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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschlisse

A-1 Methoden Vertragséarztliche Versorgung (Beschlussfassung zur Vor-
gehensweise Oncotype DXO©)

A-1.1 Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberpriift gemafl gesetzlichem Auftrag nach

§ 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V fir die ambulante vertragsérztliche Versorgung der in der Ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV) Versicherten neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden daraufhin, ob deren therapeutischer Nutzen, medizinische Notwendigkeit
und Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse —
auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden — als erfullt
angesehen werden kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung ent-
scheidet der G-BA dariber, ob eine neue Methode in der vertragsarztlichen Versorgung zu-
lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden darf.

Mit Schreiben vom 5. Juli 2011 beantragte der GKV-Spitzenverband (Spitzenverband Bund
der Krankenkassen ! die Bewertung der biomarkerbasierten uPA und PAI-1 ELISA-Tests und
mit Schreiben vom 2. Oktober 20132 die Bewertung weiterer biomarkerbasierter Tests (siehe
dazu ausfuhrlich unter 2.2) zur Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mamma-Karzinom gemaf3 § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V.

A-1.2 Eckpunkte der Entscheidung

A-1.2.1 Medizinischer Hintergrund

Brustkrebs (Mammakarzinom, ICD-10 C50) ist eine von der Brustdrise ausgehende bosar-
tige Neubildung, die tUiber verschiedene Stadien fortschreitet: Bei der lokoregional begrenzten
Ersterkrankung beschréankt sich die Krankheit auf einen begrenzten Bereich in der Brust-
druse, gegebenenfalls mit einer Ausdehnung auf wenige regionére Lymphknoten. Bei lokal
fortgeschrittenem Brustkrebs hat sich der Krebs auf grof3e Teile der Brust und / oder auf die
Brustwand oder Haut ausgebreitet, eine Metastasierung liegt noch nicht vor. Als lokales be-
ziehungsweise lokoregionales Rezidiv wird das Wiederauftreten des Mammakarzinoms u. a.
in der Brust und an der Thoraxwand sowie in den regionalen Lymphknoten der Axilla be-
zeichnet. Es kann isoliert oder auch in Kombination mit Fernmetastasen in anderen Organ-
systemen vorliegen. Bei Vorliegen von Fernmetastasen ist eine Langzeitheilung nur in Aus-
nahmefallen zu erreichen. Ein relativ guinstiger Krankheitsverlauf kann erwartet werden,
wenn Fernmetastasen solitér auftreten und lediglich Knochen und / oder Haut betreffen.

Nach einer erfolgreichen Primé&roperation ist das Ziel der adjuvanten Systemtherapie, eine
maogliche, jedoch nicht nachweisbare Mikrometastasierung kurativ zu behandeln und so ein
Rezidiv zu verhindern. Die adjuvante Systemtherapie wird als Chemotherapie, als endokrine
Therapie, als Antikdrpertherapie oder als Kombination dieser Therapieformen durchgefihrt.
Hierdurch lassen sich die Rezidivrate und die Mortalitat reduzieren?®.

1https://www.qg-ba.de/beschluesse/1491/

2 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/beratungsthemen/1874/

3 Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG). Comparisons between different poly-
chemotherapy regimens for early breast cancer: meta-analyses of long-term outcome among 100,000
women in 123 randomised trials. Lancet 2012; Feb 4; 379(9814):432-44.
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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass nicht alle Patientinnen tatsachlich eine
adjuvante Systemtherapie (insbesondere Chemotherapie) bendétigen, da bei einem erhebli-
chen Teil der Patientinnen auch ohne eine solche Therapie kein Rezidiv auftreten wirde. Da-
her werden klinisch-pathologische Faktoren zur Entscheidung fur oder gegen eine Chemo-
therapie herangezogen, ermittelt auf der Grundlage von insbesondere folgenden klinischen
Faktoren und Tumoreigenschaften: Hormonempfindlichkeit fur Hormone wie Ostrogen und
Progesteron, Differenzierungsgrad der Tumorzellen, Wachstumskennzahl (Ki67-Wert),
Wachstumsfaktorrezeptor (HER2/neu-Auspragung), Tumorgrol3e, Lymphknotenbefall, Alter
der Patientin sowie Menopausalstatus, um die Notwendigkeit oder Ratsamkeit einer adjuvan-
ten Therapie zu beurteilen. Insbesondere bei Patientinnen mit primarem hormonrezeptor-po-
sitivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom und 0 bis 3 befallenen Lymphknoten (ent-
spricht den intrinsischen Subtypen Luminal A und Luminal B, HER2/neu-negativ4) ist eine
Entscheidung allein auf Basis dieser etablierten Faktoren in einer erheblichen Zahl von Fal-
len problematisch und es fehlt ggf. an einer sicheren Begriindung fur die Durchfiihrung oder
den Verzicht auf eine adjuvante Therapie, die, insbesondere wenn sie eine Chemotherapie
einschlief3t, mit erheblichen Belastungen und Komplikationen verbunden sein kann.

A-1.2.2 Gegenstand der Nutzenbewertung

Um die Sicherheit der Therapieempfehlung zur adjuvanten Chemotherapie zu verbessern,
wurden mehrere molekularbiologische Marker mit dem Ziel identifiziert, in Verbindung mit
den etablierten klinisch-pathologischen Faktoren noch weitere Aussagen zum Krankheitsver-
lauf und zum Nutzen verschiedener Therapiekonzepte treffen zu kénnen.

Es wurden biomarkerbasierte Tests zur Bestimmung von Markern bei Patientinnen mit
Mammakarzinom entwickelt, die auf unterschiedlichen Methoden beruhen, wie zum Beispiel
der Immunhistochemie (IHC), der Genexpressionsanalyse oder einem ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay). Die Bestimmung der Biomarker erfolgt an Proben des Tumorgewe-
bes, welches hierfiir meist entweder als schockgefrorenes Frischgewebe oder als Formalin
fixierter Paraffin-Gewebeblock vorliegen muss.

In den Antragen des GKV-Spitzenverband wurden die folgenden biomarkerbasierte Tests be-
schrieben: uPa/PAl-1 (Femtelle®), Oncotype DX Breast Recurrence Score®, Endopredict® /
Endopredict clin ®, Mammaprint®, Breast Cancer Index®, Mammostrat®, Pam50 Test® (jetzt
Prosigna®), IHC4 Test®, Rotterdam 76 gene signatur® Randox BCA® und Genomic Grade
Index (MapQuant DX). Die beiden Teste Mammostrat® und MapQuandt DX® werden nach
Auskunft der Herstellerfirmen nicht mehr angeboten bzw. hergestellt (Information der Firma
Neogenomics vom 14.03.2017 bzw. des IQWIG vom 28.03.2017). Inzwischen (Stand:
04.12.2018) werden auch der ,Rotterdam 76 gene signature®“ und Randox BCA® auf den
Internet-Seiten der Unternehmen, die diese Test urspriinglich entwickelt hatten, nicht mehr
angeboten.

Der hier zu begriindende Beschluss umfasst eine abschlieRende Bewertung nur fiir einen Teil
der Antragsgegenstande, namlich die biomarkerbasierte Analyse bei Patientinnen mit einem
primaren HR-positivem, HER-2neu-negativen, nodalnegativen und nicht metastasierten
Mammakarzinom unter Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recur-
rence Score® wie in Paik et al. 20045 beschrieben.

Der Test unterstutzt die komplexe Entscheidung fir oder gegen eine Chemotherapie, wenn
die klinisch-pathologischen Kriterien allein nicht eindeutig sind. Dabei ist die im Rahmen der
mafdgeblichen Studie (Sparano 2018) auf dem OncotypeDX Recurrence Score® basierende
Risikoeinteilung zu verwenden, um zu gewabhrleisten, dass die im Rahmen der Studie erziel-
ten Ergebnisse auch in der Regelversorgung erreicht werden.

4 U. a.: Goldhirsch A et al. Strategies for subtypes: dealing with the diversity of breast cancer; highlights
of the St. Gallen international expert consensus on the primary therapy of early breast cancer 2011. Ann
Oncol 2011; 22(8): 1736-1747

5 Paik S et al. A Multigene Assay to Predict Recurrence of Tamoxifen-Treated, Node-Negative Breast
Cancer. N Engl J Med 2004; 351:2817-26
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A-1.3 Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen
Notwendigkeit

Die unter 1. genannten Antrage auf Bewertung wurden im Jahr 2011 bzw. 2013 mit Beschluss
des G-BA angenommen und nachfolgend jeweils eine Bewertung der Methoden durch das
IQWIG beauftragt. Die Ergebnisse des Auftrages zur Bewertung der ,Bestimmung der Anti-
genexpressionslevel von uPA und PAI-1 beim primaren Mammakarzinom mit intermedidrem
Ruckfallrisiko nach RO-Primaroperation* (Auftrag D13-02) wurden aktualisiert in den Bericht
zur Bewertung von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie beim priméaren Mamma-Karzinom (Auftrag D14-01) einbezogen.
Hierzu fuhrt das IQWIG eine vollstandige, aktuelle und komparative Nutzenbewertung fur je-
den einzelnen Biomarkertest (inkl. uPA/PAI-1) und im Vergleich aller beantragter Biomarker-
tests durch.

Die Nutzenbewertung der biomarkerbasierten Tests beriicksichtigt als eine Grundlage den
IQWIiG-Abschlussbericht (D14-01, Version 1.0 vom 27.10.2016)® sowie das Addendum (D18-
01 Version 1.1 vom 05.09.2018)’ zu diesem Abschlussbericht. Das Addendum wurde beauf-
tragt, da wahrend des Stellungnahmeverfahrens eine ausweislich des IQWiG-Abschlussbe-
richts und der darauf basierenden Bewertung durch den G-BA die als wahrscheinlich relevant
ausgewiesene Studie (TAILORx-Studie) veroffentlicht wurde, auf die durch Stellungnehmer
hingewiesen worden war.

A-13.1 Darstellung der Ergebnisse des IQWiG-Abschlussberichtes (vom
27.10.2016)

Im IQWIiG-Abschlussbericht wurde ,die Nutzenbewertung einer biomarkerbasierten Strategie
zur Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie im Vergleich zu
einer biomarkerunabhangigen Entscheidungsstrategie oder einer zweiten biomarkerbasierten
Entscheidungsstrategie” (S. 4) unternommen.

Insgesamt wurden drei RCTs und fiinf Prognosestudien? als relevant fir die Fragestellung der
vorliegenden IQWiG-Nutzenbewertung identifiziert. In den drei RCTs wurden die biomarker-
basierten Tests Oncotype DX Breast Recurrence Score® (Paik 2006), Endopredict® (Martin
2014) und Mammaprint® (MINDACT) angewendet. Die Prognosestudien wurden unter An-
wendung von Endopredict® (Buus 2016, Filipits 2011, Fitzal 2015), Oncotype DX Breast
Recurrence Score® (Buus 2016, Sgroi 2013), Pam50 Test® -jetzt Prosigna®- (Gnant 2014)
und dem Breast Cancer Index® (Sgroi 2013) durchgefihrt.

Es wurden durch das IQWiIG jedoch nur die Daten von zwei RCTs der Nutzenbewertung (Mar-
tin 2014, MINDACT-Studie) zugrunde gelegt, da sowohl in einem RCT (,prospektiv-retrospek-
tives" RCT von Paik 2006) als auch in allen 5 identifizierten Prognosestudien der Anteil der in
der Auswertung zur Verfiigung stehenden Tumorproben weniger als 70 % der in die Studien
eingeschlossenen Patientinnen betrage (S 12f.). Das IQWIiG hat aus methodischen Griinden
festgelegt, dass Ergebnisse, die auf weniger als 70% der urspriinglich einzuschlieenden Pa-
tienten beruhen, nicht zu bertcksichtigen sind. Unterhalb der Grenze von 70% verbleibender
Patienten seien die Ergebnisse von Studien jedoch nicht mehr ausreichend verlasslich inter-
pretierbar, da nicht davon ausgegangen werden kann, dass das Fehlen der Tumorproben zu-
fallsbedingt und krankheitsunabhéngig ist (S. 97ff.). Die Ergebnisse dieser Studien wurden
daher nicht berichtet.

6 Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Webauftritt [online]. K&In
(GER). [Zugriff: 05.04.2017] URL: https://www.iqwig.de/download/D14-01 Abschlussbericht Biomar-
ker-bei-Mammakarzinom.pdf

7Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Webauftritt [online]. Koln
(GER). [Zugriff: 02.05.2019] URL: https://www.igwig.de/download/D18-01 Biomarker-bei-Mammakarzi-
nom_Addendum-zum-Auftrag-D14-01 V1-1.pdf

8 Die Literaturreferenzen zu dieser und zu in diesem Abschnitt weiteren genannten Studien bzw. Pub-
likationen sind dem IQWIiG-Abschlussbericht zu entnehmen.
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Studien zum Vergleich zweier biomarkerbasierter Entscheidungsstrategien wurden nicht iden-
tifiziert.

Die Studie Martin 2014 lieferte keinen patientenrelevanten Vorteil einer biomarkerbasierten
Teststrategie. Die 5-Jahres-Daten der MINDACT-Studie wurden als nicht ausreichend be-
trachtet. Die durch das IQWIG der Bewertung zugrunde gelegte Notwendigkeit von 10 Jahres-
ergebnissen ergab sich aus der Erkenntnis, dass es bei dieser Form des Mammakarzinoms
bei relativ guten Uberlebenschancen zu einer relevanten Rate an Spatmetastasierung kom-
men kann (S. 99f.).

Es wurden eine Reihe laufender Studien identifiziert, u.a. unter Anwendung der biomarkerba-
sierten Tests Oncotype DX Breast Recurrence Score® (TAILORX, RXPONDER, ADAPT,
PlanB) sowie von Mammaprint® (MINDACT), von denen Beitrage zur Nutzenbewertung zu-
kunftig erwartet werden.

Somit lagen Studien zu den biomarkerbasierten Tests Oncotype DX Breast Recurrence
Score®, Endopredict®, Mammaprint®, Prosigna® sowie Breast Cancer Index® vor bzw. wa-
ren weitere Studienergebnisse zu erwarten.

Im Ergebnis der Nutzenbewertung wurde, auch unter kritischer Reflexion (S. 87 ff.), durch
das IQWIG zunéchst das Fazit gezogen, dass fur einen Nutzen bzw. Schaden einer bio-
markerbasierten Strategie zur Entscheidung flir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie
beim primaren Mammakarzinom zum Zeitpunkt der Verdffentlichung des IQWiG-Abschluss-
berichts kein Anhaltspunkt vorliegt.

A-1.3.2 Darstellung der Ergebnisse des IQWiG-Addendums (vom 05.09.2018)

Gegenstand des im Anschluss an das erste Stellungnahmeverfahren erstellten Addendums
war unter anderem die Bewertung der Publikation der TAILORx-Studie vom 04. Juni 2018
(Sparano et al. 2018).

In der TAILORx-Studie wurden Patientinnen mit primarem Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativem Mammakarzinom ohne befallene Lymphknoten auf der Grundlage des
mit Hilfe des Oncotype DX® ermittelten Breast Recurrence Scores (RS) unterschieden:

- Patientinnen mit einem niedrigen RS von 0 bis 10 erhielten eine endokrine Therapie,

- Patientinnen mit einem mittleren RS von 11 bis 25 wurden randomisiert und erhielten
entweder ebenfalls eine rein endokrine Therapie oder zuséatzlich eine Chemotherapie,

- Patientinnen mit einem hohen RS grof3er als 25 erhielten eine chemoendokrine Thera-
pie.

Die Studie verfolgte wesentlich das Ziel zu ermitteln, ob eine rein endokrine Therapie bei Pa-
tientinnen mit einem mittleren RS von (11 bis 25) der chemoendokrinen Therapie nicht unter-
legen ist. Damit sollte die Frage beantwortet werden, ob diese Patientinnen erwagen kdnnen,
auf eine Chemotherapie zu verzichten. AuRerdem sollte das Rezidivrisiko fir Patientinnen mit
einem niedrigen RS von 0 bis 10 unter endokriner Therapie ermittelt werden (prognostische
Fragestellung) und ggf. auch prognostische Informationen fir Patientinnen mit eine hohen RS
Uber 25 gesammelt werden.

Insgesamt wurden mehr als 10.000 Patientinnen in die Studie eingeschlossen. Mit der Publi-
kation Sparano 2018 lagen nunmehr Ergebnisse mit einer langeren Nachbeobachtungszeit
vor.

Generell folgt das IQWIG bei der Bewertung der bereits bei der Erstellung des Abschlussbe-
richts angewandten Methodik. In Bezug auf die Bewertung der Ergebnisse der TAILORX-Stu-
die werden diese Kriterien nochmals prazisiert. Insbesondere wird nochmals darauf verwiesen,
dass ein Verlust der Wirksamkeit der Therapie Uber eine Risikodifferenz von 1%-Punkt hinaus
bei Verzicht auf eine Chemotherapie in Bezug auf das krankheitsfreie Uberleben nicht mehr
als akzeptable Nichtunterlegenheit betrachtet werden kann und das Konfidenzintervall der
Schatzung dieser Risikodifferenz jedenfalls nicht den maximalen Wert von 3%-Punkten tber-
schreiten soll. Zudem wird differenziert dargelegt (bzw. auf den Anhang hierzu verwiesen),
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inwiefern die Nichtunterlegenheitshypothese der Studienautoren in Bezug auf die Hazard Ra-
tios (HR) sich zur Prifung dieses Kriteriums nicht eignet. Die Interpretation der Studienergeb-
nisse hinsichtlich einer Nichtunterlegenheit sei daher mit einer erhéhten Unsicherheit behaftet.
Das IQWIG stltzt seine Bewertung dann wesentlich auf die Ergebnisse der randomisierten
Gruppe zum krankheitsfreien Uberleben und berichtet zusétzlich Ergebnisse zur Gesamtmor-
talitat.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird vom IQWiG insgesamt als hoch bewertet. We-
sentlich dafiir sei die Tatsache, dass in der randomisierten Gruppe (RS 11 bis 25) von den
3312 der chemoendokrinen Therapie zugeteilten Patientinnen 608 (18,4%) auf die Chemothe-
rapie verzichteten (wahrend 5,4% der zur endokrinen Therapie randomisierten Gruppe eine
Chemotherapie durchfiihrten). Dadurch werde in einer priméren ITT-Analyse das Ziel der Stu-
die begunstigt, eine Nichtunterlegenheit der endokrinen Therapie gegenuber der chemoendo-
krinen Therapie zu zeigen.

Das IQWIiG merkt zusatzlich an, dass mit der Publikation der TAILORX-Studie erstmals Ergeb-
nisse einer fast 10-jahrigen Nachbeobachtung fur einen randomisierten Vergleich zwischen
Chemotherapie versus keine Chemotherapie (hier: chemoendokrine Therapie versus endo-
krine Therapie) in einer durch einen Biomarker definierten Gruppe vorgelegt wurden. Wahrend
die maximale Nachbeobachtungszeit circa 9 Jahre (Median ca. 7,5 Jahre) betrug und damit
unter der fur diese Bewertung geforderten Dauer von 10 Jahren lag, beruhten die Ergebnisse
auf einem Datenschnitt, der nach dem Erreichen der vorgegebenen Anzahl an 835 Ereignissen
des Endpunktes krankheitsfreies Uberleben durchgefiihrt wurde. Vor diesem Hintergrund wur-
den die Ergebnisse als geeignet betrachtet. Die Ergebnisse beziehen sich auf Patientinnen
ohne Lymphknotenbefall.

Im Ergebnis leitet das IQWIiG einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen einer biomarkerbasierten
Strategie zur Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie ab.
Dies gelte fur den Test Oncotype DX Breast Recurrence Score® und fiir Patientinnen mit pri-
marem Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom und O befallenen
Lymphknoten. Die Ableitung des Nutzens resultiert primar aus der Analyse der Ergebnisse der
Gruppe der Uber 50-Jahrigen- bzw. postmenopausalen Patientinnen mit einem RS zwischen
11 und 25.

Es wird angemerkt, dass die altersgruppenabhangigen Ergebnisse im Widerspruch zu der
gangigen Annahme konstanter relativer Effekte einer Chemotherapie® stehen - unabhéngig
vom Ausgangsrisiko. Allerdings ist eine Interpretation dieser Beobachtungen durch die hohen
Anteile an Protokollverletzerinnen eingeschrankt. Die Annahme, dass der Verzicht auf eine
Chemotherapie bei tiber 50-jahrigen- und postmenopausalen Patientinnen keinen relevanten
Unterschied im Ergebnis darstelle, gilt auch, wenn die Unsicherheit berticksichtigt wird, die
daraus resultiert, dass eine Analyse der Risikodifferenz fir die Teilgruppen aufgrund hierzu
nicht vorliegender Angaben nicht mdglich war und somit auf die Ergebnisse zu den HR zu-
rickgegriffen wurde, die auch nur auf der Grundlage der ITT-Analyse vorlagen, was eine Ver-
zerrung bedingt.

Nach der Analyse des IQWIiG konnen auch lber 50-jahrige oder postmenopausale Patientin-
nen mit einem RS kleiner als 11 erwagen, auf eine Chemotherapie zu verzichten. Dies wird
nicht nur aus den prognostischen Ergebnissen dieser Gruppe, sondern auch aus der Uberle-
gung abgeleitet, dass die Annahme eines héheren Risikos in dieser Gruppe im Vergleich zur
intermediaren Gruppe der Uber 50jahrigen oder postmenopausale Patientinnen, nicht gerecht-
fertigt erscheint.

Auch pramenopausale Patientinnen bzw. Patientinnen junger als 50 Jahre kdnnen nach der
Bewertung des IQWIiG?° erwagen, auf eine Chemotherapie zu verzichten — allerdings nur bei

9 Es wird dabei davon ausgegangen, dass die Gabe einer Chemotherapie grundséatzlich zu einer wei-
teren Reduktion des Rezidivrisikos flhrt.

10 Die Bewertung des IQWIiG beruht auf Modellierungen durch die Studienautoren sowie nach dem RS
stratifizierten Analysen.
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einem RS unter 11, da die Ergebnisse fiir diese Patientinnengruppe jedenfalls ab einem RS
von 11 die Uberlegenheit der zusatzlichen Chemotherapie zeigen. Die Betrachtung der ande-
ren in der Studie berichteten ZielgréRen hat zu keinen anderen Ergebnissen gefihrt.

Es wird zudem abschlieBend angemerkt, dass sich die Ergebnisse insgesamt nicht unter-
schieden — unabhangig davon, ob das klinische Risiko der Patientinnen (basierend wesent-
lich auf Tumorgrof3e und Grading) als hoch oder als niedrig eingeschétzt wurde. Dies lege
den Schluss nahe, dass zumindest die in dieser Studie eingesetzte klinische Risikoeinteilung
keine Information fur die Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine Chemotherapie liefere.

A-1.3.3 Bewertung des Nutzens durch den G-BA

Der G-BA hatte auf der Grundlage des IQWiG-Abschlussberichts vom 27.10.2016 zunachst
gefolgert, dass die Frage des Nutzens oder eines mdglichen Schadens der biomarkerbasierten
Tests zur Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim pri-
maren Mammakarzinom noch nicht abschliel3end beantwortet werden kann.

Vor dem Hintergrund des noch nicht hinreichend belegten Nutzens wurde geprft, ob laufende
Studien erwarten liel3en, dass in absehbarer Zeit Ergebnisse vorliegen, die eine abschlie-
Rende Nutzenbewertung der biomarkerbasierten Tests voraussichtlich erlauben werden. Dies
traf insbesondere fir die TAILORx-Studie zu, es wurden aber auch eine Reihe weiterer Stu-
dien mit moglicher Relevanz fiir die Nutzenbewertung identifiziert.

Der G-BA brachte vor diesem Hintergrund einen Beschlussentwurf in das gesetzlich vorgese-
hene Stellungnahmeverfahren ein, nach dem die Beratungen zu biomarkerbasierten Teststra-
tegien insgesamt gemaf 2. Kap. § 14 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) bis
zum Vorliegen der entsprechenden Ergebnisse ausgesetzt werden sollten.

Wahrend des noch laufenden Stellungnahmeverfahrens wurden, wie oben dargelegt, erheb-
lich erweiterte, vorerst abschlieRende Ergebnisse der TAILORx-Studie (friher als erwartet)
publiziert und durch das IQWIiG in einem Addendum zum Abschlussbericht bewertet. Zu der
prognostischen Fragestellung in der Gruppe mit einem RS unter 11 waren bereits im Jahr 2015
Ergebnisse publiziert worden, wegen der kurzen Nachbeobachtungszeit von nur 5 Jahren wa-
ren diese jedoch nicht im Abschlussbericht D14-01 bewertet worden. Mit der Publikation Spa-
rano 2018 lagen nunmehr Ergebnisse mit einer langeren Nachbeobachtungszeit vor. Im Er-
gebnis wurde aus der Studie ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen einer biomarkerbasierten Stra-
tegie zur Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie fir die
Vorgehensweise des untersuchten Tests (Oncotype DX Breast Recurrence Score®) in der
Gruppe der eingeschlossenen Patientinnen festgestellt.

Der G-BA schlieft sich dieser, oben in Bezug auf das IQWiG-Addendum dargestellten, Be-
wertung an.

Fur die Bewertung der TailorX-Studie ist relevant, dass in dieser nur in einer Minderheit von
Fallen die aktuell empfohlene Chemotherapie eingesetzt wurde!! und deren Wirkung gegen-
tber den die Chemotherapie begriindenden Studien (vgl. insbesondere EBCTCG 2012%?)
deutlich geringer erscheint. Ferner ist im Hinblick auf den Beschluss insbesondere relevant,
dass die Mehrzahl der Patientinnen in der Studie aufgrund der verwendeten klinischen Risi-
koeinstufung einem niedrigen Risiko zugeordnet wurde. Bedingt durch das Studiendesign ist
ein direkter Vergleich der biomarkerbasierten gegentber einer klinischen Risikoeinstufung
nicht moglich. Zugleich ist jedoch ebenso festzustellen, dass mit der TailorX-Studie erstmals
positive Ergebnisse zu einem biomarkerbasierten Test vorliegen, die mit Hilfe einer prospek-
tiven, randomisierten Studie hinreichend langer Beobachtungsdauer erzielt wurden. Es kann
auf dieser Grundlage insgesamt somit zwar nicht geschlussfolgert werden, dass der bio-
markerbasierte Test die klinische Risikoeinstufung in jedem Fall ersetzen sollte. Der Test

11 Interdisziplindre S3 Leitlinie fur die Friherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms (Version 4.0, Dezember 2017, Empfehlung 4.57, S. 173 f1.)

12 Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG). Comparisons between different poly-
chemotherapy regimens for early breast cancer: meta-analyses of long-term outcome among 100 000
women in 123 randomised trials, Lancet 2012; 379: 432-44
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kann aber eingesetzt werden, wenn bekannte Risikofaktoren keine klare Empfehlung ermég-
lichen.

Auf dieser Grundlage stellt der G-BA fest, dass der Nutzen biomarkerbasierter Tests zur Ent-
scheidung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim priméren
Mammakarzinom als hinreichend belegt anzusehen ist fiir die biomarkerbasierte Analyse bei
Patientinnen mit einem primaren Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativen, nodalne-
gativen und nicht metastasierten Mammakarzinom unter Anwendung der Vorgehensweise
des Oncotype DX Breast Recurrence Score®®.

A-1.3.4 Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Die Bewertung der medizinischen Notwendigkeit erfolgt auf Basis der in der Verfahrensord-
nung des G-BA vorgegebenen Kriterien. Hierbei ist zu prifen, in wieweit die Relevanz der
Erkrankung, der Spontanverlauf ohne Behandlung, Nutzen und Risiken der alternativen Be-
handlungsverfahren, die besonderen Aspekte der Behandlung spezifischer Subgruppen sowie
die Auswirkungen auf die Lebensqualitat eine medizinische Notwendigkeit ndher begrinden
kénnen.

Mit zuletzt rund 69.000 Neuerkrankungen jahrlich ist Brustkrebs die mit Abstand haufigste
Krebserkrankung der Frau'®. Auf Basis der aktuellen Inzidenzraten erkrankt etwa eine von acht
Frauen in Deutschland im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. Unter Berticksichtigung etablier-
ter klinisch-pathologischen Kriterien kénnen fur viele Patientinnen Empfehlungen fur oder ge-
gen eine adjuvante Chemotherapie ausgesprochen werden. Bei Patientinnen mit primérem
Hormonrezeptor-positiven, HER2/neu-negativen Mammakarzinom und O bis 3 befallenen
Lymphknoten ist die Empfehlung fir oder gegen eine adjuvanten Chemotherapie allein auf
Basis dieser Kriterien unsicher. Daraus ergibt sich die hohe Relevanz der medizinischen Fra-
gestellung fur die Versorgung und eine medizinische Notwendigkeit flr einen prognostischen
Marker, der zusatzliche Aussagen zum Nutzen einer Chemotherapie bei diesen Patientinnen
ermoglicht.

Es kann davon ausgegangen werden, dass ein grofl3er Anteil dieser Patientinnen auch ohne
Chemotherapie kein Rezidiv erleiden wird (ca. 80% nach 10 Jahren); daraus ergibt sich, dass
nur ein begrenzter Teil dieser Frauen tatsachlich von einer Chemotherapie profitieren wiirde®.
Diesem auf nur einen Teil der Frauen mit dem oben klassifizierten Brustkrebs begrenzten Vor-
teil einer Chemotherapie stehen die méglichen Nebenwirkungen einer Chemotherapie fur die
gesamte Gruppe gegentber.

Daraus ergibt sich eine medizinische Notwendigkeit fiir prognostische und pradiktive Marker,
die eine Begrenzung der Chemotherapie auf diejenige Patientinnengruppe erméglichen, die
von dieser tatsachlich profitiert. Bei Patientinnen, bei denen der erwartbare Schaden den er-
wartbaren Therapienutzen lbersteigt, kann die adjuvante Chemotherapie vermieden werden.
Laut aktueller S3-Leitlinie stellen hierbei biomarkerbasierte Tests, die Genexpressionsanaly-
sen anwenden (sog. Multigentests), die derzeit beste ergdnzende Mdglichkeit dar, Patientin-
nen entsprechend zu beraten und eine Therapieempfehlung auszusprechen.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die medizinische Notwendigkeit gegeben
ist, wenn mit Hilfe vorliegender Ergebnisse zu klinisch-pathologischen Kriterien (insbesondere
der Tumorgrof3e und des Grading des Tumors sowie des Alters und des menopausalen Status
der Patientin) keine klare Empfehlung fir oder gegen die adjuvante Chemotherapie moglich
und damit die Entscheidung flir oder gegen eine Chemotherapie unsicher ist.
Biomarkerbasierte Testverfahren sollen also nur in klinischen Zweifelsfallen, in denen die
etablierten Risikofaktoren keine klare Empfehlung ermdglichen, eingesetzt werden. Welche

13 Wobei hierbei das in der Publikation von Paik et al. 2004 angegebene Vorgehen, auf das auch die
Publikation von Sparano et al. verweist, maf3geblich ist.

14 Krebs in Deutschland fur 2013/2014. 11. Ausgabe. Robert Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft
der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg). Berlin, 2017

15 vgl. IQWIG D14-01_Abschlussbericht_Biomarker-bei-Mammakarzinom, S. 2
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Fallkonstellationen klinischer Risikofaktoren eine Indikation fiir den Einsatz des Tests dar-
stellen, kann gegenwartig nicht verbindlich festgelegt werden.

A-1.4 Sektorspezifische Bewertung

A-14.1 Notwendigkeit in der vertragsarztlichen Versorgung

Fur die Notwendigkeit des Einsatzes biomarkerbasierter Tests zur Entscheidung fiir oder ge-
gen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom ergeben
sich keine Uber die in der sektorentbergreifenden Bewertung der Notwendigkeit dargestell-
ten hinausgehenden Aspekte. Die Methode eignet sich grundsatzlich fur eine ambulante
Durchfiihrung.

A-1.4.2 Wirtschaftlichkeit

Fur die gesundheitsékonomische Betrachtung der biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primédren Mammakarzinom
ist es prinzipiell notwendig, einerseits die Kostendifferenz fur die Versorgung mit und ohne
diese Methode (inkrementelle Kosten), sowie andererseits die Effekte mit und ohne Einsatz
der Methode (inkrementelle Effekte) zu quantifizieren, um schlief3lich beide Grél3en miteinan-
der ins Verhdltnis zu setzen. Es ist auch zu bedenken, dass die wirtschaftliche Bewertung
mafgeblich von den tatsachlichen Kosten (bzw. Leistungsausgaben) fur biomarkerbasierte
Tests sowie von den Kosten fir andere Methoden und Verfahren, welche durch die Tester-
gebnisse beeinflusst werden, abhéangt.

Da dem G-BA fiir eine umfassende Priifung der Wirtschaftlichkeit der biomarkerbasierten
Tests keine ausreichenden Daten zur Verfiigung stehen, kann eine abschlieRende Bewer-
tung der sektorspezifischen Wirtschaftlichkeit nicht vorgenommen werden.

A-1.4.3 Qualitatssicherung

A-1.43.1 Qualifikation der aufklarenden Arzte und Patientinnenmerkblatt

Zur Entscheidungsfindung tber die adjuvante Chemotherapie unter Einbeziehung der Frage,
ob ein biomarkerbasierter Test ratsam erscheint, ist spezifische fachérztliche Expertise zur
Indikationsstellung notwendig, sodass diese als Voraussetzung zur Anwendung der Methode
bestimmt wird. Darliber hinaus kann es sich fir die betroffenen Patientinnen um eine schwie-
rige Entscheidung handeln, sodass sie in die Lage versetzt werden sollen, die wesentlichen
Aspekte der Entscheidung und die mogliche Rolle der biomarkerbasierten Test einzuschat-
zen. Bei dieser besonders sensiblen und folgenreichen Entscheidung ist eine fundierte Auf-
klarung durch einen qualifizierten Arzt von wesentlicher Bedeutung. Die Patientin erhalt da-
her vor der Entscheidung tber die Anwendung eines Tests ein Merkblatt, das eine Grund-
lage fur die Beratung und Aufklarung der Patientinnen bildet.

A-1.4.3.2 Datenschutz

Der G-BA sieht eine Regelung vor, dass soweit das Testverfahren eine Verarbeitung perso-
nenbezogener oder personenbeziehbarer Daten vorsieht, sichergestellt sein muss, dass diese
allein zum Zwecke der Risikoeinschéatzung erfolgen und eine Nutzung nur zu diesem Zwecke
erfolgt.

Damit soll insbesondere Hinweisen begegnet werden, dass sich teilweise industrielle Diagnos-
tikdienstleister das Eigentum und Verfligungsrecht am Untersuchungsmaterial und an den bei
der Untersuchung erzeugten Daten mit dem Untersuchungsauftrag Uibereignen lassen. Selbst
wenn Vertraulichkeit zugesichert werde, kdnnten hierdurch medizinische und persénliche Da-
ten in den Zugriff nicht-medizinischen Personals und auf3erhalb des europaischen Rechtsbe-
reichs gelangen.

Zudem konnten Krankheitsdaten in Datenbanken gelangen, die fur weitere Geschéaftsmo-
delle des Diagnostikunternehmens, z.B. die Datenverduf3erung an Dritte, genutzt werden
kénnten, ohne dass dies fiir den Patienten im Detail nachvollziehbar sei. Gleichzeitig wirden
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diese Daten der regionalen und nationalen wissensgenerierenden Forschung entzogen®®.
Die Durchfiihrung klinischer Studien bleibt hiervon unberthrt.

A-1.5 Gesamtbewertung

Im Ergebnis der Gesamtabwagung gemal 2. Kapitel 8§ 13 der VerfO erkennt der G-BA den
Nutzen der Methode ,biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom®, spezifiziert
auf den Einsatz biomarkerbasierter Tests bei Patientinnen, mit einem primaren Hormonrezep-
tor-positivem, HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nicht metastasierten Mammakarzi-
nom unter Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score® als
hinreichend belegt sowie deren medizinische Notwendigkeit als gegeben an und hat keine
Erkenntnisse, die der Wirtschaftlichkeit entgegenstehen. Diese Vorgehensweisen werden da-
her in die vertragséarztliche Versorgung aufgenommen.

Der Nutzennachweis biomarkerbasierter Tests unter Anwendung der Vorgehensweise des
Oncotype DX® basiert auf belastbaren, prospektiv erhobenen Ergebnissen einer randomisiert-
kontrollierten Studie. Zu den anderen Testverfahren, die ebenfalls Gegenstand des Antrags
auf Bewertung der biomarkerbasierten Tests sind, liegen keine Studien vergleichbarer Evi-
denzstufe vor. Daher sieht der G-BA hier eine eingehendere Prifung der Evidenzlage als er-
forderlich an.

Der G-BA setzt daher die Beratungen zu den verbleibenden Antragsgegenstanden, d. h. zu
weiteren biomarkerbasierten Tests und weiteren Anwendungsgebieten, fort (vgl. Abschnitt 2.2
und Antradge vom 5. Juli 2011 und 2. Oktober 2013, www.g-ba.de).

Der G-BA wird hierbei auch angesichts der in der Bewertung der prospektiven randomisier-
ten TailorX-Studie gewonnenen Erkenntnisse diese in der Relation zu den prospektiv-retro-
spektiven Studien und den Prognosestudien (prospektiv geplanten Kohortenstudien) unter
Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score® erneut ein-
schatzen und gegen die Erkenntnislage der anderen biomarkerbasierten Tests unter noch-
maliger Betrachtung der hierzu vorliegenden Evidenz abwagen. Dazu gehért ggf. auch eine
Betrachtung der Frage ob und durch welche weiteren Erkenntnisse diese Evidenz qualitativ
oder quantitativ so verbessert werden kann, dass es dem G-BA auf dieser Basis mdglich
wird, seinen Beschluss anzupassen.

A-1.6 Wauirdigung der Stellungnahmen

A-16.1 Erstes Stellungnahmeverfahren (Einleitung: 8. Marz 2018)

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde im Wesentlichen durch einen Stellungneh-
mer auf die Publikation einer aussetzungsbegriindenden Studie, hier: TAILORXx-Studie (Spa-
rano et al 2018) aufmerksam gemacht.

Alle schriftlichen Stellungnahmen und das Wortprotokoll der Anhérung werden im Original im
Abschlussbericht abgebildet.

A-1.6.2 Zweites Stellungnahmeverfahren (Einleitung: 19. Dezember 2018)

Die im ersten Stellungnahmeverfahren vorgelegte Studie wurde vom Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in einem Addendum (D18-01) ausgewertet.
Der G-BA stimmt Uberein, dass die Auswertung der vorgelegten Studie geeignet ist, die bio-
markerbasierte Analyse bei Patientinnen mit einem primaren Hormonrezeptor-positivem,
HERZ2/neu-negativen, nodalnegativen und nicht metastasierten Mammakarzinom unter An-
wendung der Vorgehensweise des Oncotype DX® Breast Recurrence Score.” zu Lasten der
GKV zu empfehlen. Aufgrund dieser wesentlichen Beschlussanderung wurde ein erneutes
Stellungnahmeverfahren erforderlich. Zur Stellungnahme wurden teilweise dissente Unterla-
gen vorgelegt (siehe Abschnitt D-2.5) in der Zusammenfassenden Dokumentation (ZD).

16 Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO). Qualitatsgesi-
cherte Molekulardiagnostik in der Onkologie, Positionspapier 2019
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Der G-BA hat die schriftlichen und mundlichen Stellungnahmen gewdurdigt. Deren Auswer-
tung (siehe Abschnitt D-2 der ZD) fiihrte zu folgender Anderung des Beschlussentwurfes
uber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) in An-
lage | (Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden):

Anderung im BE Begriindung in Auswertungs-
tabelle der ZD (D-2.7),

1. | In 8 1 wird das Wort ,reseziert* vor dem Wort , Tu- Abschnitt 1b Lfd. Nr. 8
morgewebe" gestrichen

3. | 8 2 Absatz 1 Satz 1 wird konsentiert und wie folgt Als Grundlage des konsentier-

gefasst: ten Teils der Entscheidung wur-
»-Yom Beschluss umfasst ist der Einsatz biomarker- | den folgende Stellungnahmen
basierter Tests bei Patientinnen mit einem pri- gewdrdigt:

maren Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-ne-
gativen, nodalnegativen und nicht metastasierten
Mammakarzinom unter Anwendung der Vorge-
hensweise des Oncotype DX Breast Recurrence
Score®.

Abschnitt 1a Lfd. Nr. 4
Abschnitt 1b Lfd. Nr. 7
Abschnitt 1b Lfd. Nr. 9
Abschnitt 1b Lfd. Nr. 10

Zur Anwendung kommen folgende Referenzwerte
fur das Rezidivrisiko: Niedriges Risiko bei einem
Wert von 0 bis 10, mittleres Risiko bei einem Wert
von 11 bis 25, hohes Risiko bei einem Wert gré3er
als 25. Unter Berucksichtigung der Zuordnung zu
einer dieser Risikoklassen sowie patientenindividu-
eller Faktoren erfolgt die arztliche Empfehlung bzgl.
des mdglichen Verzichts auf eine Chemotherapie”

4. | 8 3 Absatz 1 wird konsentiert und wie folgt gefasst: | Abschnitt 1c Lfd. Nr. 1 und 9

.Die Aufklarung tGber den Einsatz biomarkerbasier-
ter Tests muss unter Einbeziehung des Patien-
tinnenmerkblattes (siehe Abschnitt B.) durch

a) eine Facharztin oder einen Facharzt fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe mit dem
Schwerpunkt gynakologischer Onkologie o-
der

b) eine Fachérztin oder einen Facharzt fur In-
nere Medizin und Hamatologie und Onkolo-
gie oder

¢) eine Fachéarztin oder einen Facharzt fur In-
nere Medizin oder Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe mit dem Nachweis der Zusatzwei-
terbildung ,Medikamentdése Tumortherapie®
oder

d) eine an der Onkologie-Vereinbarung teil-
nehmende Arztin oder einen an der Onkolo-
gie-Vereinbarung teilnehmenden Arzt einer
anderen Fachgruppe

erfolgt sein. Die Facharztbezeichnungen richten
sich nach der (Muster-)Weiterbildungsordnung der
Bundesérztekammer und schliel3en auch diejenigen
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Arztinnen und Arzte mit ein, welche eine entspre-
chende Bezeichnung nach altem Recht fihren.

5. | In 83 wird Absatz 2 wie folgt neu gefasst: Abschnitt 1a Lfd. Nr. 7 und 24
~S0weit das Testverfahren eine Verarbeitung per- Abschnitt 1b Lfd. Nr. 5
sonenbezogener oder personenbeziehbarer Daten
vorsieht, muss sichergestellt sein, dass diese allein
zum Zwecke der Risikoeinschatzung bei der getes-
teten Patientin erfolgt. Die Durchflihrung klinischer
Studien bleibt hiervon unberthrt.”

6. | Die Regelung der Nr. XX wird in die Teile Aund B | Abschnitt 1c Lfd. Nr. 2, 3,6, 7, 8
neu untergliedert. In Teil A werden die Regelungen | und 10

der 88 1 bis 3 gefasst, in Teil B wird der Inhalt des
konsentierten Patientinnenmerkblattes abgebildet.

Das Patientinnenmerkblatt wird sprachlich tberar-
beitet.

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat festgestellt, dass keine tber die schriftlich ab-
gegebenen Stellungnahmen hinausgehenden Aspekte in der Anhdrung vorgetragen wurden.
Daher bedurfte es keiner gesonderten Auswertung der mindlichen Stellungnahmen (s. 1.
Kapitel § 12 Abs. 3 Satz 4 VerfO).

A-1.7 Burokratiekostenermittiung

Gemal 8§ 91 Absatz 10 SGB V ermittelt der G-BA die infolge seiner Beschliisse zu erwarten-
den Burokratiekosten und stellt diese in den Beschlussunterlagen nachvollziehbar dar. Hierzu
identifiziert der G-BA gemal Anlage Il 1. Kapitel VerfO die in den Beschlussentwuirfen enthal-
tenen neuen, geédnderten oder abgeschafften Informationspflichten fir Leistungserbringer.
Der vorliegende Beschluss sieht gemal} 8§ 3 Eckpunkte der Qualitatssicherung vor, dass die
Patientin als Grundlage fur Aufklarung und Beratung vor der Entscheidung tber die Anwen-
dung eines biomarkerbasierten Tests ein Patientenmerkblatt erhalt. Eine Versicherteninfor-
mation als solche zahlt nicht zu den Informationspflichten im Sinne des Standardkosten-Mo-
dells. Allerdings entsteht den Leistungserbringern Aufwand durch die Beschaffung und Be-
vorratung der schriftlichen Aufklarungsmaterialien. Dieser Aufwand entspricht jedoch in ers-
ter Linie einem aus inhaltlichen Vorgaben resultierenden Erflillungsaufwand, welcher an die-
ser Stelle vom G-BA nicht zu quantifizieren ist.

A-1.8 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

05.07.2011 Antrag des GKV-SV auf Uberpriifung der ,Bestimmung der
Antigenexpressionslevel von uPA und PAI — 1 durch ELISA-
Test in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung fur oder ge-
gen eine adjuvante Systemtherapie beim primaren
Mammakarzinom, welches einem intermediaren Ruckfallrisiko
nach RO-Primaroperation zugeordnet wird“ gemaf 88 135 Ab-
satz 1 und 137¢ SGB V

26.04.2012 |UA MB Einrichtung und Beauftragung einer Arbeitsgruppe
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Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

29.11.2012

UA MB

Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum
Einsatz des uPA und PAI-1 ELISA-Test zur Bestimmung der
Antigenexpressionslevel in Tumorgewebeextrakten zur Ent-
scheidung fur oder gegen eine adjuvante Systemtherapie
beim primaren Mammakarzinom, welches einem intermedia-
ren Ruckfallrisiko nach RO-Priméaroperation zugeordnet wird
gemal 88 135 Absatz 1 und 137c SGB V im Bundesanzeiger,
Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung von
Stellungnahmen anléasslich der Ankiindigung des Bewertungs-
verfahrens (gemaR 2. Kap. § 6 VerfO)

14.12.2012

Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der des
UPA und PAI-1 ELISA-Test zur Bestimmung der Antigenex-
pressionslevel in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung fur
oder gegen eine adjuvante Systemtherapie beim primaren
Mammakarzinom, welches einem intermediaren Ruckfallrisiko
nach RO-Priméaroperation zugeordnet wird gemal § 135 Abs.
1 SGB V im Bundesanzeiger

20.12.2012

UA MB

Beauftragung des IQWIG zur Durchfihrung einer Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wis-
senstandes zur ,Bestimmung der Antigenexpressionslevel von
UPA und PAI-1 durch ELISA-Test in Tumorgewebeextrakten
zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Systemthera-
pie beim primaren Mammakarzinom, welches einem interme-
diaren Ruckfallrisiko nach RO-Primaroperation zugeordnet
wird

02.10.2013

Antrag des GKV-SV auf Uberpriifung von biomarkerbasierten
Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante syste-
mische Chemotherapie beim primdren Mamma-Karzinom ge-
maf 88 135 Absatz 1 und 137¢c SGB V

19.12.2013

G-BA

Aufnahme der Beratungen gemal 1. Kap. § 5 Abs. 1 VerfO
Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur Uberpri-
fung des Nutzens der biomarkerbasierten Tests zur Entschei-
dung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemothera-
pie beim primaren Mamma-Karzinom geman 88§ 135 Absatz 1
und 137c SGB V

17.04.2014

UA MB

Beauftragung des IQWIG zur Durchfihrung einer Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wis-
senstandes von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
beim primaren Mamma-Karzinom

27.03.2014

UA MB

Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum
Einsatz von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung

fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
beim prim&ren Mamma-Karzinom gemaf 88 135 Absatz 1 und
137c SGB V im Bundesanzeiger, Freigabe des Fragenkata-
logs zur strukturierten Einholung von Stellungnahmen anléss-
lich der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens (gemaf3

2. Kap. 8§ 6 VerfO)
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Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

15.04.2014

Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz von bio-
markerbasierten Tests zur Entscheidung fur oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim priméren
Mamma-Karzinom gemaf 88 135 Absatz 1 und 137c SGB V
im Bundesanzeiger

26.11.2015

UA MB

Zusammenfiihrung des IQWiG-Auftrags zur Bewertung der
UPA und PAI — 1 ELISA-Tests (Auftrag D13-02) mit den Er-
gebnissen von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fur
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primaren Mamma-Karzinom (Auftrag D14-01).

27.10.2016

IQWIiG-Abschlussbericht an G-BA

16.12.2016

AG

Aufnahme der Beratungen

27.04.2017

UA MB

Auftragsgemalie Annahme des IQWiG-Abschlussberichts
(i.S.e. Plausibilitatsprifung), geman 2. Kap. § 8 Abs. 1 lit. b
Spiegelstrich 3 VerfO

18.05.2017

G-BA

Beauftragung des IQWiIG zur Erstellung einer Entscheidungs-
hilfe zu Biomarker-Tests bei Brustkrebs

08.03.2018

UA MB

Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor
abschlie3ender Entscheidung des G-BA (gemaf 1. Kap. § 10
VerfO) Uber eine Aussetzung des Beratungsverfahrens ge-
maf 88 135 Absatz 1 und 137c SGB V und dem Beschluss
von QS-MalRnahmen

05.07.2018

G-BA

Beauftragung des IQWIG zur Darstellung und Bewertung von
aktuell veréffentlichten Studien zu biomarkerbasierten Tests
zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primdren Mamma-Karzinom in einem
Addendum

12.07.2018

UA MB

Anhdrung— 1. Stellungnahmeverfahren (Aussetzung)

05.09.2018

IQWIiG-Addendum an G-BA

13.12.2018

UA MB

Beschluss zur Einleitung des 2. Stellungnahmeverfahrens vor
abschliel3ender Entscheidung des G-BA (gemal 1. Kap. § 10
VerfO) / zur Umsetzung von weiteren gesetzlichen Beteili-
gungsrechten iiber eine Anderung der MVV-RL

14.02.2019

UA MB

Anhd6rung— 2. Stellungnahmeverfahren (Einschluss einer
spez. Methode)

15.02.2019

Rucknahme des Antrags gemaf § 137c SGB V durch den An-
tragssteller

23.05.2019

UA MB

Auswertung der Stellungnahmen

Finale Befassung und Empfehlung zur Weiterleitung an das
Plenum
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

20.06.2019 |G-BA Beschluss zur Anderung der MVV-RL gemal § 135 Absatz 1
SGB V
Beschluss zur Einstellung des Beratungsverfahrens gemaf §
137¢c SGB V

26.07.2019 Mitteilung des Ergebnisses der gemali § 94 Abs. 1 SGB V er-
forderlichen Priifung des Bundesministeriums fir Gesundheit

22.08.2019 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

23.08.2019 Inkrafttreten

A-19 Fazit

Zusammenfassend ist der Nutzen der der Methode ,biomarkerbasierte Tests beim priméren
Mammakarzinom*, spezifiziert auf die biomarkerbasierte Analyse bei Patientinnen mit einem
primaren Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nicht meta-
stasierten Mammakarzinom unter Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast
Recurrence Score® hinreichend belegt. Gemaf § 135 Absatz 1 SGB V wird diese Methode in
die vertragsarztliche Versorgung eingefiihrt.

Der G-BA setzt die Beratungen zu den verbleibenden Antragsgegenstanden, d. h. zu weite-
ren biomarkerbasierten Tests und weiteren Anwendungsgebieten, fort.
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A-1.10 Beschluss | Vertragséarztliche Versorgung
Veroffentlicht im BAnz am 22. August 2019 BAnz AT 22.08.2019 B5

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung:
Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fir

oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakar-
zinom

Vom 20. Juni 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Juni 2019 be-
schlossen, die Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden in der
vertrags-arztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung), in der
Fassung vom 17. Januar 2006 (BAnz S. 1523), zuletzt gedndert am 20. Juni 2019 (BAnz
AT 19.07.2019 B3), wie folgt zu andern:

l. In Anlage | (,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden®) wird fol-
gende Nummer 30 angeflgt:

»30. Biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom.
A. Gegenstand der Empfehlung und Qualitatssicherung
§ 1 Beschreibung der Methode und Voraussetzungen zur Indikationsstellung

(1) Die Methode umfasst den Einsatz biomarkerbasierter Tests, also die molekularbiologi-
sche Analyse von Tumorgewebe (z. B. mit Hilfe von Genexpressionsanalysen) und die da-
raus resultierende Ermittlung einer Risikoeinteilung, in Bezug auf das Rezidivrisiko beim
primaren Mammakarzinom zur Unterstitzung der Entscheidung fur oder gegen eine ad-
juvante systemische Chemotherapie.

(2) Die Anwendung eines biomarkerbasierten Tests setzt voraus, dass die Empfehlung fur
o-der gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom
aufgrund klinischer und pathologischer Kriterien allein nicht eindeutig getroffen werden
kann.

§ 2 Spezifizierung der Methode und anerkannter Indikationen

(1) Vom Beschluss umfasst ist der Einsatz biomarkerbasierter Tests bei Patientinnen mit
einem primaren Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativen, nodalnegativen und
nicht metastasierten Mammakarzinom unter Anwendung der Vorgehensweise des Onco-
type DX Breast Recurrence Score®.

Zur Anwendung kommen folgende Referenzwerte flr das Rezidivrisiko: Niedriges Risiko
bei einem Wert von 0 bis 10, mittleres Risiko bei einem Wert von 11 bis 25, hohes Risiko
bei einem Wert groRRer als 25. Unter Bertcksichtigung der Zuordnung zu einer dieser Risi-
koklassen sowie patientenindividueller Faktoren erfolgt die arztliche Empfehlung bzgl. des
maoglichen Verzichts auf eine Chemotherapie.

§ 3 Eckpunkte der Qualitatssicherung

(1) Die Aufklarung tiber den Einsatz biomarkerbasierter Tests muss unter Einbeziehung
des Patientinnenmerkblattes (siehe Abschnitt B) durch

a) eine Facharztin oder einen Facharzt fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe mit dem
Schwerpunkt gynakologischer Onkologie oder
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b) eine Facharztin oder einen Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und On-
kologie oder
C) eine Facharztin oder einen Facharzt fur Innere Medizin oder Frauenheilkunde und

Geburtshilfe mit dem Nachweis der Zusatzweiterbildung ,Medikamentdse Tumortherapie”
oder

d) eine an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende Arztin oder einen an der Onko-
logie-Vereinbarung teilnehmenden Arzt einer anderen Fachgruppe

erfolgt sein. Die Facharztbezeichnungen richten sich nach der (Muster-)Weiterbildungsord-
nung der Bundesarztekammer und schlieRen auch diejenigen Arztinnen und Arzte mit ein,
welche eine entsprechende Bezeichnung nach altem Recht flhren.

