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Anhang zum Kap. D der ZD Brachytherapie stationar

1. Einleitung

Zur Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung bzgl. der interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom wurden die gesetzlich vorgesehenen
Stellungnahmeverfahren nach 8 91 Abs. 5 und Abs. 5a und 8§ 92 Abs. 7d sowie § 91 Abs. 9 SGB V in
Verbindung mit dem 3. Abschnitt 1. Kapitel der VerfO durchgefihrt.

Die Ubersicht uber die eingeleiteten Stellungnahmeverfahren und (iber die eingegangen
Stellungnahmen sowie die Wiurdigung der Stellungnahmen sind im Kapitel D der
Zusammenfassenden Dokumentation (ZD) enthalten. In dem vorliegenden Dokument sind die an die
Stellungnahmeberechtigten  Gbermittelten Beschlussentwirfe und Tragenden Grinde, die
eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen und das Wortprotokoll der miindlichen Anhérung
abgebildet.
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2. Dokumente des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

2.1 Beschlussentwurf der Position 1 (GKV-SV/KBV) zur Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung (Stand 06.02.2012)

Position 1 (06.02.2012)

Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom

Vom T. Monat 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am T. Monat 2012 beschlossen,
die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz. 2006 S.
4466), zuletzt gedndert am T. Monat 2012 (BAnz. 201J 5. X), wie folgt zu andem:

I In der Anlage Il (,Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind”) wird
nach Nummer X folgende Nummer Y angefigt:
|| Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom
Beschluss gultig bis 31. Dezember 2030°

1. Die Anderung der Richilinie tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www._g-ba_de verdffentlicht.

Berlin, den T. Monat 201.J

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB vV

Der Vorsitzende
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2.2 Tragende Grinde der Position 1 (GKV-SV/KBYV) - Stand 02.05.2012

Pasition 1 bzw. Position A (Kap. 2.3) (02.05.2012)

Tragende Griinde

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

und zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber MaRnahmen zur Qualitdtssicherung der interstitiellen LDR-Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Vom T. Monat 2012

Inhaltsverzeichnis

1. Rechtsgrundlagen 2
2. Eckpunkte der Entscheidung 2
3. Verfahrensablauf 9
4. Fazit 10
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Position 1 bzw. Position A (Kap. 2.3) (02.05.2012)

1. Rechtsgrundlagen

1.1 Gesetzliche Grundlagen

Siehe ZD

1.2 Verfahrensordnung (VerfQ) des Gemeinsamen Bundesausschusses
Siehe ZD

2. Eckpunkte der Entscheidung

21 Behandlungsmethode interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal be-

grenzten Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist eine bosartige Veranderung der Prostata (Vorsteherdriise). Schrei-
tet die Erkrankung fort, wird das benachbarte Gewebe infiltriert und auch Fernmetastasen
kénnen entstehen. Unterschiedliche Verlaufsformen des Prostatakarzinoms wurden be-
schrieben; ein Teil der betroffenen Manner verstirbt an der Erkrankung. Die Inzidenz des
Prostatakarzinoms liegt nach Angaben des Robert-Koch-Instituts fiir 2010 bei dber 60.000
Neuerkrankungen. Die Mortalitat liegt bei Gber 10.000 Fallen pro Jahr.

Die interstitielle Low-Dose-Rate-Brachytherapie oder auch permanente Seedimplantation
wird als eine von mehreren Behandlungsoptionen Mannern mit der Diagnose ,lokal begrenz-
tes Prostatakarzinom® angeboten. Dabei werden den Patienten in Regional- oder Allgemein-
anasthesie wenige Millimeter grofie radioaktiv strahlende Seeds in die Prostata eingebracht,
wo sie verbleiben.

Die technische Durchfiihrung der LDR-Brachytherapie mit Seedimplantation erfordert folgen-
de Ausstattung:

— einen transrektalen Ultraschall (TRUS) mit einem Template und einer Steppereinheit
— eine Seedplanungssoftware

— eine Einrichtung, welche fir den Umgang mit radioaktivem Material gemal den Strahlen-
schutzbestimmungen zugelassen ist

— eine ausreichende Anzahl von radioaktiven Teilchen (Seeds).

Das interdisziplinareTeam, welches die Implantation plant bzw. durchfihrt, setzt sich zu-
sammen aus:

— Urcloge

— Strahlentherapeut

— Medizinphysiker

— Andasthesist.

Die typische Durchfiihrung einer LDR-Brachytherapie gestaltet sich wie folgt:

1. Der Patient wird am Vorabend des Eingriffs mit einer oralen Einzelgabe eines Antibioti-
kums und der Applikation eines Miniklistiers vorbereitet. Der Patient erhalt am Eingriffs-
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Position 1 bzw. Position A (Kap. 2.3) (02.05.2012)

tag eine Regional- oder Allgemeinanasthesie. Die Lagerung erfolgt in Uberstreckter
Steinschnittlage auf Fulistiitzen.

2. Intraoperativ wird mittels transrektalem Ultraschall mit biplanarer Rektalsonde das Pros-
tatavolumen ermittelt. Anhand dieser erhobenen Daten wird die Anzahl der zu applizie-
renden Seeds berechnet. Bei den Seeds handelt es sich um titanummantelte, etwa reis-
korngrofie radioaktive Strahlungskorper.

Die Einlage eines Harnblasenkatheters erfolgt zur Darstellung der Urethra.

4. Eine biplanare Ultraschallsonde wird rektal platziert und justiert. In transversaler Schnitt-
fihrung werden Ultraschallbilder der Prostata von basal nach apikal aufgenommen und
die Prostata, das Rektum und die Urethra konturiert und gespeichert. Die erhobenen Pa-
rameter werden in das Planungsmodul am Computer eingegeben und der Medizinphysi-
ker kalkuliert die Anzahl der Nadeln und Seeds.

5. Die Implantation der Seeds erfolgt unter Ultraschall- oder Réntgenkontrolle. Aktuelle Pla-
nungsverfahren lassen eine dynamische Anpassung der Dosis im Rahmen der Implanta-
tion zu.

6. Zwei bis drei Stunden nach dem Eingnff kann der intraoperativ platzierte Katheter ent-
fernt werden. Nach Spontanmiktion kann der Patient entlassen werden. Es erfolgt eine
Aufklarung zum Verhalten nach LDR-Brachytherapie.

7. Vier bis sechs Wochen nach der Implantation erfolgt eine Postimplantationsdosimetrie
mittels einer CT-Untersuchung.

2.2 Begriindung fir die Aussetzung der Beschlussfassung gem. 2. Kapitel
§ 14 Abs. 4 2. Spiegelstrich VerfO

Der Nutzen der interstitiellen Brachytherapie (LDR-Brachytherapie) zur Behandlung von Pa-
tienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom ist nicht belegt. Demgegeniber stehen Hin-
weise, dass die Brachytherapie im Hinblick auf Nebenwirkungen und Lebensqualitat Vorteile
haben kdnnte. Aus einem aktuellen Rapid Report des IQWiG ergaben sich allerdings zusatz-
lich auch Hinweise auf magliche Nebenwirkungen, die den angefiihrten Vortellen entgegen-
stehen kénnten.

Vor diesem Hintergrund befiirwortet der G-BA die Aussetzung der Beschlussfassung gemaf
2. Kapitel § 14 Abs. 4 Spiegelstrich 2 seiner Verfahrensordnung. Die durch den GKV-
Spitzenverband vorgelegte Studienkonzeption zu einer Praferenzbasierten Studie zur Eva-
luation der interstitiellen Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom® wird der-
zeit in Kooperation verschiedener urologischer und radiconkologischer Kliniken in ein Studi-
enprotokoll umgesetzt. Anhand dieser Studienkonzeption konnte sich der G-BA davon uber-
zeugen, dass im Rahmen einer solchen Studie wissenschaftliche Daten zu patientenrelevan-
ten Endpunkten gewonnen werden konnen, auf deren Grundlage er zu einer Richtlinienent-
scheidung befahigt wird. Es ist eine Aussetzung der Beschlussfassung fir einen Zeitraum
von 18 Jahren vorzusehen, da das Studienprotokall eine entsprechende Laufzeit fur die Stu-
die vorsieht.

Angesichts der bereits weit forigeschrittenen Planung fir eine wissenschaftliche Studie zum
Nutzenbeleg, die Anfang 2013 in Deutschland in die Rekrutierungsphase gehen soll, er-
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scheint eine Aussetzung des Verfahrens auch im Bereich der stationaren Versorgung ge-
rechtfertigt.

Der G-BA Gberprift aufgrund der bereits erfolgten Aussetzung der Beschlussfassung im am-
bulanten Sektor jahrlich, welche Schritte zur Realisierung einer praferenzbasierten randomi-
sierten Studie, durch die der Nutzen der LDR-Brachytherapie bei Patienten mit lokal be-
grenztem Prostatakarzinom evaluiert werden kann, im deutschen Gesundheitssystem unter-
nommen wurden.

2.3 Mafnahmen zur Qualitdtssicherung bei der interstitiellen LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Mit der Aussetzung der Beschlussfassung ist gemal Kapitel 2 § 14 Abs. 4 VerfO die Mal3-
gabe verbunden, verbindliche Anforderungen an die Qualitadt und Dokumentation festzule-
gen. Primares Ziel ist eine qualitdtsgesicherte Behandlung der Patienten.

Mit den Anforderungen soll sichergestellt werden, dass

- nur qualifizierte und in der LDR-Brachytherapie erfahrene Arztinnen und Arzte die LDR-
Brachytherapie bei der Indikation lokal begrenztes Prostatakarzinom anwenden,

— nur Krankenhauser die LDR-Brachytherapie bei der Indikation lokal begrenztes Prostata-
karzinom anwenden, die Mindestanforderungen an die Strukturqualitat erfillen und eine
interdisziplinare Behandlung des Patienten erméglichen kénnen,

- die Qualitat beeinflussende relevante Aspekte der LDR-Brachytherapie beim lokal be-
grenzten Prostatakarzinom pro Patient berticksichtigt und dokumentiert werden.

Zu den einzelnen Regelungen im Beschluss Gber Malnahmen zur Qualitdtssicherung bei
interstitieller LDR-Brachytherapie zur Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms”
lasst sich Folgendes feststellen:

Zu § 1:Die Beschlussfassung wird entsprechend Absatz 1 bis zum 31. Dezember 2030 aus-
gesetzt. Die Aussetzungszeit orientiert sich am Studienprotokoll der sog. PREFERE-Studie
(Praferenzbasierte randomisierte Studie zur Evaluation von vier Behandlungsmodalitaten
beim Prostatakarzinom mit niedrigem oder frihem intermedisren” Risiko). Innerhalb der 18-
jahrigen Fnst ist es moglich, Erkenntnisse iber den Nutzen und (ber das Schadenspotenzial
der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur Prostatektomie, perkutanen Strahlentherapie und
Active Surveillance zu gewinnen.

Absatz 3 stellt klar, dass es sich um verbindliche Anforderungen handelt, die von allen Kran-
kenhausem, die die Methode LDR-Brachytherapie bei der Indikation lokal begrenztes Prosta-
takarzinom zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen erbringen, zu erfullen sind.

Ziel des Absatzes 5 ist es sicherzustellen, dass die medizinische Forschung durch diesen
Beschluss nicht behindert wird. Im Rahmen von klinischen Studien kann von den Vorgaben
dieses Beschlusses abgewichen werden.

Zu § 2:Die Vorschrft bestimmt den Regelungsgegenstand und weist auf die bestehenden
allgemeinen gesetzlichen Regelungen zur Strahlentherapie hin, die unabhangig von den hier
gemachten Vorgaben gelten.

Zu § 3:Zu den einzelnen inhaltlichen Anforderungen verweist § 3 in Absatz 1 auf die Anla-
ge |. Satz 2 stellt klar, dass die Anlage ebenso verbindlich ist wie der Beschluss selbst. Ab-
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satz 2 beschreibt Ziele fur eine qualitatsgesicherte Versorgung der Patienten. Die dazugehd-
rigen Parameter sind in der Krankenakte entsprechend zu dokumentieren.

Zu § 4:§ 4 weist auf die gesetzliche Verpflichtung zu Verlaufskontrollen und deren Dokumen-
tation hin und spezifiziert sie im Hinblick auf die Behandlung des lokal begrenzten Prostata-
karzinoms. Absatz 3 spezifiziert die Regelung der Richtlinie nach der VYerordnung Gber den
Schutz vor Schaden durch ionisierende Strahlen (Strahlenschutzverordnung) dahingehend,
dass die Verlaufskontrollen durch eine Facharztin oder einen Facharzt fiir Urologie oder
Strahlentherapie ambulant durchgefuhrt werden kann.

Zu § 5:Absatz 1 regelt den Nachweis der Erfullung der Anforderungen gemal Anlage Il
Demnach hat das Krankenhaus erstmalig mit Inkrafttreten dieser Vereinbarung und ab 2012
erstmals im Rahmen der Pflegesatzverhandlungen fur das Jahr 2013, zumindest einmal jahr-
lich, die Anlage Il gegenuber den ortlichen Sozialleistungstragern und der Arbeitsgemein-
schaft (AG) der Sozialleistungstrager nach § 18 Abs. 2 Krankenhausfinanzierungsgesetz
(KHG) anzuzeigen. Mit Inkrafttreten dieser Vereinbarung ist lediglich Anlage Il Abschnitt A
und ab 2012 im Rahmen der Pflegesatzverhandlungen fir das Jahr 2013 Anlage Il Abschnitt
A, B und soweit bereits moglich C auszufiillen. Die Befugnisse des Medizinischen Dienstes
der Krankenkassen (MDK) beziglich der Prifung werden in Absatz 2 ausgefihrt.

Zu § 6:Der Beschluss tritt am Tag nach seiner Bekanntmachung im Bundesanzeiger in Kraft
und verliert zum 31. Dezember 2030 seine Rechtswirksamkeit.

Zu Anlage I
Teil A umfasst die Anforderungen an die Struktur- und Prozessqualitat.
Unter A1 werden die Anforderungen an die Qualifikation des arztlichen Personals definiert.

In der Praxis wird die LDR-Brachytherapie entweder durch Arztinnen und Arzte firr Strahlen-
therapie und fiir Urologie erbracht. Diese spezifische Therapieart erfordert Sachkunde und
praktische Fahigkeiten aus beiden Disziplinen. Um sicherzustellen, dass die Patienten unab-
hangig von der Fachrichtung der/des Behandelnden mit gleicher Qualitat therapiert werden,
ergeben sich je nach Disziplin bestimmt zusatzliche Ausbildungserfordemisse. Hierbei han-
delt es sich insbesondere um die Fachkunde im Strahlenschutz und den transrektalen Ultra-
schall der Prostata und anliegender Gewebe.

In der Fachwelt ist unbestritten, dass die Erbringung der LDR-Brachytherapie bei Mannemn
mit einem lokal begrenzten Prostatakarzinom einer Lernkurve unterliegt. Man kann davon
ausgehen, dass Erfahrung und manuelle Geilbtheit des behandelnden Arztes bei chirurgi-
schen oder sonstigen Eingriffen unmittelbar mit der Sicherheit des Patienten korrelieren. Das
bedeutet, dass diese Voraussetzungen hinreichend gewahrleistet sein miissen, damit es
nicht zu unerwiinschten Effekten oder Komplikationen bei Patienten kommt Dies ist bei der
LDR-Brachytherapie besonders deshalb bedeutsam, well es sich dabei um ein Verfahren mit
bisher unzureichendem Nutzennachweis handelt, was auch der Grund dafir ist, dass der G-
BA die Beschlussfassung fur die Leistungserbringung im ambulanten Sektor fur die Dauer
einer randomisierten kontrollierten Studie ausgesetzt hat. Die Einbringung der radioaktiven
Seeds in die Prostata ist ein einmaliger Eingriff bei Mannern mit Prostatakarzinom. Die
Seeds verbleiben lebenslang in ihrer urspringlichen Platzierung. Dies bedeutet auch, dass
Fehlplatzierungen (z. B. in unmittelbarer Nachbarschaft zur Wand des Rektums oder der
Harnblase) nicht korrigierbar sind und mit irreversiblen Folgen wie Entzindungen oder Fis-
telbildungen einhergehen kénnen. All diese Griinde sprechen dafir, dass der Eingnff aus-
schlielich von Arztinnen und Arzten mit einem Grad an Erfahrung erbracht wird, der sicher-
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stellt, dass die behandlerindividuelle Auseinandersetzung mit den technischen Eigenschaften
der Methode keine mafgebliche Rolle fur den Behandlungserfolg der Brachytherapie spielt.
Dieses Malt an Anwendungssicherheit ist gegen den Komfort der Durchfuhrung in unmittel-
barer Wohnortnahe des Patienten abzuwagen.

Im Rahmen der sog. PREFERE-Studie (Praferenzbasierte randomisierte Studie zur Evalua-
tion von vier Behandlungsmodalitaten beim Prostatakarzinom mit niedrigem oder frithem
intermediaren” Risiko) wurde von den verantwortlichen Experten festgelegt, dass Therapeu-
tinnen und Therapeuten, die die LDR-Brachytherapie im Rahmen der Studie erbringen wol-
len, eine Vorerfahrung von mindestens 100 permanenten Seedimplantationen in den vo-
rausgehenden funf Jahren vorweisen missen (s. Protokollauszug, Anlage 7). Mit der Festle-
gung des 5-Jahreszeitraumes fiir die Yorerfahrung von mindestens 100 Seedimplantationen
(bzw. von 2 Jahren fur die Vorerfahrung von mindestens 50 Seedimplantationen) wird be-
ricksichtigt, dass eine kontinuierliche Anwendungspraxis fur den Erhalt eines hohen Be-
handlungsniveaus von grofller Bedeutung ist. Damit konnen Anwender auf diesem Erfah-
rungsniveau als qualifizierte Unterweiser in der Methode angesehen werden.

Die Beschreibung eines Qualifikationsniveaus zur medizinischen Leistungserbringung inner-
halb der Studie erfolgte, um den Grad an Erfahrung zu beschreiben, der sicherstellt, dass die
behandlerindividuelle Auseinandersetzung mit den technischen Eigenschaften der Methode
keine maftgebliche Rolle fir den Behandlungserfolg der Brachytherapie spielt und so die
Studie bzw. die Studienergebnisse nicht durch individuelle Ubungseffekte einer Arztin oder
eines Arztes, die oder der die LDR-Brachytherapie im Rahmen der Studie erbringt, beein-
flusst werden. Die Uberlegungen zum Patientenschutz und zur Sicherstellung der Studien-
qualitdt folgen dabei demselben Grundgedanken. Die Nutzenbewertung der LDR-
Brachytherapie soll ebenso wie die Sicherheit der Patienten nicht durch Lermkurveneffekte
beeintrachtigt werden. Daher wird mit dem vorliegenden Beschluss Gber die Matnahmen zur
Qualitatssicherung bei interstitieller LDR-Brachytherapie zur Behandlung des lokal begrenz-
ten Prostatakarzinoms als Qualifikation fur das arztliche Personal auf diese Expertenein-
schatzung zurickgegriffen. So soll sichergestellt werden, dass nur ausreichend erfahrene
Facharztinnen und Fachirzte die Leistung selbstiandig erbringen. Arztinnen und Arzte, die
das Verfahren erst erlernen, sollen nicht ausgeschlossen werden. Daher wird fur die Erlan-
gung der individuellen Erfahrung ein Malistab gewahlt der sich sowohl an den Vorgaben der
Erprobungsstudie orientiert, gleichzeitig aber beriicksichtigt, dass eine konzentrierte Ausei-
nandersetzung mit dem Verfahren in einem jingeren Zeitraum eine angemessene Erfahrung
im Umgang mit der Methode sicherstellen kann.

Beim Neuerwerb von Kenntnissen in der Anwendung der Methode soll zum einen in der
Lemphase eine qualitatsgesicherte Leistungserbringung zum Schutze der Patienten in einer
unterstitzten Situation gewahrleistet werden. Dariiber hinaus soll sichergestellt werden, dass
auch in den unmittelbar darauffolgenden Anwendungen das Qualitatsniveau nicht unter-
schritten wird.

11
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Durch die Fachberatung Medizin des G-BA wurde eine Literaturrecherche zu dieser Frage-
stellung durchgefiihrt. Die Grafik aus Tanaka N et al.- Inter J Urol 2009, 16: 70 — 74: zeigt die
Zeit fur das Setzen eines Seed bzw. einer Nadel in aufeinanderfolgenden 10er Kohorten.
Dies liefert einen Anhaltspunkt dafir, dass sich durchfuhrungsbezogene Parameter nach
dem Durchlaufen der ersten 20-30 Anwendungen stabilisieren. Auch weitere der im Rahmen
des Reviews gefundenen Studien liefern Hinweise auf eine ahnliche Grolenordnung, wenn
auch einschrankend bemerkt werden muss, dass es sich bei den Studien Oberwiegend um
retrospektive Fallserien handelt und keine Ergebnisse aus konfirmatorischen Studien vorlie-
gen.

Es spricht unter Auswertung bisher vorliegender Erfahrungen vieles dafur, dass eine solche
Kontinuitat zur Erreichung der méglichen Behandlungsergebnisse erforderlich ist. Allerdings
sind auch die so ereichten Ergebnisse bei der Anwendung des Verfahrens bisher nicht aus-
reichend, um den Nutzen der Intervention unter den bisherigen Bedingungen der Anwen-
dung zu belegen.

Der Riickbezug auf die PREFERE-Studie stellt einerseits ein auf dem derzeitigen Kenntnis-
stand hohes Anwendungsniveau sicher und gewahrleistet andererseits, dass die Patienten,
bei denen das Verfahren wahrend der Aussetzungszeit zur Anwendung kommt, innerhalb
und aulerhalb der Studie unter vergleichbaren Clualitidtsanforderungen behandelt werden.

Es ist zu vermeiden, dass wahrend der Phase der Erprobung des Verfahrens im Rahmen der
Studie, also vor Erlangung eines hinreichenden Nutzenbeleges, bereits ein Versorgungsni-
veau etabliert wird, dessen Durchfihrungsqualitat nicht dem der Erprobung entspricht. Das
wirde bedeuten, dass selbst bei einem positiven Ergebnis der Erprobung die wahrend der
18jahrigen Erprobungsdauer behandelten Patienten nicht sicher sein kénnen, dass sie in
gleicher Weise von der Behandlung profitiert haben wie dies nach den Eigenschaften der
Methode moglich gewesen ware. Fir den Fall eines Unterliegens der Methode im Rahmen
der Erprobung bestiinde zumindest die Gewissheit, dass nach den verfugbaren Kenntnissen
die Methode in einer angemessenen Qualitat erbracht wurde und der Nachteil der Behand-
lung allenfalls der Unkenntnis der Nutzensituation geschuldet ware.

Insbesondere fir den Fall aufiretender Komplikationen ist es erforderlich, dass Arztin-
nen/Arzte beider Fachdisziplinen unmittelbar zur Verfigung stehen. Dies kann beispielswei-
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Position 1 bzw. Position A (Kap. 2.3) (02.05.2012)

se notwendig sein, wenn die Anlage eines Hamrdhrenkatheters endoskopisch durchgefiihrt
werden muss.

Punkt A2 spezifiziert die Qualifikation der beteiligten Medizinphysikexpertinnen und -exper-
ten deshalb, weil diese Bezeichnung nicht geschitzt ist. Die geforderte Vorerfahrung beruht
ebenfalls auf Expertenerfahrung.

Die in den Punkten A3 und A4 festgelegten Qualitidtsanforderungen sollen sicherstellen,
dass die Patienten in den Krankenhausern interdisziplinar aufgeklart und behandelt werden,
so dass eine optimale Vorbereitung und Nachbetreuung der Patienten gewahrleistet wird.
Hierzu ist eine gewisse Erfahrung der Krankenhduser notwendig, die im Rahmen der
PREFERE-Studie auf mindestens 15 Behandlungsfalle mit permanenter Seedimplantation
pro Jahr festgelegt wurde. Dieser Experteneinschatzung wird auch hier gefolgt, damit die
Patienten aullerhalb der Studie ebenso gut, d h. entsprechend der gleichen Qualitatsanfor-
derungen, behandelt werden, wie in der Studie.

Die interdisziplinare Aufklarung dient zudem der informierten Entscheidung des Patienten,
die er nur dann treffen kann, wenn ihm alle Therapiealternativen bekannt sind. Sofern eine
geeignete Studie sich in der Rekrutierungsphase zur Erprobung des angewandten Verfah-
rens befindet, erscheint es unverzichtbar, dass die Patienten, bei denen die Methode zur
Anwendung kommen soll, auch dariiber informiert werden, dass eines solche Studie durch-
gefuhrt wird und Patienten aufnimmt.

Punkt A 5 garantiert, dass sich die konkrete Erbringung der LDR-Brachytherapie an den na-
tionalen und internationalen Leitlinien orientiert. Hier kann verwiesen werden auf:

- Ash D, Flynn A, Battermann J et al. (2000) ESTRO/EAU/EORTC recommendations on
permanent seed implantation for localized prostate cancer. Rad Oncol 2000, 57 315-321

— Salembier C, Lavagnini P, Nickers P et al. (2007) Tumor and target volumes in perma-
nent prostate brachytherapy: A supplement to the ESTRO/EAUWEORTC
recommendations on prostate brachytherapy. Rad Oncol 2007, 83: 3—-10

- Deutsche Gesellschaft fur Urologie: Interdisziplindre Leitlinie der Qualitat S3 zur Fraher-
kennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms.
Version 2.0 — 1. Aktualisierung 2011.

Die Dokumentationsanforderungen der Punkte B bis C2 dienen der qualitatsgesicherten Ver-
sorgung der Patienten. Hierzu zahlt nicht nur die Dokumentation klinischer Parameter, son-
dem ebenfalls, dass die Ergebnisse der Aufklarung und der pra- und posttherapeutischen
Fallkonferenz festgehalten werden. Beispielsweise kdnnen sich aus der Nachplanung Kon-
sequenzen fur die Nachsorge mit eventuell weiteren therapeutischen Malnahmen ergeben,
die dokumentiert und beachtet werden missen. Die Verlaufskontrollen und deren Dokumen-
tation ermdglichen, dass vorhandene Qualititsdefizite mit mittelfristiger Wirkung identifiziert,
geeignete Verbesserungsmalnahmen von dem Krankenhaus, in dem die LDR-
Brachytherapie erbracht wird, ergriffen werden kénnen sowie Spattoxizitaten erfasst werden.
Die Verdffentlichungspflicht soll einerseits zukinftigen Patienten ermdglichen, sich Gber die
Qualitat der LDR-Brachytherapie in einem Krankenhaus zu informieren. Andererseits soll der
Gemeinsame Bundesausschuss in die Lage versetzt werden, bei Bedarf weitere Qualitatssi-
cherungsmalnahmen zu ergreifen.

13
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Position 1 bzw. Position A (Kap. 2.3) (02.05.2012)

Zu Anlage Il

Anlage Il umfasst die Checkliste zur Abfrage der in dem Beschluss definierten Qualitatskrite-
rien.

24 Wiirdigung der Stellungnahme nach § 91 Abs. 5 SGB V

[Platzhalter]

3. Verfahrensablauf

3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses

Siehe ZD
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Position 1 bzw. Position A (Kap. 2.3) (02.05.2012)

3.2 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Absatz 5 SGB V
A) Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung
[Ablauf: Siehe ZD]

[Inhalte: Platzhalter]

B) Beschluss zu Qualitatssicherungsmalnahmen
[Ablauf: Siehe ZD]
[Inhalte: Platzhalter])

3.3 Beteiligung der Organisationen nach § 137 Abs. 1 Satz3 SGB V
[Ablauf: Siehe ZD]
[Inhalte: Platzhalter]

4. Fazit

Auf Grundlage der vorliegenden wissenschaftlichen Unterlagen konnte der Nutzen der Low-
Dose-Rate-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom nicht abschlielfend beur-
teilt werden. Da absehbar ist, dass in 2012 mit der Rekrutierung von Patienten in eine prafe-
renzbasierte, randomisierte kontrollierte Studie in Deutschland begonnen werden kann, in
der der Nutzen der LDR-Brachytherapie anhand patientenrelevanter Endpunkte im Vergleich
zur Prostatektomie untersucht wird, kann die Beschlussfassung zur LDR-Brachytherapie
beim Prostatakarzinom ausgesetzt werden. Die Leistungserbringung ist an Anforderungen
an die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat geknipft.

Berlin, den T. Monat 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V

Der Varsitzende

Hess

10
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Anlage 1 der Tragenden Grunde von Position 1
[Auszug aus dem Studienprotokoll der PREFERE-Studie]

PREFERE V02017

6 Teilnehmende Priifarzte/Priifzentren

6.1 Anzahl der Zentren

Es ist geplant, dass ca. 60 aktive Studienzentren (-netzwerke) an der Studie teilnehmen. Unter
der Annahme dass eine Reihe von Zentren nicht oder mangelhaft rekrutieren, wird mit ca. 100
Initiierungen bzw. Neu-Initiierungen gerechnet.

6.2 Kriterien an die Priifzentren
Folgende Voraussetzungen miissen von den Priifzentren erflillt werden:

« Das Prifzentrum bietet alle 4 Therapieoptionen an:
o Prostatektomie
o Perkutane Strahlentherapie
o Permanente Seedimplantation
o Active Surveillance

Ein Prifzentrum im Sinne der Studie kann eine einzelne Einrichtung oder ein Netz
kooperierender Einrichtungen (regionaler Verbund) sein. Es wird auch der Aufbau einer
Infrastruktur ggf. mit externer Fachkompetenz (z.B. externe Brachytherapeuten) akzeptiert,
wobei diese ihre Kompetenz nachweisen milssen. Die kooperierenden Einrichtungen eines
Netzes definieren eine koordinierende Einrichtung (z. B. das Krankenhaus, das die RP
anbietet). Der Abstand der kooperierenden Einrichtungen wvon der koordinierenden
Einrichtung soll nach Méglichkeit 50 km nicht Gberschreiten.

Erforderliche Nachweise sind schriftlich gegeniiber der Studienzentrale fir die Einreichung
bei der Ethikkommission zu erbringen. Anlasslich der Monitor-Initilerungsbesuche werden
nach randomisierter Auswahl stichprobenartige Uberpriifungen durchgefihrt.

Ein Prifzentrum hat nachzuweisen, dass es in den letzten 5 Jahren mind. 100 kurative
Behandlungen pro Jahr bei Patienten mit PCA durchgefihrt hat, davon pro Jahr

o 2 50 Prostatektomien (in der jeweiligen Operationstechnik)

o = 25 primére Strahlentherapien

o 2z 15 Permanente Seedimplantation (gaf in der Einrichtung des Kooperationspartners)

« Neben den leistungsbezogenen Mindestanforderungen pro Prifzentrum mossen die
jeweiligen Therapeuten in der angewendeten Technik (iber folgende Vorerfahrungen
verfligen:

o Prostatektomien
= offene Prostatektomie = 150 Falle
= da Vinci-gestutzte Prostatektomie 2 150 Féille
= |aparoskopische Prostatektomie = 150 Falle
o 2 50 Perkutane Strahlentherapien (Primartherapie, Salvagetherapie, adjuvante
Therapie)
o 2100 Permanente Seedimplantationen
o Erfahrungen in der Durchfihrung klinischer Studien
o Mindestens ein Mitglied des Studienteams muss eine GCP-Schulung vorweisen.
« Erforderliche Nachweise: Schriftliche Bestatigung des Therapeuten; Stichprobenpriifungen

DKG e.V. 47 13.01.12
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Anlage 1 der Tragenden Griinde von Paosition 1
[Auszug aus dem Studienprotokoll der PREFERE-Studie]

PREFERE Vo2D17

Das Priifzentrum verpflichtet sich,

+ glle Ménner, die die Einschlusskriterien erflillen, Ober die Studie zu informieren und
protokollgerecht aufzukléren und das Ergebnis bis zum Ende der strukiurierten Anlaufphase
in Screeninglisten zu dokumentieren. Dies gilt ebenso fir alle kooperierenden Einrichtungen
eines regionalen Verbundes, die sich als ein Priifzentrum bewerben.

