlicher Chemotherapie hoher als bei Verzicht auf diese mit 82,3 %. Dies entspricht einer
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Risikodifferenz von 5,6 Prozentpunkten (95 %-Kl: [2,24; 8,96]) und somit einer Uberschreitung
der anzulegenden Nichtunterlegenheitsschwelle. In Subgruppenanalysen (RS 16-20, RS 21-25)
resultieren dhnliche Ergebnisse [6], S. 29 f.].

Die durch das IQWiG im Rahmen der Analyse der Ergebnisse der TAILORx-Studie zu einem
friiheren Zeitpunkt vorgenommene Abschatzung [8] der mdglichen Ergebnisse fur Patientin-
nen mit einem geringen RS < 11, die in der Studie nicht randomisiert worden waren und fir
die daher auch keine vergleichenden Daten in Bezug auf Ergebnisse zur Nutzung oder Nicht-
Nutzung des Oncotype DX-Tests vorlagen, werden nunmehr nicht mehr aufrechterhalten. Hier
war zuvor die Vermutung leitend, dass der RS hinreichende Aussagekraft biete, um, trotz un-
glinstiger Ergebnisse bei hoheren RS fiir jlingere bzw. préamenopausale Patientinnen ein so
geringes Risiko anzeigen zu kdnnen, dass auch diese Patientinnen auf eine Chemotherapie
verzichten kdnnten. Der G-BA war dieser Uberlegung bzw. Abschitzung seinerzeit gefolgt. Die
aktuellen Daten aus der RxPONDER-Studie zeigen jedoch, dass auch RS von 10 und darunter
mit erheblichen Risiken einher gehen kénnen ([6], S. 37 f.). Ohne dies als Ubertragung von
Ergebnissen einer Studie in einer etwas anderen Population (mit begrenzter Lymphknotenbe-
teiligung in RXPONDER vs. ohne Lymphknotenbeteiligung in TAILORX) zu werten, erscheint die-
ses Ergebnis doch hinreichend, um die urspriingliche Vermutung und darauf basierende Ab-
schatzung nicht mehr aufrecht zu erhalten. Der G-BA folgt dieser Uberlegung auch vor dem
Hintergrund, dass ohnehin keine randomisierten oder vergleichenden Daten vorliegen und
somit zumindest die Annahmen deutlich belastbar sein miissten und insbesondere keine min-
destens ebenso liberzeugenden, anderen Annahmen diesen entgegenstehen dirften. Solche
liegen aber, mit der Fraglichkeit der Zuverlassigkeit der Risikopradiktion bei kleinen RS, wie
dargestellt, nunmehr vor.

Es wird davon ausgegangen, dass die Effekte bei Patientinnen unter 50 Jahren in Zusammen-
hang mit den hormonellen Verdanderungen des Klimakteriums gesehen werden kénnen und
das numerische Lebensalter wesentlich nur auf diesen Sachverhalt verweist.

Im Ergebnis ist daher festzuhalten, dass der Nutzen der Tests nicht fiir pramenopausale Pati-
entinnen gegeben ist, da flir keinen Test in dieser Patientinnengruppe Ergebnisse vorliegen,
die eine Nichtunterlegenheit bestadtigen. Bei einer Nutzung der Testergebnisse kdnnte nicht
ausgeschlossen werden, dass das krankheitsfreie Uberleben in einem AusmaR verkiirzt wire,
dass schwerer wiegt als die durch die entfallende Chemotherapie in geringerem Ausmal er-
wartbaren unerwiinschten Wirkungen. Teilweise (Ergebnisse der MINDACT-Studie fir bis 50-
jahrige Patientinnen) ist zudem auch das Gesamtiiberleben reduziert.