(2) Soweit das Testverfahren eine Verarbeitung personenbezogener oder personenbezieh-
barer Daten vorsieht, muss sichergestellt sein, dass diese allein zum Zwecke der Risi-
koeinschatzung bei der getesteten Patientin erfolgt. Die Durchfihrung klinischer Studien
bleibt hiervon unberihrt.

(3) Die Regelungen dieser Nummer 30 lassen die rechtlichen Voraussetzungen eines zu-
lassigen Einsatzes biomarkerbasierter Tests zur Entscheidung fur oder gegen eine ad-
juvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom im Ubrigen unbe-
rahrt.

B. Patientinnenmerkblatt

Patientinnenmerkblatt

Biomarkerbasierte Tests beim friihen Brustkrebs
Weshalb erhalte ich dieses Merkblatt?

Sie erhalten dieses Merkblatt, da Sie vor der Frage stehen, ob das Ruckfallrisiko Ihrer
Brust-krebserkrankung zusatzlich mithilfe eines Biomarker-Tests bestimmt werden soll.

Worum geht es bei der Entscheidung?

Bei Frauen mit frihem Brustkrebs kann der Tumor durch eine Operation oft vollstéandig
entfernt werden. Haufig wird die Brust zuséatzlich bestrahlt. Es kann aber sein, dass es
dennoch zu einem Ruckfall kommt.

Um Rickfélle zu vermeiden, kann daher zusétzlich eine Chemotherapie nach der Opera-
tion ndtig sein. Die Chemotherapie ist aber mit Belastungen und Risiken verbunden, zu-
dem kdnnen nicht mit Sicherheit alle Riickfalle vermieden werden. Deshalb wird versucht,
das Ruckfall-risiko mdglichst genau zu bestimmen:

- Je hoher das Riickfallrisiko, desto empfehlenswerter ist eine Chemotherapie, da
davon auszugehen ist, dass die Vorteile einer Chemotherapie die Nachteile Gberwiegen
werden.

- Je niedriger das Ruckfallrisiko, desto empfehlenswerter ist ein Verzicht auf die
Chemotherapie, da davon auszugehen ist, dass die Nachteile einer Chemotherapie die
Vorteile berwiegen werden.

Wie wird das Ruckfallrisiko ohne den Biomarker-Test bestimmt?

Bei der Bestimmung des Rickfallrisikos ohne den Biomarker-Test werden routinemalig
Informationen zu folgenden klinischen Faktoren und Tumoreigenschaften bericksichtigt:
Hormon-empfindlichkeit fiir Hormone wie Ostrogen und Progesteron, Differenzierungsgrad
der Tumor-zellen (Stéarke der Tumorzellverdnderung), Wachstumskennzahl (Ki67-Wert),
Wachstumsfaktorrezeptor (HER2/neu-Auspragung), Tumorgrof3e, Lymphknotenbefall so-
wie Alter und Menopausalstatus der Patientin.
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Welche Zusatzinformation liefert der Biomarker-Test?

In einigen Fallen ist das Ergebnis nach einer routinemafligen Bestimmung des Rickfallrisi-
kos so deutlich, dass Ihnen lhre Arztin oder Ihr Arzt eine klare Empfehlung geben wird. In
anderen Fallen kann die Empfehlung durch Ihre Arztin oder Ihren Arzt nicht eindeutig aus-
fallen. Der Biomarker-Test kann beim hormonrezeptor-positiven, HER2/neu-negativen
Brustkrebs ohne Lymphknotenbefall — also bei friihem Brustkrebs — herangezogen wer-
den, um anhand einer genetischen Analyse der Tumorzellen mehr Informationen dartiber
zu erhalten, wie hoch lhr Rickfallrisiko ist. Eine zusétzliche Gewebeentnahme ist nicht
notwendig; der Biomarker-Test kann aus Gewebe erfolgen, das Ihnen bereits entnommen
wurde.

Sorgt der Biomarker-Test fur eine klare Empfehlung?

Die Ergebnisse des Tests liefern erganzende Informationen, die zu einer fundierten Emp-
fehlung fihren kénnen. Eine Empfehlung beziglich einer Chemotherapie hangt aber im-
mer auch von anderen Faktoren, z. B. von Ihrem Alter, lhrem allgemeinen Gesundheitssta-
tus oder lhrer personlichen Situation, ab. Daher obliegt es letztendlich auch Ihrer personli-
chen Bewertung, welches Riickfallrisiko Ihnen so niedrig erscheint, dass Sie auf eine Che-
motherapie verzichten wollen. Auch bei einem sehr niedrigen Ruckfallrisiko kdnnen Sie
sich im Ubrigen fiir eine Chemotherapie entscheiden. Im Gesprach mit lhrer Arztin oder Ih-
rem Arzt sollten Sie klaren, wie Sie die Vor- und Nachteile einer Chemotherapie fir sich
bewerten.*

Il. Der G-BA setzt die Beratungen zu den weiteren antragsgegenstandlichen Vorge-
hensweisen biomarkerbasierter Tests und weiteren Anwendungsgebieten fort. Der Unter-
ausschuss Methodenbewertung kann gegebenenfalls das Institut fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen gemal § 139a Absatz 3 Nummer 1 des Finften Bu-
ches Sozialgesetz-buch (SGB V) beauftragen.

M. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach Veréffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA un-
ter www.g-ba.de verdoffentlicht.

Berlin, den 20. Juni 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss
geman § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-2 Methoden Krankenhausbehandlung

A-2.1 Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 137c Abs. 1 SGB V uberprift der Gemeinsame Bundesausschuss
gemal § 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 fur eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten unter Berticksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich sind.

Ein entsprechender Antrag kann gemanR 2. Kapitel § 9a der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) vom Antragsteller oder einer Antragstellerin ohne Begriindung zurickgenommen
werden. Aufgrund der Tatsache, dass der Gesetzgeber mit dem Antragsrecht den antragsbe-
rechtigten Organisationen eine Einschatzungsprarogative zur Erforderlichkeit eines Metho-
denbewertungsverfahrens einraumt, ist diese auch bei einer Antragsriicknahme unabhangig
von der jeweiligen Begriindung zuzugestehen. Soweit das Bewertungsverfahren noch nicht
durch eine Veroffentlichung geman 2. Kap. § 6 Absatz 1 VerfO erdffnet wurde, endet mit der
Rucknahme des Antrags das Bewertungsverfahren; andernfalls beschliel3t das Plenum tber
die Einstellung der Methodenbewertung. Zudem kann ein Bewertungsverfahren nach 2. Kap.
§ 9a Absatz 2 VerfO auch ohne Ricknahme eines Antrags durch das Plenum eingestellt
werden, wenn aus rechtlichen, methodischen oder medizinischen Griinden kein Bedarf einer
Regelung besteht. Der Einstellungsbeschluss ist mit seiner Begrindung im Internet zu verof-
fentlichen.

A-2.2 Eckpunkte der Entscheidung

Mit Schreiben vom 5. Juli 2011 beantragte der GKV-SV die Bewertung der uPA und PAI-1
ELISA-Tests und mit Schreiben vom 2. Oktober 2013 die Bewertung biomarkerbasierter
Tests zur Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim pri-
maren Mammakarzinom sowohl gemaf § 135 Absatz 1 Satz 1 als auch gemal § 137c Ab-
satz 1 SGB V.

Beide Beratungsantrage wurden im Jahr 2011 bzw. 2013 mit Beschluss des G-BA angenom-
men und nachfolgend eine Bewertung der Methoden durch das IQWIG beauftragt. Der G-BA
beschloss in seiner Sitzung am 17. April 2014, dass die Ergebnisse des Auftrages zur Be-
wertung der ,Bestimmung der Antigenexpressionslevel von uPA und PAI-1 beim primaren
Mammakarzinom mit intermedidrem Riickfallrisiko nach RO-Primaroperation“ (Auftrag D13-
02) aktualisiert in den Bericht zur Bewertung von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom
(Auftrag D14-01) einbezogen werden sollen.

Infolge von ersten G-BA-Beratungen wurden zundchst sowohl Beschlussentwiirfe fir die
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung als auch fir die Richtlinie Vertragsarztliche
Versorgung in ein erstes Stellungnahmeverfahren nach § 92 SGB V gegeben.

Mit Schreiben vom 14.12.2018 und 15.02.2019 hat der Antragsteller nun seine Antrage nach
§ 137c SGB V auf Uberpriifung der biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fiir oder ge-
gen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom zuriickge-
zogen und um Einstellung der diesbeziiglichen Beratungen gebeten, da er mit der Weiterver-
folgung der Beratungen keinen erforderlichen Beitrag zur Ausgestaltung des Leistungskata-
logs sieht.

Fir den G-BA geht zudem aus den bisherigen Beratungen keine Notwendigkeit fur den Er-
lass einer Richtlinie nach § 137c Absatz 1 Satz 2 SGB V hervor.
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A-2.3 Verfahrensablauf

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

05.07.2011

Antrag des GKV-SV auf Uberpriifung der ,Bestimmung der An-
tigenexpressionslevel von uPA und PAI — 1 durch ELISA-Test
in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante Systemtherapie beim primaren Mammakarzi-
nom, welches einem intermediéren Ruckfallrisiko nach RO-Pri-
maroperation zugeordnet wird“ gemafl 88 135 Absatz 1 und
137¢ SGB V

26.04.2012

UA MB

Einrichtung und Beauftragung einer Arbeitsgruppe

29.11.2012

UA MB

Beschluss zur Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum
Einsatz des uPA und PAI-1 ELISA-Test zur Bestimmung der
Antigenexpressionslevel in Tumorgewebeextrakten zur Ent-
scheidung flr oder gegen eine adjuvante Systemtherapie beim
primaren Mammakarzinom, welches einem intermediaren
Ruckfallrisiko nach RO-Primaroperation zugeordnet wird ge-
mafl 88 135 Absatz 1 und 137c SGB V im Bundesanzeiger,
Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung von
Stellungnahmen anl&sslich der Ankuindigung des Bewertungs-
verfahrens (gemal 2. Kap. § 6 VerfO)

14.12.2012

Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der des
UPA und PAI-1 ELISA-Test zur Bestimmung der Antigenex-
pressionslevel in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung fur
oder gegen eine adjuvante Systemtherapie beim primaren
Mammakarzinom, welches einem intermediaren Ruckfallrisiko
nach RO-Prim&roperation zugeordnet wird gemaf § 135 Abs. 1
SGB V im Bundesanzeiger

20.12.2012

UA MB

Beauftragung des IQWIiG zur Durchfiuihrung einer Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wis-
senstandes zur ,Bestimmung der Antigenexpressionslevel von
uPA und PAI-1 durch ELISA-Test in Tumorgewebeextrakten
zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante Systemthera-
pie beim primaren Mammakarzinom, welches einem intermedi-
aren Ruckfallrisiko nach RO-Priméroperation zugeordnet wird

02.10.2013

Antrag des GKV-SV auf Uberpriifung von biomarkerbasierten
Tests zur Entscheidung flir oder gegen eine adjuvante systemi-
sche Chemotherapie beim primdren Mamma-Karzinom gemaf
88 135 Absatz 1 und 137¢c SGB V

19.12.2013

G-BA

Aufnahme der Beratungen gemal3 1. Kap. 8 5 Abs. 1 VerfO Be-
schluss zur Annahme des Beratungsantrags zur Uberpriifung
des Nutzens der biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
beim primdaren Mamma-Karzinom gemaf 8§ 135 Absatz 1 und
137¢ SGB V

17.04.2014

UA MB

Beauftragung des IQWIiG zur Durchfiuihrung einer Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wis-
senstandes von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fur
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
priméren Mamma-Karzinom

19




A

TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

27.03.2014

UA MB

Beschluss zur Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum
Einsatz von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung

fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
beim primaren Mamma-Karzinom gemaR 88 135 Absatz 1 und
137c SGB V im Bundesanzeiger, Freigabe des Fragenkatalogs
zur strukturierten Einholung von Stellungnahmen anlasslich der
Ankindigung des Bewertungsverfahrens (gemaf 2. Kap. 8 6
VerfO)

15.04.2014

Ankundigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz von bio-
markerbasierten Tests zur Entscheidung flr oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim priméren
Mamma-Karzinom gemaf3 88 135 Absatz 1 und 137¢c SGB Vim
Bundesanzeiger

27.11.2015

UA MB

Uberfilhrung des IQWiG-Auftrags zur Bewertung der uPA und
PAI — 1 ELISA-Tests (Auftrag D13-02) mit den Ergebnissen von
biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung flir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren
Mamma-Karzinom (Auftrag D14-01).

27.10.2016

IQWIiG-Abschlussbericht an G-BA

16.12.2016

AG

Aufnahme der Beratungen

27.04.2017

UA MB

Auftragsgemalle Annahme des IQWIiG-Abschlussberichts
(i.S.e. Plausibilitdtsprifung), gemafl 2. Kap. 88 Abs. 1 lit. b
Spiegelstrich 3 VerfO

18.05.2017

G-BA

Beauftragung des IQWIG zur Erstellung einer Entscheidungs-
hilfe zu Biomarker-Tests bei Brustkrebs

08.03.2018

UA MB

Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor ab-
schlielBender Entscheidung des G-BA (gemall 1. Kap. § 10
VerfO) gemanR 8§ 135 Absatz 1 und 137c SGB V

05.07.2018

G-BA

Beauftragung des IQWIG zur Darstellung und Bewertung von
aktuell verdffentlichten Studien zu biomarkerbasierten Tests
zur Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mamma-Karzinom

12.07.2018

UA MB

Anhorung— 1. Stellungnahmeverfahren

05.09.2018

IQWIiG-Addendum an G-BA

13.12.2018

UA MB

Beschluss zur Einleitung des 2. Stellungnahmeverfahrens vor
abschliel3ender Entscheidung des G-BA (gemal 1. Kap. § 10
VerfO) gemal § 135 SGB V

14.02.2019

UA MB

Anhdrung- 2. Stellungnahmeverfahren

15.02.2019

Rucknahme des Antrags gemal3 § 137c SGB V durch den An-
tragssteller

23.05.2019

UA MB

Finale Befassung und Empfehlung zur Weiterleitung an das
Plenum
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
20.06.2019 |G-BA Beschluss zur Anderung der MVV-RL gemaR § 135 Absatz 1
SGB V
Beschluss zur Einstellung des Beratungsverfahrens gemafn
§ 137c SGB V
A-2.4 Fazit

Der G-BA stellt das Bewertungsverfahren nach 8 137c SGB V fur die Methode der bio-
markerbasierten Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische Chemo-
therapie beim primaren Mammakarzinom geman 2. Kap. § 9a Abs. 1 Satz 2 Alternative 2
VerfO ein.

Eine Anderung des Leistungs- oder Leistungserbringungsrechts ist mit diesem Einstellungs-
beschluss ausdriicklich nicht verbunden. Das Bewertungsverfahren nach § 135 Absatz 1
Satz 1 SGB V bleibt von dieser Einstellung unberthrt.

A-2.5 Beschluss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Einstellung der
Methodenbewertung gemal § 137c des Flunften Buches Sozialge-
setzbuch:

Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung flr oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakar-
zinom

Vom 20. Juni 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 20. Juni 2019 folgenden Be-
schluss gefasst:

Die Beratungen zur Methodenbewertung gemaf § 137c des Finften Buches Sozialgesetz-
buch (SGB V) fur Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fur oder gegen eine ad-
juvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom werden eingestellt.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemein-
samen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 20. Juni 2019
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal 8§ 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-3 Methoden Vertragséarztliche Versorgung (Weiterberatung nach Be-
schlussfassung 2019)

A-3.1 Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemaR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Absatz 1 Satz 1 Finftes Buch des Sozialgesetzbuches (SGB V) fur die vertragsarztliche
Versorgung der in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) versicherten Personen neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin, ob der therapeutische oder diagnosti-
sche Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem
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 vertragsarztlichen Versorgung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden
darf.

Mit Schreiben vom 5. Juli 2011 hat der Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV)
die Bewertung der biomarkerbasierten uPA und PAI-1 ELISA-Tests!” und mit Schreiben vom
2. Oktober 2013 die Bewertung weiterer biomarkerbasierter Tests'® zur Entscheidung fir oder
gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mamma-Karzinom gemaf
§ 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V beantragt.

Am 20. Juni 2019 hat der G-BA beschlossen, der Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden in der vertragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden ver-
tragsérztliche Versorgung) in Anlage | die Nummer 30 ,Biomarkerbasierte Tests beim pri-
maren Mammakarzinom* anzufligen. Vom Beschluss umfasst war der Einsatz biomarkerba-
sierter Tests bei Patientinnen mit einem priméaren Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-ne-
gativen, nodalnegativen und nichtmetastasierten Mammakarzinom unter Anwendung der
Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score®. Gleichzeitig hat der G-BA
beschlossen, die Beratungen zu den weiteren antragsgegenstandlichen Vorgehensweisen
biomarkerbasierter Tests und weiteren Anwendungsgebieten fortzusetzen und dem Unter-
ausschuss Methodenbewertung die Méglichkeit eingeraumt, das Institut fir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen gemafR § 139a Absatz 3 Nummer 1 SGB V zu beauftra-
gen.

A-3.2 Eckpunkte der Entscheidung
A-3.2.1 Hintergrund

Im Ergebnis der Gesamtabwagung gemal 2. Kapitel § 13 der VerfO hat der G-BA den Nutzen
der Methode ,biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom®, spezifiziert auf den
Einsatz biomarkerbasierter Tests bei Patientinnen, mit einem primaren Hormonrezeptor-posi-
tivem, HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nicht metastasierten Mammakarzinom unter
Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score® als hinrei-
chend belegt sowie deren medizinische Notwendigkeit als gegeben anerkannt und hatte keine
Erkenntnisse, die der Wirtschaftlichkeit entgegenstanden. Diese Vorgehensweise wurde da-
her mit Beschluss vom 20. Juni 2019 in die vertragsarztliche Versorgung aufgenommen, der
am 23. August 2019 in Kraft trat.

Der Nutzennachweis biomarkerbasierter Tests unter Anwendung der Vorgehensweise des
Oncotype DX® basierte auf prospektiv erhobenen Ergebnissen einer randomisiert-kontrollier-
ten Studie. Zu den anderen Testverfahren, die ebenfalls Gegenstand des Antrags auf Bewer-
tung der biomarkerbasierten Tests waren, lagen keine Studien vergleichbarer Evidenzstufe
vor. Daher sah der G-BA hier eine eingehendere Prifung der Evidenzlage als erforderlich an.
Der G-BA hat daher die Beratungen zu den verbleibenden Antragsgegenstanden, d. h. zu
weiteren biomarkerbasierten Tests und weiteren Anwendungsgebieten, fortgesetzt (vgl. Tra-
gende Grunde zum Beschluss vom 20. Juni 2019, www.g-ba.de). Hierbei hat der G-BA auch

17https://www.g-ba.de/beschluesse/1491/
18 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/beratungsthemen/1874/
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angesichts der in der Bewertung der prospektiven randomisierten TailorX-Studie gewonne-
nen Erkenntnisse diese in der Relation zu den prospektiv-retrospektiven Studien und den
Prognosestudien (prospektiv geplanten Kohortenstudien) unter Anwendung der Vorgehens-
weise des Oncotype DX Breast Recurrence Score® erneut eingeschatzt und gegen die Er-
kenntnislage der anderen biomarkerbasierten Tests unter nochmaliger Betrachtung der
hierzu vorliegenden Evidenz abgewogen.

A-3.2.2 Darstellung der Ergebnisse des IQWiG-Rapid Report vom 26.02.2020

Beim Rapid Report D19-01 Version 1.1 handelte es sich um eine Aktualisierung zu den Be-
richten D14-01 und D18-01 des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWIiG). Anders als bei der Nutzenbewertung D14-01 war diese Aktualisierung begrenzt
auf die Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen Wissenstandes zum Einsatz von
biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Che-
motherapie beim primdren Mammakarzinom. GemaR Auftrag des G-BA erfolgte keine Aus-
wertung im Sinne einer Nutzenbewertung, sondern es wurde eine deskriptive Darstellung der
identifizierten Evidenz zu einer biomarkerbasierten Strategie zur Entscheidung fur oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie im Vergleich zu einer biomarker-unabhangigen
Entscheidungsstrategie jeweils bei Patientinnen mit primdrem Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativem Mammakarzinom und 0 bis 3 befallenen Lymphknoten vorgenommen.
Hierbei wurden die biomarkerbasierten Tests uPa/PAl-1 (Femtelle), Oncotype DX, EndoPre-
dict / EPclin®, MammaPrint, Breast Cancer Index, Prosigna, IHC4 Test, sowie die Endpunkte
Gesamtiberleben, krankheitsfreies Uberleben und rezidivfreies Uberleben jeweils Uber einen
Zeitraum von mindestens 5 Jahren bericksichtigt.

Bezlglich der Bewertung auf Basis von RCTs konnte in Erganzung zum bereits aus den vo-
rangegangenen IQWiG-Berichten bekannten Studienpool eine zusatzliche relevante Publika-
tion identifiziert werden. Hierbei handelte es sich um eine weitere Publikation zur TAILORX-
Studie zum Test Oncotype DX, aus der im Bericht D18-01 ein Anhaltspunkt fir den Nutzen
einer biomarkerbasierten Entscheidung fur oder gegen eine Chemotherapie abgeleitet werden
konnte. Auf Basis der aktuellen Publikation wurde geprift, ob die damals getroffenen, Annah-
men zum krankheitsfreien Uberleben durch die publizierten Daten unterstiitzt werden. Zusam-
menfassend ergab sich auf Basis der neu publizierten Ergebnisse kein Grund, das Fazit der
Nutzenbewertung im Bericht D18-01 infrage zu stellen.

Es wurden insgesamt 7 Konkordanzstudien eingeschlossen, in denen die Ubereinstimmung
der Zuordnung von Patientinnen zu den verschiedenen Risikogruppen zwischen Oncotype DX
und anderen Tests untersucht wurde. Es lagen Ergebnisse vor zu den biomarkerbasierten
Tests Breast Cancer Index (2 Studien), EndoPredict (2 Studien), EPclin (1 Studie), IHC4 Test
(1 Studie), MammaPerint (2 Studien) und Prosigna (4 Studien). Wenn der Oncotype DX, der als
3-stufiger Test die Patientinnen 3 Risikokategorien zuteilt, hinsichtlich der Markerauspragung
mit einem 2-stufigen Test verglichen wurde, wurden die Patientinnen mit niedrigem und mitt-
lerem Risikogruppe als der niedrigen Oncotype DX-Risikokategorie zugeordnet betrachtet. So-
mit galten Oncotype DX Recurrence Score® Werte zwischen 0 und 31 als ,testnegativ*.

Die Ubereinstimmung zwischen der Zuordnung von Patientinnen durch den Oncotype DX
und der Zuordnung durch andere Tests lag zwischen 43 % (Prosigna) und 74 %
(MammaPrint). Allerdings wurde in keiner der vorliegenden Konkordanzstudien der Refe-
renztest Oncotype DX hinsichtlich der verwendeten Schwellenwerte so eingesetzt wie in der
TAILORx-Studie. Das ware erforderlich gewesen, um zu prifen, ob Risikoklassifizierungen
der anderen Biomarkertests mit dieser Variante des Oncotype DX Ubereinstimmen. Nur in
diesem Fall lieRRe sich auf diesem Weg die Nutzenaussage zur Vorgehensweise des Onco-
type DX auf weitere Tests lUbertragen, da der Nutzen fiir diese Vorgehensweise in der Nut-
zenbewertung des IQWIG (D18-01) auf Basis dieser Studie festgestellt wurde.

19 Der EPclin Score basiert auf dem Biomarkertest EndoPredict und bezieht zusatzlich klinisch-patholo-
gische Parameter (TumorgréRe und Lymphknotenstatus) ein.
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Zudem ergab der IQWiG-Bericht D18-01, dass Patientinnen tiber 50 Jahre (oder post-
menopausal) bei einem Oncotype DX Recurrence Score® Wert von 0 bis 26 erwagen kon-
nen, auf eine Chemotherapie zu verzichten, wahrend dies fir Patientinnen bis 50 Jahre (oder
pramenopausal) nur flr einen Wert von 0 bis 10 gilt. Denn in der TailorX-Studie zeigte sich
fir diese Patientinnen fiir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben in der randomisierten
Gruppe der Patientinnen mit Oncotype DX Recurrence Score® Werten von 11 bis 25 ein Vor-
teil der chemoendokrinen Therapie. Vor dem Hintergrund dieses Ergebnisses, dass bei der
Verwendung des Tests zwei unterschiedliche Cut-offs fir die Entscheidung fur den Verzicht
auf eine Chemotherapie verwendet werden sollten, wére somit zusétzlich eine Differenzie-
rung zwischen Patientinnen tber 50 und Patientinnen unter 50 Jahren erforderlich gewesen,
um die Konkordanz mit anderen Tests sinnvoll prifen zu kénnen.

Insgesamt wurden 12 (Ubergeordnete) Prognosestudien in die Bewertung eingeschlossen. Als
Ubergeordnete Studie wurde jeweils die Publikation gewabhlt, die in diesem Bericht die Haupt-
datenquelle fir eine bestimmte Kombination aus Probenherkunft und untersuchtem Test dar-
stellt. Entscheidend war dabei, dass diese eine mdglichst grof3e (relevante) Population und
eine moglichst lange Nachbeobachtungszeit verwertbar untersucht hat und ggf. eine Auswer-
tung in Form einer Stratifizierung der Ergebnisse nach Nodalstatus vorlag. Eingeordnet wur-
den darunter alle anderen Untersuchungen / Publikationen, die gleiche Tests an zumindest
einem Teil der entsprechenden Proben untersucht haben. Bei den eingeschlossenen Progno-
sestudien handelte es sich um retrospektive Auswertungen prospektiv geplanter Studien (teil-
weise RCTSs) oder populationsbasierter Kohorten oder Datenbanken. Die zugrundeliegenden
RCTs hatten hierbei nicht das priméare Ziel, den Nutzen eines biomarkerbasierten Tests nach-
zuweisen. Vielmehr wurden 2 Therapien miteinander verglichen (Chemotherapie versus en-
dokrine Therapie, endokrine Therapie versus Placebo, oder ein Vergleich von 2 endokrinen
Therapien untereinander) ohne Bestimmung der Auspragung eines Biomarkers zum Zeitpunkt
der Durchfiihrung des urspringlichen RCTs. Die im vorliegenden Bericht eingeschlossenen
Prognosestudien berichteten Daten aus den ausschlief3lich mit endokriner Therapie behandel-
ten Studienarmen. Dabei wurden zu einem spéateren Zeitpunkt unter Verwendung eines bio-
markerbasierten Tests Sekundéaranalysen von archiviertem Gewebematerial aus Tumorban-
ken der urspriinglichen RCTs durchgefihrt.

Teilweise waren mehrere Publikationen zu einer Studie verfugbar und teilweise wurden in ei-
ner Studie mehrere biomarkerbasierte Testverfahren untersucht. Fir den Biomarkertest On-
cotype DX waren verwertbare Ergebnisse aus 6 Studien vorhanden. Der Biomarkertest Pro-
signa wurde in 4 Studien untersucht. Ergebnisse zu den Biomarkertests EndoPredict und
EPclin lagen jeweils aus 3 bzw. 2 Studien vor. Die Biomarkertests Breast Cancer Index, IHC4
und MammaPrint wurden jeweils in 1 Studie untersucht. Zum Biomarkertest uPA/PAI-1 wurden
keine Studien identifiziert. Die meisten Studien berichten verwertbare Daten zu den Endpunk-
ten Gesamtiiberleben und fernrezidivfreies Uberleben. In nur 2 Studien, die beide den Test
Oncotype DX untersuchten®, waren Daten zum Endpunkt krankheitsfreies Uberleben und in
1 Studie zum Endpunkt brustkrebsspezifisches Uberleben? vorhanden und verwertbar.

Die zur Einschatzung einer Aussagesicherheit notwendige qualitative Ergebnissicherheit
wurde anhand des Kriteriums , Anteil der in der Auswertung berticksichtigten Patientinnen” be-
stimmt. In 7 Prognosestudien wurden weniger als 70 % der Patientinnen in der Analyse be-
ricksichtigt; sie wiesen somit laut IQWiG eine geringe Ergebnissicherheit auf. In 2 Studien
wurden zwischen 70 % und 90 % der Patientinnen in der Analyse bertcksichtigt (mafiige Er-
gebnissicherheit), und die 4 Studien mit einem Beriicksichtigungsanteil von 90 % bis 100 %
haben somit gemaf IQWiG eine hohe Ergebnissicherheit.

Das Ziel der biomarkerbasierten Tests ist einerseits, eine relevante Anzahl von Patientinnen
zu identifizieren, deren Rezidiv- bzw. Mortalitatsrisiko so gering ist, dass sie auf eine Chemo-

20 Sparano 2018 und Ueno 2019
21 Ohnstad 2017 Die Studie untersuchte den Test Prosigna. Zu den anderen Tests liegen zum Endpunkt
brustkrebsspezifisches Uberleben keine Daten vor.
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therapie verzichten kénnen. In der Methodik des IQWiG-Abschlussberichts D14-01 wurde die-
ser Anteil auf mindestens 15 % festgelegt. Andererseits sollte das Risiko der Patientinnen in
dieser Niedrigrisikogruppe bei Verzicht auf eine Chemotherapie im Verlauf von 5 bis 10 Jahren
ein Rezidiv zu erleiden, tatsachlich hinreichend niedrig sein. In der Methodik des Abschluss-
berichts D14-01 legte das IQWIG hierfir einen Wert unter 5 % fest.

Der Anteil der Patientinnen, die die Tests der Niedrigrisikogruppe zuordnen, betrug je nach
Studie und Biomarkertest zwischen 19 % und 86 % und lag somit fir alle Tests Uber dem
geforderten Mindestwert.

Zum krankheitsfreien Uberleben lagen nur fir den Oncotype DX Daten vor, sodass keine Ge-
geniiberstellung mit einem anderen Test moglich war. Zum brustkrebsspezifischen Uberleben
lagen nur fur den Test Prosigna Daten vor, so dass ebenfalls keine Gegentberstellung mit
einem anderen Test mdglich war.

Die Gesamtmortalitat bei rein endokrin behandelten Patientinnen aus den jeweiligen Niedrigri-
sikogruppen lag fur alle untersuchten Tests (EndoPredict, MammaPrint und Prosigna) in der
gleichen GroRenordnung wie beim Oncotype DX. So betrug fir die Gesamtmortalitat bei Pati-
entinnen ohne Befall der Lymphknoten bei einer Dauer der Nachbeobachtung zwischen 5 und
10 Jahren die obere Grenze des Konfidenzintervalls des Kaplan-Meier-Schatzers in vier Prog-
nosestudien zum Test Oncotype DX 7 %, 9 %, 13 %, und 14 %. Beim Test EndoPredict betrug
diese 11 %, bei MammaPrint 12 % und bei Prosigna 13 %, vgl. folgende Abbildung (im Rapid
Report Tabelle 27, S. 58 und Abb. 3, S. 59).
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b: Der schwarze Anteil des Balkens entspricht den Patientinnen mit niedrigem Risiko. Die Summe aus dem schwarzen und dem grauen Anteil entspricht allen
Patientinnen, die durch das Testergebnis mittels der TAILORx-Cut-offs als testnegativ betrachtet werden, das bedeutet sowohl Patientinnen mit niedrigem als auch
mittlerem Risiko.

¢: Diese Angaben beziehen sich auf Patientinnen mit 0 bis 3 befallenen Lymphknoten.

Ebenso lag das Risiko eines Fernrezidivs bei allen Tests tiberwiegend in der gleichen GréRRen-
ordnung wie beim Oncotype DX. Bei einer Dauer der Nachbeobachtung zwischen 8 und 10
Jahren lag die obere Grenze des Konfidenzintervalls des Kaplan-Meier-Schétzers bei Patien-
tinnen ohne Befall der Lymphknoten in vier Prognosestudien zum Test Oncotype DX bei 6 %,
7 %, 9 % und 10 %. Beim Test Breast Cancer Index betrug diese 7 %, bei EndoPredict 6 %
und 7 %, bei EPclin 6 % und 10 %, beim IHC4 Test 9 % und bei Prosigna 6 %, 8 % und 41 %22,
vgl. folgende Abbildung (im Rapid Report Tabelle 29, S. 61 und Abb. 4, S. 63)

22Hierbei handelt es sich um Ergebnisse der Studie Ohnstad 2017, in der Daten von zwischen 1995 und
1998 in die Oslol Studie eingeschlossenen Patientinnen ausgewertet wurden. Damals erfolgte gemaf
nationaler Empfehlungen fir Tumoren pT1pNO und pT2pNO G1 keinerlei adjuvante Therapie, auch nicht
bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren. Die Auswertung bezieht sich auf die Subgruppe von 69 Pati-
entinnen, die mit Tamoxifen behandelt wurden. 16 davon hatten gemaf Testergebnis ein niedriges Ri-
siko.
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b: Der schwarze Anteil des Balkens entspricht den Patientinnen mit niedrigem Risiko. Die Summe aus dem schwarzen und dem grauen Anteil entspricht allen
Patientinnen, die durch das Testergebnis mittels der TAILORx-Cut-offs als testnegativ betrachtet werden, das bedeutet sowohl Patientinnen mit niedrigem als auch
mittlerem Risiko.

Fur den Endpunkt brustkrebsspezifisches Uberleben lagen nur Daten fiir den Test Prosigna
vor. Nach 15 Jahren betrug die brustkrebsspezifische Mortalitat 7 %; ein Konfidenzintervall
des Kaplan-Meier-Schatzers wurde nicht angegeben.

Bei Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphknoten waren die entsprechenden Ergebnisse
zur Gesamtmortalitat (obere Grenze des Konfidenzintervalls des Kaplan-Meier-Schéatzers)
aus einer Prognosestudie bei Oncotype DX 15 %, EndoPredict 11 %, MammaPrint 12 % und
Prosigna 8 %. Die Ergebnisse zu Fernrezidiven aus insgesamt finf Prognosestudien betru-
gen bei Oncotype DX 30 %, Breast Cancer Index 25 %, EndoPredict 25 % und 32 %, Epclin
8 % und 21 % sowie Prosigna 23 % und 6 %.

A-3.2.3 Bewertung durch den G-BA

Der G-BA hat Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der Methode biomarkerbasierte
Tests beim primaren Mammakarzinom festgestellt und zunachst nur eine Spezifizierung der
Methode in die vertragsarztliche Versorgung eingefiihrt. Die Feststellung des Nutzens der Me-
thode beruhte auf der Auswertung der Ergebnisse der randomisiert-kontrollierten TAILORX-
Studie durch das IQWIG im Rahmen des Addendums D18-01. Die Entscheidung bezog sich
zunachst nur auf die in der TAILORx-Studie verwendete Vorgehensweise des Oncotype DX
Breast Recurrence Score®. Unklar war, inwiefern sich die fur diese in den geltenden notwen-
digen Anforderungen festgelegte Spezifikation der Methode getroffene Nutzenfeststellung auf
weitere im Antrag des GKV-SV genannte Vorgehensweisen Ubertragen liel3e oder eine Erwei-
terung der Spezifikation um weitere antragsgegenstandliche Vorgehensweisen auch allein auf
Prognosestudien gesttitzt werden kénnte, da nunmehr ein randomisiert-kontrollierter Vergleich
vorlag, der den patientenrelevanten Nutzen des theoretisch-wissenschaftlichen Konzepts bio-
markerbasierter Tests beim primdren Mammakarzinom in der Praxis anhand einer konkreten
Spezifikation nachgewiesen hat.

Fur diese Feststellung sollte entweder fur jede Vorgehensweise eine eigene randomisiert-kontrollierte
Studie vorliegen, die einen Vorteil des Tests zeigt oder — da nhun eine mittels eines randomisiert-kontrol-
lierten Vergleichs geprufte Vorgehensweise bekannt ist, die grundsatzlich als Referenztest dienen kann,
- in Konkordanzstudien gezeigt werden, dass weitere Tests die Einteilung in Risikogruppen genauso
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vornehmen wie der Referenztest. Dariiber hinaus kann auch mittels Prognosestudien festgestellt wer-
den, ob bei Patientinnen, die von einem Test in die Niedrigrisikogruppe eingestuft werden und keine
Chemotherapie erhalten haben, somit deren Nachteile vermeiden konnten, das Risiko fir Rezidive und
Mortalitat angemessen niedrig ist.

Fir die Nutzenfeststellung fur weitere Vorgehensweisen ist es somit nicht zwingend notwen-
dig, jeweils erneut einen randomisiert-kontrollierten Vergleichs heranzuziehen. Da bereits eine
randomisiert-kontrollierte Studie zu einer Spezifizierung der Methode vorliegt, hat der G-BA
auch geprtift, ob andere Spezifizierungen geeignet sind, um vergleichbare Ergebnisse zu er-
zielen. Da die Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score® in einer rando-
misiert-kontrollierten Studie einen Nutzen gezeigt hat, kdnnen die Ergebnisse dieser Vorge-
hensweise in Prognosestudien als Maf3stab dienen fir zu erreichende Ergebnisse anderer
Tests in solchen Studien. Prognosestudien kénnen daher herangezogen werden, um zu zei-
gen, dass die verschiedenen biomarkerbasierten Tests hinreichend vergleichbare Ergebnisse
liefern und somit tber eine mit dem Oncotype DX Breast Recurrence Score® vergleichbare
prognostische Aussagekraft verfiigen.

Angesichts der in der Bewertung der randomisiert-kontrollierten TAILORX-Studie gewonnenen
Erkenntnisse war daher ein Ziel der Fortsetzung der Beratungen durch den G-BA auch die
erneute Einschéatzung dieser Erkenntnisse in Relation zu den Prognosestudien unter Anwen-
dung des Oncotype DX Breast Recurrence Score®. Unter nochmaliger Betrachtung der hierzu
vorliegenden aktuellen Evidenz wurden diese gegen die Erkenntnislage zu den anderen bio-
markerbasierten Tests abgewogen.

Die Recherche, Darstellung und Bewertung der aktuellen Evidenz durch das IQWIiG im Rapid
Report ergaben keine neuen Erkenntnisse auf Basis randomisiert-kontrollierter Studien zu den
anderen im Antrag des GKV-SV genannten Vorgehensweisen oder anderen Anwendungsge-
bieten der Methode. Die in der erneuten Recherche vom IQWiIG identifizierte weitere Publika-
tion zur TAILORX-Studie lieferte keinen Anhalt, fir einen Widerspruch beziglich der geltenden
Feststellung zum Nutzen der Vorgehensweise des Oncotype. Vielmehr konnten damals ge-
troffene Annahmen des IQWIG bestétigt werden.

Die gefundenen Konkordanzstudien waren nicht geeignet, um die Nutzenaussage zu Ubertra-
gen. Hierfur hatte ein Index-Biomarker eine Teilpopulation identifizieren missen, die ausrei-
chend vergleichbar mit jener ist, die der Referenz-Biomarker, dessen Nutzen bereits nachge-
wiesen ist, identifiziert. Allerdings wurde der Referenztest in keiner der vorliegenden Konkor-
danzstudien mit den Schwellenwerten aus der TAILORXx-Studie eingesetzt, was erforderlich
gewesen ware, um zu prufen, ob die Risikoklassifizierungen der anderen biomarkerbasierten
Tests mit dieser Variante des Oncotype DX Ubereinstimmen. Nur dann hatte sich gemaf
IQWIG die Nutzenaussage des IQWiG zum Oncotype DX auf weitere Tests Ubertragen lassen.
Der G-BA schliel3t sich dieser Einschatzung an.

Bereits im Abschlussbericht D14-01 hat das IQWIiG Prognosestudien fur die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Ziel war es, zu untersuchen, ob mithilfe eines biomarkerbasierten Tests eine
relevante Anzahl Patientinnen identifiziert werden kann, deren Rezidiv- bzw. Mortalitatsrisiko
S0 gering ist, dass in Abwégung von zu erwartendem Nutzen und Schaden auf eine Chemo-
therapie verzichtet werden kénnte. Falls bei Patientinnen durch Verzicht auf Chemotherapie
deren Nachteile vermieden werden kdnnen, ohne dass dadurch das Risiko fir Rezidive und
Mortalitat relevant ansteigt, ergibt sich fir den Test ein patientenrelevanter Nutzen. Das IQWiG
knupfte diese Feststellung zum einen daran, dass der Test bei einem relevanten Anteil der
Patientinnen (mindestens 15 %) ein niedriges Risiko feststelle (testnegative Ergebnisse), zum
anderen sollte die Vorhersage des Rezidivrisikos mit grof3er Wahrscheinlichkeit unter 5 % lie-
gen. Gemal Methodik des Berichts stellten hierbei nicht nur Fernrezidive, sondern jegliches
Rezidiv, das als behandlungsbedurftig eingestuft wird, ein patientenrelevantes Ereignis dar.
Die funf im Abschlussbericht D14-01 eingeschlossenen Prognosestudien wurden jedoch auf-
grund des hohen Anteils von in den Studien nicht berlcksichtigten Patientinnen (jeweils weni-
ger als 70 %) fir die Nutzenbewertung des IQWIiG nicht herangezogen. Zudem hatte keine
der Prognosestudien den eigentlich interessierenden Endpunkt inkl. aller Rezidive, d. h. krank-

27



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

heitsfreies Uberleben, ausgewertet. Dieser erfasst auch folgende im (fern)rezidivfreien Uber-
leben nicht enthaltenen Ereignisse: Sekundartumore, kontralateraler Brustkrebs und Tod
durch andere Griinde als Brustkrebs.

Im Juni 2019 hat der G-BA auf Basis der Ergebnisse der randomisiert-kontrollierten TAILORX-
Studie und deren Auswertung durch das IQWiG im Rahmen des Addendums D18-01 den Nut-
zen fur die Methode biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom feststellen kén-
nen. Die Entscheidung bezog sich zunachst nur auf die in der TAILORX-Studie verwendete
Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score®, und es war unklar, ob weitere
im Antrag des GKV-SV genannte Vorgehensweisen geeignet sind, vergleichbare Ergebnisse
Zu erzielen.

Die Ergebnisse aus Prognosestudien zur bereits eingefihrten Vorgehensweise des Oncotype
DX Breast Recurrence Score® zieht der G-BA als Maf3stab heran, um zu prifen, ob diese in
einer vergleichbaren Gré3enordnung liegen wie fir weitere Tests. In der aktuellen Recherche
konnte das IQWIiG Prognosestudien mit maRiger und hoher Ergebnissicherheit identifizieren.
In diesen wurden jeweils > 70 % bzw. > 90 % der Patientinnen aus der zugrundeliegenden
Studie, Datenbank oder Kohorte bericksichtigt. Aus diesen Studien liegen Ergebnisse zu den
Endpunkten Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben, brustkrebsspezifischen Uberle-
ben sowie fernrezidivfreien Uberleben vor. Der Anteil testnegativer Ergebnisse erreicht bei
allen Studien einen als relevant zu bewertenden Anteil, d. h. Uber 15 %, variiert aber stark je
nach Studie und Biomarkertest (19 % bis 86 %). Dass der Anteil der Patientinnen, den die
Tests der Niedrigrisikogruppe zuordnen, zwischen den Studien und angewendeten Tests nicht
identisch ist, ist jedoch u. a. durch die Zusammensetzung der verschiedenen Studienkollektive
sowohl aus kontrollierten klinischen Studien, als auch aus beviolkerungsweiten Krebsregistern
und durch die fur den Oncotype DX verwendeten unterschiedlichen Grenzwerte erklarbar.

Zum patientenrelevanten Endpunkt Gesamtiiberleben (Gesamtmortalitat) lagen Ergebnisse
aus drei Studien mit hoher Ergebnissicherheit vor. Jedoch bezogen sich die Angaben aus der
Studie Laenkholm 2018a auf Patientinnen mit bis zu 3 befallenen Lymphknoten. Ein Vergleich
der Ergebnisse des in dieser Studie verwendeten Tests mit denen der bereits eingeflihrten
Spezifizierung der Methode war nicht sinnvoll mdglich, da keine separate Auswertung der Er-
gebnisse fur die Patientinnen ohne befallene Lymphknoten erfolgte. Die in diesem Kontext als
Prognosestudie betrachtete Untersuchung Sparano 2018 eignete sich nur bedingt fiir einen
Vergleich mit anderen Tests, da in dieser Studie allein der Oncotype DX Breast Recurrence
Score® untersucht wurde. Somit war fir den Vergleich zum Endpunkt Gesamtmortalitat v. a.
die 2019 publizierte Studie Vallon-Christersson? relevant, da diese eine hohe Ergebnissicher-
heit aufwies (100 % der eingeschlossenen Patientinnen wurden in der Auswertung berick-
sichtigt) und — neben der bereits eingeflihrten — weitere Vorgehensweisen bericksichtigte.
Das Ziel dieser Studie war die prognostische Untersuchung unterschiedlicher Biomarkertests
(u. a. Oncotype DX, MammaPrint, EndoPredict, Prosigna) in einer populationsbasierten Ko-
horte. Der Vergleich fand somit innerhalb eines gemeinsamen Studienkollektivs statt, wodurch
die Problematik heterogener Populationen mit unterschiedlichen Basalrisiken ausgeschlossen
werden konnte.

Im Rahmen der Sweden Cancerome Analysis Network — Breast (SCAN-B) Initiative wurden
im Zeitraum von 2010 bis 2015 4221 Patientinnen eingeschlossen. Die anschlieRende Be-
handlung umfasste im Wesentlichen eine endokrine und/oder eine Chemotherapie sowie eine
zielgerichtete HER2-Therapie. Bei der fur den Rapid Report des IQWiG relevanten Teilpopu-
lation handelte es sich um 1536 im Median 65 Jahre alte Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-
positiven, HER2/neu-negativen Brustkrebs mit (28 %) und ohne (72 %) Lymphknotenbefall,
die ausschliel3lich endokrin behandelt wurden. Der relevante Endpunkt war das Gesamtiber-
leben nach mindestens 5 Jahren.

23 Vallon-Christersson J, Hakkinen J, Hegardt C, Saal LH, Larsson C, Ehinger A et al. Cross comparison
and prognostic assessment of breast cancer multigene signatures in a large population-based contem-
porary clinical series. Sci Rep 2019; 9(1): 12184.
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Die Gesamtmortalitat bei rein endokrin behandelten Patientinnen aus den jeweiligen Niedrigri-
sikogruppen lag fur alle Tests, auf die sich die Bewertung des G-BA bezieht und die in dieser
Studie untersucht wurden (EndoPredict, MammaPrint und Prosigna) in der gleichen Grdl3en-
ordnung wie beim Oncotype DX. So betrug fur die Gesamtmortalitdt bei Patientinnen ohne
Befall der Lymphknoten bei einer Dauer der Nachbeobachtung zwischen 5 und 10 Jahren die
obere Grenze des Konfidenzintervalls des Kaplan-Meier-Schéatzers in dieser Studie zum Test
Oncotype DX 14 %. Beim Test EndoPredict betrug diese 11 %, bei MammaPrint 12 % und bei
Prosigna 13 %, vgl. Tabelle 27 im Rapid Report.

Zum Endpunkt krankheitsfreies Uberleben wurden in der aktuellen Recherche nur Ergebnisse
zu der bereits eingefihrten Vorgehensweise identifiziert (vgl. Tabelle 28 im Rapid Report). Ein
Vergleich mit weiteren Vorgehensweisen war auf dieser Grundlage nicht mdglich.

Erganzend wurden Ergebnisse aus Prognosestudien mit maRiger?* oder hoher?® Ergebnissi-
cherheit zum Endpunkt fernrezidivfreies Uberleben betrachtet. In den 2017 und 2018 publi-
Zierten Studien wurden 70 %, 95 % und 98 % der eingeschlossenen Patientinnen in der Aus-
wertung bertcksichtigt und — neben der bereits eingefiihrten Vorgehensweise — weitere bio-
markerbasierte Tests untersucht, zu denen auch Ergebnisse zum patientenrelevanten End-
punkt Gesamtmortalitat vorlagen. Das Risiko eines Fernrezidivs lag bei diesen Tests Uberwie-
gend in der gleichen GroRRenordnung wie beim Oncotype DX. Bei einer Dauer der Nachbe-
obachtung von 8 bis 10 Jahren lag die obere Grenze des Konfidenzintervalls des Kaplan-
Meier-Schatzers bei Patientinnen ohne Befall der Lymphknoten in zwei Prognosestudien zum
Test Oncotype DX bei 7 % und 9 %. Die Studie Sestak 2018 ermdglichte einen direkten Ver-
gleich in einem gemeinsamen Studienkollektiv zum Test EPclin. Dieser basiert auf dem Bio-
markertest EndoPredict und bezieht zuséatzlich klinisch-pathologische Parameter (TumorgroRRe
und Lymphknotenstatus) ein. Die obere Grenze des Konfidenzintervalls betrug in dieser Studie
fur den Test Oncotype DX 9 % und fir den Test EPclin 10 %. In zwei Prognosestudien zum
Test Prosigna betrug diese 8 % und 41 % (vgl. Tabelle 29 im Rapid Report). Letzterer Wert
stammt aus der 2017 publizierten Studie Ohnstad, in der Daten von zwischen 1995 und 1998
in die Oslol Studie eingeschlossenen Patientinnen ausgewertet wurden. Nach den damals
gultigen nationalen Empfehlungen erfolgte fiir Tumoren pT1pNO und pT2pNO G1 keinerlei ad-
juvante Therapie, auch nicht bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren. Aus der Subgruppe von
69 Patientinnen, die mit Tamoxifen behandelt wurden und zu denen Daten zum fernrezidiv-
freien Uberleben vorlagen, waren lediglich 16 in der Niedrigrisikogruppe. Hierdurch lasst sich
die GroRRe des durch eigene Berechnung des IQWIG ermittelten Konfidenzintervalls des Ka-
plan-Meier-Schéatzers erklaren. Die Daten zum brustkrebsspezifischen Uberleben stammen
aus derselben Studie. Nach 15 Jahren betrug die brustkrebsspezifische Mortalitat 7 %; ein
Konfidenzintervall des Kaplan-Meier-Schatzers wurde vom IQWIG nicht berechnet. Diese Stu-
die wurde wegen mangelnder Aussagekraft aufgrund der sehr kleinen Population und einge-
schrankter Vergleichbarkeit im Therapieregime in der Bewertung nicht weiter beriicksichtigt.

Insgesamt zeigt die Recherche, Darstellung und Bewertung der aktuellen Evidenz durch das
IQWIG im Rapid Report D19-01 auf der Grundlage von Prognosestudien eine vergleichbare
prognostische Aussagekraft weiterer im Antrag des GKV-SV genannter biomarkerbasierter
Tests im Vergleich zu der bereits eingeflihrten Vorgehensweise. So liegen Ergebnisse aus
Studien mit hoher Ergebnissicherheit flir den patientenrelevanten Endpunkt Gesamtmortalitét
bei rein endokrin behandelten Patientinnen aus den jeweiligen Niedrigrisikogruppen fiur die
Tests EndoPredict. MammaPrint und Prosigna vor, die in der gleichen GroéRRenordnung liegen
wie beim Oncotype DX.

Somit geht der G-BA davon aus, dass die Patientinnen von der Nutzung einer dieser genann-
ten Vorgehensweisen gréRenordnungsmanig hinsichtlich des Gesamtiberlebens vergleichbar
profitieren wie von der Nutzung der bereits eingefiihrten Vorgehensweise der Methode bio-

24 Sestak 2018
25 Laenkholm 2018a, Ohnstad 2017
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markerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom. Alle im Antrag des GKV-SV aufgefuhr-
ten Tests, auf die sich diese Aussage nicht bezieht, kdnnen nicht positiv bewertet werden und
fallen daher aus der weiteren Darstellung heraus.

Dies erlaubt den Schluss, dass die Spezifizierungen der Methode EndoPredict, MammaPrint
und Prosigna in gleicher Weise wie die bereits in die vertragsarztliche Versorgung eingefiihrte
Spezifizierung geeignet sind, Patientinnen mit einem Hormonrezeptor-positiven, HER2-nega-
tiven, nodalnegativen Mammakarzinom mit niedriger Gesamtmortalitéat zu identifizieren, bei
denen auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden kann.

Die eingehende Prifung des aktuellen Stands der Erkenntnisse hat somit ergeben, dass die
in Prognosestudien mit mindestens mafiger Ergebnissicherheit untersuchte Vorhersagemag-
lichkeit beziglich des patientenrelevanten Endpunktes Gesamtiberleben unter der Anwen-
dung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score® und der Anwendung
weiterer im Antrag des GKV-SV genannter Vorgehensweisen hinreichend vergleichbar ist. In
Prognosestudien mit hoher Ergebnissicherheit konnte gezeigte werden, dass die Ergebnisse
fur den patientenrelevanten Endpunkt Gesamtiiberleben fur andere Spezifizierungen der Me-
thode biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom in einer &hnlichen Gré3enord-
nung liegen wie fur die bereits in die vertragsarztliche Versorgung eingefuhrte Spezifizierung.
Die Ergebnisse fiir den erganzend betrachteten Endpunkt fernrezidivfreies Uberleben unter-
stiitzen dies. Die Kriterien fur einen hinreichenden Beleg des Nutzens, werden als erflllt be-
trachtet fur die Vorgehensweisen EndoPredict, MammaPrint und Prosigna. Somit liegen die
Voraussetzungen vor, um festzustellen, dass auch fiir diese Spezifizierungen der Methode
biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom der Nutzen hinreichend belegt ist.
Daher werden die Vorgehensweisen EndoPredict, MammaPrint und Prosigna zusétzlich zur
bereits anerkannten Vorgehensweise Oncotype DX Breast Recurrence Score® in die vertrags-
arztliche Versorgung aufgenommen. In Anlage | der MVV-RL wird die Spezifizierung der Num-
mer 30 biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom erganzt um die Vorgehens-
weisen EndoPredict®, MammaPrint® und Prosigna®.