+ zu einer protokoligerechten Aufkldrung der Patienten: hierzu ist die Teilnahme an
entsprechenden Schulungsmalnahmen vor Beginn der Studienteilnahme des Prifzentrums
verpflichtend.

+ die Inhalte des Studienprotokolls sowie ggf. anfallende Anderungen im Studienverlauf allen
Mitarbeitern, die an der Studie mitwirken, bekannt zu machen und fiir deren Einhaltung zu
sorgen.

« die Anforderungen an die qualitatsgesicherte Leistungserbringung, so wie im
Studienprotokoll dargelegt, zu erfiillen.

e den im Studienprotokoll definierten Dokumentationsanforderungen nachzukommen.

o die sich im Zuge der ambulanten Nachsorge ergebenden Daten zu erfassen und der
Studienzentrale zu melden,

o den Studienmonitoren und ggf. Auditoren freien Zugang zu allen erforderlichen Dokumenten
zu gewshren und die qualititssichernden MaBnahmen der lokalen Monitore des
zustandigen Koordinierungszentrums fiir klinische Studien zu unterstitzen.

6.3 Originaldaten und Originaldokumente

Der Prifarzt muss fir jeden Studienpatienten Original-Dokumente flhren. Jede Information im
CRF muss auf diese Original-Dokumente zuriickgefuhrt werden kénnen, die im Allgemeinen in
der Patienten-Krankenakte aufbewahrt werden. Die Original-Dokumente miissen alie
demographischen und medizinischen Informationen, klinische Befunde, Labordaten,
Arztberichte, Réntgenbilder, Aufzeichnungen zur Durchfiihrung der Therapie, Informationen zu
AEs und SAEs etc. enthalten. Anhand der Originaldaten muss es unter anderem méglich sein,
die Ein- und Ausschlusskriterien des betreffenden Studienpatienten zu Uberprifen.

6.4 Priifarztordner {Investigator Site File)

Vor Beginn der Studie wird dem Priifzentrum ein Prifarztordner (ISF) zur Verfligung gestellt.
Dieser enthélt alle essentiellen Unterlagen zur Durchfilhrung der klinischen Studie und alle
Dokumente, die wihrend des Verlaufs der klinischen Studie entstehen. Dazu gehdren unter
anderem die Formblatter Patientenidentifikationsliste, Arbeitsvorschriften (spezielle
Methodenbeschreibungen),  Prifervereinbarung, Kopie des Ethikvotums und  der
Versicherungsbestétigung, Formblatt Erfassung unerwiinschter Ereignisse, Berichtsbogen flr
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, Deklaration von Helsinki in der jeweils giiltigen
Fassung. Dieser Ordner ist durch das Prifzentrum laufend zu aktualisieren und dem Monitor
bei seinem Besuch auf dem akiuellen Stand vorzulegen. Der Hauptpriiffer am Prifzentrum ist
fur die Archivierung des Prlifarztordners verantwortlich. Die Archivierungszeit betrégt
mindestens 10 Jahre nach Abschluss der Studie; die Patientenidentifikationsliste ist jedoch 15
Jahre aufzubewahren.

DKG e.V. 48 13.01.12
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2.3 Beschlussentwurf der Position 2 (DKG) zur Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung (Stand 06.02.2012)

Position 2
Stand: 06.02.2012
Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom

YVom T. Monat 201J

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am T. Monat 201.J beschlossen,
die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21.Marz 2006 (BAnz. 2006
S. 4466), zuletzt geandert am T. Monat 201J (BAnz. 201J S. X), wie folgt zu andern:

| In der Anlage | (,Methoden, die fur die Versorgung mit Krankenhausbehandlung
erforderlich sind”) wird nach Nummer X folgende Nummer Y angefugt:
] Brachytherapie
¥Y.1 Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom®

1. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den T. Monat 201J

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalk § 91 SGB vV

Der Vorsitzende

18
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2.4 Tragende Grinde der Position 2 (DKG) - Stand 23.05.2012

Paosition 2
Stand: 23.05.2012

Tragende Griinde

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

YVom T. Monat 201.J

Inhaltsverzeichnis

1. Rechtsgrundlagen 2
2. Eckpunkte der Entscheidung 3
3. Verfahrensablauf 5
4. Fazit 6
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Pasition 2

Stand: 23.05.2012

1. Rechtsgrundlagen
1.1 Gesetzliche Grundlagen

Auf der Grundlage des § 137c Abs. 1 SGB V uberpriift der Gemeinsame Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der Deut-
schen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen,
daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmabBige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sind.

Die Uberpriifung der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzi-
nom gemalk § 137c Abs. 1 SGB V wurde mit Datum vom 17.06.2009 durch den Spitzenver-
band der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-Spitzenverband) beantragt.

1.2 Verfahrensordnung (VerfQ) des Gemeinsamen Bundesausschusses

Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses erfolgen auf der Grundlage der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Am 01.04.2009 ist die Neufas-
sung der Verfahrensordnung (Beschluss vom 18.12 2008, geandert am 19.03.2009, in Kraft
getreten am 01.04.2009, veroffentlicht im Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage), zuletzt geandert
am 17.12.2009) mit einer Neustrukturierung in Kraft getreten. Die Verweise in dieser Zu-
sammenfassenden Dokumentation beziehen sich auf diese Neufassung. Nach der Neufas-
sung der VerfO erfolgte und bis einschlieBlich 01.02.2012 in Kraft getretene Anderungsbe-
schlisse der VerfO wurden beriicksichtigt.
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Position 2
Stand: 23.05.2012

2. Eckpunkte der Entscheidung

21 Behandlungsmethode interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal be-
grenzten Prostatakarzinom

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes. Die Behandlung er-
folgt stadienabhangig (TNM-Klassifikation) und kriterienorientiert — je nachdem, ob ein lokal
begrenzter, ein lokal fortgeschnttener oder ein metastasierter Tumor vorliegt, wobei Parame-
ter wie der Gleason-Score oder der PSA-Wert mit beriicksichtigt werden.

Bei der permanenten interstitiellen Brachytherapie handelt es sich um eine Low-Dose-Rate-
Brachytherapie, bei der radioaktive Strahlenquellen ("*Jod oder '™Palladium) in Form von
Seeds uber Hohlnadeln zum dauerhaften Verbleib in das Prostata-Gewebe eingebracht wer-
den. Als organerhaltendes minimalinvasives radiotherapeutisches Verfahren hat die perma-
nente interstitielle Brachytherapie eine zunehmende praktische Bedeutung bei der Behand-
lung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms neben anderen strahlentherapeutischen Ver-
fahren erlangt.

2.2 Begriindung fir das Belassen der interstitiellen LDR-Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom in der Krankenhausversor-

gung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes. In Abhangigkeit be-
stimmter Risikofaktoren, des Alters und der mutmallichen Lebenserwartung kommen ver-
schiedene Behandlungsstrategien zum Einsatz. Hierbei ist das im Allgemeinen langsame
Voranschreiten der Erkrankung mit langen Gesamtiiberlebenszeiten auch ohne therapeuti-
sche Intervention zu beachten und eine Abwagung von durch eine Therapie gewonnenen
Lebensjahren gegen einen Verlust an Lebensqualitat durch Therapiefolgen vorzunehmen.

Neben der diesem Bewertungsverfahren zugrundeliegenden LDR-Brachytherapie kommen
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom die radikale Prostatektomie als operatives Verfah-
ren und die perkutane Strahlentherapie zum Einsatz. Auch ist eine Behandlungsstrategie mit
einem kontrolliertem Zuwarten oder einer aktiven Uberwachung (Watchful Waiting, Active
Surveillance) méglich, bei der unterschiedlich invasiv ein Monitoring des Befundes erfolgt
(korperliche Untersuchung, Ultraschall, PSA-Bestimmung, ggf. wiederholte Biopsien).

Eine Grundlage der Bewertung der interstitiellen LDR-Brachytherapie im G-BA bildeten die
Berichte des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IOWIG). Eine
umfassende Bewertung aus dem Jahr 2007 (Abschlussbericht) wurde 2010 im Sinne einer
Update-Recherche erganzt (Rapid Report). Zusammenfassend kommt das 1QWIG im Jahr
2010 zu der Bewertung, dass die Qualitdt der vorhandenen Studien und ihre mangelnde
Interpretierbarkeit nach wie vor nicht ausreichen, um den Nutzen oder Schaden der LDR-
Brachytherapie im Vergleich zu den sonstigen Behandlungsoptionen belastbar zu beschrei-
ben. Im Hinblick auf das Gesamt- und krankheitsspezifische sowie krankheitsfreie Uberleben
beziehungsweise krankheitsbedingte Beschwerden lagen laut IQWiIG keine Belege fiir eine
Uberlegenheit, Unterlegenheit oder Gleichwertigkeit der Brachytherapie gegeniiber der
Prostatektomie oder der Strahlentherapie vor.

21
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Pasition 2
Stand: 23.05.2012

In anderen HTA-Berichten wird jedoch darauf hingewiesen, dass die vorliegenden Daten
Hinweise auf vergleichbare Behandlungsergebnisse von radikaler Prostatektomie, perkuta-
ner Strahlentherapie und LDR-Brachytherapie liefern. In Bezug auf bestimmte Aspekte der
Lebensqualitat beziehungsweise gestdrte Organfunktionen fanden sich laut IQWIG Hinweise
auf Vorteile der LDR-Brachytherapie, jedoch zeigten sich in neueren Studien auch Hinweise
auf magliche Nachteile im Vergleich zu den anderen Verfahren.

In der vergleichenden Bewertung der genannten Therapieoptionen wurde deutlich, dass bis-
her lediglich fur einen Vergleich zwischen der radikalen Prostatektomie und dem kontrollier-
ten Zuwarten (Watchful Waiting) belastbare Daten aus einer randomisierten klinischen Stu-
die vorliegen, wobei auch hier keine auf alle Patientenpopulationen Gbertragbaren Aussagen
mdaglich sind. For die Gbrigen Verfahren — einschlieflich der LDR-Brachytherapie — liegen
solche randomisierten Vergleiche mit ausreichend langer Verlaufsbeobachtung nicht vor.
Hierbei ist darauf hinzuweisen, dass in bisher keiner Studie Hinweise fur eine Unterlegenheit
der Brachytherapie insbesondere gegeniiber der perkutanen Strahlentherapie vorliegen. Auf
dieser Basis erfolgte auch eine Empfehlung fiir die Brachytherapie als gleichberechtigte pri-
mare Therapieoption in der aktuellen S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Uralogie.

Alle Behandlungsstrategien sind mit unerwinschten Wirkungen und Therapiefolgen verbun-
den, die sich in Haufigkeit und Intensitat unterscheiden. Auf Basis der vorliegenden Daten
konnen die genannten Haufigkeiten bei den einzelnen Verfahren lediglich Hinweise auf ein
im Vergleich zu einem anderen Verfahren gegebenenfalls héheres Risiko aufzeigen. Bei der
Indikationsstellung sind diese Risiken jeweils offen zu benennen, um anschlielend in Ab-
stimmung zwischen Patient und Behandler zu einer individuellen Therapieentscheidung zu
kommen.

Es lassen sich aus den vorliegenden Daten keine gesonderten Therapieempfehlungen fir
bestimmte Patientengruppen ableiten, wobei neben den Patientenpraferenzen die Faktoren
Alter und mutmalfliche Lebenserwartung jedoch Eingang in die Indikationsstellung finden.
Generalisierbare vergleichende Aussagen zur allgemeinen gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat sind derzeit nicht méglich.

Um die Datenlage zu verbessern wurden in der Vergangenheit bereits grofle randomisierte
klinische Studien initiiert. Zwei dieser Studien (SPIRIT, START) mussten jedoch aufgrund
von Problemen bei der Patientenrekrutierung weit unterhalb der geplanten Patientenzahlen
abgebrochen werden. Dies wird mit den Problemen der Zustimmung der Patienten zu einer
randomisierten Zuteilung erklart und begrindet sich auch durch die notwendige lange Nach-
beobachtungszeit, sofern neben dem biochemisch rezidivireien Uberleben auch das Ge-
samtuberleben und die Prostatakarzinom-bedingte Mortalitat als Endpunkte gewahlt werden.

Ob die im Rahmen der Aussetzung der Beschlussfassung zur LDR-Brachytherapie im ver-
tragsarztlichen Sektor initiierte Studie (PREFERE) in Anbetracht der vorgenannten Probleme
die geplanten grolien Patientenzahlen (7.600 Patienten in 4 Jahren) erreichen kann, bleibt
abzuwarten. Aufgrund der notwendigen langen Nachbeobachtungszeit ist zudem mit dem
Vorliegen von Ergebnissen nicht vor dem Jahr 2030 zu rechnen. Dies wirft die Frage auf, ob
zu diesem Zeitpunkt aufgrund des medizinischen Fortschrtts noch gegeniiber heute ver-
gleichbare Bedingungen bestehen werden.
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Position 2
Stand: 23.05.2012

Eine Aussetzung der im Jahr 2012 durch den G-BA zu treffenden leistungsrechtlichen Ent-
scheidung fur 18 Jahre gemal 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des G-BA er-
scheint mit Hinblick auf die bislang schon vorliegenden Erkenntnisse zur Brachytherapie
nicht gerechtfertigt. Dies insbesondere auch vor dem Hintergrund, dass keine Nachrangigkeit
der LDR-Brachytherapie gegenuber der externen Strahlentherapie erkennbar ist. Auch in
anderen Landern stellt die LDR-Brachytherapie bereits ein Verfahren der Routineversorgung
dar.

In Wiirdigung der aller vorgenannten Aspekte werden Nutzen und medizinische Notwendig-
keit der LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom als in ausreichendem
Malie gegeben angesehen.

Hinsichtlich der sektorspezifischen Bewertung ist festzustellen, dass die LDR-Brachytherapie
prinzipiell ambulant wie auch stationar durchgefihrt werden kann. Die Indikationsstellung zur
stationaren Behandlung wird mafgeblich durch das Vorliegen von Komorbiditaten, Risikofak-
toren und einem sich daraus ergebenden erhohten Uberwachungs- und Nachbehandlungs-
bedarf begrandet.

In Bezug auf die Bewertung der Wirtschaftlichkeit lagen dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss keine entsprechenden, auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbaren Eva-
luationen vor. In der Gesamtschau musste daher auf eine dezidierte Bewertung der Wirt-
schaftlichkeit verzichtet werden.

Die Anwendung der Brachytherapie setzt eine angemessene Aufklarung aber Vor- und
MNachteile der verschiedenen Therapieverfahren voraus. Hierbei kann auf die Empfehlungen
der S3-Leitlinie zur Fritherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des
Prostatakarzinoms rekurriert werden.

Zusammenfassend halt es der G-BA bei dieser Konstellation for gerechifertigt, die LDR-
Brachytherapie bei Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom als Leistung der ge-
setzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung zu belassen.

2.3 Wiirdigung der Stellungnahme nach § 91 Abs. 5 SGB V

[Platzhalter]

3. Verfahrensablauf

3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses

Siehe ZD

3.2 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Absatz 5 SGB V
[Ablauf: Siehe ZD)
[Inhalt: Platzhalter]
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Pasition 2

Stand: 23.05.2012

4. Fazit

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung trifft der
Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 SGB V folgende Entscheidung:

Die interstitielle LDR-Brachytherapie mit permanenter Seed-Implantation bei Patienten mit
lokal begrenztem Prostatakarzinom ist fur eine ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftli-
che Versorgung der Versicherten unter Bericksichtigung des allgemein anerkannten Stan-
des der medizinischen Erkenntnisse (gem. § 137c SGB V) erforderlich und bleibt Leistung
der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung.

Berlin, den T. Monat 201J

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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2.5 Eingegangene schriftliche Stellungnahmen

2.5.1 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 SGB V

2.5.1.1 Stellungnahme der Bundeséarztekammer

& %
B PH
<5 >
Tagzres
Stellungnahme

der Bundesiarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V
Uiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Berlin, 05.07.2012

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
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Stellungnahme der Bundesérztekammer

Die Bundesérztekammer wurde mit Schreiben vom 06.06.2012 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) aufgefordert, eine Stellungnahme gem. § 91 Abs. 5 SGB V
Uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung - interstitielle LDR-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom - abzugeben. Die Uberpriifung
der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom geman

§ 137c Abs. 1 SGB V war 2009 durch den GKV-Spitzenverband beantragt worden.

Bezlglich der Frage, ob die Methode regularer Bestandteil der vertragsarztlichen Versor-
gung sein kénne, hatte der G-BA bereits im Dezember 2009 entschieden, eine abschlie-
Rende Beratung auszusetzen und gleichzeitig eine vom GKV-Spitzenverband geplante
Studie mit zehnjahriger Laufzeit durchfiihren zu lassen. Der G-BA begriindete dies mit
einer unzureichenden Datenlage und fehlenden Belegen fir eine Uberlegenheit, Unterle-
genheit oder Gleichwertigkeit der Brachytherapie im Vergleich zu anderen Behandlungs-
formen des Prostatakarzinoms, insbesondere der radikalen Prostatektomie, der externen
Strahlentherapie oder der ,Active Surveillance”. Die Bundesérztekammer hatte sich in
einer diesbeziglichen Stellungnahme vom 18.06.2008 dahingehend geauliert, dass eine
Beurteilung dieser Therapieform bereits aufgrund der zum damaligen Zeitpunkt verfiigba-
ren Evidenz, darunter ein von Bundeséarztekammer und Kassenarztlicher Bundesvereini-
gung erstellter HTA (1), durchaus méglich gewesen wére und hatte die Aufnahme in den
Leistungskatalog der GKV fiir den vertragsarztlichen Bereich empfohlen.

Anlasslich der weiteren Beratungen im G-BA, die zu dem Vorschlag der Aussetzung ei-
nes endguiltigen Beschlusses bei gleichzeitiger Auflage einer begleitenden Studie fihr-
ten, hatte die Bundesarztekammer in ihrer Stellungnahme vom 27.11.2009 die Durchfiih-
rung einer solchen Studie befiirwortet, wenn damit Patienten mit lokal begrenztem Pros-
tatakarzinom, die im vertragsarztlichen Bereich den Wunsch haben, mittels Brachythera-
pie behandelt zu werden, diese Leistung erméglicht werden kann.

Mit dem jetzt vorliegenden Beschlussentwurf ist zu entscheiden, ob fur die Anwendung
der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom eine
Aussetzung des Verfahrens auch im Bereich der stationdren Versorgung erfolgen soll.
Hierzu liegen dissente Positionen vor.

Ein als ,Position 1* gekennzeichneter Entwurf spricht sich fir eine solche Aussetzung
aus und verweist auf die bereits weit fortgeschrittene Planung fir eine wissenschaftliche
Studie auf Basis der durch den GKV-Spitzenverband vorgelegten Studienkonzeption zu
einer ,Praferenzbasierten Studie zur Evaluation der interstitiellen Brachytherapie beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom®, die derzeit in Kooperation verschiedener urologi-
scher und radioonkologischer Kliniken in ein Studienprotokoll umgesetzt werde.

Ein als ,Position 2* gekennzeichneter Entwurf halt hingegen eine Aussetzung der leis-
tungsrechtlichen Entscheidung durch den G-BA fur nicht gerechtfertigt. Es sei keine
Nachrangigkeit der LDR-Brachytherapie gegentber der externen Strahlentherapie er-
kennbar; und auch in anderen Landern stelle die LDR-Brachytherapie bereits ein Verfah-
ren der Routineversorgung dar. Zu der im vertragsarztlichen Sektor initiierten Studie wer-
den vor dem Hintergrund entsprechender Erfahrungen mit aufgrund von Problemen bei
der Patientenrekrutierung abgebrochenen Studienvorhaben Zweifel beziglich des Errei-
chens ausreichend hoher Patientenzahlen angemeldet. Es wird ferner zu bedenken ge-
geben, dass aufgrund der notwendigen langen Nachbeobachtungszeit mit Ergebnissen
nicht vor dem Jahr 2030 zu rechnen sei, und sich die Frage stelle, ob aufgrund des me-
dizinischen Fortschritts zu diesem Zeitpunkt Giberhaupt noch gegeniber heutigen Ver-
haltnissen vergleichbare Bedingungen bestehen wirden.
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Die Bundesérztekammer nimmt zum Beschiussentwurf wie folgt Stellung:

Die Bundeséarztekammer halt aufgrund ihrer eigenen Analyse (1) die Methode der in-
terstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom fur geeignet,
gleichrangig neben den anderen gangigen Behandlungsformen des Prostatakarzinoms
(radikale Prostatektomie, externe Strahlentherapie, ,Active Surveillance®), zu bestehen.
Dies gilt insbesondere mit Blick auf die Aspekte von Nebenwirkungen und Lebensqualitt
fur die Patienten. Allein vor dem Hintergrund der Evidenz erscheint also eine Aussetzung
des abschlieBenden Beschlusses fir den stationaren Bereich nicht zwingend.

Angesichts der beschlossenen Aussetzung und Studieninitierung fir den veriragsarztli-
chen Bereich ware allerdings andererseits eine Kongruenz unter den Versorgungssekio-
ren sinnvoll. Die in den tragenden Griinden zu dem als ,Position 2 gekennzeichneten
Entwurf gedulerten Zweifel an der Durchfiihrbarkeit der Studie mit Blick auf die notwen-
digen Rekrutierungszahlen sind dabei nicht von der Hand zu weisen — hier kdnnte es fur
das Gelingen der Studie, deren Durchfuhrung von der Bundesarztekammer beflrwortet
worden ist, forderlich sein, wenn auch im stationéren Sektor die Anwendung der
Brachytherapie unter kontrollierten Bedingungen stattfinden wirde.

Die Bundeséarztekammer spricht sich aus diesem Grund fur die Aussetzung der Beratung
aus, wie sie in dem als ,Position 1" gekennzeichneten Entwurf angelegt ist. Im Falle ei-
nes Beschlusses dieser Position sollte der G-BA anschlieBend dafiir Sorge tragen, die
Aussetzungsdauer, die im vorliegenden Beschlussentwurf 18 Jahre betragt und im Be-
schluss vom 17.12.2009 noch auf 10 Jahre lautet, zu synchronisieren.

Berlin, 05.07.2012

>
S
Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Kommissarischer Leiter Dezernat 3

Literatur:

1. Brilggemann M, Horenkamp D, Klakow-Franck R, Koch D, Rheinberger P, Schiffner R, Wetzel H,
Zorn U (2005) Permanente interstitielle Brachytherapie (Seed-Implantation) bei lokal begrenztem
Prostatakarzinom. Bundesarztekammer und Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin
http://www . bund ztekammer.de/downloads/70b. pdf
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2.5.2 Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5a SGB V

2.5.2.1 Stellungnahme des Bundesheauftragten fur den Datenschutz und die
Informationsfreiheit

28

POSTANSCHRIFT

BETREFF

BEZUG

Der Bundesbeauftragte
fiir den Datenschutz und
die Informationsfreiheit

n und dhe

Der i d
Postfach 1468, 53004 Bonn

cHriEt  H tralte 30, 53117 Bonn
VERBINDUNGSBORO  Friedrichstrafie 50, 10117 Berlin

TeceFon  (0228) 997799-312
Teterax  (0228) 997799-560
EmaL  ref3@bidi.bund de
BEARBEET vON  Alexander Wierichs
INTERNET www.datenschutz,bund.de

patum  Bonn, 31.07.2012
GescHAFTSZ.  NII-315/072/0649

Gemeinsamer Bundesausschuss
Wegelystralte 8
10623 Berlin

Bitte geben Sie das vorstehende Geschiftszaichen bel
allen Antwortschreiben unbedingt an.

Beschlussentwiirfe des Gemeinsamen Bundesausschusses zur interstitiellen
Low-Dose-Rate-Brachytherapie zur Behandlung des lokal begrenzten Prostata-
karzinoms (Anderung von Anlage | oder Anlage Il der Richtlinie Krankenhaus-
behandlung)

Ihr Schreiben vom 6. Juni 2012 (bm/mso)

Sehr geehrte Damen und Herren,

fur die Gelegenheit zur Stellungnahme nach § 91 Absatz 5a SGB V zu den im Betreff
benannten Beschlussen danke ich.

Ob die interstitielle Low-Dose-Rate-Brachytherapie zur Behandlung des lokal be-
grenzten Prostatakarzinoms entweder einer Methode zuzuordnen ist, fur die nach
Anlage | der Richtlinie Krankenhausbehandlung eine Versorgung mit Krankenhaus-
behandlung erforderlich ist (Position 2) oder einer Methode zuzuordnen ist, fir die
nach Anlage Il dieser Richtlinie das Bewertungsverfahren auszusetzen ist (Positi-
on 1), nehme ich nicht Stellung, da diese Frage nicht die Erhebung, Verarbeitung
oder Nutzung personenbezogener Daten betrifft.

Sofern Sie sich fur die Aussetzung entscheiden sollten (Position 1, Ergdnzung der
Anlage Il), ist es aus datenschutzrechtlicher Sicht geboten, den Beschlussentwurf

ZUSTELL- UND LIEFERANSCHRIFT  Husarenstraiie 30, 53117 Boan
28864/2012 JERKE OUNG  § 61, ¢
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% Der Bundesbeauftragte
; fiir den Datenschutz und

die Informationsfreiheit

SEMEZVONY nsofern nach Anlage 7 (Position B, Uberarbeitete Anlage 6) zu fassen, als
§ 4 Absatz 3 in dieser Fassung fir die Datentbermittlung von den die Nachsorge
vornehmenden Facharztinnen und Fachéarzten an das Krankenhaus das Erfordernis
einer Einwilligung der Patienten vorsieht und als nach Anlage | C2 Satz 4 zu diesem
Beschlussentwurf das Krankenhaus die Ergebnisse in anonymisierter und aggregier-
ter Form publiziert. Der Entwurf nach Anlage 7 folgt damit dem Schreiben des Bun-
desministeriums flr Gesundheit vom 30. April 2012 (211-21432-34) an Sie zu Maf-
nahmen zur Qualitatssicherung der Protonentherapie beim Osophaguskarzinom (dort
die Ausfihrungen zu a) und b).

Nach § 5 Absatz 2 des Beschlussentwurfes (Anlage 6 und Anlage 7) ist der Medizini-
sche Dienst der Krankenversicherung (MDK) ,berechtigt, in einzelnen Kliniken die
Richtigkeit der Angaben in dem ausgefiliten Vordruck nach Anlage Il vor Ort zu
Uberpriifen.” Aus dieser Formulierung ist zu folgern, dass der MDK diesen Vordruck
nicht nur sichten, sondern die in ihm gemachten Angaben anhand von Unterlagen
des Krankenhauses tberpriifen soll. Dies wird nur méglich sein, wenn das Kranken-
haus dem MDK personenbezogene Daten zum &rztlichen (A 1) und zum nicht-
arztlichen Personals (A 2) zur Verfugung stellt. Zur rechtlichen Grundlage fur eine
solche Ubermittlung von Daten fehlt allerdings eine Aussage in den Tragenden Griin-
den, die nur allgemein von den ,Befugnissen* des MDK sprechen (Anlage 8 zu 2.3,
zu § 5). Zudem stellt sich die Frage der Erhebung von Sozialdaten durch den MDK
zu Anlage Il A 4, A 5 sowie B und C. Mit dem angeflhrten Schreiben des Bundesmi-
nisteriums fur Gesundheit (dort zu ¢) gehe ich davon aus, dass die Regelungen zu
den einzelfallbezogenen Priifungen des MDK nach §§ 275, 276 SGB V hier nicht gel-
ten. Deshalb sollten die Grundlagen fur die Einbeziehung des MDK gepruft sowie
gegebenenfalls naher begriindet werden.

Mit freundlichen GriRen
Im Auftrag

ANYS

Wierichs
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2.5.3 Stellungnahmeverfahren nach § 92 Abs. 7d SGB V

2.5.3.1 Stellungnahmen der einschlagigen wissenschaftlichen Fachgesellschaften

Stellungnahmen der einschlagigen wissenschaftlichen Fachgesellschaften sind nicht eingegangen.

2.5.3.2 Stellungnahmen der Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller

25.3.2.1 Stellungnahme des Bundesverbandes Medizintechnologie e.V. (BVMed)

. . BVMed

Cesundheit gestalten

Bundesverband
Medizintechnologie e V.
Reinhardtstralie 29b
10117 Berlin

Tel, +49 (0)30 246 255-0
Fax +49(0)30 246 255-99
info@bvmed.de
www.bvmed.de

Frau Brigitte Maier
Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,Methodenbewertung”

Abteilung Methodenbewertung & veranlasste Be.rlin, 27. August 2012
Leistungen Win-5L

Wegelystr. 8 & +49 (0)30 246 255-26
10623 Berlin E-Mail: winkler@bvmed.de
Per E-Mail:

brigitte.maier@g-ba.de
martina.sommer@g-ba.de

. Stellungnahme
der
Arbeitsgruppe,,Seeds” des BVMed-Fachbereichs Brachytherapie

zum Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine
Anderung der Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
im Krankenhaus (KHMe-RL)

1. Beschlussentwurf zur interstitieller Low-Dose-Rate-Brachytherapie
beim lokal begrenzten Prostatakarzinom gemaR 137¢ SGBV

Steuernummer 27,/620/55961 Massauische Sparkasse

Ust4dNr. DE217620122 BLZ 510 500 15, KTO 132 017 220
IBAN: DE&2 5105 0015 0132 0172 20
SWIFT-BIC: NASSDESS
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Seite 2 BVMed-Stellungnahme vom 27.08.2012 an G-BA - Anderung KHMe-RL

Beschlussentwurf zur interstit. LDR-Brachytherapie Prostatakarzinom
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Seite 3 BVMed-Stellungnahme vom 27.08.2012 an G-BA — Anderung KHMe-RL
Beschlussentwurf zur interstit. LDR-Brachytherapie Prostatakarzinom

Zusammenfassung

Nur die uneingeschrankte Erstattungsfahigkeit gemaR Position 2 wird den Besonderheiten der vorlie-
genden Situation sachangemessen und abwagungsfehlerfrei gerecht. Eine Einschrankung der Erstat-
tungsfahigkeit hatte zur Folge, dass in der stationaren Versorgung die Methode der LDR-Brachytherapie
bei lokal begrenztem Prostatakarzinom nicht mehr bzw. nicht mehr vollumfanglich zulasten der GCe-
setzlichen Krankenversicherung angewandt werden durfte. Dies aber ware nicht nur mit erheblichen
Folgen fur die betroffenen Patienten verbunden, sondern in der Folge sogar rechtswidrig.

Auch eine Aussetzung der im Jahr 2012 durch den G-BA zu treffenden leistungsrechtlichen Entschei-
dung fir 18 Jahre gemaR 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des G-BA erscheint nicht zuletzt
im Hinblick auf die aktuell bestehende Datenlage nicht sachangemessen. Dies gilt insbesondere auch
vor dem Hintergrund, dass keine Nachrangigkeit der LDR-Brachytherapie gegeniber der externen
Strahlentherapie erkennbar ist.

Auf der Grundlage des § 137 c Abs. 1 Satz 1 SGB V pruft der G-BA auf Antrag, ob Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zulasten der CKV stationar angewandt werden oder angewandt werden
sollen, daraufhin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versi-
cherten unter BerUcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich sind. Nach fruherer Rechtslage setzte der Ausschluss einer Leistung im stationaren Bereich
voraus, dass der G-BA dessen Nichterforderlichkeit positiv feststellt. Insoweit bestand ein wesentlicher
Unterschied zu der Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im ambulanten Be-
reich nach § 135 Abs. 1 SGB V, wonach die Aufnahme einer neuen Methode voraussetzt, dass der G-BA
deren Erforderlichkeit bzw. Nutzen, medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit positiv fest-
stellt. Eine wesentliche Erleichterung der Ausschlussmaoglichkeit von Leistungen im Rahmen der statio-
naren Versorgung sollte allerdings durch die Neuregelung des § 137 ¢ SGB V gerade nicht erreicht wer-
den. Wie bereits der Gesetzesbegrundung zum GKV-Versorgungsstrukturgesetz zu entnehmen ist, hat
sich der Gesetzgeber schon deshalb zu einer Neuregelung veranlasst gesehen, da die Entscheidungen
des G-BA in der Vergangenheit nicht hinreichend den besonderen Bedarf nach - bisher noch nicht auf
hohem Niveau belegten — Behandlungsalternativen in der Versorgung von stationar Behandlungsbe-
durftigen und daher typischerweise schwer erkrankten Versicherten bericksichtigt haben (vgl. Bundes-
tagsdrucksache 17/6906, 5. 86). Damit aber sollte letztendlich dem Gedanken der Versorgungssicher-
heit im Rahmen einer qualitativ hochstehenden Versorgung Rechnung getragen werden, nicht aber die
Moglichkeit der Versorgung der Patienten mit qualitativ hochstehenden und innovativen Methoden
eingeschrankt werden.

