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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschluss
A-1  Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uberprift gemalR? gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Absatz 1 Satz 1 des Fiunften Buches des Sozialgesetzbuch (SGB V) fur die vertrags-
arztliche Versorgung der in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versicherten Perso-
nen neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin, ob der therapeutische oder
diagnostische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegen-
wartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfillt angesehen werden kdnnen.
Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob
eine neue Methode in der vertragsérztlichen Versorgung zu Lasten der zu Lasten der GKV
erbracht werden darf.

A-2  Eckpunkte der Entscheidung

Der Antrag auf Bewertung der Methode ,Tumortherapiefelder zusatzlich zur derzeitigen Stan-
dardbehandlung von Patientinnen und Patienten als Erstlinientherapie bei Glioblastom* ge-
maf § 135 Absatz 1 SGB V wurde von dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-
SV) und der Patientenvertretung am 25. Juli 2018 gestellt (s. Anlage zum Abschlussbericht).

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit des
Einsatzes von Tumortherapiefeldern (TTF) beim Glioblastom beriicksichtigt die Ergebnisse
des Rapid Reports N18-02 des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIiG), die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung des Beratungs-
themas eingegangenen Einschatzungen einschlieZlich der dort benannten Literatur sowie die
im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens abgegebenen Stellungnahmen.

A-2.1 Medizinischer Hintergrund

Das Glioblastoma multiforme (kurz Glioblastom) wird gemaR der Gehirntumorklassifikation der
World Health Organization (WHO) als Grad IV eingestuft. Es tritt mit einer Inzidenz von 3 bis
4 Erkrankungen pro 100.000 Einwohnerinnen und Einwohner und am haufigsten im Alter zwi-
schen 55 und 74 Jahren auf. Je nach GroRRe und Lage des Glioblastoms treten neurologische
Symptome wie neurokognitive Storungen, fokale Ausfalle oder erstmalige epileptische
Krampfanfalle sowie Anzeichen eines intrakraniellen Masseneffekts wie Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen und verénderte Bewusstseinszustande auf.

Die derzeitige von der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie (DGN) empfohlene Standardthe-
rapie des neu diagnostizierten Glioblastoms? sieht im ersten Schritt eine chirurgische Resek-
tion oder Biopsie des Tumors vor. Die Resektion zielt dabei auf eine moglichst vollstandige
Entfernung des Tumors unter Berticksichtigung der Funktionserhaltung ab. Im zweiten Schritt
erfolgt eine sechswdchige Radiochemotherapie mit einer Gesamtbestrahlungsdosis von 60
Gray und begleitender Gabe des alkylierenden Chemotherapeutikums Temozolomid. Leitli-
nien? empfehlen die Gabe von Temozolomid.

1 S2k-Leitlinie Gliome, Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), Langfassung, 2015, AWMF Regis-
ternummer: 030-099, zurzeit in Uberarbeitung.

2 Weller M, Van den Bent M, Tonn JC, Stupp R, Preusser M, Cohen-Jonathan-Moyal E et al. European
Association for Neuro-Oncology (EANO) guideline on the diagnosis and treatment of adult astrocytic
and oligodendroglial gliomas. Lancet Oncol 2017; 18(6): e315-e329.
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insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit methyliertem Promotor des Methylguanin-
DNS-Methyltransferase (MGMT)-Gens. Bei dlteren Patientinnen und Patienten ohne Methyl-
ierung ist die Temozolomid-Gabe aufgrund der geringeren Wirksamkeit abzuwéagen. Im dritten
Schritt erfolgt iber sechs Monate die adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid in der Erhal-
tungsphase.

Fir die Therapie von Rezidiven gibt es kein einheitliches Standardvorgehen, als Therapieop-
tionen kommen eine Re-Operation, Chemotherapie oder eine erneute Strahlentherapie oder
Kombinationen dieser Optionen in Betracht

Ein Tumorprogress bzw. -rezidiv ist in der Magnetresonanztomographie oft nur schwer von
therapiebedingten Verénderungen zu unterscheiden. In der Praxis haben sich hierfir in
Deutschland und international die RANO-Kriterien durchgesetzt, die diese Abgrenzungs-
schwierigkeiten berticksichtigen?®.

Unter der derzeitigen Standardbehandlung betragt die mittlere Uberlebenszeit in Studienko-
horten nach Diagnosestellung etwa 14,6 Monate und die Uberlebensrate nach zwei Jahren
etwa 26%* (bei Patientinnen und Patienten mit methylierten Promotor des MGMT-Gens 46%°).
Eine Heilung kann derzeit nicht erzielt werden.

A-2.2 Beschreibung der Methode

Die zuséatzliche Anwendung von TTF stellt eine neue Behandlungsmethode bei Patientinnen
und Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom dar. Bei der nicht-invasiven Methode wer-
den der Patientin bzw. dem Patienten auf der rasierten Kopfhaut Elektroden in individueller
Ausrichtung platziert. Diese, Ubertragen lokal elektrische Wechselspannungsfelder mit einer
Frequenz von 200 Kilohertz auf das Glioblastom, welche von einem tragbaren Feldgenerator
erzeugt werden.

Die Wechselspannungsfelder sollen das Tumorwachstum hemmen, indem diese mit der bio-
elektrisch gesteuerten Mitoseaktivitdt der Tumorzellen interferieren und auf diese Weise deren
Proliferation hemmen.

A-2.3 Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens

Zu Beginn des Beratungsverfahrens wurden Einschatzungen von finf wissenschaftlich-medi-
zinischen Fachgesellschaften und einem Hersteller abgegeben und in diesem Zusammen-
hang auch wissenschatftliche Literatur zur Verfligung gestellt. Der G-BA hat am 29. November
2018 das IQWIiG mit einer Nutzenbewertung des Einsatzes von TTF zusatzlich zur derzeitigen
Standardbehandlung beim Glioblastom als Erstlinientherapie beauftragt, bei der auch die ein-
gereichte Literatur berlcksichtigt werden sollte. Das IQWIG hat seinen Rapid Report am 24.
Mai 2019 dem G-BA Ubersandt und diesen veréffentlicht.

Am 12. Juli 2019 erfolgte eine Aktualisierung des Rapid Reports (Version 1.1)°. Hintergrund
der Aktualisierung waren erganzende Informationen, die in den Rapid Report in Bezug auf die
mit den EORTC-Fragebtgen QLQ-C30 und QLQ-BN20 erfassten Symptome aufgenommen

3 Wen PY, Macdonald DR, Reardon DA et al.: Updated response assessment criteria for high-grade
gliomas: response assessment in neuro-oncology working group. J Clin Oncol 28 (11): 1963-72, 2010
(PMID: 20231676)

4 Stupp R, Mason WP, van den Bent MJ, Weller M, Fisher B, Taphoorn MJ et al. Radiotherapy plus
concomitant and adjuvant temozolomide for glioblastoma. N Engl J Med 2005 352(10):987-96.

5Hegi ME, Diserens AC, Gorlia T, Hamou MF, de Tribolet N, Weller M et al. MGMT gene silencing and
benefit from temozolomide in glioblastoma. N Engl J Med 2005 352(10):997-1003.

6 Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Tumortherapiefelder zusatzlich zur
derzeitigen Standardbehandlung beim Glioblastom als Erstlinintherapie: Rapid Report; N18-02 Version
1.1, 12.07.2019
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wurden. Neben den Ergebnissen zu den Symptomen Jucken der Haut, Schmerz und Schwé-
che der Beine lagen auch Ergebnisse zu den tbrigen mittels der EORTC -Fragebtgen erfass-
ten Symptomen vor. Diese waren jedoch nicht verwertbar, da sie nur deskriptiv ohne Grup-
penunterschiede im Studienbericht beschrieben wurden und tiber 30% der Gberlebenden Pa-
tientinnen und Patienten in der Auswertung fehlten. Daher hatten diese Ergebnisse keine Re-
levanz fir die Nutzenbewertung des IQWIG.

Nutzenbewertung des IQWiG

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Nutzenbewertung einer Behandlung von Pa-
tientinnen und Patienten mit Glioblastom mit TTF zuséatzlich zur derzeitigen Standardbehand-
lung als Erstlinientherapie im Vergleich zur alleinigen Standardbehandlung hinsichtlich patien-
tenrelevanter Endpunkte. Es konnte eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT) als relevant
fur die Fragestellung identifiziert werden. Geplante oder laufende randomisierte kontrollierte
Studien wurden nicht gefunden.

Bei der identifizierten EF-14-Studie handelt es sich um einen multizentrischen RCT der an 83
Zentren in Nordamerika, Europa, Stdkorea und Israel durchgefihrt wurde”8. Insgesamt wur-
den 695 Patientinnen und Patienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom eingeschlos-
sen. Gemal} den Einschlusskriterien mussten die Patientinnen und Patienten einen Karnofsky-
Index ab 70 und eine Lebenserwartung von mindestens drei Monaten aufweisen. Die Patien-
tinnen und Patienten erhielten vor der Randomisierung zu Beginn der Erstlinientherapie wei-
testmdglich eine Resektion oder Biopsie des Tumors und eine daran anschlieRende Radiothe-
rapie kombiniert mit Temozolomid. Patientinnen und Patienten, bei denen nach Radiochemo-
therapie ein Krankheitsprogress auftrat, wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Die Ran-
domisierung erfolgte vor Beginn der sich anschlielenden adjuvanten Chemotherapie mit
Temozolomid in der Erhaltungsphase im Verhéltnis 2 zu 1. Verglichen wurde die Behandlung
mit TTF zusatzlich zur adjuvanten Chemotherapie mit Temozolomid mit der alleinigen adjuvan-
ten Chemotherapie mit Temozolomid in der Erhaltungsphase. Die Interventionen sollten ge-
maf3 Studienprotokoll in einem Zeitraum von vier bis sieben Wochen nach Abschluss der Ra-
diochemotherapie begonnen werden.

Die adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid war in beiden Armen tber sechs Zyklen vor-
gesehen und konnte dartiber hinaus verlangert werden. Fir die Anzahl der tatséachlich erhal-
tenen Zyklen an Temozolomid zeigte sich zwischen den Gruppen kein statistisch signifikanter
Unterschied. Im Fall einer Tumorprogression war in beiden Gruppen ein Ubergang in eine der
im Studienprotokoll vorgesehenen Optionen der Rezidivtherapie (Re-Operation, lokale Radio-
therapie, weitere Chemotherapie oder Kombination dieser Optionen) mdglich. Die Anteile der
durchgefiihrten Rezidivtherapien unterschieden sich nicht zwischen beiden Gruppen. Der Ver-
zicht auf eine Rezidivtherapie war auch mdglich, kam jedoch nur in der Interventionsgruppe
mit einem Anteil von 26% vor. Fur die Interventionsgruppe war eine Weiterfilhrung der TTF-
Therapie bis zum zweiten Rezidiv oder maximal 24 Monate geplant.