Eine Ergadnzung der anerkannten Indikation erfolgt nicht. Zu Patientinnen mit 1 bis 3 befalle-
nen Lymphknoten liegen keine neuen Erkenntnisse aus RCTs vor, die fir eine Anerkennung
des Nutzens biomarkerbasierter Tests in diesem Anwendungsgebiet ausreichen.

A-3.2.4 Schlussfolgerungen

Im Ergebnis der Erganzung des umfassenden Abwagungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13
VerfO ist eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung im Hinblick auf
die Spezifizierung der Methode biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom er-
forderlich. In Anlage | (,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden®) wird die
Spezifizierung der Nummer 30 Biomarkerbasierte Tests beim priméaren Mammakarzinom ge-
andert. Zusatzlich zur Vorgehensweise Oncotype DX Breast Recurrence Score® werden die
Vorgehensweisen EndoPredict®, MammaPrint® und Prosigna® erganzt.

Eine Anderung der anerkannten Indikation erfolgt nicht; umfasst ist weiterhin der Einsatz bio-
markerbasierter Tests bei Patientinnen mit einem primaren Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nichtmetastasierten Mammakarzinom.

Wie bereits mit Beschluss zur Aufnahme der Methode in die vertragsarztliche Versorgung
festgestellt, setzt die Anwendung eines biomarkerbasierten Tests weiterhin voraus, dass die
Empfehlung fir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim priméren
Mammakarzinom aufgrund klinischer und pathologischer Kriterien allein nicht eindeutig ge-
troffen werden kann.

A-3.3 Wardigung der Stellungnahmen

Sieben von zehn Stellungnahmen haben dem Beschlussentwurf zur Aufnahme weiterer Spe-
zifizierungen der Methode biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom uneinge-
schrankt zugestimmt.
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Eine Stellungnahme wies darauf hin, dass nun auch zum Test Mammaprint positive Daten aus
einer randomisiert-kontrollierten Studie (MINDACT) vorliegen. Diese Daten sind ohne Vorlie-
gen einer Vollpublikation nicht beurteilbar.

Zwei Stellungnahmen kritisierten das Heranziehen von Prognosestudien zur Anerkennung
weiterer Tests. Von diesen erfillle keine den vom IQWIG ermittelten Grenzwert. Zudem wiesen
sie auf die fehlende Konkordanz der Tests zur bereits eingefiihrten Vorgehensweise hin. Eine
dieser Stellungnahmen warnte vor einer Abkehr vom bislang praktizierten Verfahrensgrund-
satz des G-BA, Entscheidungen auf der Grundlage der evidenzbasierten Medizin zu treffen.

Allerdings koénnen gemalR der im Abschlussbericht von 2016 dargestellten Methodik des
IQWIG auch Prognosestudien fur den Nachweis des Nutzens herangezogen werden und ent-
sprechen somit den Kriterien der evidenzbasierten Medizin. Falls bei Patientinnen durch Ver-
zicht auf Chemotherapie weniger unerwinschte Ereignisse auftreten, ohne dass dadurch das
Risiko fur Rezidive und Mortalitat relevant ansteigt, ergibt sich fir den Test ein patientenrele-
vanter Nutzen. Das vom IQWIiG im Abschlussbericht von 2016 dargestellte Modell zur Ermitt-
lung des Grenzwerts von 5 % fur das Rezidivrisiko basierte auf stark vereinfachten Annahmen.
Auch von der bereits anerkannten Vorgehensweise wird der Grenzwert sowohl in den ausge-
werteten Prognosestudien, als auch im RCT nicht erreicht. Daher ist es vertretbar, hiervon im
Rahmen der Bewertung weiterer Tests abzuweichen und die Ergebnisse der bereits einge-
fuhrten Vorgehensweise als MaRRstab zur Beurteilung weiterer Tests heranzuziehen. Die vor-
liegenden Konkordanzstudien lassen aufgrund zahlreicher Méngel keinerlei Aussage zur
Ubertragung der Nutzenaussage zu und sprechen daher weder fiir noch gegen den Nutzen
weiterer Tests.

Zusammenfassend ergibt sich aus der Wurdigung der Stellungnahmen keine Anderung am
Beschlussentwurf.

Aufgrund der tiberwiegend positiven Riickmeldung der Stellungnehmer zu den Anderungs-
vorschlagen der Patientenvertretung hinsichtlich des Patientinnenmerkblatts werden diese
aufgenommen und entsprechend einiger Vorschlage der Stellungnehmer angepasst (siehe
Auswertungstabelle in der Zusammenfassenden Dokumentation, Abschnitt D-3.7).

A-3.4 Burokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geédnderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

A-3.5 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

05.07.2011 Antrag des GKV-SV auf Uberpriifung der ,Bestimmung der
Antigenexpressionslevel von uPA und PAI — 1 durch ELISA-
Test in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung fur oder ge-
gen eine adjuvante Systemtherapie beim primaren
Mammakarzinom, welches einem intermediaren Ruckfallrisiko
nach RO-Priméaroperation zugeordnet wird“ gemaf3 88 135 Ab-
satz 1 und 137c SGB V

24.11.2011 |G-BA Einleitung eines Beratungsverfahrens:

Antrag zur Bewertung der Methode ,Bestimmung der Antigen-
expressionslevel von uPA und uPAI-1 durch ELISA-Test in
Tumorgewebeextrakten zur Therapieplanung beim priméren
Mammakarzinom* gem. 8 135 Abs. 1 SGB V

26.04.2012 |UA MB Einrichtung und Beauftragung einer Arbeitsgruppe
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Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

29.11.2012

UA MB

Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum
Einsatz des uPA und PAI-1 ELISA-Test zur Bestimmung der
Antigenexpressionslevel in Tumorgewebeextrakten zur Ent-
scheidung fur oder gegen eine adjuvante Systemtherapie
beim primaren Mammakarzinom, welches einem intermedia-
ren Ruckfallrisiko nach RO-Priméaroperation zugeordnet wird
gemal 88 135 Absatz 1 und 137c SGB V im Bundesanzeiger,
Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung von
Stellungnahmen anléasslich der Ankiindigung des Bewertungs-
verfahrens (gemaR 2. Kap. § 6 VerfO)

14.12.2012

Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der des
UPA und PAI-1 ELISA-Test zur Bestimmung der Antigenex-
pressionslevel in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung fur
oder gegen eine adjuvante Systemtherapie beim primaren
Mammakarzinom, welches einem intermediaren Ruckfallrisiko
nach RO-Priméaroperation zugeordnet wird gemaf § 135 Abs.
1 SGB V8§ 135 Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger

20.12.2012

UA MB

Beauftragung des IQWIG zur Durchfihrung einer Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wis-
senstandes zur ,Bestimmung der Antigenexpressionslevel von
UPA und PAI-1 durch ELISA-Test in Tumorgewebeextrakten
zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Systemthera-
pie beim primaren Mammakarzinom, welches einem interme-
diaren Ruckfallrisiko nach RO-Primaroperation zugeordnet
wird

02.10.2013

Antrag des GKV-SV auf Uberpriifung von biomarkerbasierten
Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante syste-
mische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom ge-
maf 88 135 Absatz 1 und 137¢c SGB V

19.12.2013

G-BA

Aufnahme der Beratungen gemal 1. Kap. § 5 Abs. 1 VerfO
Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur Uberpri-
fung des Nutzens der biomarkerbasierten Tests zur Entschei-
dung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemothera-
pie beim primaren Mammakarzinom geman 88§ 135 Absatz 1
und 137c SGB V

27.03.2014

UA MB

Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum
Einsatz von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fur o-
der gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primaren Mamma-Karzinom gemaf 88 135 Absatz 1 und 137c¢
SGB V im Bundesanzeiger, Freigabe des Fragenkatalogs zur
strukturierten Einholung von Stellungnahmen anlasslich der
Ankindigung des Bewertungsverfahrens (gemaR 2. Kap. 8 6
VerfO)

17.04.2014

UA MB

Beauftragung des IQWIG zur Durchfihrung einer Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wis-
senstandes von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
beim primaren Mammakarzinom
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Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

15.04.2014

Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz von bio-
markerbasierten Tests zur Entscheidung fur oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren
Mammakarzinom gemaf 88 135 Absatz 1 und 137c SGB V im
Bundesanzeiger

26.11.2015

UA MB

Zusammenfiihrung des IQWiG-Auftrags zur Bewertung der
UPA und PAI — 1 ELISA-Tests (Auftrag D13-02) mit den Er-
gebnissen von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fur
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primaren Mammakarzinom (Auftrag D14-01).

27.10.2016

IQWIiG-Abschlussbericht an G-BA

16.12.2016

AG

Aufnahme der Beratungen

27.04.2017

UA MB

Auftragsgemalie Annahme des IQWiG-Abschlussberichts
(i.S.e. Plausibilitatsprifung), geman 2. Kap. § 8 Abs. 1 lit. b
Spiegelstrich 3 VerfO

18.05.2017

G-BA

Beauftragung des IQWIG zur Erstellung einer Entscheidungs-
hilfe zu Biomarker-Tests bei Brustkrebs

08.03.2018

UA MB

Beschluss zur Einleitung des 1. Stellungnahmeverfahrens vor
abschlie3ender Entscheidung des G-BA (gemaf 1. Kap. § 10
VerfO) Uber eine Aussetzung des Beratungsverfahrens ge-
maf 88 135 Absatz 1 und 137c SGB V und dem Beschluss
von QS-MalRnahmen

05.07.2018

G-BA

Beauftragung des IQWIG zur Darstellung und Bewertung von
aktuell veréffentlichten Studien zu biomarkerbasierten Tests
zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom in einem Ad-
dendum

12.07.2018

UA MB

Anhdrung— 1. Stellungnahmeverfahren (Aussetzung)

05.09.2018

IQWIiG-Addendum an G-BA

13.12.2018

UA MB

Beschluss zur Einleitung des 2. Stellungnahmeverfahrens vor
abschliel3ender Entscheidung des G-BA (gemal 1. Kap. § 10
VerfO) / zur Umsetzung von weiteren gesetzlichen Beteili-
gungsrechten iiber eine Anderung der MVV-RL

14.02.2019

UA MB

Anhd6rung— 2. Stellungnahmeverfahren (Einschluss der mit ei-
ner mit einer Spezifikation als notwendige Anforderung spez.
Methode)

15.02.2019

Rucknahme des Antrags gemaf § 137c SGB V durch den An-
tragsteller

23.05.2019

UA MB

Auswertung der Stellungnahmen

Finale Befassung und Empfehlung zur Weiterleitung an das
Plenum
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

20.06.2019 |G-BA Beschluss zur Anderung der MVV-RL gemal § 135 Absatz 1
SGB V
Beschluss zur Einstellung des Beratungsverfahrens geman
§ 137c SGB V

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

26.07.2019 Mitteilung des Ergebnisses der gemali § 94 Abs. 1 SGB V er-
forderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit

22.08.2019 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

23.08.2019 Inkrafttreten

11.07.2019 |G-BA Beauftragung IQWiG: Recherche, Darstellung und Bewertung

der Evidenz zu Biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie
beim primaren Mammakarzinom

26.03.2020 |UA MB AuftragsgemalRe Annahme des IQWiG-Rapid-Reports D19-01
(i.S.e. Plausibilitatsprifung), geman 2. Kap. § 8 Abs. 1 lit. b
Spiegelstrich 3 VerfO

31.03.2020 |AG Aufnahme der Beratungen

25.06.2020 |UA MB Einleitung 3. Stellungnahmeverfahren

27.08.2020 |UA MB Anhdrung 3. Stellungnahmeverfahren

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

18.12.2020 Mitteilung des Ergebnisses der gemali § 94 Abs. 1 SGB V er-
forderlichen Prifung des Bundesministeriums fiir Gesundheit

19.01.2021 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

20.01.2021 Inkrafttreten

A-3.6 Fazit

Zusammenfassend wird die Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung im Hinblick auf
die Spezifizierung der Methode biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom ge-
andert. Zusatzlich zur Vorgehensweise Oncotype DX Breast Recurrence Score® werden die

Vorgehensweisen EndoPredict®, MammaPrint® und Prosigna® in die vertragsarztliche Ver-

sorgung aufgenommen.
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A-3.7 Beschluss
Veroffentlicht im BAnz am 19. Januar 2021 BAnz AT 19.01.2021 B1

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses lber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung: Biomarkerba-
sierte Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante sys-
temische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom

Vom 15. Oktober 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Oktober 2020 beschlos-
sen, die Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung in der Fassung vom 17. Januar
2006 (BAnz Nr. 48 S. 1523), die durch die Bekanntmachung vom 18. Juni 2020 (BAnz AT
21.07.2020 B1) geandert worden ist, wie folgt zu andern:

l. In Anlage | wird die Nummer 30 ,Biomarkerbasierte Tests beim priméaren
Mammakarzinom* wie folgt geéndert:

1. In Abschnitt A wird § 2 wie folgt gefasst:
,8 2 Spezifizierung der Methode und anerkannter Indikationen

(1) Vom Beschluss umfasst ist der Einsatz biomarkerbasierter Tests bei Patientinnen mit
einem primaren Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativen, nodalnegativen und
nicht metastasierten Mammakarzinom unter Anwendung der Vorgehensweise des Onco-
type DX Breast Recurrence Score®, EndoPredict®, MammaPrint® oder Prosigna®.

(2) Zur Anwendung kommen folgende Referenzwerte fir das Rezidivrisiko:

- Oncotype DX Breast Recurrence Score®: niedrig: <10, mittel: 211, <25, hoch: >25;
- EndoPredict®: niedrig / hoch: = 5;

- MammaPrint®: niedrig: > 0, hoch: < 0;

- Prosigna®: niedrig / mittel / hoch: = 41, > 60.

Unter Berilicksichtigung der Zuordnung zu einer dieser Risikoklassen sowie patientenindi-
vidueller Faktoren erfolgt die arztliche Empfehlung beztglich des mdglichen Verzichts auf
eine Chemotherapie.

2. Abschnitt B wird wie folgt gefasst:

,B. Patientinnenmerkblatt

Patientinnenmerkblatt

Biomarkerbasierte Tests beim friihen Brustkrebs
Weshalb erhalte ich dieses Merkblatt?

Sie erhalten dieses Merkblatt, da Sie vor der Frage stehen, ob das Ruckfallrisiko ihrer
Brustkrebserkrankung zusatzlich mithilfe eines Biomarker-Tests bestimmt werden soll.

Worum geht es bei der Entscheidung?

Bei Frauen mit frihem Brustkrebs kann der Tumor durch eine Operation oft vollstandig
entfernt werden. Haufig wird die Brust zusétzlich bestrahlt. Es kann aber sein, dass trotz-
dem Krebszellen im Korper bleiben und nach Jahren wieder anfangen zu wachsen. Dann
sprechen Fachleute von einem ,Ruckfall“ oder ,Rezidiv". Der Tumor kann erneut in der
Brust oder in angrenzenden Bereichen entstehen (6rtliches oder regionales Rezidiv) oder
an einer anderen Korperstelle wiederkehren (Fernrezidiv). Bei einem Ruckfall sind die Hei-
lungschancen meist deutlich geringer.
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Um Ruckfalle zu vermeiden, kann daher zusatzlich eine Chemotherapie nach der Opera-
tion notig sein. Die Chemotherapie ist aber mit Belastungen und Risiken verbunden, zu-
dem konnen nicht mit Sicherheit alle Riickfalle vermieden werden. Deshalb wird versucht,
das Ruckfallrisiko mdglichst genau zu bestimmen:

- Je hoher das Riickfallrisiko, desto empfehlenswerter ist eine Chemotherapie, da
davon auszugehen ist, dass die Vorteile einer Chemotherapie die Nachteile Giberwiegen
werden.

- Je niedriger das Ruckfallrisiko, desto empfehlenswerter ist ein Verzicht auf die
Chemotherapie, da davon auszugehen ist, dass die Nachteile einer Chemotherapie die
Vorteile Uberwiegen werden.

Was kann ich von einer Chemotherapie in Bezug auf das Riickfallrisiko erwarten?
Ruckfallrisiko betragt 5 %
Ohne Chemotherapie: 5 von 100 Frauen haben innerhalb von 10 Jahren einen Ruckfall.

Mit Chemotherapie: Etwa 4 von 100 Frauen haben innerhalb von 10 Jahren einen RUck-
fall.

Bei einem Ruckfallrisiko von 5 % kann eine Chemotherapie etwa 1 von 100 Frauen vor ei-
nem Ruickfall schitzen. Daftir nehmen alle 100 Frauen mdogliche Nebenwirkungen in Kauf.

Ruckfallrisiko betragt 10 %
Ohne Chemotherapie: 10 von 100 Frauen haben innerhalb von 10 Jahren einen Riickfall.
Mit Chemotherapie: 7 von 100 Frauen haben innerhalb von 10 Jahren einen Ruckfall.

Bei einem Rickfallrisiko von 10 % kann eine Chemotherapie 3 von 100 Frauen vor einem
Ruckfall schitzen. Dafiir nehmen alle 100 Frauen mogliche Nebenwirkungen in Kauf.

Ruckfallrisiko betragt 20 %
Ohne Chemotherapie: 20 von 100 Frauen haben innerhalb von 10 Jahren einen Riickfall.
Mit Chemotherapie: 14 von 100 Frauen haben innerhalb von 10 Jahren einen Ruckfall.

Bei einem Riickfallrisiko von 20 % kann eine Chemotherapie 6 von 100 Frauen vor einem
Ruckfall schitzen. Dafir nehmen alle 100 Frauen mégliche Nebenwirkungen in Kauf.

Beispielhafte Graphiken fur mogliche Risikokonstellationen — entnommen aus dem IQWiG-
Bericht Entscheidungshilfe zu Biomarker-Tests bei Brustkrebs — Addendum zum Auftrag
D14-01 (15.11.2017)

Da eine Chemotherapie durch Nebenwirkungen die Lebensqualitat sowie die Fruchtbarkeit
beeintrachtigen kann, ist die entscheidende Frage: ,Hat eine Chemotherapie fiir mich
mehr Vor- oder mehr Nachteile?*

Wie wird das Ruckfallrisiko ohne den Biomarker-Test bestimmt?

Bei der Bestimmung des Ruckfallrisikos ohne den Biomarker-Test werden routinemafig
Informationen zu folgenden klinischen Faktoren und Tumoreigenschaften bertcksichtigt:
Hormonempfindlichkeit fiir Hormone wie Ostrogen und Progesteron, Differenzierungsgrad
der Tumorzellen (Starke der Tumorzellveranderung), Wachstumskennzahl (Ki67-Wert),
Wachs-tumsfaktorrezeptor (HER2/neu-Auspragung), TumorgrofRe, Lymphknotenbefall so-
wie Alter und Menopausalstatus der Patientin.

Welche Zusatzinformation liefert der Biomarker-Test?

In einigen Fallen ist das Ergebnis nach einer routinemafligen Bestimmung des Rickfallrisi-
kos so deutlich, dass lhnen Ihre Arztin oder Ihr Arzt eine klare Empfehlung geben wird. In
anderen Fallen kann die Empfehlung durch Ihre Arztin oder lhren Arzt nicht eindeutig aus-
fallen. Der Biomarker-Test kann beim hormonrezeptor-positiven, HER2/neu-negativen
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Brustkrebs ohne Lymphknotenbefall — also bei friihem Brustkrebs — herangezogen wer-
den, um anhand einer genetischen Analyse der Tumorzellen mehr Informationen tber Ei-
genschaften des Tumors zu erhalten, die etwas tUber das Ruckfallrisiko der Erkrankung
aussagen sollen.

Dies kdnnen zum Beispiel bestimmte Ver&nderungen im Erbgut der Tumorzellen sein. Bio-
marker-Tests sind sogenannte Genexpressionstests. Sie untersuchen, ob verschiedene
Gene in den Krebszellen besonders aktiv sind.

Eine zusatzliche Gewebeentnahme ist nicht notwendig; der Biomarker-Test kann aus Ge-
webe erfolgen, das lhnen bereits entnommen wurde.

Sorgt der Biomarker-Test fur eine klare Empfehlung?

Die Ergebnisse des Tests liefern erganzende Informationen, die zu einer fundierten Emp-
fehlung fihren kénnen. Mit Biomarker-Tests lassen sich - wie mit den klinischen Kriterien -
nur Wahrscheinlichkeiten Giber das Ruckfallrisiko ermitteln. Biomarker-Tests kénnen nicht
vorhersagen, ob eine bestimmte Frau tatséchlich einen Rickfall haben wird oder nicht.
Deshalb kdnnen ihre Ergebnisse auch nicht eindeutig klaren, welche Frau eine Chemothe-
rapie bendtigt.

Eine Empfehlung bezlglich einer Chemotherapie hangt aber immer auch von anderen
Faktoren, z. B. von lhrem Alter, Ihrem allgemeinen Gesundheitsstatus oder Ihrer personli-
chen Situation, ab. Daher obliegt es letztendlich auch Ihrer persénlichen Bewertung, wel-
ches Ruckfallrisiko Ihnen so niedrig erscheint, dass Sie auf eine Chemotherapie verzichten
wollen. Auch bei einem sehr niedrigen Rickfallrisiko konnen Sie sich im Ubrigen fur eine
Chemotherapie entscheiden. Im Gesprach mit Ihrer Arztin oder Ihrem Arzt sollten Sie kla-
ren, wie Sie die Vor- und Nachteile einer Chemotherapie fur sich bewerten.

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach Veroffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemein-
samen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 15. Oktober 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-4 Anhang

A-4.1 Antrag auf Bewertung des ,uPA und PAI-1 ELISA Test“ gemalfd § 137c
und 8§ 135 Absatz 1 SGB V
Der Antrag auf Bewertung gemaf3 8§ 135 Abs. 1 und 8 137c SGB V des GKV-SV ist in der

Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage
zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

A-4.2 Antrag auf Bewertung biomarkerbasierter Tests zur Entscheidung fur
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren
Mamma-Karzinom nach § 137c und 8§ 135 Absatz 1 SGB V

Der Antrag auf Bewertung gemaf3 8§ 135 Abs. 1 und 8 137c SGB V des GKV-SV ist in der

Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage

zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

A-4.3 Rucknahme der Antrage vom 5. Juli 2011 und 2. Oktober 2013 durch
den Antragsteller

Die Ricknahme der Antréage auf Bewertung gemaf 8§ 135 Abs. 1 und § 137c SGB V des

GKV-SV ist in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abge-

bildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter

www.g-ba.de abrufbar.

A-4.4 Prufung durch das BMG gemali § 94 Abs. 1 SGB V (Beschluss vom
20.06.2019)
Die Prifung durch das BMG geméalR § 94 Abs. 1 SGB V ist in der Anlage zur Zusammenfas-

senden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden
Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.
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A-4.5

15.10.2020)

Priafung durch das BMG gemal § 94 Abs. 1 SGB V (Beschluss vom
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bier. Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarriliche Versorgung:
Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung filr oder pegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primiren Mammakarzinom
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A-4.6 Abbildung der Beschlussunterlagen einer nicht vom Plenum angenom-
menen Position oder deren Beschreibung

Die Beschlussunterlagen sind in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Ab-
schlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschluss-
bericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.
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B Sektorenibergreifende Bewertung von Nutzen und medizini-
scher Notwendigkeit

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

Mit Schreiben vom 5. Juli 2011 beantragte der GKV-Spitzenverband (Spitzenverband Bund
der Krankenkassen) die Bewertung der biomarkerbasierten uPA und PAI-1 ELISA-Tests (siehe
A-3.1) und mit Schreiben vom 2. Oktober 2013 die Bewertung weiterer biomarkerbasierter
Tests zur Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim pri-
maren Mamma-Karzinom (siehe A-3.2) gemalR § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V.

Die Antrage auf Bewertung wurden im Jahr 2011 bzw. 2013 mit Beschluss des G-BA ange-
nommen und nachfolgend jeweils eine Bewertung der Methoden durch das IQWIG beauftragt
(zu den Konkretisierungen, siehe B-6.3).

Die Ergebnisse des Auftrages zur Bewertung der ,Bestimmung der Antigenexpressionslevel
von uPA und PAI-1 beim primaren Mammakarzinom mit intermedidarem Ruckfallrisiko nach RO-
Primaroperation” (zum Auftrag D13-02, siehe B-6.4) wurden aktualisiert in den Bericht zur Be-
wertung von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante sys-
temische Chemotherapie beim primaren Mamma-Karzinom (zum Auftrag D14-01, siehe B-6.5)
einbezogen. Hierzu fihrt das IQWIG eine vollstandige, aktuelle und komparative Nutzenbe-
wertung fur jeden einzelnen Biomarkertest (inkl. uPA/PAI-1) und im Vergleich aller beantragter
Biomarkertests durch.

Der G-BA kam im Marz 2018 zu dem Zwischenergebnis, dass der Nutzen biomarkerbasierter
Tests zur Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim pri-
maren Mammakarzinom noch nicht hinreichend belegt ist, aber zu erwarten ist, dass solche
Studien in naher Zukunft vorgelegt werden kdnnen. Aufgrund dieses Ergebnisses plante der
G-BA die Beschlussfassung auszusetzen bis die erforderlichen Unterlagen innerhalb der vom
G-BA festgelegten Frist beschafft werden (vgl. 2. Kap. § 14 VerfO). Dazu sollte auch ein Be-
schluss zu Qualitatssicherungsmafinahmen getroffen werden, zu denen eine Entscheidungs-
hilfe gehort, deren Erstellung im IQWIG beauftragt wurde. Das Stellungnahmeverfahren wurde
am 8. Marz 2018 zu diesem Beschlussvorhaben eingeleitet.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde durch einen Stellungnehmer auf die Publi-
kation einer aussetzungsbegriindenden Studie aufmerksam gemacht.

Diese Studie wurde vom Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) in einem Addendum (zu D18-01, siehe B-6.8) ausgewertet. Der G-BA stimmt (iberein,
dass die Auswertung der vorgelegten Studie geeignet ist, die Anwendung des biomarkerba-
sierten Tests unter Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence
Score® zu Lasten der GKV zu empfehlen. Aufgrund dieser wesentlichen Beschlussanderung
wurde ein zweites Stellungnahmeverfahren erforderlich.

Im Weiteren werden die sektorenubergreifende einheitliche Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit sowie die sektorenspezifische Bewertung der medizinischen
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit dargestellt.

B-2 Medizinische Grundlagen

Brustkrebs (Mammakarzinom, ICD-10 C50) ist eine von der Brustdrise ausgehende bosar-
tige Neubildung, die Uber verschiedene Stadien fortschreitet: Bei der lokoregional begrenzten
Ersterkrankung beschrankt sich die Krankheit auf einen begrenzten Bereich in der Brust-
drise, gegebenenfalls mit einer Ausdehnung auf wenige regionére Lymphknoten. Bei lokal
fortgeschrittenem Brustkrebs hat sich der Krebs auf grof3e Teile der Brust und / oder auf die
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Brustwand oder Haut ausgebreitet, eine Metastasierung liegt noch nicht vor. Als lokales be-
ziehungsweise lokoregionales Rezidiv wird das Wiederauftreten des Mammakarzinoms u. a.
in der Brust und an der Thoraxwand sowie in den regionalen Lymphknoten der Axilla be-
zeichnet. Es kann isoliert oder auch in Kombination mit Fernmetastasen in anderen Organ-
systemen vorliegen. Bei Vorliegen von Fernmetastasen ist eine Langzeitheilung nur in Aus-
nahmefallen zu erreichen. Ein relativ glinstiger Krankheitsverlauf kann erwartet werden,
wenn Fernmetastasen solitér auftreten und lediglich Knochen und / oder Haut betreffen.

Nach einer erfolgreichen Primé&roperation ist das Ziel der adjuvanten Systemtherapie, eine
maogliche, jedoch nicht nachweisbare Mikrometastasierung kurativ zu behandeln und so ein
Rezidiv zu verhindern. Die adjuvante Systemtherapie wird als Chemotherapie, als endokrine
Therapie, als Antikdrpertherapie oder als Kombination dieser Therapieformen durchgefiihrt.
Hierdurch lassen sich die Rezidivrate und die Mortalitat reduzieren®.

Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass nicht alle Patientinnen tatséchlich eine
adjuvante Systemtherapie (insbesondere Chemotherapie) benétigen, da bei einem erhebli-
chen Teil der Patientinnen auch ohne eine solche Therapie kein Rezidiv auftreten wirde. Da-
her werden klinisch-pathologische Faktoren zur Entscheidung fur oder gegen eine Chemo-
therapie herangezogen, ermittelt auf der Grundlage von insbesondere folgenden klinischen
Faktoren und Tumoreigenschaften: Hormonempfindlichkeit fur Hormone wie Ostrogen und
Progesteron, Differenzierungsgrad der Tumorzellen, Wachstumskennzahl (Ki67-Wert),
Wachstumsfaktorrezeptor (HER2/neu-Auspragung), Tumorgrof3e, Lymphknotenbefall, Alter
der Patientin sowie Menopausalstatus, um die Notwendigkeit oder Ratsamkeit einer adjuvan-
ten Therapie zu beurteilen. Insbesondere bei Patientinnen mit primarem hormonrezeptor-po-
sitivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom und O bis 3 befallenen Lymphknoten (ent-
spricht den intrinsischen Subtypen Luminal A und Luminal B, HER2/neu-negativ27) ist eine
Entscheidung allein auf Basis dieser etablierten Faktoren in einer erheblichen Zahl von Fal-
len problematisch und es fehlt ggf. an einer sicheren Begriindung fur die Durchfiihrung oder
den Verzicht auf eine adjuvante Therapie, die, insbesondere wenn sie eine Chemotherapie
einschlief3t, mit erheblichen Belastungen und Komplikationen verbunden sein kann.

B-3 Sektorenubergreifende Bewertung des Nutzens

Wie in Abschnitt A der Zusammenfassenden Dokumentation ausfihrlich dargestellt, sieht der
G-BA den Nutzen fur die ,biomarkerbasierten Tests beim priméaren Mammakarzinom*“, spezi-
fiziert auf den Einsatz biomarkerbasierter Tests bei Patientinnen, mit einem primaren Hor-
monrezeptor-positivem, HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nicht metastasierten
Mammakarzinom unter Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recur-
rence Score® als hinreichend belegt an.

B-4 Sektoreniubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Wie in Abschnitt A der Zusammenfassenden Dokumentation ausfiihrlich dargestellt, sieht der
G-BA die medizinische Notwendigkeit fur die ,biomarkerbasierten Tests beim primaren
Mammakarzinom*, spezifiziert auf den Einsatz biomarkerbasierter Tests bei Patientinnen, mit
einem primaren Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nicht
metastasierten Mammakarzinom unter Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX

26 Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG). Comparisons between different poly-
chemotherapy regimens for early breast cancer: meta-analyses of long-term outcome among 100,000
women in 123 randomised trials. Lancet 2012 Feb 4; 379(9814):432-44.

27 U. a.: Goldhirsch A et al. Strategies for subtypes: dealing with the diversity of breast cancer; highlights
of the St. Gallen international expert consensus on the primary therapy of early breast cancer 2011. Ann
Oncol 2011; 22(8): 1736-1747
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Breast Recurrence Score® als gegeben an und hat keine Erkenntnisse, die der Wirtschaft-
lichkeit entgegenstehen.

B-5 Zusammenfassung der sektorentibergreifenden Bewertung des Nut-
zens und der medizinischen Notwendigkeit

Wie in Abschnitt A der Zusammenfassenden Dokumentation ausfuhrlich dargestellt, sieht der
G-BA in der Gesamtabwagung sowohl den Nutzen als auch die medizinische Notwendigkeit
fur die ,biomarkerbasierten Tests beim primaren Mammakarzinom®“, spezifiziert auf den Ein-
satz biomarkerbasierter Tests bei Patientinnen, mit einem priméaren Hormonrezeptor-positi-
vem, HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nicht metastasierten Mammakarzinom unter
Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score® als hinrei-
chend belegt sowie deren medizinische Notwendigkeit als gegeben an und hat keine Er-
kenntnisse, die der Wirtschaftlichkeit entgegenstehen.
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B-6 Anhang

B-6.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens zur Bewertung des ,,uPA und
PAI-1 ELISA Test* zur Bestimmung der Antigenexpressionslevel

Bundesanzeiger BekanntmaChung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Freitag, 14. Dezember 2012
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 14.12.2012 B3

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
ilber weitere Beratungsthemen zur Uberpriifung geman
§ 135 Absatz 1 sowie § 137c des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
Bewertung des ,,uPA und PAI-1 ELISA-Test"
zur Bestimmung der Antigenexpressionslevel in Tumorgewebeextrakten
zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Systemtherapie beim primdren Mammakarzinom,
welches einem intermediéren Riickfallrisike nach RO-Priméroperation zugeordnet wird

Vom 29. November 2012

Der Gemeinsame Buncdesausschuss (G-BA) tberprift Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin, ob sie fiir
eine ausreichende, zweckmaniige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erforderlich sind; sie dirfen das MaB
des Notwendigen nicht Uberschreiten. Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der Feststellung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der zu bewer-
tenden Methede. Auf der Grundlage der entsprechenden Bewertungsergebnisse entscheidet der G-BA dariiber, ob die
betreffende Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung weiterhin
erbracht werden darf.
Der G-BA veréffentlicht die neuen Beratungsthemen, die aktuell zur Uberpriifung anstehen. Entsprechend der Fest-
setzung des G-BA vom 29. November 2012 wird das folgende Thema beraten:
~Bewertung des ,uPA und PAI-1 ELISA-Test’ zur Bestimmung
der Antigenexpressionslevel in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung
fir oder gegen eine adjuvante Systemtherapie beim priméaren Mammakarzinom,
welches einem intermediéren Rlickfallrisiko nach RO-Priméroperation zugeordnet wird"
Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachversténdigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachver-
banden von Arztegesellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie Spitzen-
organisationen von Herstellern von Medizinprodukten und -gerédten und den gegebenenfalls betroffenen Herstellern
von Medizinprodukten Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben werden.
Die Stellungnahmen zu dem oben genannten Beratungsthema sind anhand eines Fragenkatalogs innerhalb einer Frist
von & Wochen nach dieser Verdffentlichung méglichst in elektronischer Form an folgende E-Mail-Adresse zu senden:

Antigenexpressionslevel@g-ba.de

Den Fragenkatalog sowie weitere Erlduterungen erhalten Sie auf Anfrage an die vorgenannte E-Mail-Adresse cder per
Post an die Geschiftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung M-VL

Postfach 12 06 08

10596 Berlin

Berlin, den 29. November 2012
Unterausschuss Methodenbewertung

Der Versitzende
Deisler

Die PDF-Distel cer amtlichen Yeraffentlichung ist mit einer qualifizierten elekdronischen Signatur gemalt § INr 3 Signalurgeselz (S1gG) versehen. Siehe dazu Hinwels auf Infoseite
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B-6.1.1 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen

Der Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen ist in der Anlage zur Zu-
sammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusam-
menfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

B-6.1.2 Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen

Die Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen ist in der Anlage zur Zusammenfassen-
den Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Do-
kumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.
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B-6.2 Ankindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger zur Be-
wertung von biomarkierten Tests zur Entscheidung fur oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mamma-Karzi-
nom

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Bummmw'n'm"vr%ﬂéu it Verdffentlicht am Dienstag, 15. April 2014
inisteriu iz

und far Verbraucherschutz BAnz AT 15.04.2014 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber weitere Beratungsthemen zur Uberprifung
gemiB § 135 Absatz 1 und § 137¢ Absatz 1 des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
Bewertung von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung
fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primdren Mamma-Karzinom

Vom 27. Mérz 2014

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift Untersuchungs- und Behandlungsmethoden daraufhin, ob sie flir
eine ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten erfarderlich sind; sie diirfen das MaB
des Notwendigen nicht {iberschreiten. Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der Feststellung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der zu bewer-
tenden Methode. Auf der Grundlage der entsprechenden Bewertungsergebnisse entscheidet der G-BA dariiber, ob die
betreffende Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht
werden darf.

Der G-BA veréffentlicht die neuen Beratungsthemen, die aktuell zur Uberpriifung anstehen. Entsprechend der Fest-
setzung des G-BA vom 19. Dezember 2013 wird das folgende Thema beraten:

~Bewertung von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemothera-
pie beim primaren Mamma-Karzinom"

Mit dieser Vertffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachver-
b#nden von Arztegeselischaften, Spitzenverb&nden der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie Spitzen-
organisationen der Hersteller von Medizinprodukten und -geréten und den gegebenenfalls betroffenen Herstellern von
Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Beantwortung eines Fragebogens eine erste Einschétzung zum
angekiindigten Beratungsgegenstand abzugeben.

Die Einschatzungen zu dem oben genannten Beratungsthema sind anhand des Fragebogens innerhalb einer Frist von
& Waochen nach dieser Versffentlichung méglichst in elektronischer Form an folgende E-Mail-Adresse zu senden:
Biomarkertest@g-ba.de

Den Fragebogen sowie weitere Erlauterungen finden Sie auf den Internetseiten des G-BA unter: http://www.g-ba.de/
informationen/beschluesse/1874/

Berlin, den 27. Marz 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Der Vorsitzende
Deisler

Dig PDF-Datel der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer quaifizienten elekronischen Signatur gemai § 2 Nr. 2 Signaturgesetz (SigG ) versehen. Siehe dazu Hinwels auf Infosarte
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B-6.2.1 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen

Der Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen ist in der Anlage zur Zu-
sammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusam-
menfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

B-6.2.2 Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen

Die Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen ist in der Anlage zur Zusammenfassen-
den Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Do-
kumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

B-6.3 Beauftragungen des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes

Die Beschliisse und Konkretisierungen zur Beauftragung der unter B-6.4, B-6.5, B-6.7 und B-

6.8 genannten IQWIiG-Berichte sind in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation

(Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Ab-

schlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

B-6.4 Abschlussbericht des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizini-
schen Wissenstandes zur Bestimmung der Antigenexpressionslevel
von uPA und PAI-1 beim primaren Mammakarzinom mit intermediarem
Ruckfallrisiko nach RO-Priméaroperation

Der Abschlussbericht des IQWIG zur Nutzenbewertung des Antigenexpressionslevels von

uPA und PAI-1 beim primaren Mammakarzinom mit intermediarem Rickfallrisiko nach RO-

Priméaroperation (Auftrag D13-02, Version 1.0, Stand: 22.08.2014) ist in der Anlage zur Zu-

sammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusam-

menfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

B-6.5 Abschlussbericht des IQWiG zur Bewertung des aktuellen medizini-
schen Wissenstandes zu biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim pri-
maren Mamma-Karzinom

Der Abschlussbericht des IQWIG zur Nutzenbewertung der biomarkerbasierten Tests zur

Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim priméren

Mamma-Karzinom (Auftrag D14-01, Version 1.0, Stand: 27.10.2016) ist in der Anlage zur Zu-

sammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusam-

menfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

B-6.6 Auftragsgemalie Annahme des Abschlussberichtes des IQWIG

Der Abschlussbericht des IQWiG wurde am 27. Oktober 2016 veréffentlicht. Er wird vom
G-BA als eine Grundlage fir die weiteren Beratungen unter Anwendung der Vorgaben der
VerfO genutzt.

B-6.7 Entscheidungshilfe des IQWiG zu Biomarker-Tests bei Brustkrebs — Ad-
dendum zum Auftrag D14-01
Die Entscheidungshilfe des IQWIG zu Biomarker-Tests bei Brustkrebs (Addendum zum Auf-

trag D14-01) ist in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht)
abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter

www.g-ba.de abrufbar.
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B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER NOTWENDIG-
KEIT

B-6.8 Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine ad-
juvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom —
Addendum zum Auftrag D14-01

Das Addendum zum Abschlussbericht D14-01 ist in der Anlage zur Zusammenfassenden

Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Doku-
mentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.
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C SEKTORSPEZIFISCHE BEWERTUNG DER NOTWENDIGKEIT UND WIRTSCHAFTLICHKEIT IN DER
VERTRAGSARZTLICHEN VERSORGUNG

C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit in der vertragséarztlichen Versorgung

C-1 Einleitung

Entsprechend der zweigliedrigen Bewertung einer Methode ist gemaf 2. Kapitel 8 7 Buch-
stabe b VerfO eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext durchzufiihren (zur sektoreniibergreifenden Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit gemal} 2. Kapitel § 7 Buchstabe a VerfO wird auf Kapitel B
Sektorentbergreifende Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit verwiesen).

C-2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit in der vertragsarzt-
lichen Versorgung

Fur die Notwendigkeit des Einsatzes biomarkerbasierter Tests zur Entscheidung fiir oder ge-
gen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom ergeben
sich keine Uber die in der sektoreniibergreifenden Bewertung der Notwendigkeit dargestell-
ten hinausgehenden Aspekte. Die Methode eignet sich grundsatzlich fir eine ambulante
Durchfiihrung.

C-3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit in der vertrags-
arztlichen Versorgung

Fur die gesundheitsékonomische Betrachtung der biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primédren Mammakarzinom
ist es prinzipiell notwendig, einerseits die Kostendifferenz fur die Versorgung mit und ohne
diese Methode (inkrementelle Kosten), sowie andererseits die Effekte mit und ohne Einsatz
der Methode (inkrementelle Effekte) zu quantifizieren, um schlief3lich beide GréRen miteinan-
der ins Verhdltnis zu setzen. Es ist auch zu bedenken, dass die wirtschaftliche Bewertung
mafgeblich von den tatsachlichen Kosten (bzw. Leistungsausgaben) fur biomarkerbasierte
Tests sowie von den Kosten fir andere Methoden und Verfahren, welche durch die Tester-
gebnisse beeinflusst werden, abhangt.

Da dem G-BA fir eine umfassende Prifung der Wirtschaftlichkeit der biomarkerbasierten
Tests keine ausreichenden Daten zur Verfligung stehen, kann eine abschlielende Bewertung
der sektorspezifischen Wirtschaftlichkeit nicht vorgenommen werden.
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D Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-B A

D-1 Erstes Stellungnahmeverfahren (Einleitung: 8. Marz 2018)

D-1.1  Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

e Folgenden Organisationen ist Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu ge-
ben:

¢ Bundesarztekammer geman 891 Absatz 5 SGB V,

e Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaf § 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 2 SGB V.

e Der UA MB hat in seiner Sitzung am 8. Marz 2018 folgende weitere Institutionen/Or-
ganisationen, denen gemanR 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fur dieses Beschlussvorha-
ben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

o Feststellung der Einschlagigkeit der in Kapitel D-1.4.1 genannten Fachgesellschaften
gemal 8§ 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V. Die AWMF machte von der Gele-
genheit, weitere ihrer Mitgliedsgesellschaften als einschlagig zu bestimmen, Ge-
brauch (siehe Kapitel D-1.4.1).

e Feststellung der Betroffenheit der Medizinproduktehersteller, die nach der Aufforde-
rung zur Meldung im Bundesanzeiger um Ubersendung der jeweiligen Beschlussun-
terlagen gebeten haben.

e Feststellung zur Beteiligung der Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller
gemaf § 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

e Feststellung zur Beteiligung der nhach § 136 Abs. 3 SGB V zu beteiligenden Organisa-
tionen (bei QS-MalRnahmen)

D-1.2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 8. Marz 2018 die Einleitung des Stellungnahme-
verfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am 9. Mérz 2018 tibermit-
telt. Es wurde Gelegenheit fur die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von 4 Wochen nach
Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

D-1.3 Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

e dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA verdffentlicht werden kénnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bun-
desausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abge-
geben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu ge-
ben ist und

e dass u. a. dann von einer Anhérung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnah-
meberechtigter auf sein Recht zur mindlichen Anhérung verzichtet und der zustandige
Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat.
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D-1.4 Ubersicht iiber die Abgabe von Stellungnahmen
D-14.1

Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

Stellungnahmeberechtigte Eingang der Bemerkungen
Stellungnahme

Bundeséarztekammer 06.04.2018 verzichtet auf mindliches

Stellungnahmerecht

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

vom G-BA bestimmt

Akademie fur Ethik in der Medizin e.V. (AEM)

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) 06.04.2018

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e.V. (GfH)

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO) 20.06.2018 verfristet

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie e.V. (DGP) 13.06.2018 verfristet

Deutsche Gesellschaft fir Psychosomatische Frauenheilkunde und Geburtshilfe e.V. (DGPFG)

Deutsche Gesellschaft fur Senologie e.V. (DGS)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V. (DNEbM)

von AWMF bestimmt

DGf Radioonkologie (DEGRO) e.V.

Einschlagige, nicht in AWMF organsierte Fachgesellschaften

keine ausgewahlt

Mal3gebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaR § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland e.V. (BIO Deutschland)

Bundesverband der Horgerate-Industrie e.V. (BVHI)
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Bundesinnungsverband fur Orthopadie-Technik (BIV-OT)

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Européaische Herstellervereinigung fir Kompressionstherapie und orthopadische Hilfsmittel e.V.

(eurocom)

Deutscher Industrieverband fuir optische, medizinische und mechatronische Technologien e.V.
(SPECTARIS)

Verband CPM Therapie e.V.

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie e.V. (ZVEI)

Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhéandler, Hersteller, Dienstleister und Berater e.V.
(ZMT)

Betroffene Medizinproduktehersteller gemaf § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Sividon Diagnostics GmbH; Namenséanderung: Myriad International GmbH 03.04.2018
Agendia NV 06.04.2018
Genomic Health Deutschland GmbH 05.04.2018
NanoString Technologies Germany GmbH 06.04.2018

Zum Beschluss zur Qualitatssicherung gemaf § 136 Absatz 3 SGB V

Verband der privaten Krankenversicherungen
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Deutscher Pflegerat
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D-1.5 Unterlagen des 1. Stellungnahmeverfahrens

Die Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens sind in der Anlage zur Zusammenfassenden
Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Doku-
mentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

D-1.6 Schriftliche Stellungnahmen

Die schriftlichen Stellungnahmen sind in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation
(Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Ab-
schlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

D-1.7 Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Ka-
pitel D-1.4.1 aufgefuhrten Institutionen / Organisationen

Im Rahmen des schriftlichen und mundlichen Stellungnahmeverfahrens wurde im Wesentli-
chen durch einen Stellungnehmer auf die Publikation einer aussetzungsbegriindenden Stu-
die, hier: TAILORx-Studie (Sparano et al 2018) aufmerksam gemacht.

D-1.8 Miuindliche Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 12. Juli 2018 eingeladen.

D-1.9 Teilnahme an der Anhérung und Offenlegung von Interessenkonflikten

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Mal3gabe 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 12. Juli 2018 aufgefiihrt und deren po-
tenziellen 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
Agendia N.V. Dr. Sari Neijen- . . . . . .
huis ja nein nein nein nein nein
Dr. med. Rachel . . . . . .
Wiirstlein nein ja ja ja ja nein
Deutsche Gesell-
schaft fir Gyna- Prof. Dr. Marcus nein o i i o nein
kologie und Ge- Schmidt J J J J
burtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesell-
schaft fur
Hamatologie und | Prof. Dr. med. Di- . . . : : .
Medizinische on- ana LUftner nein ]ja nein nein nein nein
kologie e.V.
(DGHO)
Deutscr]e Gesell- Prof. Dr. med. . . . . . .
schaft fur Patholo- Ludwia Wilkens nein nein ja ja nein nein
gie e.V. (DGP) 9
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Genomic Health Prof. Dr. Ulrike nein nein i o nein nein
Deutschland Nitz J J
GmbH Erwin Morawski ja nein nein nein nein ja
NanoString Tech- | Dr. Uta Mellert ja nein nein nein nein nein
nologies German
9 y Prof. Dr. Arndt . . . . . .
GmbH nein ja ja ja ja nein
Hartmann
Sividon Diagnos- | Raymond Francot ja nein nein nein nein nein
tics GmbH
PD Dr. med. Ralf . . . . . .
ja nein nein nein ja ja
Kronenwett

Frage 1: Anstellungsverhéltnisse

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 fir 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.), flr 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 Unterstitzung

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.), 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, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile 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-1.10 Auswertung der mundlichen Stellungnahmen

Das Wortprotokoll der Anhdérung am 12. Juli 2018 ist in der Anlage zur Zusammenfassenden
Dokumentation abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation ist unter
www.g-ba.de abrufbar.

Im Rahmen des schriftichen und mindlichen Stellungnahmeverfahrens wurde im Wesentli-
chen durch einen Stellungnehmer auf die Publikation einer aussetzungsbegriindenden Stu-
die, hier: TAILORx-Studie (Sparano et al 2018) aufmerksam gemacht.
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D-2 Zweites Stellungnahmeverfahren (Einleitung: 19. Dezember 2018)

D-2.1

D-2.2

Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Folgenden Organisationen ist Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu ge-
ben:

Bundesarztekammer gemal 8§91 Absatz 5 SGB V,

Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemal § 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 2 SGB V.

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 13. Dezember 2018 folgende weitere Institutio-
nen/Organisationen, denen gemal 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fur dieses Be-
schlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, fest-
gestellt:

Feststellung der Einschlagigkeit der in Kapitel D-2.4.1 genannten Fachgesellschaften
geman § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V. Die AWMF machte von der Gele-
genheit, weitere ihrer Mitgliedsgesellschaften als einschlagig zu bestimmen, Ge-
brauch (siehe Kapitel D-2.4.1).

Feststellung der Betroffenheit der Medizinproduktehersteller, die nach der Aufforde-
rung zur Meldung im Bundesanzeiger um Ubersendung der jeweiligen Beschlussun-
terlagen gebeten haben.

Feststellung zur Beteiligung der Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller
geman § 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 13. Dezember 2018 die Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am19. Dezember
2018 ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fur die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von
6 Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

D-2.3

Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden mussen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA verdffentlicht werden kénnen,

dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bun-
desausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abge-
geben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu ge-
ben ist und

dass u. a. dann von einer Anhérung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnah-
meberechtigter auf sein Recht zur mindlichen Anhérung verzichtet und der zustandige
Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat.

58



D STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

D-2.4 Ubersicht iiber die Abgabe von Stellungnahmen

D-2.4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Bundesarztekammer

30.01.2019

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

vom G-BA bestimmt

Akademie fur Ethik in der Medizin e.V. (AEM)

Deutsche Gesellschaft fur Gynéakologie und Geburtshilfe (DGGG)

29.01.2019

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e.V. (GfH)

23.01.2019

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO)

30.01.2019

Deutsche Gesellschaft fir Pathologie e.V. (DGP)

29.01.2019

Deutsche Gesellschaft fir Psychosomatische Frauenheilkunde und Geburtshilfe e.V. (DGPFG)

Deutsche Gesellschaft fur Senologie e.V. (DGS)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Deutsche Vereinte Gesellschaft fir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin e.V. (DGKL)

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V. (DNEbM)

Gesellschaft fur Biochemie und Molekularbiologie e.V.

Gesellschaft zur Forderung der Qualitatssicherung in medizinischen Laboratorien (INSTAND)
e.V.

von AWMF bestimmt

keine ausgewahlt

Einschlagige, nicht in AWMF organsierte Fachgesellschaften

Arbeitsgemeinschaft fir Gen-Diagnostik e.V.

| 26.01.2019
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

MalRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemafl § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland e.V. (BIO Deutschland)

Bundesverband der Horgerate-Industrie e.V. (BVHI)

Bundesinnungsverband fur Orthopadie-Technik (BIV-OT)

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Européaische Herstellervereinigung fir Kompressionstherapie und orthopadische Hilfsmittel e.V.
(eurocom)

Deutscher Industrieverband fuir optische, medizinische und mechatronische Technologien e.V.
(SPECTARIS)

Verband CPM Therapie e.V.

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH)

30.01.2019

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie e.V. (ZVEI)

Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhéandler, Hersteller, Dienstleister und Berater e.V.
(ZMT)

Betroffene Medizinproduktehersteller gemaR § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Sividon Diagnostics GmbH; Namensanderung: Myriad International GmbH

29.01.2019

Agendia NV

29.01.2019

Genomic Health Deutschland GmbH

30.01.2019
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Stellungnahmeberechtigte Eingang der Bemerkungen
Stellungnahme
NanoString Technologies Germany GmbH 30.01.2019

D-2.5 Unterlagen des 2. Stellungnahmeverfahrens

Die Unterlagen des 2. Stellungnahmeverfahrens sind in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die
Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

D-2.6  Schriftliche Stellungnahmen

Die schriftlichen Stellungnahmen sind in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zu-
sammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar. In der nachstehenden Tabelle sind keine Ausfihrungen ab-
gebildet, die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben.
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D-2.7

D-2.7.1
D-2.7.1.1

Anderungen der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL)

Allgemeine Hinweise

Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel D-1.4.1 aufgefuhrten Institutionen / Orga-
nisationen

Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kom-
mentar

Begrindung

Auswertung

Beschluss-
entwurf gean-
dert (ja/nein)

GfH

Text aus Anschreiben:

Wir haben uns die umfangreichen
Unterlagen angesehen und kom-
men zu der Einschatzung, dass die
Anderung der Richtlinie "Methoden
vertragsarztliche Versorgung (MVV-
RL): Biomarkerbasierte Tests zur
Entscheidung fir oder gegen eine
adjuvante systemische Chemothe-
rapie beim primaren Mammakarzi-
nom" angesichts der neuen Daten-
lage nur zu begrif3en ist.

Die Stellungnahme bestéarkt das vorlie-
gende Beschlussvorhaben.

nein

AGD

Wir bestétigen, dass es von klini-
scher Seite als notwendig erachtet
wird, dass Pradiktionstests als Kas-
senleistung zur Verfiigung stehen,
weil viele Patientinnen aktuell Uber-
therapiert werden.

Die Stellungnahme bestéarkt das vorlie-
gende Beschlussvorhaben.

nein

AGD

Momentan ist Oncotype DX zu favo-
risieren.

a) zurzeit wissenschaftlich mit der
gréRten Datenbasis begriindet (TAI-
LORx-Studie)

b) greift auf formalinfixiertes paraffin-
eingebettetes (FFPE)-Gewebe zuriick
(logistisch am besten geeignet)

Die Stellungnahme bestéarkt das vorlie-
gende Beschlussvorhaben.

nein

AGD

Die "Methode" des Oncotype DX-
Tests kdnnte zu einer Monopolstel-
lung der Firma Molecular Health

Die Ergebnisse eines Genexpressions-
tests sind nur innerhalb ein- und der-
selben "Gesamtmethode" vergleichbar.
Falls sich die "Gesamtmethode" von

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

nein
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fuhren, falls keine alternativen Bio-
markertests als Kassenleistung zur
Verfligung stehen.