Die ﬂnderung in Satz 2 des § 137 ¢ Abs. 1 5GB V sollte letztendlich bewirken, dass der unmittelbare
Ausschluss einer Untersuchungs- oder Behandlungsmethode aus der Krankenhausversorgung grund-
satzlich nur dann erfolgen kann, wenn nach Feststellung des Gemeinsamen Bundesausschusses der
Nutzen nicht hinreichend belegt ist und dariiber hinaus die lberpriifte Methode kein Potenzial als er-
forderliche Behandlungsmethode in der stationaren Versorgung bietet. Gerade das Potential der hier in
Frage stehenden Methode wiirde vollkommen negiert, sofern die Erstattungsfahigkeit nicht umfassend
aufrecht erhalten wirde. Eine negative bzw. einschrankende Entscheidung ware mit den vorgenannten
Grundsatzen nicht vereinbar.

Letztendlich wurde jede Einschrankung der Methode dazu fuhren, dass der Begriff der Erforderlichkeit
im Rahmen des Wirtschaftlichkeitsprinzips unter Berucksichtigung des allgemein anerkannten Standes
der medizinischen Erkenntnisse nicht in verfassungsrechtlich zutreffender und rechtskonformer Weise
ausgelegt werden wirde. Insbesondere nach der Entscheidung des Bundesverfassungsgerichts vom
06.12.2005 (Az. 1 BvR 347/98) wire es mit den Grundrechten aus Art. 2 Abs. 1 GG in Verbindung mit
dem Sozialstaatsprinzip und aus Art. 2 Abs. 2 Satz 1 GG nicht vereinbar, einem gesetzlich Krankenversi-
cherten, wenn fiir dessen lebensbedrohliche oder regelmaRig todliche Erkrankung eine allgemein aner-
kannte, medizinischem Standard entsprechende Behandlung nicht zur Verfugung steht, von der Leis-
tung einer von ihm gew3ahlten, drztlich angewandten Behandlungsmethode auszuschlieRen, wenn eine
nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf Heilung oder auf eine spurbare positive Einwirkung auf den
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Krankheitsverlauf besteht. Auch die Verfahrensordnung des G-BA sieht explizit vor, dass in solchen Fal-
len, in denen es letztendlich nicht moglich oder moglicherweise unangemessen ist, Studien der hochs-
ten Evidenzstufe durchzufiihren oder zu fordern, eine Abwagung auf Grund qualitativ angemessener
Unterlagen niedriger Evidenzstufen durchzufuhren ist. GemaR der Verfahrensordnung des G-BA erfolgt
die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit im Versorgungskontext unter Beriicksichtigung der
Relevanz der medizinischen Problematik, Verlauf und Behandelbarkeit der Erkrankung und der vorhan-
denen therapeutischen Alternativen, wobei unter anderem auch die mit der Erkrankung verbundene
Einschrankung der Lebensqualitat zum MaRstab zu nehmen ist.

Insbesondere aber kann auch nicht auf eine Einzelfallprufung durch die Krankenkassen verwiesen wer-
den, da es sich hierbei um ein rechtsstaatlich letztendlich nicht abgesichertes Verfahren mit einem
grofen rechtlichen Risiko im Einzelfall handelt. Geht man allerdings von einem umfassenden Leis-
tungsanspruch des Patienten im Rahmen des SGB V aus, so ist es diesem weder zumutbar noch von
diesem hinnehmbar, dass er auf den unsicheren Weg einer direkten Verhandlung mit der Krankenkasse
verwiesen wirde. Ein solches Verfahren kann schon deshalb nicht als sachgerecht angesehen werden,
da es nicht geeignet ist, die notwendige unburokratische und zeitnahe Versorgung der schwerkranken
Patienten sicherzustellen.

Demgegeniber aber wiren die in Betracht kommenden Vergleichstherapien nicht von einer Einschran-
kung der Erstattungsmoglichkeit erfasst, obwohl die diesbezuglich bestehende Datenlage weder besser
ist, noch sich hieraus Belege auf eine Uberlegenheit dieser Methoden gegeniiber der LDR-Brachy-
therapie ergeben. Dabei bliebe vor allem unberucksichtigt, dass es sich bei der LDR-Brachytherapie um
eine anerkannte Methode handelt, die den 5tand der medizinischen Wissenschaft reprasentiert, wie
sich insbesondere auch aus der Aufnahme in die maBgebliche S3-Leitlinie ergibt.

Bei der hier in Frage stehenden LDR-Brachytherapie handelt es sich um eine etablierte Therapieform mit
hervorragenden Wirksamkeitsdaten, die zumindest vergleichbar mit denen der radikalen Prostatek-
tomie sind. Im Gegensatz hierzu aber weist die LDR-Brachytherapie ein nachweisbar geringeres
Nebenwirkungsprofil hinsichtlich der Inkontinenz- und Impotenzraten auf und ist daher nicht zuletzt
im Hinblick auf den Aspekt der Lebensqualitat der Alternative ,Prostatektomie® uberlegen.

Insbesondere erweist sich die LDR-Brachytherapie im Hinblick auf die nachfolgenden Aspekte als klar
vorteilhaft, was letztendlich ebenso im Rahmen der abschlieBenden Entscheidungsfindung zu beruck-
sichtigen ist:

Minimale Invasivitat.

Notwendigkeit nur einer Behandlung mit einer Narkosedauer von ca. 1 h.

RegelmaBig sogar ambulant durchfithrbar bzw. sehr kurzer stationdrer Aufenthalt.

Rickkehr zum Alltag innerhalb weniger Tage.

Keine Anschlussheilbehandlung erforderlich.

Keine Bluttransfusion notwendig.

Nur geringe Einschrankungen der Mobilitat des Patienten.

R R R R R

In der Gesamtschau zeigt sich, dass die Methode der LDR-Brachytherapie unmittelbare therapeutische
Vorteile einhergehend mit einem positiveren Nebenwirkungsprofil aufweist, was durch die bestehende
Datenlage belegt werden kann.

Die aktuell vorliegenden Studienergebnisse sind in die Entscheidungsfindung des Unterausschusses
nicht eingeflossen, da sie insbesondere zum Zeitpunkt der Bewertung durch das IOWiG nicht vorgele-
gen haben. Die Nichtberiicksichtigung dieser Ergebnisse aber fiihrt im Ergebnis dazu, dass die Beson-
derheiten der Methode keinen Eingang in die Entscheidungsfindung haben und somit auch den vor-
handenen und belegbaren Nutzen letztendlich negieren. Die Nichtberticksichtigung dieser Ergebnisse
wirde damit zu einem willkurlichen Verfahrensergebnis fuhren und einer Methode nicht die uneinge-
schrankte Erstattungsfihigkeit zubilligen, was von der entsprechenden Rechtsgrundlage aber in dieser
Form nicht gedeckt ware.

33



Anhang zum Kap. D der ZD Brachytherapie stationar

(2]

34

Seite 5 BVMed-Stellungnahme vom 27.08.2012 an G-BA — Anderung KHMe-RL
Beschlussentwurf zur interstit. LDR-Brachytherapie Prostatakarzinom

Auch die hier herangezogenen Vergleichstherapien verfugen letztendlich uber keine bessere Datenlage,
wiren aber dennoch nicht von der Erstattungsfahigkeit ausgeschlossen. Die dadurch eintretende offen-
sichtliche Ungleichbehandlung wverstieBe damit aber im Ergebnis in erheblichem MaRe gegen den
grundrechtlich garantierten Gleichheitssatz und ware mit dem Grundsatz der Prinzipientreue bzw. dem
eng damit verbundenen Grundsatz des Vertrauensschutzes nicht mehr zu vereinbaren.

V.

In der Folge kann nur die vollstandige Anerkennung der Methode den Grundsatzen einer ordnungsge-

maBken, alle Umstande des Einzelfalls bertcksichtigenden Abwagung genugen. Es wird nachfolgend zu

zeigen sein, weshalb nur ein Beschluss, der die Erstattungsfahigkeit vollumfanglich und uneinge-

schrankt aufrechterhalten wiirde (Position 2) sachangemessen und abwagungsfehlerfrei wire. Im We-

sentlichen sind hierbei folgende Punkte im Falle eines Votums gegen Position 2 von Relevanz:

> Nichtberiicksichtigung und damit willktirliche Auswahl von fiir das Verfahren relevanten Studiener-
gebnissen.

> Unzureichende Berucksichtigung aller positiven Faktoren.

> Unzureichende Datenlage und damit Fehler im Abwagungsprozess.

> Unzureichende Berucksichtigung des positiven Nebenwirkungsprofils im Vergleich zu den verblei-
benden Therapieoptionen.

> Verstof gegen den Grundsatz der VerhaltnismaBigkeit.

> Grundrechtsrelevanter Eingriff in die Rechte von betroffenen Patienten.

V.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Voraussetzungen fur eine Einschrankung der Erstat-
tungsfahigkeit der LDR-Brachytherapie schon dem Grunde nach nicht gegeben waren, so dass nur eine
Entscheidung zugunsten der Position 2 in Betracht kommen kann.

Hinzu kommt, dass eine Aussetzung der Beschlussfassung schon im Hinblick auf den langen Beurtei-
lungszeitraum in keiner Weise sachangemessen ware. Die Verwertbarkeit der zur LDR-Brachytherapie
im vertragsarztlichen Sektor initiierten Studie (PREFERE) ist letztendlich mehr als fraglich, da insbeson-
dere nicht sichergestellt ist, dass zu diesem Zeitpunkt (der wohl etwa im Jahre 2020 liegen dirfte)
uberhaupt noch die gleichen Bedingungen gelten. Zudem erscheint eine derart lange Aussetzung einer
leistungsrechtlichen Entscheidung des G-BA schon vor dem Hintergrund der mittlerweile deutlich ver-
besserten Datenlage und der eindeutigen Aussagen im Hinblick auf das Nebenwirkungsprofil nicht
gerechtfertigt.

Im Einzelnen gilt Folgendes:

A. Sachverhalt

Das Prostatakarzinom ist eine bosartige Veranderung der Prostata (Vorsteherdriise). Schreitet die Er-
krankung fort, wird das benachbarte Gewebe infiltriert und auch Fernmetastasen konnen entstehen.
Unterschiedliche Verlaufsformen des Prostatakarzinoms wurden beschrieben; ein Teil der betroffenen
Manner verstirbt an der Erkrankung. Die Inzidenz des Prostatakarzinoms liegt nach Angaben des Ro-
bert-Koch-Instituts fur 2010 bei Uber 60.000 Neuerkrankungen. Die Mortalitat liegt bei uber 10.000
Fallen pro Jahr.

Die interstitielle Low-Dose-Rate-Brachytherapie wird als eine von mehreren Behandlungsoptionen
Mannern mit der Diagnose ,lokal begrenztes Prostatakarzinom® angeboten.

Der Unterausschuss Methodenbewertung des G-BA hat auf Antrag gemiR § 137c Abs. 1 SGB V die Me-
thode ,interstitielle Brachytherapie zur Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms® beraten.
Im Ergebnis der Beratungen liegen dissente Positionen vor (Positionen 1 und 2). Die Vertreter der Positi-
on 1 befurworten die Aussetzung der Beschlussfassung, wahrend die Vertreter der Position 2 die Aner-
kennung der Methode im Rahmen der stationaren Behandlung befurworten.
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Zu den vorgelegten Beschlussentwiirfen wird im Hinblick auf die bestehende Position 2 gem3lR § 92
Abs. 7d 5atz 1 Halbsatz 2 SGB V wie folgt Stellung genommen:

B. Keine Einschrankung der Erstattungsfahigkeit im Hinblick auf die Rechtsgrund-
lage

Ziel der Uberpriifung einer (alten oder neuen) Methode durch den Gemeinsamen Bundesausschuss ist
festzustellen, ob die beanstandete Methode bzw. das angewandte Verfahren, die/das zulasten der
Krankenkassen durchgefiihrt und abgerechnet wird, die Kriterien einer ausreichenden, wirtschaftlichen
und zweckmafigen Behandlung im Sinne von § 70 5GB V erfullt, oder ob sie moglicherweise nicht in
der fachlich gebotenen Qualitit erbracht wird bzw. nicht dem anerkannten 5tand der medizinischen
Erkenntnisse entspricht.

In einer Zusammenschau des Normenkomplexes gemal § 137c Abs. 1 5GB V kann im Ergebnis festge-
halten werden, dass nur Position 2 mit der ratio legis und dem Tatbestand von § 137¢ SGB V iV.m. mit
den maBgeblichen Grundsatzen des Wirtschaftlichkeitsgebots zu vereinbaren ware. Dieses Ergebnis
wird letztlich auch durch die Verfahrensordnung des G-BA gestiitzt.

MaRgeblich fiir das Bewertungsverfahren sind dabei insbesondere die §§ 2 Abs. 1, 2 a, 12 Abs. 1 und
70 Abs. 1 5GB V, nach denen die Versorgung der Versicherten ausreichend, zweckmaRig und wirtschaft-
lich sein muss. Zudem muss die Versorgung aber auch in ihrer Qualitdt dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen und dem medizinischen Fortschritt sowie den be-
sonderen Belangen behinderter und chronisch kranker Menschen Rechnung tragen (vgl. § 3 Abs. 2, 2.
Kapitel, 1. Abschnitt, Verfahrensordnung G-BA).

Das Bewertungsverfahren dient zligemein der Feststellung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der zu bewertenden Me-
thode (vgl. § 9 Abs. 1, 2. Kapitel, 1. Abschnitt Verfahrensordnung G-BA). Damit aber ist bereits eine Fest-
legung dahingehend getroffen worden, dass die Bewertung umfassend zu erfolgen hat und insbeson-
dere auch die Frage der Notwendigkeit der zu bewertenden Methode ganz mafgeblich die gesamte
Beurteilung beeinflusst. Dabei erfolgt die Uberpriifung der medizinischen Notwendigkeit einer Metho-
de auf Basis von Unterlagen zur Relevanz der medizinischen Problematik, zum Spontanverlauf der Er-
krankung und zu diagnostischen oder therapeutischen Alternativen.

Gerade der letzte Punkt aber ist im Rahmen der bisherigen Beurteilung nur ansatzweise verfolgt wor-
den. So ist insbesondere nicht berucksichtigt worden, dass auch zur Vergleichstherapie nur verhaltnis-
maRig geringe Daten vorhanden sind und ein Vergleich zwischen den einzelnen Alternativen nicht vor-
genommen wurde. Der Verweis auf eine mangelnde Datenlage aber kann letztendlich nicht dazu aus-
reichen, dem hier in Frage stehenden Verfahren jeglichen Nutzen abzusprechen. Die Forderung nach
der hochsten Evidenzstufe der vorzulegenden Unterlagen ist letztendlich schon auf der Grundlage der
einschlagigen Rechtsgrundlage nicht haltbar und findet auch in der Verfahrensordnung des G-BA keine
Stiitze, wie sich insbesondere aus § 11 Abs. 3, 2. Kapitel, 1. Abschnitt Verfahrensordnung G-BA ergibt.

Wirtschaftlich heift zudem nicht, dass die jeweils giinstigste zur Verfligung stehende Behandlungsal-
ternative der Erstattungspflicht unterliegt. Vielmehr mussen nach § 12 Abs. 1 SGB V die Leistungen
grundsatzlich ausreichend, zweckmaRig und wirtschaftlich sein und dirfen das Maf des Notwendigen
nicht uberschreiten. Insofern darf eine Mafnahme, die nach dem allgemein anerkannten Erkenntnis-
stand geboten ist, nicht als unwirtschaftlich qualifiziert werden. Eine Auswahl nach dem Kriterium der
geringsten Kosten ist somit erst dann moglich, wenn mehrere Therapiealternativen zur Verfugung ste-
hen, die im Endeffekt den gleichen Heilerfolg bieten.

Genau dieser Umstand aber wiirde im Falle eines Votums gegen Position 2 nicht berticksichtigt. Die
mittlerweile (nach Bewertung durch das IOWiG) vorliegenden Studienergebnisse belegen in eindeuti-
ger Weise die Vorteilhaftigkeit der LDR-Brachytherapie nicht zuletzt auch im Hinblick auf das eindeutig
gunstige Mebenwirkungsprofil. Eine mangelnde Berucksichtigung dieser Faktoren wirde im Ergebnis
daher dazu fuhren, dass der damit verbundene Ausschluss relevanter Studien bzw. Studienergebnisse
nicht mit den zwingend zu beachtenden Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin zu vereinbaren
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ware, da Ergebnisse der Studien fur die Nutzenverwertung zum einen verwendbar gewesen waren,
zum anderen aber zeigen, dass die hier in Frage stehende Behandlungsmethode durchaus einen rele-
vanten Zusatznutzen aufweist, als Methode der Regelversorgung etabliert ist und damit nicht zuletzt
auch den Stand der medizinischen Wissenschaft reprasentiert.

Da die in Frage stehende Methode medizinisch notwendig ist, dem aktuellen (internationalen) Stand
der Wissenschaft entspricht, sind die Voraussetzungen fur eine mogliche Einschrankung der Erstattung
bereits tatbestandlich nicht gegeben. Umgekehrt aber bedeutet dies, dass die Erstattungspflicht voll-
umfanglich bestehen bleiben muss, so wie dies von Position 2 vorgesehen ist.

C. Verfahrensrechtliche Aspekte

In verfahrensrechtlicher Hinsicht bestehen generelle rechtliche Bedenken im Hinblick auf einen zu fas-
senden Beschluss.

L Maoglicher Verstol gegen den Untersuchungsgrundsatz (§ 20 SGB X)

Gemalk § 20 Abs. 1 SGB X ermittelt die Behorde den Sachwverhalt von Amts wegen. Sie bestimmt den
Umfang der Ermittlungen, wobei sie an das Vorbringen und an die Beweisantrige der Beteiligten nicht
gebunden ist. Sie hat dabei aber alle fiir den Einzelfall bedeutsamen Umstande zu ermitteln (§ 20 Abs. 2
SGB X - sog. Untersuchungsgrundsatz). Dies gilt insbesondere auch fir jene Aspekte, die fiir die Betei-
ligten gunstig sind.

Letztlich ist dieser Grundsatz Ausdruck der verfassungsrechtlichen Garantie eines fairen Verwaltungs-
verfahrens und gilt daher nicht nur fiir (klassische) Verwaltungsverfahren im Sinne von § 8 SGB X. Die
vollstandige, sorgfaltige und unbefangene Informationsbeschaffung ist wesentlicher Teil eines Ent-
scheidungsprozesses und damit fiir die RechtmaRigkeit jeder behdrdlichen Entscheidung von zentraler
Bedeutung.

Die Behorde muss daher von allen Ermittlungsmoglichkeiten, die verniunftigerweise zur Verfugung
stehen, Gebrauch machen. Insbesondere darf sie von Ermittlungen nur dann absehen, wenn es auf die
ungeklarte Tatsache nicht ankommt. Die Nutzenbewertung und die nachfolgende Richtliniensetzung
durch den G-BA mussen daher die maRgeblichen Auffassungen in der medizinischen Wissenschaft zur
pharmakologischen Wirkstoffbewertung vollstandig ermitteln und die vorhandenen relevanten Studi-
en auswerten.

Genau diesen Erfordernissen aber wiirde nun unzureichend Rechnung getragen, sollten die nach Be-
wertung durch das I0OWiG vorliegenden Studiendaten, auf deren Grundlage sich der Nutzen der in Fra-
ge stehenden Behandlungsmethode belegen Iasst, nicht beriicksichtigt. Gerade der willkiirliche Aus-
schluss von Studienergebnissen und die Nichtberiicksichtigung relevanter Faktoren fur die Bestim-
mung des Nutzens wurden einen Beschluss nicht nur in materieller Hinsicht, sondern bereits aus for-
mellen Grunden rechtswidrig machen, da der G-BA dann nicht seiner ihm rechtlich auferlegten Unter-
suchungspflicht nachgekommen ware.

1L Anhdrungsfrist

Auch im Hinblick auf die Frage der Gewahrleistung der Beteiligungsrechte fur die betroffenen Stellung-
nahmeberechtigten ergeben sich erhebliche rechtliche Bedenken, da ihnen im Rahmen des aktuellen
Verfahrens nicht in hinreichendem MaBe Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben worden ist.

Die Gelegenheit zur Anhorung muss nach Zeit, Ort und sonstigen Umstanden angemessen und zumut-
bar sein. Zwar ist es im Interesse der Beschleunigung des Verfahrens grundsatzlich zulassig, dass die
Behaorde den Beteiligten eine AuRerungsfrist einraumt. Allerdings muss diese angemessen sein, wobei
die Angemessenheit der AuRerungsfrist wiederum durch die Komplexitit des zugrunde liegenden
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Sachwverhalts bestimmt wird. Umfang und Dringlichkeit der VerwaltungsmaRnahme sind mit den sub-
Jjektiven Rechtsschutzinteressen der Betroffenen abzuwagen.

Fur die Fristsetzung mag die Behorde daher einen gewissen Beurteilungsspielraum haben. Eine derart
knapp bemessene Fristsetzung (zumal in der Urlaubszeit), wie sie vorliegend erfolgt ist, wird der Kom-
plexitat der Materie nicht gerecht. Unter extremem Zeitdruck mussen diese Entwirfe erstellt werden,
die mit mehreren Entscheidungsebenen abgestimmt werden miissen. Als Vergleichsfrist sei etwa an
dieser Stelle auf die Stellungnahmefrist des BfArM verwiesen, die regelmaRig drei Monate betragt, auf
Antrag des Antragstellers auch noch verldngert werden kann. Angesichts dessen erscheinen Fristen von
nur vier Wochen offensichtlich unzureichend, um dem Recht auf Stellungnahme gerecht zu werden.

D. Materielle Aspekte

Auch in materieller Hinsicht wiirde eine von Position 2 abweichende Entscheidung letztendlich nicht
den an die RechtmiBigkeit einer solchen Entscheidung zu stellenden Anforderungen geniigen. Dies
ergibt sich in erster Linie unter folgenden Gesichtspunkten:

> Nichtbericksichtigung und damit willkirliche Auswahl von fiir das Verfahren relevanten Studiener-
gebnissen.

> Unzureichende Beriicksichtigung aller positiven Faktoren.

> Unzureichende Datenlage und damit Fehler im Abwagungsprozess.

> Unzureichende Beriicksichtigung des positiven Nebenwirkungsprofils im Vergleich zu den verblei-
benden Therapieoptionen.

> VerstoB gegen den Grundsatz der Verhaltnismagigkeit.

> Grundrechtsrelevanter Eingriff in die Rechte von betroffenen Patienten.

. VerstoB gegen das Willkiirverbot

Nur eine Entscheidung, die die Erstattungsfahigkeit unberuhrt lasst, wurde den Vorgaben des § 137c
SGB V gerecht. Jede Einschrankung der Erstattungsfahigkeit wiirde auf einer unzutreffenden Einschat-
zung des Sachverhalts beruhen. Damit aber ware zugleich die Grenze zur Willkur uberschritten, da ins-
besondere die betroffenen Vergleichstherapien keinen Einschrankungen unterliegen wiirden, obwohl
diese im Ergebnis ebenfalls nicht uber eine bessere Datenlage verfugen. Einer auf einem solchen Vor-
gehen beruhende Entscheidung hatte damit die Rechtswidrigkeit des gesamten Beschlusses zur Folge,
da der diesbezugliche Beurteilungsfehler nicht geheilt werden konnte.

1.  Allgemeines

Das verfassungsrechtlich abgesicherte Willklirverbot findet seine rechtliche Grundlage in Artikel 3
Abs. 1 GG, nach dem alle Menschen vor dem Gesetz gleich sind. Konkretisiert wird dieser Grundsatz
durch die nachfolgenden Absatze des Artikels 3 GG. Allgemein verbietet Artikel 3 GG die Gleichbehand-
lung von wesentlich Ungleichem bzw. die Ungleichbehandlung von wesentlich Gleichem. Dies hat zur
Folge, dass ein Hoheitstriger Gleiches ungleich bzw. wesentlich Ungleiches nur dann gleich behandeln
kann, wenn hierfur ein taugliches Differenzierungskriterium vorliegt. Ein solches fehlt nach einer viel-
fach verwandten Formel mit der Rechtsprechung dann, wenn sich ein verninftiger, sich aus der Natur
der Sache ergebender oder sonst sachlich einleuchtender Grund fur die staatliche MaBnahme nicht
finden lasst.

Zwar ist dieser Grundsatz im Bereich von ermessensgeleiteten Entscheidungen teilweise eingeschrankt.
Von Interesse ist allerdings, dass gerade der Gleichheitssatz entscheidende Ermessensbindungen be-
wirken kann.
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2.  Verstol® gegen das Willkiirverbot im engeren Sinne

Nur ein Votum fur Position 2 kann den vorstehenden Grundsatzen genugen, da andernfalls relevante
Studienergebnisse nicht berucksichtigt wurden, was die Vermutung nahelegen wirde, dass die in Frage
stehende Behandlungsmethode nicht Uber einen relevanten Nutzen im Sinne des § 137c 5GB V verfu-
gen konnte. Demgegenuber aber waren die in Betracht kommenden Vergleichstherapien nicht von
einem Erstattungsausschluss erfasst, obwohl die diesbezuglich bestehende Datenlage weder besser ist,
noch sich hieraus Belege auf eine Uberlegenheit dieser Methoden gegeniiber der LDR-Brachytherapie
ergeben. In diesem Zusammenhang ist nicht zuletzt auch zu bedenken, dass nur eine einzige randomi-
sierte Prostatektomiestudie vorliegt. Somit sollte die Datenlage der verschiedenen Therapien neu uber-
dacht und bewertet werden. Dies gilt umso mehr, als dass auch die Effektivitat der radikalen Prostatek-
tomie und die der perkutanen Strahlentherapie in randomisierter Form nicht miteinander verglichen
worden sind und somit Evidenz fiur einen fir Patienten relevanten Nutzen in nur sehr begrenztem Um-
fang vorliegt.

Schlussendlich bliebe vor allem unberticksichtigt, dass es sich bei der LDR-Brachytherapie um eine aner-
kannte Methode handelt, die den Stand der medizinischen Wissenschaft reprisentiert, wie sich insbe-
sondere auch aus der Aufnahme in die maBgebliche 53-Leitlinie ergibt. Gerade der Stand der medizini-
schen Erkenntnis aber ist ein wesentliches Bewertungskriterium, das nur durch die fortbestehende
Erstattungsmoglichkeit hinreichend Berucksichtigung finden wurde. Andernfalls verstieBe eine Ent-
scheidung nicht zuletzt auch gegen die im SGB V maBgeblichen Grundsatze der evidenzbasierten Me-
dizin.

In der Verfahrensordnung des G-BA wird bestimmt, dass der allgemein anerkannte Stand der medizini-
schen Erkenntnisse auf der Grundlage der evidenzbasierten Medizin (EbM) fest-gestellt wird. Grundla-
ge der Bewertung ist die Sammlung, Sichtung, Zusammenfassung und verlassliche Bewertung der
weltweiten Fachliteratur. Fur die Evaluation hat sich eine international anerkannte Evaluationsgraduie-
rung herausgebildet, bei der die Evidenzstarke nach Grad und Evidenztyp eingeteilt wird.

(1)  Grundsitze der evidenzbasierten Medizin

Zugleich ist im SGB V geregelt, dass es zu den Aufgaben des IOWiIG gehort, die Bewertung nach Beauf-
tragung durch den G-BA nach den international anerkannten Mafstaben der evidenzbasierten Medizin
durchzufuhren. Der maBBgebliche § 139a Abs. 4 SGBV lautet wie folgt:

§ 139a Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

()

(4) Das Institut hat zu gewdhrleisten, dass die Bewertung des medizinischen Nutzens nach
den international anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin und die 6konomi-
sche Bewertung nach den hierfiir mafigeblichen international anerkannten Standards,
insbesondere der Gesundheitsékonomie erfolgt. Es hat in regelmdfigen Abstdnden iber
die Arbeitsprozesse und -ergebnisse einschlieflich der Grundlagen fiir die Entscheidungs-
findung &ffentlich zu berichten.

EbM ist der gewissenhafte, ausdrickliche und verniinftige Gebrauch der gegenwirtig besten externen,
wissenschaftlichen Evidenz fur Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individueller Patien-
ten. Die Praxis der EbM bedeutet die Integration individueller klinischer Expertise mit der bestmaogli-
chen externen Evidenz aus systematischer Forschung.

Ein Ausschluss relevanter Studienergebnisse ware mit den zwingend zu beachtenden Grundsatzen der
EbM nicht vereinbar. Nach den Grundsidtzen der evidenzbasierten Medizin ist die gesamte verfiigbare
Evidenz vollstandig zu berucksichtigen, ansonsten kann die Bewertung nur fehlerhaft sein. Das bedeu-
tet, dass schon die Grundlage des zu bewertenden Standes der medizinischen Erkenntnisse Position 2
zutreffend ist, da sie sie Besonderheiten des vorliegenden Sachverhalts in hinreichendem MaRe beruck-
sichtigt.
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(2) stand der medizinischen Erkenntnisse

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse ist somit inhaltlicher MaRstab der
Entscheidung des G-BA, wie sich aus § 137c Abs. 1 5. 1 SGB V ergibt. Das bedeutet, dass der G-BA vor
einer die Erstattungsfahigkeit einschrankenden Entscheidung als ersten Schritt den Stand der medizini-
schen Erkenntnisse bestimmen muss. Erst dann kann er feststellen, ob aufgrund dieses Standes ein
therapeutischer Nutzen, eine medizinische Notwendigkeit oder Wirtschaftlichkeit bzw. ZweckmaBig-
keit nachgewiesen ist.

Die Formulierung ,allgemein anerkannter 5tand der medizinischen Erkenntnisse” ist auf den ersten
Blick wertungsoffen. Eine prazise und allgemeingultige Definition dieses so bedeutsamen Grundbegrif-
fes findet sich bislang nicht. Als mégliche Grunddefinition sei an dieser Stelle die zur Inkorporierung
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden gemaR § 135 5GB V ergangene Rechtsprechung des
BSG aus dem Jahr 1995 herangezogen (vgl. BSG vom 05.07.1995 - 1 RK 6/95 — SozR 3-2500, § 27 Nr. 5,
S.7,111):

LHAuf den Erfolg im Einzelfall kann nach neuem Recht indessen nicht mehr abgestellt wer-
den. § 2 Abs. 1 5. 3 SGB V schreibt vor, dass Qualitat und Wirksamkeit der Leistungen dem
allgemein anerkannten Stand medizinischer Erkenntnisse zu entsprechen und den Fort-
schritt zu beriicksichtigen haben. In der Regierungsbegriindung zu § 2 Abs. 1 SGB V heifit es
dazu: Der ,alilgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse” schlieft Leistun-
gen aus, die mit wissenschaftlich nicht anerkannten Methoden erbracht werden. Neue
Verfahren, die nicht ausreichend erprobt sind oder Aufenseitermethoden (paramedizini-
schen Verfahren), die zwar bekannt sind, sich aber nicht bewdhrt haben, Iésen keine Leis-
tungspflicht der Krankenkassen aus. Es ist nicht Aufgabe der Krankenkassen, die medizini-
sche Forschung zu finanzieren. (...)