Die TTF-Behandlung erfolgte im hauslichen Setting. Der Zeitraum der Anwendung sollte 18
Stunden taglich betragen; dies wurde von 75% der teilnehmenden Patientinnen und Patienten
eingehalten.

Der Nachbeobachtungszeitraum betrug fur alle Patientinnen und Patienten ab dem Beginn der
Chemotherapie in der Erhaltungsphase 24 Monate. Zum Zeitpunkt einer Interimsanalyse,
nachdem 315 Patientinnen und Patienten mindestens 18 Monate nachbeobachtet worden wa-
ren, war es den Patientinnen und Patienten aus dem Vergleichsarm mdglich, in die Interventi-

7 Stupp R, Taillibert S, Kanner A, Read W, Steinberg D, Lhermitte B et al. Effect of tumor-treating fields
plus maintenance temozolomide vs maintenance temozolomide alone on survival in patients with glio-
blastoma: a randomized clinical trial. JAMA 2017; 318(23): 2306-2316.

8 Taphoorn MJB, Dirven L, Kanner AA, Lavy-Shahaf G, Weinberg U, Taillibert S et al. Influence of treat-
ment with tumor-treating fields on health-related quality of life of patients with newly diagnosed glioblas-
toma: a secondary analysis of a randomized clinical trial. JAMA Oncol 2018; 4(4): 495-504.
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onsgruppe zu wechseln. In der EF-14 Studie wurden Daten zu den Endpunkten Gesamtmor-
talitat, Symptomatik (Jucken der Haut, Schmerz, Schwache der Beine), Kognitive Leistungs-
fahigkeit, Aktivitaten des taglichen Lebens, (schwere) unerwiinschte Ereignisse und gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat erhoben.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der finalen Analyse nach 24 Monaten wurde vom
IQWIG endpunktiibergreifend als hoch eingestuft, da nach der geplanten Interimsanalyse ein
hoher Anteil der Patientinnen und Patienten den Behandlungsarm wechselte. Zudem waren
die Patientinnen und Patienten unverblindet, was sich insbesondere auf die Endpunkte Symp-
tomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat auswirken kann. Die qualitative Ergebnissi-
cherheit der Endpunkte wurde daher als mafig eingeschatzt. Ausnahme bildete der Endpunkt
Gesamtuberleben. Trotz des endpunktspezifischen hohen Verzerrungspotenzials dieses End-
punktes zum finalen Datenschnitt, konnte die qualitative Ergebnissicherheit dieses Endpunk-
tes in der Gesamtschau mit den Uberzeugenden Ergebnissen aus der Interimsanalyse, deren
Verzerrungspotenzial als gering eingestuft wurde, insgesamt als hoch bewertet werden.

Insgesamt zeigte sich fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zum Studienende ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der TTF-Behandlung, sodass das IQWiIG fir diesen End-
punkt einen Hinweis auf einen héheren Nutzen der Behandlung mit TTF zuséatzlich zur derzei-
tigen Standardbehandlung mit Temozolomid im Vergleich zur alleinigen Standardbehandlung
mit Temozolomid feststellte. Hinsichtlich der Endpunkte kognitive Leistungsfahigkeit und
Aktivitaten des taglichen Lebens ergab sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der TTF Behandlung und damit ein Anhaltspunkt fir einen héheren Nutzen der
Behandlung mit TTF zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung. Fir den Endpunkt Ju-
cken der Haut wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der TTF-Behand-
lung flir den Zeitpunkt drei Monate, jedoch nicht fiir den Zeitpunkt 12 Monate ermittelt. Daraus
leitet das IQWIG einen Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden der TTF-Behandlung zusétz-
lich zur derzeitigen Standardbehandlung basierend auf den Daten zum frilhen Auswertungs-
zeitpunkt ab. Fir alle anderen Endpunkte, ndmlich die gesundheitsbezogene Lebensquali-
tat, (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse sowie die Symptome Schmerz und
Schwéche der Beine lag kein Anhaltspunkt auf einen héheren Nutzen oder Schaden der TTF-
Behandlung zusétzlich zur derzeitigen Standardbehandlung im Vergleich zur alleinigen Stan-
dardbehandlung mit Temozolomid vor. In der Einzelbetrachtung der schweren unerwiinschten
Ereignisse zeigte sich bei den Infektionen ein statistisch signifikanter Unterschied zuunguns-
ten der TTF-Behandlung; keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgrup-
pen lagen fur die schweren unerwiinschten Ereignisse Erbrechen, Gleichgewichtsstdrungen,
Krampfe, Kopfschmerzen, Gesichtsfeldeinschrankungen, Status epilepticus sowie psychatri-
sche Stdrungen vor. Mit Ausnahme des Endpunkts Krampfe war hierzu die Datenlage unzu-
reichend.

Laut IQWIG deuten die vorliegenden Informationen nicht auf einen Publication Bias hin.
Fazit des G-BA

In der Gesamtschau der Ergebnisse iiberwiegt der Hinweis auf eine Verlangerung des Uber-
lebens um durchschnittlich 4,9 Monate mit Anhaltspunkten fiir verbesserte kognitive Leistungs-
fahigkeit und Bewadltigung der Aktivitaten des taglichen Lebens. Dem gegeniber stehen nur
geringe unerwiinschte Nebenwirkungen (Jucken der Kopfhaut), die mit der Anwendung der
TTF verbunden sein kdnnen. Auf dieser Grundlage erkennt der G-BA den Nutzen der TTF
beim Glioblastom an. Dies gilt fiir Patientinnen und Patienten mit einem neu diagnostizierten
Glioblastom (WHO-Grad 1V), bei denen nach Abschluss der Radiochemotherapie keine frihe
Krankheitsprogression nachgewiesen wurde und eine Standardtherapie in der Erhaltungs-
phase durchgefihrt wird. Die Anwendung tber das zweite Rezidiv bzw. den zweiten Tumor-
progress hinaus wurde in der der Nutzenbewertung zugrundeliegenden Studie nicht gepruft.

A-2.4  Sektorenubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Das Glioblastom ist der haufigste priméare, bésartige hirneigene Tumor im Erwachsenenalter
und stellt mit rund 50% die haufigste Form der malignen Gliome dar. Hirneigene Tumore fallen

4



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

unter die zehn haufigsten zum Tode fihrenden Malignome. Mit einer Inzidenz von 3 bis 4
Erkrankungen pro 100.000 Einwohnerinnen und Einwohner handelt es sich beim Glioblastom
um eine seltene Erkrankung. Glioblastome zeigen eine schnelle Progredienz, sodass sich kli-
nische Beschwerden meist innerhalb weniger Wochen bis Monate zeigen.

Bislang kann unter der derzeitigen leitliniengerechten Standardbehandlung von Patientinnen
und Patienten mit Glioblastom in der Erstlinientherapie eine mediane Uberlebenszeit von etwa
15 Monaten erzielt werden, ohne die Standardbehandlung versterben die Patientinnen und
Patienten hingegen innerhalb weniger Monate. Eine Heilung kann mit der leitliniengerechten
Standardbehandlung derzeit nicht erreicht werden.

Aufgrund der Schwere des Krankheitsverlaufs und des Fehlens einer kurativen Therapie sowie
vor dem Hintergrund des deutlichen Effekts der TTF-Behandlung in Bezug auf die Verlange-
rung des Gesamtiiberlebens bei gleichzeitig geringem Schadenspotenzial sieht der G-BA die
medizinische Notwendigkeit des zusatzlichen Einsatzes von TTF bei der Behandlung des
Glioblastoms als gegeben.

A-2.5 Sektorenspezifische Bewertung der Notwendigkeit

Da der zuséatzliche Einsatz von TTF bei der Behandlung des Glioblastoms fiir die vertragsarzt-
liche Versorgung geeignet und ambulant durchfihrbar ist, gelten die unter 2.4 dargestellten
Betrachtungen insbesondere auch fur den vertragsarztlichen Sektor. Aus den genannten
Grinden stellt der G-BA fest, dass die Methode im vertragsarztlichen Sektor medizinisch not-
wendig ist.

A-2.6  Sektorenspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Da dem G-BA fir eine umfassende Prifung der Wirtschaftlichkeit der Anwendung der TTF
keine ausreichenden Daten zur Verfiigung stehen, kann eine Bewertung der sektorenspezifi-
schen Wirtschaftlichkeit nicht vorgenommen werden.

A-2.7 Gesamtbewertung

Im Ergebnis der Gesamtabwagung gemal 2. Kapitel § 13 der Verfahrensordnung (VerfO) er-
kennt der G-BA den Nutzen der Methode als hinreichend belegt sowie deren medizinische
Notwendigkeit als gegeben an und hat keine Erkenntnisse, die der Wirtschaftlichkeit entge-
genstehen. In Abwégung zu den geringen unerwiinschten Wirkungen, die mit der Anwendung
der TTF verbunden sein kénnen, liberwiegen die Verlangerung des Uberlebens mit besserem
Erhalt der kognitiven Leistungsfahigkeit und besserer Bewaltigung der Aktivitaten des tagli-
chen Lebens. Aufgrund der Schwere des Krankheitsverlaufs, des Fehlens einer kurativen The-
rapie und des deutlichen Effekts der TTF Behandlung in Bezug auf die Verlangerung des Ge-
samtiiberlebens, bei gleichzeitig geringem Schadenspotenzial, ist die medizinische Notwen-
digkeit gegeben. Der Einsatz von TTF beim Glioblastom wird daher in die vertragsarztliche
Versorgung aufgenommen. Dies gilt flir Patientinnen und Patienten mit einem neu diagnosti-
zZierten Glioblastom (WHO-Grad 1V), bei denen nach Abschluss der Radiochemotherapie keine
frihe Krankheitsprogression nachgewiesen wurde und eine Standardtherapie in der Erhal-
tungsphase durchgefiihrt wird. Die TTF kénnen bis zum zweiten Rezidiv bzw. zweiten Tumor-
progress angewendet werden.