Testanbieter zu Testanbieter unter-
scheidet, dann erhalt man testanbieter-
spezifische Batch-Effekte.

Zur "Gesamtmethode" zahlen nicht nur
die spezifizierten Gene und Auswer-
tungsformeln. MaRRgebliche Parameter
sind weiterhin:

a) PCR-Primerdesign und PCR-Proto-
koll

b) Tumoranteil in den FFPE-Proben
bzw. in den ggf. abgeschabten Tumor-
gewebebereichen

c¢) die Parameter der Probenasservie-
rung (formalinfixierte Proben zeigen
andere Expressionsprofile als frische
bzw. schockgefrorene Proben)

d) die Parameter der RNA-Isolierung.
Diese Parameter sind zumindest teil-
weise nicht allgemein bekannt. Daher
wird es voraussichtlich schwierig sein,
die Oncotype DX-Methode auch von
alternativen Anbietern zu erhalten.

Aufgrund der Stellungnahme werden

Anderungen vorgenommen, die zu ei-
nem konsentierten Beschlussentwurf

fuhren:

.8 2 Spezifizierung der Methode: Vom
Beschluss umfasst ist der Einsatz bio-
markerbasierter Tests bei Patientinnen
mit einem primaren Hormonrezeptor-po-
sitivem, HER2/neu-negativen, nodalne-
gativen und nicht metastasierten
Mammakarzinom unter Anwendung der
Vorgehensweise des Oncotype DX®
Breast Recurrence Score.”

Mit der konkreten Bezeichnung der Vor-
gehensweise des biomarkerbasierten
Tests wird sichergestellt, dass nur die
spezifizierte Methode erbracht werden
kann, fir die der Nutzen hinreichend be-
legt ist.

AGD

Die konkurrierenden FFPE-basier-
ten Tests Endopredict und Prosigna
PAMS50 sollten ebenfalls als Kas-
senleistung zur Verfiigung stehen.

Die Anwendung wird in der S3-Leitlinie
(Interdisziplindre S3-Leitlinie fur die
Friherkennung, Diagnostik, Therapie
und Nachsorge des Mammakarzi-
noms) geregelt.

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Der G-BA setzt die Beratungen zu den

verbleibenden Antragsgegensténden, d.
h. zu weiteren biomarkerbasierten Tests
und weiteren Anwendungsgebieten, fort.

Der G-BA wird hierbei auch angesichts
der in der Bewertung der prospektiven
randomisierten TailorX-Studie gewonne-
nen Erkenntnisse diese in der Relation
zu den prospektiv-retrospektiven Stu-
dien und den Prognosestudien (pros-
pektiv geplanten Kohortenstudien) unter
Anwendung der Vorgehensweise des
Oncotype DX® erneut einschétzen und

nein
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gegen die Erkenntnislage der anderen
biomarkerbasierten Tests unter nochma-
liger Betrachtung der hierzu vorliegen-
den Evidenz abwégen. Dazu gehort ggf.
auch eine Betrachtung der Frage ob und
durch welche weiteren Erkenntnisse
diese Evidenz qualitativ oder quantitativ.
so verbessert werden kann, dass es
dem G-BA auf dieser Basis méglich wird
seinen Beschluss anzupassen.

Wie in den Tragenden Griinden darge-
legt umfasst der vorliegende Beschluss
zunéchst nur die Vorgehensweise des
Oncotype DX Breast Recurrence
Score® bei Patientinnen ohne befallene
Lymphknoten, da nur betreffend dieser
Vorgehensweise bisher in einer pros-
pektiven, randomisierten Studie hinrei-
chend langer Beobachtungszeit (Tai-
lorX-Studie) positive Ergebnisse erzielt
wurden. Wie ebenfalls dargelegt, wird
der G-BA vor dem Hintergrund der vor-
liegenden Erkenntnisse unmittelbar im
Anschluss die Erkenntnislage der ande-
ren biomarkerbasierten Tests unter
nochmaliger Betrachtung der hierzu vor-
liegenden Evidenz abwagen. Dabei wer-
den ggf. auch die in den Stellungnah-
men angefuhrten Studien, Analysen und
Daten einbezogen.

AGD

Mammaprint sollte vorerst nicht als
Kassenleistung zur Auswabhl stehen.

MammaPrint ist flr Frischgewebe ent-
wickelt worden. Frischgewebe ist mit
logistischen Nachteilen verbunden (un-
unterbrochene Kihlkette auf Trocken-
eis oder flissigem Stickstoff notwen-
dig). Eine Ubertragbarkeit der Genex-

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5 in
diesem Abschnitt

nein
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pressionswerte der Mammaprint-Gen-
profile zwischen Frischgewebe und for-
malinfixiertem Gewebe musste erst
wissenschaftlich Uiberprift werden.

AGD

Es muss sichergestellt werden,
dass Oncotype DX dem EU Daten-
schutz unterliegt.

Die Proben werden in die USA ge-
schickt.

In dem zum Stellungnahmeverfahren
vorgelegten Beschlussentwurf wurde in
§ 3 Abs. 2 bereits formuliert:

,Die vorstehenden Entscheidungen las-
sen die rechtlichen Voraussetzungen ei-
nes zulassigen Einsatzes biomarkerba-
sierter Tests zur Entscheidung fir oder
gegen eine adjuvante systemische Che-
motherapie beim primaren Mammakarzi-
nom im Ubrigen unberiihrt*

Aufgrund der in den Stellungnahmen
eingegangenen Hinweise zu maglichen
Datenschutzproblemen werden im BE

§ 3 Abs. 2 (neu) folgende Satze erganzt:

~Soweit das Testverfahren eine Verar-
beitung personenbezogener oder perso-
nenbeziehbarer Daten vorsieht, muss si-
chergestellt sein, dass diese allein zum
Zwecke der Risikoeinschéatzung bei der
getesteten Patientin erfolgt. Die Durch-
fuhrung klinischer Studien bleibt hiervon
unberihrt.”

DGGG

Im Namen der Arbeitsgemeinschaft
Gynékologische Onkologie e.V.
(AGO) in der Deutschen Gesell-
schaft fur Gynékologie und Geburts-
hilfe e.V. (DGGG) geben wir zum
Beschlussentwurf (Stand
19.12.2018) des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) tber
eine Anderung der Richtlinie Metho-
den vertragsarztlicher Versorgung:

Die Stellungnahme wird begri3t und zur
Kenntnis genommen.

nein
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Biomarkerbasierte Tests zur Ent-
scheidung fur oder gegen eine ad-
juvante systemische Chemothera-
pie beim primaren Mammakarzinom
nach kritischer Diskussion folgende
Stellungnahme ab:

Es ist unstrittig, dass Patientinnen
mit einem Mammakarzinom insge-
samt von einer adjuvanten medika-
mentdsen Tumortherapie profitieren
[1]. Eine Chemotherapie kann tber
die akuten Toxizitaten (z.B. Nausea,
Emesis, Alopezie) hinaus auch eine
nicht unbetrachtliche Rate an uner-
winschten Nebenwirkungen haben,
die potentiell langfristig lebensquali-
tatseinschréankend (z.B. Amenor-
rhoe, Fatigue, sensorische Polyneu-
ropathie, ,Chemobrain®“) oder sogar
lebensbedrohlich (z.B. Herzinsuffizi-
enz, sekundare Leukamien) sind [2,
3]. Daher kommt einer moglichst ak-
kuraten Risikoeinschéatzung eine
entscheidende Rolle zu. Neben den
klassischen klinisch-pathologischen
Prognosefaktoren spielen Multigen-
tests eine zunehmend wichtige
Rolle [4]. Die Risikoeinschéatzung ist
von grol3er Bedeutung, da Patien-
tinnen mit einem geringen absolu-
ten Risiko nur einen geringen abso-
luten Nutzen von eine adjuvanten
Chemotherapie haben [1]. Aus die-
sem Grund ist es entscheidend,
dass Multigentests beim
Mammakarzinom nach klaren und
stringenten Kriterien der Evidenz
beurteilt werden. Das hichste Level
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an Evidenz (LoE 1) kann bei prog-
nostischen und pradiktiven Biomar-
kern auf zwei Wegen erreicht wer-
den: zum einen durch eine prospek-
tive Studie, mit dem Biomarker als
priméares Zielkriterium (LoE IA), zum
anderen durch eine prospektiv-ret-
rospektive Untersuchung des Bio-
markers am Archivgewebe und Be-
statigung der Ergebnisse prospek-
tiv-retrospektiv bei einer zweiten
ahnlichen Studie (LoE IB) [5].

Es ist sehr begriiRenswert, dass
sich der G-BA nach ausfihrlicher
Beratung durch das Institut fir Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) und Diskussion mit den be-
teiligten Fachgesellschaften mit
dem Thema ,Biomarkerbasierte
Tests zur Entscheidung fur oder ge-
gen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim priméren
Mammakarzinom* beschaftigt hat.
Zum vorliegenden Beschlussent-
wurf (Stand 19.12.2018) des Ge-
meinsamen Bundesausschusses
geben wir nach kritischer Auseinan-
dersetzung folgende Stellungnah-

men ab:
9 DGGG Grundsatzlich begriRen wir den Be- Die Stellungnahme wird begrif3t und zur | nein
: schlussentwurf des G-BA (§ 1), da Kenntnis genommen.

er die Notwendigkeit anerkennt, un-
ter bestimmten Voraussetzungen
auf biomarkerbasierte Tests zur
Entscheidung fir oder gegen eine
adjuvante systemische Chemothe-
rapie beim primaren Mammakarzi-
nom zurlickzugreifen. Gleichzeitig

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5 in
diesem Abschnitt.
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sehen wir allerdings die Beschran-
kung auf einen einzigen validierten
Multigentest als problematisch (8§ 2)
und wenig hilfreich. Hier sollten wie
international ublich auch andere va-
lidierte und standardisierte Multi-

gentests eingesetzt werden kdnnen.

10.

Myriad

Myriad verweist nochmals auf die in
den verschiedenen Validierungsstu-
dien dokumentierte Leistungsfahig-
keit von EndoPredict sowie auf die
wissenschaftlich zumindest stark
diskutierte Argumentation des
IQWIG zur Nichtbertcksichtigung
dieser Studien und regt vor diesem
Hintergrund eine erneute zeitnahe
Bewertung dieser Studien an, um
eine konsistente Bewertung der ge-
samten Studienlage der in diesem
Verfahren befindlichen Biomarker
zu gewabhrleisten.

a.
Die diagnostische Leistungsfahigkeit
von EndoPredict wurde in vier pros-
pektiv-retrospektiven Studien
(ABCSG-6, ABCSG-8, TransATAC,
GEICAM/9906) mit insgesamt 3.185
Patientinnen erfolgreich validiert und
besitzt dadurch einen Evidenzgrad
von 1B nach Simon et al., 2009. Alle
Empfehlungen von EndoPredict durch
nationale und internationale Leitlinien
sowie durch Gesundheitsbehérden
(siehe nachsten und lGibernachsten
Punkt der Stellungnahme) basieren
ausnahmslos auf diesen Studien. In
diesen Studien konnte konsistent ge-
zeigt werden, dass Patientinnen mit
einer EPclin Niedrigrisikoklassifikation
und einer alleinigen endokrinen Thera-
pie ein Risiko fur eine Fernmetastase
innerhalb von 10 Jahren von 4%-5,8%
haben. Dieses Risiko erfillt den inter-
nationalen Standard fur den Verzicht
auf eine Chemotherapie (ASCO-Leitli-
nie 2016; S3-Leitlinie 2017). Des Wei-
teren wurde in zwei unabhéngigen
Analysen gezeigt, dass EndoPredict
nicht nur eine kurzfristige prognosti-
sche Aussage in den ersten 5 Jahren

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5

Der Vorbericht zum IQWiG-Auftrag D14-
01 wurde in einem Stellungnahmever-
fahren durch das IQWIiG selbst verof-
fentlicht. Die Ergebnisse sind im Ab-
schlussbericht in Abschnitt A 4.4 sowie
in der ,Dokumentation und Wirdigung
der Anhérung zum Vorbericht* niederge-
legt. Alle Dokumente sind hier verfig-
bar:

https://lwww.iqwig.de/de/projekte-ergeb-
nis-se/projekte/nichtmedikamentoese-
verfahren/d-projekte/d14-01-biomarker-
basierte-tests-zur-entscheidung-fuer-o-
der-gegen-eine-adjuvante-systemische-
chemotherapie-beim-primaeren-
mamma-karzinom.6097.html

Wie in den Tragenden Grinden darge-
legt hat sich der G-BA eingehend mit
der Bewertung der TailorX-Studie be-
fasst, in der erstmals in Bezug auf die
dort verwendete Vorgehensweise in ei-
ner prospektiven, randomisierten Studie
hinreichend langer Beobachtungszeit
positive Ergebnisse erzielt wurden. Auch

nein
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ermaglicht, sondern auch spéate Meta-
stasen im Zeitraum 5 bis 10 Jahre vor-
hersagen kann (Dubsky et al., 2013;
Sestak et al., 2018). Die Aussage in
den Tragenden Griinden (Version A)
KBV/DKG (Abschnitt 5 ,Gesamtbe-
wertung", S.11) tber fehlende Daten
zum Auftreten von Spatmetastasen
nach 5 Jahren entspricht daher nicht
der aktuellen Datenlage. Diese Daten,
die die Unbedenklichkeit der auf den
Testverfahren basierenden Therapie-
entscheidungen im Langzeitverlauf
hervorheben, gibt es also nicht nur fir
Oncotype DX, sondern auch fiir Endo-
Predict. Inzwischen wurden fur Endo-
Predict sogar erstmals 15 Jahresdaten
auf dem San Antonio-Brustkrebs-Sym-
posium (SABCS 2018) vorgestellt
(siehe unten).

b.

Wir stimmen zu, dass der Nutzen ei-
nes diagnostischen Verfahrens in Ab-
hangigkeit der Fragestellung idealer-
weise durch eine prospektiv- randomi-
sierte Studie gezeigt werden kann. Wie
die TAILORXx-Studie aber gezeigt hat,
verhindert auch eine prospektiv-rando-
misierte Studie keine Verzerrungen
(Uber 70% der Patientinnen in der TAI-
LORx-Studie hatten klinisch bereits ein
niedriges Risiko, fast 20% der Patien-
tinnen im Chemotherapie-Arm beka-
men keine Chemotherapie). Aul3erdem
ergibt sich fur ein diagnostisches Ver-
fahren, das schon durch prospektiv-
retrospektive Studien einen sehr ho-
hen Evidenzgrad besitzt, wie das fur

die Einschrankungen der Aussagekraft
der Ergebnisse der Studie wurden be-
ricksichtigt. Der G-BA gelangt dabei
insgesamt zu der Schlussfolgerung,
dass der in der Studie untersuchte bio-
markerbasierte Test die klinische Risi-
koeinstufung nicht in jedem Fall erset-
zen sollte, aber eingesetzt werden kann,
wenn bekannte Risikofaktoren keine
klare Empfehlung ermdoglichen.”

Aufgrund der vorgetragenen Argumente
oder Studien ergab sich keine Notwen-

digkeit zu Anderungen im vorliegenden

BE.
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EndoPredict der Fall ist, ein ethisches
Problem: Patientinnen mit hohem und
niedrigem Risiko kdnnen nicht in Stu-
dienarme ,keine Chemotherapie* bzw.
»,Chemotherapie" randomisiert werden
(in TAILORX wurden Patientinnen mit
RS>25 oder RS<11 auch nicht rando-
misiert). Darliber hinaus sind die not-
wendigen Nachbeobachtungszeiten
beim ER+, HER2- Mammakarzinom
sehr grof3, so dass Innovationen erst
nach sehr langer Zeit in die Kran-
kenversorgung gehen kénnten. Der
prospektiv-retrospektive Ansatz von Si-
mon et al., 2009 liefert einen Ausweg
aus diesem Dilemma, da hiermit relativ
einfach die notwendigen Langzeitda-
ten mit einem hohen Evidenzgrad er-
hoben werden kénnen. Daher begri-
Ben wir es, dass das IQWIG in der Be-
schreibung seiner Allgemeinen Metho-
den (Version 5.0; Abschnitt 3.5 ,Diag-
nostische Verfahren“) das prospektiv-
retrospektive Design prinzipiell zulasst.
Umso mehr ist es fur uns nicht nach-
vollziehbar, dass drei der vier publizier-
ten prospektiv-retrospektiven Studien
mit EndoPredict (ABCSG-6, ABCSG-8
und TransATAC) nicht bertcksichtigt
wurden (siehe hierzu auch unsere
Stellungnahme vom 03.04.2018 in der
Anlage). Im Gegensatz zum IQWIG
wurden diese Studien von allen Leitlini-
enkommissionen und internationalen
Gesundheitsbehdorden, die EndoPre-
dict empfehlen, akzeptiert (im Einzel-
nen dazu Punkt 2 und 3 der Stellung-
nahme). Auch wurden die diagnosti-

70




D

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

schen Leistungsdaten von EndoPre-
dict von diesen als valide eingestuft,
um eine Entscheidung fir oder gegen
eine Chemotherapie auf Basis von
EPclin zu treffen und bei Niedrigrisiko-
patientinnen auf die Chemotherapie zu
verzichten.

C.

Beziglich unserer Position zur Begriin-
dung der Nichtberiicksichtigung der
drei EndoPredict-Studien (ABCSG-6,
ABCSG-8 und TransATAC) durch das
IQWIG, weil die Ergebnisse auf weni-
ger als 70% der urspriinglich einge-
schlossenen Studienteilnehmer beru-
hen, verweisen wir nochmals darauf,
dass die vom IQWIG geforderte 70%-
Grenze sich nicht aus der Literatur ab-
leiten l&sst sowie im Einzelnen auf un-
sere Stellungnahme vom 03.04.2018
(s. Anlage Stellungnahme/Anderungs-
vorschlag Punkt 1, S.1-3). Die aktuelle
S3-Leitlinie Mammakarzinom (Interdis-
ziplinére S3-Leitlinie fur die Friherken-
nung Diagnostik, Therapie und Nach-
sorge des Mammakarzinoms, Lang-
vers. 4.0, Dezember 2017, S.122),
sieht die Nichtbertcksichtigung der ge-
nannten Studien durch das IQWIG
ebenfalls kritisch und fuhrt dazu zu-
satzlich aus, dass es bei Prognosestu-
dien auf die Reprasentativitat der un-
tersuchten Patienten sowie eine aus-
reichende statistische Power an-
kommt, um Unterschiede im Uberleben
nachweisen zu kdnnen.

d.
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Im Hinblick darauf, dass das IQWIiG
den internationalen Standard fir einen
Niedrigrisikogrenzwert von 10% als
einzige HTA-Institution nicht anerkennt
und einen Grenzwert von 5% festlegt,
verweisen wir ebenfalls auf die aktuelle
S3-Leitlinie Mammakarzinom sowie
auf unsere Stellungnahme vom
03.04.2018 (s. Anlage Stellung-
nahme/Anderungsvorschlag Punkt 1,
S.1-3). Dartber hinaus mochten wir
anmerken, dass die Festlegung des
Grenzwertes auf 5% durch das IQWIG
nicht konsistent mit der abschlieRen-
den positiven Bewertung der TAI-
LORx-Studie und dem Patientinnenleit-
faden abgefasst ist:

- Inder TAILORXx-Studie wurde
nun prospektiv gezeigt, dass bei Pati-
entinnen mit RS zwischen 11 und 25
das Risiko, nach 9 Jahren eine Fern-
metastase ohne Chemotherapie zu er-
leiden, bei 5.5% liegt, also bereits nach
9 Jahren héher als der vom IQWiG
festgelegte Wert ist (Zum Vergleich:
bei EPclin liegt das Fernrezidivrisiko
nach 10 Jahren je nach Studie bei 4%,
4% oder 5,8%, also vergleichbar mit
dem TAILORXx-Ergebnis).

- Inder Patientinnenbroschiire
wird ausgefihrt, dass das Riickfallri-
siko, das als so niedrig angesehen
wird, um auf eine Chemotherapie zu
verzichten, individuell ist. AuRerdem
komme es darauf an, wie die Vor- und
Nachteile einer Chemotherapie fur die
Patientin und ihre persénliche Situation
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bewertet werde. Auch vor diesem Hin-
tergrund ist eine strikte Festlegung auf
5% nicht sinnvoll und zu eng.

e.

Das IQWIiG verwendet in seinem Ad-
dendum zur TAILORx-Studie ,Krank-
heitsfreies Uberleben* als patientenre-
levanten Endpunkt. Die publizierten
Daten zu EndoPredict verwenden
,Fernmetastase-freies Uberleben” als
Endpunkt, was auch der akzeptierte
Endpunkt der Leitlinienkommissionen
und internationaler Gesundheitsbehor-
den ist.

Eine Auswertung der Studien mit dem
Endpunkt ,Krankheitsfreies Uberleben
kénnen wir fir eine Evaluation gerne
zur Verflgung stellen.

“

11.

Myriad

Myriad verweist zusatzlich, wie
schriftlich angekindigt, auf die
neuen, auf dem San-Antonio Brust-
krebs-Symposium (SABCS 04.-
08.12.2018) prasentierten Daten so-
wie weitere voraussichtlich in den
nachsten 12 Monaten zur Verfi-
gung stehende Registerdaten, die
die Evidenzlage weiter verbessern,
die diagnostische Leistungsfahigkeit
von EndoPredict bestatigen und die
damit im laufenden Verfahren auch
fur EndoPredict eine positive Me-
thodenbewertung, zumindest durch
Zuerkennung eines Anhaltspunktes
fur einen Nutzen, beantworten
koénnten.

Es handelt sich um folgende drei Stu-
dien:

1. Ettl et al.: Prospektive Uberle-
bensdaten von Patientinnen, die seit
Marz 2012 am Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitat Miinchen
(TUM) in der klinischen Versorgung ei-
nen EndoPredict-Test erhalten haben.
Hierzu wurden erste Dreijahrestiberle-
bensdaten von 373 Patientinnen pra-
sentiert. EPclin konnte signifikant zwi-
schen Hoch- und Niedrigrisikopatien-
tinnen unterscheiden und die Nied-
rigrisikopatientinnen hatten ein 3-
Jahres-Fernmetastase-freies Uberle-
ben von 99,6%(p=0,04). EPclin Hoch-
risikopatientinnen, die eine Chemothe-
rapie bekommen haben, hatten ein
besseres krankheitsfreies Uberleben

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Aus den hier vorgelegten Studien erga-
ben sich derzeit keine Anderungen im
BE.

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5 in
diesem Abschnitt.

nein
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als diejenigen ohne Chemotherapie
(p=0,06). Somit konnte bereits nach 3
Jahren die prognostische Leistungsfa-
higkeit aus den prospektiv-retrospekti-
ven Studien in dieser prospektiven
Analyse bestatigt werden. Au3erdem
war der Uberlebensvorteil durch Che-
motherapie in den EPclin Hochrisiko-
patientinnen nahezu signifikant. Funf-
jahres-Uberlebensdaten werden in 12
Monaten erwartet.

2. Filipits et al.: Prospektiv-retro-
spektive Uberlebensdaten iiber einen
Zeitraum von 15 Jahren bei 1702 Pati-
entinnen aus zwei prospektiv-randomi-
sierten Therapiestudien (ABCSG-6
und ABCSG-8). Hierbei handelt es sich
um eine Neuauswertung der beiden ur-
springlichen klinischen Validierungs-
studien von EndoPredict mit einer im
Median 4,2 Jahre langeren Nachbe-
obachtung. Hierbei wurden friihere
Analysen bestatigt und gezeigt, dass
Patientinnen mit einer EPclin Niedrigri-
sikoklassifikation mit alleiniger endokri-
ner Therapie ohne Chemotherapie
nach 10 Jahren ein Fernmetastaseri-
siko von 4% hatten. Bei Patientin-
nen, die nach 5 Jahren rezidivfrei
waren, betrug das Risiko mit einer
EPclin Niedrigrisikoklassifikation 15
Jahre nach Diagnose ebenfalls nur
4%. Somit wurde die prognostische
Leistungsfahigkeit von EndoPredict flr
frihe und spate Metastasen aus friihe-
ren Analysen auch erstmals anhand
von 15-Jahres-Uberlebensdaten besta-
tigt.
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3. Sestak et al.: Studienubergreifende
Analyse mit Daten aus insgesamt funf
verschiedenen prospektiv-retrospekti-
ven Studien mit EndoPredict und 3746
Patientinnen zur Erfassung des Che-
motherapiebenefits bei EPclin Hochri-
sikopatientinnen. Bei dieser Analyse
wurden die Daten aus drei EndoPre-
dict-Studien mit Patientinnen ohne
Chemotherapie (ABCSG-6, ABCSG-8,
TrasnATAC) verglichen mit den Daten
aus zwei Studien mit Patientinnen, die
mit Chemotherapie behandelt worden
waren (GEICAM/9906, GEICAM/2003-
02). Bei den Chemotherapien handelte
es sich, wie vom IQWiG in seinen
»Allgemeinen Methoden" gefordert,
um Chemotherapien nach dem aktuel-
len Standard. Dabei zeigte sich, dass
Patientinnen mit einem hohen EPclin-
Risikoscore, die eine Chemotherapie
bekommen hatten, ein signifikant bes-
seres Fernmetastase-freies Uberleben
hatten, als diejenigen ohne Chemothe-
rapie. Bei Patientinnen mit niedrigem
EPclin Score war kein Unterschied zu
sehen. Der Interaktionstest war dabei
signifikant (p=0,02). Mit dieser Ana-
lyse wurde gezeigt, dass EndoPre-
dict nicht nur prognostisch, son-
dern auch pradiktiv ist und einen
Vorteil durch Chemotherapie er-
kennt.

Bei dieser Analyse handelt es sich um
eine studienubergreifende Transkohor-
tenanalyse (also nicht um eine rando-
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misierte Studie), die auf funf verschie-
denen Studien basiert. Da prospektiv-
randomisierte Studien, in denen Nied-
rig- und Hochrisiko-Patientinnen fur
eine Chemotherapie randomisiert wer-
den, aus ethischen Grinden nicht
maglich sind (siehe Punkt 1b dieser
Stellungnahme) und auBerdem keine
retrospektiven Kohorten von randomi-
sierten Studien mit ausreichender Zahl
an Proben und mit Chemotherapie
nach dem aktuellen Standard vorlie-
gen, wurde dieser Ansatz einer kohor-
tentibergreifenden Analyse gewahlt.
Das britische NICE hat aus éhnlichen
Grinden ebenfalls einen solchen An-
satz gewahlt, um die Kosteneffizienz
und die Pradiktion eines Chemothera-
piebenfit von Oncotype DX zu untersu-
chen (kohortentbergreifende Kombi-
nation von Chemotherapie und Nicht-
Chemotherapie-Armen aus den Stu-
dien NSABP-B14, NSABP-B20 und
TransATAC).

Die ausgefuihrten Ergebnisse wurden
in San Antonio als Poster prasentiert.
Diese finden sich in der Anlage zu die-
ser Stellungnahme. Ein Manuskript fur
die erste Studie (Ettl et al.) ist in Vor-
bereitung, Manuskripte fir die zweite
(Filipits et al.) und dritte Studie (Sestak
et al.) sind fir eine ,peer-reviewed"-
Publikation eingereicht. Die Autoren al-
ler drei Studien sind bereit, dem G-BA
die Daten bei Bedarf fir eine Bewer-
tung zur Verfigung zu stellen. Entspre-
chende schriftliche Absichtserkléarun-
gen liegen dem G-BA bereits von Dr.
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Sestak (20.12.2018) sowie von Prof.
Kiechle (27.11.2018) vor. Dr. Filipits
hat ebenfalls seine Bereitschaft erklart
und wird diese schriftlich dem G-BA
mitteilen.

Dariiber hinaus werden im Rahmen ei-
ner prospektiven Registerstudie die
Uberlebensdaten von Patientinnen er-
hoben, die seit 2011 am Institut fir Pa-
thologie der Charité Universitatsmedi-
zin in Berlin in der klinischen Versor-
gung einen EndoPredict-Test erhalten
haben. Von 2011 bis zum Juli 2018
wurden an der Charité 2.938 Patientin-
nen im Rahmen der klinischen Versor-
gung mit EndoPredict getestet. Erste
5-Jahres-Uberlebensdaten von 500
Patientinnen werden voraussichtlich
Anfang 2020 und von 1.000 Patientin-
nen Anfang 2021 vorliegen.

12.

Myriad

Myriad unternimmt auch weiterhin
alles, um fir EndoPredict in der
deutschen Versorgungsrealitat fort-
laufend weitere Evidenz zu gewin-
nen und hat daher weitere prospek-
tive Studien aufgesetzt.

Die Registerdatenauswertung zur fort-
laufenden Generierung prospektiver
Evidenz fur EndoPredict im Rahmen
eines Einsatzes von EndoPredict in
der Regelversorgung kann dem G-BA
durch den Studienleiter zur Verfiigung
gestellt werden. Eine entsprechende

schriftliche Absichtserklarung von Prof.

Denkert liegt dem G-BA ebenfalls seit
dem 27.11.2018 vor.

Dariliber hinaus verweisen wir auf zwei
laufende prospektive Studien mit En-
doPredict:

1. Prospektive RESCUE-Versor-
gungsforschungs-studie
(NCT03503799): In dieser Studie mit

Die Stellungnahme wird begri3t und zur
Kenntnis genommen.

Der G-BA soll gemaR § 7 Abs. 4 Verfah-
rensordnung Uberprifen, welche Auswir-
kungen seine Entscheidungen haben
und begriindeten Hinweisen nachgehen,
dass sie nicht mit dem allgemein aner-
kannten Stand der Erkenntnisse uber-
einstimmen.

nein

77




D

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

1.100 Patientinnen soll prospektiv be-
statigt werden, dass Patientinnen mit
Ostrogenrezeptorpositivem, HER2-
negativem Mammakarzinom und 0
bis 3 befallenen Lymphknoten, die
mit Hilfe des EndoPredict-Tests der
Niedrigrisikogruppe zugeordnet wur-
den, unter alleiniger endokriner Thera-
pie in Uber 90% der Falle nach zehn
Jahren ohne Fernmetastasen sind. Ziel
ist, weitere prospektive Daten zu gene-
rieren, um Chemotherapien gezielt ein-
zusetzen und so Uber- und Unterthera-
pien zu vermeiden. 5-Jahresergeb-
nisse werden 2025, 10-Jahresergeb-
nisse 2030 erwartet.

2. Prospektive randomisierte, in-
terventionelle Phase IIl Studie
UNIRAD (NCT01805271): In der multi-
zentrischen Studie werden 2.000 Pati-
entinnen mit Ostrogenrezeptor-posi-
tivem, HER2-negativem Mammakar-
zinom mit 1 bis 3 befallenen Lymph-
knoten und einem EPclin-Score gro-
Rer oder gleich 3.32867 (Hochrisiko)
randomisiert auf endokrine Standard-
behandlung plus Everolimus oder Pla-
cebo, ebenso alle Patientinnen mit 4 o-
der mehr befallenen Lymphknoten. Pa-
tientinnen mit einem EPclin Score klei-
ner 3.32867 (Niedrigrisiko) werden
nicht randomisiert und 10 Jahre nach-
beobachtet. Priméres Studienziel: Be-
wertung des Nutzens fir das krank-
heitsfreie Uberleben (DFS) durch Hin-
zufiigung von 2 Jahren Everolimus zur
Standard-Hormonbehandlung. Des
Weiteren wird das ereignisfreie und
das fernmetastasefreie Uberleben der
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Patientinnen mit einer EPclin Niedrigri-
siko-Klassifikation bestimmt.

13.

Myriad

Myriad méchte ausdriicklich auf die
Vergleichbarkeit der fir EndoPredict
und Oncotype DX zur Verfigung
stehenden Daten und die damit ge-
gebene Ubertragbarkeit der Nutzen-
bewertung auf EndoPredict bei Pati-
entinnen mit nodal-negativem Brust-
krebs hinweisen sowie den diagnos-
tischen Fortschritt durch EndoPre-
dict als Genexpressionstest der 2.
Generation betonen.

In den tragenden Griinden zu den Be-
schlussentwirfen von GKV-SV und
KBV/DKG heif3t es, dass sich die Aner-
kennung des Nutzens nur auf das
Testverfahren Oncotype DX beziehe
und eine Ubertragung bzw. eine unge-
prifte Ubertragung auf andere Test-
verfahren nicht bzw. zurzeit nicht még-
lich sei.

Als einer der Griinde wurden die Er-
gebnisse der OPTIMA-Prelim-Studie
genannt, da dort unterschiedliche
Tests zu unterschiedlichen Risikoein-
teilungen und damit zu divergenten
Therapieempfehlungen fuhrten. Aus
unserer Sicht ist diese Studie jedoch
nicht als Begriindung geeignet, da in
der OPTIMA-Prelim-Studie nur Patien-
tinnen mit nodal-positivem Mamma-
Karzinom eingeschlossen wurden, die
Uberlegungen zum Nutzen von Onco-
type DX hingegen ausschlief3lich Pati-
entinnen mit nodal-negativem
Mammakarzinom betreffen.

GrolRere Diskrepanzen beim nodal-po-
sitiven Brustkrebs in der OPTIMA-Pre-
lim-Studie waren zu erwarten, da in ei-
ner friheren Studie mit vier verschie-
denen Genexpressionstests (EndoPre-
dict, Prosigna, Oncotype DX und
Breast Cancer Index) zwar gezeigt
wurde, dass die prognostische Leis-
tungsfahigkeit aller vier Testverfahren
beim nodal-negativen Mammakarzi-
nom vergleichbar war, aber die neue-
ren Tests der zweiten Generation (zu

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5 in
diesem Abschnitt

Die genannte Passage in den Tragen-
den Griinden wurde gestrichen.

nein
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denen EndoPredict und Prosigna ge-
horen) beim nodal-positiven
Mammakarzinom den alteren Tests
der ersten Generation (Oncotype DX)
Uberlegen waren, insbesondere bei
der Langzeitprognose tber 5 Jahre
hinaus (Sestak et al., 2018).

In dieser TransATAC-Vergleichsstudie
betrug bei EndoPredict-Niedrigrisiko-
patientinnen mit 1 bis 3 positiven
Lympknoten das Fernmetastaserisiko
innerhalb von 10 Jahren nur 5,6% (Se-
stak et al., 2018), ein Wert der in der
0.g. in San Antonio prasentierten
neuen Analyse in ABCSG6&8 bestatigt
wurde (Filipits et al., SABCS2018),
wahrend bei Oncotype DX Niedrigrisi-
kopatientinnen (RS<18) nach 10 Jah-
ren 19,4% Fernmetastasen auftraten.
Daher war eine diskordante Klassifika-
tion beim Vergleich verschiedener
Tests bei nodal-positiven Patientinnen
in der OPTIMA-Prelim-Studie zu er-
warten. Anders sah die Situation bei
nodal-negativen Patientinnen aus. In
der TransATAC-Studie zeigten sich
wenig Unterschiede zwischen den ver-
schiedenen Testverfahren bei Patien-
tinnen ohne befallene Lymphknoten:
Alle vier untersuchten Verfahren (inklu-
sive Oncotype DX und EndoPredict)
zeigten ein Risiko einer Fernmetastase
nach 10 Jahren zwischen 3,0% und
6,6%.

Vergleicht man die diagnostischen
Leistungsdaten von Oncotype DX in
TAILORXx und EndoPredict in den drei
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klinischen Validierungsstudien
ABCSG-6 und ABCSG-8 bei nodal-
negativen Patientinnen, so ergeben
sich, wie schon in der TransATAC-Ver-
gleichsstudie, ebenfalls vergleichbare
Ergebnisse:

- Anteil der Patientinnen mit Nied-
rigriskoklassifikation:

Oncotype DX (RS<25) (TAILORX):
86%; EPclin (ABCSG6&8): 78%
(Anm.: da es sich um unterschiedliche
Kohorten handelt, kann die Zahl nicht
direkt miteinander verglichen werden,
da diese vom Basalrisiko der Kohorte
abhangt. Eine hohe Zahl an Niedrigrisi-
kopatientinnen in TAILORX war zu er-
warten, da mehr als 70 % der Patien-
tinnen in TAILORX bereits klinisch ein
niedriges Risiko aufwiesen). Fernmeta-
stase-Risiko nach 10-Jahren der Nied-
rigrisikogruppen:

Oncotype DX (<11/11-25): 3,2%/5,5%;
EPclin: 4%.

Somit ist das Fernmetastaserisiko
der nodal-negativen Niedrigrisiko-
patientinnen nach 10 Jahren in der
prospektiven Studie mit Oncotype
DX und den prospektiv-retrospekti-
ven Studien mit EndoPredict gleich.
Daruber hinaus konnte die TAILORXx-
Studie die Ergebnisse aus den frihe-
ren prospektiv-retrospektiven Onco-
type DX Studien NSABP-B14 und
NSBP-B20 bestatigen, was eine klare
Bestatigung des Konzepts der pros-
pektiv-retrospektiven Validierung von
Biomarkern in archiviertem Gewebe
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von Simon et al., 2009 darstellt. Aul3er-
dem zeigte, die TAILORx-Studie, dass
Patientinnen mit RS<25 (ein RS von
25 entspricht einem Metastaserisiko
nach 9 Jahren von ca. 9%), keinen sig-
nifikanten Benefit von einer Chemothe-
rapie haben. Somit war ein signifikan-
ter Chemotherapie-Benefit von EPclin
Niedrigrisikopatientinnen, die ein Fern-
metastaserisiko von <10% nach 10
Jahren haben, ebenfalls nicht zu er-
warten, was in der neuen Analyse von
Sestak et al., die in San Antonio vorge-
stellt wurde, auch bestatigt wurde.

Da EndoPredict in drei unabhéangigen
klinischen prospektiv-retrospektiven
Validierungsstudien vergleichbare Er-
gebnisse zeigte und diese Ergebnisse
wiederum vergleichbar mit den Ergeb-
nissen der TAILORXx-Studie sind, ist
aus unserer Sicht bei nodal-negativen
Patientinnen eine Ubertragung des
Nutzenbelegs auf Basis der vorhande-
nen prospektiv-retrospektiven Studien-
daten fur EndoPredict ohne Zweifel
moglich.

Zusammenfassung:

Aus unserer Sicht ist der Nutzen fiir
EndoPredict - auf der Basis der vor-
handenen Daten belegt:

- Bereits die publizierten Daten
aus prospektiv-retrospektiven Studien
zeigen mit einem LoE von 1B eine
ausreichende diagnostische Leistungs-
fahigkeit fur einen Nutzenbeleg, was
durch nationale und internationale Leit-
linien (AGO, S3, ESMO, ASCO,
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NCCN) sowie durch das Britische
NICE bestéatigt wird.

- Neue, 2018 in San Antonio
prasentierte und zur Publikation einge-
reichte Daten zeigen die gute diag-
nostische Leistungsfahigkeit nicht
nur tUber 10, sondern auch uber 15
Jahre, sowie die Fahigkeit von EndoP-
redict, den Chemotherapiebenefit vor-
herzusagen.

- Die diagnostischen Leistungs-
daten von EndoPredict in den pros-
pektiv-retrospektiven Studien sind bei
nodal-negativen Patientinnen in umfas-
sender Weise mit den Leistungsdaten
von Oncotype DX in TAILORX ver-
gleichbar und TAILORX bestatigt wie-
derum die Leistungsdaten von Onco-
type DX aus friiheren prospektiv-retro-
spektiven Studien.

14.

Myriad

Die Qualitat und der Nutzen von En-
doPredict wird inzwischen von zahl-
reichen europaischen und aul3ereu-
ropaischen Gesundheitsbehérden /

HTASs bestétigt.

Allgemeine Kostenerstattung fur Endo-
Predict gibt es bereits in zahlreichen
Gesundheitssystemen in Europa und
weltweit:

a.

Grol3britannien: In seiner neuesten
Empfehlung vom Dezember 2018 hat
das NICE (Tumour profiling tests to
guide adjuvant chemotherapy decisi-
ons in early breast cancer [DG34]) En-
doPredict bei Patientinnen und Patien-
ten mit ER+, HER2-, nodal-negativem
Brustkrebs mit mittlerem klinischen Ri-
siko empfohlen. Die Empfehlung ist
gebunden an eine Aufnahme der Da-
ten aller empfohlenen Genexpressi-
onstests in das Nationale Krebsregis-
ter. Somit wird EndoPredict im Laufe

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5 in
diesem Abschnitt

nein
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des Jahres 2019 in Grof3britannien al-
len Patientinnen im 6ffentlichen Ge-
sundheitssystem (NHS) zur Verfligung
stehen.

b.

Schweiz: In der Schweiz sind Multigen-
expressionstests und damit auch En-
doPredict seit dem 01.01.2015 im Leis-
tungskatalog der obligatorischen Kran-
kenversicherung enthalten. Die Erstat-
tungspflicht wurde kiirzlich zum
01.01.2019 bis zum 31.12.2023 ver-
langert.

C.

Frankreich: Alle Patientinnen haben
Uber das RIHN (,Référentiel des actes
Innovants Hors Nomenclature) -Inno-
vationsprogramm Zugang zu Genex-
pressionstests.

d.

USA: 90% der Patientinnen haben
Uber private Krankenversicherungen o-
der Uber Medicare Zugang zu EndoP-
redict

e.

Kanada: Kostenerstattung fur EndoP-
redict beim nodal-negativen
Mammakarzinom in Ontario.

15.

Myriad

Nationale und internationale Leitli-
nien sowie Expertengremien besta-
tigen den Nutzen von EndoPredict.

Die Anwendung von EndoPredict und
anderer Genexpressionstests wird
durch folgende nationalen und interna-
tionalen Leitlinien und Expertengre-
mien bei Patientinnen empfohlen, bei
denen durch konventionelle Progno-
separameter keine eindeutige Ent-
scheidung fur oder gegen eine ad-
juvante Chemotherapie getroffen wer-
den kann:

- ESMO 2015,

Die Stellungnahme wird begri3t und zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5 in
diesem Abschnitt

MaRgeblich fiir die Beurteilung des Nut-
zens einer Methode gem. § 135 Abs. 1
SGB V ist das Ausmal} der Beeinflus-
sung patientenrelevanter Endpunkte (z.

nein

84




D

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

- ASCO 2016,

- S3 2017,

- EGMT 2017,

- St. Gallen 2017,

- DGHO, 2018

- AGO 2018,

- im Oktober 2018 hat NCCN
EndoPredict in

seine Empfehlung fur das nodal-nega-
tive und nodal-positive Mammakarzi-
nom aufgenommen.

B. Morbiditat, Mortalitdt und Lebensqua-
litat) nach Mdglichkeit unter Beriicksich-
tigung definierter klinisch relevanter Ver-
anderungen, das durch qualitativ ange-
messene Unterlagen zu belegen ist.
Dies sollen, soweit mdglich, Unterlagen
der Evidenzstufe 1 (z.B. RCT) sein. So-
weit qualitativ angemessene Unterlagen
dieser Aussagekraft nicht vorliegen, er-
folgt die Nutzen-Schaden-Abwagung ei-
ner Methode auf Grundlage von Unterla-
gen einer niedrigen Evidenzstufe. Die
Anerkennung des medizinischen Nut-
zens einer Methode auf Grundlage einer
niedrigeren Evidenzstufe bedarf jedoch
— zum Schutz der Patientinnen und Pati-
enten umso mehr einer Begrindung, je
weiter von der Evidenzstufe abgewichen
wird (2. Kap. 8§ 13 Abs. 2 VerfO).

16.

Myriad

Myriad befiirchtet durch den Be-
schlussentwurf vom 19.12.2018 zu-
satzliche negative Auswirkungen
auf die Leistungserbringung im
Rahmen anderer Versorgungsfor-
men und bittet um Klarstellung, d.h.
zumindest Bestatigung der aktuel-
len Rechtsposition.

Der Beschlussentwurf vom Frihjahr
2018 bot als klar formulierte Perspek-
tive eine Aussetzung des Beschlusses
bis zum 31.12.2023 und damit auch
die Moglichkeit weiterhin Selektivver-
trage nach § 140a SGB V abzuschlie-
Ren.

Der Beschlussentwurf vom 19.12.2018
ist in Bezug auf EndoPredict weder ein
Aussetzungsbeschluss, noch explizit
als negativer Beschluss zu erkennen.
Eine Beschlussfassung unter Zuhilfen-
ahme von 8§ 7 Abs.4 Verf.O erscheint
uns letztlich nicht zielfuhrend, da
dadurch die Beantwortung einer Frage
verzogert wird, die bei Wirdigung auch
der neuen Studiendaten zeitnah positiv
erfolgen kdnnte, ohne dass ein neues
Verfahren angestrengt werden misste

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5 in
diesem Abschnitt

nein
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bzw. der G-BA aus eigenem Recht ta-

tig wird.

Ware es hingegen zumindest méglich

die Beobachtungspflicht des G-BA in

Form eines positiven Prognoseent-

scheides (Prof. Hecken 15.11.18) Gber

Befristungen und Evaluationsauflagen

zur Sicherstellung fortschreitender Evi-

denz zu formulieren (wie es in anderen

Bereichen durch den G-BA auch ohne

explizite gesetzliche Regelung ge-

schieht), so kénnte in diesem Rahmen
zeitnah eine Losung erfolgen, die der

G-BA jederzeit wieder korrigieren

konnte.

Ein solches Vorgehen wirde einerseits

der vorhandenen Evidenz, wie sie

etwa in UK, der Schweiz und in Frank-
reich anerkannt wird, Rechnung tragen
und andererseits auch die z.Z. davon
differierende Bewertung der Evidenz
durch das IQWIG bericksichtigen.

a. Mit einer solchen aktiven Form der
Beobachtungspflicht wirde der G-
BA sicherlich helfen die Patienten-
versorgung sicherzustellen.

17.

Myriad

Vor dem Hintergrund der neuen
Studienlage sowie der aus unserer
Sicht schwierigen Rechtsfragen
bzw. der Fragen zur tatséchlichen
Verfugbarkeit, bittet Myriad den ak-
tuellen Beschlussentwurf der neuen
Studienlage anzupassen und dahin-
gehend abzuéndern, dass EndoPre-
dict zumindest unter Befristungen
und Beauflagungen ebenfalls ein
Nutzen zuerkannt wird.

Im Einzelnen:

1. Zwar kann Oncotype Dx auf Basis
des IQWIG-Addendum positiv be-
wertet werden; dies gilt jedoch nur
fur den Test in der aktuellen Form,
wie er auch in TAILORXx verwendet
wurde. Da dieser jedoch zentral als
laborérztliche Leistung in den USA
erbracht wird, begegnet eine Er-
stattung in Deutschland schweren

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5 in
diesem Abschnitt

In dem zum Stellungnahmeverfahren
vorgelegten Beschlussentwurf wurde in
§ 3 Abs. 2 bereits formuliert:

ja
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rechtlichen Bedenken des Bundes-
versicherungsamtes (BVA). In
jungster Zeit hat der Hersteller
seine frihere Ankiindigung, ein
neues Labor innerhalb der EU zu
eroffnen, nicht mehr wiederholt.
Stattdessen wird ein kiinftiges An-
gebot eines Oncotype DX — Test-
kits vage fiir 2020 angekindigt.
Nach der Beschlussvorlage des G-
BA wiirde die vorhandene Evidenz-
lage fur den heutigen Test (Zentral-
labor) einfach auf ein noch gar
nicht vorhandenes und in keiner
Studie validiertes Oncotype DX-
Testkit Ubertragen. Dieses Vorge-
hen erstaunt angesichts der Ubli-
chen Evidenzkriterien des G-BA,
der damit eine Evidenzvermutung
ausspricht. Zumindest musste ein
solcher Beschluss befristet und mit
der Auflage einer Studie zur Ver-
gleichbarkeit des Test-Kits mit der
Zentrallaborlésung versehen wer-
den.

Fir EndoPredict kénnte der G-BA
einen vorlaufigen Nutzen auf Basis
der aktuell verfigbaren Evidenz
anerkennen und diese Entschei-
dung ebenfalls befristen und mit
Auflagen, méglicherweise auch zur
Erbringung weiterer Evidenz, ver-
sehen.

Dies kbnnte geschehen durch:
a) Einen Auftrag des G-BA an das

IQWIG zur Neubewertung der aktu-
ellen Studienlage und anschlieRen-
dem Monitoring der innerhalb eines

.Die vorstehenden Entscheidungen las-
sen die rechtlichen Voraussetzungen ei-
nes zulassigen Einsatzes biomarkerba-
sierter Tests zur Entscheidung fir oder
gegen eine adjuvante systemische Che-
motherapie beim primaren Mammakarzi-
nom im Ubrigen unberiihrt®

Diese Formulierung bleibt in nur leicht
verénderter Form in 8§ 3 Abs. 3 (neu) er-
halten:

.Die Regelungen dieser Nummer XX
lassen die rechtlichen Voraussetzungen
eines zuldssigen Einsatzes biomarker-
basierter Tests zur Entscheidung fir o-
der gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim priméaren
Mammakarzinom im Ubrigen unberiihrt.
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Befristungszeitraumes neu einge-
henden Studienergebnisse.

b) Das Einbringen von Daten aus der
Versorgungspraxis in ein zu schaf-
fendes Genexpressionsregister fur
alle Tests, wodurch auch weitere
Vergleiche der Leistungsfahigkeit
der einzelnen Tests untereinander
maoglich waren. Das Register wére
vergleichbar dem Register in Grol3-
britannien, an das die NICE-Emp-
fehlung geknipft ist oder dem SlI-
MOSEIN- Register in Frankreich.
Dort sind inzwischen tiber 1.500
Patientinnen eingetragen, die im
Rahmen des RIHN-Programmes
mit EndoPredict getestet wurden.

c) Zur Sicherstellung der Versor-
gungsqualitat kbnnte die Anwen-
dung von Biomarkern auf zertifi-
Zierte Brustzentren begrenzt wer-
den und Auflagen fur die qualifi-
zierte Information von Patientinnen
sowie die Dokumentation der Ent-
scheidungsfindung im Rahmen der
Tumorboards gemacht werden.

Mit einer solchen Entscheidung wirde
aus unserer Sicht die Rechts- und Ver-
sorgungssicherheit innerhalb des Me-
thodenbewertungsverfahren vollum-
fanglich erreicht werden und zugleich
eine Monopolbildung bei den hier in
Rede stehenden Genexpressionstests
verhindert werden.

18.

DGP/B
DP

1. Als Grinde fur die Ablehnung
sind aus wissenschaftlicher Sicht zu
nennen:

Das Ergebnis des IQTIG [sic!]-Ab-
schlussberichtes (Stand 27.10.2016),
in dem fir keinen der Tests eine Emp-
fehlung ausgesprochen werden

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

nein
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konnte, basierte im Wesentlichen auf
den Auswertungskriterien des IQWIG.
Diese sind fur die Arzneimittelbewer-
tung passend und nicht ohne Weiteres
auf die Methodenbewertung Ubertrag-
bar, weshalb sie in anderen internatio-
nal anerkannten evidenzbasierten Leit-
linien (ASCO, NICE, S3-Leitlinien)
nicht angewendet werden:

Es wurden nur Studien in die Nut-
zenbewertung einbezogen, wenn
Tumorproben von mindestens 70
% der in der Studie eingeschlosse-
nen Patientinnen verfigbar waren.
Diese Forderung lasst sich nicht
aus der Literatur ableiten und trug
wesentlich dazu bei, dass nur 2 von
19 Studien, die in den ASCO Bio-
marker Guidelines berucksichtigt
wurden, in der IQWIG-Entschei-
dung einbezogen wurden.
Testkombinationen, die sowohl mo-
lekulare als auch klinische Fakto-
ren zu einem gemeinsamen Score
kombinieren, wurden nicht betrach-
tet, z. B. EPClin, ROR-T, ROR-PT.
Dies ist nicht nachvollziehbar, da
diese Kombinationen den rein mo-
lekularen Tests vor allem bei nodal-
positive Patientinnen und spéten
Metastasen tiberlegen sind (Uber-
blick siehe [1]).

Als Grenze zwischen niedrigem
und hohem Risiko wurden fur das
Auftreten von Metastasen nach 10
Jahren nicht, wie international Ub-
lich, 10 %, sondern 5 % festgelegt.

Siehe zum IQWIiG-Abschlussbericht un-
ter Nr. 10 in diesem Abschnitt
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Im Gegensatz zum IQWIG wird in
verschiedenen international aner-
kannten, aktuellen evidenzbasier-
ten Leitlinien nicht nur der Onco-
type DX empfohlen, sondern auch
weitere Tests:

S3-Leitlinie [1]: Methodisch stan-
dardisierter und klinisch validierter
Multigentest (ohne Nennung eines
bestimmten Produktnamens)
ASCO [2]: Oncotype, Endopredict,
Prosigna, Mammaprint (bei Kklini-
schem hohem Risiko geméafR MIN-
DACT-Studie)

NICE [3]: Oncotype, Endopredict,

Prosigna
Die TAILORx-Studie, die in dem
IQWIG-Addendum (Stand:

05.09.2018) dahingehend bewertet
wurde, dass sie einen Nutzen des
Oncotype DX belegt, weist erhebli-
che Méngel auf, die begunstigt ha-
ben kdnnten, dass eine Nichtunter-
legenheit der endokrinen Therapie
gegenuber der chemoendokrinen
Therapie gezeigt wurde. Damit be-
steht die Gefahr, dass das Rezidiv-
risiko zumindest eines Teils der Pa-
tientinnen, die auf dem Boden der
Ergebnisse der TAILORXx-Studie
keine Chemotherapie erhalten wer-
den, erhéht wird. Folgende Mangel
sind hier zu nennen und werden in
den Versionen von KBV und GKV
teilweise auch erwahnt:

Bei 93 % der Pat., die eine ad-
juvante Chemotherapie in dem Arm
C erhielten, handelte es sich nicht
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um eine CTx nach aktuellem Stan-
dard.