{-..) Der Gesetzgeber hat sowohl im Wortlaut des § 2 Abs. 1 5. 32 SGB V als auch in der Geset-
zesbegriindung zum Ausdruck gebracht, dass eine nicht ausreichend erprobte Methode
nicht zu Lasten der Krankenkassen abgerechnet werden darf. Eine Behandlungsmethode
gehdrt deshalb erst dann zum Leistungsumfang der GKV, wenn die Erprobung abgeschlos-
sen ist und dber Qualitdt und Wirksamkeit der neuen Methode zuverldssige, wissenschaft-
lich nachpriifbare Aussagen gemacht werden kinnen. Das setzt einen Erfolg der Behand-
lungsmethode in einer fiir die sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von Behandlungs-
fdllen voraus. Dabei muss sich der Erfolg aus wissenschaftlich einwandfrei gefiihrten 5ta-
tistiken dber die Zahl der behandelten Fille und die Wirksamkeit der neuen Methode able-
sen lassen. § 92 Abs. 1 5. 3 ist somit dahin aus-zulegen, dass auch solche Behandlungsme-
thoden der Vorschrift entsprechen, die zwar noch nicht die Anerkennung des Bundesaus-
schusses der Arzte und Krankenkassen haben, fiir deren Anwendung aber der Nachweis der
Wirksamkeit in einer statistisch relevanten Zahl von Fillen spricht und gegen die auch hin-
sichtlich der Qualitat, zum Beispiel der damit verbundenen Nebenwirkungen, im Hinblick
auf die damit erreichbaren Behandlungserfolge keine durchgreifenden Bedenken beste-
hen.”

Zusammenfassend kann dieser Entscheidung fir die Definition des Begriffes ,allgemein anerkannter
Stand der medizinischen Erkenntnisse” entnommen werden, dass dieser grundsatzlich nur abstrakt
bestimmt werden kann. Es gentigt nicht, wenn sich die Wirksamkeit einer Leistung in einem konkreten
Fall erwiesen hat, sie muss fur eine unbestimmte Vielzahl von Fallen erwiesen sein. Der Stand der Wis-
senschaft ist nach dieser Entscheidung objektiv zu bestimmen.

Damit aber wiirde ein Votum gegen Position 2 durchgreifenden Bedenken begegnen. Die (im Grund-
satz) uneingeschrankte Erstattungsfahigkeit der LDR-Brachytherapie wirde faktisch aufgehoben, ob-
wohl sie sich in der medizinischen Praxis bewahrt hat und international anerkannt ist. In der Fachwelt
ist es unumstritten, dass diese Therapieform zum Stand der Wissenschaft gehort. Diese aber hat nicht
nur fir die Auswahl der Studienergebnisse Bedeutung, sondern auch fir den nachfolgenden Beurtei-
lungsprozess.
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(3) Datenlage

Das Vorhergesagte gilt umso mehr, als die aktuell vorliegende Datenlage Vorteile der LDR-
Brachytherapie gegenuber den mafgeblichen Vergleichstherapien belegt, zugleich jedoch eine Uberle-
genheit der anderen Therapien nicht gezeigt werden konnte:

An der von Grimm et al. im Februar 2012 publizierten Metaanalyse waren 24 internationale Experten
verschiedener Disziplinen beteiligt. Von 18.000 initial identifizierten Publikationen zum Thema Prosta-
takrebs wurden 848 als relevante Publikationen in der Behandlung identifiziert. Nur 140 Publikationen
erfullten die seitens des Gremiums definierten Einschlusskriterien (z. B. Stratifikation in Risikogruppen
vor der Behandlung, Definition eines Endpunktes, Dokumentation des Stagings, minimale Patientenan-
zahl in der Studie, mindestens 5 Jahre follow-up), was einem Anteil von 17% der Studien mit Behand-
lungsergebnissen entspricht.

Schon auf Grund der in die Studie eingeschlossenen Patientenzahlen von 13.941 Patienten des niedri-
gen und mittleren Risikoprofils, die mit LDR-Brachytherapie behandelt wurden, im Vergleich zu 10.143
Patienten der gleichen Risikogruppen, die mit der radikalen Prostatektomie bzw. 7.704 Patienten, die
mit EBRT behandelt wurden, zeigen, dass die Qualitat der vorliegenden LDR-Brachytherapiestudien
durchaus mit der Qualitat der vorliegenden radikalen Prostatektomiestudien vergleichbar ist.

TABLE 3 Number of potients in each treatment group and occording to nsk group categary

Na of patients [no, of studies)

Treatment type Low risk Intermediate High

RF 6447 [6) 369 [4] 5143 [11)
Rabotic RP e [1) 479 1) 200 (1)
Saeds alone E123 [17) Eera [15] 35 (1)
Seeds + EBRT 726 1) 1554 [8) 564 (15
EBRT + seeds + ADT - - 1231 (8
HDR [szeds] 205 2 &7 [4) 569 (5]
Protons 162 1) -

EBRT alone 4735 [3) 2563 [10) 3828 (1)
HIFU 227 [) 3 -
Cryatherapy - 175 [1) 35T (2)
Seeds + ADT - 165 [1) -

ADT androgen deprivatian thermpy; HOR, high dose radiothenapy; AIFL, high intensity fooused
ultrasoud; AR nodicgl prostatectorry; EBRT external beam mdiation

Auch diese Auswertung belegt, dass weder die LDR-Brachytherapie gegeniiber den in Frage kommen-
den Therapiealternativen unterlegen ist, noch die Datenlage fur eine Uberlegenheit der Vergleichsthe-
rapien spricht.

Davon unabhangig aber ware der bloBe Verweis auf eine ungenugende Datenlage nicht geeignet, eine
negative Erstattungsentscheidung zu treffen. Damit blieben die Besonderheiten der vorliegenden Situ-
ation vollkommen unbericksichtigt, die die Gewinnung aussagefihiger Daten im Rahmen randomisier-
ter Studien erheblich erschwert, wie sich insbesondere aus den Erfahrungen der Vergangenheit gezeigt
hat. Beim Bewertungsverfahren nach § 137c SGB V kann es letztlich nicht allein um das Auffinden von
Studien zum anerkannten Nutzen einer Methode gehen, sondern es ist durch eine umfassende Abwa-
gung zu kldren, ob eine Methode (auch bei eingeschrianktem Nutzennachweis) fir die Versorgung der
Versicherten erforderlich ist. Dies ergibt sich auch aus der Verfahrensordnung des G-BA, nach der die
Bewertung einer Methode anhand ihres Nutzens, ihrer Notwendigkeit und ihrer Wirtschaftlichkeit er-
folgt. Alle drei Kriterien der Bewertung stehen danach nebeneinander, sind gleichwertig zu prufen und
konkretisieren die Bewertung einer Methode. Gerade der Notwendigkeit einer Methode kommt damit
allerdings eine herausragende Bedeutung im vorliegenden Zusammenhang zu, wenn berucksichtigt
wird, dass es sich um eine fir den Betroffenen gravierende Erkrankung mit vergleichsweise hoher Mor-
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talitdt handelt, die schon aufgrund des Krankheits- und Therapieverlaufs nur in eingeschranktem Mafe
bzw. unter erheblichem Aufwand eine langfristige Untersuchung erlaubt.

Die Prufung der Notwendigkeit muss daher gerade diese Aspekte, die individuellen Auswirkungen einer
Entscheidung fir die Betroffenen und fur die Versorgungsrealitdt insgesamt herausarbeiten, um fir alle
von einer Erkrankung betroffenen Patienten eine sachgerechte Entscheidung treffen zu konnen. Inso-
fern hat die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit im Versorgungskontext unter Beriicksichti-
gung der Relevanz der medizinischen Problematik, des Verlaufs und der Behandelbarkeit der Erkran-
kung und insbesondere der bereits in der GKV-Versorgung etablierten diagnostischen und therapeuti-
schen Alternativen zu erfolgen. Dies berucksichtigend, ist es erforderlich, dass die uneingeschrankte
Erstattungspflicht fur die in Frage stehende Methode im Rahmen der Krankenhausbehandlung erhal-
ten bleibt, da andernfalls eine etablierte Methode nicht mehr zur Verfugung stunde, deren Nutzen in-
ternational anerkannt ist und ohne die fur die betroffenen Patienten schon im Hinblick auf das gunsti-
ge Nebenwirkungsprofil eine erhebliche Versorgungslucke entstinde.

Il. Beurteilungsprozess/Abwiagung

Im Rahmen der zu treffenden Entscheidung hat der G-BA letztlich eine umfassende Abwagung vorzu-
nehmen. Der daraus resultierende Beschluss muss sich sodann an den Anforderungen messen lassen,
die fur Verwaltungsentscheidungen im Bereich von Abwagungsprozessen bzw. ermessensgeleitenden
Entscheidungen gelten. Der G-BA hat daher im Rahmen seiner Gestaltungsfreiheit insofern folgende
Aspekte zu beriicksichtigen:

> Alle fiir die Entscheidungsfindung erheblichen Aspekte sind in den Entscheidungsprozess mit einzu-
beziehen. Im Hinblick auf die Grundrechtsrelevanz der Tatigkeit des G-BA ist hier vor allem zu for-
dern, dass s3mtliche positiven Aspekte, die gegen eine Einschrankung der Erstattungsfahigkeit spre-
chen, mit in der Entscheidung Berucksichtigung finden.

> Die einzelnen entscheidungserheblichen Aspekte sind entsprechend ihrer Bedeutung richtig zu ge-
wichten.

> Aspekte, die fir oder gegen eine bestimmte Entscheidung treffen, sind gegeniiberzustellen. Dabei
sind die einzelnen Faktoren im Hinblick auf ihre Wertigkeit und Gewichtung sachgerecht miteinan-
der ins Verhaltnis zu setzen.

Der Beschlussfassung hat insofern ein umfassender Abwagungsprozess vorauszugehen — unter Einbe-
ziehung der wissenschaftlichen Erkenntnisse, insbesondere der nach Evidenzkriterien ausgewerteten
Unterlagen. Gerade bei seltenen Erkrankungen oder bei Methoden ohne vorhandene Alternative kann
es aber unmoglich oder unangemessen sein, Studien der hochsten Evidenzstufe 1 durchzufuhren oder
zu fordern. Insofern kann eine entsprechende Abwagung einer Methode auch auf der Grundlage nied-
riger Evidenzstufen erfolgen. Auch dies muss vorliegend bericksichtigt worden.

Vor diesem Hintergrund kann nur eine uneingeschrankte Aufrechterhaltung der Erstattungsfahigkeit
gemal Position 2 die Besonderheiten der Methode, den Stand der medizinischen Wissenschaft und die
Versorgungsrealitdt in hinreichendem MaRe beriicksichtigen, se dass von einer abwagungsfehlerfreien
Entscheidung ausgegangen werden konnte. Dafur sprechen insbesondere folgende Aspekte:
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1.  Weltweit etablierte Therapie

Fur die Behandlung des Prostatakarzinoms stehen grundsatzlich folgende Therapieoptionen zur Verfa-
gung:

Radikale Prostatektomie
Perkutane Strahlentherapie
LDR-Brachytherapie
HDR-Brachytherapie

Active Surveillance
Watchful Waiting

HIFU

Kryotherapie
Hormontherapie.

AR R A Y

Entsprechend der S3-Leitlinie gehdren zu den primaren Therapieoptionen zur Behandlung des lokalen
Prostatakarzinoms mit einem niedrigen Risikoprofil die Active Surveillance, die radikale Prostatektomie,
die perkutane Strahlentherapie und die interstitielle LDR-Monotherapie.

Durch technische Weiterentwicklung des transrektalen Ultraschalls, des CTs und der computer-
gesteuerten Dosimetrie in den achtziger Jahren wurde die Methode der LDR-Brachytherapie qualitativ
stark verbessert und die LDR-Brachytherapie erlebte eine Renaissance. Aus den frihen Jahren (1988-
1992) wurden mittlerweile die ersten 15-Jahres-Daten einer prospektiven Kohorten-Studie mit hervor-
ragenden Ergebnissen publiziert (Sylvester et al., 2010). Der Autor kommt zu der Schlussfolgerung:

»Conclusion: 1125 monotherapy results in excellent 15-year BRFS and CSS, especial-ly when
taking into account the era of treatment effect.”

Permanente Verbesserungen der Technologien in den letzten 10 Jahren lassen noch bessere Wirksam-
keitsdaten erwarten verbunden mit einer weiteren Minimierung der Nebenwirkungen. In Amerika
wurden in den letzten 10 Jahren mehr als 400.000 Patienten mit der LDR-Brachytherapie behandelt.

In Deutschland erfuhr die LDR-Therapie seit 1998 eine erhebliche Aufwertung und ist aus dem heutigen
Therapiegeschehen letztendlich nicht mehr wegzudenken. Von 2006-2009 wurden in Deutschland iber
10.000 Patienten mit der interstitieller Brachytherapie behandelt (iData Research, Markets for
Urological Devices).

Die ersten 8-lahres-Daten eines deutschen Zentrums wurden auf dem ESTRO 2011 prasentiert. Die
Auswertung von mehr als 1.000 Patienten zeigte hervorragende, international vergleichbare bNED von
Ober 90 % in allen Risikogruppen (Abstract 226, ESTRO 2011).

2. Internationaler Standard/Nationale und internationale Guidelines

Die LDR-Brachytherapie ist nicht nur weltweit anerkannt, sondern wird vielfach als medizinischer Stan-
dard gesehen. So ist die LDR-Brachytherapie beispielsweise in den amerikanischen (AUA, ASTRO), austra-
lischen (MSAC), europaischen (EAU, ESTRO, EORTC), aber auch den deutschen Richtlinien (S3) enthalten.
Die deutschen Fachgesellschaften kommen zu dem Ergebnis, dass die LDR-Brachytherapie trotz fehlen-
der randomisierter Studien eine primare Therapieoption zur Therapie des lokal begrenzten Prostatakar-
zinoms mit niedrigem Risikoprofil ist.

Die 53-Leitlinie kam dabei zu dem Schluss, dass, obwohl keine randomisierten Studien vorliegen, die
hohen prozentualen Raten PSA-rezidivfreier Verlaufe bei Patienten mit Tumoren des niedrigen Risiko-
profils bei Langzeit-Nachbeobachtung dafur sprechen, dass die LDR-Brachytherapie als Monotherapie in
der Lage ist, die Erkrankung zu heilen. Neuere Daten bestatigen diese Aussage. Kurzlich publizierte ret-
rospektive Kohortenstudien zeigen im Langzeitverlauf gute Ergebnisse.

Die LDR-Monotherapie ist mittlerweile in allen relevanten internationalen Guidelines enthalten.
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3. Beriicksichtigung der Vorteile der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den maRgeblichen Thera-
piealternativen

Position 2 wird insbesondere auch den bestehenden Vorteilen der LDR-Brachytherapie gegenuber den
relevanten Vergleichstherapien gerecht. Diese Annahme wird insbesondere auch durch die nunmehr
aktuell vorliegenden Studienergebnisse gestutzt.

a) Wirksamkeit

In der bereits erwahnten Metaanalyse von Grimm et al. (2012) wurde eine vergleichende Analyse
des PSA-freien Uberlebens nach Behandlung mit diversen Therapien durchgefiihrt. Diese Studie
ist die erste groRe Literatur-Recherche, die samtliche Therapieoptionen einschlieft und ver-
gleicht. Damit die Ausgangsbedingungen und somit die Therapieoptionen vergleichbar sind,
wurden Einschlusskriterien fur die Studien definiert. Die Ergebnisse wurden nach Patientenzah-
len gewichtet.

Die Brachytherapie zeigt im Niedrigrisiko-Bereich und mittleren Risikobereich sogar bessere Er-
gebnisse als die radikale Prostatektomie oder EBRT und ist somit der RP und EBRT uberlegen, wie
sich aus der nachfolgenden Ubersicht ergibt:

Niedriger Risikobereich:
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In einer weiteren im Jahre 2011 publizierten Studie (Pickles et al) wurde das prognostizierte
Outcome bei RP unter Verwendung eines Operationsnomogramms mit 1.254 Patienten mit Pros-
tatakarzinom mit niedrigem oder mittlerem Risikoprofil verglichen, die tatsachlich mit Brachy-
therapie behandelt wurden. Die 5-lahres-Daten haben eine hervorragende Wirksamkeit der
Brachytherapie belegt und ubertrafen im Ergebnis sogar die prognostizierten RP-Ergebnisse.

b) Nebenwirkungen und Lebensqualitat

Ein relevanter Unterschied zwischen den Therapien besteht in Bezug auf Nebenwirkungsprofil.
Hier konnte ein bedeutender Nutzen der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur radikalen Prosta-
tektomie und externen Bestrahlung eindeutig belegt werden.

aa)

. Die externe Radiotherapie und die interstitielle Brachytherapie wverursachen hauptsachlich
irritative, obstruktive Nebenwirkungen des Harnbereichs und eine gewisse sexuelle Dysfunktion.
Die externe Radiotherapie verursacht zusatzlich Nebenwirkungen im Darmbereich.
Im Vergleich dazu verursacht die radikale Prostatektomie hohere Inkontinenzraten und hohere
Impotenzraten, zeigt aber geringere obstruktive, irritative Symptome.

In einer prospektiven Kohorten-Studie der bereits erwahnte Studie von Chen (2009) wurden die
Patienten entsprechend dem Grad der Ausgangsfunktionen stratifiziert und die Nebenwirkun-
gen der LDR-Brachytherapie im Vergleich zur radikalen Prostatektomie und externen Bestrahlung
36 Monate nach der Behandlung unter-sucht. . Folgende wesentliche Vorteile der Brachytherapie
konnten hierbei nachgewiesen werden:

v > Brachytherapie-Patienten mit normaler Ausgangsfunktion konnen die sexuelle
Funktion besser konservieren als alle anderen Therapien. Auch bei mittlerer Aus-
gangsfunktion schneidet die Brachytherapie besser ab, als die radikale Prostatek-
tomie.

> Darmprobleme waren bei 2/3 der Patienten mit normaler Ausgangsfunktion, nach
externer Bestrahlung und Brachytherapie zu finden, wahrend sie nur bei knapp 1/3
der Patienten nach radikaler Prostatektomie zu sehen waren (vgl. aber 53-Leitlinie
in Bezug auf perkutane Strahlentherapie).

> Die Harninkontinenz war nach radikaler Prostatektomie am starksten ausgepragt.
Die Inkontinenz verbesserte sich hingegen bei 50 % der Patienten mit mittlerer
Ausgangsfunktion nach Brachytherapie.

bb)

Die Ergebnisse von Chen werden von verschiedenen Arbeitsgruppen bestitigt (Frank 2007,
Huang 2010, Malcelm 2010 etc.). Hinsichtlich der akuten und spaten colorektalen Komplikatio-
nen scheint die LDR-Brachytherapie eine geringere Inzidenz zu haben als die perkutane Bestrah-
lung (Lesperance 2009). Die Erkenntnisse im Hinblick auf die deutlichen besseren Werte im Hin-
blick auf Belastungsharninkontinenz sind zwischenzeitlich in die aktuellen nationalen und inter-
nationalen Leitlinien eingegangen.

Budaus et al. (2011) kommen zu dem Schluss, dass weitere Verbesserungen in der Strahlen-

therapieplanung die Nebenwirkungen verbessern werden. Entscheidend ist, fur jeden Patienten
die beste individuelle Behandlungsoption zu finden.
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cc)

2011 wurde ein Update der Spirit Studie publiziert. In dieser Studie sollten die Patienten in die
radikale Prostatektomie oder die interstitielle Strahlentherapie zufallig randomisiert werden. Die
Patientenrekrutierung startete in 2002. 2004 wurde die Studie geschlossen, da nur 56 von den
geforderten 1.980 Patienten rekrutiert werden konnten. In dieser Publikation (Crook et al., 2001}
wurde Uber die Lebensqualitdt nach durchschnittlich 5,3 Jahren von 168 Mannern berichtet, die
entweder zufallig in die BT- oder RP-Gruppe randomisiert wurden oder nach einer multidiszipli-
naren Beratung eine der beiden Therapien wihlten, so dass alle Patienten die gleiche Information
erhielten. Kein Unterschied zwischen den beiden Therapien war im Hinblick auf Darmnebenwir-
kungen zu sehen. Die Manner, die die Brachytherapie erhielten, wiesen allerdings signifikant bes-
sere Werte bei Nebenwirkungen des Harntraktes und im sexuellen Bereich auf. Die Patientenzu-
friedenheit nach Brachytherapie war ebenfalls signifikant besser. Somit konnten zum ersten Mal
die Vorteile der Brachytherapie in einer z. T. randomisierten Studie gezeigt werden.

dd)

Roeloffzen berichtet Giber HRQOL (health-related quality of life) bis zu 6 Jahre nach Brachythera-
pie. HROQOL-Werte erreichten wieder ungefihr die Ausgangswerte 1 Jahr nach Behandlung. Ob-
wohl eine statistisch signifikante Verschlechterung der HRQOL-Werte fur Darmsymptome,
Harnwegssymptome, Schmerzen und sexuelle Aktivitat zu verzeichnen war, waren die Anderun-
gen klinisch nicht relevant. Nach € Jahren war eine Verbesserung der emotionalen Funktionen zu
verzeichnen. Der Autor kommt zu dem Ergebnis, dass die Brachytherapie die Langzeit-
Lebensqualitat nicht nachteilig beeintrachtigt.

ee)

GemaR den Feststellungen der 53-Leitlinie ist die Brachytherapie der perkutanen Strahlenthera-
pie bezlglich der Funktion des Enddarmes uberlegen.

Von besonderer Bedeutung ist weiterhin, dass fur die Durchfuhrung der LDR-Brachytherapie ins-
besondere keine Bluttransfusion notwendig wird und Einschrankungen der Mobilitat nur in sehr
begrenztem und geringem Umfang bestehen. Mit der LDR-Brachytherapie wird ein hohes MaR
an Lebensqualitat erhalten, die noch durch weitere Parameter verstarkt wird. Hierzu zahlen etwa
Aspekte wie die weitreichende Moglichkeit der ambulanten Leistungserbringung bzw. einer sehr
kurzen stationaren Verweildauer, die schnelle Erholungsphase fur den Patienten sowie die Ver-
meidung einer Anschlussheilbehandlung. Gerade diese Aspekte aber sind fur die Frage der Pati-
entenzufriedenheit einerseits sowie fiir die Gesamtkostenbetrachtung andererseits von essenti-
eller Bedeutung und belegen die Vorteile der Brachytherapie gegenuber Vergleichstherapien, die
eine Beibehaltung der uneingeschrankten Erstattungsfahigkeit letztendlich bedingen.

c) Kosten

Um die Kosteneffektivitat uberhaupt beurteilen zu konnen, mussen samtliche Kostenparameter in eine
umfassende Kostenkalkulation einflieen:

>

>

Effektivitat: - Heilungsraten

- Uberleben

- lokale Tumor-Kontrolle

- Toxizitadt und Nebenwirkungen
- Anschlussheilbehandlungen

Ressourcenverbrauch: - Behandlungszeiten

- Krankenhauszulassungen

- allgemeine Gesundheitskosten

- wirtschaftliche Kosten: Arbeitsausfall
- Personalkosten
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Bis heute liegen keine deutschen Kostenkalkulationen vor. Auf internationaler Ebene liegt hingegen
eine neuere Publikation von Shah (2012) vor, in der die Brachytherapie signifikant am besten unter den
Methoden der Strahlentherapie abschneidet. Wortlich heilt es dort:

»The calculated reimbursement for LDR brachytherapy, HDR brachytherapy with four frac-
tions, and IMRT was $9,938; $17,514; and $29,356, respectively. HDR and LDR brachytherapy
were statistically less costly to Medicare and the institution than IMRT
{p < lo.001), and LDR brachytherapy was less costly than HDR brachytherapy (p=50.01 and
p<lo.oo1).

4. Zusammenfassung/Nutzen

Seit dem IOWIG-Bericht gibt es weitere, zahlreiche Langzeitstudien der LDR-Brachytherapie, welche die
hohe Effektivitat belegen. Es stehen zwar weiterhin keine prospektiven, randomisierten Vergleichsstu-
dien zur Verfugung. Aufgrund der hohen Datenlage der weltweit tatigen Zentren, welche unabhangig
voneinander vergleichbare Daten erzielten, kann die LDR-Brachytherapie, in Bezug auf Effektivitat, mit
der radikalen Prostatektomie und der perkutanen Strahlentherapie als gleichberechtigte Therapie-
option angesehen werden. Es ist hervorzuheben, dass auch fur die radikale Prostatektomie und die
perkutane Strahlentherapie kein ausreichender Evidenzlevel existiert. Sowohl in den S3-Leitlinien, als
auch in allen internationalen Richtlinien ist die LDR-Brachytherapie als eine etablierte Therapieoption
verankert. Weltweit betrachten die Fachgesellschaften die LDR-Brachytherapie als medizinisch notwen-
dig.

Zu berucksichtigen ist ebenfalls, dass die radikale Prostatektomie, die perkutane Strahlentherapie einer-
seits sowie die LDR-Brachytherapie andererseits ein unterschiedliches Nebenwirkungsprofil aufweisen.
Nicht zuletzt ist deshalb auch das IOWiIG in seinem Abschlussbericht zu dem Ergebnis gelangt, dass die
Brachytherapie im Hinblick auf die auftretenden Nebenwirkungen wahrscheinlich Vorteile gegentiber
den in Betracht kommenden Vergleichstherapien hat. Auch die S3-Leitlinie bestatigt diese Auffassung
in aller Deutlichkeit, indem Vorteile hinsichtlich Inkontinenz und Impotenz gegeniiber der radikalen
Prostatektomie auf der einen Seite sowie Vorteile im Hinblick auf die Enddarmfunktionen gegenuber
der perkutanen Strahlentherapie auf der anderen Seite postuliert werden.

Daruber hinaus erweist sich die LDR-Brachytherapie insbesondere auch im Hinblick auf die nachfolgen-
den Aspekte als klar vorteilhaft, was letztendlich ebenso im Rahmen der abschlieBenden Entschei-
dungsfindung zu bertcksichtigen ist:

>  Minimale Invasivitat.

Notwendigkeit nur einer Behandlung mit einer Narkosedauer von ca. 1 h.

RegelmaBig sogar ambulant durchfuhrbar bzw. sehr kurzer stationarer Aufenthalt.

Ruckkehr zum Alltag innerhalb weniger Tage.

Keine Anschlussheilbehandlung erforderlich.

Keine Bluttransfusion notwendig.

Nur geringe Einschrankungen der Mobilitat des Patienten.

R Y " A ]

In der Gesamtschau zeigt sich daher, dass letztendlich die Methode der LDR-Brachytherapie unmittelba-
re therapeutische Vorteile einhergehend mit einem positiveren Nebenwirkungsprofil aufweist, was
durch die bestehende Datenlage belegt werden kann. Die bisherigen Untersuchungen des IOWiG ha-
ben allerdings die nunmehr veorliegenden Daten noch gar nicht berucksichtigen konnen. Insofern sei
angemerkt, dass der Bericht des G-BA keine abschlieBende vergleichende Diskussion der unterschied|i-
chen Therapieoptionen vernehmen konnte. Nur Beschlussvariante 2 wird daher der vorliegenden Situa-
tion gerecht, da andernfalls ohne Not und vor allem ohne rechtfertigenden Grund eine etablierte, inter-
national anerkannte Therapieoption in erheblichem Umfang eingeschrankt wurde. Dabei bliebe vor
allem auch unberucksichtigt, dass auch fur die verbleibenden Therapiealternativen weitestgehend kei-
ne Studien hoherer Evidenz vorliegen. Die bestehende Datenlage aber ist ausreichend, um die Notwen-
digkeit der LDR-Brachytherapie fur die medizinische Versorgung zu belegen, so dass die uneinge-
schrankte Aufrechterhaltung der Erstattungsfahigkeit nicht nur angemessen, sondern letztendlich auch
abwagungsfehlerfrei ware. Andernfalls namlich blieben insgesamt medizinische Erklarungszusam-
menhdnge und der Briickenschlag zur Versorgung von Patienten Prostatakarzinom unberiicksichtigt,
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obwohl die grundsatzliche Wirksamkeit der Methode zu keinem Zeitpunkt ernsthaft in Frage gestellt
wird. Der Nutzen im Vergleich zu den ubrigen in Betracht kommenden Behandlungsalternativen aber
istin der Fachwelt anerkannt und kann deutlich belegt werden.

lll.  Grundsatz der VerhaltnismaRigkeit

Auch in verfassungsrechtlicher Hinsicht wiirde eine Entscheidung, die nicht die unbeschrinkte Erstat-
tungsfahigkeit aufrechterhielte, erhebliche Bedenken aufwerfen. Dies gilt nicht zuletzt vor dem Hinter-
grund der auch hier zu beachtenden Vorgaben des VerhaltnismaBigkeitsgebotes.

1.

Indem durch einen moglichen negativen Beschluss des G-BA die Verordnung zu Lasten der GKV einge-
schrankt werden konnte, wurde sich ein erheblicher Eingriff nicht nur in das Grundrecht auf Berufsfrei-
heit der betroffenen Hersteller ergeben, sondern vielmehr auch in das Recht auf kérperliche Unver-
sehrtheit der betroffenen Patienten gema@ Art. 2 Abs. 2 GG bzw. im Hinblick auf ihre allgemeine Hand-
lungsfreiheit aus Artikel 2 Abs. 1 GG. Sofern die Erstattungsfahigkeit nicht uneingeschrankt aufrecht
erhalten bliebe, wurde die Freiheit der Versicherten zur Auswahl unter mehreren Methoden, die ihnen
als Sachleistung zur Verfugung gestellt werden, in erheblichem MaRe eingeengt werden wirde.

Im Hinblick auf die betroffenen Unternehmen ldsst sich schlie@lich auch nicht einwenden, dass diese
nicht daran gehindert waren, ihre Produkte auch weiterhin zu vertreiben. SchlieBlich muss berucksich-
tigt werden, dass gerade der Bereich der Gesetzlichen Krankenversicherung haufig einen Grofteil des
betroffenen Geschaftes ausmacht, sodass eine Einschrankung der Erstattungsfahigkeit sogar einem
faktischen Vertriebsverbot gleichkdme. Vor diesem Hintergrund kann daher nicht davon ausgegangen
werden, dass es einer Entscheidung des G-BA an Eingriffsqualitat mangeln wurde.

2.

Dieser Eingriff wahrt die Grenzen der VerhaltnismaRigkeit jedoch grundsatzlich nicht, da er insbeson-
dere nicht erforderlich ist. Ein Eingriff ist dann erforderlich, wenn er im Verhaltnis zu anderen Eingriffs-
alternativen das mildeste Mittel bei gleicher Effektivitat der Zielerreichung darstellt. Ziel des vorliegen-
den Verfahrens ist letztendlich die Steigerung der Effektivitat der Gesetzlichen Krankenversicherung bei
gleichzeitiger Senkung der Kosten durch den Ausschluss von hochpreisigen Methoden bei gleichem
oder geringerem Nutzen gegenuber in Betracht zu ziehenden Behandlungsalternativen. Der G-BA ist in
diesem Rahmen letztlich berechtigt, die Erstattungsfahigkeit einzuschranken oder auszuschlieRen,
insbesondere wenn nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse der diag-
nostische oder therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit oder die Wirtschaftlichkeit
nicht nachgewiesen sind.

Diese Voraussetzungen liegen aber grundsatzlich nicht vor, da fur den Einsatz der LDR-Brachytherapie
eine belegbare medizinische Notwendigkeit besteht. Ohne Not wirde ein seit Jahren etabliertes Thera-
pieverfahren den gesetzlich Versicherten vorenthalten, obwohl fur eine Einschrankung der Erstattungs-
fahigkeit die diesbeziiglichen Voraussetzungen iiberhaupt nicht vorliegen. Zugleich aber ist nicht er-
klarbar, warum die zur Verfugung stehenden Alternativtherapien nicht ahnlichen Einschrankungen
unterliegen wirden, obwohl sie Gber keine bessere Datenlage verfligen. Letztendlich muss daher die
uneingeschrankte Erstattungsfahigkeit aufrecht erhalten bleiben, da jede Einschrankung weder geeig-
net wire, das angestrebte Ziel der Sicherung und Steigerung der Wirtschaftlichkeit zu erreichen, noch
angemessen ware, da dies zu einer einseitigen Belastung einer bestimmten Methode ohne rechtferti-
genden Grund fuhren wirde. Ein Eingriff ist grundsatzlich nur dann angemessen, wenn das Interesse
auf Vollzug des Eingriffs und die mit ihm verfolgten Zwecke einerseits mit den Interessen des Beein-
trachtigten im Sinne eines Abwagungsvorgangs andererseits als ausgeglichen betrachtet werden kdén-
nen und im Hinblick auf den Regelungszweck keine unverhaltnismaRige Harte fur den von dem Eingriff
Beeintrichtigten besteht. Das aber wire im Falle einer Einschrankung der Erstattungsfahigkeit nicht
der Fall.
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IV. Rechte der betroffenen Patienten

Weiterhin ist in keiner Weise hinreichend erortert worden, welche Auswirkungen eine Entscheidung,
die nicht die uneingeschrankte Erstattungsfahigkeit aufrecht erhielte, fur die individuelle Lebensquali-
tat bzw. Auswirkungen auf die korperliche Unversehrtheit der Patienten haben wirde.