A-2.8 Zu § 3 Eckpunkte der Qualitatssicherung

Zu Nummer 1 Buchstabe a): Der G-BA geht davon aus, dass aufgrund der Seltenheit, der
Malignitat und der sehr schlechten Prognose des Glioblastoms das Gesamtbehandlungskon-
zept der Patientinnen und Patienten im Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz unter
Einbeziehung aller indikationsbezogenen Fachdisziplinen erstellt wird.
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Zur Entscheidungsfindung des zusatzlichen Einsatzes von TTF ist spezifische fachéarztliche
Expertise zur Indikationsstellung notwendig, sodass diese als Voraussetzung zur entspre-
chenden Empfehlung der Methode bestimmt wird. Die aufgefiihrten Fachdisziplinen verfiigen
Uber die erforderliche Fachexpertise bei der Diagnose und Behandlung von Hirntumoren.

Zu Nummer 1 Buchstabe b): Die genannten Fachdisziplinen entsprechen denjenigen, die tb-
licherweise die Behandlung von Hirntumoren tbernehmen.

Zu Nummer 1 Buchstabe c): Die Festlegung der Anordnung der Elektroden auf dem Kopf er-
folgt nach Abschluss der Radiochemotherapie anhand der in der Magnetresonanztomographie
dargestellten Tumorlage und -ausdehnung durch die genannten Fachdisziplinen. Diese haben
die spezifische Expertise fur die Ableitung der korrekten Elektrodenanordnung aus der Mag-
netresonanztomographie-Bildgebung.

Zu Nummer 2: Da die Behandlung mit TTF kontinuierlich in der Hauslichkeit angewendet wird,
ist zur Sicherstellung des Therapieerfolgs eine Schulung zum korrekten Umgang mit dem Ge-
rat notwendig. Das Gerat wird auf dem Kopf getragen, deshalb ist davon auszugehen, dass
neben den Patientinnen und Patienten auch weitere Personen, wie z. B. Partner oder Ange-
horige, bei der Anwendung des Gerétes behilflich sind. Deshalb besteht auch bei diesen Per-
sonen Schulungsbedarf in der Verwendung des Gerats. Die Behandlung mit TTF erfolgt mog-
lichst kontinuierlich. Da sich entsprechend der vorliegenden Evidenz eine Dosis-Wirkungsbe-
ziehung bei der Anwendungsdauer zeigt ®, sollte eine Mindesttragezeit von 18 Stunden taglich
angestrebt werden.

Zu Nummer 3: Da es sich beim Glioblastom um einen entdifferenzierten, schnell wachsenden
Hirntumor handelt, sind zur Therapiesteuerung engmaschige Kontrollen angezeigt, um einen
Tumorprogress maoglichst friihzeitig zu erkennen und die Therapie anpassen zu kénnen, bevor
die Patientin oder der Patient schwere neurologische Ausfalle entwickelt, die u. U. ihre oder
seine Lebensqualitat erheblich beeintrdchtigen. In diesem Rahmen sollen unter anderem die
Anwendung und die Vertraglichkeit besprochen werden. Das TTF-Gerat zeichnet die Benut-
zungsdauer auf, die durch die behandelnde Arztin oder den behandelnden Arzt ausgewertet
werden soll. Unterschreitungen der angestrebten Mindesttragedauer sind mit der Patientin o-
der dem Patienten zu besprechen, um einschéatzen zu kénnen, ob Unterstiitzung bei der Be-
hebung von Anwendungsproblemen bendtigt wird und ob eine Fortfihrung der TTF-Behand-
lung zielftihrend ist.

Zu Nummer 4: Aufgrund der Haufigkeit von Rezidiven des Glioblastoms sollen regelmaRige
Verlaufskontrollen erfolgen. Solange kein Rezidiv vorliegt, kann die behandelnde Arztin oder
der behandelnde Arzt eine Folgeverordnung ausstellen. Bei Verdacht auf ein Rezidiv soll das
Gesamtbehandlungskonzept, auch in Hinblick auf die weitere Anwendung der TTF, in der Tu-
morkonferenz unter Einbeziehung aller indikationsbezogenen Fachdisziplinen gepriift werden.

Zu Nummer 6: Hinsichtlich der apparativen Anforderungen fur die TTF wird festgelegt, dass
nur Medizinprodukte zu verwenden sind, die eine CE-Kennzeichnung tragen und deren
Zweckbestimmung die in dieser Richtlinie benannte Indikationsstellung umfasst. Soweit der
Einsatz des Gerates eine Verwendung, Erhebung, Verarbeitung oder Nutzung personenbezo-
gener oder personen-beziehbarer Daten vorsieht, muss sichergestellt sein, dass diese allein
zum Zwecke der Behandlung der Patientin oder des Patienten erfolgen.

A-2.9 Wiurdigung der Stellungnahmen

Vor der abschlieBenden Entscheidung des G-BA iiber die Anderung der Richtlinie vertrags-
arztliche Versorgung hat der zustédndige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) am
24. Oktober 2019 die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemaf 8§ 91 Absatz 5 SGB V
(BAK) und § 91 Absatz 5a SGB V (BfDI) sowie § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V

%Toms SA, Kim-CY, Nicholas G, Ram Z (2019) Increased compliance with tumor treating fields therapy
is prognostic for improved survival in the treatment of glioblastoma: a subgroup analysis of the EF-14
phase 11l trial Journal of Neuro-Oncology 141:467-473; https://doi.org/10.1007/s11060-018-03057-z
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(einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschaften) und 8§ 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2
SGB V (mal3gebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller und betroffene Me-
dizinproduktehersteller) beschlossen. Am 24. Oktober 2019 wurde das Stellungnahmeverfah-
ren mit einer Frist von 4 Wochen bis zum 21. November 2019 eingeleitet. Darliber hinaus
wurde am 23. Januar 2020 vom UA MB eine Anhdrung durchgefuhrt.

Der G-BA hat die Stellungnahmen ausgewertet und in die Entscheidungen einbezogen.

Aufgrund der schriftlich und mindlich vorgetragenen Argumente zu den zur Stellungnahme
gestellten Beschlussinhalten wird der Beschlussentwurf wie folgt geéndert:

Im Beschlussentwurf wird § 2 Absatz 2 wie folgt gefasst:

.Die Methode darf zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung bei Patientinnen und Pa-
tienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom erbracht werden, wenn nach Abschluss
der Radiochemotherapie keine frithe Krankheitsprogression nachgewiesen wurde. Die TTE-
Behandlung beginnt zusatzlich zur Standardtherapie in der Erhaltungsphase und kann bis zum
zweiten Rezidiv angewendet werden.”

Im Beschlussentwurf wird 8 3 Nummer 1 Buchstabe a wie folgt gefasst:

,Der Indikationsstellung durch die verordnende Arztin oder den verordnenden Arzt fiir den Ein-
satz von TTF im Rahmen des Gesamtbehandlungskonzeptes hat eine entsprechende Emp-
fehlung einer interdisziplindren Tumorkonferenz unter Einbeziehung je einer Fachérztin oder
eines Facharztes fir Neurologie, einer Facharztin oder eines Facharztes flir Neurochirurgie,
einer Facharztin oder eines Facharztes fir Radiologie, einer Facharztin oder eines Facharztes
fir Strahlentherapie und einer Facharztin oder eines Facharztes fir Innere Medizin und Ha-
matologie und Onkologie zugrunde zu liegen.”

Im Beschlussentwurf wird 8 3 Nummer 1 Buchstabe ¢ wie folgt ge&ndert:
.Die Planungfar Entscheidung tber die Ausrichtung der TTF [...]."

Im Beschlussentwurf wird 8 3 Nummer wie folgt gefasst:

m Rahmen der regelmafRig, mindestens alle drei Monate stattfindenden Verlaufskontrollen
sollen unter anderem die Anwendung und die Vertraglichkeit besprochen werden. Die Patien-
tin oder der Patient ist darauf hinzuweisen, dass die Wirksamkeit der Behandlung mit abneh-
mender Tragedauer nachlasst.”

Im Beschlussentwurf wird 8 3 Nummer 6 wie folgt geandert:
.l---] dass diese allein zum Zwecke der Behandlung der Patientin oder des Patienten erfolgen

NShaesohnhadereae = aalaYa N “

Das Stellungnahmeverfahren ist in Kapitel D der Zusammenfassenden Dokumentation zum
gegenstandlichen Beratungsverfahren dokumentiert. Die Dokumentation des Verfahrens ist
auf der Internetseite des G-BA abrufbar.

A-3  Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.
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-4 Verfahrensablauf

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

25.07.2018

Antrag des GKV-SV und der Patientenvertretung auf Bewer-
tung der Methode , Tumortherapiefelder zusatzlich zur derzeiti-
gen Standardbehandlung von Patientinnen und Patienten als
Erstlinientherapie bei Glioblastom gemal? § 135 Absatz 1 Satz
1SGBV

20.09.2018

G-BA

Beschluss zur Annahme des Antrags zur Bewertung des Ein-
satzes von Tumortherapiefeldern zusatzlich zur derzeitigen
Standardbehandlung von Patientinnen und Patienten mit
Glioblastom als Erstlinientherapie gemald 8 135 Absatz 1
SGB V und Einleitung des Beratungsverfahrens gemanR 1. Ka-
pitel 8 5 Absatz 1 VerfO

Beauftragung des UA MB mit der Durchfiihrung der Nutzenbe-
wertung

29.11.2018

UA MB

Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens geman
§ 135 Absatz 1 SGB V und Einholung erster Einschatzungen
sowie Beauftragung des IQWIiG zur Bewertung des Nutzens
gemalR 1. Kapitel § 15 Absatz 2 VerfO

03.12.2018

Ankiindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

24.05.2019

Ubermittlung des IQWIG Rapid Reports ,Tumortherapiefelder
zusatzlich  zur derzeitigen  Standardbehandlung beim
Glioblastom als Erstlinintherapie* N18-02 Version 1.0 an den
G-BA

25.07.2019

UA MB

Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinprodukteher-
steller

24.10.2019

UA MB

Beratung des Beschlussentwurfs und Beschluss zur Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens vor abschliel3ender Entschei-
dung des G-BA (gemaR 1. Kapitel § 10 VerfO) iiber eine Ande-
rung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung
(MVV-RL)

23.01.2020

UA MB

Anhdrung

27.02.2020

UA MB

Wirdigung der Stellungnahmen und abschlieRende Beratung
zur Vorbereitung der Beschlussfassung durch das Plenum

20.03.2020

G-BA

AbschlieRende Beratungen und Beschluss uiber eine Anderung
der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-
RL)

28.04.2020

Mitteilung des Ergebnisses der gemal § 94 Absatz 1 SGB V
erforderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit

22.05.2020

Vergffentlichung im Bundesanzeiger

23.05.2020

Inkrafttreten
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A-5 Fazit

Im Ergebnis des umfassenden Abwagungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13 der VerfO erkennt
der G-BA den Nutzen der Methode ,Tumortherapiefelder beim Glioblastom* sowie deren me-
dizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit gemaf3 § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V an. Dies
gilt fur Patientinnen und Patienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom (WHO-Grad 1V),
bei denen nach Abschluss der Radiochemotherapie keine friilhe Krankheitsprogression nach-
gewiesen wurde und eine Standardtherapie in der Erhaltungsphase durchgefiihrt wird. Die
TTF kdnnen bis zum zweiten Rezidiv bzw. zweiten Tumorprogress angewendet werden.