Die Einschlusskriterien der Studie
sahen keine Selektion durch kon-
ventionelle klinisch-pathologische
Risikoparameter vor bzw. forderten
nicht, dass nur Patientinnen einge-
schlossen wurden, bei denen auf-
grund klinischer und pathologischer
Kriterien die Entscheidung fur oder
gegen eine adjuvante systemische
Therapie nicht eindeutig getroffen
werden konnte. Dementsprechend
wurden vermutlich tberproportional
viele Patientinnen eingeschlossen,
die aus heutiger Sicht (z. B. unter
Einbeziehung von Ki67, wie in der
aktuellen S3-Leitlinie empfohlen)
ein geringes klinisches Rezidivri-
siko aufwiesen.

In der Gruppe mit ,intermedidrem
Risiko" wurden durch die Grenz-
wertverschiebungen fir die Eintei-
lung der Risikogruppen vom ur-
sprunglichen Recurrence Score
(RS) 18-31 auf RS 11-25 vermut-
lich Patientinnen mit niedrigem Re-
zidivrisiko angereichert. Als Hin-
weis hierfir kann angefiihrt wer-
den, dass 73 % der Patientinnen in
diesem Arm gemessen an Tumor-
gréRe und Grading ein niedriges
klinisches Risiko aufwiesen. Dies
bietet auch eine Erklarung fir die
Beobachtung, das 18,4 % der Pat.,
die in den ARM C (mit CTx) rando-
misiert wurden, keine CTx erhalten
haben.
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- Auch unter Zuhilfenahme der OP-
TIMA Prelim Studie (die in den An-
lagen 2 und 3 erwahnt wird), die un-
terschiedliche Risikobewertungen
bei einem Teil der Patientinnen
durch die verschiedenen Tests
zeigt, lasst sich nicht ableiten, dass
die anderen Tests dem Oncotype
DX in ihrer prognostischen Wertig-
keit bei nodal-negativen
Mammakarzinomen unterlegen
sind. Die Ubertragung der OPTIMA
prelim-Ergebnisse auf das Kollektiv
der TAILORXx-Studie ist nicht zulas-
sig. Als Argument ist anzufiihren,
dass die Einschlusskriterien in der
OPTIMA Prelim Studie anders als
in der TAILORXx-Studie, mindestens
1-9 befallene Lymphknoten oder
eine TumorgrofRe Gber 3 cm ein-
schlossen.

Die Ergebnisse der TAILORx Studie
lassen nicht den Schluss zu, dass an-
dere standardisierte und validierte
Tests nicht gleichwertig zu Oncotype
DX sind.

19.

DGP/B
DP

2. Die Versorgung der Patien-
tinnen wirde durch den vorliegen-
den Beschluss nicht verbessert:

- Derzeit ist eine Leistungserbrin-
gung des Oncotype DX in Deutsch-
land nicht méglich, da der Test
weltweit nur in einem firmeneige-
nen Labor in den USA (Redwood
City, CA) durchgefihrt wird.

- Der Test hat keine CE-Kennzeich-
nung.

- Die bestehende Versorgungssi-
cherheit wird gefahrdet, da O-DX
nur den kleineren Teil der in

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Siehe zu den rechtlichen Voraussetzun-

gen unter Nr. 17 in diesem Abschnitt

nein
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Deutschland eingesetzten Tests
abdeckt.

- Der G-BA Beschluss stellt den Fort-
bestand der Regelungen in der
ASV und in den

V- Vertragen infrage. Es entsteht

Rechtsunsicherheit, wenn der G-BA ei-

nes der Verfahren hervorhebt.

Die intermediare Risikogruppe, fir die

der Genexpressionstest als Entschei-

dungshilfe notwendig ist, setzt sich aus

Patientinnen mit 0-3 befallenen

Lymphknoten zusammen. Die Be-

schrankung der Zulassung auf nodal

negative Patientinnen entspricht nicht
den aktuellen wissenschaftlichen Er-
kenntnissen (MammaPrint [4], Pro-
signa [5], EndoPredict [6]) und der me-
dizinischen Praxis.

Die bestehende Versorgungssituation

kénnte sich verschlechtern.

20.

DGP/B
DP

3. Bei der Zulassung eines Produkts
oder der Zulassung unter Verwen-
dung der Beschreibung seiner we-
sentlichen Charakteristika, bleibt es
faktisch bei der Auswahl eines Pro-
dukts, was zu unerwiinschten Aus-
wirkungen fuhrt:

- Monopolisierung

Monopole sind ineffizient und teuer.
Das geht nicht nur zulasten des Ge-
sundheitssystems, es mindert auch
den Zwang, sich um Effizienz und gute
Quialitat der Produkte zu bemihen.
Dadurch wird auch Eigenherstellung
verhindert, die oft zu Preisreduktion
und zur Anpassung an aktuelle wis-
senschaftliche Forschung fihrt.

- Beschrankung der freien Wahl der
Methode

Die freie Wahl der Methode ist eine der
zentralen Verantwortungen arztlichen
Handelns. Die Methodenfreiheit des

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Nach gesetzlichem Auftrag des Gemein-
samen Bundesausschusses durch § 135
Abs. 1 Satz 1 SGB V und entsprechend
dem vorliegenden Antrag pruft der Ge-
meinsame Bundesausschuss die An-
wendung von Biomarkern im Vorfeld ei-
ner Chemotherapie bei Brustkrebs als
Methode und damit nicht die einzelnen
Produkte, welche im Rahmen dieser
Methode zur Anwendung kommen kon-
nen.

Die Anerkennung einer Methode setzt
die hinreichenden Nutzenbelege voraus.

nein
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Arztes ist zudem eine Voraussetzung
fur medizinischen Fortschritt und be-
ricksichtigt das Selbstbestimmungs-
recht der Patientinnen. In freier Tu-
morboardentscheidung sollte jeder der
nahe beieinanderliegenden Genex-
pressionstests eingesetzt werden kén-
nen. Voraussetzung ist die Testdurch-
fihrung durch Arztinnen in methodi-
scher Eigenverantwortung und Haf-
tung.

- Serie von Produktbewertungen
wird ausgelost

Die Zulassung nur eines Algorithmus
erfordert fur jede neue Kombination,
und vor allem fir jede neue Entitat,
weitere Zulassungen. Es sind viele
weitere Genexpressionstests in Vorbe-
reitung.

Abschlielende Bewertung:

- Alle Varianten der Beschlussvor-
lage sind nicht akzeptabel. Eine
Aussetzung der Entscheidung, mit
Begrindung zu erwartender Stu-
dienergebnisse, sollte NICHT an-
gestrebt werden. Vielmehr muss
der Unterausschuss erneut beauf-
tragt werden, aufgrund der einge-
gangenen Stellungnahmen eine
neue Beschlussvorlage ggf. unter
erneuter Beauftragung des IQWiG
vorzubereiten.

Ist zu besorgen, dass ohne eine spezifi-
sche Beschreibung der Methode und
den qualitativen Anforderungen an ihre
Erbringung der Nutzen sich nicht in glei-
cher Weise einstellt, wie in den der An-
erkennung zugrunde gelegten Studien
belegt, hat er nach eigenem Ermessen
die Methode und ihre Qualitatssicherung
spezifisch zu regeln (vg.: BSG, Urteil
vom 30.01.2002, Az.: B 6 KA 73/00 R,
Rn. 24). Deshalb verlangt § 135 Abs. 1
Satz 1 Nummer 2 SGB V insbesondere
Regelungen fur ,die apparativen Anfor-
derungen [...], um eine sachgerechte
Anwendung der neuen Methode zu si-
chern®. Es obliegt deshalb dem Gemein-
samen Bundesausschuss nach eigenem
Ermessen die Methode Biomarker so zu
spezifizieren, dass das in Studien be-
legte Vorgehen sich auch in der Anwen-
dung der GKV-Versorgung widerspiegelt
und mogliche Abweichungen (z. B.
durch die Verwendung von anderen Pro-
dukten) den Nutzen der Methode nicht
als solchen in Frage stellen. Dabei hat
er auch zu berlicksichtigen, dass bei
den zur Anwendung kommenden Pro-
dukten Weiterentwicklungen mdoglich
und gewiinscht sind.

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5

21.

Agen-
dia

Wir sind nicht einverstanden, dass
der G-BA sich dafiir entscheidet,
nur RCTs als ausreichenden Be-
weis zu prufen.

Randomisierte kontrollierte Studien

koénnen als ultimativer Beweis angese-
hen werden, aber wir halten es fir an-
gemessen, dass G-BA nicht nur RCTSs,

Die Stellungnahme wird begri3t und zur
Kenntnis genommen.

nein
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sondern auch die zusétzlichen Be-
weise fur seine endgultige Entschei-
dung bertcksichtigt. Fir Biomarker
kénnen die IB-Erkenntnisse durch Ver-
offentlichung von retrospektiven Analy-
sen archivierter Proben aus randomi-
sierten Studien erreicht werden; die 1B-
Erkenntnisse kdnnen auch mit positi-
ven Ergebnissen aus zwei retrospekti-
ven prospektiven Studien erreicht wer-
den, die urspriinglich nicht zur Bewer-
tung des Nutzens des Biomarkers kon-
zipiert wurden (Simon et al., INCI
2009).

IQWIG ignorierte alle relevanten Stu-
dien, die beispielsweise bewiesen,
dass der Einsatz von Biomarker-As-
says zu einer einheitlicheren Behand-
lung der Patienten fihrt und das Ver-
trauen in Behandlungsentscheidungen
sowohl der Patienten als auch ihrer
Arzte erhoht.

So erhéhte MammaPrint beispiels-
weise die interinstitutionelle Vereinba-
rung in der Behandlungsberatung
(Chemotherapie oder keine Chemothe-
rapie) von 51% auf 75% (Cusumano et
al., 2014). In Deutschland registrierte
die WSG PRIME-Studie (PRospective
study to measure the Impact of
MammaPrint on adjuvant treatment in
hormone receptor-positive HER2-ne-
gative breast cancer patients) zwi-
schen April 2014 und Mérz 2015 in 27
Zentren 452 Patienten und zeigte,
dass MammaPrint die von den Arzten
beabsichtigten Behandlungsentschei-
dungen bei 28% der Patienten veran-

Siehe zur Bewertung von Unterlagen
durch den G-BA unter Nr. 15 in diesem
AbschnittSiehe zur Weiterberatung unter
Nr. 5 in diesem Abschnitt
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derte). Das erhohte Vertrauen des Arz-
tes in die Behandlungsempfehlung vor
und nach dem Test war in beiden Risi-
kogruppen besonders ausgepragt
(p<.001). Der Prozentsatz der Arzte,
die volles oder hohes Vertrauen in ihre
Behandlungsempfehlungen haben,
stieg insgesamt von 69% Pra-Test auf
85% nach Erhalt der MammaPrint-
Testergebnisse (Wirstlein et al.,
Cancer Research 2017).

22.

Agen-
dia

AbschlielRend moéchten wir aus
Sicht des Patienten auf die Ein-
schlusskriterien fur Studien aus der
Bewertung durch den G-BA kom-
mentieren.

Abschlieliend mdchten wir aus der
Sicht des Patienten kommentieren. Die
Forderung des G-BA, dass das IQWiG
nur prospektiv randomisierte Kontroll-
studien mit einer 10-jahrigen Nachbe-
obachtung auswertet, schrankt den
Fundus an Evidenz fir genomische
Tests stark ein. Es ist fir Patienten
nicht von Vorteil, 15 Jahre von der Ent-
wicklung eines Tests bis zur endgulti-
gen Zulassung zu warten, wenn die
Technologie bereits in gut durchdach-
ten Nicht-RCT-Studien Vorteile gezeigt
hat. Die Notwendigkeit einer langfristi-
gen Nachbeobachtung und eines ein-
geschrankten Studiendesigns behin-
dert die weitere Entwicklung der Diag-
nostik. Mit der rasanten Entwicklung
der Genomik und Diagnostik ist es
nicht nachhaltig, Beweise aus retro-
spektiven Studien oder prospektiven
neo-adjuvanten Studien mit Ersatzend-
punkten wie der pCR auszuschlie3en.

Siehe zum IQWIiG-Abschlussbericht un-
ter Nr. 10 in diesem Abschnitt.

nein

96




D

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Die Diagnostik kann nicht mehr mit tra-
ditionellen Standards wie bei Arznei-
mitteln bewertet werden, da der Wert,
den die Diagnostik bietet, anders ist.
Die Patienten verdienen Zugang zu
den besten Behandlungsmadglichkeiten
und die am besten geeigneten diag-
nostischen Informationen, um fundierte
Entscheidungen Uber ihre Behandlung
zu treffen.

Empfehlung von MammaPrint in inter-
nationalen Richtlinien und hohe Adhéa-
renz der behandelnden Arzte zu den
MammaPrint-Ergebnissen in Entschei-
dungsfindungs-Studien sagen eine De-
eskalation der Chemotherapie-Ver-
schreibung und eine veranderte Be-
handlung mit endokriner Therapie vo-
raus. Basierend auf den vorgestellten
Studien (und weiteren unterstiitzenden
Daten), liefert MammaPrint zusatzliche
Informationen tUber Tumorbiologie und
-verhalten, die die Behandlungsent-
scheidungen der Arzte beeinflussen
kénnen. Eine reduzierte Verabreichung
von Chemotherapie (unterstitzt durch
MINDACT-Daten und andere Studien)
fuhrt zu einer besseren Lebensqualitat,
einer geringeren Pravalenz von Ne-
benwirkungen, und einer Senkung der
Gesundheitskosten.

23.

BAK

Text aus Anschreiben:

Die BAK nimmt zum Beschlussent-
wurf wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer hatte die
damalige Einschatzung des G-BA

Die Stellungnahme bestéarkt das vorlie-
gende Beschlussvorhaben.

nein
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(und auch des IQTIG), dass die Evi-
denzlage fir den Einsatz von bio-
markerbasierten Tests als Entschei-
dungshilfen fur die Durchfihrung o-
der den Verzicht auf Chemotherapie
verbesserungsbeddrftig ist, geteilt
und darauf hingewiesen, dass in
Expertenkreisen gleichfalls Konsens
Uber den dringenden Forschungs-
bedarf fir die weitere Untersuchung
und klinische Validierung besttinde.
Die Bundesarztekammer hatte fer-
ner zum Ausdruck gebracht, die da-
mals beabsichtigte Aussetzung der
Entscheidung des G-BA bis Ende
2023 nicht als unverriickbare Frist
aufzufassen, sondern im Interesse
der Handlungssicherheit fiir die be-
troffenen Patientinnen und die be-
handelnden Arztinnen und Arzte zi-
gig auf Anzeichen einer veranderten
Studienlage zu reagieren.

Daher begrifit die Bundesarzte-
kammer die rasche Einbeziehung
der aktuellen Studienergebnisse
und die daraus abgeleitete zeitnahe
Erstellung der Beschlussentwurfe
durch den G-BA. Die molekulare Di-
agnostik, insbesondere mittels Gen-
expressionsanalysen, kann tber
konventionelle klinisch-pathologi-
sche Parameter hinaus zusétzliche
wichtige Informationen liefern und
hat grof3es Potential, dazu beizutra-
gen, eine Ubertherapie bzw. die
Wahl einer Chemotherapie mit ihrer
nicht unbetrachtlichen Rate an un-
erwiinschten Nebenwirkungen ver-
meiden zu helfen.
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DGHO Text aus Anschreiben: Die Stellungnahme bestéarkt das vorlie- ja
24. gende Beschlussvorhaben.
1. Zusammenfassung

Wir begruRen die Anderung der
Richtlinie zu Methoden der vertrags-
arztlichen Versorgung. Hiermit wer-
den biomarkerbasierte Tests beim
primaren, Hormonrezeptor-positi-
ven, HER2-negativen Mammakarzi-
nom ohne Lymphknotenbefall zur
Entscheidung flr oder gegen eine
adjuvante Chemotherapie in die
vertragsarztliche Versorgung einge-
fahrt.

Die wissenschaftliche und die ge-
sundheitspolitische Diskussion sind
damit nicht abgeschlossen. Beson-
ders relevant sind:

- Regeln beim Transfer von Tu-
mormaterial an kommerzielle
Laboratorien im Ausland, ein-
schl. Datensicherheit und Da-
tenschutz

- Weiterer Forschungsbedarf bei
pradiktiven Biomarkern

0 Ausweitung der Entschei-
dungshilfe auf weitere Patien-
tengruppen

Identifikation der optimalen Biomar-
ker-Panels

Siehe zum Datenschutz unter Nr. 7 in
diesem Abschnitt

DGHO 2. Beschlussentwurf und Tra- Die Stellungnahme wird begrif3t und zur | nein
gende Griinde Kenntnis genommen.
Genexpressionstests werden seit
mehr als 15 Jahren beim friihen
Mammakarzinom evaluiert. Basis
des Einsatzes in der Praxis ist eine
Reihe von klinischen Studien, in de-
nen Ubereinstimmend gezeigt
wurde, dass Patientinnen mit einem

25.
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HR-positiven Mammakarzinom und
hohem klinischem, aber niedrigem
genomischem Risiko nicht oder al-
tersabhangig nur in geringem Aus-
malf von adjuvanter Chemotherapie
profitieren. Die Mehrzahl der Stu-
dien wurde retrospektiv oder pros-
pektiv-retrospektiv durchgefiihrt,
MINDACT und PlanB waren die ers-
ten groRRen, prospektiven Studien
[1].

Der G-BA hatte das IQWIG bereits
im April 2014 mit einer Bewertung
der biomarkerbasierten Strategie
zur Entscheidung fur oder gegen
eine Chemotherapie beauftragt. Im
Abschlussbericht des IQWIG vom
Oktober 2016 wurde zusammenfas-
send festgestellt, dass kein Anhalts-
punkt fir den Nutzen bzw. Schaden
einer solchen Strategie besteht [2].
In Deutschland gehoért die Kosten-
Ubernahme bisher nicht zu den Re-
gelleistungen der gesetzlichen
Krankenkassen und wird im Einzel-
fall auf Antragsstellung entschieden.
Mit der Publikation von Ergebnissen
der TAILORx-Studie liegen seit Juni
2018 Daten einer grof3en, prospek-
tiv randomisierten Studie zum pra-
diktiven Wert einer Genexpressi-
onsanalyse bei Patientinnen mit
HR-positivem, nodal negativem
Mammakarzinom vor [1, 3]. Die Er-
gebnisse zeigen, dass bei Patientin-
nen mit erhéhtem klinischen Re-
zidivrisiko, aber niedrigem oder in-
termediarem genomischen Risiko
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eine endokrine Therapie der Kombi-
nation von endokriner und Chemo-
therapie nicht unterlegen ist. Der G-
BA beauftragte das IQWiG darauf-
hin mit einem Addendum zum vor-
herigen Abschlussbericht. Darin
wurde im September 2018 der An-
haltspunkt fir den Nutzen einer bio-
markerbasierten Entscheidungsstra-
tegie erkannt, bezogen auf den Test
Oncotype DX [4].

DGHO 3. Integration der molekularen Di- Die Stellungnahme wird begrif3t und zur | nein
agnostik in den Gesamtprozess Kenntnis genommen.
der Tumordiagnostik

Die Bestimmung des Rezidivrisikos
mittels Oncotype DX setzt die Ein-
sendung von Tumorgewebe an ein
zentrales Labor von Genomic
Health® voraus. Die Prozedur ist
etabliert, markiert aber auch den
Weg in eine neue Form der moleku-
laren Diagnostik durch Uberlassung
von Tumormaterial und Delegation
der Analyse an einen externen,
kommerziellen Anbieter.

In einem aktuellen Positionspapier
haben wissenschaftliche medizini-
sche Fachgesellschaften aus der
Onkologie Eckpunkte fur die In-
tegration der molekularen Diagnos-
tik in den gesamten Prozess der Di-
agnostik publiziert [5]. Die Fachge-
sellschaften fordern in ihrem Positi-
onspapier vom 16. Januar 2019,
dass die Durchfihrung molekularer
Diagnostik in den standardisierten,
Leitlinien-konformen Ablauf der on-
kologischen Diagnostik integriert
sein muss. Dieser beginnt mit der

26.
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gezielten Indikationsstellung, reicht
Uber die sichere mikroskopische
Identifikation von Tumorgewebe,
und die zielgerichtete Auswahl des
korrekten Untersuchungsverfah-
rens, Uber die qualifizierte Analyse
einschl. der Teilnahme an Qualitats-
sicherungsmafinahmen bis zur um-
fassenden Diskussion der Ergeb-
nisse im Tumorboard.

Eine umfassende Auseinanderset-
zung mit der zentralisierten moleku-
laren Tumordiagnostik durch kom-
merzielle Anbieter findet sich im Po-
sitionspapier der Deutschen Gesell-
schaft fir Pathologie vom August

2018 [6].
27 DGHO 4. Weiterentwicklung von Biomar- Die Stellungnahme wird begrif3t und zur | nein
' kern Kenntnis genommen.

Zur Abschatzung des Rezidivrisikos
beim frlthen Mammakarzinom ste-
hen in Deutschland mehrere Tests
zur Verfigung (in alphabetischer
Reihenfolge): Breast Cancer In-
dex®, Endopredict®, Mammaprint®,
Oncotype DX® und Prosigna®
(PAM50). Die Tests verwenden nicht
dieselben Gene und Algorithmen.
Die methodische Aufarbeitung und
die prognostische Aussagekraft sind
unterschiedlich [7], auch die Qualitat
der klinischen Studien. Die Kosten
fur diese Tests werden zum Tell
Ubernommen.
Offene Fragen sind:
- Koénnen pradiktive Biomar-
ker auch bei jungeren Pati-
entinnen zur Entscheidung

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5 in
diesem Abschnitt
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fur oder gegen eine Chemo-
therapie eingesetzt werden?

- Kann auch bei anderen Pa-
tientinnen mit hohem Kilini-
schem Rezidivrisiko, aber
niedrigem genomischem Ri-
siko, auf die Chemotherapie
verzichtet werden?

- Welches ist der beste, pra-
diktive Test fir die jeweilige
Fragestellung? Hier sind
auch indirekte Vergleiche
auf der Basis prospektiv er-
hobener Daten denkbar.

Wie kénnen kombinierte Risiko-
Scores entwickelt und validiert wer-
den.

28.

Nano-
String

Die Empfehlungen des G-BA unter-
scheiden sich sehr stark von den in-
ternationalen Behandlungsrichtli-
nien (ASCO, ESMO, St. Gallen
Consensus Panel) und der kiirzlich
abgeschlossenen Uberpriifung die-
ser Produktklasse durch das Natio-
nal Institute of Health and Care
Excellence (NICE) in Grol3britan-
nien. 1

Da in dem Entwurf des Beschlusses
des G-BA unter anderem die Unter-
schiede zwischen dem IQWiG-Bericht
und den ASCO-Behandlungsrichtlinien
erortert werden, werden wir uns auf die
Unterschiede zwischen dem IQWiG-
Bericht und dem kirzlich veroffentlich-
ten NICE-Leitfaden konzentrieren.

Erstens wurden in der NICE-Priifung
153 Veroffentlichungen als relevant er-
achtet im Gegensatz zu nur drei vom
IQWIiG.2

Das NICE identifizierte vier verschie-
dene Studientypen, die als relevant
eingestuft wurden fir die Beantwor-
tung der klinischen Frage. Wir ermuti-
gen das IQWIG, bei der Durchfiihrung
von Evidenzprifungen fur nicht-phar-
mazeutische Produkte, bei denen End-
punkte und Evidenzstandards nach
wie vor ein Diskussionspunkt zwischen

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Siehe zur Bewertung von Unterlagen
durch den G-BA unter Nr. 15 in diesem
Abschnitt

nein
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Arzten und Richtlinienausschiissen
sind, einen flexibleren Ansatz zur Be-
wertung der vorliegenden Studien in
Betracht zu ziehen.

Im Einzelnen hat NICE acht Datens-
atze identifiziert, die die Prognoseleis-
tung des Prosigna-Tests belegen. Finf
der Datenséatze umfassten Patientin-
nen mit endokriner Therapie allein und
lieferten Informationen von tber 5.500
Patientinnen. Das Prosigna Testergeb-
nis fugte hierbei den klinisch-pathologi-
schen Faktoren in multivariaten Analy-
sen in allen Studien bei nodal-negati-
ven Patientinnen signifikante unabhan-
gige Prognoseinformationen hinzu.

Die NICE-Analyse beriicksichtigte
sorgfaltig die zugrundeliegenden kli-
nisch-pathologischen Faktoren der Pa-
tientinnen, wahrend das IQWiIG diese
Faktoren nicht berticksichtigte. Die Kili-
nischen Einschatzungen und die Kos-
ten-Nutzen-Schétzungen variierten er-
heblich in Patientensubgruppen, die
durch klinisch-pathologische Faktoren
und algorithmische Bewertungen defi-
niert wurden. Weitere Informationen
zum Vergleich des Risikos eines Fern-
rezidivs nach Risikogruppe fir jeden
Test, getrennt nach Kategorien der kli-
nisch-pathologischen Faktoren (ermit-
telt durch den Nottingham Prognostic
Index, NPI), finden Sie in Tabelle 124
des NICE Diagnostic Assessment Re-
port. 2 Daher entschied sich NICE, die
Erstattung nur fur EndoPredict, Onco-
typeDX, and Prosigna bei nodal-nega-
tiven Patienten zu empfehlen, bei de-
nen ein mittleres Rezidivrisiko besteht,
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dass durch einen validierten Algorith-
mus definiert wird, der auf klinisch-
pathologischen Faktoren, wie bei-
spielsweisen dem Nottingham Prog-
nostic Index oder PREDICT, basiert.

In den NICE-Leitlinien wurde festge-
stellt, dass die Beweise fir einen un-
terschiedlichen relativen Behandlungs-
effekt nach Risikogruppen aufgrund
des Risikos einer moglichen Verzer-
rung schwach sind. * Siehe auch Ab-
schnitt 5.5 der NICE-Anleitung 34, die
ebenfalls in Anhang B zu finden ist.
Der prognostische Effekt jedes Tests
bestimmte dann den berechneten klini-
schen Nutzen. Fir die angegebene
Population fuhrte die Verwendung von
Prosigna zu einem QALY-Gewinn ge-
geniber der Praxis in England ohne ei-
nen Test von 0,06, der grof3te Ge-
winn aller Tests. Die Verwendung von
OncotypeDX reduzierte die QALY-
Werte im Vergleich zur Standardpraxis
in England ohne Verwendung eines
Tests (-0,01).

Da NICE die Testung nur bei nodal-ne-
gativen Patientinnen mit mittlerem Ri-
siko eines Fernrezidivs empfiehlt,
stellte es fest, dass die TAILORXx-Stu-
die® hierflr nur begrenzt aussagekraf-
tig ist, da nur 24% der in die Studie
aufgenommenen Patientinnen mit der
vorgesehenen Patientenpopulation
Ubereinstimmten. Weitere Informatio-
nen zur Diskussion des Ausschusses
beziglich der TAILORx-Studie finden
Sie in Abschnitt 5.6 der NICE Diagnos-
tic Guidance 34, die ebenfalls in An-
hang B zu finden ist. *
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Insgesamt stellt der NICE-Leitfaden ei-
nen sehr anspruchsvollen Ansatz fur
die Analyse dieser Prognosetests dar,
indem die in Frage kommenden Pati-
entinnen in Untergruppen eingeteilt
werden. Bei jeder Untergruppe wurde
die hierflir gangige aktuelle Praxis be-
ricksichtigt, und zusatzlich zur klini-
schen Nutzenanalyse wurde jeweils
eine Kosten-Nutzen-Analyse hinzuge-
flgt.

29.

Nano-
String

Die Verwendung der OPTIMA-Vor-
studie zur Ermittlung der verschie-
denen Risikogruppenzuweisungen
durch die verschiedenen Tests ist

unangemessen und potentiell irre-

fuhrend.

Uber 75% der Patientinnen, die in die
OPTIMA Prelim-Kohorte eingeschlos-
sen waren, hatten einen oder mehrere
positive Lymphknoten (63,6% 1-3 posi-
tive Lymphknoten, 13,9% 4-9 positive
Lymphknoten und weitere 3,6% der
Patienten mit positiver Sentinel-Kno-
ten-Biopsie) und spiegelten somit nicht
die in den G-BA-Empfehlungen ge-
nannten Patientinnen wider (nur nodal-
negative Patientinnen). In Anhang D
finden Sie die Tabelle der Einschluss-
kriterien der Patientinnen fir die OP-
TIMA-Vorstudie. Der NICE-Leitfaden
identifizierte Unterschiede in der Prog-
noseleistung der verschiedenen Tests
und in den Wahrscheinlichkeiten der
Risikogruppierungen in Subgruppen
der Patientinnen, die durch klinisch-pa-
thologische Risikofaktoren definiert
wurden. 12

Das IQWIG lie3 auRerdem aufR3er Acht,
dass die verschiedenen Tests unter
Verwendung verschiedener Gewebe-
abschnitte eines einzelnen Tumors
durchgefiihrt wurden, was aufgrund
der Tumorheterogenitdt zu verschiede-

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Siehe zum IQWIiG-Abschlussbericht un-
ter 10 in diesem Abschnitt

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5 in
diesem Abschnitt

nein
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nen Ergebnissen fiihren kann. Aul3er-
dem gelten fur Tests ohne CE-Kenn-
zeichnung oder FDA-Clearance, wie
dem Oncotype DX, keine verbindlichen
Vorgaben zur Charakterisierung der
Scorevarianz in Verbindung mit der
Verwendung bestimmte Gewebeab-
schnitte. Das Fehlen von Daten zur
Gewebevarianz wirft somit Probleme
bei der Interpretation der OPTIMA-Vor-
studie auf.

Die analytischen Validierungsstudien
zur CE-Kennzeichnung und der FDA-
Clearance von Prosigna wurden in ei-
nem von Experten begutachteten Jour-
nal veroffentlicht®, in dem 43 Brusttu-
morblécke verwendet wurden, um die
mit verschiedenen Gewebeabschnitten
verbundene Varianz festzustellen.

Im Vergleich dazu ist die einzige fir
OncotypeDX publizierte Evidenz in
dem Manuskript der NSABP B14 Vali-
dierungsstudie enthalten, in der Gewe-
beblocks von zwei Patientinnen ge-
nutzt wurden, um die Varianz der ver-
schiedenen Gewebe zu belegen.®

30.

Nano-
String

Wir fordern dazu auf, die Ergeb-
nisse TransATAC 7 Studie zu be-
rucksichtigen.

Wir nehmen zur Kenntnis, dass das
IQWIG den Schwellenwert von 70%
der Patienten aus der urspriinglichen
Studie fur Biomarker Studien fordert.
Der kurzlich durchgefuihrte Vergleich
von verschiedenen Tests (Oncoty-
peDX, Prosigna, EndoPredict) in der
TransATAC-Kohorte umfasste die Er-
gebnisse der drei Tests an denselben
591 nodal-negativen Patientinnen und
wurde trotzdem nicht bericksichtigt.

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Siehe zum IQWIiG-Abschlussbericht un-
ter 10 in diesem Abschnitt

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5 in
diesem Abschnitt

nein
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Es ist nicht verstandlich, warum
Vergleichsstudien, die mit densel-
ben Patientinnen fir alle Testungen
durchgefihrt wurden, trotzdem an
der 70% -Schwelle scheitern sollten.
AuRerdem umfasste die TransATAC-
Studie 591 nodal-negative Patientin-
nen, wahrend die OPTIMA-Vorstudie
insgesamt 302 Patientinnen umfasst
(nur 57 Patientinnen davon waren no-
dal-negativ).

31.

Nano-
String

Die IQWiG-Analyse und die darauf
folgenden Empfehlungen des G-BA
sollten eine Empfehlung zur Ver-
wendung des Prosigna -Tests ent-
halten.

Der Prosigna-Test identifizierte in einer
Vergleichsstudie mit OncotypeDX und
EndoPredict, die 591 nodal-negative
Patientinnen umfasste, eine Niedrigri-
siko-Gruppe, die das geringste Ri-
siko fur Fernmeteastasen aufwies,
verglichen mit den anderen Tests. 7
Die Niedrigrisiko-Gruppe des Pro-
signa-Tests wies eine Rezidivrate von
3,0% auf, wahrend die Niedrigrisiko-
Gruppe von OncotypeDX ein Rezidiv-
riskio von 5,9% aufwies (Anhang E).8
Die verbesserte prognostische Aussa-
gekraft kann auf die unterschiedlichen
Gensets zuruckgefuhrt werden (46
Gene fur Prosigna versus 16 fur Onco-
typeDX) und auf die Inklusion der kli-
nisch-pathologischen Faktoren im Pro-
signa Algorithmus (TumorgréRe und
Nodalstatus).

Der Prosigna-Test bestimmt auch den
intrinsischen molekularen Subtyp
eines Brusttumors (Luminal A, Luminal
B, HER2-Enriched und BasalLike) an-
hand der von Dr. Chuck Perou und
Kollegen, der akademischen Gruppe,

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen.

Siehe zur Weiterberatung unter Nr. 5 in
diesem Abschnitt

nein
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die im Jahr 2000 die molekularen Sub-
typen entdeckte, etablierten Methodik.
° Die Kombination dieser Informationen
liefert den Arzten die wichtigen und
notwendigen zusétzlichen prognos-
tischsten Informationen’ fiir das Be-
handlungsmanagement ihrer Patientin-
nen. AuRerdem kann die Bestimmung
des Subtyps die notwendige Klassifika-
tion erbringen und unklare IHC/FISH
Ergebnisse identifizieren, um diese
ggf. zu wiederholen.

Der Prosigna-Test wird vor Ort beim
lolaken Pathologen durchgefiihrt, so-
dass eine kurze Test-Durchfihrungs-
zeit maoglich ist. Der Test verfugt tber
eine behdrdliche Genehmigung (CE
und FDA) fur den dezentralen Einsatz
im lokalen Labor.

D-2.7.1.2 Methodenbeschreibung in 88 1 und 2
Nr. Inst. / Anderungsvorschlag / Kommentar Begrindung Auswertung Beschluss-
Org. entwurf ge-
andert
(ja/nein)
DGGG Adg§1 Diese Risikoabschéatzung lasst | Die Stellungnahme wird begrif3t nein

Aus den oben angegebenen Grinden ist es fur
die Patientinnen von grol3er Bedeutung, dass
die Indikationsstellung zu einer adjuvanten
Chemotherapie auf einer moglichst akkuraten

Abschatzung des Riickfallrisikos beruht.
Kein Anderungsvorschlag

sich durch Genexpressionsana-
lysen verbessern, speziell
wenn die Entscheidung fur oder
gegen eine adjuvante Chemo-
therapie durch klinisch-patholo-
gische Kriterien alleine nicht
eindeutig getroffen werden
kann [6, 7].

und zur Kenntnis genommen.
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DGGG

Ad § 2

Wir sehen es als problematisch, dass der Be-
schlussentwurf, basierend auf dem vom
IQWIG erstellten Addendum D18-01 [8], ledig-
lich einen validierten Test (Oncotype DX®)
gelten lasst.

Anderungsvorschlag:

Wir schlagen daher vor, dass analog zur aktu-
ellen S3-Leitlinie methodisch standardisierte
und klinisch validierte Multigentests zur Ent-
scheidungsfindung herangezogen werden kon-
nen, wenn bei ER/PR-positiven, HER2-negati-
ven Mammakarzinomen die konventionellen
Prognosefaktoren keine eindeutige Entschei-
dung fiir oder gegen eine adjuvante Chemo-
therapie erlauben.

Mittlerweile liegen umfangrei-
che Untersuchungen fir zahl-
reiche Biomarker beim
Mammakarzinom vor. Von der
American Society of Clinical
Oncology Clinical (ASCO)
wurde eine Leitlinie fur den Ein-
satz von Biomarkern fir die ad-
juvante Therapieentscheidung
bei Patientinnen mit friihem
Mammakarzinom publiziert [9,
10]. Bei der Literatursuche wur-
den systematische Ubersichts-
arbeiten, Metaanalysen und
randomisierte Studien herange-
zogen. Zusatzlich zu ER, PR
und HER2 wurde eine ausrei-
chende Evidenz fiir eine Clini-
cal Utility der validierten Multi-
gentests Oncotype DX®, Endo-
Predict®, MammaPrint® und
Prosigna® bei nodal-negativen
Patientinnen bestéatigt.

Kontrar war der Abschlussbe-
richt des IQWIG, der den Be-
schlussentwiirfen des G-BA zu-
grunde liegt [11]. In diesem Be-
richt wurden 3 randomisierte
und 5 Prognosestudien be-
trachtet. Von diesen 8 Studien
wurde allerdings fir den Ab-
schlussbericht keine der Prog-
nosestudien berlcksichtigt.
Von den drei randomisierten
Studien wurden lediglich zwei
bericksichtigt [12, 13]. Im Ab-
schlussbericht wurde das Ar-
beitsergebnis folgendermalRen

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen.

Siehe zur Weiterberatung unter Nr.
5.

Siehe zum IQWIiG-Abschlussbericht
unter 10.

Siehe zur Bewertung von Unterla-
gen durch den G-BA unter Nr. 15.

nein
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eingeordnet: ,Im vorliegenden
Bericht konnten lediglich Er-
gebnisse von 2 der 8 einge-
schlossenen Studien fur den
vorliegenden Bericht herange-
zogen werden. Die Ergebnisse
der verbleibenden 6 Studien
wurden aufgrund des hohen
Anteils nicht berticksichtigter
Daten nicht fiir die Bewertung
verwendet. Fir die Beantwor-
tung der Fragestellung war die
Datenlage auf Basis der 8 ein-
geschlossenen Studien insge-
samt nicht ausreichend.”

Im Gegensatz dazu wurden im
Rahmen der aktuellen Empfeh-
lungen der AGO zu Diagnostik
und Therapie primarer und me-
tastasierter Mammakarzinome
die validierten Multigentests
Oncotype DX®, EndoPredict®,
MammaPrint® und Prosigna®
positiv bewertet, wenn andere
Kriterien keine Therapieent-
scheidung zulassen (AGO
Empfehlungsgrad +) [7].

Auch in der aktuellen Interdis-
ziplinaren S3-Leitlinie fur die
Fruherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms [6] interpre-
tieren wir die vorliegende Evi-
denz zu validierten Multigen-
tests anders als das IQWIG:
.Nur, wenn bei Frauen mit ei-
nem ER/PR-positiven, HER2-
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negativen, nodal-negativen
Mammakarzinomen die kon-
ventionellen Prognosefaktoren
einschlieBlich Ki-67 keine ein-
deutige Entscheidung fur oder
gegen eine adjuvante Chemo-
therapie erlauben, kann ein
methodisch standardisierter
und Klinisch validierter Multi-
gentest zur Entscheidungsfin-
dung herangezogen werden.”

In der aktuellen Diagnostics
guidance [DG34] des National
Institute for Health and Care
Excellence (NICE) wurden die
validierten Multigentests Onco-
type DX®, EndoPredict® und
Prosigna® unter bestimmten
Voraussetzungen ebenfalls po-
sitiv bewertet [14].

Das IQWIiG hat aktuell ([D18-
01] Biomarkerbasierte Tests
zur Entscheidung fur oder ge-
gen eine adjuvante systemi-
sche Chemotherapie beim pri-
maren Mammakarzinom - Ad-
dendum zum Auftrag D14-01)
Oncotype DX® anhand der
TAILORX Studie bewertet und
kommt zu dem Schluss, dass
daraus ein ,Anhaltspunkt fur
den Nutzen einer biomarkerba-
sierten Strategie zur Entschei-
dung fur oder gegen eine ad-
juvante systemischen Chemo-
therapie abgeleitet werden
kann“ [8].
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Auch wenn in der TAILORX
Studie der Proliferationsmarker
Ki-67, anders als in Deutsch-
land Ublich und explizit in der
S3 Leitlinie empfohlen, nicht
berlcksichtigt wurde, und viele
Patientinnen in der Studie rand-
omisiert wurden, die ein niedri-
ges klinisch-pathologisches Ri-
sikoprofil hatten, wird diese
Schlussfolgerung des IQWiGs
von uns geteilt.

Letztlich bestatigt die prospek-
tive TAILORX Studie [15] das,
was anhand der prospektiv-ret-
rospektiven Ergebnisse aus der
NSABP B20 Studie zu Onco-
type DX® [16] schon seit mehr
als einer Dekade bekannt war
und auch dezidiert von den Au-
toren in der aktuellen TAILORX
Publikation so formuliert wurde
(,The 9-year rate of distant re-
currence in women with a re-
currence score of 11 to 25 in
our trial was approximately 5%,
irrespective of chemotherapy
use, a finding consistent with
that predicted from the original
report showing a significant
treatment interaction between
chemotherapy benefit and a re-
currence score of 26 or
higher.”). Patientinnen mit ei-
nem intermediaren Recurrence
Score haben keinen Nutzen
von einer adjuvanten Chemo-
therapie.
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Dennoch sehen wir den Be-
schlussentwurf des G-BA als
problematisch, da hier dezidiert
ausschlieBlich ein validierter
Multigentest (Oncotype DX®)
aufgefihrt wird. Diese Veren-
gung auf einen einzigen Test
widerspricht, wie oben erwahnt,
nationalen und internationalen
Empfehlungen bzw. Leitlinien.

DGP/BDP

Text aus Anschreiben:

Genereller Kommentar:

.[...] Der G-BA stimmt nunmehr tberein, dass
die Auswertung der vorgelegten Studie geeig-
net ist, die Anwendung des Biomarkertests zu
Lasten der GKV zu empfehlen, [...]."

Der Beschlussentwurf sieht vor, Biomarker-ba-
sierte Tests bei primaren HR-positiven, HER2-
negativem, nodal negativem Mammakarzinom
zuzulassen. Dies kann im Einklang mit der ak-
tuellen S3-Leitlinie grundsatzlich befiirwortet
werden.

Im 8§ 2 des Beschlussentwurfes werden die
Methode zur Biomarkeranalyse und die Indika-
tionen spezifiziert. KBV/DKG (1) nennen ,Indi-
kation und Produktname"” und GKV-SV/ Pat-
vertr. (2) ,Indikation und Testmerkmale inkl.
Gene und Algorithmus®. Die Version der GKV-
SV (Anlage 3) ist zwar préaziser und differen-
zierter; aber dennoch sind u. E. nach alle Vari-
anten nicht akzeptabel. Es wird aktionistisch
eine LOsung suggeriert, die nicht nur keine ist,
sondern die bestehende Versorgungssituation
verschlechtern kdnnte.

Grunde dafir sind sowohl aus
1.wissenschaftlicher Sicht,

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen.

Siehe zur Spezifizierung der Me-
thode unter Abschnitt 1a Nr. 20.

nein
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2.aus Versorgungssicht, und
3.aufgrund der faktischen Zulassung eines
Produkts (Onkotype-DX) zu nennen.

Myriad

Myriad weist darauf hin, dass der in allen drei
Vorschlagen zur Fassung des § 2 Anlage | Nr.
XX der Methoden-RL namentlich genannte
Test Oncotype DX Breast Recurrence Score
aus unserer Sicht aktuell nicht die Leistungs-
voraussetzungen des SGB V erfiillt und dass
damit die tatséchliche Verfigbarkeit dieses
Tests nicht gewahrleistet ware.

b. Die Untersuchung der Ex-

pression der Gene im Tum-
orgewebe stellt den wich-
tigsten Bestandteil eines
Genexpressionstests  dar,
bildet den Schlissel zur wei-
teren Therapie der Patientin
und stellt somit die zentrale
Leistungserbringung dar. Es
muss sichergestellt sein,
dass die Leistung in allen
Punkten den inlandischen
Qualitats- und Erstattungs-
anforderungen genugt. Die-
ses ist bei Oncotype DX un-
serer Auffassung nach aktu-
ell nicht der Fall. Indem die
laborarztliche Leistungser-
bringung von Oncotype DX
nach unserer Kenntnislage
in den USA durchgefiihrt
wird und damit der wich-
tigste Bestandteil des Test-
verfahrens aufRerhalb der
deutschen und europai-
schen Grenzen erfolgt, stel-
len wir nicht nur die Erstat-
tungsfahigkeit von Onco-
type DX in Frage, sondern
auch die Konformitat des
Analyselabors mit nationa-
len bzw. europaischen qua-
litatsrelevanten Sicherheits-
anforderungen. Aus diesen
Grunden halten wir es fur
unzuldssig, dass dieser Test

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen.

Siehe zu den rechtlichen Voraus-
setzungen unter Abschnitt 1a Nr. 17

115




D

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

namentlich in der Methoden-
RL genannt und damit der
Anschein  der  uneinge-
schréankten  Erstattungsfa-
higkeit erweckt wird.

Labormedizinische Untersu-
chungen unterliegen in
Deutschland  einheitlichen
Quialitatskriterien. Laborer-
gebnisse sind erst dann
aussagekraftig und ver-
gleichbar, wenn sie unter
den gleichen Bedingungen
und einheitlichen Kriterien
erfolgen.

Deswegen verpflichten die
Richtlinien der Bundesérz-
tekammer und Kassenarztli-
che Bundesvereinigung die
Erbringer laboratoriumsme-
dizinischer Untersuchungen
ausnahmslos, die entspre-
chenden Sicherheits- und
Qualitatsanforderungen zu
beriicksichtigen. Die Richtli-
nien fihren detailliert auf,
wie ein medizinisches La-
bor organisatorisch und hie-
rarchisch aufgebaut sein
muss und welche Qualitats-
sicherungssysteme es vor-
zuhalten hat. Die Erbrin-
gung laboratoriumsmedizi-
nischer Untersuchungen in
den USA erfolgt nicht auf
Grundlage der zuvor ge-
nannten Standards und ent-
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zieht sich auch einer exter-
nen Qualitatskontrolle durch
Referenzinstitute wie sie die
Bundesarztekammer zur
Qualitatssicherung vorsieht.
Auch der G-BA macht in zahl-
reichen Qualitatsrichtlinien
deutlich, dass einheitliche
QualitatsmalRstabe in der ver-
tragsarztlichen Versorgung, in
Krankenhausern oder bei be-
stimmten Behandlungsmetho-
den essentiell sind. Es verwun-
dert daher, dass dieser Aspekt
bei der in den USA durchge-
fuhrten Laboranalyse fiir Onco-
type DX in dem hier in Rede
stehenden Beschlussentwurf
keine Beachtung gefunden hat.
Dass die Frage des ,out of
europe”, d.h. die Lokalisie-
rung des Analyselabors au-
Berhalb der EU auch sei-
tens des Herstellers von
Oncotype DX ernst genom-
men wird, zeigen z.B.
jungste AuRerungen des
Unternehmens auf der JP
Morgan Healthcare Con-
ference (Popovits CEO Ge-
nomic Health, 07.01.2019).
Der CEO sprach von der
nicht existenten Kit-Version
als einem kritischen Punkt
bei der internationalen Ex-
pansion und betonte, dass
weiterhin Anstrengungen
unternommen werden,
diese im Jahr 2020 in
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Deutschland zu ermégli-
chen. In der Folge bedeutet
dieses jedoch, dass zum
aktuellen Zeitpunkt auf-
grund der Lokalisierung des
Labors und damit der we-
sentlichen Leistungen au-
Berhalb der EU die vorge-
nannten Qualitatsanforde-
rungen nicht ohne weiteres
als erfillt angesehen wer-
den konnen.

Die fehlende CE-Kennzeich-
nung des Tests Oncotype
DX (nicht des Transportbe-
héalters, dieser verfugt Uber
eine  CE-Kennzeichnung)
deutet darauf hin, dass die
Konformitat des Produkts
nach  Medizinproduktege-
setz (MPG) sowie den euro-
parechtlichen  Anforderun-
gen aus den Verordnungen
(EV) 2017/745 und
2017/746 in Zweifel zu zie-
hen ist. Ein Grund fur die fir
die fehlende CE-Kennzeich-
nung konnte aus unserer
Sicht die nicht gegebene
bzw. ungentgende Kontroll-
maoglichkeit bzw. Nachprif-
barkeit der Qualitats- und Si-
cherheitsstandards des La-
bors in den USA sein. Wenn
diese fehlt, bedeutet das,
dass die Leistungsfahigkeit
sowie die Messsicherheit
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des Tests nicht den europé-
ischen Vorgaben entspre-
chend Uberpruft wurden. Ein
Konformitatsbewertungs-
verfahren sowie eine CE-
Kennzeichnung sind aus un-
serer Sicht zumindest fur die
Erstattungsfahigkeit unab-
dingbar.

Die laboratoriumsmedizini-
sche Untersuchung ohne
CE-Kennzeichnung entzieht
sich im Falle einer Erbrin-
gung im Nicht-EU-Ausland
nicht nur der Qualitatskon-
trolle nach europaischen
bzw. deutschen Standards,
sondern auch dem Schutz-
schirm der Datenschutz-
grundverordnung. Eine Nut-
zungskontrolle bzw. restrik-
tive sensible Verwendung
von Patientendaten kann so
nicht gewahrleistet werden.
Die Datenschutzgrundver-
ordnung (DSGVO) ist in den
USA nicht anwendbar, sen-
sible Gesundheitsdaten und
Untersuchungsergebnisse

der Patientinnen sind damit
schutzlos und schrankenlos
nutzbar. Insofern bezweifeln
wir, dass deutsche Daten-
schutzstandards durch ein
amerikanisches Labor si-
chergestellt werden kénnen.
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Vor diesem Hintergrund ist
es sehr fraglich, ob Onco-
type DX die Anforderungen
erfullt, die an neue Untersu-
chungs- und Behandlungs-
methoden gestellt werden,
die dem deutschen GKV-

System unterfallen. Geman

§ 135 Absatz 1 SGB V kon-

nen neue Untersuchungs-

und Behandlungsmethoden
dann zu Lasten der GKV an-
gewendet werden, wenn der

G-BA Empfehlungen abge-

geben hat Uber:

1. Die Anerkennung des di-
agnostischen und thera-
peutischen Nutzens der
neuen Methode sowie
medizinische deren Not-
wendigkeit und Wirt-
schaftlichkeit — auch im
Vergleich zu bereits zu
Lasten der Krankenkas-
sen erbrachte Methoden
— nach dem jeweiligen
Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse in
der jeweiligen Therapie-
einrichtung,

2. die notwendige Qualifika-
tion der Arzte, die appa-
rativen Anforderungen
sowie Anforderungen an
MaRnahmen der Quali-
tatssicherung, um eine
sachgerechte Anwen-
dung der neuen Me-
thode zu sichern, und
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3. die erforderlichen Auf-
zeichnungen uber die
arztliche Behandlung.

Zusammengefasst bezweifeln
wir, dass diese Aspekte durch
Oncotype DX gewabhrleistet
werden:

- Nichtlberprifbarkeit von
Maflnahmen zur Quali-
tatssicherung,

- Leistungserbringung
(des wesentlichen Teils)
aul3erhalb der EU und
européaischer Standards,

so, dass dem Grundsatz des

§ 18 SGB V folgend, die Leis-
tung nicht erstattungsfahig sein
kann und die gesetzlichen
Krankenkassen zur Uberprii-
fung des Leistungsanspruchs
der Versicherten verpflichtet
sind. Dieses ware ebenfalls der
Fall, wenn der Versicherte sich
innerhalb der EU, jedoch au-
Rerhalb Deutschlands einer Be-
handlung unterzieht. Nichts An-
deres kann daher bei einer La-
boranalyse gelten, die den
Hauptbestandteil eines Test-
verfahrens darstellt.

Eine automatische Erstattungs-
fahigkeit des Testverfahrens
(hier Oncotype DX) kann aus
unserer Sicht im Falle der Leis-
tungserbringung im Ausland
auch nicht durch eine positive
Methodenbewertung des G-BA
ohne Weiteres angenommen
werden.
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Deshalb sieht Myriad die im
Beschlussentwurf beschrie-
bene Vorgehensweise, das lau-
fende Methodenbewertungs-
verfahren einseitig fiir Onco-
type DX positiv abzuschlief3en,
hinsichtlich der tatsachlichen
Verfugbarkeit von Oncotype DX
und angesichts der neuen Da-
tenlage fur EndoPredict als
nicht zielfhrend an und pla-
diert aus Griinden der Sicher-
stellung der Patientenversor-
gung fir eine Uberarbeitung
des Beschlussentwurfes, die
auch EndoPredict einen Nutzen
zuerkennt.

VDGH

Variante ,Indikation und Testmerkmale inkl.

Gene und Algorithmus*
oder

Variante ,Indikation und Testmerkmale inkl.

Gene*

Der VDGH begrif3t die Auf-
nahme einer biomarkerbasier-
ter Methode zur Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie
beim primaren Mammakarzi-
nom in die Richtlinie Methoden
vertragsarztlicher Versorgung,
damit diese Leistung zeitnah al-
len Frauen in der gesetzlichen
Krankenversicherung zugang-
lich ist.

Aus Sicht des VDGH muss
klargestellt werden, dass die
beschriebenen Testmerkmale
zu erfillen sind. Es darf keine
Marktmonopolisierung zuguns-
ten eines Produktes erfolgen.
Die Formulierungs-vorschlage
des GKV-SpiV und der Patien-
tenverbande formulieren dies

Die Stellungnahme wird begrufdt
und zur Kenntnis genommen.

Siehe zur Methodenbeschreibung
im BE § 2 in Abschnitt 1a Nr. 4.

Ja
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klarer als der Textvorschlag
von KBV/DKG. Auch in allen
anderen Richtlinien des G-BA
sowie in den Leistungsbe-
schreibungen der Gebihrenpo-
sitionen im EBM und des DRG-
Katalogs werden keine Pro-
dukte namentlich benannt, son-
dern Methoden und Leistungen
inhaltlich beschrieben. Diese
Systematik ist beizubehalten.
Um kinftige Methoden nicht
von vornherein auszuschlie-
Ren, sollte ferner ein Passus
erganzt werden, dass Metho-
den, die auf qualitativ gleich-
wertigen Testmerkmalen basie-
ren, ebenfalls zulassig sind.

BAK Von den unterschiedlichen Varianten des Be- Die Stellungnahme wird begrufdt nein
schlussentwurfs zur Spezifizierung der Me- und zur Kenntnis genommen.
thode (Anlage I, Nr. XX, § 2) unterstitzt die

BAK den Formulierungsvorschlag von KBV Siehe zur Methodenbeschreibung

im BE 8 2 in Abschnitt 1a Nr. 4.

und DKG.
Der G-BA sollte es dabei vermeiden, Kraft sei- Siehe zur Spezifizierung der Me-
ner Richtlinienkompetenz einzelnen Medizin- thode unter Abschnitt 1a Nr. 20.

produkten Marktvorteile zu verschaffen und
sich zudem in Abhangigkeiten von deren Her-
stellern zu begeben, vor allem, wenn die Her-
steller nicht oder nur bedingt deutschem bzw.
europaischem Recht unterliegen Die fortge-
setzte Prifung der Gleichwertigkeit anderer
Testverfahren zum Oncotype-DX®-Test sollte
daher nicht von vornherein ausgeschlossen,
sondern forciert werden.