Entsprechend den vorstehenden Ausfuhrungen ist grundsatzlich auch ein Eingriff in die verfassungs-
rechtlich geschutzten Rechte der Patienten anzunehmen. GemaR Artikel 2 Abs. 1 GG hat jeder das Recht
auf die freie Entfaltung seiner Personlichkeit, soweit er nicht die Rechte anderer verletzt und nicht ge-
gen die verfassungsmakige Ordnung oder das Sittengesetz verstoft. Daruber hinaus regelt Abs. 2 des
Artikels 2 GG, dass jeder das Recht auf Leben und kérperliche Unversehrtheit hat. In diese Rechte darf
nur aufgrund eines Gesetzes eingegriffen werden.

Nur die Aufrechterhaltung der uneingeschrankten Erstattungsfahigkeit fur die LDR-Brachytherapie
gewszhrleistet eine umfassende, effiziente und am Stand der medizinischen Erkenntnisse ausgerichtete
Versorgung der Versicherten. Es ware kaum einsichtig, warum die Versorgung von Patienten auf der
Grundlage von Behandlungsmethoden erfolgen soll, fir die gegentiber der hier in Frage stehenden
Therapie kein Mutzen belegt ist, die zugleich aber ein teilweise deutlich ungunstigeres Nebenwirkungs-
profil aufweisen. Dies ist weder mit dem verfassungsrechtlichen Schutz auf korperliche Unversehrtheit
noch mit den Grundsatzen des Wirtschaftlichkeitsgebots des SGB V zu vereinbaren. Auch vor diesem
Hintergrund ist nur eine die volle Erstattungsfahigkeit aufrechterhaltende Entscheidung des G-BA
rechtmaRig.

E. Schlussbemerkung

Zusammenfassend 3sst sich festhalten, dass die Voraussetzungen fir eine Einschrankung der Erstat-
tungsfahigkeit der LDR-Brachytherapie schon dem Grunde nach nicht gegeben waren. Vor diesem Hin-
tergrund ist nur eine Entscheidung zugunsten der Position 2 sachangemessen und abwagungsfehler-
frei. Dies gilt insbesondere im Hinblick auf den Umstand, dass eine irgendwie geartete Nachrangigkeit
der Brachytherapie gegenuber den Vergleichstherapien weder belegt noch erkennbar ist und die
Brachytherapie international ein Verfahren der Routineversorgung darstelit.

Ob die im Rahmen der Aussetzung der Beschlussfassung zur LDR-Brachytherapie im vertragsarztlichen
Sektor initiierte Studie (PREFERE) die geplanten groRen Patientenzahlen (7.600 Patienten in 4 Jahren)
erreichen kann, lasst sich zudem derzeit nicht vorhersagen. Hinzu kommt, dass mit dem Vorliegen von
Ergebnissen nicht vor dem Jahr 2030 zu rechnen ware. Die Verwertbarkeit dieser Ergebnisse ist damit
aber mehr als fraglich, da insbesondere nicht sichergestellt ist, dass zu diesem Zeitpunkt uberhaupt die
gleichen Bedingungen gelten. Gerade vor dem Hintergrund des medizinischen Fortschritts wirft eine
solche Vorgehensweise erhebliche Zweifel auf. Zudem erscheint eine derart lange Aussetzung einer
leistungsrechtlichen Entscheidung des G-BA schon vor dem Hintergrund der mittlerweile deutlich ver-
besserten Datenlage und der eindeutigen Aussagen im Hinblick auf das Nebenwirkungsprofil nicht
gerechtfertigt.

Mit freundlichen Gruen

BVMed - Bundesverband
Medizintechnologie e. V.

s

Olaf Winkler
Leiter Referat ,Gesundheitssystem”

Anlagen (11)
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2.5.3.3 Stellungnahmen der betroffenen Medizinproduktehersteller

2.5.3.3.1

Stellungnahme der C. R. Bard GmbH

Frau Brigitte Maier

Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss Methodenbewertung®

Abteilung Methodenbewertung & veranlasste Leistungen
Wegelystr. 8

10623 Berlin

Per E-Mail:
brigitte.maier@g-ba.de
martina.sommer@g-ba.de

Stellungnahme zum

Beschlussentwurf
des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandiung:

Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

— Position 2 -
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Zusammenfassung

Nur die uneingeschrankte Erstattungsfahigkeit gemal Position 2 wird den Besonderheiten
der vorliegenden Situation sachangemessen und abwagungsfehlerfrei gerecht. Eine
Einschrankung der Erstattungsfahigkeit hatte zur Folge, dass in der stationaren Versorgung
die Methode der LDR-Brachytherapie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom nicht mehr
bzw. nicht mehr vollumfanglich zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung angewandt
werden dirfte. Dies aber ware nicht nur mit erheblichen Folgen fiir die betroffenen Patienten
verbunden, sondern in der Folge sogar rechtswidrig.

Auch eine Aussetzung der im Jahr 2012 durch den G-BA zu freffenden leistungsrechtlichen
Entscheidung fiir 18 Jahre gemal 2. Kapitel § 14 Abs. 4 der Verfahrensordnung des G-BA
erscheint nicht zuletzt im Hinblick auf die aktuell bestehende Datenlage nicht
sachangemessen. Dies gilt insbesondere auch wor dem Hintergrund, dass keine
MNachrangigkeit der LDR-Brachytherapie gegeniiber der externen Strahlentherapie erkennbar
ist.

Auf der Grundlage des § 137 c Abs. 1 Satz 1 SGB V priift der G-BA auf Antrag, ob
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der GKV stationar angewandt
werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie fur eine ausreichende,
zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Bericksichtigung des
allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Nach
friherer Rechtslage setzte der Ausschluss einer Leistung im stationaren Bereich voraus,
dass der G-BA dessen Nichterforderlichkeit positiv feststellt. Insoweit bestand ein
wesentlicher  Unterschied zu der Bewertung neuer Untersuchungs-  und
Behandlungsmethoden im ambulanten Bereich nach § 135 Abs. 1 SGB V, wonach die
Aufnahme einer neuen Methode voraussetzt, dass der G-BA deren Erforderlichkeit bzw.
Nutzen, medizinische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit positiv feststellt. Eine wesentliche
Erleichterung der Ausschlussmdaglichkeit von Leistungen im Rahmen der stationdren
Versorgung sollte allerdings durch die Neuregelung des § 137 ¢ SGB V gerade nicht erreicht
werden. Wie bereits der Gesetzesbegriindung zum GKV-Versorgungsstrukturgesetz zu
entnehmen ist, hat sich der Gesetzgeber schon deshalb zu einer Neuregelung veranlasst
gesehen, da die Entscheidungen des G-BA in der Vergangenheit nicht hinreichend den
besonderen Bedarf nach - bisher noch nicht auf hohem Niveau belegten -
Behandlungsalternativen in der Versorgung von stationar Behandlungsbedirftigen und daher
typischerweise  schwer  erkrankten  Versicherten  beriicksichtigt  haben (vgl.
Bundestagsdrucksache 17/6906, S. 86). Damit aber sollte letztendlich dem Gedanken der
Versorgungssicherheit im Rahmen einer qualitativ hochstehenden Versorgung Rechnung
getragen werden, nicht aber die Maglichkeit der Versorgung der Patienten mit qualitativ
hochstehenden und innovativen Methoden eingeschrankt werden.

Die Anderung in Satz 2 des § 137 ¢ Abs. 1 SGB V sollite letztendlich bewirken, dass der
unmittelbare Ausschluss einer Untersuchungs- oder Behandlungsmethode aus der
Krankenhausversorgung grundsatzlich nur dann erfolgen kann, wenn nach Feststellung des
Gemeinsamen Bundesausschusses der Nutzen nicht hinreichend belegt ist und dariiber
hinaus die Uberpriifte Methode kein Potenzial als erforderliche Behandlungsmethode in der
stationdren Versorgung bietet. Gerade das Potential der hier in Frage stehenden Methode
wirde vollkkommen negiert, sofern die Erstattungsfahigkeit nicht umfassend aufrecht erhalten

Fortsetzung der Stellungnahme: siehe Stellungnahme des BVMed
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2.5.3.3.2 Stellungnahme der Eckert & Ziegler BEBIG GmbH

E' Eckert & Ziegler

Stellungnahme
Zum
Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber eine

Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

1. Beschlussentwurf zur interstitieller Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom gemaRi 137c SGB V

— Position 2 -

Eckert & Ziegler
BEBIG GmbH
Robert-Rossle- Str. 10
13225 Berlin
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Stellungnahme zum Beschlussentwurf zur E Eckert & Ziegler
interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim

lokal begrenzten Prostatakarzinom

- Stellungnahme zu Position 2 —

Zusammenfassung

Als stellungnahmeberechtiger Hersteller gemaR § 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V
befurwortet die Eckert & Ziegler BEBIG GmbH die uneingeschrankte Erstattungsfahigkeit
der interstitiellen LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom im
stationaren Bereich gemal Position 2, nach der diese Methode weiterhin vollumfanglich zu
Lasten der GKV angewendet werden kann. Dies ist die einzig sinnvolle verbleibende
Entscheidungsoption vor dem Hintergrund, dass sich die interstitielle LDR-Brachytherapie
sowohl national als auch international als eine pnmare Behandlungsmethode des lokal
begrenzten Prostatakarzinoms etabliert hat, die sich hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils
positiv von anderen Behandlungsmethoden unterscheidet und im Hinblick auf Effektivitat der
Behandung und Outcome gegeniiber anderen Behandlungsoptionen keine Nachrangigkeit

erkennen lasst.

Die Eckert & Ziegler BEBIG GmbH schlieft sich mit ihrer Argumentation an die
Stellungnahme an, die Gber den BVMed abgegeben worden ist. Dies gilt insbesondere fur
die dort enthaltenen Argumentationen zu Rechtsgrundlagen, verfahrensrechtlichen und
materiellen Aspekten (im Detail den Ausfuhrungen zum vermuteten Verstoll gegen das
Willkurverbot), den Grundsatz der Verhaltnismaligkeit und die Rechte der betroffenen
Patienten. Es wird darum gebeten, die entsprechenden Argumentationen entsprechend zu

bertcksichtigen.

Hauptkritikpunkt des GBA an der interstitiellen LDR-Brachytherapie ist, dass keine
randomisierten, prospektiven Studien verfigbar sind. Demgegeniber sind aber die in
Betracht kommenden Vergleichstherapien nicht von einem Erstattungsausschluss erfasst,
obwohl die diesbeziiglich bestehende Datenlage weder besser ist, noch sich hieraus Belege
auf eine Uberlegenheit dieser Methoden gegeniiber der LDR-Brachytherapie ergeben. In
diesem Zusammenhang ist zu bedenken, dass nur eine einzige randomisierte
Prostatektomiestudie vorliegt (Vickers et al., European Urology 62 (2012) 204-209).

Dariiber hinaus wurden durch den Unterausschuss Methodenbewertung bei der Erarbeitung
der Beschlussentwirfe nicht die neuesten Erkenntnisse der Literatur herangezogen. Diese
Stellungnahme greift daher schwerpunktmafig auf Studienerkenntnisse aus den letzten
Jahren zuriick und fasst zusammen, warum die interstitielle LDR-Brachytherapie als
Behandlungsmethode im stationaren Bereich auch weiterhin vollumfanglich zu Lasten der

GKV angewendet werden soll.
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Stellungnahme zum Beschlussentwurf zur é Eckert & Ziegler
interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim

lokal begrenzten Prostatakarzinom

- Stellungnahme zu Position 2 —

1. Weltweit etablierte Therapie

Fur die Behandlung des Prostatakarzinoms stehen grundsatzlich folgende Therapieoptionen

zur Verflgung:

+ Radikale Prostatektomie

+ Perkutane Strahlentherapie
+ | DR-Brachytherapie

+ HDR-Brachytherapie

* Active Surveillance

«  Watchful Waiting

« HIFU

+ Kryotherapie

+ Hormontherapie

Entsprechend der S3-Leitlinie gehdren zu den pimaren Therapieoptionen zur Behandlung
des lokalen Prostatakarzinoms mit einem niedrigen Risikoprofil die Active Surveillance, die
radikale Prostatektomie, die perkutane Strahlentherapie und die interstitielle LDR-Mono-

therapie.

Durch technische Weiterentwicklung des transrektalen Ultraschalls, des CTs und der
computer-gesteuerten Dosimetrie in den achtziger Jahren wurde die Methode der LDR-
Brachytherapie qualitativ stark verbessert und die LDR-Brachytherapie erlebte eine
Renaissance. Aus den frihen Jahren (1988-1992) wurden mittlerweile die ersten 15-Jahres-
Daten einer prospektiven Kohorten-Studie mit hervorragenden Ergebnissen publiziert
(Sylvester et al., 2010). Der Autor kommt zu der Schlussfolgerung: ,Conclusion: 125
maonotherapy results in excellent 15-year BRFS and CSS, especially when faking info

account the era of treatment effect.”

Permanente Verbesserungen der Technologien in den letzten 10 Jahren lassen noch
bessere Wirksamkeitsdaten erwarten verbunden mit einer weiteren Minimierung der
MNebenwirkungen. In Amerika wurden in den letzten 10 Jahren mehr als 400.000 Patienten
mit der LDR-Brachytherapie behandelt.
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In Deutschland erfuhr die LDR-Therapie seit 1998 eine erhebliche Aufwertung und ist aus
dem heutigen Therapiegeschehen letztendlich nicht mehr wegzudenken. Von 2006-2009
wurden in Deutschland tiber 10.000 Patienten mit der interstitieller Brachytherapie behandelt

(iData Research, Markets for Urological Devices).

Die ersten 8-Jahresdaten eines deutschen Zentrums wurden auf dem ESTRO 2011
prasentiert. Die Auswertung von mehr als 1000 Patienten zeigte hervorragende, international
vergleichbare bNED von tber 90% in allen Risikogruppen (Abstract 226, ESTRO 2011).

2. Internationaler Standard / Nationale und internationale Guidelines

Die LDR-Brachytherapie ist nicht nur weltweit anerkannt, sondern wird vielfach als
medizinischer Standard gesehen. So ist die LDR-Brachytherapie beispielsweise in den
amerikanischen (AUA ASTRO), australischen (MSAC), europaischen (EAU, ESTRO,
EORTC), aber auch den deutschen Richtlinien (S3) enthalten. Die deutschen
Fachgesellschaften kommen zu dem Ergebnis, dass die LDR-Brachytherapie trotz fehlender
randomisierter Studien eine primare Therapieoption zur Therapie des lokal begrenzten

Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil ist.

Die S3-Leitlinie kam dabei zu dem Schluss, dass, obwohl keine randomisierten Studien
vorliegen, die hohen prozentualen Raten PSA-rezidivireier Verlaufe bei Patienten mit
Tumeoren des niedrigen Risikoprofils bel Langzeit-Nachbeobachtung dafur sprechen, dass
die LDR-Brachytherapie als Monotherapie in der Lage ist, die Erkrankung zu heilen. Neuere
Daten bestatigen diese Aussage. Kirzlich publizierte retrospektive Kohortenstudien zeigen

im Langzeitverlauf gute Ergebnisse.

Die LDR-Monaotherapie ist mittlerweile in allen relevanten internationalen Guidelines

enthalten.

3. Beriicksichtigung der Vorteile der LDR-Brachytherapie im Vergleich zu den

mafgeblichen Therapiealternativen
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Position 2 wird insbesondere auch den bestehenden Vorteilen der LDR-Brachytherapie
gegeniiber den relevanten Vergleichstherapien gerecht. Diese Annahme wird insbesondere

auch durch die nunmehr aktuell vorliegenden Studienergebnisse gestitzt.

a) Wirksamkeit

In der Metaanalyse von Grimm et al. (2012) wurde eine vergleichende Analyse des PSA-
freien Uberlebens nach Behandlung mit diversen Therapien durchgefuhrt. Diese Studie ist
die erste grolte Literatur-Recherche, die samtliche Therapieoptionen einschlie#t und
vergleicht. Damit die Ausgangsbedingungen und somit die Therapieoptionen vergleichbar
sind, wurden Einschlusskriterien fiir die Studien definiert. Die Ergebnisse wurden nach

Patientenzahlen gewichtet.

Insgesamt waren an der von Grimm et al. im Februar 2012 publizierten Metaanalyse 24
internationale Experten verschiedener Disziplinen beteiligt. Von 18.000 initial identifizierten
Publikationen zum Thema Prostatakrebs, wurden 848 als relevante Publikationen in der
Behandlung identifiziert. Nur 140 Publikationen erfilten die seitens des Gremiums
definierten Einschlusskriterien (z.B. Stratifikation in Risikogruppen vor der Behandlung,
Definition eines Endpunktes, Dokumentation des Stagings, minimale Patientenanzahl in der
Studie, mindestens 5 Jahre follow-up), was einem Anteil von 17% der Studien mit

Behandlungsergebnissen entspricht.

Schon auf Grund der in die Studie eingeschlossenen Patientenzahlen von 13 941 Patienten
des niedrigen und mittleren Risikoprofils, die mit LDR-Brachytherapie behandelt wurden, im
Vergleich zu 10 143 Patienten der gleichen Risikogruppen, die mit der radikalen
Prostatektomie bzw. 7704 Patienten, die mit EBRT behandelt wurden, wird gezeigt, dass die
Qualitat der vorliegenden LDR-Brachytherapiestudien durchaus mit der Qualitdt der

vorliegenden radikalen Prostatektomiestudien vergleichbar ist.
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TABLE 2 Number of patients in each treatment group and occorling to fsk group categary

Na. of patients [no. of studies)

E Eckert & Ziegler

Treatment type Low risk Intermediate High

RP 6447 [6) 3696 [4) 5143 [11)
Rabotic RP 705 [1) 479 [1) 200 (1)
%eeds alone &133 [17) EEra [15] 235 (1]
Seeds + EERT 726 1) 1554 [8) 564 (15
EBRT + seeds + ADT - - 1231 (6]
HOR [seeds] 2 &7 [4) &e (5)
Protens 162 1) -

EBRT alcne 4735 [3) 2563 [10) 3528 (1)
HIFU 207 [1) - -
Cryatherapy - 175 [1) 3ET ()
Seeds + ADT - 165 [1) -

AL anarogen deprivatian theqapy; HOR, high dase radiothers gy HIFLL Righ intensity fooused
ultrasound; RF radice! prostatectomy; EBRT external beam mdiation

Diese Auswertung belegt, dass weder die LDR-Brachytherapie gegeniber den in Frage

kommenden Therapiealternativen unterlegen ist, noch die Datenlage fir

Uberlegenheit der Vergleichstherapien spricht.

Die Brachytherapie zeigt im Niedrigrisiko-Bereich und mittleren Risikobereich sogar

bessere Ergebnisse als die radikale Prostatektomie oder EBRT und ist somit der RP und

EBRT iiberlegen, wie sich aus der nachfolgenden Ubersicht ergibt:

Niedriger Risikobereich:

100
824
%0 - on
&
i
s 8O-
H
=
u
[V= 0 -
E ® Surgery
p & Brachy
80 F ® EBAT
@ HDR
Protons
Robot
50 F @ HiFU
d [ 8 10 12 14

Maximum follow-up, years
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Mittlerer Risikobereich:

ke
sl

B0

® Surgery
® Brachy

& EERT
811 ® EBRT+Seeds
HDR

% PSA Free Progression

40
Robot
Seeds+ADT
Protans
20fp . : . @ Cyo

4 6 8 10 12 14

Maximum follow-up, years

In einer weiteren im Jahre 2011 publizierten Studie (Pickles et al) wurde das
prognostizierte Outcome bei RP unter Verwendung eines Operationsnomogramms mit
1254 Patienten mit Prostatakarzinom mit niedrigem oder mittlerem Risikoprofil verglichen,
die tatsachlich mit Brachytherapie behandelt wurden. Die 5-Jahresdaten haben eine
hervorragende Wirksamkeit der Brachytherapie belegt und Gbertrafen im Ergebnis sogar

die prognostizierten RP-Ergebnisse.

b) Nebenwirkungen und Lebensqualitit

Ein relevanter Unterschied zwischen den Therapien besteht in Bezug auf
Nebenwirkungsprofil. Hier konnte ein bedeutender Nutzen der LDR-Brachytherapie im

Vergleich zur radikalen Prostatektomie und externen Bestrahlung eindeutig belegt werden.

Die externe Radiotherapie und die interstitielle Brachytherapie verursachen hauptsachlich
irritative, obstruktive Nebenwirkungen des Harnbereichs und eine gewisse sexuelle
Dysfunktion. Die externe Radiotherapie verursacht zusatzlich Nebenwirkungen im

Darmbereich. Im Vergleich dazu verursacht die radikale Prostatektomie hohere
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Inkontinenzraten und héhere Impotenzraten, zeigt aber geringere obstruktive, irritative

Symptome.

In einer prospektiven Kohorten-Studie von Chen (2009) wurden die Patienten entsprechend
des Grades der Ausgangsfunktionen stratifiziert und die Nebenwirkungen der LDR-
Brachytherapie im Vergleich zur radikalen Prostatektomie und externen Bestrahlung 36
Monate nach der Behandlung untersucht. Folgende wesentliche Vorteile der

Brachytherapie konnten hierbei nachgewiesen werden:

+ Brachytherapie-Patienten mit normaler Ausgangsfunktion konnen die sexuelle
Funktion besser konservieren als alle anderen Therapien. Auch bei mittlerer
Ausgangsfunktion schneidet die Brachytherapie besser ab, als die radikale
Prostatektomie.

+ Darmprobleme waren bei 2/3 der Patienten mit normaler Ausgangsfunktion, nach
externer Bestrahlung und Brachytherapie zu finden, wahrend sie nur bei knapp 1/3
der Patienten nach radikaler Prostatektomie zu sehen waren (vgl. aber S3-Leitlinie
in Bezug auf perkutane Strahlentherapie).

+ Die Haminkontinenz war nach radikaler Prostatektomie am starksten ausgepragt.
Die Inkontinenz verbesserte sich hingegen bei 50% der Patienten mit mittlerer

Ausgangsfunktion nach Brachytherapie.

Die Ergebnisse von Chen werden von verschiedenen Arbeitsgruppen bestatigt (Frank
2007, Huang 2010, Malcolm 2010 etc.). Hinsichtlich der akuten und spaten colorektalen
Komplikationen scheint die LDR-Brachytherapie eine geringere Inzidenz zu haben als die
perkutane Bestrahlung (Lesperance 2009). Die Erkenntnisse im Hinblick auf die deutlichen
besseren Werte im Hinblick auf Belastungsharninkontinenz sind zwischenzeitlich in die

aktuellen nationalen und internationalen Leitlinien eingegangen.

Budaus et al. (2011) kommen zu dem Schluss, dass weitere Verbesserungen in der
Strahlentherapieplanung die Nebenwirkungen verbessen werden. Entscheidend ist, fir

jeden Patienten die beste individuelle Behandlungsoption zu finden.

2011 wurde ein Update der Spirit Studie publiziert. In dieser Studie sollten die Patienten in
die radikale Prostatektomie oder die interstitielle Strahlentherapie zuféllig randomisiert
werden. Die Patientenrekrutierung startete in 2002. 2004 wurde die Studie geschlossen, da

nur 56 von den geforderten 1980 Patienten rekrutiert werden konnten. In dieser Publikation
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(Crook et al., 2001) wurde dber die Lebensgualitat nach durchschnittlich 5,3 Jahren von
168 Mannern berichtet, die entweder zufallig in die BT- oder RP-Gruppe randomisiert
wurden oder nach einer multidisziplinaren Beratung eine der beiden Therapien wahlten, so
dass alle Patienten die gleiche Information erhielten. Kein Unterschied zwischen den
beiden Therapien war im Hinblick auf Darmnebenwirkungen zu sehen. Die Manner, die die
Brachytherapie erhielten, wiesen allerdings signifikant bessere Werte bei Nebenwirkungen
des Harntraktes und im sexuellen Bereich auf. Die Patientenzufriedenheit nach
Brachytherapie war ebenfalls signifikant besser. Somit konnten zum ersten Mal die Vorteile

der Brachytherapie in einer z.T. randomisierten Studie gezeigt werden.

Roeloffzen berichtet uber HRQOL (health-related quality of life) bis zu 6 Jahre nach
Brachytherapie. HRQOL-Werte erreichten wieder ungefahr die Ausgangswerte 1 Jahr nach
Behandlung. Obwaohl eine statistisch signifikante Verschlechterung der HRQOL-Werte fir
Darmsymptome, Harnwegssymptome, Schmerzen und sexuelle Aktivitat zu verzeichnen
war, waren die Anderungen klinisch nicht relevant. Nach 6 Jahren war eine Verbesserung
der emotionalen Funktionen zu verzeichnen. Der Autor kommt zu dem Ergebnis, dass die

Brachytherapie die Langzeit-Lebensqualitat nicht nachteilig beeintrachtigt.

Gemal den Feststellungen der S3-Leitlinie ist die Brachytherapie der perkutanen

Strahlentherapie beziiglich der Funktion des Enddarmes uberlegen.

Von besonderer Bedeutung ist weiterhin, dass fur die Durchfihrung der LDR-
Brachytherapie insbesondere keine Bluttransfusion notwendig wird und Einschrankungen
der Mobilitat nur in sehr begrenztem und geringem Umfang bestehen. Mit der LDR-
Brachytherapie wird ein hohes Mal} an Lebensqualitat erhalten, die noch durch weitere
Parameter verstarkt wird. Hierzu zahlen etwa Aspekte wie die weitreichende Maglichkeit
der ambulanten Leistungserbringung bzw. einer sehr kurzen stationaren Verweildauer, die
schnelle Erholungsphase fur den Patienten sowie die Vermeidung einer
Anschlussheilbehandlung. Gerade diese Aspekte aber sind fir die Frage der
Patientenzufriedenheit einerseits sowie fir die Gesamtkostenbetrachtung andererseits von
essentieller Bedeutung und belegen die Vorteile der Brachytherapie gegenuber
Vergleichstherapien, die eine Beibehaltung der uneingeschrankten Erstattungsfahigkeit

letztendlich bedingen.
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c) Kosten

Um die Kosteneffektivitat uberhaupt beurteilen zu kénnen, missen samtliche

Kostenparameter in eine umfassende Kostenkalkulation einflielten:

« Effektivitat: - Heilungsraten
- Uberleben
- lokale Tumaor-Kontralle
- Toxizitat und Nebenwirkungen

- Anschlussheilbehandlungen

+ Ressourcenverbrauch: - Behandlungszeiten
- Krankenhauszulassungen
- allgemeine Gesundheitskosten
- wirtschaftliche Kosten: Arbeitsausfall

- Personalkosten

Bis heute liegen keine deutschen Kostenkalkulationen vor. Auf internationaler Ebene liegt
hingegen eine neuere Publikation von Shah (2012) vor, in der die Brachytherapie signifikant
am besten unter den Methoden der Strahlentherapie abschneidet. Wartlich heillt es dort:

. The calculated reimbursement for LDR brachytherapy, HDR brachytherapy with four
fractions, and IMRT was $9,938; $17,514; and $29,356, respectively. HDR and LDR
brachytherapy were statistically less costly to Medicare and the institution than IMRT (p <
0.001), and LDR brachytherapy was less costly than HDR brachytherapy (p=0.01 and
p=<0.001).

4. Fazit

Seit dem IQWIG-Bericht gibt es weitere, zahlreiche Langzeitstudien der LDR-Brachy-
therapie, welche die hohe Effektivitdt belegen. Es stehen zwar weiterhin keine prospektiven,
randomisierten Vergleichsstudien zur Verfugung. Aufgrund der hohen Datenlage der weltweit
tatigen Zentren, welche unabhdngig voneinander vergleichbare Daten erzielten, kann die

LDR-Brachytherapie, in Bezug auf Effektivitat, mit der radikalen Prostatektomie und der

10

61



Anhang zum Kap. D der ZD Brachytherapie stationar

62

Stellungnahme zum Beschlussentwurf zur é Eckert & Ziegler
interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim

lokal begrenzten Prostatakarzinom

- Stellungnahme zu Position 2 —

perkutanen Strahlentherapie als gleichberechtigte Therapieoption angesehen werden. Es ist
hervorzuheben, dass auch fir die radikale Prostatektomie und der perkutanen
Strahlentherapie kein ausreichender Evidenzlevel existiert. Insbesondere zur radikalen
Prostatektomie gibt es nur die eingangs erwahnte Studie von Vickers et al., European

Urology 62 (2012) 204-209 als einzige randomisierte Prostatektomiestudie.

Sowohl in den S3-Leitlinien, als auch in allen internationalen Richtlinien ist die LDR-
Brachytherapie als eine etablierte Therapieoption verankert. Weltweit betrachten die

Fachgesellschaften die LDR-Brachytherapie als medizinisch notwendig.

Zu bericksichtigen ist ebenfalls, dass die radikale Prostatektomie, die perkutane
Strahlentherapie einerseits sowie die LDR-Brachytherapie andererseits ein unterschiedliches
Nebenwirkungsprofil aufweisen. Nicht zuletzt ist deshalb auch das 1QWIG in seinem
Abschlussbericht zu dem Ergebnis gelangt, dass die Brachytherapie im Hinblick auf die
auftretenden Nebenwirkungen wahrscheinlich Vorteile gegenuber den in Betracht
kommenden Vergleichstherapien hat. Auch die S3-Leitlinie bestatigt diese Auffassung in aller
Deutlichkeit, indem Vorteile hinsichtlich Inkontinenz und Impotenz gegentber der radikalen
Prostatektomie auf der einen Seite sowie Vorteile im Hinblick auf die Enddarmfunktionen

gegeniiber der perkutanen Strahlentherapie auf der anderen Seite postuliert werden.

Dariaber hinaus erweist sich die LDR-Brachytherapie insbesondere auch im Hinblick auf die
nachfolgenden Aspekte als klar vorteilhaft, was letztendlich ebenso im Rahmen der

abschlieRenden Entscheidungsfindung zu beriicksichtigen ist:

+ Minimale Invasivitat.

+ Notwendigkeit nur einer Behandlung mit einer Narkosedauer von ca. 1 h.

+* RegelmaRig sogar ambulant durchfilhrbar bzw. sehr kurzer stationarer Aufenthalt.
+ Riickkehr zum Alltag innerhalb weniger Tage.

» Keine Anschlussheilbehandlung erforderlich.

+ Keine Bluttransfusion notwendig.

+ Nur geringe Einschrankungen der Mobilitdt des Patienten.