In die MVV-RL wird in Anlage | (Anerkannte Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) die
Methode ,, Tumortherapiefelder beim Glioblastom* aufgenommen.

Berlin, den 20. Marz 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemanl § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-6

Ver

B

Beschluss

offentlicht im BAnz am 22. Mai 2020, BAnz AT 22.05.2020 B2

Gemeinsamer

esC h I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses uber

el
ar

ne Anderung der Richtlinie Methoden vertrags-
ztliche Versorgung (MVV-RL):

Tumortherapiefelder beim Glioblastom

Vom 20.03.2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20.03.2020 beschlos-

sen
des

, die Anlage | (,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden®) der Richtlinie
G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsérztlichen Versorgung

(MVV-RL) in der Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz. S. 1523), zuletzt ge&ndert am 19.
Dezember 2019 (BAnz AT 14.04.2020 B5), wie folgt zu &ndern:

Der Anlage | (,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden®) wird folgende
Nummer 34 angeflgt:

»34. Tumortherapiefelder beim Glioblastom.
8§ 1 Beschreibung der Methode

Die Methode ist der zusatzliche Einsatz von Tumortherapiefeldern (TTF) bei der Behand-
lung des Glioblastoms. Hierbei werden lokal elektrische Wechselspannungsfelder mit einer
Frequenz von 200 Kilohertz tber die Kopfhaut auf das Glioblastom tbertragen mit dem
Ziel, die Tumorzellproliferation durch Interferenz mit der Mitoseaktivitat der Zellen zu hem-
men.

8 2 Indikationsstellung

Die Methode darf zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung bei Patientinnen und
Patienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom erbracht werden, wenn nach Ab-
schluss der Radiochemotherapie keine friihe Krankheitsprogression nachgewiesen wurde.
Die TTF-Behandlung beginnt zusatzlich zur Standardtherapie in der Erhaltungsphase und
kann bis zum zweiten Rezidiv angewendet werden.

8 3 Eckpunkte der Qualitatssicherung

Zur Durchfilhrung des Einsatzes von TTF im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung
missen folgende Anforderungen erfillt sein:

1.

a) Der Indikationsstellung durch die verordnende Arztin oder den verordnenden Arzt fir
den Einsatz von TTF im Rahmen des Gesamtbehandlungskonzeptes hat eine entspre-
chende Empfehlung einer interdisziplindren Tumorkonferenz unter Einbeziehung je ei-

10
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b)

c)

ner Facharztin oder eines Facharztes fir Neurologie, einer Facharztin oder eines Fach-
arztes fur Neurochirurgie, einer Facharztin oder eines Facharztes fir Radiologie, einer
Facharztin oder eines Facharztes fur Strahlentherapie und einer Facharztin oder eines
Facharztes fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie zugrunde zu liegen.

Die Erst-Verordnung der TTF erfolgt fur drei Monate durch eine Fachérztin oder einen
Facharzt fir Neurologie, eine Facharztin oder einen Facharzt fir Neurochirurgie, eine
Facharztin oder einen Facharzt fur Strahlentherapie oder eine Facharztin oder einen
Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie.

Die Entscheidung tber die Ausrichtung der TTF erfolgt durch eine Facharztin oder ei-
nen Facharzt fir Neurologie, eine Facharztin oder einen Facharzt fir Neurochirurgie
oder eine Facharztin oder einen Facharzt fir Strahlentherapie auf der Basis einer Mag-
netresonanztomographie-Bildgebung nach Abschluss der Radiochemotherapie.

Die Patientin oder der Patient und etwaige weitere Personen, die bei der Anwendung
der TTF behilflich sind, missen vor Behandlungsbeginn beziiglich der korrekten An-
wendung des Gerates, der Tragedauer und des Umgangs mit Komplikationen geschult
werden. Die Patientin oder der Patient ist darauf hinzuweisen, dass eine méglichst
kontinuierliche Behandlung mit einer taglichen Tragedauer von mindestens 18 Stunden
anzustreben ist.

Im Rahmen der regelmalRig, mindestens alle drei Monate stattfindenden Verlaufskon-
trollen sollen unter anderem die Anwendung und die Vertraglichkeit besprochen wer-
den. Die Patientin oder der Patient ist darauf hinzuweisen, dass die Wirksamkeit der
Behandlung mit abnehmender Tragedauer nachlasst.

Wenn im Rahmen der Verlaufskontrollen kein Verdacht auf ein Rezidiv vorliegt, kann
eine Arztin oder ein Arzt gemaR § 3 Nummer 1 Buchstabe b eine Folgeverordnung von
TTF fur jeweils weitere drei Monate ausstellen. Bei Verdacht auf ein Rezidiv ist die
Indikation zum Einsatz der TTF im Rahmen des Gesamtbehandlungskonzepts durch
die interdisziplindre Tumorkonferenz gemafld § 3 Nummer 1 Buchstabe a zu prifen.

Die Facharztbezeichnungen richten sich nach der (Muster-)Weiterbildungsordnung der
Bundeséarztekammer und schlieRen auch diejenigen Arztinnen und Arzte mit ein, wel-
che eine entsprechende Bezeichnung nach altem Recht fiihren.

Die Gerate zur Anwendung der TTF missen fiir die in dieser Richtlinie genannte Indi-
kationsstellung zertifizierte Medizinprodukte sein. Soweit der Einsatz des Gerates eine
Verwendung, Erhebung, Verarbeitung oder Nutzung personenbezogener oder perso-
nenbeziehbarer Daten vorsieht, muss sichergestellt sein, dass diese allein zum Zwe-
cke der Behandlung der Patientin oder des Patienten erfolgen.”

Die Anderung der Richtlinie/Regelungen tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bun-
desanzeiger in Kraft.

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

Berlin, den 20.03.2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemanl § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

B Sektorenubergreifende Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit
B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

B-1.1 Hintergrund der Beratungen

Die Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV) und die Patientenvertretung haben
mit Schreiben vom 25. Juli 2018 den Antrag auf Bewertung der Methode ,Tumortherapiefelder
zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung als Erstlinientherapie bei Glioblastom® nach
§ 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V gestellt. Am 20. September 2018 wurde der Antrag vom G-BA
angenommen und das Beratungsverfahren eingeleitet. Das Beratungsthema wurde im Bun-
desanzeiger BAnz AT 03.12.2018 B4 am 03. Dezember 2018 zur Einholung von ersten Ein-
schatzungen anhand eines Fragebogens veroffentlicht.

B-1.2 Aufgabenstellung des Beratungsverfahrens

Teil B dieses Berichts befasst sich mit der sektoreniibergreifenden und damit einheitlichen
Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit.

Hierzu hat der G-BA mit Beschluss vom 29. November 2018 das Institut fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beauftragt, den Nutzen einer Behandlung mit
Tumortherapiefeldern zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung als Erstlinientherapie im
Vergleich zur alleinigen Standardbehandlung von Patientinnen und Patienten mit Glioblastom
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zu bewerten (siehe Anlage zum Abschlussbericht).

Das IQWIG legte den Rapid Report (N18-02 Version 1.0) zur Nutzenbewertung am 24. Mai
2019 vor. Am 12. Juli 2019 erfolgte eine Aktualisierung des Rapid Reports10 (N18-02 Version
1.1). Hintergrund der Aktualisierung waren ergdnzende Informationen, die in den Rapid Report
in Bezug auf die mit den EORTC-Fragebdgen QLQ-C30 und QLQ-BN20 erfassten Symptome
aufgenommen wurden. Neben den Ergebnissen zu den Symptomen Jucken der Haut,
Schmerz und Schwache der Beine lagen auch Ergebnisse zu den tbrigen mittels der EORTC
-Fragebdgen erfassten Symptomen vor. Diese waren jedoch nicht verwertbar, da sie nur de-
skriptiv ohne Gruppenunterschiede im Studienbericht beschrieben wurden und tber 30% der
Uiberlebenden Patientinnen und Patienten in der Auswertung fehlten. Daher hatten diese Er-
gebnisse keine Relevanz fiir die Nutzenbewertung des IQWiIG.

Der IQWIiG Rapid Report wurde vom Unterausschuss Methodenbewertung (UA-MB) in seiner
Sitzung am 25. Juli 2019 formal angenommen und als eine Grundlage fiir die weiteren Bera-
tungen der durch den UA MB eingesetzten themenbezogenen Arbeitsgruppe genutzt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit des
Einsatzes von Tumortherapiefeldern beim Glioblastom berlcksichtigt die Ergebnisse des
IQWIG Rapid Reports, die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroffentlichung des
Beratungsthemas eingegangenen Einschatzungen einschlielich der dort benannten Literatur
sowie die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens abgegebenen Stellungnahmen.

10 verfugbar unter https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-verfah-
ren/n-projekte/n18-02-tumortherapiefelder-zusaetzlich-zur-derzeitigen-standardbehandlung-beim-
glioblastom-als-erstlinientherapie-rapid-report.10580.html
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B-2  Medizinische Grundlagen

Glioblastome entsprechen gemanR der Gehirntumorklassifikation der WHO dem héchsten Grad
IV. Sie treten mit einer Inzidenz von etwa 3 bis 4 pro 100 000 Einwohnerinnen und Einwohnern
auf. Am haufigsten erkranken Personen zwischen 55 und 74 Jahren. Die Uberlebensraten
nach 2 und 5 Jahren betragen 13,6 % und 4,7%.

Zu den Symptomen eines Glioblastoms gehéren je nach Gréf3e oder Lage unterschiedliche
neurologische Symptome wie zum Beispiel neurokognitive Stdrungen, fokale Ausfalle oder
das erstmalige Auftreten eines epileptischen Krampfanfalls. Dariiber hinaus sind Anzeichen
eines intrakraniellen Masseneffekts charakteristisch; hierzu gehdéren Kopfschmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen und verénderte Bewusstseinszustdnde. Die Priméardiagnostik erfolgt in erster
Linie Gber eine Kernspintomografie als bildgebende Methode.

In der Regel besteht die Erstlinientherapie (Primartherapie) eines neu diagnostizierten
Glioblastoms aus der Abfolge 1. Resektion oder Biopsie, 2. Radiochemotherapie und 3. ad-
juvante Chemotherapie. Darliber hinaus gehdren eine psychoonkologische Unterstlitzung so-
wie palliativmedizinische Maflinahmen fiir die Patientinnen und Patienten zum Versorgungs-
standard.