Es sollte weiterhin nicht aus dem Blick gera-
ten, dass die neuen Mdglichkeiten der geneti-
schen Untersuchungen zweifellos im Sinne
wissenschaftlichen Fortschritts zu begrif3en

Siehe zur Weiterberatung unter Ab-
schnitt 1a Nr. 5.
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sind, die Entscheidung Uber den Behandlungs-
verlauf und -umfang aber insgesamt viele wei-
tere Faktoren zu bertcksichtigen hat und am
Ende zwischen Arzt und Patientin gemeinsam
abzustimmen ist.
Genomic | Zu: Beschlussentwurf Im Beschlusstext sollte deutlich | Die Stellungnahme wird zur Kennt- | Ja
Health Anlage 1, Seite 1: werden, dass die Gewinnung nis genommen.
§ 1 Beschreibung der Methode und Voraus- | von Tumorgewebe in ausrei-
setzungen zur Indikationsstellung chender Menge fir die Durch- | Aufgrund der Stellungnahme wer-
(1) Die Methode umfasst die molekularbiologi- | flhrbarkeit des Tests vorauszu- den Anderungen vorgenommen, die
sche Analyse von reseziertem Tumorgewebe | setzen ist. zu einem konsentierten Beschluss-
[.] entwurf flhren:
Vorschlag zur klarenden Formulierung: .8 1 Beschreibung der Methode und
,von ausreichenden Mengen an gewonnenem Voraussetzungen zur Indikations-
Tumorgewebe* stellung
(1) Die Methode umfasst den Ein-
satz biomarkerbasierter Tests, also
die molekularbiologische Analyse
von Tumorgewebe [...]*
Eine nahere Definition der Tumor-
menge erachtet der G-BA fir nicht
notwendig. Es muss weder be-
schrieben werden, dass das Tumor-
gewebe ,reseziert” ist oder in aus-
reichenden Mengen vorliegen
muss.
Genomic | Zu: Beschlussentwurf, Die Genomic Health, Inc. ist In- | Die Stellungnahme wird zur Kennt- | ja
Health Anlage 1, Seite 2 haberin verschiedener Patente, | nis genommen
E 2 Spe2|f|z!eru'ng der Methode und aner- die die Verfahren zur Durchfih- Siehe zur Methodenbeschreibung
annter Indikationen rung des 21-Gen-Recurrence ; : .
KBV/DKG Variante , Indikation und Pro- Score®-Tests beanspruchen. im BE § 2in Abschnitt 1a Nr. 4
duktname*: Daher kann ausschlief3lich Ge-
1) Vom Beschluss umfasst ist die in 8§ 1 ge- nomic Health, Inc. den infolge
nannte biomarkerbasierte Analyse bei Patien- | dieses Beschlusses zu erstat-
tinnen mit einem primaren HR-positivem, tenden 21-Gen-Recurrence
HER-2neu-negativen, nodalnegativen und Score®-Test durchfiihren oder
nicht metastasierten Mammakarzinom unter Dritte zu dessen Durchfiihrung
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Anwendung der Vorgehensweise des Onco-
type Dx Breast Recurrence Score.

Vorschlag zur ersatzweisen Formulierung:
“... unter ausschlie3licher Anwendung des von
Genomic Health, Inc. entwickelten 21-Gen-
Recurrence Score®-Tests.”

erméachtigen. Vor diesem Hin-
tergrund raten wir von Formu-
lierungen ab, die eine ge-
schutzte Methode skizzieren.

Genomic
Health

Zu: Beschlussentwurf,

Anlage 1, Seite 2

§ 2 Spezifizierung der Methode und aner-
kannter Indikationen

GKV-SV Variante , Indikation und Testmerk-
male inkl. Gene und Algorithmus*:

(2) Es wird eine Expressionsanalyse von 16
mit der Tumorentwicklung in Verbindung ste-
henden Genen durchgefiihrt: Ki67, STK15,
Survivin, CCNB1, MYBL2), Invasionsgene
(MMP11, CTSL2), HER2 (GRB7, HER2), Ost-
rogen (ER, PGR, BCL2, SCUBE?2), GSTM1,
CD68, BAG1 und 5 Referenzgenen (ACTB,
GAPDH, RPLPO, GUS, TFRC). Im Ergebnis
der Analyse wird das Rezidivrisiko durch einen
Zahlenwert einer Skala von 0 (geringstes Ri-
siko) bis 100 (héchstes Risiko) klassifiziert.
Dieser Wert ist auf folgende Weise zu ermit-

teln: [...]

[...] Diese Voraussetzungen werden etwa vom
Oncotype DX Breast Recurrence Score erfillt.

Vorschlag zur ersatzweisen Formulierung:
(2) Es wird eine Expressionsanalyse unter
ausschlieRlicher Anwendung des von Genomic
Health, Inc. entwickelten 21-Gen-Recurrence
Score®-Tests durchgefiihrt.

Die analytische und klinische
Validierung des 21-Gen-Recur-
rence Score®-Tests sowie alle
diesbeziiglichen maRgeblichen
Studien (wie z.B. die TAILORx-
Studie) erfolgten ausschlieflich
auf der Basis von Testergeb-
nissen aus dem Labor von Ge-
nomic Health, Inc.

Der Formulierungsvorschlag
lie3e theoretisch zu, dass ein
Dritter 21 einzelne rtPCR Tests
mit marktgangigen Methoden
zu Lasten der deutschen Kos-
tentrager durchfuhrt und durch
anschlieBende Kalkulation ein
surrogates Testergebnis ablei-
tet, ohne den vollen Prozess
zur Ermittlung des qualitatsge-
sicherten und mit Daten beleg-
ten 21-Gen-Recurrence
Score®-Testergebnisses si-
cherstellen zu kénnen.
Genomic Health, Inc. verfigt
Uber geschutzte Verfahren und
die Erfahrung aus tiber 900.000
Testdurchfiihrungen seit 2004.
Daher kann die Zuverlassigkeit
der Testergebnisse, die ein
Dritter unter Anwendung der
hier skizzierten Methode ermit-
telt, ohne Beibringung eines
angemessenen Nachweises

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen.

Siehe zur Methodenbeschreibung
im BE § 2 in Abschnitt 1a Nr. 4.

nein
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der Ubereinstimmung mit den
von Genomic Health, Inc. ermit-
telten Testergebnissen, nicht
garantiert werden.

Die Genomic Health, Inc. ist In-
haberin verschiedener Patente,
die die Verfahren zur Durchfiih-
rung des 21-Gen-Recurrence
Score®-Tests beanspruchen.
Daher kann ausschlief3lich Ge-
nomic Health, Inc. den infolge
dieses Beschlusses zu erstat-
tenden 21-Gen-Recurrence
Score®-Test durchfiihren oder
Dritte zu dessen Durchflihrung
erméachtigen.

Vor diesem Hintergrund emp-
fehlen wir wie nebenstehend.

10.

Genomic
Health

Zu: Beschlussentwurf,

Anlage 1, Seite 2

§ 2 Spezifizierung der Methode und aner-
kannter Indikationen

PatV Variante , Indikation und Testmerk-
male inkl. Gene":

(2) Es wird eine Expressionsanalyse von 16
mit der Tumorentwicklung in Verbindung ste-
henden Genen durchgefiihrt: Ki67, STK15,
Survivin, CCNB1, MYBL2), Invasionsgene
(MMP11, CTSL2), HER2 (GRB7, HER2), Ost-
rogen (ER, PGR, BCL2, SCUBE?2), GSTM1,
CD68, BAG1 und 5 Referenzgenen (ACTB,
GAPDH, RPLPO, US, TFRC). Im Ergebnis der
Analyse wird das Rezidivrisiko durch einen
Zahlenwert einer Skala von 0 (geringstes Ri-
siko) bis 100 (héchstes Risiko) klassifiziert.
Diese Voraussetzungen werden etwa vom On-

cotype DX Breast Recurrence Score erfullt.
Vorschlag zur ersatzweisen Formulierung:

Die analytische und klinische
Validierung des 21-Gen-Recur-
rence Score®-Tests sowie alle
diesbeziiglichen maRgeblichen
Studien (wie z.B. die TAILORx-
Studie) erfolgten ausschlieflich
auf der Basis von Testergeb-
nissen aus dem Labor von Ge-
nomic Health, Inc.

Der Formulierungsvorschlag
lie3e theoretisch zu, dass ein
Dritter 21 einzelne rtPCR Tests
mit marktgangigen Methoden
zu Lasten der deutschen Kos-
tentrager durchfuhrt und durch
anschlieBende Kalkulation ein
surrogates Testergebnis ablei-
tet, ohne den vollen Prozess
zur Ermittlung des qualitatsge-
sicherten und mit Daten beleg-
ten 21-Gen-Recurrence

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen.

Siehe zur Methodenbeschreibung
im BE § 2 in Abschnitt 1a Nr. 4.

nein
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(2) Es wird eine Expressionsanalyse unter
ausschlieRlicher Anwendung des von Genomic
Health, Inc. entwickelten 21-Gen-Recurrence
Score®-Tests durchgefihrt.

Score®-Testergebnisses si-
cherstellen zu kénnen.
Genomic Health, Inc. verfugt
Uber geschutzte Verfahren und
die Erfahrung aus tiber 900.000
Testdurchfiihrungen seit 2004.
Daher kann die Zuverlassigkeit
der Testergebnisse, die ein
Dritter unter Anwendung der
hier skizzierten Methode ermit-
telt, ohne Beibringung eines
angemessenen Nachweises
der Ubereinstimmung mit den
von Genomic Health, Inc. ermit-
telten Testergebnissen, nicht
garantiert werden.

Die Genomic Health, Inc. ist In-
haberin verschiedener Patente,
die die Verfahren zur Durchfih-
rung des 21-Gen-Recurrence
Score®-Tests beanspruchen.
Daher kann ausschlieRlich Ge-
nomic Health, Inc. den infolge
dieses Beschlusses zu erstat-
tenden 21-Gen-Recurrence
Score®-Test durchflihren oder
Dritte zu dessen Durchfiihrung
erméachtigen.

Vor diesem Hintergrund emp-
fehlen wir wie nebenstehend.
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D-2.7.1.3

Qualitatssicherung in 83 inkl. Patientinnenmerkblatt

Nr. | Inst./ Anderungsvorschlag / Kommentar Begrindung Auswertung Be-

Org. schluss-
entwurf
geandert
(ja/nein)

1. | DGGG Ad §3 Die mehrdimensionale und komplexe Bera- | Die Stellungnahme wird begrif3t | Ja

Wir halten es fiir wichtig, Eckpunkte zur
Qualitatssicherung bei der Anwendung
biomarkerbasiertes Tests zur Entschei-
dung fir oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie beim pri-
maren Mammakarzinom festzulegen.
Diesbezuglich schlie3en wir uns dem
Standpunkt der GKV-SV / PatV an.
Anderungsvorschlag: Bestatigung
Standpunkt der GKV-SV / PatV

tung Uber die Indikationsstellung zu einer
adjuvanten Chemotherapie sollte Arztinnen
vorbehalten bleiben, die auf diesem Gebiet
eine nachgewiesene und durch Weiterbil-
dung dokumentierte Expertise haben. Des
Weiteren sollte diese Aufklarung unter Ein-
beziehung des Patientinnenmerkblatts zu bi-
omarkerbasierten Tests bei Brustkrebs
durchgefiihrt werden.

und zur Kenntnis genommen.

Aufgrund der Stellungnahme
werden Anderungen vorgenom-
men, die zu einem konsentierten
Beschlussentwurf fihren:

»8 3 Eckpunkte der Qualitatssi-
cherung

(1) Die Aufklarung muss unter
Einbeziehung des Patientinnen-
merkblattes (siehe Abschnitt B.)
durch

a) eine Facharztin oder einen
Facharzt fur Frauenheilkunde
und Geburtshilfe mit dem
Schwerpunkt gynékologischer
Onkologie oder

b) eine Facharztin oder einen
Facharzt fur Innere Medizin und
Hamatologie und Onkologie o-
der

¢) eine Fachéarztin oder einen
Facharzt fir Innere Medizin oder
Frauenheilkunde und Geburts-
hilfe mit dem Nachweis der Zu-
satzweiterbildung ,Medikamen-
tése Tumortherapie” oder
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d) eine an der Onkologie-Verein-
barung teilnehmende Arztin oder
einen an der Onkologie-Verein-
barung teilnehmenden Arzt einer
anderen Fachgruppe

erfolgt sein. Die Facharztbe-
zeichnungen richten sich nach
der (Muster-)Weiterbildungsord-
nung der Bundesarztekammer
und schliel3en auch diejenigen
Arztinnen und Arzte mit ein, wel-
che eine entsprechende Be-
zeichnung nach altem Recht
fuhren."

GfH

Eine Aufklarung unter Einbeziehung
des durch den Gemeinsamen Bundes-
ausschuss veroffentlichten Patienten-
merkblattes wird - wie

von GKV-SV/PatV vorgeschlagen -
empfohlen.

Auch wenn die Genexpressionsanalyse mit-
tels Oncotype nicht in den Anwendungsbe-
reich den GenDG fallt, weil sie nicht zum
Zwecke der Untersuchung erblicher geneti-
scher Eigenschaften erfolgt, so ist ein sen-
sibler Umgang mit diesen Daten trotzdem
geboten. Denn wahrend fir die Gene Ki67,
STK15, Survivin, CCNB1, MYBL2, MMP11,
CTSL2, GRB7, ER, PGR, BCL2, SCUBEZ2,
CD68 und BAG derzeit keine Keimbahnvari-
anten bekannt sind, die eine relevante risiko-
modifizierende Wirkung hatten, sind fir die
Gene HER21 und GSTM112 seltene risiko-
modifizierende Varianten beschrieben wor-
den. Auch wenn die Ergebnisse von Onco-
type Ublicherweise nur im Hinblick auf den
errechneten Risikoscore mitgeteilt werden,

Die Stellungnahme wird begrufdt
und zur Kenntnis genommen.

Die Stellungnahme mit diesem
Argument werden Ubernommen
und fuhren zu einer konsentier-
ten Formulierung im Beschluss-
entwurf Teil B (neu).

Das Patientinnenmerkblatt wird
zudem sprachlich Gberarbeitet.

Ja
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ist nicht auszuschlieRen, dass mit zuneh-
mendem Wissen Uber Keimbahnvarianten
im Einzelfall pathologische Befunde weiter
abgeklart werden kénnten. Deshalb sollten
Patientinnen vor Anwendung von Oncotype
grundsatzlich aufgeklart werden. Denn eine
arztliche Aufklarung tber den Zweck des Bi-
omarkertests dient nicht nur der Qualitatssi-
cherung, sondern auch der Wahrnehmung
der informationellen Selbstbestimmung der
Patientinnen und der Vermeidung unnétiger
Kosten fiir das Gesundheitssystem.

GfH

Sprachliche Uberarbeitung der Patien-
tinnen-Information

Auch wenn die Genexpressionsanalyse mit-
tels Oncotype nicht in den Anwendungsbe-
reich den GenDG fallt, weil sie nicht zum
Zwecke der Untersuchung erblicher geneti-
scher Eigenschaften erfolgt, so ist doch eine
Aufklarung unter Einbeziehung des durch
den Gemeinsamen Bundesausschuss verof-
fentlichten Patientenmerkblattes - wie von
GKV-SV/PatV vorgeschlagen — zu empfeh-
len.

Damit die Patientinnen-Information flr mog-
lichst viele Frauen verstandlich ist, sollten
nicht zu viele Sachverhalte in einem Satz
verarbeitet werden. Beispiel: ,In anderen
Fallen ist das Ergebnis nicht eindeutig und
auch lhre Arztin oder Ihr Arzt sind oder Sie
selbst sind unsicher, ob Sie eine Chemothe-
rapie machen sollten oder machen wollen.”
Die Kommasetzung sollte korrigiert und zur

Die Stellungnahme wird begrufdt
und zur Kenntnis genommen.

Die Stellungnahme mit diesem
Argument werden Ubernommen
und flhren zu einer konsentier-
ten Formulierung im BE Teil B.

Ja
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Vereinfachung die Nennung beider Ge-
schlechter durch einen entsprechenden
Disclaimer ersetzt werden.
4. | GfH Die Annahme von KBV und DKG, eine Die Stellungnahme wird zur ja
Genexpressionsanalyse an Tumorma- Kenntnis genommen und be-
terial sei eine anerkannte Methode, ist ricksichtigt. Im Ergebnis schlie-
aus Sicht von Patientinnen eher nicht Ren sich DKG/KBYV der Erstel-
realistisch. lung eines Patientenmerkblatts
an.
5. | AGD Patientenmerkblatt: Hinweis, dass das | Keine zusétzlichen Schmerzen / Entziin- Die Stellungnahme wird begraf3t | ja
bereits entnommene Gewebe fur die dungsgefahren. und zur Kenntnis genommen
Testung ausreicht. und bertcksichtigt.
Das Patientinnenmerkblatt wird
zudem sprachlich lGberarbeitet.
6. | AGD Patientenmerkblatt: Es fehlen die kon- | Notwendig fiir die Aufklarung bei Einbindung | Die Stellungnahme wird begri3t | nein
kreten statistischen Zahlenangaben zu | des Patienten in Krebstherapieentscheidun- | und zur Kenntnis genommen.
Ruckfallen unter adjuvanter Chemothe- | gen bzw. hier zur Teilnahme am Test zur
rapie versus ohne adjuvante Chemo- Chemotherapieentscheidung Im Sinne einer einfachen For-
therapie. Diese Zahlen sollten laienver- mulierung wird auf Zahlenanga-
standlich eingearbeitet werden. ben verzichtet.
7. | AGD Patientenmerkblatt: Klarstellung, dass Die Stellungnahme wird begrifit | ja
die Patientin trotzdem Anspruch auf und zur Kenntnis genommen.
eine Chemotherapie als Kassenleis-
tung hat, wenn der Oncotype DX Das Patientinnenmerkblatt im
Recurrence Score niedrig ist aber Beschlussentwurf Abschnitt B
der/die (neu) wird sprachlich Gberarbei-
Arzt/Arztin dennoch eine Chemothera- tet.
pie empfiehilt.
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Nr. | Inst./ Anderungsvorschlag / Kommentar Begrindung Auswertung Be-
Org. schluss-
entwurf
geandert
(ja/nein)
8. | DGP/BDP | Anlage 4: zur Position GKV-SV und Sollte ersetzt werden durch: Wachstums- Die Stellungnahme wird begrif3t | Ja
PatV; Patientinnenmerkblatt Seite 2: kennzahl (Ki67-Wert), Wachstumsfaktorre- und zur Kenntnis genommen.
Wie wird das Rickfallrisiko routineméa- | zeptor _ . _
Rig bestimmt? (HER2/neu-Auspragung) $|ehe zur Anderung des' Paltlen-
. . . L tinnenmerkblattes Nr. 6 in die-
) - Ki-67-Wert gibt den Proliferationsindex an, sem Abschnitt
Anderungsvorschlag: das heil3t den Anteil an Zellen, die sich im
,[...], Wachstumsgeschwindigkeit Proliferationszyklus befinden. Das ist ein in-
(Ki67-Wert), Wachstumsfaktor direkter Marker fiir die Wachstumsgeschwin-
(Her2/neu-Auspragung), [...J* digkeit, aber nicht gleichbedeutend.
- HER2 ist kein Wachstumsfaktor sondern
ein Wachstumsfaktorrezeptor
9. | DGP/BDP | Anlage 4: zur Position GKV-SV und Im ganzen Merkblatt, aber ganz besonders | Die Stellungnahme wird begriitt | Ja
PatV; Patientinnenmerkblatt Seite 2: auch in diesem Abschnitt fehlt die Beschrei- | und zur Kenntnis genommen.
Wann ist die Anwendung eines bio- bung des Patientenkollektivs, fir den die
markerbasierten Tests sinnvoll? Tests Uberhaupt infrage kommen, namlich Siehe zur Anderung des Patien-
Anderungsvorschlag: Patientinnen mit einem HR-positiven, HER2- | tinnenmerkblattes Nr. 6 in die-
Es muss an irgendeiner Stelle erwahnt negativen, npdal-neganven primaren sem Abschnitt
werden, dass es um Patientinnen mit Mammakarzinom.
einem HR-positiven, HER2-negativen,
nodal-negativen primaren Mammakar-
zinom geht
10. | BAK Zu den MaRnahmen der Qualitatssicherung Die Stellungnahme wird begri3t | Ja
Mit der Einfuhrung des Tests in die Regelversorgung wéren flankierende Ma3nahmen | Und zur Kenntnis genommen.
der Qualitatssicherung, wie sie das 2. Kapitel 8 14 Abs. 1 VerfO des G-BA vorsieht Siehe zur Konsentierung des Be-
(.Die Beschlussfassung soll mit Anforderungen an die Strukturqualitat, Prozessqualitdt | schlussentwurfes in § 3 Abs. 1
und/oder an die Ergebnisqualitat der Leistungserbringung geman § 136 Absatz 1 Satz | ynter Nr. 1 in diesem Abschnitt
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1 Nummer 2 SGB V sowie an eine hierfiir notwendige Dokumentation verbunden wer-
den®), nicht mehr obligatorisch. Insofern ware die Koppelung der arztlichen Aufklarung
an bestimmte facharztliche Qualifikationen nicht mehr zwingend. In der Begriindung
zum Beschlussentwurf vom Friihjahr 2018 herrschte jedoch Konsens, dass eine Prazi-
sierung der facharztlichen Qualifikationsanforderungen erforderlich sei, da fur die Auf-
klarung der Patientin Uber die Anwendung eines biomarkerbasierten Tests im Rahmen
der Entscheidungsfindung fur oder gegen eine adjuvante Chemotherapie spezifisches
Fachwissen erforderlich ist.

Die Bundesarztekammer hatte sich in diesem Zusammenhang damals mit Verweis auf
die existierenden Vorgaben des G-BA an anderer Stelle, namlich in der Richtlinie am-
bulante spezialfachéarztliche Versorgung nach § 116b SGB V im Abschnitt fir gynéko-
logische Tumoren, fur die Konstellation

a) Fachérztin oder Facharzt fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe mit dem
Schwerpunkt Gynékologischer Onkologie oder

b) Fachéarztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie
oder

C) Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin oder Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe mit dem Nachweis der Zusatz-Weiterbildung Medikamentése Tumortherapie

ausgesprochen. Die Bundesarztekammer halt diese Zuordnung nach wie vor zumin-
dest fir empfehlenswert.

Es sollte jedoch abweichend vom Vorschlag von GKV-SV/PatV fiir Anlage I, Nr. XX, 8§
3 eine Formulierung gefunden werden, wonach das Merkblatt der Patientin vor der
Entscheidung tber die Durchfiihrung oder Nichtdurchfihrung des Tests zwar obligat
auszuhandigen ist. Der eigentliche Vorgang der arztlichen Aufklarung sollte aber nicht
mit der Verwendung des Merkblatts vermengt werden, da die Regelungen des BGB
(vgl. 8 630e BGB) die Bezugnahme auf ergdnzende Unterlagen ausdriicklich als kann-
Regelung vorsehen.

Die Regelung zur Aushandigung
des Merkblattes wird vom G-BA
als QS-Malinahme fiir notwendig
erachtet. Bestimmungen des
BGB und andere fur Arzte ein-
schlagige Rechtsnormen bleiben
hiervon unberihrt.

11.

BAK

Zum Merkblatt fir Patientinnen

Das Merkblatt sollte das Ziel haben, die Patientin bei ihrer Entscheidungsfindung zu
unterstitzen, indem komplexe medizinische Sachverhalte in méglichst allgemein ver-
stéandlicher Sprache dargelegt werden. Dies ist bei dem vorliegenden Entwurf nicht

Die Stellungnahme wird begrufdt
und zur Kenntnis genommen.
Siehe zur Anderung des Patien-
tinnenmerkblattes Nr. 6 in die-
sem Abschnitt.

Ja
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durchgéngig gelungen. Manche Formulierungen sind schwer verstandlich, teilweise mit
Blick auf den Satzbau, teilweise inhaltlich. Beispielhaft hervorgehoben seien folgende
Passagen:

~Je niedriger das Rickfallrisiko ist, desto geringer ist die Chance, dass die Vorteile ei-
ner Chemotherapie Giberwiegen.”

Hier wird ein sicherer Umgang mit Wahrscheinlichkeiten in einer komplexen wenn-
dann-Situation vorausgesetzt, der ohne eine gewisse Eintibung in eine solche Denk-
weise nicht vorausgesetzt werden kann.

~Wie wird das Ruckfallrisiko routinemaRig bestimmt?

RoutinemaRig werden anhand von klinischen Faktoren und Tumorgewebeproben be-
stimmt: Hormonempfindlichkeit fir Hormone wie Ostrogen und Progesteron (hormon-
rezeptor-positive bzw. hormonrezeptor-negative Auspragung), Differenzierungsgrad
(Starke der Tumorzellveranderung), Wachstumsgeschwindigkeit (Ki67-Wert), Wachs-
tumsfaktor (Her2/neu-Auspragung), Tumorgréf3e, Lymphknotenbefall und Alter im Zu-
sammenhang mit letzter Regelblutung.”

Die Bedeutung des Adjektivs ,routinemafig” erschlief3t sich hier nicht. Es entsteht der
Eindruck, routinemaRig sei mit unzureichend gleichzusetzen, da die aufgezahlten Mal3-
nahmen kein klares Bild lieferten und nun der (nicht routineméaRige?) biomarkerba-
sierte Test zum Einsatz kommen misse. Wenn der biomarkerbasierte Test zum Leis-
tungskatalog der GKV gehort (was die Folge des Beschlusses ware), durfte er im Ver-
standnis der Patientin wohl gleichfalls ,routinemaRig“ einzusetzen sein. Davon abgese-
hen stellt sich die Frage, welchen Erkenntnisgewinn die Aufzahlung der diversen Fak-
toren fur die Patientin haben soll. Fir die Einschatzung der Analyseverfahren und ihrer
Interpretation sind umfassende medizinische Spezialkenntnisse notwendig, die bei der
Patientin kaum vorausgesetzt werden durfen.

,In anderen Fallen ist das Ergebnis nicht eindeutig und auch Ihre Arztin oder Ihr Arzt
sind oder Sie selbst sind unsicher, ob Sie eine Chemotherapie machen sollten oder
machen wollen.”
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Im ersten Satz wiirde zumindest eine Streichung des ersten ,sind" fiir bessere Lesbar-
keit sorgen. Trotzdem bleibt die Aussage schwer verstandlich, da versucht wird, so-
wohl die Perspektive der Arzte als auch der Patientin in einem Satz unterzubringen.

,Dann kann eine Bestimmung des Rickfallrisikos mit einem Biomarker-basierten Test
vielleicht zu einer klaren Empfehlung fiihren.”

Die Aussage, dass ein Test vielleicht zu einer klaren Empfehlung flihren kann, ist we-
nig hilfreich, da die vermeintliche Klarheit durch das ,vielleicht* unmittelbar wieder rela-
tiviert wird und damit sinnentleert ist.

,ES kommt darauf an, wie sie die Vor- und Nachteile einer Chemotherapie fur sich und
ihre personliche Situation bewerten.*

Diese Aussage ist insoweit nicht falsch, als dass sie noch einmal die Entscheidungssi-
tuation vor Augen fihrt. Sie bringt aber insofern auch keine neue Erkenntnis und damit
auch keine wirkliche Hilfestellung. Zudem wird hier die arztliche Perspektive komplett
ausgeblendet, so dass der Patientin moglicherweise suggeriert wird, fir die Entschei-
dung allein verantwortlich zu sein und damit auch fur die Folgen. Dies wirkt umso
schwieriger, als die Vor- und Nachteile einer Chemotherapie fur eine Patientin, anders
als fur einen Onkologen, kaum abschlieRend zu tGberschauen sein dirften.

~Welches Ruckfallrisiko Ihnen so niedrig erscheint, dass sie auf eine Chemotherapie
verzichten ist individuell.”

Auch hier wird das Denken (und Handeln) auf der Basis von Wahrscheinlichkeiten vo-
rausgesetzt. Die Entscheidung auf einen Verzicht ist nicht nur ,individuell”, sie ist
schlichtweg nicht eindeutig zu beantworten. Auch hier wird der Patientin das Gefiihl
vermittelt, es sei vor allem ihre Sache, eine Risikoeinstufung vorzunehmen und sich
auf diese Weise fir den weiteren Weg festzulegen. Eine solche Selbsteinstufung, die
nicht nur medizinische Fachkenntnisse, sondern auch einen niichternen Blick erfordert,
durfte aber in der Situation, akut einer gefahrlichen Erkrankung ausgesetzt zu sein,
eine Uberforderung bedeuten.

,Die Anwendung des biomarkerbasierten Testverfahrens ist dann sinnvoll, wenn eine
Empfehlung zur Chemotherapie in Bezug auf andere Faktoren nicht eindeutig ist und

135




D

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Nr.

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar Begrindung

Auswertung

Be-
schluss-
entwurf
geandert
(ja/nein)

Ihre Arztin oder lhr Arzt unsicher sind, ob eine Chemotherapie fiir Sie empfehlenswert
ist und auch Sie selbst noch unentschieden sind."

Dass Arzte bei der Wahl einer geeigneten Behandlung ,unsicher” sein kénnen, wirkt in
dem dargestellten Kontext wie eine personliche Unpéasslichkeit, die mit Hilfe eines La-
bortests zu beheben ist. Dabei wird ausgeblendet, dass Entscheidungen unter Unsi-
cherheit zum Prinzip arztlicher Behandlungen gehdren. Sie sind also kein Makel, son-
dern intrinsisch. Der Verweis auf ein Testverfahren als vermeintliche Losung fordert
hingegen unkritisch den naiven Glauben an einfache und dabei richtige Entschei-
dungsfindungen durch den mdéglichst reichlichen Einsatz von Technik.

,Der Oncotype DX Breast Recurrence Score® Test wird in der vertragsarztlichen Ver-
sorgung von lhrer gesetzlichen Krankenkasse (ilbernommen* (Vorschlag der Patienten-
vertretung).

Eine klarstellende Aussage zur Kosteniibernahme des Tests ist im Sinne der Transpa-
renz zu begriRen. Allerdings stellt sich die Frage, inwiefern diese Aussage am Ende
eines G-BA-Merkblatts fur eine vertragsarztliche Leistung, in dem der Einsatz des
Tests beschrieben und auch nahegelegt wird, Gberhaupt notwendig ist, und ob diese
Aussage am Schluss nicht eher Fragen aufwirft als klart. Die Patientin sollte ange-
sichts eines G-BA-Merkblatts fiir ein Verfahren davon ausgehen kénnen, dass es sich
dabei um nichts anderes als eine GKV-Leistung handelt.

Abweichend von den Beschlussentwirfen, die durch die Einfligung von ,etwa“ oder an-
deren Zufiigungen den konkret bezeichneten Test relativieren (vgl. die Vorschlage fir
Anlage |, Nr. XX, § 2: ,....unter Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype Dx
Breast Recurrence Score” oder ,Diese Voraussetzungen werden etwa vom Oncotype
Dx Breast Recurrence Score erfllt*), wird hier eindeutig Bezug auf einen ganz be-
stimmten Test genommen. Die Aussage im Merkblatt lasst fir die Patientin somit offen,
ob die Durchfuihrung eines Testverfahrens in lhrem Fall von lhrer gesetzlichen Kran-
kenkasse Ubernommen wird, solange sie sich nicht versichert hat, welcher konkrete
Test bei ihr zum Einsatz kommen soll. Es kann aber von den Patientinnen nicht ver-
langt werden, sich auch noch uber den Hersteller und den Handelsnamen des Tests
kundig zu machen, um sicher zu gehen, am Ende nicht doch selbst zahlen zu missen.
Hier sollte eine Klarstellung erfolgen.
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D-2.7.1.4 Tragende Grinde
Nr. Inst. / Anderungsvorschlag / Kom- Begrindung Auswertung
Org. mentar
DGP/B Text aus Stellungnahmedokument: Die Stellungnahme wird begrufdt
DP Begriindung: und zur Kenntnis genommen.
Im Einzelnen ist zu den vorgelegten | Aus heutiger Sicht lasst sich in der Gruppe der Die verschiedenen Varianten der
Dokumenten folgendes anzumer- Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Tragenden Griinden wurden zu-
ken: Mammakarzinome mit 0-3 befallenen Lymphkno- | sammengefiihrt und Giberarbei-
Dokument: ten anhand der etablierten Faktoren zumindest in | tet.
Anlage 2 / Version A: KBV und DKG | einem Teil der Patientinnen die Durchfiihrung o- Der Beschluss beriicksichtiat
Tragende Griinde Und Anlage 3/ der der Verzicht einer adjuvanten Therapie be- wie auch in den Tra endeng '
Version B: GKV-SV Tragende grunden. Hierbei wird die TumorgrolRe, das Gra- Griinden dar estelltgdass fiir ei-
Grinde ding, das Ausmal der Hormonrezeptorexpression nen Teil der gatienti'nnen eine
) und der Ki67-Proliferationsindex bertcksichtigt Emofehluna zur Chemotherapie
Anderungsvorschlag: [1].[7] d P \? icht auf Ch p_
Seite 3: 2.1. Medizinischer Hinter- oder zum Verzicht aut Lhemo
grund: therapie aL_lch ohne ein bio-
...ist eine Entscheidung allein auf mgrk_erbas!erte_s Testverfahren
der Basis dieser etablierten Fakto- maglich sein wird.
ren 28nur eingeschrankt moglich
und es fehlt in einer intermediaren
Risikogruppe an einer sicheren Be-
griindung fir die Durchfiihrung
DGP/B Anlage 2 / Version A: KBV und DKG Die Stellungnahme wird zur
DP Tragende Griinde Und Anlage 3/ Der Begriff ,reseziertes* Tumorgewebe bedeutet, | Kenntnis genommen.
Version B: GKV-SV Tragende dass es sich um operativ entferntes Tumorge- Siehe zur Veréanderung der Tra-
Grinde Seite 3: 2.2 Gegenstand webe handelt. Genexpressionsanalysen kénnen genden Grunde unter Nr. 1 in
der Nutzenbewertung: aber auch an stanzbioptisch gewonnenem Tumor- | diesem Abschnitt.
gewebe durchgefiihrt werden. Sich nur auf rese- . .
Anderungsvorschlag: ziertes Gewebe zu begrenzen, wirde die Nutzbar- ﬁrege auch unter Abschnitt 1 b)
,Die Bestimmung der Biomarker er- | keit einschrénken [8]. '
folgt an Proben des resezierten Tu-
morgewebes, |[...]"

28 Gelbfarbung im Original der Stellungnahme

137




D STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA
DGP/B Anlage 2 / Version A: KBV und DKG Die Stellungnahme wird zur
DP Tragende Griinde Und Anlage 3/ Die Grunde, warum die Bewertung der verschie- Kenntnis genommen.
Version B: GKV-SV Tragende denen Multigentests im IQWIG-Abschlussbericht Siehe zur Veréanderung der Tra-
Griinde Seite 3 ff. 3.1 Ergebnis des | vom 27.10.2016 von der Bewertung in den zitier- genden Grunde unter Nr. 1 in
IQWIG-Abschlussberichts ten evidenzbasierten Leitlinien abweicht, lasst diesem Abschnitt.
(Stand: 27.10.2016) sich im Wesentlichen auf die methodischen Vor-
gehensweisen des IQWIG zurtckfiihren (siehe
Anderungsvorschlag: auch oben
Das Bewertung der verschiedenen ,Genereller Kommentar*)
Multigentests im IQWIG-Abschluss- | Die erstellte Auswertung garantiert nicht die Aus-
bericht (Stand: 27.10.2016) weicht wahl des ,besten” Tests, sondern nur des Tests,
von den Bewertungen in den aktuel- | der die IQWiG-Axiome am besten erfillt. Die er-
len ASCO-Guidelines [9], [2] der ak- | folgte Auswahl entspricht der Suggestion von
tuellen S3-Leitlinie Mammakarzi- Qualitat fur die Versicherten, nicht dem Beweis.
nom [1] sowie der kurzlich publizier-
ten NICE Diagnostic Guidance [3]
teilweise erheblich ab.
DGP/B Anlage 2 / Version A: KBV und DKG Die Stellungnahme wird zur
DP Tragende Griinde Seite 9: 4. Sekto- | Die gelb unterlegte Einschrankung ist zu ergén- Kenntnis genommen.
rentbergreifende Bewertung der zen. Begriindung: Die Therapieentscheidung ist Siehe zur Veranderung der Tra-
medizinischen Notwendigkeit nach aktuellem Kenntnisstand gemaR den evi- genden Griunde unter Nr. 1 in
denzbasierten Empfehlungen der S3-Leitlinie [1] diesem Abschnitt.
Anderungsvorschlag: und von NICE
2. Absatz: ..." Bei einem Teil der [3] nicht in allen Patientinnen mit primarem Hor-
Patientinnen mit priméarem Hormon- | monrezeptor-positiven, HER2-negativen
rezeptor-positiven, HER2-negativen | Mammakarzinom und 0 bis 3 befallenen Lymph-
Mammakarzinom und 0 bis 3 befal- | knoten unsicher. Vielmehr l&sst sich die Therapie-
lenen Lymphknoten ist die Empfeh- | entscheidung in der Mehrzahl der Patientinnen
lung fur oder gegen eine adjuvante | auf dem Boden etablierter klinisch-pathologischer
Chemotherapie allein auf Basis die- | Parameter unter Einbeziehung von Ki67 sowie der
ser Kriterien unsicher.,, Auspragung der Hormonrezeptor-Expression tref-
fen. Die beiden zuletzt genannten Kriterien wur-
den aber in der TAILORX Studie nicht bertcksich-
tigt.
DGP/B Anlage 2 / Version A: KBV und DKG | Hier wird die Studie von Blohmer et al. 2013 zi- Die Stellungnahme wird zur
DP Tragende Griinde Seite 10: 4.2 tiert, wonach die Verwendung des Oncotype DX Kenntnis genommen.
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Sektorspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit

Anderungsvorschlag:

.Blohmer et al. schlussfolgerten
[...], dass eine biomarker basierte
Strategie [...] unter Verwendung
des 21-Genexpressionstests im
Vergleich zum Standardvorgehen
[...] sowohl das Uberleben verbes-
sern, als auch Kosten einsparen
kann."

Kosten einsparen kann. Hierzu ist anzumerken,
dass in dem Review von Wang et al [10] darauf
hingewiesen wurde, dass alle Studien, die bislang
gezeigt haben, dass der Oncotype DX kostenef-
fektiv sind, von der Industrie gesponsert wurden
(Genomic Health) und damit einem Bias unterlie-
gen.

Das Thema der Kosteneffektivitat wird auch in der
aktuellen Version der NICE Guidance ausfihrlich
diskutiert [3]. Selbst unter Beriicksichtigung des
rabattierten Preises der Oncotype DX fir das
NHS der UK, ist dessen Kosteneffektivitat noch
nicht ausreichend belegt.

Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass
es das deutsche Gesundheitssystem aktuell etwa
100 Mio. € jahrlich kosten wirde

(32.592 Tests fur jeweils ca. 3000€), wenn zu-
kunftig alle Patientinnen mit HR-positivem, HER2-
negativem, nodal-negativem Mammakarzinom mit
dem Oncotype DX getestet wiirden. Dabei wiirden
diese Ausgaben aus dem Gesundheitssystem ab-
flieRen, da der Test aktuell nur in den USA durch-
gefihrt wird.

Siehe zur Veréanderung der Tra-
genden Grunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.

DGP/B
DP

Anlage 2 / Version A: KBV und DKG
Tragende Griinde Seite 11: 5. Ge-
samtbewertung 2. Absatz

Anderungsvorschlag:

.Der Nutzen von anderen bio-
markerbasierten Testverfahren, die
beim primaren Mammakarzinom
zum Einsatz kommen, kann derzeit
noch nicht als hinreichend belegt
angesehen werden. Auch wenn zu
diesen teilweise vielversprechende
Ergebnisse vorliegen, fehlen auf-
grund der in relevanter Anzahl auf-
tretenden Spétrezidive u. a. Daten
Uber funf Jahre hinaus [...]"

Diese Aussage trifft nicht zu. NICE attestiert Pro-
signa und Endopredict eine statistisch signifikante
prognostische Zuverlassigkeit fir das 10-Jahre-
Fernrezidiv-

IMetastasen-freie Uberleben bei nodal-negativen
Patientinnen [3].

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veréanderung der Tra-
genden Grunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.
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DGP/B Anlage 3/ Version B: GKV-SV Die Aussage betr. der Wirtschaftlichkeit des On-
DP Tragende Griinde Seite 15: 6. Fazit | cotype DX trifft nicht zu (siehe oben) und steht im
Widerspruch zu der Aussage unter 2.4.2 (Seite
Anderungsvorschlag: 11): ,... kann eine abschlieRende Bewertung der
»L...] die Notwendigkeit und Wirt- sektorspezifischen Wirtschaftlichkeit nicht vorge-
schaftlichkeit sind in diesem Rah- nommen werden."
men gegeben.”
Agen- Der Analyse der MINDACT-Studie MINDACT sollte auf Grundlage des primaren Die Stellungnahme wird zur
dia im IQWIiG-Bericht stimmen wir nicht | Endpunkts der Studie bewertet werden. Kenntnis genommen.

zu, da sie auf dem falschen End-
punkt basiert ist. Wir sind deshalb
auch nicht damit einverstanden,
dass G-BA sich nun dafir entschei-
det, den falschen Endpunkt der
MINDACT-Studie in ihrem Ab-
schlussbericht zu nennen (und an-
schlieRend zu analysieren).

Wir sind auch nicht damit einver-
standen, dass G-BA infolgedessen
das Hauptziel von MINDACT nicht
erwahnt und das positive Ergebnis
von MINDACT in Anlage 2 und 3,
p5 nicht zitiert.

Wir méchten auf die Analyse, die Interpretation,
und die Schlussfolgerungen eingehen, die das
IQWIG auf der Grundlage der MINDACT-Studie
gezogen hat. Das IQWIG hat das Hauptziel der
Studie nicht beachtet und konzentrierte sich auf
den vermeintlichen Chemotherapie-Nutzen in den
verschiedenen Risikogruppen, obwohl diese Ana-
lysen nicht der vordefinierte primére Endpunkt wa-
ren und das MINDACT-Manuskript eine klare Be-
schreibung und Erklarung liefert, warum der abso-
lute Chemotherapie Nutzen in den verschiedenen
Risikogruppen nicht aus der Studie abgeleitet
werden sollte.

Die primare Uberlegung von MINDACT fiir den G-
BA sollte sein, dass durch die Hinzufligung von
MammaPrint zu den klinischen Bewertungskrite-
rien mehr Patientinnen von einer Uberbehandlung
mit Chemotherapie verschont werden und dabei
in ihnrem Ergebnis (DMFS) nicht gefahrdet werden.
MINDACT wurde als einarmige Nichtunterlegen-
heitsstudie konzipiert, um zu beurteilen, ob Pati-
entinnen mit klinisch-pathologischen Hochrisi-
kofaktoren und einem Genexpressionsprofil
mit niedrigem Risiko sicher auf Chemothera-
pie verzichten kénnen.

Dies war der primare Endpunkt von MINDACT
und nur das sekundare Ziel der Studie war es,
den Unterschied im klinischen Ergebnis fir die
randomisierten Behandlungsarme zu beurteilen.
MINDACT galt als positive Studie, wenn in der

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.
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Priméarpopulation, die keine Chemotherapie er-
hielt, die untere Grenze des 95%-Konfidenzinter-
valls fur die Rate der 5-jahrigen DMFS 292% (d.h.
die Nichtunterlegenheitsgrenze) war.

Diese Nichtunterlegenheitsschwelle wurde wie
folgt festgelegt: Die meisten Fachdrzte sind sich
einig, dass ein absoluter Zusatznutzen von 3%
Uberleben notwendig ist, um die Empfehlung ei-
ner Chemotherapie zu begriinden (Lippman et al.
2001, de Boer et al., 2017). Praferenzen von
Brustkrebspatientinnen, die tatsachlich die akuten
Nebenwirkungen der Chemotherapie erlebt ha-
ben, liefern ebenfalls wertvolle Informationen als
Entscheidungshilfe. Eine Studie von Simes and
Coates zeigte, dass fiir 70% der Frauen ein Ge-
winn im 5-Jahres-Uberleben von mindestens 5%
oder ein Gewinn im Uberleben von einem zusatz-
lichen Jahr zusatzlich zu 5 Jahren ausreichen
wurde, um die Behandlung zu rechtfertigen, und
15% benotigten mehr als eine 15% Verbesserung
im 5-Jahres-Uberleben, um die Therapie zu recht-
fertigen. Fur Frauen mit geringerem, aber auch
héherem Risiko kann der Behandlungserfolg noch
fragwdurdiger sein, und individuelle Praferenzen
werden an Bedeutung gewinnen (Simes &
Coates, 2001).

Die Chemotherapie muss das Uberleben um
3% erhdhen, um die negativen Auswirkungen
der Chemotherapie auszugleichen und dem
Patienten Nutzen zu bringen.

Obwohl die Meinungen der einzelnen Patientin-
nen unterschiedlich sein kdnnen, wirden die
meisten Richtlinienausschiisse das Risiko toxi-
scher Nebenwirkungen fiir Uberlebensgewinne
von weniger als 2-3% nicht akzeptieren. Es wird
erwartet, dass der Einsatz einer adjuvanten Che-
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motherapie das relative Todesrisiko um ~25% re-
duziert (Lippman et al., 2001, Rossi et al., 2015).
Ein Gesamtuberleben von 92% geht von einem
geringen Rezidivrisiko aus - ein Restrisiko von 8%
ohne den Einsatz einer adjuvanten Chemothera-
pie. Dieses Restrisiko von 8% entspricht einem
absoluten Nutzen von 2% (25% Chemotherapie
von 8 = 2%).

Auf der Grundlage der oben genannten Berech-
nungen einigten sich die grof3en europaischen
Patientenvertreter (Europa Donna) und das
TRANSBIG-Konsortium darauf, dass ein Chemo-
therapie-Vorteil Gber die Grenze von 92% des Ge-
samtuberlebens hinaus nicht gerechtfertigt ist und
den potenziellen Schaden durch negative Neben-
wirkungen nicht Gberwiegen wirde. Daher ent-
schied der Konsens innerhalb des Konsortiums im
MINDACT-Protokoll (Abschnitt 1.2.4 und 4.2, ver-
fagbar in Cardoso et al., 2016 Erganzungsmate-
rial), dass die Gruppe mit niedrigem klinischen Ri-
siko aus Patienten mit einer 10-jahrigen Uberle-
benswahrscheinlichkeit von mindestens 88% (mit
Adjuvant! Online) fur ER-positive und von mindes-
tens 92% fir ER-negative Patienten besteht.
Diese beiden Grenzwerte wurden ausgewahlt, um
der Tatsache Rechnung zu tragen, dass Patienten
mit hormonrezeptorpositiven Tumoren heutzutage
eine adjuvante endokrine Therapie erhalten (mit
einem geschatzten absoluten Gesamtnutzen von
etwa 4%).
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Consensus reached within the TRANSBIG
consortium, including EuropaDonna patient
advocates

Das Ergebnis des primaren Endpunkts von MIN-
DACT identifizierte klinische Hochrisikopatientin-
nen, die von MammaPrint als risikoarm eingestuft
wurden und ein ausgezeichnetes DMFS von
94,7% (Cl 92,5-96,2%) nach 5 Jahren hatten. Bei
der Beurteilung des sekundéaren Endpunkts zeigte
das ausgezeichnete Uberlebensergebnis dieser
Patientinnen, in der Regel Kandidatinnen fir eine
adjuvante Chemotherapie, keinen statistisch signi-
fikanten oder klinisch relevanten Nutzen einer Che-
motherapie, mit einem 5-Jahres-DMFS von 95,9%
mit Chemotherapie und 94,4% ohne Chemothera-
pie. Zusammen genommen bestéatigen diese Da-
ten die prognostische Fahigkeit von MammaPrint
um eine groRe Gruppe von Frauen zu identifizie-
ren, die sicher auf eine Chemotherapie verzichten
kénnen.

Die Auswirkungen der Nebenwirkungen der Che-
motherapie auf die Patientinnen sind umfassend
dokumentiert (Rivera et al. 2018, Rosenberg &
Partridge 2013, Goedendorp et al. 2012, Jim et al.
2012, Harrington et al. 2010, Saquib et al. 2007).
Die Ergebnisse der MINDACT-Studie zeigen, dass
durch die Verwendung des MammaPerint Tests die
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Verwendung von Chemotherapie in dieser Patien-
tengruppe um 46% reduziert werden kann.
Dadurch wird die Anzahl der Frauen, die eine un-
notige Chemotherapie mit den damit verbundenen
Nebenwirkungen und Toxizitat aber ohne vorteil-
hafte Wirkungen, ertragen mussen, wesentlich re-
duziert.

Insgesamt basiert die Bewertung dieses Be-
richts ausschlief3lich auf dem Nachweis der
klinischen Wirksamkeit einer RCT, der MIN-
DACT-Studie. Neben der Tatsache, dass wir
der Meinung sind, dass es zusétzliche Be-
weise gibt um den klinischen Nutzen von
MammaPrint zu belegen und zu unterstitzen,
mochten wir betonen, dass die gesamte MIN-
DACT-Studie in der IQWIG-Evaluierung, wie
oben erléautert, nicht angemessen bewertet

wurde.
Agen- Wir sind nicht einverstanden mit der | In Anlage 3 Anhang | wird der Uberblick liber die Die Stellungnahme wird zur
7. dia Beschreibung der MINDACT-Studie | laufenden Studien fir den Abschlussbericht D14- | Kenntnis genommen.
in Anlage 3, S. 18 Anhang |I. 01 dargestellt. MINDACT ist auf Seite 18 enthal- Siehe zur Veranderung der Tra-
ten und wir sind mit der Beschreibung dieser Stu- | genden Griinde unter Nr. 1 in

die nicht einverstanden. diesem Abschnitt.

bericht DI Obersicht zu lufenden Studien

Hromarker bei Mamm

30032017

Studie
MINDACT

nach weiteren § Jahren Ober 90 % bleib

Das IQWiIG folgerte: "Prognostische Studie: Der
primére Endpunkt von MINDACT umfasste nur
Patienten mit klinisch hohem Risiko und genomi-
schem niedrigem Risiko (c-high,g-low). Diese Pa-
tienten wurden in Chemo-/keine-Chemogruppen
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randomisiert. Die Untersuchung eines einzel-
nen Studienarms ohne Intervention ist kein
RCT, sondern gilt als prognostische Studie."
Um diesen Punkt anzugehen, randomisierte MIN-
DACT Patientinnen mit diskordanter klinischer
und genomischer Bewertung. Dazu gehérten ein
randomisierter Arm mit klinischem Hochrisiko,
aber niedrigem genomischem Risiko, und ein ran-
domisierter Arm fur Patientinnen mit klinischem
Niedrigrisiko aber hohem genomischem Risiko.
Wir méchten auch betonen, dass das aktuelle
Design von MINDACT aus genau diesen Griin-
den von deutschen Behdrden und IRBs als
RCT genehmigt wurde.

Wir sind nicht einverstanden mit der
Beschreibung der MINDACT-Studie
in Anlage 3, S. 18 Anhang |.

Wir méchten darauf eingehen, dass
im Ergebnisteil der Beschreibung
der MINDACT-Studie steht: "Selbst
wenn man das entfernte rezidivierte
freie Uberleben, d.h. den entspre-
chenden niedrigeren Wert des Kon-
fidenzintervalls von 92,3% nach 5
Jahren betrachtet, erscheint es un-
wahrscheinlich, dass dieser Wert
nach weiteren 5 Jahren tber 90%
bleibt".

In Anlage 3 Anhang | wird der Uberblick tiber die
laufenden Studien fur den IQWiG-Schlussbericht
D14-01 dargestellt. MINDACT ist auf Seite 18 von
Anlage 3 enthalten und wir sind mit der Beschrei-
bung dieser Studie nicht einverstanden. Im Ergeb-
nisteil dieser Beschreibung wird folgendes ange-
geben:

"Die derzeit verfugbaren vorlaufigen Finfjahreser-
gebnisse wurden nicht in die vorliegende klinische
Nutzenbewertung einbezogen [...]. Fir diese Ana-
lyse formulierten die Autoren eine Nichtunterle-
genheitsgrenze von 92% fir das 95% Konfiden-
zintervall von entfernten Wiederholungen. Mit ei-
ner riickfallfreien Uberlebensrate von 94,4% in
dem oben genannten Studienarm (95% CI 92,3-
95,5%) konnte die Studie Nicht-Unterlegenheit
nachweisen. Damit Gberschreiten die Ergebnisse
der Studie auch die in der Diskussion der Befrag-
ten Uber Wiederholungen angegebene Grenze
von 10%. Selbst wenn man das fernrezidivfreie
Uberleben, d.h. den entsprechenden niedrige-
ren Wert des Konfidenzintervalls von 92,3%
nach 5 Jahren betrachtet, erscheint es un-
wahrscheinlich, dass dieser Wert nach weite-
ren 5 Jahren dber 90% bleibt."

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veréanderung der Tra-
genden Grunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.

Siehe zur Weiterberatung unter
Nr. 5 in Abschnitt 1a.
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Die Mehrheit der MammaPrint-Patientinnen hat
nach 10 Jahren ein Ergebnis (BCSS, DRFI,
DFS oder OS) uber 90%.

Um die von IQWIG geaul3erte Besorgnis dariiber
anzusprechen, dass es sehr unwahrscheinlich
ware, dass MammaPrint Low Risk-Patienten nach
10 Jahren Gber 90% DMFS bleiben, mdchten wir
die folgenden Daten zur Verfiigung stellen. Diese
Daten zeigen, dass dort hochstwahrscheinlich
kein Grund zur Besorgnis besteht, da aus allen
bisher durchgefiihrten Studien mit MammaPrint
die Mehrheit der MammaPrint-Patientinnen ein Er-
gebnis von Uber 90% aufweist- unabhangig da-
von, ob es sich um ein brustkrebs-spezifisches
Uberleben (BCSS), ein Distant Recurrence Free
Interval (DRFI), DFS oder OS) handelt.