Eine besondere Situation liegt vor, wenn eine pramenopausale Patientin bereits eine Ovarial-
suppression erhalt oder eine solche sicher geplant ist. Dies kann entweder durch eine bilate-
rale Ovarektomie oder eine medikamentdse Ovarialsuppression (z.B mit Gonadotropin-Relea-
sing-Hormon (GnRH)-Analoga) erfolgen. In diesem Fall kann die durch Ovarialsuppression in-
duzierte herbeigefiihrte Menopause als vergleichbar mit einer natiirlichen Menopause be-
trachtet werden. Somit sind diese Patientinnen in Hinblick auf den vorliegenden Beschluss den
postmenopausalen Patientinnen gleichgestellt. Da die Entscheidung fiir oder gegen eine Che-
motherapie in der Regel vor Beginn der endokrinen Therapie und einer potenziellen Ovarial-
suppression getroffen wird, reicht eine bereits bestehende Ovarialsuppression allein nicht
aus, um eine Entscheidung Uber den Chemotherapie-Verzicht zu rechtfertigen. Es ist jedoch
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entscheidend, dass die geplante Ovarialsuppression tatsachlich durchgefiihrt wird, falls auf
eine Chemotherapie verzichtet wird. Andernfalls besteht das erhdhte Riickfallrisiko, das bei
pramenopausalen Frauen ohne Chemotherapie beobachtet wurde.

Die insgesamt durch das IQWiG beschriebenen Einschrankungen der Ergebnissicherheit (s. Ab-
schnitt 3.1) sind nicht so gravierend, dass eine Infragestellung der Ergebnisse insgesamt resul-
tierte.

3.2.3 Zwischenfazit

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen eine differenzierte Evidenzlage fir pramenopausale und
postmenopausale Frauen, sowie fiir Frauen ohne und solche mit begrenzter Lymphknotenbe-
teiligung (N1).

Die vorliegende Nutzenbewertung kommt, auf der Grundlage der dargestellten Kriterien und
der relevanten Studien zu dem Ergebnis, dass auch postmenopausale Frauen mit begrenzter
Lymphknotenbeteiligung von der Nutzung des Oncotype DX einen Nutzen erwarten kdnnen,
wenn die Entscheidung Uber eine adjuvante Chemotherapie aufgrund bereits vorliegenden
Tumor- bzw. Erkrankungscharakteristiken unsicher ist. Fiir prédmenopausale Frauen kann nicht
von einem Nutzen der Tests ausgegangen werden. Bei einer Nutzung der Testergebnisse
kénnte nicht ausgeschlossen werden, dass das krankheitsfreie Uberleben in einem AusmaR
verkiirzt wére, das schwerer wiegt als die durch die entfallende Chemotherapie in geringerem
Ausmald erwartbaren unerwiinschten Wirkungen. Hiermit ist zugleich, auf Grundlage von zur
Nutzenbewertung geeigneter Studien, nicht mehr das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative gegeben, insbesondere weil die Anwendung der Methode schadlich ware.

Eine besondere Situation liegt vor, wenn eine zundchst pramenopausale Patientin bereits eine
Ovarialsuppression erhalt oder diese sicher geplant ist. Dies kann entweder durch eine bilate-
rale Ovarektomie oder eine medikamentdse Ovarialsuppression (z.B. mit Gonadotropin-Re-
leasing-Hormon (GnRH)-Analoga) erfolgen. In diesem Fall kann die durch Ovarialsuppression
induzierte Menopause als vergleichbar mit einer natiirlichen Menopause betrachtet werden.
Diese Patientinnen sind in Hinblick auf den vorliegenden Beschluss den postmenopausalen
Patientinnen gleichgestellt. Da die Entscheidung fiir oder gegen eine Chemotherapie in der
Regel vor Beginn der endokrinen Therapie und einer potenziellen Ovarialsuppression getrof-
fen wird, reicht eine bereits bestehende Ovarialsuppression allein nicht aus, um einen Verzicht
auf Chemotherapie zu rechtfertigen. Es ist jedoch entscheidend, dass die geplante Ovarialsup-
pression tatsachlich konsequent durchgefiihrt wird, falls auf eine Chemotherapie verzichtet
wird. Andernfalls besteht das erh6hte Riickfallrisiko, das bei pramenopausalen Frauen ohne
Chemotherapie beobachtet wurde.