Die chirurgische Resektion zielt auf eine mdglichst vollstandige Entfernung des Tumors unter
Bertiicksichtigung der Funktionserhaltung. Wahrend der anschlieRenden Radiochemo-therapie
sollen die Patientinnen und Patienten tber einen Zeitraum von etwa 6 Wochen eine Bestrah-
lung mit einer Gesamtdosis von bis zu 60 Gray erhalten und begleitend Temozolomid, ein
alkylierendes Chemotherapeutikum. Nach aktuellem Wissensstand hangt die Wirksamkeit von
Temozolomid malRgeblich vom Status der Promotormethylierung des O6-Methylguanin-DNS-
Methyltransferase-Gens (MGMT-Gen) ab. In Leitlinien wird Temozolomid daher insbesondere
bei Patientinnen und Patienten mit methyliertem MGMT-Promotor uneingeschrankt empfoh-
len, wahrend die Behandlung von insbesondere alteren Patientinnen und Patienten ohne Me-
thylierung abzuwéagen ist. Die adjuvante Chemotherapie erfolgt ebenfalls mit Temozolomid fir
eine Dauer von etwa 6 Monaten.

Tumortherapiefelder (TTF) stehen als eine mdgliche neue Behandlungsmethode fir Patientin-
nen und Patienten mit Glioblastom zur Verfigung [6]. Dabei handelt es sich um eine nicht
invasive Methode, die mithilfe von elektrischen Wechselfeldern mit einer Frequenz von 200
Kilohertz das Tumorwachstum hemmen soll [7]. Die Ubertragung der TTF erfolgt tiber Kera-
mik-Gelpads (Arrays) am Schadel. Dazu ist eine Rasur der Kopfhaut erforderlich, um einen
direkten Hautkontakt zu ermdglichen. Ein tragbarer Feldgenerator gewahrleistet die Energie-
versorgung. Die TTF werden ambulant als zusatzliche Behandlung zur Standardtherapie ein-
gesetzt und sollen mdéglichst Gber 18 Stunden taglich von den Patientinnen und Patienten
selbst angewendet werden.

Es gibt kontroverse Ansichten zum Einsatz der TTF: Einerseits wird die Behandlungsmethode
als ,eine neue und positiv evaluierte Therapieoption“ beschrieben, andererseits bestehen
Zweifel hinsichtlich der Validitat der zugrundeliegenden Studienergebnisse.

B-3  Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens

B-3.1 Ergebnisse des IQWiG Rapid Reports

Die Grundlage der Beratungen zur sektorenlibergreifenden, einheitlichen Bewertung des Nut-
zens der Tumortherapiefelder beim Glioblastom ist der IQWiG Rapid Report.11

11 IQWIG Bericht Nr. 772: Tumortherapiefelder zusétzlich zur derzeitigen Standardbehandlung beim
Glioblastom als Erstlinientherapie. Rapid Report. Auftrag N18-02, Version 1.1, 12.07.2019
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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

B-3.2 Einschatzungen gemaR 2. Kapitel § 6 VerfO

Anlasslich der Veréffentlichung des Beratungsthemas vom 3. Dezember 2018 im Bundesan-
zeiger wurde insbesondere Sachverstindigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis,
Dachverbanden von Arztegesellschaften, Spitzenverbanden der Selbsthilfegruppen und Pati-
entenvertretungen, Spitzenverbénden von Herstellern von Medizinprodukten und -geraten so-
wie gegebenenfalls sachverstindigen Einzelpersonen Gelegenheit zur Abgabe einer ersten
Einschatzung gegeben. Zur Beantwortung wurde ein daflr vorbereiteter Fragenkatalog zur
Verfuigung gestellt (siehe Anlage zum Abschlussbericht). Insgesamt wurden Einschatzungen
von funf wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und einem Hersteller abgegeben.
Sie wurden bei Relevanz in die Beratungen einbezogen.

Die Ubersicht der Einschatzungen, die anlasslich der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens
beim G-BA eingegangen sind, sowie die Ubersicht der Literatur aus den Einschatzungen sind
in der Anlage zum Abschlussbericht abgebildet. Die Anlage zum Abschlussbericht ist unter

www.g-ba.de abrufbar.
B-3.3 Fazit der Nutzenbewertung

Die sektoreniibergreifende Bewertung des Nutzens durch den G-BA ist in Abschnitt A des
Abschlussberichts dargestellt. Im Ergebnis kommt der G-BA zum Schluss, dass der Nutzen
der Methode ,Tumortherapiefelder beim Glioblastom” gegeben ist. Dies gilt fiir Patientinnen
und Patienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom (WHO-Grad 1V), bei denen nach
Abschluss der Radiochemotherapie keine friihe Krankheitsprogression nachgewiesen wurde
und eine Standardtherapie in der Erhaltungsphase durchgeftihrt wird. Die Anwendung tber
das zweite Rezidiv bzw. den zweiten Tumorprogress hinaus wurde in der der Nutzenbewer-
tung zugrundeliegenden Studie nicht gepruift.

B-4  Sektorenubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Die medizinische Notwendigkeit des zusatzlichen Einsatzes von TTF bei der Behandlung des
Glioblastoms ist gegeben. Die medizinische Notwendigkeit der TTF-Behandlung ergibt sich
aus der Schwere des Krankheitsverlaufs und des Fehlens einer kurativen Therapie sowie vor
dem Hintergrund des deutlichen Effekts der TTF-Behandlung in Bezug auf die Verlangerung
des Gesamtiberlebens bei gleichzeitig geringem Schadenspotenzial

B-5 Zusammenfassung der sektorenibergreifenden Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit

Sowohl der Nutzen, als auch die medizinische Notwendigkeit der Methode ,Tumortherapiefel-
der beim Glioblastom*” sind gegeben. Dies gilt fir Patientinnen und Patienten mit einem neu
diagnostizierten Glioblastom (WHO-Grad 1V), bei denen nach Abschluss der Radiochemothe-
rapie keine friihe Krankheitsprogression nachgewiesen wurde und eine Standardtherapie in
der Erhaltungsphase durchgeftihrt wird. Die TTF kbnnen bis zum zweiten Rezidiv bzw. zweiten
Tumorprogress angewendet werden.
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C SEKTORENSPEZIFISCHE BEWERTUNG DER NOTWENDIGKEIT UND WIRTSCHAFTLICHKEIT

C Sektorenspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit in der
vertragsarztlichen Versorgung / Krankenhausbehandlung

C-1 Einleitung

Entsprechend der zweigliedrigen Bewertung einer Methode ist gemald 2. Kapitel § 7 Buch-
stabe b VerfO eine sektorenspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit
im Versorgungskontext durchzufihren (zur sektorentibergreifenden Bewertung des Nutzens
und der medizinischen Notwendigkeit gemaR 2. Kapitel § 7 Buchstabe a VerfO wird auf Kapitel
B Sektorenubergreifende Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit verwie-
sen).

C-2  Sektorenspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der vertragsarztlichen
Versorgung / Krankenhausbehandlung

Da der zuséatzliche Einsatz von TTF bei der Behandlung des Glioblastoms fiir die vertragsarzt-
liche Versorgung geeignet und ambulant durchfiihrbar ist, gelten die im Kapitel B4 dargestell-
ten Betrachtungen insbesondere auch fir den vertragsarztlichen Sektor. Aus den genannten
Grinden stellt der G-BA fest, dass die Methode im vertragsérztlichen Sektor medizinisch not-
wendig ist.

C-3  Sektorenspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit in der vertragsarztlichen
Versorgung / Krankenhausbehandlung

Da dem G-BA fiur eine umfassende Prifung der Wirtschaftlichkeit der Anwendung der TTF
keine ausreichenden Daten zur Verfligung stehen, kann eine abschlieRende Bewertung der
sektorenspezifischen Wirtschaftlichkeit nicht vorgenommen werden.
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D STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

D Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA
D-1  Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 24. Oktober 2019 folgende Institutionen/Organisationen, denen gemaf 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fur dieses
Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

e Beteiligung der Bundesarztekammer gemaf3 8 91 Abs. 5 SGB V

o Einschlagigkeit der in Kapitel D-4 genannten, in der AWMF organisierten Fachgesellschaften gemal § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1
SGB V.

o Betroffenheit der Medizinproduktehersteller gemafi § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

o Beteiligung der Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaf § 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V
e Beteiligung des BfDI gemaf § 91 Abs. 5a SGB V

Non-AWMF-Fachgesellschaften wurden nicht ausgewahlt.
D-2  Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB hat in Delegation fiir das Plenum nach 8§ 3 Absatz 1 Satz 2 Geschaftsordnung (GO) und 1. Kapitel 8 10 Absatz 1 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) in seiner Sitzung am 24. Oktober 2019 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren nach § 91 Absatz 5 SGB V sowie § 92 Absatz
7d SGB V vor seiner Entscheidung tber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV RL) einzuleiten.

Den jeweils einschlagig in der AWMF organisierte Fachgesellschaften, den mafRgeblichen Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller, den
betroffenen Medizinproduktehersteller, dem BfDI sowie der Bundesarztekammer wurde Gelegenheit gegeben, innerhalb einer Frist von vier Wochen
zur beabsichtigten Anderung der MVV-RL Stellung zu nehmen. Den angeschriebenen Organisationen wurden anléasslich der Beschlussfassung des
G-BA zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens auch die Tragenden Grinde als Erluterung Ubersandt. Die Stellungnahmefrist endete am 21.
November 2019.
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D-3  Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

e dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-

BA verdffentlicht werden kdnnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine
schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu geben ist und

e dass u. a. dann von einer Anhérung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnahmeberechtigter auf sein Recht zur miindlichen Anhdrung
verzichtet und der zustdndige Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat.

D-4  Ubersicht iber die Abgabe von Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Eingang der | Bemerkungen
Stellungnahme

Stellungnahmeberechtigte gemal 8 91 Absatz 5 SGB V

Bundesarztekammer (BAK) 21.11.2019 Verzicht

Stellungnahmeberechtigte gemal 8 91a Absatz 5 SGB V

Der Bundesbeauftragte fir den Datenschutz und die Informationsfreiheit (BfDI) (1\/2er1f$|32t2t1)9 Verzicht

Betroffene Medizinproduktehersteller gemal § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

MagForce AG (inspiring-health)

Es wurde keine schriftliche Stellungnahme

abgegeben.