Retrospektive Studien zeigen, dass
MammaPrint Patienten mit geringem Risiko
(Low risk) ein ausgezeichnetes fernmetasta-
senfreies Uberleben nach 10 Jahren haben.
Unabhangige Validierungen bestétigen, dass
mehrere Untergruppen von MammaPrint Low-
Risk-Patienten ein ausgezeichnetes fernmetasta-
senfreies Uberleben nach 10 Jahren haben:

o Vollstdndig unbehandelte Patientinnen zeigten
nach 10 Jahren ein DMFS von 90% fur
MammaPrint Low Risk Patienten (Buyse, J
Natl Cancer Inst 2006).

o Die Untergruppe der MammaPrint Patientin-
nen mit geringem Risiko, die keine Chemothe-
rapie erhielten, hatte ein 10-jahriges DMFS
von 98% (Yao et al., Breast Cancer Res Treat
2015).

o Nicht homogen behandelte, postmenopausale,
MammaPrint Low-Risk-Patientinnen hatten
nach 10 Jahren keine (0/27) Metastasen (Witt-
ner et al., Clin Cancer Res 2008).
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Die nicht homogen behandelte Population von
lymphknotenpositiven MammaPrint Low-Risk-
Patienten zeigte 91% DMFS nach 10 Jahren
(Mook et al., Lancet Oncol 2009).

Die STO-3-Studie zeigt, dass MammaPrint Pa-
tienten mit Niedrigrisiko-Ergebnis ein ausrei-
chend geringes Risiko haben, um nach 10 Jah-
ren auf eine Chemotherapie mit einem 93%i-
gen (95% CIl 88-96%) DMFS zu verzichten,
wenn sie nur mit Tamoxifen behandelt werden
(65% dieser Patienten erhielten Tamoxifen nur
fur 2 Jahre). Tatséchlich ergab das 20-jahrige
Follow-up von nur mit Tamoxifen behandelte
MammaPrint Low-Risk-Patienten einen ausge-
zeichneten BCSS von 90% (95% CI 84-94%)
(van 't Veer, Breast Cancer Res Treat 2017).

MammaPrint Low Risk
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*65% received only 2 years of tamaxifen treatment
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Abbildung 1. Retrospektive Analysen der prospek-
tiven STO3-Studie zeigen ein BCSS bei 20-jéhri-
gem Follow-up von 90% bei MammaPrint Low
Risk Patienten, die nur mit Tamoxifen behandelt
wurden. Im Gegensatz dazu zeigen MammaPrint
High-Risk-Patienten aus der gleichen Kohorte, die
sich einer ahnlichen Behandlung unterzogen, mit
20 Jahren nur einen BCSS von 83%.

Prospektive Studien:

Zusatzliche 10-Jahres-Follow-up-Daten fir pros-
pektiv untersuchte Patientinnen mit MammaPrint
kénnen aus der RASTER-Studie bezogen wer-
den. Diese Studie zeigte zuvor, dass MammaPrint
in der Lage war, mehr Patientinnen mit geringem
Risiko zu identifizieren als eine Risikostratifizie-
rung, die allein auf klinisch-pathologischen Fakto-
ren basiert und die Chemotherapie méglicher-
weise um 20% reduziert, ohne das Uberleben zu
beeintrachtigen (Drukker et al. ,2013). Da nun
eine 10-jahrige Nachbeobachtung verflgbar ist,
zeigte die RASTER-Studie, dass MammaPrint
Low-Risk-Patienten nach 10 Jahren ein exzellen-
tes Uberleben (DRFI) von 93,7% hatten, wobei
nur 15% der Patienten eine Chemotherapie erhiel-
ten (Posterprasentation von S.Vliek auf der ESMO
2017). In einer Teilanalyse, die sich nur mit unbe-
handelten MammaPrint Low-Risk-Patienten
(n=177) beschatftigt, lag das 10-Jahres DRFI bei
94,6%. Dies deutet darauf hin, dass es nicht die
Chemotherapie ist, die das Uberleben (iber 90%
bewirkte, sondern es tatsachlich der MammaPrint
Test ist, der diese Patientinnen mit einer geringen
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens eines Fernre-
zidivs identifizieren kann.
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Abbildung 2. Analysen der prospektiven RASTER-
Studie zeigen eine DRFI bei 10 Jahren Follow-up
von 93,7% bei MammaPrint Low-Risk-Patienten.
Der Vergleich von MINDACT und TAILORX
ER+/HER2neg/LNO Gruppen zeigt sehr ahnli-
che Ergebnisse.

Abbildung 3 vergleicht MINDACT mit TAILORXx-
Ergebnissen. Da beide Studien nicht die gleichen
Endpunkte verwendet haben, werden aus Grin-
den der Benutzerfreundlichkeit alle in beiden Stu-
dien verwendeten Endpunkte am Ende der Ta-
belle erlautert. Aus der ersten Spalte beider Stu-
dien geht hervor, dass Patienten mit niedrigem Ri-
siko (identifiziert entweder durch eine RS 0-10 o-
der durch eine klinische Low-Risk & MammaPrint
Low-Risk-Klassifikation) nach 5 Jahren ein sehr
ahnliches Ergebnis beim Vergleich von MINDACT
und TAILORXx aufweisen. Dies deutet darauf hin,
dass beide Tests Patientinnen mit einem so gerin-
gen Risiko identifizieren kdnnen, dass nur eine
Behandlung mit endokriner Therapie erforderlich
ist. Obwohl das DMFS von Patientinnen mit kli-
nisch-pathologisch geringem Risiko/MammaPrint
mit niedrigem Risiko etwas niedriger ist als DRFI
bei RS0-10-Patienten, ist dies hochstwahrschein-
lich darauf zurtickzufuhren, dass DRFI in TAI-
LORX keine Todesfalle (alle Ursachen) beinhaltet,
wéhrend DMFS in MINDACT dies tut.
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Abbildung 3. Vergleich der Uberlebensergebnisse
in MINDACT und TAILORX. Die Teilanalyse von
ER+/HER2- LN- Patienten mit MammaPrint Low
Risk Score in MINDACT im Vergleich zu RS11-25
in TAILORX (rote Késten) zeigt sehr ahnliche
Uberlebensergebnisse.

Wichtig ist, dass eine MINDACT-Subanalyse, die
bei ER+, HER2-negativen, lymphknoten-negati-
ven MammaPrint Low-Risk-Patientinnen durchge-
fihrt wurde, bei der 5-jahrigen Nachbeobachtung
ein sehr ahnliches Ergebnis ergab wie bei RS11-
25-Patienten in TAILORX (auch nur ER+, HER2-
negativ und Lymphknoten-negativ) (rote Kasten in
Abbildung 3). Diese Patientengruppen hatten
auch einen sehr ahnlichen klinischen Risikohinter-
grund bei der Anwendung des Adjuvant! Online
(A!O) Tool (Sparano et al., 2018). Diese beiden
Patientengruppen MINDACT und TAILORX be-
standen zu 70% aus Patientinnen mit einem von
AlO bestimmten klinisch niedrigen Risiko, was sie
ideal zum Vergleich macht (rote Kasten in Abbil-
dung 3). Die 9-jahrige Nachbeobachtung dieser
Patientinnen bei TAILORX fuhrte zu einem Ergeb-
nis von tber 90% fir alle gewahlten Endpunkte.
Da die vergleichbare Patientengruppe in MIN-
DACT nach 5 Jahren ein sehr &hnliches Ergebnis
aufweist wie das 5-Jahres-TAILORXx-Ergebnis,
ware es sehr Uberraschend, wenn Patientinnen in
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MINDACT bei 9 Jahren Follow-up sehr unter-
schiedliche Ergebnisse zeigen wirden. Zusam-
men mit den oben genannten retrospektiven Da-
ten zeigen diese Daten, dass MammaPrint Patien-
tinnen mit geringem Risiko ein ausgezeichnetes
klinisches Ergebnis erzielen.

Obwohl wir derzeit nur ein 5-Jahres-Follow-up von
MINDACT prasentieren kénnen, ist es durch den
Vergleich der TAILORXx 5-Jahres- und 9-Jahres-
Ergebnisse mit MINDACT &uRerst unwahrschein-
lich, dass MINDACT-Patienten bei einem 9-Jah-
res-Follow-up plétzlich von dem in allen anderen
Analysen beobachteten Verhalten abweichen wiir-
den und wie aus TAILORX ersichtlich (Abbildung
3).

Wir méchten den G-BA dartber informieren,
dass vom EORTC fur 2019 eine 8-8,5-jahrige
Follow-up-Zwischenanalyse von MINDACT ge-
plant ist, die den bisherigen Kriterien des
IQWIG flr eine 10-jahrige Follow-up-Zeit sehr
nahekommt. Angesichts der oben genannten Ar-
gumente argumentieren wir jedoch, dass fur
MammaPrint als einzigen Test neben ODx mit Le-
vel 1A Evidenz ausreichende Beweise vorliegen
und ihm daher eine "bedingte Erstattung" gewahrt
werden sollte, bis das IQWIG die Mdglichkeit
hatte, die 8,5-jahrigen Follow-up-Daten von MIN-
DACT zu bewerten.

Gleichzeitig mochten wir nachdriicklich darauf
dréngen, dass eine endgliltige Entscheidung Gber
die Erstattung von ODx auch nur unter der Bedin-
gung getroffen wird, dass die zusatzliche Analyse
der Ergebnisse bei den 531 Patientinnen bei TAI-
LORXx mit klinischer Hochrisikoklassifizierung und
Zwischenergebnissen bei RS, die einer Chemo-
therapie randomisiert wurden, obligatorisch ist.
Die G-BA weist zu Recht darauf hin, dass "die
Zahl der Todesfalle in der Gesamtgruppe der be-
treuten Patienten mdglicherweise zunehmen
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koénnte, wenn der Biomarkertest [ODx] unkritisch
eingesetzt wirde". Um dies zu vermeiden, sollte
die endgiiltige Entscheidung des G-BA erst nach
Durchfuihrung der notwendigen Analysen getrof-
fen werden. Dies ware im Interesse der deutschen
Patientinnen und Fachérzte.

Agen-
dia

Wir stimmen nicht mit der Aussage
des G-BA Uberein, dass MINDACT
eine Studie darstellt, die in Zukunft
nur noch zur Nutzenbewertung bei-
tragen wird (sobald ein 10-jahriges
Follow-up erreicht ist).

Wir glauben, dass die Evidenz von
MINDACT auf der Grundlage der
aktuellen 5-Jahres-Follow-up-Er-
gebnisse eine aktuelle Einbezie-
hung von MammaPrint zur Nutzen-
bewertung durch den G-BA ermdg-
licht.

Internationale und Deutsche Richtlinien unter-
stitzen die Verwendung genomischer Tests
mit 5-Jahres-Follow-up Level 1A Evidenz.

Fur MammaPrint wurde mit der Verdffentlichung
der 5-Jahres-Ergebnisdaten der MINDACT-Studie
die hochste Evidenzstufe (LoE) - Ebene IA - er-
reicht (Cardoso et al, NEJM 2016). Diese Klassifi-
kation der Evidenzstufe wurde urspriinglich von
Mitgliedern des American Society of Clinical On-
cology Tumormarker Guidelines Committee vor-
geschlagen und ist heute weit verbreitet und wird
zur Bestimmung des klinischen Nutzens von
Brustkrebsprofilen verwendet (Hayes 1996, JNCI).
Mit dem inzwischen erreichten Evidenzniveau ha-
ben viele Komitees fiir Brustkrebs-Richtlinien auf
der ganzen Welt MammaPrint in ihre Richtlinien
aufgenommen:

- Die deutschen AGO-Leitlinien empfehlen
MammaPrint und Oncotype DX, die mit LoE 1A
prospektiv fir den Einsatz in der klinischen Praxis
validiert wurden. EndoPredict und Prosigna wur-
den nur retrospektiv validiert und erhielten LoE 1B
oder prospektiv mit LoE IA (fir den Einsatz in der
klinischen Praxis). Die AGO-Richtlinien unterstrei-
chen, wie die MINDACT-Studie ausgezeichnete
Ergebnisse bei pNO-1-Patienten mit niedrigem Ri-
siko bestatigt hat (Liedtke et al., Breast Care
2017).

- Die S3-Leitlinien 2018 vergaben auch die Emp-
fehlungsstufe 0 unter Berlicksichtigung von Nut-
zen und Schaden. Wenn die konventionellen
Prognoseparameter einschliel3lich Ki-67 eine

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.

Siehe zur Weiterberatung unter
Nr. 5 in Abschnitt 1a.
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klare Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante
Chemotherapie bei Frauen mit einem ER- / PgR-
positiven, HER2-negativen, nodal-negativen inva-
siven Brustkrebs nicht zulassen, kann in der Ent-
scheidung ein methodisch standardisierter und kli-
nisch validierter Multi-Test (z.B. MammaPrint) ver-
wendet werden.

- Die ASCO-Leitlinien besagen, dass "ein bio-
markerbasierter Test als klinisch nitzlich einge-
stuft wird, wenn die Verwendung des Tests mit ei-
nem gunstigen Verhaltnis von Nutzen und Scha-
den im Vergleich zur Behandlung des Patienten in
Abwesenheit des Biomarker-Testergebnisses ver-
bunden ist" (Harris et al, JCO, 2016). Nach der
Veroffentlichung der MINDACT-Ergebnisse wur-
den die ASCO-Richtlinien um MammaPerint er-
ganzt, das auch fur HR+/Her2-Patienten mit ho-
hem klinischen Risiko und ohne Einschrankungen
der TumorgroRRe verwendet werden soll (Krop et
al., JCO, 2017). Die ASCO-Leitlinien empfehlen
einzig MammaPerint flr den Einsatz bei LN+ Brust-
krebs.

- Die Leitlinien des NCCN empfehlen
MammaPrint in der Aktualisierung 2018 mit der
héchsten Evidenzstufe, Stufe 1, fir den prognosti-
schen Einsatz bei Patientinnen mit Brustkrebs im
Frihstadium mit ER+, LN- und LN+ (1-3 positive
Knoten) Brustkrebs. MammaPerint ist der einzige
Assay mit Level 1 NCCN Status von Evidenz und
Konsens fur LN- und LN+ Brustkrebs und damit
der einzige Level 1 Evidenz-Test fur LN+ nach
NCCN.

Die St. Galler Internationale Experten-Konsen-
suskonferenz kam Uberein, dass "Genexpressi-
onssignaturen der Standardpathologie vorzuzie-
hen sind, um Patientinnen zu identifizieren, bei
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denen auf eine Chemotherapie verzichtet werden
kann". Und dass "es keine Rolle fir diese Signa-
turen bei Patientinnen mit klinisch-pathologisch
geringem Risiko und ahnlichen Situationen gibt, in
denen eine Chemotherapie unter keinen Umstan-
den angezeigt ware" (Curigliano et al., Ann Oncol
2017).

- Die ESMO-Leitlinien ("ESMO Guidelines", die
vor den MINDACT-Ergebnissen verdffentlicht wur-
den) erkannten an, dass MammaPrint, Oncotype
DX, Prosigna und EndoPredict (iber einen Level-
IB-Nachweis verfugen, wahrend sie auf den Le-
vel-IA-Nachweis fur die Profile mit grol3en pros-
pektiven randomisierten Studien warteten (Sen-
kus et al., Ann Oncol 2015).

Die Verwendung des MammaPrint Tests, wie von
den internationalen Richtlinien vorgeschlagen,
wurde zu einer Anwendung bei etwa der Hélfte
der hormonrezeptor-positiven (HR+) Patienten
fuhren, so dass etwa 25% der HR+ Patienten auf
eine Chemotherapie verzichten kénnen.

Eine Verschiebung des Einsatzes von
MammaPrint wirde dazu fuhren, dass Tausende
von Patientinnen in Deutschland mdglicherweise
eine unndtige Chemotherapie durch den Einsatz
von ODx unter Verwendung der TAILORXx-Ergeb-
nisse erhalten. Diese Uberbehandlung wiirde all
die negativen Assoziationen, Patientenmorbidit&-
ten und Kosten mit sich bringen.

10.

Agen-
dia

Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss stellt in Anlage 2 und 3 Ziffer
4.2 fest, dass keine gesund-
heitsbkonomische Bewertung
durchgefiihrt wurde, da "keine lan-
derspezifischen Daten Uber das
Wiederholungsrisiko und die Le-
bensqualitat vorliegen".

Die QALY-Bewertung, ein patientenzentriertes
Ergebnis, das besonders geeignet ist, um
Quantitat und Lebensqualitat in Einklang zu
bringen, zeigt den Nutzen von MammaPrint
Wie der G-BA feststellt, hangt die endgultige Ent-
scheidung uber eine adjuvante Chemotherapie
immer von der Wahl des Patienten ab, nachdem
er Uber die erwartete Wirksamkeit und die damit
verbundenen Nebenwirkungen klar informiert und

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.

Siehe zur Weiterberatung unter
Nr. 5 in Abschnitt 1a.
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Allerdings stellt G-BA spater fest:
"Basierend auf den verfigbaren Da-
ten kénnen biomarker-basierte
Tests wirtschaftlich sein, da die ho-
heren Kosten, die mit der Verwen-
dung der Tests verbunden sind,
durch Einsparungen ausgeglichen
werden kdnnen".

Wir glauben, dass diese Aussage
fir MammaPrint gilt und moéchten
zusatzliche neue Erkenntnisse lie-
fern, die die Auswirkungen von
MammaPrint auf die Lebensqualitét
und die Kosteneffizienz unterstit-
zen.

diskutiert wurde. Die Chemotherapie ist aus Sicht
des Patienten mdglicherweise nicht unbedingt die
beste Option, wenn ein relativ kleiner Uberlebens-
gewinn eine signifikante Verschlechterung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitéat (HRQoL) auf-
grund von Nebenwirkungen mit sich bringt. Aus
patientenzentrierter Sicht sollten die Behandlun-
gen verglichen werden, indem ihre Folgen sowohl
im Hinblick auf das Uberleben als auch auf die
HRQoL gewichtet werden.

Aufgrund des TAILORx-Designs miissten alle
Lymphknoten-negativen Patientinnen mit HR+
HERZ2- Brustkrebs ODx-Tests durchfiihren, um
festzustellen, ob sie von einer Chemotherapie
profitieren wiirden oder nicht. Im Gegensatz dazu
ist aus MINDACT klar, dass nur klinische Hochri-
sikopatientinnen, die wissen wollen, ob auf eine
Chemotherapie verzichtet werden kann, einen
Test mit MammaPrint bendtigen wiirden.

Eine aktuelle Studie von Caruana untersuchte die
Auswirkungen des Chemotherapie-Einsatzes bei
MINDACT im Hinblick auf Quality-Adjusted Life-
Years (QALYSs), ein patientenzentriertes Ergebnis,
das besonders geeignet ist, Quantitat und Le-
bensqualitat auszugleichen (Caruana et al.,
2019). Urspriinglich fur die Gesundheitsdkonomie
entwickelt, bieten QALYs auch vielversprechende
Perspektiven fir eine patientenorientierte Ent-
scheidungsfindung und sind daher auch fur die
Evaluation des G-BA nutzlich.

Die Ergebnisse von MINDACT deuten auf die Ver-
meidung einer Chemotherapie in der Gruppe mit
hohem klinischem, aber niedrigem genomischem
Risiko hin, d.h. die durch die adjuvante Chemo-
therapie induzierten Nebenwirkungen auf HRQoL
sind schadlicher und wiirden den geringen Uber-
lebensgewinn ausgleichen. Caruana et al. vali-
dierten diese Hypothese formal mit QALYs als
Hauptergebnis bei der Entscheidung Uber die
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beste therapeutische Strategie in dieser Popula-
tion. Untersucht man den DFS-Endpunkt von
MINDACT, so stellen die Autoren fest, dass die
Verwendung von MammaPrint in der klinischen
Hochrisiko-Population die QALYs um 62 Tage er-
hoht (95% CI 55-70 Tage, QALYs von 4,13 Jah-
ren bei Frauen ohne Chemotherapie bis 3,96
Jahre bei Frauen mit CT), da negative Effekte der
Chemo vermieden werden (Caruana et al., 2019).
Dariber hinaus wurden in friheren gesund-
heits6konomischen Bewertungen von
MammaPrint ahnliche Effekte auf erhdhte QALYs
beobachtet (Yang et al., 2012, Retel et al., 2013,
Segui et al., 2014, Exner et al., 2014, Retel et al.,
2017, 2017 Poster prasentiert bei SABCS 2017,
Retel 2018, Prasentation bei EBCC Barcelona).
MammaPrint ist ein kostenginstiger Test fur
deutsche Patientinnen

Wie in Abbildung 4 dargestellt, kommt eine Kos-
ten-Nutzen-Analyse fiir Deutschland von Retel et
al. zu dem Schluss, dass der Einsatz von
MammaPrint die QALYs erhoht und die Kosten
senkt (d.h. Gber die aktuelle Praxis dominiert), so-
wohl fur die Gesamtbevélkerung als auch fur die
klinische Hochrisikopatientenuntergruppe (Retel
et al., Plakat 2017, das auf der SABCS 2017 vor-
gestellt wurde): Unter Verwendung der Uberle-
bensergebnisse von MINDACT und der jetzt von
Lux et al. verdtffentlichten deutschen Kostendaten
(Lux et al., 2018) betrug die Einsparung pro Pati-
ent fur Deutschland €3.560/Patient. Die anschlie-
Rende Analyse der Auswirkungen auf den Haus-
halt ergab jahrliche nationale Einsparungen von
€250 Mio.
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Abbildung 4. Kosteneffizienz-Ebenen fir die ge-
samte MINDACT-Studienpopulation (links) und
die klinische Hochrisikogruppe (rechts) zeigen
nur, dass MammaPrint die derzeitige Praxis domi-
niert (erhoht die Lebensqualitéat und senkt gleich-
zeitig die Kosten). Die Analyse der Budget-Aus-
wirkungen fluhrte, bei der von einer jahrlichen Inzi-
denz von 70.000 Patienten und einer Ersparung
von €3.560/Patient ausgegangen wird, zu einem
Ergebnis von jahrlichen Einsparungen von €250
Mio. fur Deutschland.

Bei der Prifung einer endglltigen Entscheidung
Uber die Erstattung von MammaPrint sollten auch
diese QALY-Ergebnisse beriicksichtigt werden.
Nachweis von Verzerrungen bei Kosten-Nut-
zen-Analysen des Oncotype Dx

Wahrend der G-BA keine formale gesund-
heitsbkonomische Bewertung der Tests durchge-
fuhrt hat, sind wirtschaftliche Uberlegungen wich-
tig, um die Zulassung auf die effektivsten Techno-
logien zu beschranken, um unnétigen Haushalts-
druck zu vermeiden. Hervorzuheben ist daher
eine kiirzlich erfolgte systematische Uberpriifung
durch Wang et al., die die bisherigen Kosteneffi-
zienzstudien zu ODx untersucht (Wang et al.,
2018). Bei dieser Uberpriifung wurden 27 Analy-
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sen ermittelt, von denen 15 von der Industrie fi-
nanziert wurden. In 18 Studien wurden die klini-
schen Merkmale (z.B. TumorgréRRe, Grad, etc.),
die haufig fir Chemotherapie-Entscheidungen
verwendet werden, nicht in die Kosten-Nutzen-
Modellierung einbezogen. Daher wirden diese
Studien ODX als kostengiinstig erachten und die
klinische Praxis moglicherweise nicht widerspie-
geln.

Die meisten der identifizierten veroffentlichten
Studien ignorierten den heterogenen Effekt von
ODX auf den Chemotherapie-Einsatz; nur finf
Studien gingen davon aus, dass ODX den CT-
Einsatz fur klinische Patienten mit geringem Ri-
siko erhdhen, aber den Chemotherapie-Einsatz
fur klinische Hochrisikopatienten verringern
wirde. Keine von Wang et al. identifizierte Studie,
die populationsbasierte gemeinsame Verteilungen
von ODX Rezidiv-Wert und Tumoreigenschaften
verwendete, und 12 Studien gingen unangemes-
sen davon aus, dass die Chemotherapie das Auf-
treten von Fernrezidiven fur die Gruppe mit niedri-
gem Rezidiv erh6hen wirde; beide Anséatze uber-
schétzten dabei die Vorteile von ODX. Von der In-
dustrie finanzierte Studien begiinstigten ODX; alle
funf Studien, die ODX als Kosteneinsparung be-
richteten, wurden von der Industrie finanziert. Im
Gegensatz dazu wurden zwei Studien, die ein in-
krementelles Kosten-Nutzen-Verhaltnis > $50.000
pro QALY berichteten, nicht von der Industrie fi-
nanziert. Obwohl der G-BA feststellt, dass die ver-
offentlichte Literatur ODx als kosteneffektiv erach-
tet, schlagen die Autoren dieses systematischen
Reviews vor, dass die Mehrheit der veroffentlich-
ten Analysen, die behaupteten, dass ODX kosten-
effektiv sei, integrierte Studiendesigns verwenden,
die das Risiko einer Verzerrung stark erhdhen
kénnten (Wang et al., 2018).
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11.

Agen-
dia

Wir stimmen der Zusammenfassung
der MINDACT-Studie durch den G-
BA nicht zu (Anlage 2 und 3 S. 5).
G-BA zitiert den IQWiG-Bericht und
gibt an: "Es wurden numerisch un-
glnstige Ergebnisse bei allen Ziel-
parametern fur Patienten gefunden,
die sich aufgrund des Biomarker-Er-
gebnisses keiner Chemotherapie
unterzogen haben (siehe Seiten 80,
82, 84[IQWIiG-Bericht])".

Die Hauptanalyse von MINDACT-Analyse (ITT-
Population) sollte die Grundlage fir die
IQWIG-Bewertung bilden

In der klinischen Bewertung von MINDACT hat
das IQWIG anstelle der Analysen fur das priméare
Studienziel die MINDACT-Sensitivitatsanalysen
verwendet, um Schlussfolgerungen zu ziehen.
Diese Sensitivitdtsanalyse war nicht dazu be-
stimmt, zur Beantwortung der Frage des Klini-
schen Nutzens verwendet zu werden. Diese spe-
zielle Analyse wurde nur durchgefiihrt, um zu be-
stétigen, dass es keine Verzerrung aus einer
Phase der Studie gab, in der es aufgrund eines
Lieferantenproblems mit einem Puffer fur die Pro-
benvorbereitung eine leichte Kalibrierungsabwei-
chung des Testergebnisses gab. Diese Abwei-
chung betraf nicht mehr als 165 Patienten, und
die Proben wurden nach ihrer Entdeckung erneut
durchgefihrt. Die Ergebnisse fir die 165 Patien-
ten wurden bereits wahrend der Studie korrigiert,
und die Sensitivitatsanalyse ergab, dass in dieser
Zeit keine weitere Verzerrung aufgetreten war.
Wir fordern daher nachdriicklich, dass die Haupt-
analyse MINDACT (ITT-Population) die Grund-
lage fur die IQWIG-Evaluierung bildet (und nicht
die Sensitivitatsanalyse-Population). Darliber hin-
aus fuhrt dies bei einer geringeren Anzahl von Pa-
tientinnen zu einem Leistungsabfall und damit zu
gréReren Fehlern. Dies zeigt sich auch beim Ver-
gleich der Ergebnisse der MINDACT-Studie fur
die priméare Testpopulation mit den Ergebnissen
der PPS-Population; die Konfidenzintervalle stie-
gen von 92,5 - 96,2 auf 91,4-95,8% DMFS.
DMFS ist der richtige Endpunkt fur die Ent-
scheidung tUber den Nutzen genomischer
Tests bei frithem Brustkrebs

Wir argumentieren, dass der G-BA den Test nicht
fur den vorgesehenen Einsatzzweck bewertet hat.
Tests wie MammaPrint sind unerldsslich, denn es

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veréanderung der Tra-
genden Grunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.

Siehe zur Weiterberatung unter
Nr. 5 in Abschnitt 1a.
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hat sich gezeigt, dass neben der Betrachtung kli-
nisch-pathologischer Faktoren ein Tumor auch auf
molekularer Ebene charakterisiert werden sollte,
um festzustellen, ob er metastasieren wird. Die
Tests wurden speziell entwickelt und validiert um
vorherzusagen, welche Tumore zur Fernmetasta-
sierung fahig sind und sollen bestimmen, ob ein
Tumor mit einer Therapie behandelt werden sollte
um Fernmetastasen zu verhindern. So werden
diese Tests in der onkologischen Gemeinschaft
eingesetzt und die internationalen Richtlinien
empfehlen ihre Anwendung.

DMFS ist ein allgemein anerkannter relevanter
Endpunkt bei Brustkrebs (Hudis et al., JCO, 2007)
und spiegelt die Ergebnisse wider, bei denen der
grofte Nutzen fur die Chemotherapie beobachtet
wird. Fernmetastasen sind fur die meisten Todes-
falle bei Brustkrebs verantwortlich. Daher wurde
auch von Hudis et al. festgestellt, dass Fernmeta-
stasen die groRte Bedrohung fiir das Uberleben
der Patienten darstellen. Aus diesem Grund ist die
Wahl von DMFS als primarem Endpunkt far die
Chemotherapiefrage so relevant. Es konzentriert
sich auf entfernte Ereignisse, die der Hauptgrund
fur die Verschreibung einer Chemotherapie sind.

Hudis et al., (2007):

- "Im Rahmen der adjuvanten klinischen Studie flr
Brustkrebs [die heterogene Definition der DFS
umfasst] die Ereignisse des lokalen, regionalen
und entfernten (Metastasierung) Wiederauftre-
tens... und des Todes aus jeder Ursache."

-"Von allen Nicht-Tod-Ereignissen.... Ubertrumpft
das entfernte Wiederauftreten (Metastasierung)
andere Ereignisse, weil es eine Bedrohung fir
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das Uberleben der Patienten darstellt. In der Tat
ist es der Hauptpradikator fiir den Tod in allen
Endpunktdefinitionen."

- " Die DFS (DDFS [oder DMFS]) bewahrt diesen
Fokus und schliel3t daher ipsilaterale Brusttumo-
ren, regionale invasive Rezidive, kontralateralen
Brustkrebs und alle in situ Karzinome aus, da
diese Ereignisse potenziell nicht tédlich sind."
DMFS beinhaltet aber auch Todesfélle durch alle
Ursachen, weshalb DMFI, dass auch in den Er-
ganzungsdaten der MINDACT-Publikation
(Cardoso et al., NEJM 2016) zu finden ist, ein
noch spezifischerer Endpunkt ist (beinhaltet nur
Fernruckfall und Brustkrebs-spezifische Todes-
falle). Der Fokus der Bewertung von MINDACT al-
lein auf der Grundlage der DFS-Ergebnisse wurde
auch in einer kirzlich stattgefundenen JCO-Kont-
roverse im Jahr 2018 von Mitgliedern des ASCO-
Biomarker-Komitees scharf kritisiert, die erklaren,
dass DMFS der klinisch wichtigste Endpunkt
ist, und nicht die DFS (Antwort an J.L. Blum et
al. und S. Lange et al., von lan Krop et al., Journal
of Clinical Oncology 2018 36:4, 430-431).

Das IQWIG entschied sich, das Priméarziel von
MINDACT bei der Auswertung zu ignorieren und
verwendete DFS und OS fiir die Interpretation der
Ergebnisse. Wir mdchten besonders darauf einge-
hen, warum der Einsatz von DFS und OS in ad-
juvanten Studien nicht der richtige Weg ist. Ein
groRes Problem bei diesen Endpunkten ist die
fehlende Spezifitat fir krankheitsspezifische Er-
gebnisse, was zu einem Machtverlust fiihrt. Dar-
Uber hinaus ist bekannt, dass eine Chemotherapie
nicht durchgefiihrt wird, um sekundare Primartu-
more (42% der Ereignisse bei MINDACT) oder lo-
kale Rezidive (16% bei MINDACT), die wichtigs-
ten beobachteten Ereignisse der DFS bei MIN-
DACT, zu verhindern.
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DMFS hingegen schliel3t ein ipsilaterales Wieder-
auftreten des Brusttumors, regionale invasive Re-
zidive, kontralateralen Brustkrebs und alle in situ-
Karzinome aus, da diese Ereignisse potenziell
nicht tédlich sind und nicht der Hauptgrund fur die
Chemotherapie Behandlung. Diese werden in der
Regel Uber lokale Radiotherapie und chirurgische
Eingriffe adressiert.

Einsatz von MammaPrint in der klinischen Pra-
Xis

Wir mochten einen kurzen Uberblick tiber die An-
wendung von MammaPrint in der klinischen Pra-
xis geben. Dies soll veranschaulichen, wie Arzte
den nicht-signifikanten Nutzen der Chemotherapie
bei DMFS in diskordanten Gruppen interpretieren.
In der folgenden Abbildung ist eine Folie aus ei-
nem Vortrag von Dr. Martine Piccart (Leiterin der
EORTC-Arbeitsgruppe und Pl von MINDACT) auf
der European Breast Cancer Conference 2018
enthalten. Dies zeigt, wie sie die MammaPrint
Tests in ihrer klinischen Praxis anwendet.

Practical use of MammaPrint® in the clinic based on
evidence from the MINDACT trial

i

Dia mit der Darstellung der Verwendung von
MammaPrint in der klinischen Praxis (mit Geneh-
migung von M. Piccart)
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Fur eine Hormonrezeptor-positive Patientinnen
werden zunéchst klinische und pathologische
Faktoren untersucht, um das "klinische Risiko" zu
definieren. Wenn Patientinnen als "klinisch risiko-
arm" eingestuft werden, werden sie nach (in-
ter)nationalen Richtlinien behandelt. Wenn Patien-
ten als "klinisches Hochrisiko" eingestuft werden,
diskutieren Arzte mit Patientinnen, ob sie bei einer
Behandlung mit Chemotherapie einen méglichen
Gewinn an DMFS von weniger als <2% schatzen
wiurden (d.h. den 1,5%igen nicht-statistisch signifi-
kanten Unterschied in der Chemotherapie vs.
keine Chemotherapie bei MINDACT). Wenn die
Patientin dies bejaht, dann erhélt sie eine Chemo-
therapie. Wenn die Patientin jedoch den Wert ei-
nes so kleinen und unsicheren Nutzens bei der
Behandlung mit Chemotherapie nicht sieht und
eine solche Behandlung lieber vermeiden mdchte,
bestellt der Arzt MammaPrint.

Wie in MINDACT gezeigt, erweisen sich ~46%
dieser klinischen Hochrisikopatientinnen als geno-
misch "risikoarm" und kdnnten daher von einer
Chemotherapie verschont bleiben. Bei einer Be-
sprechung unter Einbeziehung des kombinierten
klinisch-pathologischen Risikos und den Ergebnis-
sen des genomischen Risikos kénnen Patientin
und Arzt eine fundiertere endguiltige Entscheidung
darlber treffen, ob sie eine Chemotherapie durch-
fuhren oder nicht in das Behandlungsschema auf-
nehmen.

12.

Agen-
dia

In Anlage 2 Abschnitt 3.2 p5 G-BA
beschreiben, wie das IQWIG angibt,
dass eine Risikodifferenz >1% ei-
nen Nutzen der Chemotherapie
zeigt und dass eine Risikodifferenz
max. 3% nicht Gberschreiten darf o-
der die Nichtunterlegenheit nicht er-
reicht wird.

MINDACT und TAILORXx unterstiitzen den Ein-
satz genomischer Tests in verschiedenen Pati-
entengruppen.

Die Daten fir MammaPrint und Oncotype Dx un-
terstiitzen ihre jeweilige Verwendung in verschie-
denen Patientengruppen. Wie bereits erwéhnt,
konzentrierte sich die MINDACT-Studie auf die
Anwendung von MammaPrint bei 100% klinisch

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.

Siehe zur Weiterberatung unter
Nr. 5 in Abschnitt 1a.
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Mit diesen Kriterien wird MINDACT
vom G-BA mit "ungiinstigen Ergeb-
nissen bei bereits 5-Jahres-Follow-
up" gemeldet.

Wir sind absolut nicht der Meinung,
dass die MINDACT-Ergebnisse un-
glnstig sind.

hochgeféahrdeten Patientinnen auf Basis des Ad-
juvans! Online-Tool (AO).

Die TAILORx-Studie untersuchte jedoch den Ein-
satz von Oncotype Dx bei Patientinnen, von de-
nen 74% nach dem klinischen Bewertungstool
A!O Kklinisch risikoarm waren, wie auch bei MIN-
DACT. Diese Patienten, die aufgrund ihrer Kklini-
schen Faktoren ein geringes Rezidivrisiko haben,
waren daher in der aktuellen klinischen Praxis
wahrscheinlich keine Kandidaten fir eine Chemo-
therapie gewesen, und ODx ergénzt daher die Kli-
nische Bewertung um wenig zuséatzliche Informati-
onen. In Fallen, in denen die Ergebnisse von TAI-
LORXx nicht richtig auf Patientinnen mit klinischem
Zwischen- und Hochrisiko extrapoliert werden
kénnen, ist der Oncotype Dx-Test daher weniger
relevant fur die Fragen, die fir den G-BA am
wichtigsten sind.

Da die G-BA anerkennt, dass TAILORx Beweise
auf der Grundlage einer Population von ca. 75%
klinischen Patienten mit geringem Risiko liefert,
sind wir der Meinung, dass Patientinnen und ihren
Arzten ebenfalls Zugang zu dem einzigen ande-
ren Test gewahrt werden sollte, der Informationen
auf hochster Evidenzstufe (Level 1A Evidenz)
Uber klinisch mittlere und Hochrisikopatienten lie-
fert - MammaPrint.

In dem Bericht Uber die S3-Leitlinien (Leitlinien-
Report zur S3-Leitlinie, v4.0 Dez 2017) heilt es:
"Ein weiterer vom IQWiIG kritisch angefiihrter
Punkt ist die Rate der Rezidive oder Todesfélle,
die fur die Patienten "akzeptabel" erscheinen, um
eine Chemotherapie zu vermeiden. Um Metasta-
sen / Rezidive / Todesfalle durch das Mammakar-
zinom mit groRter Wahrscheinlichkeit zu vermei-
den, musste jeder Patient neben der endokrinen
Therapie auch mit einer adjuvanten Chemothera-
pie behandelt werden, da nur so ein mdglichst op-
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timales Ergebnis erzielt werden kann. Da die Che-
motherapie, wie oben erwahnt, jedoch eine nicht
unerhebliche Anzahl von unerwiinschten Neben-
wirkungen haben kann, hat jeder Patient das
Recht, den bestméglichen medizinischen Rat zu
erhalten, um die bestmdgliche Entscheidung (fir
oder gegen eine Chemotherapie) zu treffen.”

Ein Unterschied von 1,5% in der DMFS in einer
klinischen Hochrisikopopulation ist ein akzep-
tiertes Risiko

MINDACT zeigt eine Differenz von 1,5% in DMFS,
die unter dem von den MINDACT-Forschern fest-
gelegten Schwellenwert von 3% liegt. Dartiber
hinaus geht eine in MINDACT beobachtete 3%ige
Differenz in der DFS nicht Uber die IQWiG-Krite-
rien von 3% Schwellenwert hinaus, um die Nicht-
Unterlegenheit nachzuweisen.

Die Autoren von TAILORX sollten die Teilana-
lyse des klinisch risikoreichen RS11-25 vorle-
gen, bevor der Oncotype Dx die Zulassung
durch den G-BA erhalten kann

Dariber hinaus sind wir der Meinung, dass die
Autoren von TAILORx gebeten werden sollten, die
separate Analyse der 531 klinisch hochriskanten
ODx RS11-25-Patienten vorzulegen. Dies wiirde
dazu beitragen, festzustellen, ob die Nicht-Unter-
legenheit in der in der TAILORXx-Studie untersuch-
ten klinischen Zwischen- und Hochrisikogruppe
tatsachlich erreicht wurde. Die Darstellung und
Auswertung dieser Analyse sollte daher eine
zwingende Voraussetzung fur eine positive Ge-
nehmigung der Erstattung von ODx durch den G-
BA sein.

13.

Agen-
dia

Wir sind nicht einverstanden mit der
G-BA-Zusammenfassung der S3-
Richtlinien in Anlage 2, Abschnitt
3.3, S7, in Bezug auf "den For-
schungsbedarf, da die Studiensitua-
tion und die Follow-up-Zeiten in den

Wir sind mit den Zitaten des G-BA in Bezug auf
die S3-Richtlinien nicht einverstanden und glau-
ben, dass die Aussage korrigiert werden sollte,
um die Beweislage fir MammaPrint zu klaren. Die
Kategorisierung der LoE 2b-Beweise (starker

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veréanderung der Tra-
genden Grunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.
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bestehenden Studien noch nicht
ausreichend waren (LoE 2b, starker
Konsens".

Konsens) erfolgte fur die Prosigna- und EndoPre-
dict-Testbeweise und nicht fir ODx oder
MammaPrint.

14.

Agen-
dia

Der G-BA-Bestand in Anlage 2, Ab-
schnitt 2.3.1 p7 und Anlage 3 p4:
"Der Bedarf an 10-Jahres-Ergebnis-
sen, auf denen das IQWiG seine
Bewertung stiitzte, ergab sich aus
der Erkenntnis, dass diese Form
von Brustkrebs zu einer relevanten
Rate von Spatmetastasen mit relativ
guten Uberlebenschancen fithren
kann.“ "Dies ist verstandlich, auch
vor dem Hintergrund der vorliegen-
den Uberzeugenden Ergebnisse zu-
gunsten der adjuvanten Chemothe-
rapie, auf die bei Bedarf verzichtet
werden sollte, Uber verschiedene
Wiederholungsrisikogruppen hin-
weg, basierend auf 10-jahrigen und
langeren Beobachtungszeitraumen
(EBCTCG Lancet 2012 ").

Wir sprechen uns entschieden ge-
gen die Notwendigkeit eines 10-
Jahres-Follow-up auf der Grundlage
der vom G-BA zitierten Literatur
aus, da wir der Ansicht sind, dass
diese Literatur zeigt, dass ein 5-jah-
riges Follow-up ausreichend ist.

Funf Jahre Follow-up von MINDACT reicht
aus, um die Frage nach dem Nutzen der Che-
motherapie zu beantworten.

Wir sprechen uns entschieden gegen die Notwen-
digkeit einer 10-jahrigen Nachbeobachtung auf
der Grundlage der folgenden Literatur aus: Der
gesamte Umfang der peer-reviewed randomisier-
ten Studien in der adjuvanten Therapie bei Brust-
krebs wurde regelmaRig von der Early Breast
Cancer Trialists Collaborative Group (EBCTCG)
Uberprift. Es wurde von der EBCTCG festgestellt,
dass der Nutzen der adjuvanten Therapie bei
Brustkrebs im Frihstadium je nach Art der Inter-
vention und dem Risikozeitraum variiert.
Insbesondere ist der Nutzen der Chemotherapie,
sowohl bei ER+ als auch bei ER- Brustkrebs, da-
rauf beschrankt, Rezidive innerhalb der ersten 5
Jahre ohne spatere Wirkung zu reduzieren. Dies
wurde sowohl in den Ubersichtszusammenfassun-
gen 2005 als auch 2012 dokumentiert (EBCTCG,
Lancet 2005; EBCTCG, Lancet 2012), in denen
Studien mit tber 30.000 Patienten untersucht wur-
den, die mit Chemotherapien behandelt wurden,
die von CMF bis Anthrazyklin und Taxanhaltigen
Therapien reichen, mit einer Follow-Up von 15-20
Jahren. Es wurde daher durch umfangreiche Da-
ten belegt, dass der Nutzen einer adjuvanten
Chemotherapie zur Reduzierung des Wiederauf-
tretens von Brustkrebs nur innerhalb der ersten 5
Jahre zu erkennen ist, ohne dass eine zusétzliche
Leistungssteigerung Uber 5 Jahre hinaus beo-
bachtet wurde (siehe Abbildung 5). Die Kurven
trennen sich in den ersten funf Jahren, was auf ei-
nen Nutzen der Chemotherapie hinweist, aber

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.

Siehe zur Weiterberatung unter
Nr. 5 in Abschnitt 1a.
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nach diesen ersten funf Jahren verlaufen die Kur-
ven parallel, was darauf hindeutet, dass beide
Arme, ob behandelt oder unbehandelt, ein ahnli-
ches Risiko fur Metastasenereignisse haben).

g Mo CTX 7 5253 women: stajidard CMF
™ 4745 {or near-standag CMF)

(34% N+) No CTX
#394%

“%39.8%
5 Anthracydine

<% 296%
CMF

Recurrence (%)

¥
203%

10 RRO73(95% C10-68-075) RR0-70 (95% Cl 0-63-077)

Log-rank 2p<0-00001 Log-rank 2p<0-00001

10-year gain 8-0% (SE1-2) 10-year gain 10-2% (SE 1-4)
T T

T T
Recurrence rates (%/year) and log-rank analyses Recurrence rates (%/year) and log-rank analyses
Allocation Years 0-4 Years 5-9 Year 10+ Years 0-4 Years 5-9 Year 10+

“In both cases the main recurrence reductions
were during years 04"

Abbildung 5. Der Nutzen der Chemotherapie zeigt
sich nur in den ersten 5 Jahren (Reproduktion der
Abbildung 5 EBCTCG Meta-Analyse in Lancet.
2012 4. Februar; 379(9814): 432-444). Dies unter-
stutzt die Rationalitat von DMFS bei 5 Jahren
Follow-Up als relevanter Endpunkt fir das MIN-
DACT-Design des EORTC. Der Nutzen der Che-
motherapie wird wahrend 0-4 Jahren gesehen
(vergleiche blaue Linien), wahrend nach dieser
Zeit (gelbe Linien) jeder Nutzen aus einer friihe-
ren Chemotherapiebehandlung nicht verloren
geht, aber nicht zunimmt (gelbe Linien sind in der
Chemotherapie parallel zu keiner CTX).

Die endokrine Therapie ist fur die langfristigen
Auswirkungen auf das Wiederauftreten verant-
wortlich

Der EBCTCG-Bericht 2011 tiber 20,000 Frauen,
die 5 Jahre Tamoxifen erhielten, im Vergleich zu
keiner Tamoxifenbehandlung, zeigte eine hoch-
signifikante Reduktion der Brustkrebssterblichkeit
um etwa 33%, nicht nur in den Jahren 0-4 und 5-9
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nach Behandlungsbeginn, sondern auch in den
Jahren 10-15. Tamoxifen ist wirksam, unabhéngig
davon, ob eine Chemotherapie durchgefihrt
wurde oder nicht (EBCTCG Lancet, 2011 Aug
27;378(9793):771-84.). Abbildung 6 zeigt die Wie-
derholungen fir die endokrine Therapie ohne
Chemotherapie. Im Gegensatz zum obigen Che-
motherapiebeispiel in Abbildung 5 halt die Wir-
kung von Tamoxifen in den letzten 5 Jahren an -
die Kurven von Tamoxifen und "nil" werden nicht

parallel.
No chemotherapy e

NO/node negative ER-positive: 4288 women

50

e
o
1

+1SE)

30

Recurrence (%;

204 7 ol 19-1%

/ - =5 years of
— tamoxifen

alone

10 118 RR 0-57 (95% C10-51-0-63)
Log-rank 2p<0-00001
10-year gain 15-6% (SE 1-4)
0 T T
5 10 years

Abbildung 6. Langzeitwirkung von Tamoxifen auf
Patientenrezidive (Reproduktion von Abbildung 3
EBCTCG Meta-Analyse in Lancet
(2011;378(9793):771-84.). Dies unterstitzt die Ra-
tionalitat von DMFS bei 5-Jahres-Follow-up als re-
levanter Endpunkt fir das MINDACT-Design des
EORTC. Der Nutzen von Tamoxifen wird Gber 0-4
Jahre hinausgesehen (vgl. blaue Linien) und fuhrt
zu einer langfristigen Verringerung der Rezidive
(gelbe Linien werden nicht parallel).
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Die Daten des EBCTCG bestétigen, dass uber 5
Jahre hinaus kein weiterer Nutzen einer Chemo-
therapie beobachtet wird, sowohl fir Frauen unter
50 als auch fur Frauen zwischen 50 und 69 Jah-
ren, und daher sind nicht mehr als 5 Jahre Follow-
up erforderlich, um den klinischen Nutzen des
MammaPrint-Tests fir die Identifizierung dieser
Kohorte zu ermitteln. Es wird jedoch auch aner-
kannt, dass bei ER+ Brustkrebs weiterhin spate
Rezidive nach 5 Jahren auftreten, aber es ist nur
die endokrine Therapie, nicht die Chemotherapie,
die die Haufigkeit spater Rezidive in den Jahren 5
bis 10 und 10 bis 15 beeinflusst (Abbildung 6).

Im Falle des MammaPrint-Assays besteht der
wichtigste Bereich des klinischen Nutzens daher
darin, den potenziellen Nutzen der Chemothera-
pie zu bestimmen, ein Nutzen, der, wenn er vor-
handen ist, nur in den ersten 5 Jahren beobachtet
wird. Darliber hinaus betrachten auch hoch ange-
sehene Organisationen wie ASCO (Krop et al,
JCO, 2017) und AJCC 5 Jahre als einen reifen
Endpunkt fir das DMFS-Ergebnis bei Brustkrebs
im Fruhstadium in Bezug auf die Entscheidung,
eine Chemotherapie zu empfehlen oder zurtickzu-
halten.

Ein zusatzlicher funfjahriger Follow-up wird
durchgefihrt, aber basierend auf den Erfah-
rungen aus friheren Studien und wie in unse-
ren anderen Kommentaren erlautert, erwarten
wir keine Anderung des Ergebnisses. Die Ver-
schiebung der Verwendung von Genexpressions-
tests, um auf die Ergebnisse weiterer Studien zu
warten, wird dazu fuhren, dass Tausende von Pa-
tienten in Deutschland mdéglicherweise eine unné-
tige Chemotherapie erhalten.

15.

Agen-
dia

Wir sind voéllig anderer Meinung,
dass der G-BA in Anlage 2, S. 9
feststellt, dass eine Bewertung des

Anlage 2 p9 Der G-BA erklart: "Angesichts der
vorliegenden Langzeitergebnisse zum Oncotype
DX®-Prufverfahren halt der G-BA die Prifung, ob

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.
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Vergleichs von ODx mit anderen
Testverfahren nicht sinnvoll ist.

die Gleichwertigkeit anderer Prifverfahren im Hin-
blick auf den aktuellen Kenntnisstand tber diese
anderen Prifverfahren gegeben werden kdnnte,
nicht fir zweckmafig".

Vergleich der Usability von MammaPrint und
Oncotype Dx in Deutschland

Wir sind mit dieser Aussage nicht einverstanden
und behaupten, dass ODx mit MammaPrint be-
wertet und verglichen werden kann. MammaPrint
bleibt der einzige Brustkrebs-Rezidiv-Test, der die
héchste Evidenzstufe in einer klinisch hochriskan-
ten Bevolkerung erreicht. Von der grof3en Kohorte
der klinisch hochriskanten Frauen hatten 46% ge-
nomische Tumore mit geringem Risiko und wir-
den keinen klinisch signifikanten Nutzen aus der
Chemotherapie ziehen (Cardoso et al., NEJM
2016). Die MINDACT-Daten unterstiitzen daher,
dass die Verwendung von MammaPrint die klini-
sche Praxis verandern kann, indem sie den Ein-
satz der adjuvanten Chemotherapie in dieser
Hochrisikogruppe erheblich deeskaliert und vielen
Patienten eine aggressive Behandlung erspart,
von der sie wahrscheinlich nicht profitieren wer-
den.

Der G-BA erkennt an, dass die Berucksichtigung
bestimmter Aspekte der TAILORx-Studie im Hin-
blick auf die Ubertragbarkeit und Anwendbarkeit
in der Pflege in Deutschland sehr wichtig ist. Die
S3-Richtlinien empfehlen eine adjuvante Chemo-
therapie bestehend aus Anthrazyklinen und Taxa-
nen, dennoch stellt G-BA fest, dass nur 7% der
Patientinnen im randomisierten Studienarm von
TAILORX dies erhalten haben. Darliber hinaus hat
die Mehrheit der Patientinnen in der TAILORX-
Studie ein geringes klinisches Risiko (78% fur
ODX RS =10, 72%-73% fur die Gruppen mit RS-
Scores 11- 25 und 43% fir RS 226. Im Gegensatz

Siehe zur Veréanderung der Tra-
genden Grunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.

Siehe zur Weiterberatung unter
Nr. 5 in Abschnitt 1a.
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zu MINDACT verbessern die TAILORx-Ergeb-
nisse, die bestatigen, dass Patientinnen mit gerin-
gem Klinischen Risiko keine Chemotherapie bend-
tigen, die aktuelle klinische Praxis nicht.
Abbildung 7 zeigt den Vergleich der Patientenpo-
pulationsmerkmale von MINDACT und TAILORX
fir die primaren Endpunkte von Interesse fiir G-
BA. Fur MINDACT ist dies die klinische Hochrisi-
kogruppe und fir TAILORXx die RS11-25 Patien-
tengruppe.

MINDACT (100% isk) TAILORx midrange (26% dlinical High Risk)
lRs 1125
16711 (69%)

2215 (33.0%)
648 (41.9%)

5122 (76.4%)

1053 (71.2%)

5614 (86.4%)

1520 (98.1%)
BO51 [52.1%)

1423 (91.8%) 6711 (100%)

1697 (26.1%]

INUTTON 1550 (1007

Abbildung 7. Vergleich der relevanten Patienten-
populationen fur die primaren Endpunkte in MIN-
DACT und TAILORX.