In der Gesamtschau zeigt sich daher, dass letztendlich die Methode der LDR-Brachytherapie
unmittelbare therapeutische Vorteile einhergehend mit einem positiveren

11
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Nebenwirkungsprofil aufweist, was durch die bestehende Datenlage belegt werden kann. Die
bisherigen Untersuchungen des IQWiG haben allerdings die nunmehr vorliegenden Daten
noch gar nicht beriicksichtigen kénnen. Insofern sei angemerkt, dass der Bericht des G-BA
keine abschliefende vergleichende Diskussion der unterschiedlichen Therapieoptionen
vornehmen konnte. Nur Beschlussvariante 2 wird daher der vorliegenden Situation gerecht,
da andernfalls ohne Not und vor allem ohne rechtfertigenden Grund eine etablierte,
international anerkannte Therapieoption in erheblichem Umfang eingeschrankt wirde. Dabei
bliebe vor allem auch unberiicksichtigt, dass auch fir die verbleibenden Therapiealternativen
weitestgehend keine Studien héherer Evidenz vorliegen. Die bestehende Datenlage aber ist
ausreichend, um die Notwendigkeit der LDR-Brachytherapie fiir die medizinische Versorgung
zu belegen, so dass die uneingeschrankte Aufrechterhaltung der Erstattungsfahigkeit nicht
nur angemessen, sondem letztendlich auch abwagungsfehlerfrel ware. Andernfalls namlich
blieben insgesamt medizinische Erklarungszusammenhange und der Briickenschlag zur
Versorgung von Patienten Prostatakarzinom unbericksichtigt, obwohl die grundsatzliche
Wirksamkeit der Methode zu keinem Zeitpunkt ernsthaft in Frage gestellt wird. Der Nutzen im
Vergleich zu den uibrigen in Betracht kommenden Behandlungsalternativen aber ist in der

Fachwelt anerkannt und kann deutlich belegt werden.

Berlin, 27. August 2012

Claudia Mihlan

Head of Marketing
Tel: +49 30 941084 126

Fax: +49 30 941084 420
E-Mail: claudia.mihlan@bebig.eu

12

Sabrina Qertel

Clinical Product Manager

Tel: +49 30 941084 322
Fax: +49 30 941084 420
E-Mail: sabrina.certel@bebig.eu

63



Anhang zum Kap. D der ZD Brachytherapie stationar

2.5.3.3.3

64

Stellungnahme der Oncura GmbH

GE Healthcare

ONCUR_A>

Stellungnahme gemaR § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

Beschlussentwurf
{iber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

Als stellungnahmeberechtiger Hersteller gemaR & 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V
beflrwortet die Oncura GmbH die uneingeschrankte Erstattungsfahigkeit der interstitiellen
LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom im stationdren Bereich gem3R
Position 2, nach der diese Methode weiterhin vollumfanglich zu Lasten der GKV angewendet
werden kann. Oncura vertritt diese Meinung, da

die LDR-Brachytherapie eine bereits etablierte Therapieform mit hervorragenden
Wirksamkeitsdaten ist, die zumindest vergleichbar mit denen der radikalen Prostatektomie
sind und einem geringeren Nebenwirkungsprofil hinsichtlich der Inkontinenz- und
Impotenzraten und somit eine hohe Lebensqualitit beglnstigt.

Oncura schlieBt sich der Argumentation in der Stellungnahme, die durch den BvMed
abgegeben wurde, an.

Weltweit etablierte Therapieoption
Durch technische Weiterentwicklung des transrektalen Ultraschalls, des CTs und der
computer-gesteuerten Dosimetrie in den achtziger Jahren wurde die Methode der LDR-
Brachytherapie gualitativ stark verbessert und die LDR-Brachytherapie erlebte eine
Renaissance. Aus den frihen Jahren (1988-1992) wurden mittlerweile die ersten 15-Jahres-
Daten mit hervorragenden Ergebnissen publiziert (Sylvester et al., 2010). Der Author kommt zu
der SchluBEfolgerung:

»Conclusion: 1125 monotherapy results in excellent 15-year BRFS and C55,

especially when taking into account the era of treatment effect.”

Permanente Verbesserungen der Technologien in den letzten 10 Jahren lassen noch bessere
Wirksamkeitsdaten erwarten verbunden mit einer weiteren Minimierung der Nebenwirkungen.
In Amerika wurden in den letzten 10 Jahren mehr als 400.000 Patienten mit der LDR-
Brachytherapie behandelt.

In Deutschland erfuhr 1998 die LDR-Therapie eine erhebliche Aufwertung. Von 2006-2009
wurden in Deutschland uber 10.000 Patienten mit der interstitieller Brachytherapie behandelt
(iData Research, Markets for Urological Devices).

Die ersten 8-lahresdaten eines deutschen Zentrums wurden auf dem ESTRO 2011 prisentiert.
Die Auswertung von mehr als 1000 Patienten zeigte hervorragende, international

vergleichbare Ergebnisse (Abstract 226, ESTRO 2011).

Nationale und internationale Guidelines

Sitz der Gesellschaf Casmop-Famnel Konto Mo. 096065800
HRE 18512 Amssgericht Dormmmd BLZ 500 700 10
Umsatzstener Ident No. DE235023376 Dewsche Bapk Frankfort

Geschifisfibrer Thomas Alexander Barker, Stephen Lightfoot
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Die LDR-Brachytherapie ist in mittlerweile in allen relevanten internationalen Guidelines
enthalten. Sie ist in den amerikanischen (AUA, ASTRO), australischen (MSAC), europ3ischen
(EAU, ESTRO und EORTC), aber auch in den deutschen Richtlinien ($3) enthalten. Die 53
Leitlinie kommt trotz fehlender randomisierter Studien zu dem Statement, dass die LDR-
Brachytherapie eine priméare Therapie-option zur Therapie des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms mit niedrigem Risikoprofil ist.

Datenlage

Die von Grimm et al. im Februar 2012 publizierten Metaanalyse belegt, dass weder die
Datenlage der LDR-Brachytherapie gegeniiber der Datenlage der in Frage kommenden
Therapien unterlegen ist, noch eine Uberlegenheit der Vergleichstherapien zeigt.

An dieser Studie waren 24 internationale Experten verschiedener Disziplinen beteiligt. Von
18.000 initial identifizierten Publikationen zum Thema Prostatakrebs, wurden 848 als relevante
Publikationen in der Behandlung identifiziert. Nur 140 Publikationen erfullten die seitens des
Gremiums definierten Einschlusskriterien (z.B. Stratifikation in Risikogruppen vor der
Behandlung, Definition eines Endpunktes, Dokumentation des Stagings, minimale
Patientenanzahl in der Studie, mindestens 5 Jahre follow-up), was einem Anteil von 17% der
Studien mit Behandlungsergebnissen entspricht. Insgesamt wurden in der Studie mehr als
52.000 Patienten analysiert.

Schon auf Grund der in die Studie eingeschlossenen Patientenzahlen von 13 941 Patienten des
niedrigen und mittleren Risikoprofils, die mit LDR-Brachytherapie behandelt wurden, im
Vergleich zu 10 143 Patienten der gleichen Risikogruppen, die mit der radikalen
Prostatektomie bzw. 7704 Patienten, die mit EBRT behandelt wurden, zeigen, dass die
Qualitat der vorliegenden LDR-Brachytherapiestudien durchaus mit der Qualitst der
vorliegenden radikalen Prostatektomiestudien vergleichbar ist.

TABLE 3 Number of patients in each freatment group and according o nsk group cotegony

Mo of patients (no. of studies)

Treatment type Low risk Intermediate High

RP G447 (8] 3696 (4] 5143 (11)
Rabotic RF 705 (1) 473 [1) 200 (1)
Seads alone 8133 [17] 5808 [15] 295 (1)
Seeds + EBRT 726(1) 1554 [8) 2864 18]
EBRT + seeds + ADT - - 1231 (8)
HOR [zeeds) 22612 &07 [4) 863 (5)
Protons 388 (2) 162 [1) -

EBRT alone 4735 (9] 196 (10 3828 (1)
HIFLI 227 1) = =
Cryatherapy - 175 (1] 357 (2)
Seeds + ADT - 165 (1) -

ALT androren deprivation thempy; HOR, Righ dose rodiothenapy; HIFLE high intensity focused
ultrzsotnd, RP radical prostatecton . EBRT external beam rediation.

Die RP hat nur eine prospektiv randomisierte Studie aufzuweisen. Somit ist die Datenlage und
evidenzbasierte Studien der verschiedenen Therapien neu zu Gberdenken und zu bewerten.
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Wirksamkeit:

In dieser Metaanalyse von Grimm et al. (2012) wurde eine vergleichende Analyse des PSA-
freien Uberlebens nach Behandlung von radikalen Therapien durchgefiihrt. Diese Studie ist die
erste groBe Recherche, die sdmtliche Therapieoptionen vergleicht. Damit die
Therapieoptionen vergleichbar sind, wurden Einschlusskriterien fur die Studien definiert. Die
Ergebnisse wurden nach Patientenzahlen gewichtet.

Die Brachytherapie zeigt im Niedrigrisiko-Bereich und mittleren Risikobereich bessere
Ergebnisse als die radikale Prostatektomie oder EBRT und ist somit der RP und EBRT Uberlegen,
wie in den beiden folgenden Grafiken zu sehen ist.
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In einer weiteren im Jahre 2011 publizierten Studie (Pickles et al) wurde das prognos-tizierte
Outcome bei RP unter Verwendung eines Operationsnomogramms mit 1254 Patienten mit
Prostatakarzinom mit niedrigem oder mittlerem Risikoprofil verglichen, die tatsachlich mit
Brachytherapie behandelt wurden. Die 5-Jahresdaten haben eine hervorragende Wirksamkeit
der Brachytherapie belegt und Ubertrafen im Ergebnis sogar die prognostizierten RP-
Ergebnisse.

Weitere in 2012 publizierte Studien (Herbert et al, 2012; Bittner et al, 2012; Taira et al, 2012},
die eine Nachbeobachtung von 5 Jahren bis zu 14 Jahren haben, zeigen fur das niedrige und
das mittlere biochemisch rezidivfreie Uberlebensdaten von liber 90% fiir die LDR-
Brachytherapie. Damit werden die exzellenten Wirksamkeitsdaten der LDR-Brachytherapie
wieder bestatigt.

Nebenwirkungen und Lebensqualitadt

Ein relevanter Unterschied zwischen den Therapien besteht in Bezug auf das
Nebenwirkungsprofil. Hier konnte ein bedeutender Nutzen der LDR-Brachytherapie im
Vergleich zur radikalen Prostatektomie und externen Bestrahlung belegt werden.

Bud3us et al (2011) fasst in der Review-Publikation die Fachliteratur zusammen:

- Die externe Radiotherapie und die interstitielle Brachytherapie verursachen
hauptsachlich irritative, obstruktive Nebenwirkungen des Harnbereichs und eine
gewisse sexuelle Dysfunktion.

- Die externe Radiotherapie verursacht zusdtzlich Nebenwirkungen im Darmbereich.

- Im Vergleich dazu verursacht die radikale Prostatektomie hohere Inkontinenzraten und
hdhere Impotenzraten, zeigt aber geringere obstruktive, irritative Symptome.

- Die erektile Dysfunktion ist nicht ein sofortiger Effekt der Strahlentherapie und eine
spontane Erektion vor Behandlung ist ein guter Predictor flr den Erhalt einer
ausreichenden Erektion nach Behandlung.

Bud3us und Autoren kommen zu dem Schlul, dass weitere Verbesserungen in der
Strahlentherapieplanung die Nebenwirkungen verbessen werden. Entscheidend ist, flr jeden
Patienten die beste individuelle Behandlungsoption zu finden.

1QWIG bestatigt in 2011 (Peinemann et al), dass die LDR-Brachytherapie hinsichtlich der
Inkontinenzraten signifikant glinstigere Ergebnisse aufweist als die radikale Prostatektomie,
und die radikale Prostatektomie signikant besser im Hinblick auf Irritationen des Harntraktes
ist.

2011 wurde ein Update der Spirit Studie publiziert. In dieser Studie sollten die Patienten in die
radikale Prostatektomie oder die interstitielle Strahlentherapie zufallig randomisiert werden.
Die Patientenrekrutierung startete in 2002. 2004 wurde die Studie geschlossen, da nur 56 von
den geferderten 1980 Patienten rekrutiert werden kennten. In dieser Publikation wurde Gber
die Lebensqualitdt nach durchschnittlich 5,3 Jahren von 168 Mannern berichtet, die entweder
zufillig in die BT- oder RP-Gruppe randomisiert wurden oder nach einer multidisziplindren
Beratung eine der beiden Therapien wahlten, so dass alle Patienten die gleiche Information
erhielten. Kein Unterschied zwischen den beiden Therapien war im Hinblick auf
Darmnebenwirkungen zu sehen. Die Manner, die die Brachytherapie erhielten, wiesen
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allerdings signifikant bessere Werte bei Nebenwirkungen des Harntraktes und im sexuellen
Bereich auf. Die Patientenzufriedenheit nach Brachytherapie war ebenfalls signifikant besser.
Somit konnten zum ersten Mal die Vorteile der Brachytherapie in einer z.T. randomisierten
Studie gezeigt werden.

Roeloffzen berichtet (ber HRQOL (health-related guality of life) bis zu & Jahre nach
Brachytherapie. HRQOL-Werte erreichten wieder ungefdhr die Ausgangswerte 1 Jahr nach
Behandlung. Obwohl eine statistisch signifikante Verschlechterung der HRQOL-Werte fir
Darmsymptome, Harnwegssymptome, Schmerzen und sexuelle Aktivitdt zu verzeichnen war,
waren die Anderungen klinisch nicht relevant. Nach 6 Jahren war eine Verbesserung der
emotionalen Funktionen zu verzeichnen. Der Autor kommt zu dem Ergebnis, dass die
Brachytherapie die Langzeit-Lebensqualitdt nicht nachteilig beeintrachtigt.

Von besonderer Bedeutung ist weiterhin, dass fur die Durchfuhrung der LDR-Brachytherapie
inshesondere keine Bluttransfusion notwendig wird und Einschrankungen der Mobilitdt nur in
sehr begrenztem und geringem Umfang bestehen. Mit der LDR-Brachytherapie wird ein hohes
MaP an Lebensqualitdt erhalten, die noch durch weitere Parameter verstarkt wird. Hierzu
zdhlen etwa Aspekte wie die weitreichende Mdglichkeit der ambulanten Leistungserbringung
bzw. einer sehr kurzen stationdren Verweildauer, die schnelle Erholungsphase fir den
Patienten sowie die Vermeidung einer Anschlussheilbehandlung. Gerade diese Aspekte aber
sind fur die Frage der Patientenzufriedenheit einerseits sowie fir die
Gesamtkostenbetrachtung andererseits von essentieller Bedeutung und belegen die Vorteile
der Brachytherapie gegeniber Vergleichstherapien, die eine Beibehaltung der
uneingeschrankten Erstattungsfahigkeit letztendlich bedingen.

Kosten
Um die Kosteneffektivitdt Gberhaupt beurteilen zu kénnen, missen samtliche
Kostenparameter in eine umfassende Kostenkalkulation einflieBen:

- Effektivitat: - Heilungsraten
- Uberleben
- lokale Tumor-Kentrolle
- Toxizitdt und Nebenwirkungen
- Anschlussheilbehandlungen

- Ressourcenverbrauch: - Behandlungszeiten
- Krankenhauszulassungen
- allgemeine Gesundheitskosten
- wirtschaftliche Kosten: Arbeitsausfall
- Personalkosten

Bis heute liegen keine deutschen Kostenkalkulationen vor. Auf internationaler Ebene liegt
hingegen eine neuere Publikation von Shah (2012) vor, in der die Brachytherapie signifikant am
besten unter den Methoden der Strahlentherapie abschneidet. Wartlich heit es dort:
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»The calculated reimbursement for LDR brachytherapy, HDR brachytherapy with four fractions,
and IMRT was $9,938; 517,514; and $29,356, respectively. HDR and LDR brachytherapy were
statistically less costly to Medicare and the institution than IMRT (p<0.001), and LDR
brachytherapy was less costly than HDR brachytherapy (p=0.01 and p<0.001).

Zusammenfassung

Seit dem 1QWIG-Bericht gibt es weitere Langzeitstudien der LDR-Brachytherapie, welche die
hohe Effektivitdt belegen. Es stehen zwar weiterhin keine prospektiven, randomisier-ten
Vergleichsstudien zur Verfugung. Aufgrund der hohen Datenlage der weltweit titigen Zentren,
welche unabhangig voneinander vergleichbare Daten erzielten, kann die LDR-Brachytherapie,
in Bezug auf Effektivitit, mit der radikalen Prostatektomie und der perkutanen
Strahlentherapie als gleichberechtigte Therapieoption angesehen werden. Weiterhin ist
anzumerken, dass auch fur die radikale Prostatektomie (mit Ausnahme einer Studie) und der
perkutanen Strahlentherapie kein ausreichender Evidenzlevel existiert. Sowohl in den $3-
Leitlinien, als auch in allen internatienalen Richtlinien ist die LDR-Brachytherapie als eine
etablierte Therapieoption verankert. Weltweit betrachten die Fachgesellschaften die LDR-
Brachytherapie als medizinisch notwendig.

Ein wichtiges Beurteilungskriterium ist neben der Effektivitit das Nebenwirkungsprofil und die
Lebensqualitdt. Das Nebenwirkungsprofil ist fur die radikale Prostatektomie, die perkutane
Strahlentherapie und fir die LDR-Brachytherapie sehr unterschiedlich. Nicht zuletzt ist deshalb
auch das IQWIG in seinem Abschlussbericht zu dem Ergebnis gelangt, dass die Brachytherapie
im Hinblick auf die auftretenden Nebenwirkungen wahrschein-lich Vorteile gegentiber den in
Betracht kommenden Vergleichstherapien hat. Auch die S3-Leitlinie bestatigt diese Auffassung
in aller Deutlichkeit, indem Vorteile hinsichtlich Inkontinenz und Impotenz gegeniliber der
radikalen Prostatektomie auf der einen Seite sowie Vorteile im Hinblick auf die
Enddarmfunktionen gegeniiber der perkutanen Strahlentherapie auf der anderen Seite
postuliert werden. Diese Vorteile werden in der Auswertung der randomisierten Spiritstudie
(2011) bestatigt und sind signifikant. Auch das IQWIG (Peinemann et al, 2011) kommt zu dem
Ergebnis, dass die LDR-Brachytherapie signifikante Vorteile bei der Inkontinenz gegentber der
radikalen Prostatektomie aufweist.

Die Spiritstudie bestatigt weiterhin signifikante Vorteile der LDR-Brachytherapie in der
Patientenzufriedenheit.

Dartber hinaus erweist sich die LDR-Brachytherapie insbesondere auch im Hinblick auf die
nachfolgenden Aspekte als klar vorteilhaft, was letztendlich ebenso im Rahmen der
abschlieBenden Entscheidungsfindung zu berlcksichtigen ist:

O Minimale Invasivitat.

O Notwendigkeit nur einer Behandlung mit einer Narkosedauer von ca. 1 h.

O Regelmakig sogar ambulant durchfihrbar bzw. sehr kurzer stationdrer Aufenthalt.
O Ruckkehr zum Alltag innerhalb weniger Tage.

O Keine anschlussheilbehandlung erforderlich.

O Keine Bluttransfusion notwendig.

O Nur geringe Einschrinkungen der Mobilitat des Patienten.
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In der Gesamtschau zeigt sich, dass die Methode der LDR-Brachytherapie unmittelbare
therapeutische Vorteile einhergehend mit einem positiveren Nebenwirkungsprofil aufweist,
was durch die bestehende Datenlage belegt werden kann.

Die aktuell vorliegenden Studienergebnisse sind in die Entscheidungsfindung des
Unterausschusses nicht eingeflossen, da sie insbesondere zum Zeitpunkt der Bewertung durch
das IQWIG nicht vorgelegen haben.

Somit wird nur der Beschlussentwurf Position 2 der vorliegenden Situation gerecht, damit die
etablierte, international anerkannte Therapieoption LDR-Brachytherapie, deren Nutzen im
Vergleich zu den anderen Behandlungsalternativen belegt ist, nicht erheblich eingeschrankt
wird und flichendeckend den Patienten angeboten werden kann.

Castrop-Rauxel. 27. August 2012

Dr. Barbara Scharl
(Marketing Manager EMEA)
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2.5.3.4 Stellungnahme der Strahlenschutzkommission

Vorbemerkung: Die Gesamtstellungnahme der  Strahlenschutzkommission umfasst die
Stellungnahme zur Anderung der KHMe-RL und die Stellungnahme zu dem QS-Beschlussentwurf.

Strahlenschutzkommission
Geschaftsstelle der
K Strahlenschutzkommission

Postfach 12 06 29
D-53043 Bonn

hitpfwww.ssk de

Beschlussentwurf des G-BA zur interstitiellen Low-Dose-
Rate-Brachytherapie beim lokal begrenzten
Prostatakarzinom

Beschlussentwurf des G-BA uber MaBRnahmen zur
Qualitatssicherung bei interstitieller Low-Dose-Rate-
Brachytherapie zur Behandlung des lokal begrenzten

Prostatakarzinoms

Stellungnahme der Strahlenschutzkommission

Verabschiedet in der 257. Sitzung der Strahlenschutzkommnussion am 05./06. Juli 2012
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Beschlussentwiirfe des G-BA zur interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie 3

1 Einleitung

Seit dem 1. Januar 2012 sieht § 92 Abs. 7d Satz 2 des SGB V ein Stellungnahmerecht der
Strahlenschutzkommussion (SSK) zu den Beschlussvorschlagen des Gememsamen
Bundesausschusses (G-BA) wvor. Mit  Schretben vom 6. Jumi 2012 wurden zwel
Beschlussentwiirfe zur interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms vorgelegt:

1. Beschlussentwurf zur interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim lokal
begrenzten Prostatakarzinom gemif § 137c SGB V

2. Beschlussentwurf iiber MaBnahmen zur Qualititssicherung bei interstitieller Low-
Dose-Rate-Brachytherapie zur Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms.

2 Zum Beschlussentwurf zur interstitiellen Low-Dose-Rate-
Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom geman
§137c SGBV

Es wurden zwei gegensitzliche Entwwrfsvorschlige zur Stellungnahme vorgelegt. In
Position 1 wird eine Aussetzung der Entscheidung tiber die Aufhahme der Methode 1n die
Richtlinie . Methoden Krankenhausbehandlung® fiir den Zeitraum der Laufzeit einer Studie,
die den Nutzen der LDR-Brachytherapie beim Prostatakarzinom im Vergleich mut anderen
Therapieverfahren untersucht, vorgeschlagen. Die Studie | Priferenzbasierte randonusierte
Studie zur Evaluation der Behandlungsmodalititen bei Prostatakarzinom mit niedrigem /
frihem intermedidren” Risiko (PREFERE)™ soll 2013 gestartet werden. Die Aussetzung hat
nach den Vorgaben des G-BA die Konsequenz, dass damit auch em Beschluss iiber
MaBnahmen zur Qualititssicherung zu treffen ist, die bei der Durchfithrung der Methode
einzuhalten sind.

Position 2 schldgt vor, die LDR-Brachytherapie als zugelassene Methode in die Richtlime
Methoden Krankenhausbehandlung™ mit aufzunehmen.

Stellungnahme der SSK zu den vorgelegten Unterlagen

Die SSK beriicksichtigt bei ithren Erwdgungen vorrangig die Aspekte der , Rechtfertigenden
Indikation™ (§ 80 StrlSchV) und der , Dosismimmierung® (§ 81 StrlSchV) (StrlSchV 2001).
Aus Sicht des Strahlenschutzes besteht fiir die Anwendung der LDR-Brachytherapie eine
Rechtfertigung der Methode 1mm Sinne des § 4 Abs. 2 StrlSchV. Die SSK begriiBt die mit der
Aussetzung der Methode und der Dwrchfiilvung der PREFERE-Studie verbundene
Mobglichkeit, Daten zu Nutzen und Risiko der LDR-Brachytherapie beim Prostatakarzinom 1m
Vergleich zu den anderen Therapiemethoden mit ionisierender Strahlung und den
Therapiemethoden ohne iomisierende Strahlung zu erhalten Ber Vorliegen der
Studienergebnisse konnen die Rechtferticung {berpriift und die damit verbundenen
Auswirkungen auf die rechtferhigende Indikation gegebenenfalls bestitigt oder modifiziert
werden.

Insofern ist Posifion 1 aus Sicht der SSK vorzuziehen.

Es gibt aus Sicht des Strahlenschutzes allerdings keine verbietenden Griinde, die gegen die
Annahme der Position 2 sprechen, da die Brachytherapie historisch eine der ersten Methoden
einer Therapie von Erkrankungen mut ionisierender Strahlung darstellt. Sie wird seit tiber
hundert Jahren angewendet und wurde kontinuierlich weiterentwickelt und optumiert.
Insbesondere hinsichtlich der Indikationen, der eingesetzten Radionuklide, der verfiigharen

73



Anhang zum Kap. D der ZD Brachytherapie stationar

74

Beschlussentwiirfe des G-BA zur interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie 4

Aktivititen und Dosisleistungen zur Applikation und hinsichtlich des Strahlenschutzes von
Patient und Personal liegen umfassende Erfahrungen vor. Vor diesem Hintergrund ist diese
spezielle Methode der interstitiellen Brachytherapie der Prostata zu sehen, bei der in der
Regel [-125-Seeds transperineal in die Prostata appliziert werden und dort permanent
verbleiben. Aufgrund der Zerfallsrate der verwendeten Nuklide 1st die Dosisleistung nach
1 Jahr auf etwa 1% des anfanglichen Wertes abgefallen.

Die Anwendung der Methode bedarf in jedem Fall einer Genehmigung nach § 7 StrlSchv
durch die nach Landesrecht zustindige Behorde. Im Rahmen des Verfahrens wird das
Vorliegen aller Genehmigungsvoraussetzungen der Strahlenschutzverordnung gepriift und die
Beachtung der Ausfilhrungen der Richtlime | Strahlenschutz in der Medizm™ (BMU 2011)
verpflichtend gemacht. Dort werden genaue Ausfiihrungen zu den erforderlichen Fachkunden
im Strahlenschutz, organisatorischen und anwendungsbezogenen Anforderungen vorgegeben,
auf die m der Begriindung zum Beschluss des G-BA hingewiesen werden sollte. Die
speziellen, anwendungsbezogenen medizinischen, physikalischen und organisatorischen
Aspekte zur LDR-Brachytherapie sind im Kapitel 7.6.2 der Richtlinie _Strahlenschutz m der
Medizin“ zu finden.

Da bei der LDR-Brachytherapie umschlossene radioaktive Quellen m die Prostata gelegt
werden, 1st aus Strahlenschutzgrinden eme Hospitalisierung der Patienten wie bei der
Therapie mit offenen radioaktiven Stoffen nicht zwingend vorgegeben. Wie im
Positionspapier 2 ausgefiihrt 1st die Durchfiihrung der LDR-Brachytherapie sowohl ambulant
als auch stationdr moglich. Die Indikation zur stationdren Behandlung wird jedoch
-mafigeblich durch das Vorliegen von Komorbidititen, Risikofaktoren und emnem sich daraus
ergebenden erhéhten Uberwachungs- und Nachbehandlungsbedarf begriindet .

3 Zum Beschlussentwurf tiber MafRnahmen zur
Qualitatssicherung bei interstitieller Low-Dose-Rate-
Brachytherapie zur Behandlung des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms

Der Beschlussentwurf ist laut G-BA (Schreiben vom 6.6.2012) dann notwendig, wenn der
Aussetzung der Beschlussfassung zur interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie beim
lokal begrenzten Prostatakarzinom gemih § 137¢ SGB V zugestimmt wird.

Stellungnahme der SSK zu den vorgelegten Unterlagen

Als Position A wurde der Entwwrf eines Beschlussvorschlags nut Anlagen vorgelegt. Die
Position B beinhaltet Anderungsvorschlige zur Position A, die iiberwiegend auf ein weit
geringeres Qualititsniveau abzielen, z. B. liegen die dort genannten Mindestanforderungen an
die Qualifikation des behandelnden Arztes unter den Anforderungen zum Erwerb der
verpflichtenden Fachkunde im Strahlenschutz. Daher rit die SSK von der Verfolgung der
Position B ab.

Die Stellungnahme der SSK bezieht sich auf die Position 1A= Diese Position enthalt ua.
bindende Vorgaben zur Kooperation und Qualifikation der unterschiedlichen Berufsgruppen,
die unter dem Aspekt der Qualitatssicherung und Dosisnuminuerung sehr wichtig smd. Die
Ausfithrungen in den Anlagen zu diesem Beschlussentwurf sind aus Sicht der SSK auch unter
den genannten Aspekten schliissig.

Die SSK geht davon aus, dass die m dem Beschlussentwwf 1A des G-BA genannten
MaBnahmen zur Qualitatssicherung fiir die geplante PREFERE-Studie Giiltigkeit haben. Die
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SSK hilt es fiir besonders wichtig, dass, wie in der PREFERE-Studie vorgesehen, gleiche
Kriterien und Vorgaben zur Nachsorge auf alle zu vergleichenden Therapiearme angewendet
werden. Nur so werden sich valide Aussagen zu Langzeiteffekten in Hinblick auf die
rechtfertigende Indikation ableiten lassen. Besondere Bedeutung hat 1 diesem
Zusammenhang auch die Kommmiikation und Befundmitteilung zwischen den beteiligten
Fachgruppen. Wir weisen hier auf die akfuelle Empfehlung der SSK zur Nachsorge (SSK
2011) hin.

Noch nicht im Rapid Report des IQWiG N10-01 erfasste, aktuelle Publikationen geben
Hmweise zu emer sehr hohen Langzeitwirksamkeit, einer gernngeren Zweittumorrate und
weniger Darmbeschwerden nach Brachytherapie gegentiber externer Bestrahlung, sowie einer
besseren Schonung der urogenitalen Kontinenzfunktion und Sexualitit gegeniiber der
radikalen Prostatektomie (ausgewdhlte Literatur in Anlage 2). Vorbestehende uroobstruktive
Symptome favorisieren z. B. ein operatives Vorgehen i Bezug auf das funktionelle
Langzeitergebnis und werden korrekterweise als Selektionsmerkmal ausdriicklich betont. Fiir
die Bewertung der patientenbezogenen Ergebmisse (PRO, Patient Related Outcome) und
Lebensqualitat miisste stirker der Zeitverlauf um Langsschnitt und die pratherapeutische
Ausgangssituation betrachtet werden. Zur besseren Bewertung und Vergleichbarkeit der
Nebenwirkungen am Patienten schligt die SSK vor, die pratherapeutische Dokumentation vm
die  Erthebung des Internationalen-Prostata-Symptome-Scores (IPSS) und die
Nachsorgedokumentation um eine regelméBige (z. B. in 1jdhrigen Intervallen) Befragung der
Patienten auf der Basis des Fragebogens m der Anlage 1 zu erweitern und die funktionellen
Endpunkte (speziell Lebensqualitit) zu prizisieren.

Aus Sicht der SSK 1st ein wichtiges Kritennum fiir die Optimierung der Behandlung, dass
sowohl urologische, als auch strahlentherapeutische und medizin-physikalische
Fachkompetenz bei der Durchfiihrung der LDR-Brachytherapie prisent 1st. Die in Anlage Al
und A2.1 der Richtlinie | Strahlenschutz in der Medizin® genannten Voraussetzungen fiir die
Fachkunde im Strahlenschutz in der Brachytherapie fiir Arzte und Medizinphysik-Experten
sichern zusammen mut den im Beschlussvorschlag Position A des G-BA genannten
notwendigen Anwendungszahlen in ausreichender Weise das notwendige Qualitatsniveau der
beteiligten Personen. Die in Anlage 2(1) zur Position A genannte Fachanerkennung der
Deutschen Gesellschaft fiir Medizimische Physik (DGMP) hat derzeit im Strahlenschutzrecht
keine Grundlage und sollte daher gestrichen werden.

Literatur

BMU 2011 Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin; Gemeinsames
Ministerialblatt GmBI S.867 am 30. November 2011

SSK 2011 Nachsorge als Tei1l der Qualititssicherung i der

Strahlentherapie zur Uberpriifung des Behandlungserfolges,
Empfehlung der Strahlenschutzkommuission, verabschiedet
der 251. Sitzung der Strahlenschutzkommussion am
25.10.2011, BAnz Nr_ 38 vom 07.03.2012
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StrlSchV 2001 Verordnung iiber den Schutz vor Schiaden durch 1onisierende
Strahlen (Strahlenschutzverordnung - StrlSchV) vom 20. Juli
2001 (BGBL IS. 1714; 2002 I S. 1459), zuletzt geandert
durch Art. 1 der Verordnung vom 4.10.2011 (BGBI11 2000
Nr. 51)
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Anlage 1: LentSoma Fragebogen

BRACHYTHERAPIE - Fragebogen

An

Herrn Hans Muster

LENT SOMA V9 Fragebogen

Patient

xxx den

MName: Vorname:

Bitte beantworten Sie nachfolgende Fragen geméal Threm Empfinden innerhalb der letzten 2 Wochen. Kreuzen

Sie den zutreffenden Zahlenwert an.