Novocure

20.11.2019

Jeweils einschlagige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften gemal § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Medizinische Physik (DGMP)

Es wurde keine schriftliche Stellungnahme

abgegeben.
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Stellungnahmeberechtigte Eingang der | Bemerkungen
Stellungnahme
Deutsche Gesellschaft fir Neurochirurgie e.V. (DGNC) 20.11.2019 Mit DKG und DGN
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) 20.11.2019 EﬂgﬁéG und

Deutsche Gesellschaft fir Neuropathologie und Neuroanatomie (DGNN)

Deutsche Gesellschaft fiir Neuroradiologie (DGNR) Es wurde keine schriftiiche Stellungnahme

abgegeben.
Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie e.V. (DEGRO)
Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) (Neuroonkologie (NOA)) 20.11.2019 EﬂgﬁgN und
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG) Es wurde keine schriftliche Stellungnahme
abgegeben.

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V. (DNEbM)

D-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Den Stellungnehmern wurden der Beschlussentwurf sowie die Tragenden Griinden zur Anderung der Richtlinie vertragséarztliche Versorgung tiber-
mittelt.

Die Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens sind in der Anlage zum Abschlussbericht abgebildet. Die Anlage zum Abschlussbericht ist unter
www.g-ba.de abrufbar.
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D STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

D-6  Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen

D-6.1 Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen, der stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen

Im Folgenden finden Sie die Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen, der stellungnahmeberechtigten Organisationen / Institu-
tionen. Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind in der Anlage zum Abschlussbericht abgebildet. Die Anlage zum Abschlussbericht ist
unter www.g-ba.de abrufbar.

In der nachstehenden Tabelle sind keine Ausfihrungen abgebildet, die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das
Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben.

Allgemeine Positionierung und Hinweise

Lfd. | Inst./ Org. Anderungsvorschlag / Kommentar/Begriindung Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf

Nr.

1 DKG Stellungnahme: Die Stellungnahme wird zur Kenntnis ge- | Aufgrund der vorgetragenen Ar-
) (NOA)/DGN/ | 5. 2. Abschnitt 2.1, 3. Absatz nommen und die Formulierung in den Tra- | gumente ergab sich keine Not-

genden Grunden angepasst ibernommen. | wendigkeit zu Anderungen im

DGNC ,Fur die Therapie von Rezidiven gibt es kein einheitliches
Beschlussentwurf.

(20.11.2019) | Standardvorgehen, als Therapieoptionen kommen eine
Re-Operation, Chemotherapie oder eine erneute Strah-
lentherapie oder beliebige Kombinationen dieser Optio-
nen in Betracht.”

Begrindung:

Formulierung zuvor inkomplett, da insbesondere eine
Operation fast immer von einer erneuten medikamento-
sen oder Strahlentherapie gefolgt wird.

2 DKG Stellungnahme: Die Stellungnahme wird zur Kenntnis ge- | Aufgrund der vorgetragenen Ar-

' (NOA)/DGN/ | s.3. Abschnitt 2.1, letzter Absatz nommen und die Formulierung in den Tra- | gumente ergab sich keine Not-

DGNC _Uberlebenszeit in Studienkohorten etwa 14.6 Monate® genden Griinden angepasst ibernommen. | wendigkeit zu Anderungen im
(20.11.2019) | Begriindung: Beschlussentwurf.

Korrektur, da bevdlkerungsbasierte Mediane (zum Bei-
spiel GGN, JCO 2010) bei unter 12 Monaten liegen.
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Lfd. | Inst./ Org. Anderungsvorschlag / Kommentar/Begriindung Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr.
3 DKG Stellungnahme: Die Stellungnahme wird zur Kenntnis ge- | Aufgrund der vorgetragenen Ar-
' (NOA)/DGN/ | s. 6, Abschnitt 2.6 nommen. gumente ergab sich keine Not-
DGNC wendigkeit zu Anderungen im

(20.11.2019)

Begrindung:
Das Fehlen einer sektorentibergreifenden Bewertung der

Wirtschaftlichkeit ist aus Sicht der Fachgesellschaften
bedauerlich.

Beschlussentwurf.

Nutzenbewertung und Medizinische Notwendigkeit

Lfd. | Inst./Org. Anderungsvorschlag / Kommentar/Begriindung Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf

Nr.

4. DKG Stellungnahme: JFr die Bewertung der Methode ist es un- Aufgrund der vorgetragenen Ar-
(NOA)/DGN/" | s, 5 Nutzenbewertung des IQWiQ, 2. Absatz erheblich, ob die beiden genannten Vorteile | 9UMente ergab sich keine Not-
DGNC JHinsichtlich der Endpunkte kognitive Leistungsfahigkeit | der TTF eine direkte Wirkung darstellen o- | Wendigkeit zu Anderungen im
(20.11.2019) | und Aktivitaten des taglichen Lebens ergab sich jeweils | der indirekt durch ein Verhindern von Pro- | Beschlussentwurf.

ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der | gression vermittelt werden.
TTF Behandlung...” Uber das parallele Betrachten des Gesamt-
Begriindung: Uberlebens ist sichergestellt, dass die bei-
Diese Aussage ist wissenschaftlich nicht haltbar und so | den Endpunkte (kognitive Leistungsfahig-
auch nicht in den Studiendaten nachzuvollziehen, son- | keit und Aktivititen des taglichen Lebens)
dern lediglich Ergebnis der Tatsache, dass ein Funkti- | in adaquatem Kontext bewertet werden.”
onserhalt mit der Freiheit von Progression (die datenge-
mal besteht) untrennbar verknipft ist; ob es eine unab-
hangige Verbesserung gibt, wird nicht gezeigt. Ob es ei-
nen (medizinischen) Preis fir diese langere Zeit mit
Funktionserhalt in der Phase nach der Progression gibt,
ist ebenfalls unklar.

5 Stellungnahme: Die Stellungnahme wird zur Kenntnis ge- | Aufgrund der vorgetragenen Ar-

S. 6, Abschnitt 2.4, letzter Absatz

.Sieht der G-BA die medizinische Option des zuséatzli-
chen Einsatzes von TTF bei der Behandlung des
Glioblastoma als erforderlich.”

nommen.

GemalR § 135 Absatz 1 dirfen neue Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden in

gumente ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Anderungen im
Beschlussentwurf.
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B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIGKEIT

Lfd.
Nr.

Inst. / Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar/Begriindung

Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

Begrindung:
1.Notwendigkeit wird nicht nur den G-BA definiert, son-

dern durch Leitlinien und medizinische Behandlungs-
standards.

2.Wie geschrieben wird eine Verpflichtung zur Therapie
mit TTF suggeriert mit allen Konsequenzen fir Alltag
und Studien.

3.Inhaltlich fehlt die Wirdigung der Patientenperspek-
tive, die offenbar keine hohe Durchdringung der neu di-
agnostizierten Patienten mit Glioblastom mit den TTF
zeigt.

der vertragsarztlichen Versorgung zu Las-
ten der Krankenkasse nur erbracht werden,
wenn der G-BA in Richtlinien gemaf 8§ 92
Absatz 1 Satz 2 Nummer 5 Empfehlungen
abgegeben hat unter anderem iber den
Nutzen und die medizinische Notwendig-
keit der neuen Methode. Die Bewertung der
medizinischen Notwendigkeit erfolgt im
Versorgungskontext unter Bericksichti-
gung der Relevanz der medizinischen
Problematik, Verlauf und Behandelbarkeit
der Erkrankung und insbesondere der be-
reits in der GKV-Versorgung etablierten di-
agnostischen und therapeutischen Alterna-
tiven.

Aufgrund der Schwere des Krankheitsver-
laufs und des Fehlens einer kurativen The-
rapie sowie vor dem Hintergrund des deut-
lichen Effekts der TTF-Behandlung in Be-
zug auf die Verlangerung des Gesamtiiber-
lebens bei gleichzeitig geringem Scha-
denspotenzial sieht der G-BA die medizini-
sche Notwendigkeit des zusatzlichen Ein-
satzes von TTF bei der Behandlung des
Glioblastoms als gegeben.

Indikationsstellung/Anwendungsbereich

Lfd. | Inst./ Org. Anderungsvorschlag / Kommentar/Begriindung Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr.
6 DKG Stellungnahme:
"~ | (NOA)/DGN/ | s, 5, Tabelle Position der DKG i i i
(DGNC . 9, Tabelle Position der etc. In der EF-14 Studie wurde bei Auftreten ei- | Aufgrund der vorgetragenen Ar-

(20.11.2019)

.Nutzung Uber die erste Progression hinaus wird nicht
empfohlen.”

nes ersten Rezidivs die Behandlung mit TTF
fortgesetzt. Der Effekt auf das Gesamtiber-

gumente ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Anderungen im
Beschlussentwurf.
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Lfd. | Inst./ Org. Anderungsvorschlag / Kommentar/Begriindung Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr.
Begrindung: leben wurde in der gesamten Interventions-
Unklarheit, auf welcher Basis die Verwendung (ber die | gruppe gezeigt; Daten nur fur die Patienten,
Progression hinaus empfohlen wird: bei denen ein Rezidiv im Studienzeitraum
1. Hohes Crossover zu TTF in der Kontroligruppe wird | auftrat, liegen aus einer post hoc-Analyse
gewiirdigt; dieses hat aber offenbar keinen Einfluss | VOr und lassen einen positiven Effekt der
auf das Gesamtiiberleben. Keine systematische Nut- | fortgesetzten zusatzlichen TTF-Anwendung
zung Uber erste Progression hinaus. Retrospektive | auf das Gesamtiiberleben vermuten.
Subgruppenanalyse durch Einfluss der Progressi- | Die Anwendung iber das zweite Rezidiv
onstherapie und Einfluss der Wahl nicht verzerrungs- | hinaus hingegen wurde in der der Nutzen-
frei moglich. Es fehlt ein Endpunkt, in dem Relevant | bewertung zugrundeliegenden Studie nicht
der l&ngeren Verwendung deutlich wird. gepruft
2. In der Onkologie sind Fortsetzungen einer Thera-
piemodalitat iber die Progression hinaus gut zu be- | pieser Stellungnahme wird mit folgender
3 greung_er;.t die (Stupp et al. Eur J Cancer 2012) nicht Regelung bereits Rechnung getragen:
. zidivstudi u . Eu i e
gewtrdigt. Negatives Ergebnis dieser Studie in Ver- ﬁlar 4Eckpunkte der Qualitatssicherung zu
bindung mit den Punkten 1 und 2 machen Verwen- ; . S .
dung uber die Progression hinaus unverstandlich. E’e' Verdac_ht auf ein Re2|d_|v ist die Indika-
tion zum Einsatz der TTF im Rahmen des
Gesamtbehandlungskonzepts durch die in-
terdisziplindre Tumorkonferenz gemaf 8 3
Nummer 1 Buchstabe a zu priifen.
7 Novocure Stellungnahme: Position KBV /DKG/PatV
GmbH Wir stimmen dem Vorschlag der KBV, DKG und Position wird bestétigt. Aufgrund der vorgetragenen Ar-
(20.11.19) Patientenvertretung zum 8§ 2 Indikationsstellung zu. gumente ergab sich keine Not-

Begriindung:

Die EF-14 Studie hat gezeigt, dass die Behandlung mit
TTFields nach Abschluss der Radiochemotherapie bei
Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem
Glioblastoma multiforme das progressionsfreie Uberle-
ben, das Gesamtiberleben wie auch das Langzeitiiber-
leben signifikant verlangert.