3.3 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit wurde in den Tragenden Griinden zum Be-
schluss des G-BA vom 20. Juni 2019 [5] dargestellt und gilt auch auf die hier betrachtete Pati-
entinnengruppe. Es haben sich keine neuen Aspekte in Bezug auf die hier betrachteten Pati-
entinnengruppen ergeben.
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Bei pramenopausalen Frauen ist die medizinische Notwendigkeit zum Einsatz biomarkerba-
sierter Tests nicht gegeben. Dies liegt, wie unter 3.2 dargestellt, darin begriindet, dass der
Nutzen fiir diese Patientinnengruppe nicht hinreichend belegt werden konnte und bei Patien-
tinnen mit einem primaren Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativen, mit Befall von
einem bis drei Lymphknoten und nicht metastasierten Mammakarzinom sie auch kein Poten-
zial einer erforderlichen Behandlungsalternative aufweist.

4. Sektorspezifische Bewertung
4.1 Notwendigkeit in der vertragsarztlichen Versorgung

Zur Notwendigkeit des Einsatzes biomarkerbasierter Tests zur Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom in Bezug auf die
betrachteten Patientinnengruppen haben sich gegeniiber den Beschliissen der Jahre 2019 und
2020 (s. Abschnitt 2.2) keine entscheidenden neuen Hinweise ergeben, vielmehr gelten die
dort dargelegten Ausfiihrungen auch fir die hier betrachtete Patientinnengruppe.

Fir die vertragsarztliche Versorgung bleibt der Einsatz biomarkerbasierter Tests zur Entschei-
dung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakar-
zinom fiir postmenopausale Frauen moglich, und kommt fiir postmenopausale Frauen mit be-
grenzter Lymphknotenbeteiligung (N1) hinzu, wenn andere Kriterien (Lymphknotenstatus, Al-
ter, Menopausen Status u. a.) keine eindeutige Entscheidung erméglichen um unnotige Che-
motherapien zu vermeiden.

Wie im Kapitel 3.2 dargelegt, ist die medizinische Notwendigkeit zum Einsatz biomarkerba-
sierter Tests bei prdmenopausalen Frauen nicht gegeben.

4.2 Wirtschaftlichkeit

Es liegen eine Reihe von Studien aus verschiedenen Landern zur Wirtschaftlichkeit des Einsat-
zes von biomarkerbasierten Tests bei primdarem Mammakarzinom vor. Dabei wurde entweder
die Kosteneffektivitdt in Bezug auf qualitatsadjustierte Lebensjahre (QALY) oder der Einfluss
auf die Ausgaben (Budget-Impact) untersucht.

Die Kosteneffektivitatsanalysen ergeben Uberwiegend, dass Biomarker kostensenkend oder
zumindest kosteneffektiv (in Bezug auf die jeweils hierzu angesetzten MaRstdbe) sind. Auch
die Budget-Impact Studien kommen Uberwiegend zu dem Ergebnis, dass die Biomarker zu
Kosteneinsparungen fiihren, insbesondere durch die Vermeidung von Chemotherapie-Kosten.
Die Ergebnisse aus internationalen Studien werden fiir den deutschen Versorgungskontext
bestatigt durch eine Budget-Impact-Modellierungsstudie von Lux et al. (2024) zum Oncotype
DX. Danach fuhrt der Einsatz des Biomarkers zu Kosteneinsparungen von etwa €4.200 pro Pa-
tientin. Die Abschadtzung stiitzt sich u.a. auf die Ergebnisse der RxPonder-Studie und bezieht
sich auf nodal-positive (N1) Falle, wobei in Bezug auf pramenopausale Patientinnen durchgan-
gig von einer Chemotherapieempfehlung ausgegangen wird. Die Ergebnisse in Bezug auf
Deutschland unterliegen der Unsicherheit, dass hier von einer durchgédngigen Nutzung des
Tests bei postmenopausalen N1-Patientinnen ausgegangen wird und bestimmte Annahmen
in Bezug auf die Nutzung der Chemotherapie aufgrund von Testergebnissen zugrunde gelegt
wurden.
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Die dargestellten Ergebnisse zur Wirtschaftlichkeit sind wie dargestellt mit Unsicherheiten be-
haftet. Gleichwohl ergeben sich fiir den G-BA aus den vorliegenden Daten hinreichende An-
haltspunkte fiir die Wirtschaftlichkeit des Einsatzes der biomarkerbasierten Tests bei prima-
rem Mammakarzinom mit Befall von einem bis drei Lymphknoten.