Wirden Sie bei sich aufgrund eigener Erfahrung, aufgrund eventuell

nein

eingetretener Nebenwirkungen oder Komplikationen die Brachytherapie bei

gleicher Diagnose noch einmal durchfihren lassen?

ja

Wiirden Sie die Brachytherapie aufgrund eigener Erfahrung, aufgrund

nein

eventuell eingetretener Nebenwirkungen oder Komplikationen anderen

Personen (z. B. Freunden/Bekannten)empfehlen?

ja

Kapitel I: Fragen hinsichtlich Stuhlgang/Darmbeschwerden

Wurden bei Ihnen vor der Brachytherapie irgendwelche Darmoperationen

nein

durchgefihrt?

ja

Wenn ja, wann erfolgte die Operation?

Wurden bei Ihnen nach der Brachytherapie irgendwelche Darmoperationen

nein

durchgefihrt?

ja

Wenn ja, wann erfolgte die Operation?
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Hatten Sie nach der Brachytherapie eine Darmspiegelung? 0 nein

Wenn ja, wann?

Wenn ja, welche Verdnderung an der Darmschleimhaut wurde
nachgewiesen?

Haben Sie Schmerzen beim Stuhlgang? 0 nein

1 selten

2 manchmal

3 oftmals

4 nie

Wenn ja, wie stark sind die Schmerzen beim Stuhlgang? 0 | minimal

1 | tolerabel

2 | intensiv

3 | sehrstark

Wenn Sie den Drang zum Stuhlgang empfinden, wie oft missen Sie dann 0 nie

sofort die Teilette aufsuchen?
1 1 Mal im Monat

2 | 1 Mal pro Woche

3 | taglich

4 immer
Hatten Sie in der letzten Zeit unter Durchfall gelitten? 0 nein

1 |ja

Wenn ja, wie viel Mal am Tag hatten Sie Durchfall? (Freitext)
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Beschlussentwiirfe des G-BA zur interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie 9
Haben Sie Probleme in Bezug auf die Kontrolle des Stuhlganges? 0 nein

1 |ja
Wenn ja, wie oft? 0 1 Mal im Monat

1 | 1 Mal pro Woche

2 | taglich
3 immer
Hatten Sie in der letzten Zeit Blutungen beim Stuhlgang bemerkt? 0 nein
1 |ja
Wenn ja, wie oft? (Freitext)
Haben Sie in der letzten Zeit an Darmverstopfungengelitten? 0 nein
1| 3ja
Wenn ja, wie oft mussten Sie den Darm entleeren/abfilhren? 0 mehr als 4 Mal pro Wache

1 3 bis 4 Mal pro Woche

2 2 Mal pro Woche

3 1 Mal pro Woche

4 weniger als 1 Mal pro Woche
Hatten Sie in letzter Zeit schwarz geférbten Stuhlgang (. Teerstuhl™) 0 nein
bemerkt?
1| 3a
Wenn ja, wie oft haben Sie dies beobachtet? 0 1 Mal im Monat

1 1 Mal pro Woche

2 | taglich

3 immer
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Wie hoch ist Thr aktuelles Kérpergewicht? kg
Hatten Sie in der letzten Zeit schleimig, klebrigen Stuhlgang? 0 nein

1| ja
MNehmen Sie Medikamente gegen Durchfall ein? 0 nein

1| ja

Wenn ja, wie lautet der Name des Medikamentes?

Wie oft nehmen Sie dieses Medikament pro Woche? 0

Weniger als 2 Tabletten pro Woche

2 oder mehr Tabletten pro Woche

Bitte geben Sie alle weiteren Medikamente an, die Sie zur
Darmregulierung bzw. gegen Darmbeschwerden einnehmen

Kapitel II: Fragen hinsichtlich Urinieren/ Harnblasenbeschwerden

Haben Sie Schmerzen beim Urinieren?

Wenn ja, wie stark sind die Schmerzen?

0 nein

1 selten

2 manchmal

3 oftmals

4 immer

0 | minimal

1 | tolerabel

2 | intensiv

3 | sehrstark
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Wenn Sie den Drang zum Urinieren empfinden, wie oft missen Sie dann

sofort die Teilette aufsuchen?

Hatten Sie in letzter Zeit Blut im Urin?

"
0 nie
1 1 Mal im Maonat
2 | 1 Mal pro Woche
3 | taglich
4 immer
0 nein
1 selten
2 manchmal
3 oft
4 immer

Wie hiufig miissen Sie urinieren? 0 weniger als alle 4 Stunden
1 einmal alle 3-4 Stunden
2 einmal alle 2-3 Stunden
3 einmal alle 1-2 Stunden
4 einmal pro Stunde
Leiden Sie unter Inkontinenz, d. h. kénnen Sie den Urin nicht | 0 nein
mehr halten?
1 weniger als einmal pro Woche
2 weniger als jeden Tag
3 mehrfach am Tage
4 standig
Mehmen Sie irgendwelche Medikamente gegen Ihre Blasenbeschwerden? 0 nein
1| ja

Wenn ja, wie lautet der Name des Medikamentes und Wie oft nehmen

Sie dieses ein?
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Alle Angaben beziehen
sich auf die letzten
4 Wochen

niemals

seltener als
in1wvon5

Fallen

seltener als
in der
Halfte aller
Fille

ungefahr in
der Hilfte
aller Falle

in mehr als
der Halfte
aller Falle

fast immer

Wie oft wahrend des letzten
Monats hatten Sie das
Gefiihl, dass Ihre Blase nach
dem Wasserlassen nicht

ganz entleert war?

Wie oft wahrend des letzten
Monats mussten Sie nach
weniger als 2 Stunden ein

zweites Mal Wasser lassen?

Wie oft wahrend des letzten
Monats mussten Sie beim
Wasserlassen mehrmals
aufhoren und wieder neu

beginnen?

Wie oft wahrend des letzten
Monats hatten Sie
Schwierigkeiten, das
Wasserlassen

hinauszuzégem?

Wie oft hatten Sie einen
schwachen Strahl beim

Wasserlassen?

Wie oft wahrend des letzten
Monats mussten Sie pressen
oder sich anstrengen, um mit
dem Wasserlassen

anzufangen?

Wie oft sind Sie wahrend des
letzten Monats
normalerweise nachis
aufgestanden, um Wasser zu
lassen? Malgeblich ist die
Zeit vom Zubetigehen bis

zum Aufstehen morgens.
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Beschlussentwiirfe des G-BA zur interstitiellen Low-Dose-Rate-Brachytherapie 13
Lebensqualititsskala ausgezeichnet | zufrieden iiberwiegend | gemischt, teils | ungliicklich sehr schlecht
zufrieden zufrieden, teils
unzufrieden

Wie wiirden Sie sich
filhlen, wenn sich lhre
Symptome beim
Wasserdassen zukinfilig

nicht mehr &ndem wiirden?

Leiden Sie unter simultaner Miidigkeit und Kopfschmerzen Seit der 0 nein
Brachytherapie?

1| ja
Urinieren Sie weniger Harnvolumen seit der Brachytherapie? 0 nein

1| ja
Haben Sie geschwollene FuBzehen seit der Brachytherapie? 0 nein

1| ja
Sind Sie damit einverstanden, da@ ihre gemachten Angaben im Rahmen 0 nein
von medizinischen Studien ausgewertet werden?

1 | ja

Vielen Dank fiir die Beantwortung der Fragen
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3. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Einleitender Hinweis: Die Anhérung wurde fir die Themenkomplexe ,Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung“ und ,QS-MaflRnahmen* durchgefihrt; die Ausfiihrungen, die sich
auf die QS-Mallnahmen beziehen, sind nachfolgend grau hinterlegt.

Mundliche Anhérung

gemal § 12 Abs. 3 Verfahrensordnung
des Unterausschusses Methodenbewertung

hier:
Interstitielle LDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom

- Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL)

- QS-Maflnahmen gemaf Kap. 2 § 14 Abs. 4 Spiegelstrich 2 VerfOi. V. m. § 137 Abs. 1
Satz 1 Nr. 2 SGB V

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 28. Februar 2013
von 12.22 Uhr bis 13.22 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer fur den Bundesverband Medizintechnologie e. V. (BVMed):

Herr Winkler
Herr Dr. Rybak

Angemeldeter Teilnehmer fiir die Firma Oncura GmbH:

Frau Dr. Scharl
Herr Dr. Dr. K6ppen

Angemeldete Teilnehmer fur die Firma Eckert & Ziegler BEBIG:

Herr Dr. Kahmann
Frau Oertel

Angemeldete Teilnehmer fir die Firma C. R. Bard GmbH:

Herr Dipl.-Ing. Lansing
Frau Hillenbrand
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Beginn der Anhérung: 12.22 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Ich darf Sie beim Unterausschuss Methodenbewertung zur
mindlichen Anhdrung, was die Brachytherapie angeht, begriRen. Wir haben zwei Themen,
einmal die Brachytherapie und hinterher mogliche QS-MafRnahmen. Wir wirden diese
Themen gerne voneinander trennen, das heil3t, die Brachytherapie bei lokal begrenztem
Prostatakarzinom abhandeln, um dann hinterher zu den QS-MalRnhahmen zu kommen. Ich
bitte, Ihre Redebeitrage darauf einzustellen.

Wenn es bei uns richtig angekommen ist — korrigieren Sie mich bitte, wenn ich etwas
Falsches sage —, dann sind insgesamt vier Organisationen dabei. Ich werde versuchen, Sie
namentlich aufzurufen. Ich bitte dabei um einen Dispens. Dies tue ich gebetsmihlenartig bei
jeder Anhdérung. Wir verzichten hier beim Unterausschuss auf jegliche Titel. Ich werde mich
insoweit auf den reinen Namen beschranken. Ich bitte, damit einverstanden zu sein.

Als Allererstes habe ich den Bundesverband Medizintechnologie, BVMed, und habe Herrn
Rybak und Herrn Winkler. Dann habe ich den Medizinproduktehersteller C. R. Bard GmbH
und hier Frau Hillenbrand und Herrn Lansing. Wir haben Eckert & Ziegler BEBIG, Herrn
Kahmann und Frau Oertel. Von der Oncura GmbH haben wir Herrn Képpen und Frau Scharl.
Wir haben einen Stenografen, der Protokoll fihrt. Damit er jedes Wort ordnungsgemar
aufnehmen kann, bitte ich, jeweils die Mikrofone, die vor Ihnen stehen, zu benutzen. Ich
mdchte Sie auch darauf aufmerksam machen, dass lhre Wortbeitrage quasi 6ffentlich sind.
Wir werden sie veréffentlichen. Sie werden sich mit Threm Namen und lhrem Wortbeitrag
insgesamt wiederfinden. An den Unterausschuss Methodenbewertung geht ebenfalls
gebetsmihlenartig vorgetragen der Hinweis, dass wir da nur die jeweilige Organisation und
keinen Namen nennen.

Ich darf Sie noch darauf aufmerksam machen, dass wir uns hier auf der Grundlage unserer
Verfahrensordnung bewegen. Unsere Verfahrensordnung sagt in 8 12, dass die mindliche
Stellungnahme in erster Linie dazu dient, die sich aus der schriftichen Stellungnahme
ergebenden Fragen zu klaren und — jetzt kommt es — neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich
nach Abschluss des schriftichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, noch
einzubringen.

Wir sind davon ausgegangen, dass der erste Teil der zweistufigen Anhdrung circa
30 Minuten dauert. Das ist unsere Vorgabe, an die sich nicht gehalten werden muss. Es
kann sich an sie gehalten werden. Wenn nachher die Damen und Herren links von mir
sagen, du hast genau 30 Minuten gebraucht, dann bekomme ich ein Lob. Daran missen Sie
sich nicht orientieren. Die Wortmeldungen werden hier in keiner Weise begrenzt oder
abgeschnitten. Ich weil3 aus Erfahrungen in Anhérungen, dass Sie zwar davon ausgehen
kénnen, dass wir lhre schriftlichen Stellungnahmen ausfiihrlich gelesen haben, sie auch
gewdurdigt haben und mehr als auch nur in unserem Herzen bewegt haben. Insoweit bitte ich
um Verstandnis daflr, dass Sie lhre schriftlichen Stellungnahmen nicht in extenso von
Seite 1 bis Seite 20 wiederholen, sondern den wirklichen Extrakt, den Sie meinen uns noch
einmal sagen zu mussen, uns insgesamt vortragen. Ich bitte dafir um Verstandnis. Danach
werde ich die Diskussion freigeben, um Fragen an Sie zu stellen, und danach werde ich Sie
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fragen, ob es neuere Erkenntnisse gibt, seitdem Sie lhre schriftliche Stellungnahmen
abgegeben haben, also etwas, was brand new ist, wovon wir vielleicht noch keine Ahnung
haben und was wir zuséatzlich in unserer Entscheidungsfindung beriicksichtigen missen.

Ich frage die Anhorpersonen, wer als Erstes das Wort ergreifen mochte. — Herr Winkler, Sie
haben das Wort.

Herr Winkler (BVMed): Herr Dr. Deisler, vorab recht herzlichen Dank fir die Einladung und
die Mdglichkeit, zu einer Bewertung einer Medizintechnologie vonseiten der Hersteller das
Wort zu ergreifen. Es ist erstmalig fur uns als Verband die Mdglichkeit, an diesem Verfahren
aktiv teilzunehmen. Dies ist durch das Versorgungsstrukturgesetz rechtlich ermdglicht
worden. Sie haben es in lhrer Verfahrensordnung, wie wir positiv festgestellt haben,
allumfanglich umgesetzt. Wir hoffen, dass wir in diesem Dialog, der jetzt vor uns liegt, einen
sachlichen Dialog hinbekommen, dass wir die Argumente sachlich und fundiert aufgrund der
vorliegenden Daten auswerten koénnen, und begrif3en, dass diese Anhérung fur die
Unternehmen mdglich gemacht wurde, wobei auch das der Gesetzgeber vorgegeben hat.
Ich freue mich auf den Dialog mit Ihnen. Dies so weit als Vorwort.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Ich darf die Freude dann zuriickgeben. — Wer mochte jetzt
das Wort ergreifen? Wir haben quasi eine Grundstellungnahme, und weitere Organisationen
haben sich regelhaft dieser Stellungnahme angeschlossen, sodass ich davon ausgehe, dass
derjenige, der die Grundstellungnahme erarbeitet hat, jetzt auch das Wort ergreifen mochte.

Herr Dr. Rybak (BVMed): Es ist natirlich ein Gemeinschaftswerk und nicht von einem
Einzelnen erstellt. Auch von meiner Seite darf ich mich herzlich bedanken fur die Moglichkeit,
hier heute die verfasste Stellungnahme in wesentlichen Aspekten zu verdeutlichen und mit
Nachdruck zu begrtinden.

Einleitend, was das Verfahren angeht, kann man sicherlich sagen, dass fir uns die
entscheidende Option die Position 2 ist, dass letztendlich eine uneingeschrankte — nennen
wir es jetzt einmal so — Verordnungsfahigkeit aufrechterhalten bleibt. Dies aus einem ganz
einfachen Grund: Wir haben es hier mit einem weltweit anerkannten Verfahren zu tun. Es ist
seit Jahren Bestandteil der Regelversorgung in vielen europaischen und auch weltweiten
Markten.

Auf der anderen Seite ist die angesprochene Evidenzlage vorliegend nicht so, dass es zu
einer Einschrankung kommen dirfte. Vielmehr kann die Evidenzlage, die wir vorgefunden
haben, belegen, dass wir erhebliche Vorteile gegeniiber den vergleichbaren hier in Betracht
kommenden Therapiealternativen haben. Letztendlich ist es Sinn und Zweck dieses
Verfahrens, dass wir zwischen den verschiedenen in Betracht kommenden Therapieoptionen
vergleichen und dann entsprechend Vor- und Nachteile bzw. Nutzen herausarbeiten. Da
zeigt die Datenlage, die in der Stellungnahme bereits belegt worden ist, ganz eindeutig, dass
wir hier wesentliche und nachhaltige Vorteile gegentiber anderen Therapieverfahren haben.
Umgekehrt muss man sagen, dass — es geht nicht darum, dass qualitative Kriterien in Frage
gestellt werden sollen — im Falle einer Einschréankung Patienten gegebenenfalls ohne Not
einer solchen Therapiealternative beraubt wirden, was erhebliche Auswirkungen auf die
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bestehende Versorgung in Deutschland hétte, ohne dass sich hierflr sachgerechte Griinde
finden liel3en. Es ist der Kern dieser ganzen Stellungnahme, dass wir eben eine Evidenzlage
auch bei den in Betracht kommenden Vergleichstherapien haben, die nicht darauf hindeutet,
dass wir eine Uberlegenheit anderer Therapieformen haben. Umgekehrt wiirde es zu einer
einseitigen Diskriminierung der Therapieform fihren, tber die wir heute reden. — Erst einmal
herzlichen Dank.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herzlichen Dank fur lhre Stellungnahme. — Dréngt es
weitere Organisationen, das Wort zu ergreifen? — Das ist nicht der Fall. Dann darf ich die
Fragen freigeben seitens des Plenums.

DKG: Zunachst ganz herzlichen Dank. Sie haben gerade angesprochen, dass die Evidenz
Hinweise dafir gibt, dass es Vorteile der Brachytherapie gibt. Die Vorteile, soweit mir
bekannt, beziehen sich zum groRen Teil auch auf das Nebenwirkungsspektrum, aber die
Wirkung der Brachytherapie selber, zumindest habe ich Sie so verstanden, wird eigentlich
nicht mehr infrage gestellt, da sie international Uberall angewendet wird. Kodnnten Sie
vielleicht noch einmal darstellen, was die Vorteile klinisch fiir den Patienten bedeuten
wirden?

Herr Dr. Kahmann (Eckert & Ziegler): Darauf wirde ich ganz gerne antworten. Es gibt
sowohl in Bezug auf die Wirksamkeit der Therapie eine aktuelle, etwa neun Monate alte
Metaanalyse, die klar gezeigt hat, dass die Brachytherapie in dem Indikationsspektrum, in
dem sie in Deutschland durchgefiihrt wird, klare Vorteile auch im Uberleben gegeniiber den
Alternativen wie Radikaloperation oder auch externe Bestrahlung gezeigt hat. Es ist vom
IQWIG auch friiher schon festgestellt worden, dass die Brachytherapie Vorteile zum Beispiel
gegenuber externer Bestrahlung im Bereich der rektalen Komplikation hat, die wir als sehr,
sehr gering einschatzen koénnen. Wir haben praktisch keine Grad-Ill oder Grad-IV-
Rektalkomplikationen bei unseren Patienten.

(DKG: Bitte konkretisieren!)

- Na ja, Grad | oder Grad Il waren so etwas wie vermehrter Stuhlgang, weiche Stuhlgéange,
bisschen Schleimablagerung, Grad Ill ware dann schon eine hohergradige Schadigung mit
Blutauflagerungen oder auch mit Schmerzen, und Grad IV waren Ulcus oder gar eine Fistel.

Das tritt bei der Brachytherapie praktisch nicht auf. Der Vorteil gegeniber der
Radikaloperation ist in der kurzeren Narkose, der geringeren Zeit im Krankenhaus, in einem
deutlich geringeren Inkontinenzrisiko, in einem deutlich niedrigeren Potenzrisiko zu sehen.
Da gibt es klinisch deutliche Vorteile.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Gibt es weitere Fragen an die
Unternehmer?

Patientenvertreter: Es ist unbestritten, dass die Brachytherapie von den Patienten gerne
gewahlt wird, weil die Aufenthaltszeiten in den Kliniken sehr kurz sind. Das ist natdrlich ein
Riesenvorteil. Auf der anderen Seite muss ich einfach sagen, dass wir dauf3erst enttauscht
waren, als vonseiten des IQWIG dann festgestellt wurde, dass die Evidenzlage nicht
ausreichend ist. Wir haben uns bei all unseren Uberlegungen die Miihe gemacht und haben
untersucht, ob in der letzten Zeit noch neuere Einsichten gekommen sind. Dabei haben wir
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festgestellt, dass das nicht der Fall ist. All dies hat uns dann dazu bewogen, die PREFERE-
Studie auf den Weg zu bringen und mitzuhelfen, dass sie auf den Weg kam, damit die
Manner endlich nach einer evidenzbasierten Grundlage behandelt werden und die Sache mit
diesem Theater endlich aufhort. Wir sind zutiefst enttauscht — das muss ich hinzufigen —,
dass Sie eine Technik vertreten, die seit hundert Jahren existiert, deren Evidenz in letzter
Konsequenz nach der deutschen wissenschaftlichen Beurteilungslage aber nicht
ausreichend ist. Deshalb haben wir uns mit allen Mitteln hinter die PREFERE-Studie
geklemmt und dafir gesorgt, dass sie finanziert wird und auf den Weg kommt. Wir kénnen
es einfach nicht ertragen, dass die deutschen Manner nicht evidenzbasiert behandelt
werden. Meine Frage ist, verdammt noch mal: Haben Sie irgendeine Studie laufen, wo Sie
das nachweisen kénnen und dass die Untersuchungen des IQWIG falsch sind?

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Es drangelt jetzt zwei zur Antwort. Bitte einigen Sie sich,
wer zuerst antwortet.

Herr Dr. Dr. Képpen (Oncura): Es sind zwei Dinge dazu zu sagen. Erstens. Die PREFERE-
Studie ist eine sicherlich sehr anspruchsvolle, gute Studie, die auf den Weg gebracht wurde,
sie wird nur in absehbarer Zeit keine Ergebnisse zeitigen. Das heif3t, wir werden sehr, sehr
lange warten mussen, bis wir bei dieser Studie, die immerhin elf Arme hat, die alle erst gefillt
werden muissen, ein Ergebnis haben. Ganz unabhangig davon ist zu sagen, dass die
Evidenzlage beziglich der LDR-Brachytherapie eindeutig ist. Denn in der Studie von Peter
Grimm, der riesigen Metaanalyse, an der ubrigens Dr. Machtens als Koautor beteiligt war,
der vielleicht selber noch Stellung nehmen kann, wurden 57.000 Manner untersucht. Es
wurde festgestellt, dass in den Risikogruppen, Uber die wir hier sprechen — das ist das
niedrige und das intermediare Risiko —, die Brachytherapie im Grunde genommen allen
anderen Verfahren mindestens gleichwertig, wenn nicht Uberlegen ist. Keiner kommt heute
an der Peter-Grimm-Studie vorbei. Stock und Stone haben Ende letzten Jahres fir ein
wesentlich ungulnstiger gelagertes Patientenkollektiv, namlich mit Histomorphologien
Gleason 7 a und b, die wir primar gar nicht betrachtet haben, Uber eine groRe Anzahl von
Mannern publiziert, die exzellent abgeschlossen haben. Die Aussage, dass nicht
ausreichend Evidenz vorhanden ist, ist also einfach nicht korrekt. Der muss man
widersprechen. Die Grimm-Studie ist hochrangigst publiziert im ,British Journal of Urology*,
ist fur jedermann nachlesbar. An diesen Ergebnissen und der Interpretation kommt kein
Mensch vorbei.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Mochte noch jemand der Patientenvertretung vehement
widersprechen? — Das ist der Fall.

Herr Dr. Kahmann (Eckert & Ziegler): Vehement widersprechen vielleicht nicht. Ich wiirde
eine kleine Anmerkung machen wollen. Wir missen uns immer gegenlber Therapien wie
der Radikaloperation oder externer Bestrahlung vergleichen, die selbst keine Evidenz
aufweisen. Das heil3t, ich muss hier Apfel mit Birnen vergleichen und weil3 noch nicht einmal,
ob die Birnen Birnen sind. Es gibt eine Studie fur die Radikaloperation, die prospektiv
randomisiert ist, mit einem Evidenzniveau, das das IQWiG verlangt und das auch Sie gerne
hatten, und zwar nicht einmal gegen ,active surveillance”, sondern ,watchful waiting“. Die hat
gezeigt, dass Patienten Uber 65 von der Radikaloperation Uberhaupt nicht profitieren.
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Insofern misste man im Rickschluss, wenn Sie fordern, dass die Brachytherapie die
Evidenz vorweist, natirlich fur alle anderen Therapien auch Evidenz fordern. Dann durften
wir Uberhaupt nichts mehr machen. Insofern: Wir haben eine hochrangige Beobachtung, die
Metaanalyse von Grimm, die uns ganz deutlich gezeigt hat, dass die Brachytherapie
langfristig gesehen sogar besser ist als die Alternativen.

Herr Dr. Dr. Koppen (Oncura): Vielleicht noch erganzend. Es kdnnte aus lhrer Einlassung
der Eindruck entstehen, die PREFERE-Studie sei aus der Taufe gehoben worden, um pro
LDR-Brachytherapie zu sprechen. Das ist keineswegs der Fall, denn in der PREFERE-
Studie sollen vier zunachst einmal als gleichwertig angesehene Modalitaten verglichen
werden, und wir wissen erst in vielen, vielen Jahren, was herauskommen wird. Es ist also
keine Studie, die primar die Wirksamkeit der LDR-Brachytherapie nachweisen sollte.

DKG: Ich habe eine Frage insbesondere an Sie als Hersteller, weil Sie die Entwicklung
dieser Verfahren sicherlich sehr gut beurteilen kdnnen, einerseits riickblickend, aber auch
prospektiv. Nehmen wir an, es kdme jetzt zu diesem Aussetzungsbeschluss. Das hiel3e ja,
dass der G-BA frilhestens im Jahre 2030 eine leistungsrechtliche Beurteilung aufgrund dann
vorliegender Daten vornehmen konnte. Ist da nicht zu erwarten, dass in der Zwischenzeit —
es sind fast 20 Jahre — sich die Methode so weiterentwickelt, dass man eigentlich im Jahre
2030 ein Brachytherapieverfahren maglicherweise vorliegen hat, das dann gar nicht mehr
dem entspricht, was in der Studie untersucht worden ist? Ich gebe das nur zu bedenken, weil
sich im Bereich der Bildgebung sehr viel andert. Ich mdchte gar nicht die Diagnostik
ansprechen, die da vorkommt. Ich wére hier fir Ihre Einschatzung sehr dankbar.

Herr Dr. Dr. Képpen (Oncura): Wir sehen Tendenzen, aber es betrifft nicht nur die
Brachytherapie, sondern auch andere Behandlungsverfahren, dass wir méglicherweise zu
einem Punkt kommen, wo wir die Prostata fokal durch verbesserte Bildgebung behandeln
kénnen, wo wir gezielt bestimmte Areale, die wir als tumorverdachtig oder tumorbeladen
ansehen, isoliert behandeln, und den Rest der Brachytherapie nicht. Das h&ngt einfach mit
der Verfeinerung der bildgebenden Verfahren zusammen. Ich glaube aber, dass sich an dem
Grundduktus des Vorgehens a la longue nichts andern wird. Es gab eine entscheidende
Anderung vor wenigen Jahren, dass man die Planung, die frilher grundséatzlich immer vor
dem Eingriff durchgefuhrt wurde, jetzt online wahrend des Eingriffs durchfihren kann und
damit sehr viel genauer vorgehen kann, sehr viel praziser arbeiten kann. Aber es ist aus
meiner Sicht nicht zu erwarten, dass sich in absehbarer Zeit grundlegende Dinge andern
werden.

Geschaftsfuhrung: Wenn ich die Unterlagen aus dem Stellungnahmeverfahren richtig
verstanden habe, dann handelt es sich in dem wesentlichen Outcome der Grimm-Studie um
das biochemische PSA-freie progressionsfreie Uberleben, im Prinzip also Surrogatendpunkt.
Eingeflossen in dieses Review sind Studien bis Evidenzstufe Il, also im Prinzip
unkontrollierte Studien, Fallserien. Sie behaupten sozusagen, das wiirde die Uberlegenheit
der Brachytherapie beweisen. Das wirde voraussetzen, dass es sich beim
progressionsfreien Uberleben auf der Basis von PSA um einen validierten Surrogatendpunkt
handelt, bei dem nachgewiesen ist, dass er dafur steht, dass die Patienten tatsachlich langer
uberleben. Haben Sie dafur Evidenz?
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Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Mochte jemand antworten? Man braucht nicht zu
antworten.

Herr Dr. Dr. Képpen (Oncura): PSA ist letztlich der einzige Parameter und im Vergleich mit
anderen Tumorentitdten eben ein aul3erordentlich verlasslicher Parameter, den wir haben. Er
ist der einzige Tumormarker, den wir im Rahmen einer Verlaufskontrolle mit hoher
Zuverlassigkeit einsetzen kdénnen. Ich betreue verschiedenste Tumorentitaten. Selbst wenn
wir uns CA 12-5 beim Ovarialkarzinom denken, ist es nicht so sensitiv und spezifisch wie der
PSA-Wert. — Vielleicht kdnnen Sie lhre Frage noch einmal ein bisschen deutlicher
formulieren.

Geschéftsfuhrung: Ich wiederhole gerne. Wenn auf der Basis des progressionsfreien
Uberlebens durch den PSA-Wert behauptet wird, das wiirde beweisen, dass die Patienten
lAnger Uberleben, dann muisste in irgendwelchen Studien gezeigt worden sein, dass das
PSA-freie Uberleben mit dem tatsachlichen Uberleben korreliert ist. Die Frage war, ob es
daflir Studien gibt.

Herr Dr. Dr. Képpen (Oncura): Gibt es meines Erachtens nicht. Aber es werden immer
beide Punkte betrachtet. Es wird die biochemische Rezidivfreiheit, also das PSA-freie
Uberleben, betrachtet, und es werden das gesamte Uberleben und das tumorspezifische
Uberleben des Patienten betrachtet. Es sind verschiedene Formen des statistischen
Uberlebens, die in die Analysen einflieRen.

DKG: Sie haben vorhin gesagt, dass die Erkenntnislage zu den Therapieverfahren relativ
ahnlich ist, dass es zur Operation eine Studie gibt, die da ein bisschen mehr Sicherheit und
Klarheit hineinbringt. — Jetzt bin ich mir nicht ganz sicher: Haben wir zu QS eine eigene
Anhoérung?

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Wir haben QS extra. Wir haben es voneinander getrennt.

DKG: Es ist aber irgendwie beides. — Sicherlich gibt es diese QS-Vorgaben. Da werden fur
eine Therapie Vorgaben gemacht, wobei ich personlich gar nicht einschéatzen kann, was das
fur Auswirkungen auf die Anbieter in diesem Bereich hat. Die Vorstellung ist, dass dadurch,
dass ich Mindestmengen vorgebe, entweder alle sie erfillen, es gut ist, es in der Versorgung
kein Problem gibt, oder sie doch nicht alle erfillen, sich das Angebot reduziert. Jetzt gibt es
naturlich die PREFERE-Studie, wo die Patienten gleichwertige Chancen haben, in alle Arme
hineinzukommen. Es ist aber auch so, dass es noch andere Patienten gibt, namlich die, die
eben nicht Niedrigrisikotumore haben usw. Haben Sie, weil Sie die Technik besitzen,
vielleicht einen Uberblick, wo das angeboten wird? Kénnte es nicht auch einen Effekt geben,
dass auf Patienten, die beispielsweise nicht potenzielle Teilnehmer an der Studie sind, oder
aber auch solche, die es ablehnen — es sind einige Studien abgebrochen worden, gerade
weil die Randomisierung nicht geklappt hat oder die Patienten sich nicht randomisieren
lassen wollten —, Druck entsteht, dass wieder mehr operiert wird? Eine Operation ist, glaube
ich, in der normalen Urologie in fast jedem Krankenhaus oder zumindest in sehr vielen
Krankenhausern machbar. Die externe Strahlentherapie kann ich nicht so einschatzen. Aber
Fakt ist, ich greife in eine Methode kiinstlich ein durch eine Richtlinie, eine Vorgabe, ich
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regele es dann im Prinzip fur alle, und bei den anderen lasse ich es normal weiterlaufen. Sie
wissen jetzt mehr, wie viel Anwender es gibt, die diese Dinge machen. Aber kdnnten Sie sich
einen solchen Effekt vorstellen?