Die Ergebnisse der Studie wurden durch die Behandlung
der Patientinnen und Patienten mit TTFields bis zum
zweiten Krankheitsrezidiv erzielt. Die Mehrheit der
TTFields-Patientinnen und Patienten (51%) setzte die

wendigkeit zu Anderungen im
Beschlussentwurf.

Position GKV-SV

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis ge-
nommen.

Bzgl. der Eingrenzung der Behandlungs-
dauer auf 24 Monate wird dem Hinweis aus
dieser Stellungnahme gefolgt.

Aufgrund der vorgetragenen Ar-
gumente wurden folgende An-
derungen im Beschlussentwurf
vorgenommen:

Streichung in 82 Indikationsstel-
lung:
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Lfd.
Nr.

Inst. / Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar/Begriindung

Auswertung durch UA MB

Beschlussentwurf

Behandlung mit TTFields Uber das erste Rezidiv hinaus
fort.!

144 Patientinnen und Patienten erhielten TTFields in
Kombination mit ,second line* Chemotherapeutika oder
Biologika. Alle Kombinationstherapien wurden sicher und
ohne zusatzliche Nebenwirkungen vertragen.? Alle ande-
ren Patientinnen und Patienten, die TTFields Uber das
erste Rezidiv hinaus fortsetzen, verwendeten TTFields
als Monotherapie.

Wir begrif3en die vom G-BA vorgeschlagenen Qualitats-
sicherungsmafinahmen, die eine enge &arztliche Thera-
pielberwachung, eine regelméafige Vorstellung der Pati-
entinnen und Patienten und die Einbindung der TTFields
in ein therapeutisches Gesamtkonzept vorsehen.

In Zusammenschau obiger MaRnahmen mit der geringen
Anzahl der Patientinnen und Patienten aus der EF-14
Studie, die TTFields langer als 24 Monate erhielten, hal-
ten wir es fur sinnvoll, die Entscheidung Uber die Dauer
der TTFields Therapie auch jenseits von 24 Monaten in
arztlichen Handen zu belassen.

soder bis zu einer Gesamtbe-
handlungsdauer von 24 Mona-

ten*
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Qualitatssicherung

Lfd. | Inst./ Org. Anderungsvorschlag / Kommentar/Begriindung Auswertung durch UA MB Beschlussentwurf
Nr.
8 DKG Stellungnahme: Stellungnahme ist bereits bertcksichtigt in | Aufgrund der vorgetragenen Ar-
) (NOA)/DGN/ | s, 7. Abschnitt 2.8, zu Nummer 1, Buchstabe ¢ der Position von GKV-SV zu 82 Indikations- | gumente ergab sich eine kon-
DGNC ,nach Abschluss der Radiochemotherapie und Stabilitat stellung. ,Patientinnen und Pa_tienten...bei sentierte Formulierung im Be-
(20.11.2019) | in der ersten, tblicherweise 4 Wochen spater angefertig- | 9€nen nach Abschluss der Radiochemothe- | schlussentwurf.
ten MRT* rapie keine Krankheitsprogression nachge-
. . wiesen wurde”.
Begrindung:
Hier fehlt ein wesentliches Kriterium der Studienpopula-
tion. Es wurden nur primér stabile Patienten eingeschlos-
sen. Nachdem das Verfahren bei Progression offenbar
nicht wirkt (negative EF-11 Rezidivstudie) und die Studie
explizit Patienten mit Progression (oder Pseudoprogres-
sion) in der frihen postradiochemotherapeutischen MRT
ausgeschlossen hat, ist diese Offnung unplausibel. Dem-
gegentiber suggeriert die notwendige Beschlussfassung
Uber ein NOZ, die wir prinzipiell begrif3en, eine hohe
Qualitatssicherung.
9 DKG Stellungnahme: Position GKV-SV
"~ | (NOA)/DGN/ | s. 8 Erganzung GKV-SV
DGNC Siehe Wirdigung in Zeile 6 Siehe Anderung in Zeile 6

(20.11.2019)

,ourch die EF14-Studie wurde eine klinisch relevante
Wirksamkeit von TTF auf die Tumorprogression Uber das
1.Rezidiv (Progression) hinaus nicht gesichert und die
Phase 3-Studie, die den Einsatz von TTF bei Patientin-
nen und Patienten mit rezidiviertem Glioblastom priifte,
war fur Ihren primden Endpunkt Gesamtiiberleben nega-
tiv (Stupp et al. Eur J Cancer 2012)."

Begrindung:

Die Erganzung ist nur so in sich schliissig, da der feh-
lende Nutzen bei Progression beschrieben wird und da-
her die Verwendung Uber die Progression hinaus nicht
datenbasiert ware. 1.0. Verweis auf den 4. Punkt (Hin-
weis: in dieser Auswertungstabelle in Zeile 6) dieser Stel-
lungnahme.
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10.

Novocure
GmbH

(20.11.19)

Stellungnahme:
Qualitatssicherungsmalnahmen 8§ 3 Abs. la:
Wir schlagen vor, den Zusatz:

.eines DKG zertifizierten neuroonkologischen Tumor-
zentrums* zu streichen

Begriindung:

Wir stimmen mit dem G-BA Uberein, dass die Anwendung
der Therapie mit TTFields im Glioblastom auf Zentren mit
neuroonkologischer Erfahrung beschréankt bleiben sollte.
Novocure hat diesen Gedanken bereits umgesetzt und
deutschlandweit im Rahmen eines nationalen Zertifizie-
rungskonzeptes ca. 200 neuro-onkologisch erfahrene
Zentren zur TTFields Technologie, ihren wissenschaftli-
chen Grundlagen, sowie deren Anwendung im Alltag und
in der Patientenversorgung geschult.

AusschlieB3lich durch diese Zentren erfolgt derzeit die
Versorgung der Patientinnen und Patienten mit TTFields.

Wir haben allerdings aus folgenden Grinden deutliche
Bedenken gegen eine Anwendung der TTFields Therapie
ausschlief3lich in DKG zertifizierten neuro-onkologischen
Tumorzentren:

* neben der DKG bieten weitere deutsche Gesellschaf-
ten eine Zertifizierung onkologischer Zentren an, bei-
spielsweise die DGHO3.
einige deutsche Universitatskliniken, die eine exzel-
lente neuro-onkologische Versorgung bieten, sind
nicht DKG-zertifiziert, z.B. Heidelberg, Hamburg,
Disseldorf und Géttingen. 4

» die Patientinnen und Patienten der Lander Branden-
burg, Bremen, Hamburg und Saarland héatten in ih-
rem Bundesland keinen Zugang zur Therapie da es
kein DKG-zertifiziertes Zentrum gibt. Niedersachsen,
das zweitgrof3te Bundesland, hétte nur ein DKG zer-
tifiziertes Zentrum.

» die Beschrankung des Zugangs zur TTFields-Be-
handlung auf insgesamt 39 neuroonkologische, DKG
zertifizierte Zentren in Deutschland wirde insofern zu

Position PatV

Der Hinweis fiihrt zur Anderung des BE.

Aufgrund der vorgetragenen Ar-
gumente wurden folgende An-
derungen im Beschlussentwurf
vorgenommen.

Streichung in 8 3 1.a:

.eines DKG-zertifizierten neu-
roonkologischen ~ Tumorzent-
rums
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einer Einschrankung der freien Arztwahl und einer er-
hohten Belastung der Patientinnen und Patienten
fuhren, die lange Strecken und Fahrzeiten auf sich
nehmen mussten, um Zugang zur TTFields Behand-
lung zu erhalten.

» der Mehrheit der ca. 200 erfahrenen Zentren, die be-
reits heute Patientinnen und Patienten, die an einem
Glioblastom leiden, regelmafig mit TTFields behan-
deln, wirde die weitere Anwendung der Methode
vorenthalten.

11.

Novocure
GmbH

(20.11.19)

Stellungnahme:
Qualitatssicherungsmalinahmen 8§ 3 Abs. 1c:
Wir schlagen vor, diesen Absatz wie folgt zu &ndern:

,Die Planung fir die Ausrichtung der TTFields wird durch
eine Facharztin oder eine Facharzt fir Neurologie, eine
Facharztin oder einen Facharzt fiir Neurochirurgie, oder
eine Facharztin oder einen Facharzt fir Strahlentherapie
auf der Basis einer Magnetresonanztherapie-Bildgebung
nach Abschluss der Radiochemotherapie initiiert und
Uberwacht.

Begrindung:

Die Ausrichtung der TTFields, das sogenannte Layout
wird von der behandelnden Arztin oder dem Arzt basie-
rend auf der MRT Bildgebung der Patientin oder des Pa-
tienten nach Abschluss der Strahlentherapie initiiert und
technisch von Novocure unterstutzt.

Eine eigenstandige, CE-zertifizierte Layout-Planungs-
software zur Anwendung in Praxen oder Krankenhausern
ist in Europa nicht verfugbar.

Die Layout-Plane variieren je nach Tumorlage - das opti-
male Transducer-Layout wird von den behandelnden
Arztinnen und Arzten gewabhlt.

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis ge-
nommen. Die jetzige Formulierung ,Pla-
nung erfolgt durch den Facharzt* lasst
Raum fir die Einbindung des Herstellers,
macht aber klar, dass das Geschehen in der
Verantwortung des Arztes oder der Arztin
liegt. Zur Klarstellung wurde die Formulie-
rung angepasst.

Aufgrund der vorgetragenen Ar-
gumente wurde folgende Ande-
rung am Beschlussentwurf vor-
genommen:

.Die Entscheidung tber die Aus-
richtung der TTF erfolgt durch
eine Fachéarztin oder einen
Facharzt..."
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12.