4.3 Qualitatssicherung | Anpassung Patientinnenmerkblatt

Diein Anlage | Nummer 30 § 3 geregelten Eckpunkte der Qualitatssicherung behalten ihre Gel-
tung. Das in Anlage | Nummer 30 § 3 Absatz 1 zur Aufklarung pflichtig zu verwendende Pati-
entinnenmerkblatt wird entsprechend der Anderungen in § 2 (Spezifizierung der Methode
und anerkannter Indikationen) angepasst.

Ein zusatzlicher Abschnitt ,Was gilt vor der Menopause?“ wird eingefiigt, um den Patientin-
nen, bei denen eine Ovarialsuppression erfolgt oder geplant ist, aber die sich noch nicht in der
natirlichen Menopause befinden, die notwendigen Informationen bereitzustellen. Dies um-
fasst insbesondere den Hinweis, dass eine lediglich geplante Ovarialsuppression konsequent
durchgefihrt werden sollte, falls aufgrund des Biomarker-Testergebnisses auf eine adjuvante
Chemotherapie verzichtet wird. Andernfalls kénnte das erhdhte Riickfallrisiko, das mit dem
Schadenspotenzial der Tests bei pramenopausalen Frauen verbunden ist, nicht ausreichend
reduziert werden.

5. Gesamtbewertung

Im Ergebnis der Gesamtabwagung gemal’ 2. Kapitel § 13 der VerfO erkennt der G-BA den Nut-
zen der Methode ,biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom® an. Dieser Nut-
zen ist spezifiziert auf den Einsatz biomarkerbasierter Tests bei Patientinnen nach Eintritt der
Menopause oder bei pramenopausalen Patientinnen, wenn eine Ovarialsuppression erfolgt
oder geplant ist, mit einem primdren Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativen, mit
Befall von 1 bis 3 Lymphknoten und nicht metastasierten Mammakarzinom unter Anwendung
der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score®. Der G-BA bewertet deren
medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit als gegeben. Diese Vorgehensweisen wer-
den daher in die vertragsarztliche Versorgung aufgenommen. Hierfiir wird in der Richtlinie
Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) die Anlage | (Anerkannte Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden) angepasst.

In Zusammenhang mit den Beschliissen des G-BA vom 20. Juni 2019 und 15. Oktober 2020 zur
Aufnahme biomarkerbasierter Tests beim primaren Mammakarzinom hat die Uberpriifung er-
geben, dass die Kriterien nach § 135 Absatz 1 Satz 1 bei pramenopausalen Patientinnen, wenn
keine Ovarialsuppresssion erfolgt oder geplant ist, nicht erflllt werden. Daher dirfen die Leis-
tungen nicht mehr als vertragsarztliche oder vertragszahnarztliche Leistungen zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden. Hierflir bedarf es einer expliziten Ausschlussentscheidung
im Sinne eines actus contrarius? zur urspriinglichen Einschlussentscheidung und damit einer
Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) in Anlage Il (Me-
thoden, die nicht als vertragsarztliche Leistungen zulasten der Krankenkassen erbracht wer-
den dirfen).

2 Umkehrung einer vorherigen (Rechts)Handlung
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6. Wiirdigung der Stellungnahmen

Eine detaillierte Darstellung und Auswertung der schriftlichen und miindlichen Stellungnah-
men findet sich in Kapitel B der Zusammenfassenden Dokumentation zum gegenstandlichen
Beratungsverfahren. Fiir den gegenstandlichen Beschlussentwurf ergibt sich keine Notwen-
digkeit zu Anderungen.”

7. Biirokratiekostenermittlung

GemalR § 91 Absatz 10 SGB V ermittelt der G-BA die infolge seiner Beschliisse zu erwartenden
Blirokratiekosten und stellt diese in den Beschlussunterlagen nachvollziehbar dar. Hierzu
identifiziert der G-BA gemal Anlage Il 1. Kapitel VerfO die in den Beschlussentwirfen enthal-
tenen neuen, gednderten oder abgeschafften Informationspflichten fiir Leistungserbringer.