Herr Dr. Kahmann (Eckert & Ziegler): Die Auferlegung dieser Qualitatskriterien wird
wahrscheinlich die Hélfte aller Zentren schlieRen. Das wirde bedeuten, dass sich ein Patient
deutlich weiter bewegen musste, falls er es haben wollte. Die PREFERE-Studie wird
hoffentlich — das hoffen wir alle — rekrutieren. Wir zweifeln manchmal daran, aber wir sind
guter Hoffnung. Aber Sie werden bei weitem nicht mehr als 20 oder 30 Prozent der
potenziellen Patienten randomisieren kénnen, die anderen mdchten sich vielleicht nicht
einschlieRen lassen oder haben einen Faktor, der einen Ausschluss bedingt, obwohl sie eine
Brachytherapie haben konnten. Sie wirden durch die Einfuhrung dieser Qualitatskriterien
eine grof3e Zahl an Patienten entweder in andere Therapien drangen oder erreichen, dass
die Patienten grof3e Wege gehen mussten.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Jetzt sind wir schon so weit, dass wir doch bei der QS sind.
Ich wiirde dann meine strikte Trennung, die ich am Anfang vorgenommen habe, versuchen
aufzugeben. Auch lhre Frage war so, dass Sie auf QS hingewiesen haben. Insoweit lasst
sich das vielleicht nicht so trennen, wie wir es am Anfang insgesamt vorgehabt haben. Daher
meine Entscheidung, jetzt Feuer frei zu geben, auch was QS-Fragen insgesamt angeht. Sie
haben selbstverstandlich das Primat, dort insgesamt vorzutragen. — Ich habe noch die
Wortmeldung der Patientenvertretung. Ich wusste blol3 nicht, ob es die Antwort auf die Frage
der Geschéftsfihrung oder eigensténdig war. Bitte, Sie haben das Wort.

Patientenvertreter: Ich kann mich nattrlich nicht auf eine Diskussion tber die Aussage des
IQWIG einlassen; das mochte ich auch nicht. Ich mdchte einfach sagen, dass wir aus
unseren 240 Selbsthilfegruppen wiederholt Falle beobachten, dass es mit der
Brachytherapie Schwierigkeiten gibt. Das muss ich einfach so sagen.

Eine zweite Bemerkung aus meiner personlichen Erfahrung. Ich selbst gehére in diese
Kategorie der Patienten und habe mich bestrahlen lassen, aber extern, und habe auch
Gesprache in Sachen Brachytherapie zum Zeitpunkt der Entscheidung gefuhrt. Mir gelang es
nicht, Qualitatsinformationen auf den Tisch zu bekommen, sondern nur amerikanische
Unterlagen. Ich habe in der Vorbereitung dieses Gesprachs wiederum in verschiedenen
Gruppen nachgefragt und festgestellt, dass die Manner bereit sind, 200, 300 und noch mehr
Kilometer zu fahren, um die fur sie optimale Therapie zu finden. Es gibt also in meinem
Verstandnis durch eine Einschrankung auf wenige Therapiekliniken aus unserer Sicht
gesehen kein Risiko, dass die Flachenversorgung beschrankt wird. Spricht irgend etwas
anderes gegen die Aussage, die ich gemacht habe, und missen Sie sagen, trotz dessen
ware die Flachenversorgung gesichert? Die Manner sind bereit, sehr grol3e Wege zu fahren,
um eine, sage ich einmal, Hightech-, eine qualitatsgesicherte Therapie zu bekommen.

Herr Dr. Dr. KOppen (Oncura): Darf ich Ihre Einlassung dahin gehend verstehen, dass Sie
die LDR-Brachytherapie auf einige wenige Zentren begrenzen wollen, die das vorhalten
sollen?

Patientenvertreter: Mein Hintergrund ist, dass wir Anhanger der Aussetzung sind.
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Herr Dr. Dr. Koppen (Oncura): Wenn Sie das fir die LDR-Brachytherapie fordern, dann
mussten Sie das logischerweise auch fir andere Therapien fordern.

Patientenvertreter: Der Ordnung halber sei erwéahnt: Das tun wir auch.

Herr Dr. Kahmann (Eckert & Ziegler): Dann haben wir bald keine Therapie mehr.
Patientenvertreter: Ich wirde dem widersprechen.

Herr Dr. Kahmann (Eckert & Ziegler): Haben Sie dann noch leitliniengerechte Therapien?

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): QS ist durch die DKG und die Patientenvertretung eben
bereits mehrfach gefallen. Dann rufe ich ordnungsgemalf? auch den zweiten Teil auf und darf
Ihnen Gelegenheit geben, sich zu aulern. Es ist ein Wenn-dann-Beschluss. Die QS-
MalRnahme kommt nur zum Tragen, wenn einer der beiden ,Antrége“ das Licht der Welt
erblicken wiirde, also die Aussetzung vom Plenum mehrheitlich beschlossen werden sollte.
Ich gebe Ihnen Gelegenheit, sich zu den QS-MalRnahmen jetzt gesondert zu &uf3ern.

Herr Dr. Rybak (BVMed): Dann er6ffne ich hiermit wieder die kleine Diskussion. Im Hinblick
auf die Position 1 sind wir der Auffassung, dass die hier diskutierten
Qualitatssicherungsmafnahmen nicht geeignet waren, den mit der Einfihrung dieser
MalRnahme verfolgten Zweck uberhaupt zu erreichen. Ich greife die Diskussion an dieser
Stelle auf, das bietet sich hier an. Wenn wir der Meinung sind, wir haben bestimmte Vorteile
— das raumen Sie letztendlich ein, indem Sie sagen, wir wollen es auf bestimmte Zentren
konzentrieren —, dann sagen Sie damit auch: Eigentlich sind die Vorteile da, der Patient
profitiert davon, es kann eben nur in wenigen Zentren gemacht werden, und dies in einer
bestimmten Ubergangszeit. — Das ist auf der einen Seite natiirlich eine richtige Aussage.
Umgekehrt stellt sich die Frage: Ist es dann noch eine leitliniengerechte Behandlung, wenn
ich das auf wenige Zentren konzentriere? Ist es tatsachlich so, dass jeder bereit ist, 300,
400, 500 km zu fahren? Man konnte es auf die Spitze treiben und nur ein Zentrum in ganz
Deutschland machen. Dann sind es halt 1.000 km, die jemand aus Stddeutschland fahren
musste. Das ist a) eine Frage der Versorgungsqualitat und b) eine Frage der Zumutbarkeit,
wir reden auch von behinderten Patienten und, und, und. Denen kénnen Sie nicht zumuten,
dass sie vielleicht 300, 400 km fahren. Es geht auch um eine liickenlose Uberwachung des
Patienten. Da sehen wir schon massive qualitative Probleme, sollte man es dazu kommen
lassen. Aus unserer Sicht sind starre qualitative Kriterien — muss mindestens 50
Untersuchungen, Behandlungen usw. durchgefihrt haben — gar nicht geeignet, das
zweifelsohne erforderliche MaRR an Qualitat sicherzustellen. Es gibt Arzte, die brauchen
vielleicht funf Behandlungen, es gibt welche, die brauchen zehn, manche lernen es vielleicht
auch nie. Aber daran sieht man, wie vielschichtig diese Situation ist. Vor diesem Hintergrund
ist es nicht zielfihrend, eine solche sehr massiv eingreifende Regelung einzuftihren, die
nicht zuletzt auch der Versorgungsqualitat und der Versorgungssicherheit abtraglich ist.
Genau diesen Leitsatzen sind wir schon aufgrund des Sozialstaatsprinzips verpflichtet, und
auch das Wirtschaftlichkeitsgebot steht daftr, eine sehr umfassende Versorgung
aufrechtzuerhalten.
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Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Sie sind der Meinung, dass wir als Normgeber nicht dort
typisierend und generalisierend etwas regeln konnen, weil wir jeden Einzelfall
selbstverstandlich nicht regeln kénnen?

Herr Dr. Rybak (BVMed): Nein, das wirde jetzt zu weit fihren. Es ist eine Frage der
Geeignetheit des Mittels. Das ist eine konkrete Betrachtung im Einzelfall. In diesem Fall ist
die Geeignetheit nach meinem Daflrhalten nicht gegeben.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Es hat sich die KBV gemeldet.

KBV: Ich hore aus Ihren Ausfihrungen, aber auch aus den Ausfiihrungen von vorhin eine
gewisse Grundskepsis gegeniber einer QualitdtssicherungsmalRnahme heraus. Die soll
nicht bezwecken, dass die Zentren weniger werden. Das kann eine logische Konsequenz
sein. Aber dass man versucht, in diesem schwierigen Gebiet — wir héren in der Anhérung
heraus, dass keiner den Konigsweg kennt, wie die armen Manner zu behandeln sind — das
qualitatsgesichert zu machen, daran, hoffe ich, haben Sie keine grundséatzlichen Zweifel. Die
Ausfuhrungen, dass Manner bereit sind, auch weite Strecken zu fahren, um sich optimal
behandeln zu lassen: Sehen Sie sich einmal den Erfolg der Martini-Klinik an. Da kommen
Leute aus ganz Deutschland hin.

Herr Dr. Dr. Képpen (Oncura): Man muss bei Qualitat prinzipiell zwei Dinge unterscheiden,
einmal die Anzahl der Patienten, die in einem Zentrum therapiert werden, was aber keine
Aussage Uber die Qualitat zuldsst, die wir mit der Behandlung erreichen. Da haben wir
eindeutige Qualitatsvorgaben durch die Guidelines der Fachgesellschaften. Die sind alle
niedergelegt, die sind auch in den Mitteilungen enthalten. Es gibt eindeutige Richtlinien, nach
denen wir den unmittelbaren Therapieerfolg, wo wir PSA nicht zur Verfigung haben,
beurteilen kénnen: Ist ein Implantat gelungen, oder ist es nicht gelungen? Das ist absolut
feststellbar integraler Bestandteil unserer Behandlung, dass wir spatestens vier Wochen
nach abgeschlossener Implantation beurteilen: Ist eine Behandlung ,state of the art“, oder ist
sie es nicht? Wir hatten bei der LDR-Brachytherapie die Mdoglichkeit der sogenannten
Nachimplantation, wenn also ein Implantat das Tumorareal nicht ausreichend abdeckt. Man
kann also den Leuten, die LDR-Brachytherapie ernsthaft betreiben — ich gehe davon aus,
dass es praktisch alle sind —, nicht unterstellen, dass sie nicht Qualitatskriterien einhalten
koénnen.

Herr Dr. Kahmann (Eckert & Ziegler): Wir haben sicher alle keine Einwande gegen
Qualitatssicherung, wie Herr Koppen schon sagte. Aber die Mittel, die hier aufgezeigt worden
sind, sind letztendlich eine Reglementierung in Richtung der Verringerung der Zahl der
Zentren und einer Verringerung der Zahl der Patienten. Das wiederum finden wir nicht
richtig. Wenn Sie die Qualitatskriterien bei der Brachytherapie anlegen, die in der PREFERE-
Studie gefordert sind, dann sollten Sie das auch bei den anderen Therapieformen machen,
ansonsten mussten Sie es auch da einschréanken. Ich denke, da missen wir schon mit
gleichen Mitteln fur alle arbeiten. Die gibt es namlich in der PREFERE-Studie auch, fur die
Radikaloperation, auch flir die externe Bestrahlung gibt es ganz groRRe
Qualitatsunterschiede, wie man es machen kann. Da wird es nicht gefordert. Das
Gleichstellungsprinzip ist hier ein bisschen ausgesetzt.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Ich habe zwei Wortmeldungen von der DKG.
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DKG: Zum Thema Qualitatssicherung in der LDR-Brachytherapie. Wirden Sie mit mir
Ubereinstimmen, dass es kaum ein Verfahren zur Behandlung des lokalisierten
Prostatakarzinoms gibt, wo anhand der Postimplantationsdosimetrie die Qualitatssicherung
so genau nachvollzogen werden kann wie in der LDR-Brachytherapie? Das Zweite: Wirden
Sie mir recht geben, dass wir im Grunde genommen im Alltag durch Anleitung, durch
erfahrene Kollegen bzw. durch Einweisung unerfahrener Kollegen eine Qualitatssicherung
bereits heute praktizieren, die darauf abzielt, die LDR-Brachytherapie natirlich auch in
Zentren letztendlich mit Beginnern sicher anzubieten? Ist das heute tagliche Praxis?

Herr Dr. Dr. Koppen (Oncura): Das, was Sie sagen, ist absolut richtig. An der Klinik, aus
der ich komme, wird sowohl die LDR-Brachytherapie als auch die HDR-Brachytherapie wie
auch eine IMRT der Prostata, also eine externe Bestrahlung, regelhaft eingesetzt. Ich kann
Ihnen sagen, bei keinem dieser Verfahren wird Qualitdt dermaf3en hinterfragt wie bei der
LDR-Brachytherapie.

Herr Dipl.-Ing. Lansing (C. R. Bard): Auch ich mdchte Herrn Machtens zustimmen. In dem
Bereich  Strahlentherapie, aus dem ich personlich komme, leben wir das
Qualitditsmanagement tagtaglich. Wir sind in dieser Hinsicht derart tberprift durch arztliche
Stellen, durch DIN-Normen, durch andere Richtlinien, dass wir den Vorgang der
Qualitatssicherung in uns aufnehmen und tagtaglich ausschlie3lich durchfiihren. Das fuhrt
auch dazu, dass wir, wenn wir neue Therapiezentren eréffnen wollen, diese Personen vor
Ort extrem schulen muissen, weil durch die spatere Nachsorge detailliert herauszusehen ist,
inwieweit die Therapie am Patienten tatsachlich gut stattgefunden hat oder nicht gut
stattgefunden hat.

Frau Dr. Scharl (Oncura): Als Hersteller haben wir von Anbeginn der Therapie schon immer
sehr hohen Wert auf Qualitat gelegt. Die Brachytherapie wird schon seit 15 Jahren in
Deutschland angewendet. Wir haben als Hersteller Wert darauf gelegt, dass, immer wenn
ein neues Zentrum beginnt, dieses Zentrum zur Hospitation geht und anschlie3end ein
Proctor zur Verfigung steht. Der Proctor und das neue Zentrum haben dann untereinander
abgesprochen, ob das Zentrum schon die Qualitat hat, um die Brachytherapie alleine
durchzufiihren. Darauf haben wir immer sehr grofden Wert gelegt.

DKG: Ich habe noch eine Frage. Das Postimplantations-CT ist, habe ich richtig verstanden,
ist eine ganz wichtige MalRBhahme bei der Qualitatssicherung. Ich habe es so verstanden,
dass man anhand dieses Bildes sehr gut beurteilen kann, ob jemand die Methode beherrscht
oder nicht, ob er die Seeds richtig gesetzt hat usw. Bleiben dann, wenn man dieses Bild hat,
noch sehr viele Fragen uber die Qualitédt offen? Ich habe die Assoziation, jemand muss
einparken lernen, und ich sehe, er ist einer Parkliicke zwischen zwei Autos. Dann weif3 ich,
wenn er es ein paarmal gemacht hat, er kann es, oder er kann es nicht. Ist dieses Bild auch
so aufschlussreich? Die Frage ist ja, warum ich jemanden einhundertmal einparken lassen
muss, wenn ich schon nach dem zehnten Mal sehe, er beherrscht es perfekt. Mir ist nicht
klar: Gibt es noch viele andere Qualitatsaspekte aul3er diesem Bild, die durch dieses Bild
eben nicht vermittelt wirden?
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Herr Dr. Kahmann (Eckert & Ziegler): Es gibt natirlich noch ganz andere
Qualitdtsparameter, das Wohlbefinden des Patienten, Inkontinenzraten langfristig gesehen,
Impotenzraten.

(DKG: Ich meine die unmittelbaren!)

- Das ist die einzige Therapie, wo ich Uberhaupt direkt unmittelbar oder, sagen wir, vier
Wochen danach kontrollieren kann, ob die Dosis stimmt. Das kdnnen Sie mit keinem
anderen Verfahren machen. Sie kdnnen auch bei der Operation nicht gleich feststellen, ob
die Operation erfolgreich war. Dann kommt erst wieder der PSA als Surrogat fir die Heilung.
Sie kdnnen anhand des Postplans sehr gut entscheiden: Ist das eine gute Implantation oder
nicht, oder kann derjenige das nach 10, 20 oder 50 Implantationen richtig oder nicht?

Herr Dipl.-Ing. Lansing (C. R. Bard): Ich mdchte sogar noch weitergehen. Ich denke, dass
wahrend der Operation heutzutage das Livebild, mit dem wir und alle Firmen an den
Patienten gehen, so gut ist und die Ultraschallbildgebung so weit fortgeschritten ist, dass wir
schon wahrend der Operation eindeutig sehen, was wir machen. Wenn wir feststellen, dass,
aus welchem Grund auch immer, sich die Prostata verlagert etc., kbnnen wir jederzeit
reagieren. FUr ein erfahrenes Team, das die Patientenoperation durchfiihrt, ist es also kein
Thema, eine gute Therapie durchzufiihren. Das Postplanning, das nach vier Wochen
durchgefuhrt wird, ist fir mich und die meisten meiner Kollegen nur eine zusatzliche
Bestatigung. Bei der eigentlichen Therapie ist schon direkt nach der Implantation ersichtlich,
wie sie gelaufen ist. Nach den vier bis finf Wochen ist es nur eine Rickversicherung, mit der
ich Uberprife, ob das, was ich wahrend der OP gesehen habe, dem auch tatsachlich
entspricht. Es ist ein glicklicher Zufall, dass man dann, aus welchem Grund auch immer,
gegebenenfalls noch reagieren konnte. Ich muss zugeben, in den letzten acht, neun Jahren,
die ich die Learning Curve durchlaufen habe, ist das bei uns nicht mehr vorgekommen. Das
ist eine, denke ich einmal, heutzutage gut h&ndelbare Sache.

Patientenvertreter: Herr Kahmann, es ist unbestritten, dass diese Methode einen
unheimlichen Charme fiir die Betroffenen hat — ich will das wiederholen, damit nicht ein
falscher Eindruck entsteht— kurzer Aufenthalt im Krankenhaus, Rezidivrate sehr viel
niedriger, Bestrahlung direkt vor Ort, was gut kontrollierbar ist. Meine Physiskenntnisse sind
sehr gut, insofern kann ich das gut beurteilen. Wir versprechen uns daher sehr viel davon.
Sie wissen genauso wie ich, dass wir mit der ungeheuren Zahl von Ektomien vdllig
unzufrieden sind. Ich sage das hier einmal so locker. Aber wir kommen Uber zwei Sachen
nicht hinweg. Erste Feststellung: Das IQWIG hat gesagt, es ist nicht evidenzbasiert. Zweite
Feststellung: Wir haben in unseren Selbsthilfegruppen wiederholt Falle, die ungliicklich
gelaufen sind. Ich sage das einmal so. Das kann statistischer Blodsinn sein, auch da gebe
ich Ihnen noch recht. Aber wir haben die Zahlen nicht. Uns bleibt deshalb nichts anderes
tbrig, als die PREFERE-Studie zu forcieren und auch die Qualitatssicherung auf dem
hdchsten Niveau zu verlangen und zu unterstiitzen. Genau das ist unsere Situation, und so
gehen wir vor. Wir wollen, dass die Manner evidenzbasiert therapiert werden, nicht anders,
kein Stuck anders, der Unsinn, der vorher da war, muss aufhéren. Wir kbnnen uns gar nicht
anders verhalten. Wir brauchen dringend von lhnen eine Unterlage, die nachweist, dass
dieses Verfahren, diese Methode anstandig, evidenzbasiert nach wissenschaftlichen
Aussichten Uber die Biuhne geht. Dann sind wir sofort ein Parchen, dann haben wir
Uberhaupt kein Problem mit Ihnen.
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Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Haben Sie, die Patientenvertretung, auch eine Frage?

Patientenvertreter: Die Frage ist: Wie kommen wir da heraus? Haben Sie einen Vorschlag,
wie wir das Problem Uberwinden konnen, dass wir zu einer Studie kommen, die diese
Fragen erledigt? Ich weil3 es nicht.

Herr Dr. Kahmann (Eckert & Ziegler): Die Studie ist ja initiiert. Die wird erst einmal
aufschlussreiche Ergebnisse sowohl kurzfristig im Bereich der Toxizitaten als auch langfristig
im Bereich des Uberlebens bringen. Nur: Nicht alle Patienten passen in die Studie hinein,
nicht alle Patienten wollen in die Studie hinein. Insofern misste man die derzeitige Praxis
des Durchfuhrens im Rahmen der DRG usw. bestehen lassen. Auch wir sind far
Qualitatskriterien, aber die Qualitatskriterien, die hier drin sind, sind nicht die richtigen. Wir
haben dargelegt, dass wir fur die Brachytherapie die Qualitat darlegen kénnen und auch
darlegen. Insofern bin ich ganz bei Ihnen. Wir mussen es richtig machen. Aber die Kriterien,
die hier drin sind, sind falsch.

DKG: Eine kurze Nachfrage, weil Sie als Hersteller, wie Sie eben sagten, die
Einarbeitungsprozesse begleiten. Sie haben eben auch Begrifflichkeiten wie Proctoring usw.
vorgetragen. Konnten Sie das einmal mit ein paar Satzen beschreiben, wie in der
Vergangenheit oder derzeit die Einarbeitung in diese Methode an Kliniken oder an anderen
Stellen lauft, damit wir das inhaltlich ein bisschen fillen kénnen?

Herr Dr. Kahmann (Eckert & Ziegler): Wir fuhren es sehr regelmaRig fir die diversen
Firmen durch, auch Herr Machtens zum Beispiel fihrt solche Sachen durch. Das fangt damit
an, dass die Kollegen zunachst Unterricht bekommen. Die kommen zum Beispiel zu uns
nach Berlin, wir haben hier ein Ausbildungszentrum fir diese Therapie. Da werden die live
eingewiesen, die konnen bei diesen Implantationen zugucken. Sie erhalten den
physikalischen Hintergrund, die Details und Einzelheiten werden dargelegt. Als zweiter
Schritt wird dann ein Unterricht am Ort vorgenommen. Die ersten Implantationen — es ist
sehr unterschiedlich, wie gut die Kollegen es anfangen und wie schnell sie es erlernen;
manchmal sind es 10, manchmal auch 20 oder 30 — werden begleitet. Das heil3t, es wird
sehr genau geguckt: Stimmt die Indikation des Patienten, ist der richtige Patient ausgesucht
worden, stimmt die Durchfiihrung? Und es wird auch hinterher die Qualitéat kontrolliert, indem
man sich gemeinsam die Postplans anguckt.

DKG: Ich mdchte direkt dazu fragen. Da wirde also jemand von den Anleitern — Sie hannten
solche Zahlen — bis zu 30-mal hinkommen und das angucken, oder ist das eine
Vermischung, dass die Anleitung auch im Rahmen der Postimplantations-CT-Beurteilung
erfolgt? Ich stelle mir gerade vor, dass ein Leistungserbringer, der auch anderswo
Leistungen zu erbringen hat, 30 Tage lang freistellen lasst, um in einer anderen Klinik
jemanden anzuleiten. Das ware schon etwas Einmaliges in Deutschland.

Herr Dr. Kahmann (Eckert & Ziegler): Das sind nicht 30 Tage, sondern es sind
30 Patienten. Wir wunschen uns zwei bis drei Patienten pro Tag, wenn wir so etwas
durchfiihren, dann sind wir vielleicht funf- bis zehnmal bei einem solchen Zentrum. In
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manchen Zentren sind wir auch nur drei- bis fuinfmal. Das ist sehr unterschiedlich.
Tatsachlicherweise wird das vor Ort begleitet und auch im Nachhinein anhand der Postplans.

GKV: Meine Frage setzt auf der Frage der DKG auf. Sie hat sich teilweise schon
beantwortet. Wir haben jetzt viele Aussagen zur Qualitdtssicherung gehort, die mit diesem
betreuten Tutoring oder wie auch immer schon jetzt betrieben wird. Es ware jetzt auch meine
Frage gewesen: Wie grol3 ist eigentlich das Delta zwischen dem, was wir mit unserem
Beschlussentwurf wollen, und dem, was in der Realitat stattfindet, wenn daraus abgeleitet
wird, die Halfte der Zentren wirde dann nicht mehr mitmachen kdénnen? Ich habe das
Gefluihl, dass die letzten Aussagen von lhnen dem eigentlich widersprechen, weil das
eigentlich weitgehend schon so gemacht wird.

Herr Dr. Kahmann (Eckert & Ziegler): Wir wehren uns gegen bestimmte Mindestzahlen,
die pro Jahr erreicht werden sollen, weil das einfach nicht die Versorgungsrealitat ist. Viele
Zentren machen halt keine 50 Patienten. Das Delta wird kleiner, wie Sie schon sagen, aber
es sind ein paar Knock-out-Kriterien dabei, die wir gerne nicht sehen wirden, weil wir dann
tatsachlich etliche Zentren langfristig nicht mehr betreiben kénnten.

Herr Dr. Rybak (BVMed): Um das kurz zu erganzen: Natirlich fihlen sich alle Beteiligten
sehr strikten und sehr strengen Qualitatskriterien verpflichtet. Es ist nur eine Frage der
Herangehensweise. Qualitat sichern kann ich einerseits nattrlich, indem ich von vornherein
sage, ich verbiete, es darf kein anderer machen, was dann zur Einschrankung der
Versorgungsqualitat fuhrt, aber Qualitat kann ich natdrlich auch durch eine liickenlose und
genaue Uberwachung sicherstellen sowie durch Aufstellung sehr genauer Kriterien, wie eine
bestimmte Behandlung abzulaufen hat. Auch das ist eine Mdoglichkeit, die bericksichtigt
werden muss.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Danke schon. — Ich sehe jetzt keine Fragen mehr. Ich frage
der guten Ordnung halber, weil das unsere Verfahrensordnung so vorgibt, obwohl das nach
meiner Meinung bereits besprochen worden ist: Haben sich nach lhrer schriftlichen
Stellungnahme noch neuere Erkenntnisse ergeben, die Sie jetzt noch einfihren wollen?
Noch einmal: Nach meiner Meinung ist das bereits abgehandelt, aber das ist nur meine
bescheidene Meinung. Da es die Verfahrensordnung vorgibt, will ich es als Frage gestellt
haben, weil auch das Wortprotokoll dies dann so ausweist und ich dann auch vor der Kanzlei
Ehlers & Ehlers bestehen kann.

Herr Dr. Dr. KOppen (Oncura): Nach der Grimm-Publikation, die im Marz vergangenen
Jahres im ,British Journal of Urology* herauskam, gibt es eine Fille von weiteren
Publikationen, die kleinere Patientenzahlen beinhalten. Es gibt eine Publikation aus einer
namhaften Institution, ndmlich in New York von Stock und Stone. Jeder, der sich mit der
LDR-Brachytherapie beschéftigt, kennt die Namen Stock und Stone. Die berichten Uber eine
hohe Patientenzahl mit Gleason-7-Tumoren — und zwar Gleason 7 a und b; das sind ganz
unterschiedliche Tumorentitaten —, die sehr erfolgreich behandelt wurden. Wenn man sie
nachtraglich in die Grimm-Publikation aufnehmen wirde, wirde das die glnstige Situation
der LDR-Brachytherapie, was den Outcome angeht, weiter verbessern. Wir beschranken uns
in Deutschland und im deutschsprachigen Ausland in der Regel auf die Behandlung von
Patienten mit sogenannten Gleason-6-Tumoren. Interessanterweise wurde bereits in der
PREFERE-Studie eine Offnung hin zum Gleason 7 a vollzogen. Das ist insofern
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bemerkenswert, als hier ein Abweichen von den sehr stringenten urspriinglichen Vorgaben
aus dem Jahr 2001 gegeben ist. Eines der Dinge, die sich aus meiner Sicht andern werden —
Sie haben vorhin gefragt, was sich in Zukunft andern wird —, ist, dass wir eine Offnung des
Patientenkollektivs mit intermediarem Risiko fur die alleinige LDR-Brachytherapie haben
werden.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Weitere neuere Erkenntnisse?

Frau Dr. Scharl (Oncura): Im Endeffekt ist eine weitere Publikation in den USA mit einer
sehr hohen Zahl von Patienten erschienen. Das heil3t, wieder tausend Patienten im Low-risk-
und Intermediate-risk-Bereich. Die haben diese Daten wieder bestatigt. Es ist jetzt keine
randomisierte Studie, denn die gibt es bis heute noch nicht. Aber die Daten, die immer
wieder publiziert werden, bestétigen die jetzigen Ergebnisse. Auch im Nebenwirkungsbereich
werden sie immer wieder bestétigt. Es sind keine Publikationen, die diese positiven
Ergebnisse nicht bestatigen oder sogar negative Ergebnisse bringen.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt muss ich der guten Ordnung
halber noch fragen, ob es von Ihrer Seite noch Fragen zu den letzten beiden Wortmeldungen
gibt?

DKG: Ich hatte noch eine Frage. Sie sagten gerade, es sind immer wieder Studien, die die
Ergebnisse bestatigen. Dann fragt man sich natirlich, wie oft man das dann noch braucht.
Es war die PREFERE-Studie jetzt mehrfach im Gesprach. Kénnen Sie sich als Industrie, als
Hersteller der Seeds vorstellen, eine Studie dieser Gr63enordnung mit dem Volumen an
Arbeit und Kosten — ich nehme an, Sie kennen sie, weil Sie sie verfolgt haben — von sich
heraus auflegen, um den Nutzen lhrer Produkte in IQWiG-angemessenen oder G-BA-
angemessenen Studien zu belegen?

Frau Dr. Scharl (Oncura): Die Oncura ist ein sehr kleines Unternehmen, das sich voll auf
die LDR-Brachytherapie spezialisiert hat. Wir kbnnen das finanziell gar nicht machen. Ich
muss von vornherein ganz klar sagen, dass wir das auch vom Volumen her nicht machen
kénnen. Auch angesichts des Volumens in Deutschland wirde eine solche Studie den
Rahmen komplett sprengen, rein von der finanziellen Seite her. Wir sind kein
Pharmaunternehmen.

Herr Winkler (BVMed): Vielen Dank fur diese Frage. Ich will Innen einfach nur zwei Zahlen
nennen, damit Sie wissen, woriber wir hier reden. Wir haben nach den Statistiken in
Deutschland in stationdaren Zentren circa 3.000 Falle im Jahr, die mit der LDR-
Brachytherapie in den Jahren 2006 bis 2009 pro Jahr behandelt worden sind, wenn ich
richtig orientiert bin. Die PREFERE-Studie geht in der Konzeption von einem Einschluss von
7.600 Patienten, allerdings tUber alle Arme, aus. Alleine daran sehen Sie die Dimension. Ich
muss lhnen nicht sagen, wie hoch der Zuschuss der Versicherer und der Deutschen
Krebsgesellschaft ist, um diese Studie zu finanzieren. Vielleicht kbénnen Sie da selber lhre
Ruckschlisse, was die finanzielle Lage der Unternehmen im deutschen Markt betrifft,
ziehen.
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IQWIG: Sie hatten die beiden neuen Studien erwéhnt und gesagt, dass es sich nicht um
randomisierte kontrollierte Studien handelt. Wenn ich es richtig gesehen habe, sind beide
noch nicht einmal vergleichende Studien, sondern es handelt sich um Fallserien. Kann ich
das kurz bestatigt bekommen?

Frau Dr. Scharl (Oncura): Ja, bestatige ich.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Damit scheint fur mich die Fragerunde erschopfend
beendet zu sein. — Das ist der Fall. Ich darf mich bei Ihnen herzlich bedanken, auch fir die
LJAusfuhrlichkeit®. Wir haben unser Zeitziel von anderthalb Stunden fast erreicht. Herzlichen
Dank, dass Sie da waren. Ich wiinsche lhnen einen guten Nachhauseweg. Wir werden lhre
Wortmeldungen selbstverstandlich in unsere Beratungen einflie3en lassen. Herzlichen Dank!

Schluss der Anhdrung: 13.22 Uhr
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