Novocure
GmbH

(20.11.19)

Stellungnahme:

Qualitatssicherungsmalinahmen § 3 Abs. 3:

Wir unterstiitzen den Vorschlag von KBV und DKG
Begriindung:

In der klinischen Praxis haben sich fiir die Glioblastom-
Behandlung Nachuntersuchungsintervalle alle 8 Wochen
oder vierteljahrlich etabliert und bewahrt. Ein medizini-
scher Nutzen haufigerer Untersuchungen l&asst sich aus
der wissenschaftlichen Literatur nicht ableiten.

Inwieweit eine monatliche arztliche Vorstellung (Vor-
schlag des GKV-SV) fur Patientinnen und Patienten ei-
nen sonstigen Vorteil darstellt oder ob die haufigere Vor-
stellung eher zu einer Belastung der Patientinnen und
Patienten fuhrt (z.B. durch haufigere Fahrten, die GBM
Patientinnen und Patienten meist nicht allein durchfiihren
kénnen), ware zu prifen.

Unzweifelhaft ist jedoch der zusatzliche zeitliche Auf-
wand fur die behandelnden Arztinnen und Arzte durch
eine Verdoppelung oder Verdreifachung der Untersu-
chungshéaufigkeit der von ihnen versorgten Patientinnen
und Patienten.

Diese zusétzliche Belastung fir das Gesundheitssystem
und die potentielle finanzielle, zeitliche und psychologi-
sche Belastung der Patientinnen und Patienten wére aus
unserer Sicht nur durch einen gesicherten medizinischen
Nutzen einer monatlichen arztlichen Vorstellung zu recht-
fertigen.

Position KBV/DKG

Position wird bestétigt.

Aufgrund der vorgetragenen Ar-
gumente ergab sich keine Not-
wendigkeit zu Anderungen im
Beschlussentwurf.

Position GKV-SV

Der Hinweis fiihrt zur Anderung des BE.

Aufgrund der vorgetragenen Ar-
gumente wurden folgende An-
derungen im Beschlussentwurf
vorgenommen:

In § 3 Qualitatssicherung Num-
mer 3 wird Position gestrichen.
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13.

Novocure
GmbH

(20.11.19)

Stellungnahme:

Qualitatssicherungsmalinahmen § 3 Abs. 6:

Wir schlagen folgende Anderung vor:

... muss insbesondere auch durch den Hersteller sicher-
gestellt sein, dass diese allein zum Zwecke der Behand-
lung der Patientin oder des Patienten oder zur Erfullung
gesetzlicher Verpflichtungen des Herstellers unter Wah-
rung der Erfordernisse des Datenschutzes erfolgen.
Begriindung:

Wie in der EF-14-Studie hat sich auch in der alltédglichen
klinischen Anwendung der TTFields etabliert, dass der
Hersteller Novocure durch eigens geschulte Geréatetech-
niker folgende Aufgaben Gbernimmt:

» die technische Einweisung der Patientinnen und Pa-
tienten und lhrer Angehdrigen hinsichtlich der Nut-
zung des Gerates,

» die fortlaufende technische Unterstitzung der Pati-
entinnen und Patienten im Falle von technischen o-
der Anwendungsproblemen

» die Wartung des Gerates sowie das regelméfige
Auslesen der Nutzungsdaten und deren Ubermittlung
an die behandelnde Arztin oder den behandelnden
Arzt.

Der Hersteller Novocure ist nach DIN EN ISO 13485
durch den deutschen TUV zertifiziert und erfiillt alle ge-
setzlichen Vorschriften zum Schutz der persdnlichen und
gesundheitsbezogenen Informationen der Patientinnen
und Patienten. Unser Datenschutzbeauftragter ist er-
reichbar unter: dataprotection@novocure.com

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis ge-
nommen.

Die vorgetragenen Argumente
fihrten zu folgenden Anderun-
gen am Beschlussentwurf:

Der Halbsatz ,und eine Nutzung
ohne Zugriff Dritter, insbeson-
dere der Hersteller, mdglich ist.”
wurde gestrichen.
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D-7  Miundliche Stellungnahmen

D-7.1 Teilnahme an der Anhdrung und Offenlegung von Interessenkonflikte

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 23. Januar 2020 eingeladen.

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach MalRgabe des 1. Kapitels
5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen.
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel Anlage I, Form-
blatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung am 23. Januar 2020 aufgefiihrt und deren
potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind
im Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefihrt.

Organisation/ Anrede/Titel/Name Frage
Institution

1 2 3 4 5 6
Novocure GmbH Dr. Adrian Kinzel ja nein nein nein nein ja

Dr. Christina Proe-

scholdt ja nein | nein | nein | nein ja

Frage 1: Anstellungsverhdltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswe-
sen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizin-
produkten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhaltnisse

Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen, ins-
besondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt
von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswe-
sen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinpro-
dukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fur Vortrage, Stellung-
nahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fr die Sie tatig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des lau-
fenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenver-
band finanzielle Unterstiitzung flr Forschungsaktivitdten, andere wissenschaftliche Leistun-
gen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstiitzung
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Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), fur die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiih-
ren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeuti-
schen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interes-
senverband?

Frage 6: Aktien, Geschaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines Unternehmens o-
der einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen
oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds*, der
auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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D-7.2 Auswertung der mundlichen Stellungnahmen

In der Anhdrung zur Abgabe mundlicher Stellungnahmen wurden erneut die wesentlichen Re-
gelungen des Beschlussentwurfs des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Ande-
rung der MVV-RL: Tumortherapiefelder beim Glioblastom von den Stellungnehmenden the-
matisiert.

Folgende Aspekte waren Schwerpunkt der miindlichen Anhérung:
- Arztliche Planung der Array Layouts

- CE zertifizierte Software zur Berechnung der Array Layouts

- Platzierung der Arrays durch die Patientin oder den Patienten

- Schulung der Arztinnen und Arzte durch den Hersteller

- Datenerhebung -aufarbeitung und -verwendung durch den Hersteller

- Anwendung der TTF Uber das erste Rezidiv hinaus

- TTF Anwendung bei Patientinnen und Patienten mit friher Tumorprogression
- Beginn der TTF Anwendung wéhrend der Radiochemotherapie

In der Gesamtschau wurden in der mindlichen Anhdrung keine gegentber den schriftlichen
Stellungnahmen neuen Aspekte thematisiert. Daher ist eine gesonderte Auswertung der
mindlichen Stellungnahmen nicht erforderlich (s. 1. Kapitel § 12 Absatz 3 Satz 4 VerfO).

Das Wortprotokoll zur miindlichen Anhérung ist in der Anlage zum Abschlussbericht abgebil-
det. Die Anlage ist unter www.g-ba.de abrufbar.
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D-8  Wairdigung der Stellungnahmen

Vor der abschlieBenden Entscheidung des G-BA iiber die Anderung der Richtlinie vertrags-
arztliche Versorgung hat der zustéandige Unterausschuss Methodenbewertung (UA MB) am
24.0Oktober 2019 die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemalfd § 91 Absatz 5 SGB V
(BAK) und § 91 Absatz 5a SGB V (BfDI) sowie § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V
(einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschaften) und § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2
SGB V (mafl3gebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller und betroffene Me-
dizinproduktehersteller) beschlossen. Am 24. Oktober 2019 wurde das Stellungnahmeverfah-
ren mit einer Frist von 4 Wochen bis zum 21. November 2019 eingeleitet. Darliber hinaus
wurde am 23. Januar 2020 vom UA MB eine Anhoérung durchgeftihrt.

Der G-BA hat die Stellungnahmen ausgewertet und in die Entscheidungen einbezogen.

Aufgrund der schriftlich und mindlich vorgetragenen Argumente zu den zur Stellungnahme
gestellten Beschlussinhalten wird der Beschlussentwurf wie folgt geandert:

Im Beschlussentwurf wird § 2 Absatz 2 wie folgt gefasst:

.Die Methode darf zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung bei Patientinnen und Pa-
tienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom erbracht werden, wenn nach Abschluss
der Radiochemotherapie keine frithe Krankheitsprogression nachgewiesen wurde. Die TTE-
Behandlung beginnt zusatzlich zur Standardtherapie in der Erhaltungsphase und kann bis zum
zweiten Rezidiv angewendet werden.”

Im Beschlussentwurf wird 8 3 Nummer 1 Buchstabe a wie folgt gefasst:

,Der Indikationsstellung durch die verordnende Arztin oder den verordnenden Arzt fiir den Ein-
satz von TTF im Rahmen des Gesamtbehandlungskonzeptes hat eine entsprechende Emp-
fehlung einer interdisziplindren Tumorkonferenz unter Einbeziehung je einer Fachérztin oder
eines Facharztes fir Neurologie, einer Facharztin oder eines Facharztes fiir Neurochirurgie,
einer Facharztin oder eines Facharztes fir Radiologie, einer Facharztin oder eines Facharztes
fur Strahlentherapie und einer Facharztin oder eines Facharztes fir Innere Medizin und Ha-
matologie und Onkologie zugrunde zu liegen.”

Im Beschlussentwurf wird 8 3 Nummer 1 Buchstabe ¢ wie folgt ge&ndert:
.Die Planungfar Entscheidung Uber die Ausrichtung der TTF [...]."

Im Beschlussentwurf wird 8 3 Nummer wie folgt gefasst:

m Rahmen der regelmaRig, mindestens alle drei Monate stattfindenden Verlaufskontrollen
sollen unter anderem die Anwendung und die Vertraglichkeit besprochen werden. Die Patien-
tin_ oder der Patient ist darauf hinzuweisen, dass die Wirksamkeit der Behandlung mit abneh-
mender Tragedauer nachlasst.”

Im Beschlussentwurf wird 8 3 Nummer 6 wie folgt geandert:

“

» [---] dass diese allein zum Zwecke der Behandlung der Patientin oder des Patienten erfolgen
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E Gesamtbewertung in der vertragsarztlichen Versorgung / Krankenhausbehandlung

Im Ergebnis der Gesamtabwéagung gemalf 2. Kapitel 8 13 VerfO erkennt der G-BA den Nutzen
der Methode ,Tumortherapiefelder beim Glioblastom® als belegt sowie deren medizinische
Notwendigkeit als gegeben an und hat keine Erkenntnisse, die der Wirtschaftlichkeit entge-
genstehen. Dies gilt fir Patientinnen und Patienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom
(WHO-Grad 1V), bei denen nach Abschluss der Radiochemotherapie keine frilhe Krankheits-
progression nachgewiesen wurde und eine Standardtherapie in der Erhaltungsphase durch-
gefuhrt wird. Die TTF kbnnen bis zum zweiten Rezidiv bzw. zweiten Tumorprogress angewen-
det werden.

Die Methode ,Tumortherapiefelder beim Glioblastom® wird daher in die vertragsérztliche Ver-
sorgung aufgenommen.
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