Der vorliegende Beschluss sieht gemaR § 3 Eckpunkte der Qualitdtssicherung weiterhin vor,
dass die Patientin als Grundlage fiir Aufklarung und Beratung vor der Entscheidung Uber die
Anwendung eines biomarkerbasierten Tests ein Patientenmerkblatt erhalt. Eine Versicherten-
information als solche zahlt nicht zu den Informationspflichten im Sinne des Standardkosten-
Modells. Allerdings entsteht den Leistungserbringern Aufwand durch die Beschaffung und Be-
vorratung der schriftlichen Aufklarungsmaterialien. Dieser Aufwand entspricht jedoch in ers-
ter Linie einem aus inhaltlichen Vorgaben resultierenden Erflillungsaufwand, welcher an die-
ser Stelle vom G-BA nicht zu quantifizieren ist.

8. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

20.06.2019 |G-BA Beschluss zur Anderung der MVV-RL gemiR § 135 Absatz 1 SGB
V

Beschluss zur Einstellung des Beratungsverfahrens gemaR
§ 137c¢ SGB V

Fortsetzung der Beratungen zu den weiteren antragsgegen-
standlichen Vorgehensweisen biomarkerbasierter Tests und
weiteren Anwendungsgebieten

15.10.2020 |G-BA 2. Beschlussfassung zur Anderung der Richtlinie Methoden ver-
tragsarztliche Versorgung (MVV-RL)

09.03.2023 |UA MB Beauftragung der zustandigen Arbeitsgruppe mit der Vorberei-
tung der weiteren Verfahrensschritte zur Einleitung eines Bera-
tungsverfahrens gem. § 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V
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Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

27.04.2023

UA MB

Vorbereitende Beratung zur Einleitung des Bewertungsverfah-
rens;

Vorbehaltlich Plenum: Beauftragung der GS zur Bekanntma-
chung des Beratungsverfahrens sowie zur Ubermittlung der Be-
auftragung des IQWiG (nach Plenumsbeschluss)

12.05.2023

Plenum

Einleitung des Bewertungsverfahrens gemaR § 135 Absatz 1
Satz 1 SGB V (Primadres Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3
Lymphknoten)

19.05.2023

Bekanntmachung des Gemeinsamen Bundesausschusses

1. Uber weitere Beratungsthemen zur Uberpriifung gemiR
§ 135 Absatz 1 Satz 1 des Flinften Buches

Sozialgesetzbuch
sowie

2. zur Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinpro-
duktehersteller zu Beratungen liber Biomarkerbasierte Tests
zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom mit Befall
von 1-3 Lymphknoten

21.09.2023

Plenum

Einleitung des Bewertungsverfahrens gemaR § 135 Absatz 1
Satz 2 SGB V (Primares Mammakarzinom bei prédmenopausalen
Frauen ohne Lymphknotenbefall)

21.10.2024

IQWiG

Ubermittlung 1QWiG-Abschlussbericht D23-01 zu den Projek-
ten D-23-01A und D-23-01B

27.03.2025

UA MB

Einleitung Stellungnahmeverfahren (Frist: 24.04.2025)

22.05.2025

UA MB

Anhoérung

26.06.2025

UA MB

AbschlieBende Befassung

17.07.2025

Plenum

Beschlussfassung zur Anderung der Richtlinie Methoden ver-
tragsarztliche Versorgung (MVV-RL)
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9. Fazit

Zusammenfassend wird die Anlage | Nr. 30 der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versor-
gung (MVV-RL) im Hinblick auf die Vorgehensweise der Methode biomarkerbasierte Tests
beim primdaren Mammakarzinom sowie des Patientenmerkblattes und Anlage Il gedndert. Da-
mit werden die biomarkerbasierten Tests unter Anwendung der Vorgehensweise des Onco-
type DX fir Patientinnen mit primarem Mammakarzinom mit Befall von 1 bis 3 Lymphknoten
in die MVV-RL aufgenommen und fir alle Vorgehensweisen auf Patientinnen nach Eintritt der
Menopause oder bei pramenopausalen Patientinnen, wenn eine Ovarialsuppression erfolgt
oder geplant ist, eingeschrankt.
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