In Ubereinstimmung mit seiner risikoarmen Pati-
entinnenpopulation berichtet TAILORX Uber einen
geringen relativen Effekt der Chemotherapie im
Vergleich zur Meta-Analyse von EBCTCG in den
Ubersichtszusammenfassungen 2005 und 2012
(EBCTCG, Lancet 2005; EBCTCG, Lancet 2012).
Ohne die in Anlage 3 des G-BA dargelegten An-
nahmen zu treffen, liefert TAILORx daher nicht die
vollstandigen Daten, die Arzten helfen, Entschei-
dungen Uber die Reduzierung des Chemothera-
pie-Einsatzes bei Patienten zu treffen, bei denen
klinische Faktoren allein keine klare Antwort lie-
fern.
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Angesichts der Annahmen, die fur die Verwen-
dung der TAILORx-Ergebnisse im klinischen Um-
feld erforderlich sind, sind wir der festen Uber-
zeugung, dass die Erstattung von ODx nur
dann gewahrt werden sollte, wenn G-BA und
IQWIG die zusatzliche Analyse der Patienten-
ergebnisse bei den 531 Patienten mit klini-
scher Hochrisikoklassifizierung und intermedi-
aren RS-Scores, die der Chemotherapie rando-
misiert sind, zur Verfigung gestellt wird. G-BA
stellt zu Recht fest, dass "die Zahl der Todesfalle
in der Gesamtgruppe der betreuten Patienten
moglicherweise zunehmen konnte, wenn der Bio-
markertest [ODx] unkritisch angewendet wiirde".
Daher sollte es unbedingt erforderlich sein,
dass diese Analyse vorgelegt wird, bevor eine
positive Entscheidung tlber ODx durch den G-
BA getroffen wird.

MammaPrint verhindert eine Uberbehandlung
jungerer Patienten.

Wenn die Ergebnisse von TAILORX in die Klini-
sche Praxis umgesetzt werden, ist die Wahr-
scheinlichkeit hoher, dass jungere Frauen mit kli-
nisch-pathologisch geringem Risiko tberbehan-
delt werden, da die Ergebnisse besagen, dass
Frauen unter 50 Jahren mit RS-16-25 moglicher-
weise eine Chemotherapie bendtigen. Eine Teil-
analyse von MINDACT durch Aalders et al. (Pos-
ter prasentiert auf der SABCS 2017) hat gezeigt,
dass Frauen <45 Jahre mit einem risikoarmen
(low risk) MammaPrint-Ergebnis trotz hochriskan-
ter klinischer Merkmale ein ausgezeichnetes 5-
Jahres-DMFS von 95,5% haben (Abbildung 8).
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Abbildung 8. DMFS bei Patienten <45 Jahre alt in
der klinischen High, aber MammaPrint Low Risk
Gruppe ist 95,5% (95% CI 91,6-97,7% DMFS)
und demonstriert, dass MammaPerint jiingere Pati-
enten identifizieren kann, denen eine Chemothe-
rapie erspart werden kann.

Die Verwendung von MammaPrint reduziert daher
den Anteil der Patientinnen, die im Vergleich zur
traditionellen klinischen Risikobewertung bei jun-
gen Patientinnen als hochriskant eingestuft wer-
den (48% vs. 61%). Im Vergleich zu TAILORX
steigt das Ergebnis fir Patientinnen mit klinisch
niedrigem Risiko auf 98,3% DMFS. Dies zeigt
deutlich, dass MammaPrint auch jingere Brust-
krebspatientinnen identifizieren kann, die sicher
auf eine Chemotherapie verzichten kénnten.
Dariliber hinaus waren die in Abbildung 9 darge-
stellten Ergebnisse fur Altersgruppen von >45, 45-
55 und >55 Jahren vergleichbar mit einem sehr
guten 5-Jahres-DMFS von 95-98% in allen
MammaPrint Low-Risk-Gruppen. MammaPrint lie-
fert daher zusatzliche Informationen Uber die
Prognose fir jiingere Patientinnen, die als Klini-
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sches Hochrisiko eingestuft werden. Diese Ergeb-
nisse erganzen die begrenzten verfigbaren Daten
zur genomischen Expression bei jingeren Brust-
krebspatientinnen um wichtige neue Daten.

100

Distant Metastasis Free
10 Survival Non-parametric

Observed
N Fabents  Evens %al 5 Yearis)
w0 Age Category ™ 1 %l
<45 E] w837, 92
20 452 1943 85 o4 (@820
»5s 218 12 e e

o T T T T T T T T | (years)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 el

o M Numiber of patients at risk Age Category
66 1100 1070 1040 1007 a7 555 257 a0 8 — i

1M 2272 2198 2149 2082 1879 122 507 137 21— 1555
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Abbildung 9. DMFS bei Patienten unter 45 Jahren
ist vergleichbar mit den Altersgruppen von 45-55
und >55 Jahren. DMFS ist 95,8% (95% CI: 93,7-
97,2%) fur Alter <45, und 96,4% fur Alter 44-55
und >55 (95% CI: 94,5-96,4%).

Um die TAILORx-Analyse jungerer Frauen weiter
zu diskutieren, kommentieren Sparano et al. die
explorative Teilmengenanalyse bei jliingeren
Frauen (Sparano et al., 2018). Sie weisen darauf
hin, "dass der Zweck der Teilmengenanalysen da-
rin besteht, die Konsistenz der Effekte Uiber die
Teilmengen zu Uberprifen und zu prifen, ob die
Daten darauf hindeuten, dass einige Teilgruppen
noch von einer Chemotherapie profitieren kénn-
ten. Aufgrund der geringeren Anzahl ist es sehr
schwierig, die Nicht-Unterlegenheit in einzelnen
Untergruppen festzustellen, und sie bieten in der
Regel nicht geniigend Macht, um die Uberlegen-
heit der Chemotherapie zu begriinden, so dass
diese Analysen in erster Linie als deskriptiv und
explorativ angesehen werden sollten. Auch der
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Effekt von Mehrfachpriifungen muss beriicksich-
tigt werden."

"Der bedeutendste der DFS-Subsetvergleiche
hatte p=0,0018 im Alter <= 50 Subset, was sehr
eng, aber nicht ganz signifikant ist. Diese spe-
zifische Beobachtung ist von besonderer Rele-
vanz, da die Meta-Analyse der Early Breast
Cancer Trialists gezeigt hat, dass jiingere Frauen
einen gréReren Nutzen aus der adjuvanten Che-
motherapie ziehen, die teilweise auf die friihe
Menopause im Zusammenhang mit der zytoto-
xischen Therapie bei dlteren pramenopausalen
Frauen zuriickzufihren sein kann. Wéhrend
dieser Unterschied also nicht abschliel3end ist,
deuten dies und einige der anderen Teilmengen
immer noch auf die Mdglichkeit des Nutzens hin.".
Es sollte betont werden, dass die in TAILORX préa-
sentierten Daten nicht ausreichen, um einen Ef-
fekt zu ersetzen, der von der ovariellen Suppres-
sion fur die Chemotherapie gesehen wird, um den
Nutzen zu erzielen, der bei Frauen <50 in ODx
RS16-25 gesehen wird.

In Anbetracht dieser Argumente wiirden wir argu-
mentieren, dass die Beweise fiir die Orientierung
bei Chemotherapie-Entscheidungen bei jingeren
Frauen fur MammaPrint starker sind als fur ODx.

MINDACT liefert Level 1A-Nachweise fur
lymphknotenpositive Patienten

In die TAILORXx-Studie wurden keine Patientinnen
mit beteiligten Lymphknoten einbezogen, so dass
aus der G-BA-Auswertung keine Empfehlung fir
den Einsatz von ODx bei diesen Patienten abge-
leitet werden kann. Die Aktualisierung der S3-
Richtlinie 2018 identifizierte auch einen potenziel-
len Nutzen von MammaPrint bei Lymphknoten -
positiven Patienten mit ER / PR-positivem HER2-
negativem Brustkrebs und 1 bis 3 beteiligten
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Lymphknoten und hohem Klinischen Risiko (MIN-
DACT-Kategorisierung) (Evidenzqualitat: hoch).
MINDACT liefert Level 1A-Nachweise fur Lymph-
knoten-positive (LN+) Patienten (48% der klini-
schen Hochrisikopatienten waren LN+).
MammaPrint ist somit der einzige genomische
Test, der von ASCO eine Empfehlung zur Ent-
scheidungshilfe bei LN+-Patienten erhalt.

Distant Metastasis Free Survival

C-high/G-low N+
100

90 - S —

80 4

T0 4

60 | 5-year DMFS adjusted HR p-value
50 | (95% €1) (95% C1)

a0l cT 96.3(93.1,98.1) 0.88(0.42,1.82) 0724
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Abbildung 10. DMFS bei klinischen Patienten mit
hohem Risiko, aber MammaPrint Low-Risk-Pati-
enten mit 1-3 positiven Lymphknoten ist mit
96,3% DMFS im 5-Jahres-Follow-up ausgezeich-
net.

16.

Agen-
dia

Wir sind der Meinung, dass der G-
BA definieren sollte, welche Kombi-
nation von klinischen Risikofaktoren
"klinische Zweifel" begriinden, da
dies sonst zu einer ,Ubertestung’
der Patientinnen mit dem ODx-Test
fuhren wird.

Wir méchten unsere Besorgnis tiber
die Erwéahnung klinisch-pathologi-
scher Faktoren wie den Grad als

Die Verwendung von Genexpressionstests
und molekularer Subtypisierung zuséatzlich zu
den traditionellen klinisch-pathologischen
Faktoren verbessert die klinische Entschei-
dungsfindung

Klinisch-pathologische Faktoren, die zur Bestim-
mung des Nutzens einer Chemotherapie herange-
zogen werden, werden mit variabler Genauigkeit
gemessen und sind sehr anfallig fur personliche

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.
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zuverlassige und reproduzierbare
Faktoren zur Bestimmung der Not-
wendigkeit einer adjuvanten Che-
motherapie zum Ausdruck bringen.
Da diese aufgrund der personlichen
Interpretation schwankungsanfallig
sind, besteht eine hohe Wahr-
scheinlichkeit, dass bei der Mehr-
heit der verordneten ODx-Patienten
"klinischer Zweifel" als Rechtferti-
gung herangezogen wird - einfach,
weil der G-BA keine Richtlinien dar-
Uber aufgestellt hat, welche Klini-
schen Faktoren "klinischer Zweifel"
darstellen.

Dariiber hinaus wird die Einbezie-
hung des MammaPrint Tests es Pa-
thologen ermdglichen, herauszufin-
den, welche Patienten eine Behand-
lung bendtigen und welche nicht.

Interpretationen, die dazu fihren, dass die Patien-
tenversorgung von Anbieter zu Anbieter unter-
schiedlich ist und potenziell negative klinische Er-
gebnisse zeigt.

So ist beispielsweise die Reproduzierbarkeit der
Tumorklassifizierung zwischen verschiedenen Pa-
thologen nicht einheitlich beschrieben und eine
sehr hohe Intra-Beobachter-Variabilitat ist gut do-
kumentiert (Longacre et al., Mod Pathol 2006). In
der NSABP B14-Studie betrug die Ubereinstim-
mung in der Bewertung der Note zwischen zwei
beliebigen Pathologen 59 bis 65 Prozent und die
Gesamtkonkordanz zwischen drei beliebigen Pa-
thologen 43 Prozent (Paik et al., NEJM 2004). In
der WSG-PlanB-Studie betrug die Ubereinstim-
mung zwischen lokalem und zentralem Grad nur
66,0% fir HR+-Tumore (Abbildung 11) (Gluz et
al., JCO 2016)

Histolagic grade by local lab

Grade 1
(n=184)

n (% within central grade) 26 (33.3%)

Grade 2
[n=1602

0(83%)

Grade 3
(n=521)

4{33%)

Grade 1 n = 120)

Histologic
grade by
cantral [ab

Grade 2(n=1422) n (% within central grade) 106(T.5%) 1135 (735%

Grade 3[n=745) n (' within central grade)  12(16%) 367 [533%

Overall agreement in HR+ disease 66%
Abbildung 11. Ubereinstimmung in der Notenbe-
wertung in der PlanB-Studie. Notenbewertung
durch das lokale und zentrale Pathologielabor bei
HR+ Patienten (N = 2,287).

Daruber hinaus wurde die Korrelation der Ki67-
Werte mit der ODX RS-Verteilung gemessen. Wie
in Abbildung 12 dargestellt, wurde die Korrelation
zwischen der Verteilung des Oncotype Dx RS und
Ki67 nur dann gesehen, wenn Ki67<10% oder
>40% (Gluz et al., JCO 2016).
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Abbildung 12. Korrelation zwischen Oncotype Dx
RS Verteilung und Ki67 Expression in HR+ Tumo-
ren in der PlanB Studie. Eine Korrelation zwi-
schen RS und Ki67 ist nur dann erkennbar, wenn
Ki67<10% oder >40%.

Auch beim Vergleich der Pathologie zwischen den
Landern zeigen sich grofl3e Unterschiede, die sich
durch die Installation einer zentralen pathologi-
schen Uberpriifung verringern lassen, das Prob-
lem aber nicht vollstandig beseitigen (Thomas et
al.,, BCRT 2017). Eine gro3e Reproduzierbarkeits-
studie fur Ki-67 kam zu dem Schluss, dass Ki-67
sehr schwer zuverlassig und dezentral zu beurtei-
len ist (Dowsett et al., INCI 2011).

Selbst bei Verwendung eines zentralen, hochwer-
tigen Pathologielabors ist die molekulare Klassifi-
kation mit MammaPrint in Kombination mit Blue-
Print in der Lage, eine groRere Gruppe von Pati-
enten mit geringem Rezidivrisiko zu identifizieren.
Beim Vergleich der Subtypisierung auf der Grund-
lage einer zentral bewerteten hochwertigen Pa-
thologie einschlieBlich Ki-67 mit der molekularen
Klassifikation mit MammaPrint und BluePrint bei
5806 Patienten aus der MINDACT-Studie hatten
1738 Patienten (30%) eine andere Klassifizierung.
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Die folgende Abbildung zeigt die Reklassifizierung
von Patienten nach MammaPrint/BluePrint fur
jede Kategorie, die von der zentralen Pathologie
ausgewahlt wurde.

Molekulare Klassifikation Pathologische Subtypisierung
mittels MammaPrint und BluePrint

Luminal A-type
M Luminal B-type
HER2-type

| Basal-type

Die Tumorklassifikation mit
MammaPrint und BluePrint
fidhrt dazu, dass viel mehr
Frauen als risikoarm eingestuft
werden. 3657 Luminal-A-
Patienten mit molekularer

% DS
100

BE

Subtypisierung im Vergleich zu
2747 Patienten mit klinischer
Standard-Pathologie. Beide
luminal A-Gruppen haben ein
&hnliches Ergebnis, mit einem
5-Jahres-DMFS von 96,7% fiir
molekulare, gegeniiber 97,2%
fir die aktuelle
Standardtherapie.

n

e E¥EEEB

Wichtig ist, dass die molekulare Klassifikation mit
MammaPrint und BluePrint zu einer Re-Stratifizie-
rung von 54% der Patienten mit einem Luminal B-
Subtyp nach pathologischer Beurteilung zu einer
Luminal A-Typ-Gruppe mit geringem Risiko fuhrte,
ohne das klinische Ergebnis zu beeintrachti-
gen (Viale et al., BCRT 2017). Dies unterstreicht
die hohere Genauigkeit und Reproduzierbarkeit
sowie den Mehrwert des MammaPrint/BluePrint
Tests und die Einschrankungen des Vertrauens in
eine traditionelle klinisch-pathologische Bewer-
tung.

In einer Studie, die die Auswirkungen der Variabi-
litat zwischen Beobachtern auf die Behandlungs-
strategie bei Patienten mit klinisch Lymphknoten-
negativen, nicht tastbaren Mammakarzinomen un-
tersuchte, wurde bei 12% der Befunde eine Dis-
kordanz zwischen lokaler und zentraler Uberprii-
fung festgestellt (Postma et al., Eur J Pharmacol
2013). Die Zuverlassigkeit von Grade als Pradik-
tor fir die Bestimmung der Notwendigkeit einer
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Chemotherapie wird auch von der METABRIC-
Studie in Frage gestellt, in der 25% der Patienten
mit Grad 3 eine gute Prognose haben, die mit der
MammaPrint-Stratifizierung in der MINDACT-Stu-
die Ubereinstimmt (Mukherjee et al., NPJ Breast
Cancer 2018).

Insgesamt sind wir uns einig, dass klinisch-patho-
logische Faktoren bei der Festlegung einer Be-
handlungsstrategie von grof3er Bedeutung sind.
Um jedoch die Qualitat der Versorgung zu verbes-
sern, inter- und intrapersonelle Variabilitat zu ver-
meiden und ein héheres Maf3 an Verstandnis fur
das angeborene Verhalten des Tumors zu erhal-
ten (verwurzelt in der Biologie dieses spezifischen
Tumors), kann MammaPrint in Kombination mit
BluePrint eine wesentliche Verbesserung des
Ausgleichs der Krebsbehandlung bewirken und
Arzte und ihre Patienten bei der Erstellung eines
Behandlungsplans unterstitzen.

In Deutschland registrierte die WSG PRIME-Stu-
die (PRospective study to measure the Impact of
MammaPrint on adjuvant treatment in hormone
receptor-positive HER2-negative breast cancer
patients) zwischen April 2014 und Marz 2015 in
27 Zentren 452 Patienten und zeigte, dass
MammaPrint die von den Arzten beabsichtigten
Behandlungsentscheidungen bei 28% der Patien-
ten mit einer 94%igen Einhaltung des
MammaPrint-Ergebnisses anderte (Wuerstlein et
al, 2018 in der Presse). Dies zeigt den hohen
Grad der Akzeptanz und Nutzung von
MammaPrint und das Vertrauen der Arzte in die-
sen Test in der téglichen klinischen Praxis.

17.

Agen-
dia

Wir mochten den G-BA darauf hin-
weisen, dass MammaPrint einen
Nutzen fur lymphknotenpositive Pa-
tienten bietet (wie in MINDACT ge-
zeigt), wahrend Oncotype Dx diese
Beweise nicht von einem RCT hat.

Wir méchten auch speziell auf die Ergebnisse von
lymphknotenpositiven Patienten in der MINDACT-
Studie hinweisen (Cardoso et al, NEJM, 2016,
Suppl Material Seite 10 und Abbildung unten). Bei
709 Patienten mit 1-3 positiven Lymphknoten, die
klinisch als hochriskant eingestuft wurden, und

Siehe zur Weiterberatung in Ab-
schnitt 1a Nr. 5.
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MammaPrint Low-Risk, hatten die Patienten ein
fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS) von
96,3% mit Chemotherapie und 95,6% ohne. MIN-
DACT zeigt deutlich, dass bei dieser Patientenpo-
pulation, die klassischerweise als Hochrisiko- und
Chemotherapiekandidaten angesehen wird, viele
als MammaPrint Low Risk identifiziert werden
kénnen, ohne das Ergebnis zu beeintrachtigen,
wenn die Chemotherapie weggelassen wird.
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18.

Agen-
dia

Wir méchten auf die Aussage des
G-BA kommentieren, dass das Ver-
fahren der DGHO zur "Orientierung"
eines Verfahrens zur Verwendung
von ODx-Tests verwendet werden
kann (Anlage 3, S. 9).

Wir begriiRen die Bemihungen der
DGHO, ein Verfahren zur Steue-
rung der Chemotherapie zu entwi-
ckeln. Wir méchten dem G-BA aber
auch bestimmte Annahmen im
DGHO-Verfahren hervorheben, die
unserer Meinung nach im néchsten
Plenum des G-BA diskutiert werden
sollten.

In Anlage 3, S. 9, stellt der G-BA fest, dass "die
vorgestellten Fakten zu dem Schluss fuhren, dass
das in der TAILORXx-Studie verwendete Verfahren
fur die Pflege zur Verfigung steht, aber[ODx-Test]
nur in klinischen Zweifelsféallen eingesetzt wer-
den sollte, in denen die bekannten Risikofaktoren
eine klare Empfehlung nicht zulassen". Sie stellen
dann jedoch fest: "Welche spezifischen Fallkon-
figurationen von klinischen Risikofaktoren kli-
nische Zweifelsfalle beinhalten, kann derzeit
nicht mit Sicherheit gesagt werden, da von ei-
nem endgultigen Verfahren nicht ausgegangen
werden kann". "Das von der Deutschen Gesell-
schaft fur Hamatologie und Onkologie (DGHO) im
Rahmen des Stellungnahmeverfahrens vorge-
schlagene Verfahren, das bereits die aktuellen
TAILORXx-Ergebnisse kennt, kann hier jedoch eine
nitzliche Orientierung geben."

Siehe zur Veréanderung der Tra-
genden Grunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.
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In Abbildung 13 haben wir eine Reproduktion der
Figur in das DGHO-Positionspapier zur Multigen-
prufung aufgenommen. In "Option 2" zeigt es,
dass ODx fiir die Untersuchung von Patienten mit
Tumoren des Grades 2/3 verwendet werden
kénnte. Allerdings sind bei TAILORX nur 13% der
Patienten Grad 3. Wir sind der Meinung, dass es
offen fir Diskussionen sein sollte, ob ODX tat-
séachlich verwendet werden kann, um Chemothe-
rapie Entscheidungen bei diesen Patienten ohne
eine Teilanalyse der Patientenergebnisse bei den
531 Patienten in TAILORXx mit klinischer Hochrisi-
koklassifizierung und Zwischenwerten fur RS, die
der Chemotherapie randomisiert sind, zu leiten.
Zusatzlich zu den Patienten >50 Jahre mit einem
niedrigen (RS:0-10) ODx-Score wird vorgeschla-
gen, dass diese Patienten moglicherweise von der
systemischen Therapie ausgeschlossen werden
kénnten. Es gibt jedoch keine Beweise von TAI-
LORX, um die ODx-Nutzung fur den Wegfall der
systemischen Therapie als Ganzes zu unterstut-
zen, obwohl diese Daten fir MammaPrint existie-
ren (Esserman et al., 2017). Vielleicht kann der G-
BA diese Vorbehalte zu Anlage 3 p9 hinzufligen,
wenn er das DGHO-Verfahren anfihrt.
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Abbildung 13. Reproduktion der Abbildung 1 aus
dem DGHO-Positionspapier "Pradiktiver Biomar-
ker fur die adjuvante Therapie beim Hormonre-
zeptor-positiven, nodalen Negativem Mammakar-
zinom". Hier zeigen wir nur die Optionen 1 bis 3
fur ER+ HER2- LNO Patienten.

19.

Agen-
dia

Wir méchten zu den genannten
zentralen Punkten der Qualitatssi-
cherung Stellung nehmen, die vom
G-BA berucksichtigt wurden (KBV,
DKG, GKV-SV und PatV).

Es wird von der KBV und der DKG festgestellt,
dass die QS fir die technische Klarung tber eine
anerkannte Methode [ODx] entbehrlich ist und un-
ter Punkt 2 in Anlage 3 abgedeckt ist. Wahrend es
sich bei ODx um eine anerkannte Methode han-
delt, die als zentralisierter Dienst von Genomic

Siehe zu den rechtlichen Vo-
raussetzungen in Abschnitt 1a
unter Nr. 17.
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Health in den USA betrieben wird, schreiben die
G-BA-Richtlinien vor, dass Tests lokal in Deutsch-
land durchgefuhrt werden.

Dartber hinaus ist die CE-Kennzeichnung von Di-
agnostika erforderlich, damit IVDs in der EU ver-
wendet werden kdnnen, ODx ist jedoch nicht CE-
gekennzeichnet. Es ist bekannt, dass der Oncoty-
peDx Breast Recurrence Score Assay von Geno-
mic Health GH auf die Biocartis Idylla-Plattform
portiert wird, um die IVD-Version des Assays
2019/2020 in Deutschland zu vermarkten. Daher
ist es wichtig, dass Anlage 1 klarstellt, dass der
ODx-Test nur dann im validierten zentralen Dienst
durchgefuhrt werden kann, wenn die IVD-Version
von ODx auf der Plattform Biocartis Idylla zur
Qualitatssicherung in lokalen deutschen Labors
bewertet wurde.

Im Februar 2018 wurde das neue MammaPrint
Next Generation Sequencing (NGS) Kit mit dem
CE-Zeichen versehen. Das neue NGS-Kit stellt
eine Entwicklung dar, die die gleiche
MammaPrint-Technologie wie friihere Versionen
des Tests verwendet. Wie von den G-BA-Richtli-
nien gefordert, ermdglicht das NGS-Kit die Durch-
fuhrung von Tests vor Ort in einzelnen Kranken-
hausern in Deutschland, die Gber NGS-Fahigkei-
ten verfiigen, anstatt dass sie zentral nach Ams-
terdam verschickt werden missen.

Das neue NGS-Kit wird durch klinische Daten un-
terstiitzt, die die substantielle Aquivalenz der
MammaPrint 70-Gen-Signatur auf Microarray im
Vergleich zu NGS-Plattformen in einer retrospekiti-
ven Studie mit 316 Patienten mit 5-Jahres-Follow-
up belegen. Diese Studie zeigte eine Ubereinstim-
mung von 98% zwischen MammaPrint Microarray
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und NGS-Ergebnissen (Abbildung 14) (Mittemper-
gher et al., Poster prasentiert auf der EBCC 2018)
und keinen statistischen Unterschied in den Pati-
entenergebnissen (die Daten sind wissenschaft-
lich fundiert und kénnen auf Anfrage vom G-BA-
Komitee zur Verfiigung gestellt werden).
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Abbildung 14. MammaPrint auf NGS-Plattform
ist technisch aquivalent zu Microarray mit Pear-
son-Korrelationskoeffizient von r= 0,98, und
Ubereinstimmung zwischen kategorischer High
Risk und Low Risk MammaPrint Klassifizierung
von 98%.

Derzeit befindet sich Agendia in einem fortge-
schrittenen Stadium der Verhandlungen mit einem
deutschen Labor, um Einrichtungen zur Durchfih-
rung von NGS MammaPrint Tests fir alle Kran-
kenh&user in Deutschland einzurichten. Daher
kann der Test Brustkrebspatientinnen in Deutsch-
land unmittelbar nach der Genehmigungsent-
scheidung durch den G-BA angeboten werden.
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20.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 2
Version A: zur Position KBV und
DKG

Abschnitt 3.2, Ergebnis des
IQWiG-Addendums: Seite 6, zwei-
ter Absatz

.Das Verzerrungspotenzial der Er-
gebnisse wird vom IQWiIG insge-
samt als hoch bewertet. Wesentlich
dafir sei die Tatsache, dass in der
randomisierten Gruppe (RS 11 bis
25) von den 3312 der chemoendo-
krinen Therapie zugeteilten Patien-
tinnen 608 (18,4%) auf die Chemo-
therapie verzichteten (wahrend nur
5,4% der zur endokrinen Therapie
randomisierten Gruppe eine Che-
motherapie durchfiihrten). Dadurch
werde in einer primaren ITT-Ana-
lyse das Ziel der Studie begunstigt,
eine Nichtunterlegenheit der endo-
krinen Therapie gegenliber der
chemoendokrinen Therapie zu zei-
gen.”

Vorschlag zur abweichenden For-
mulierung durch Zusatz wie folgt:
.Bei dieser Einschatzung wurde die
von der federfiihrenden Medizini-
schen Fachgesellschaft ECOG-
ACRIN bereits im ersten Drittel der
Studienperiode vorgenommene An-
passung des Stichprobenumfangs
zum Ausgleich der beobachteten
Non-Adhérenz jedoch nicht aus-
dricklich bericksichtigt.”

ITT- und As-Treated Populationen waren diesbe-
zuglich nicht unterschiedlich. Die Studienleiter der
federfuhrenden Medizinischen Fachgesellschaft
ECOG-ACRIN hatten des Weiteren bereits im ers-
ten Drittel der Studienperiode der TAILORX eine
Anpassung des Stichprobenumfangs vorgenom-
men, um die beobachtete Non-Adhérenz zur rand-
omisiert zugeteilten Chemotherapie auszuglei-
chen. Daher fehlt der einschlagige Passus aus
der Originalpublikation zum Ausgleich des Verzer-
rungspotentials (Sparano et al.)1 in den Ausfiuh-
rungen dieser Version der Tragenden Grinde.

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Der G-BA hat auf der Grundlage
der Auswertung des IQWIiG zur
TailorX-Studie (Sparano 2018)
im Ergebnis festgestellt, dass der
Nutzen biomarkerbasierter Tests
zur Entscheidung fir oder gegen
eine adjuvante systemische Che-
motherapie  beim priméaren
Mammakarzinom als belegt an-
zusehen ist fur die biomarkerba-
sierte Analyse bei Patientinnen
mit einem primaren Hormonre-
zeptor-positivem, HER2/neu-ne-
gativen, nodalnegativen und
nicht metastasierten Mammakar-
zinom unter Anwendung der Vor-
gehensweise des Oncotype Dx
Breast Recurrence Score.

Eine ausfuhrliche Darlegung der
dazugehdrigen Abwagungspro-
zesse sind in Abschnitt 3.2 der
Tragenden Griinde abgebildet.
Die verschiedenen Varianten der
Tragenden Grinden wurden zu-
sammengefiihrt und tberarbei-
tet.
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21.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 2
Version A: zur Position KBV und
DKG

Abschnitt 3.2, Ergebnis des
IQWIiG-Addendums: Seite 6, letz-
ter Absatz:

Nach der Analyse des IQWIiG kdn-
nen auch tber 50-jahrige oder post-
menopausale Patientinnen mit ei-
nem RS kleiner als 11 erwagen, auf
eine Chemotherapie zu verzichten.
Dies wird nicht nur aus den prog-
nostischen Ergebnissen dieser
Gruppe, sondern auch aus der,
nachvollziehbaren, Uberlegung ab-
geleitet, dass die Annahme eines
héheren Risikos in dieser Gruppe,
nach den Kenntnissen Uber die
Funktionsweise des Tests, die eine
Chemotherapie sinnvoll erscheinen
lassen konnte nicht gerechtfertigt
erscheint. Auch prAmenopausale
Patientinnen bzw. Patientinnen jin-
ger als 50 Jahre kdnnen nach der
Bewertung des IQWIiG erwéagen, auf
eine Chemotherapie zu verzichten —
Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung des o0.a. Abschnittes:
»+Auch Patientinnen jinger als 50
Jahre kénnen geman der Bewer-
tung des IQWiIG erwagen, auf eine
Chemotherapie zu verzichten."
-..allerdings nur bei einem beson-
ders niedrigen RS, da die Ergeb-
nisse fir diese Patientinnen gruppe
jedenfalls ab einem RS von 1 die

Uberlegenheit der zusétzlichen
Chemotherapie zeigen."

Die Ergebnisse zum primaren Endpunkt der TAI-
LORx-Studie gelten fur alle entsprechend der Ein-
schlusskriterien ausgewerteten Patientinnen im
Alter von 18 bis 75 Jahren.

Untersuchungen zu den Altersgruppen unter und
Uber 50 Jahren waren zusatzliche, nicht vorab ge-
plante, sog. post-hoc Analysen, deren statistische
Signifikanz von den Autoren auch entsprechend
kommentiert wurde. Der menopausale Status
spielte hier keine Rolle.

Unrichtig ist, dass die Geltung nur fur ,besonders
niedrige* RS bestiinde, oder eine Uberlegenheit
der zuséatzlichen Chemotherapie ab einem RS von
11 in dieser Altersgruppe gezeigt worden wére.
Richtig ist, dass die TAILORx-Studie dazu ange-
legt war, die Nicht-Unterlegenheit der endokrinen
zur chemoendokrinen Therapie zu untersuchen.
Nach post-hoc Analysen ergab sich in der Alters-
gruppe bis 50 Jahre bis zu einem RS von 15 kein
zuséatzlicher Chemonutzen; im RS-Bereich von
16-20 ein zuséatzlicher Chemonutzen von 1.6 %
und im RS-Bereich von 21-25 ein zusatzlicher
Chemonutzen in H6he von 6,5 %; im Bereich von
RS 26 und dartber hinaus ein erheblicher Che-
monutzen. 5

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Bewertung der Tai-
lorX-Studie unter Nr. 20 in die-
sem Abschnitt.
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Vorschlag zur Streichung des
zweiten Halbsatzes wie oben.

22.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 2
Version A: zur Position KBV und
DKG

Abschnitt 3.3, Leitlinienempfeh-
lungen, Seite 7

Vorschlag zur Ergéanzung dieses
Abschnittes wie folgt:

Das US-amerikanische National
Comprehensive Cancer Network
(NCCN) hat in seinen Leitlinien
2018 fur die Behandlung von invasi-
vem Brustkrebs den von Genomic
Health, Inc. entwickelten 21-Gen-
Recurrence Score®-Tests als einzi-
gen Genexpressionstest in die Ka-
tegorie ,preferred” eingeordnet. Das
Leitlinien-Update der NCCN folgte
unmittelbar auf die Veréffentlichung
der Ergebnisse der Studie TAILORX
im Juni 2018. Der Test sollte dem-
zufolge angewendet werden, um bei
nodal-negativen Patientinnen mit
frihem Brustkrebs den Nutzen einer
Chemotherapie vorherzusagen. Der
Oncotype DX ist damit der einzige
Test, den das NCCN mit einem Evi-
denzlevel von 1 bewertet und auf
die Empfehlungs-Stufe ,strongly
consider" anhob.

Zwecks Hinzunahme und Vervollstandigung aktu-
eller Leitlinienempfehlungen 2.

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Die verschiedenen Varianten der
Tragenden Griinden wurden zu-
sammengefihrt und lberarbei-
tet.

23.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 2
Version A: zur Position KBV und
DKG

Abschnitt 3.4, Zusammenfas-
sende Bewertung des Nutzens,
Seite 9, erster Absatz

Die Genomic Health, Inc. ist Inhaberin verschiede-
ner Patente, die die Verfahren zur Durchfiihrung
des 21-Gen-Recurrence Score®-Tests beanspru-
chen. Daher kann ausschlie3lich Genomic Health,
Inc. den infolge dieses Beschlusses zu erstatten-
den 21-Gen-Recurrence Score®-Test durchfiihren
oder Dritte zu dessen Durchfilhrung erméachtigen.

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.
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Auf dieser Grundlage stellt der G-
BA fest, dass der Nutzen bio-
markerbasierter Tests zur Entschei-
dung fiir oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie beim
primaren Mammakarzinom als be-
legt anzusehen ist fiir Testverfah-
ren, die unter dem Namen Onco-
type DX® Breast Recurrence Score
entwickelt wurden oder diesem ent-
sprechen [...]

Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung:

“[...] fur den von Genomic Health,
Inc. entwickelten 21-Gen-Recur-
rence Score®-Test.”

24,

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 2
Version A: zur Position KBV und
DKG

Abschnitt 3.4, Zusammenfas-
sende Bewertung des Nutzens,
Seite 9, zweiter Absatz

Die vorliegenden Ergebnisse, die
eine Anerkennung des Nutzens er-
maoglichen, beziehen sich zunéchst
ausschlieRRlich auf die Testverfah-
ren, die unter dem Namen Onco-
type Dx Breast Recurrence Score
entwickelt wurden oder diesem ent-
sprechen bei Patientinnen [...]
Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung:

“[...] auf den von Genomic Health,
Inc. entwickelten 21-Gen-Recur-
rence Score®-Test.”

Die Genomic Health, Inc. ist Inhaberin verschiede-
ner Patente, die die Verfahren zur Durchfiihrung
des 21-Gen-Recurrence Score®-Tests beanspru-
chen. Daher kann ausschlie3lich Genomic Health,
Inc. den infolge dieses Beschlusses zu erstatten-
den 21-Gen-Recurrence Score®-Test durchfiihren
oder Dritte zu dessen Durchfiihrung ermachtigen.

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.

25.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 2
Version A: zur Position KBV und
DKG

Die Fihrung des Nachweises der Zurechenbarkeit
klinischer Daten zu einem Test obliegt dem ver-

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.
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Abschnitt 3.4, Zusammenfas-
sende Bewertung des Nutzens,
Seite 9, zweiter Absatz, zweiter
Satz

Eine ungepriifte Ubertragung auf
andere Testverfahren, die andere
Eigenschaften der Tumore, der Tu-
morzellen bzw. anderen molekulare
oder genetische Eigenschaften die-
ser Zellen ermitteln und auf diesen
anderen Grundlagen zur Therapie-
empfehlung beitragen sollen, ist
zurzeit nicht méglich.

Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung:

,Eine Ubertragung auf andere Test-
verfahren oblage dem verantwortli-
chen Hersteller geman einschlagi-
ger Europaischer und nationaler
Bestimmungen.”

antwortlichen Hersteller gemal einschlagiger in-
ternationaler, européischer und nationaler Bestim-
mungen. Die Genomic Health, Inc. ist Inhaberin
verschiedener Patente, die die Verfahren zur
Durchfiihrung des 21-Gen-Recurrence Score®-
Tests beanspruchen. Daher kann ausschlief3lich
Genomic Health, Inc. den infolge dieses Be-
schlusses zu erstattenden 21-Gen-Recurrence
Score®-Test durchfiihren oder Dritte zu dessen
Durchfiihrung ermachtigen.

Siehe zur Veréanderung der Tra-
genden Grunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.

26.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 2,
Version A: zur Position KBV und
DKG

Abschnitt 4, Sektorentbergreifende
Bewertung, Seite 10, erster Absatz
Daraus ergibt sich eine medizini-
sche Notwendigkeit flir prognosti-
sche Marker, die eine Begrenzung
der Chemotherapie auf diejenige
Patientinnengruppe erméglichen,
die von dieser tatséchlich profitiert.
Bei Patientinnen, bei denen der er-
wartbare Schaden den Therapienut-

zen Ubersteigt, kann die adjuvante
Chemotherapie vermieden werden.
Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung:

.Daraus ergibt sich eine medizini-
sche Notwendigkeit fur Marker, die

Ein Marker, der eine Begrenzung der Chemothe-
rapie auf diejenigen Patientinnengruppen ermog-
licht, die von dieser profitieren, ist als prognos-
tisch und pradiktiv definiert.

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Grunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt
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prognostisch und pradiktiv fur den
Nutzen einer Chemotherapie sind,
um eine Begrenzung der Chemo-
therapie auf diejenigen Patientin-
nengruppen zu erméglichen, die
von dieser profitieren.”

27.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 2,
Version A: zur Position KBV und
DKG

Abschnitt 5, Gesamtbewertung,
Seite 11, erster Absatz

Im Ergebnis der Gesamtabwéagung
gemal 2. Kapitel § 13 der VerfO er-
kennt der G-BA den Nutzen der Me-
thode ,biomarkerbasierte Tests
beim primaren Mammakarzinom*,
spezifiziert auf ,biomarkerbasierte
Testverfahren, die unter dem Na-
men Oncotype DX Breast Recur-
rence Score entwickelt wurden oder
diesem entsprechen bei Patientin-
nen, [...]

Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung:

.[...] auf das ,biomarkerbasierte
Testverfahren, den von Genomic
Health Inc entwickelten 21-Gen-
Recurrence Score®-Test, bei Pati-
entinnen, [...]"

Die Genomic Health, Inc. ist Inhaberin verschiede-
ner Patente, die die Verfahren zur Durchfiihrung
des 21-Gen-Recurrence Score®-Tests beanspru-
chen. Daher kann ausschlieRlich Genomic Health,
Inc. den infolge dieses Beschlusses zu erstatten-
den 21-Gen-Recurrence Score®-Test durchfiihren
oder Dritte zu dessen Durchfiihrung erméchtigen.

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt

28.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 2,
Version A: zur Position KBV und
DKG

Abschnitt 5, Gesamtbewertung,
Seite 11, zweiter Absatz:

Der Nutzen von anderen biomarker-
basierten Testverfahren, die beim
primaren Mammakarzinom zum
Einsatz kommen, kann derzeit noch

Fir einen Nutzen bzw. Schaden einer biomarker-

basierten Strategie zur Entscheidung fir oder ge-

gen eine adjuvante Chemotherapie beim primaren
Mammakarzinom durch andere Tests liegt derzeit
kein Anhaltspunkt vor. Wie im Abschlussbericht

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt

191




D

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

nicht als hinreichend belegt angese-
hen werden. Auch wenn zu diesen
teilweise vielversprechende Ergeb-
nisse vorliegen, fehlen aufgrund der
in relevanter Anzahl auftretenden
Spatrezidive u. a. Daten Uber finf
Jahre hinaus, aus denen die Unbe-
denklichkeit der auf diesen Testver-
fahren basierenden Therapieent-
scheidung im Langzeitverlauf her-

vorgeht.

Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung:

.[...] aus denen ein Nutzen der auf
diesen Testverfahren basierenden
Therapieentscheidungen im Lang-
zeitverlauf hervorgeht.”

des IQWIG 3 (D14-01) berichtet, konnten die Da-
ten von 6 der 8 eingeschlossenen Studien auf-
grund des hohen Anteils von in der Analyse nicht
bertcksichtigten Patientinnen nicht fur die Nutzen-
bewertung verwendet werden. Gegenstand von
zukinftigen Bewertungen anderer Tests ware da-
her erwartungsgemaR der gleiche MaRRstab wie
bei der vorliegenden Bewertung zum von Geno-
mic Health, Inc. entwickelten 21-Gen-Recurrence
Score®-Test, namlich der Nutzen.

Der Begriff der Unbedenklichkeit ist hier daher
nicht angebracht.

29.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 2
Version A: zur Position KBV und
DKG

Abschnitt 9, Fazit: Seite 13
Zusammenfassend ist der Nutzen
der Methode

.biomarkerbasierte Tests beim pri-
maren Mammakarzinom*, spezifi-
ziert auf

,biomarkerbasierten Testverfahren,
die unter dem Namen Oncotype
DX® Breast Recurrence Score ent-
wickelt wurden oder diesem ent-
sprechen bei Patientinnen, bei de-
nen...

Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung:

“[...] das ,biomarkerbasierte Test-
verfahren, den von Genomic Health,

Die Genomic Health, Inc. ist Inhaberin verschiede-
ner Patente, die die Verfahren zur Durchfiihrung
des 21-Gen-Recurrence Score®-Tests beanspru-
chen. Daher kann ausschlie3lich Genomic Health,
Inc. den infolge dieses Beschlusses zu erstatten-
den 21-Gen-Recurrence Score®-Test durchfiihren
oder Dritte zu dessen Durchfilhrung erméachtigen.

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.
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Inc. entwickelten 21-Gen- Recur-
rence Score®-Test bei Patientin-
nen, bei denen....”

Geno- Zu: Tragende Grinde, Anlage 2 Die Stellungnahme wird zur
30. mic Version A: zur Position KBV und Kenntnis genommen.
Health DKG: Siehe zur Veréanderung der Tra-
Anlage | Kurzbeschreibung Ifd. genden Griunde unter Nr. 1 in
Studien zum Abschlussbericht diesem Abschnitt.
D14-01, Seite 16, Studienbe-
schreibung Plan B, letzter Satz:
Erste 3-Jahres-Ergebnisse dieser
Studie wurden vor kurzem publi-
ziert. Cf. entsprechende Veroffentlichung von Nitz et al.
Berichtigung: aus 20174
5-Jahres Ergebnisse dieser Studie
wurden vor kurzem publiziert.
Geno- Zu: Tragende Grinde, Anlage 3, Die Stellungnahme wird zur
31. mic Version B: zur Position GKV — SV Kenntnis genommen.
Health Abschnitt 2.3.2, Ergebnis des Siehe zur Veranderung der Tra-

IQWiG-Addendums, Seite 6,
sechster Absatz

,Das Verzerrungspotenzial der Er-
gebnisse wird vom IQWiG insge-
samt als hoch bewertet. Wesentlich
dafir sei die Tatsache, dass in der
randomisierten Gruppe (RS 11 bis
25) von den 3312 der chemoendo-
krinen Therapie zugeteilten Patien-
tinnen 608 (18,4%) auf die Chemo-
therapie verzichteten (wéhrend nur
5,4% der zur endokrinen Therapie
randomisierten Gruppe eine Che-
motherapie durchfihrten). Dadurch
werde in einer primaren ITT-Ana-
lyse das Ziel der Studie begiinstigt,
eine Nichtunterlegenheit der endo-
krinen Therapie gegeniber der

ITT- und As-Treated Populationen waren diesbe-
zuglich nicht unterschiedlich. Die Studienleiter der
federfiihrenden Medizinischen Fachgesellschaft
ECOG-ACRIN haben bereits im ersten Drittel der
Studienperiode der TAILORX eine Anpassung des

genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.
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chemoendokrinen Therapie zu zei-

“

gen.
Vorschlag zur abweichenden For-

mulierung per Zusatz:

.Bei dieser Einschatzung wurde die
von der federfihrenden Medizini-
schen Fachgesellschaft ECOG-
ACRIN bereits im ersten Drittel der
Studienperiode vorgenommene An-
passung des Stichprobenumfangs
zum Ausgleich der beobachteten
Non-Adhérenz allerdings nicht aus-
dricklich bericksichtigt.”

Stichprobenumfangs vorgenommen hatten, um
die beobachtete Non-Adhéarenz zur randomisiert
zugeteilten Chemotherapie auszugleichen. Daher
fehlt der einschlagige Passus aus der Original-
publikation zum Ausgleich des Verzerrungspoten-
tials (Sparano et al.) tError! Bookmark not defi-
ned.in den Ausfiihrungen dieser Version der Tra-
genden Grinde.

32.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 3
Version B: zur Position GKV - SV
Abschnitt 2.3.2, Ergebnis des
IQWiG-Addendums, Seite 7, zwei-
ter und dritter Absatz:

Nach der Analyse des IQWiG kon-
nen auch dber 50-jahrige oder post-
menopausale Patientinnen mit ei-
nem RS kleiner als 11 erwéagen, auf
eine Chemotherapie zu verzichten.
Dies wird nicht nur aus den prog-
nostischen Ergebnissen dieser
Gruppe, sondern auch aus der,
nachvollziehbaren, Uberlequng ab-
geleitet, dass die Annahme eines
hoheren Risikos in dieser Gruppe,
nach den Kenntnissen lber die
Funktionsweise des Tests, die eine
Chemotherapie sinnvoll erscheinen
lassen kdnnte, nicht gerechtfertigt
erscheint (S. 21) Auch fir die
Gruppe der prAmenopausalen Pati-
entinnen bzw. der Patientinnen jin-
ger als 50 Jahre, kann nach der Be-
wertung des IQWIiG der Test sinn-
voll sein —

Die Ergebnisse zum priméaren Endpunkt der TAI-
LORXx-Studie gelten fir alle entsprechend der Ein-
schlusskriterien ausgewerteten Patientinnen im
Alter von 18 bis 75 Jahren.

Untersuchungen zu den Altersgruppen unter und
Uber 50 Jahren waren zusatzliche, nicht vorab ge-
plante, sog. post-hoc Analysen, deren statistische
Signifikanz von den Autoren auch entsprechend

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veréanderung der Tra-
genden Grunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.
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Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung dieses Abschnittes:
~Auch Patientinnen jiunger als 50
Jahre kénnen gemanR der Bewer-
tung des IQWiIG erwégen, auf eine
Chemotherapie zu verzichten."

- allerdings nur bei einem beson-
ders niedrigen RS (S. 21 f.), da die
Ergebnisse fiir diese Patientinnen-
gruppe jedenfalls ab einem RS von
11 die Uberlegenheit der zuséatzli-
chen Chemotherapie zeigen. Die
Betrachtung der anderen in der Stu

die berichteten Endpunkte hat zu
keinen anderen Ergebnissen ge-
Wir empfehlen, den o.a. zweiten
Halbsatz zu streichen.

kommentiert wurde. Der menopausale Status
spielte hier keine Rolle.

Unrichtig ist, dass die Geltung nur fur ,besonders
niedrige” RS bestiinde, oder eine Uberlegenheit
von zuséatzlicher Chemotherapie ab einem RS von
11 in dieser Altersgruppe gezeigt worden ware.
Richtig ist, dass die TAILORx-Studie dazu ange-
legt war, die Nicht-Unterlegenheit der endokrinen
zur chemoendokrinen Therapie zu untersuchen.
Nach post-hoc Analysen ergab sich in der Alters-
gruppe bis 50 Jahre bis zu einem RS von 15 kein
zusétzlicher Chemonutzen; im RS-Bereich von
16-20 ein zusatzlicher Chemonutzen von 1.6 %
und im RS-Bereich von 21-25 ein zusatzlicher
Chemonutzen in H6he von 6,5 %; bei einem RS
Bereich von 26 und daruber hinaus ein erhebli-
cher Chemonutzen. 5

33.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 3
Version B: zur Position GKV - SV
Abschnitt 2.3.3, Zusammenfas-
sende Bewertung des Nutzens,
Seite 8, vierter Absatz:

Uber diese Aspekte hinaus sind fir
den G-BA weitere Gesichtspunkte
relevant. Zunachst sei deutlich ge-
macht, dass die in der Studie nicht
differenten Ergebnisse von klinisch
als mit hdherem oder geringerem
Rezidivrisiko klassifizierten Patien-
tinnen nicht die Schlussfolgerung
bedingen, dass die klinische Risiko-
abschétzung keine Bedeutung be-
sitzt. Die Ergebnisse zeigen zu-
nachst nur, dass die klinische Risi-
koeinstufung im Rahmen der in der
Studie hierzu vorliegenden ergan-

Die Einlassung, dass die klinische Risikoeinstu-
fung nicht im Widerspruch zur Risikoeinstufung
durch den Test stand, ist sachlich ungenau. Zu-
treffend ist vielmehr, dass die Ergebnisse der mit-
erhobenen klinischen Risikoeinstufung gem. der
adjuvant! Online — Einstufung deutlich unter-
schiedlich zum Recurrence Score® Ergebnis wa-
ren. Zutreffend ist weiterhin, dass diese miterho-
bene klinische Risikoeinstufung keinerlei Einfluss
auf den erfassten Chemonutzen besald 5.

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.
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zenden Auswertung den Ergebnis-
sen der Risikoeinstufung durch den
Test nicht widerspricht.

Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung:

,Die Ergebnisse zeigten deutlich
diskrepante Abweichungen der mit-
erhobenen klinischen Risikoeinstu-
fung im Vergleich zur Risikoeinstu-
fung durch den Test, und es fehlten
Hinweise auf Chemonutzen in den
durch Klinische Risikoeinstufung de-
finierten Patientengruppen.”

34.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 3,
Version B: zur Position GKV - SV
Abschnitt 2.3.3, Zusammenfas-
sende Bewertung des Nutzens,
Seite 9, zweiter Absatz:

Die dargestellten Sachverhalte fiih-
ren zu der Schlussfolgerung, dass
das in der TAILORX- Studie ange-
wandte Verfahren in der Versor-
qung zur Verfiigung stehen, aber
nur in klinischen Zweifelsfallen, in
denen also die bekannten Risiko-
faktoren keine klare Empfehlung er-
mdoglichen, eingesetzt werden
sollte.

Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung:

.Die Anwendung eines biomarker-
basierten Tests setzt voraus, dass
die Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante systemische Che-
motherapie beim priméren

Entsprechend Beschlusstext (Anlage 1, § 1, Un-
terpunkt 2)

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veréanderung der Tra-
genden Grunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.
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Mammakarzinom aufgrund klini-
scher und pathologischer Kriterien
allein nicht eindeutig ist."

35.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 3,
Version B: zur Position GKV - SV
Abschnitt 2.3.3, Zusammenfas-
sende Bewertung des Nutzens,
Seite 9, vorletzter Absatz, dritter
Satz:

Allerdings kann die durch die Deut-
sches Gesellschaft fir Himatologie
und Onkologie (DGHO) im Rahmen

des Stellungnahmeverfahrens aber
bereits in Kenntnis der aktuellen
TAILORX-Ergebnisse vorgeschla-
gene Vorgehensweise hier eine
sinnvolle Orientierung bieten.

Wir wirden vorschlagen, diesen
Kommentar zu streichen.

Aus unserer Sicht ist der Algorithmus wie im Posi-
tionspapier der DGHO mitgeteilt nicht durchgan-
gig begriindet, da die einschlagige Publikation der
TAILORX Studie (Sparano et al., NEJM 2018) ge-
rade in Bezug auf das Grading und die Tumor-
gréRe keinen Einfluss auf den Chemonutzen
nachweisen konnte.

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veréanderung der Tra-
genden Griunde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.

36.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 3,
Version B: zur Position GKV - SV
Abschnitt 2.3.3, Zusammenfas-
sende Bewertung des Nutzens,
Seite 10, erster Absatz:

yauf die Testverfahren, die unter
dem Namen Oncotype DX Breast
Recurrence Score entwickelt wur-
den oder diesem entsprechen bei
Patientinnen, [...]

Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung:

.[...] auf den von Genomic Health,
Inc. entwickelten 21-Gen-Recur-
rence Score®-Test, bei Patientin-
nen, [...]"

Die Genomic Health, Inc. ist Inhaberin verschiede-
ner Patente, die die Verfahren zur Durchfiihrung
des 21-Gen-Recurrence Score®-Tests beanspru-
chen. Daher kann ausschlie3lich Genomic Health,
Inc. den infolge dieses Beschlusses zu erstatten-
den 21-Gen-Recurrence Score®-Test durchfiihren
oder Dritte zu dessen Durchfiihrung erméachtigen.

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

37.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 3,
Version B: zur Position GKV - SV

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.
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Abschnitt 2.3.3 Ergebnis des
IQWiG-Abschlussberichtes, Seite
10, letzter Absatz:

Da, wie dargestellt, ein Nutzen der
Methode nur insofern anerkannt
werden kann, als dass diese wie in
der diese Anerkennung begriinden-
den Studie (TAILORX) angewandt
wird, ist das dort gewahlte bio-
markerbasierte Testverfahren maf3-

geblich.

Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung des o.a. Teilabsatzes:
Da, wie dargestellt, ein Nutzen fur
den von Genomic Health, Inc. ent-
wickelten 21-Gen-Recurrence
Score®-Test in der hier maf3gebli-
chen Studie (TAILORX) nachgewie-
sen wurde, ist das dort gewabhlte bi-
omarkerbasierte Testverfahren, der
von Genomic Health, Inc. entwi-
ckelte 21-Gen-Recurrence Score®-
Test, mal3geblich.

Der Beschlussentwurf spezifiziert
die Methode daher entsprechend
des in der Publikation Paik et al.
(2004) beschriebenen Vorgehens,
da in der Beschreibung des Vorge-
hens in der entscheidenden Publi-
kation der TAILORXx-Studie (Spa-
rano et al. 2018) auf die Publikation
Paik et al. in Bezug auf die Be-
schreibung des eingesetzten Test-
verfahrens verwiesen wird. Vor die-
sem Hintergrund ist auch die Unter-
scheidung der Risikogruppen (nied-
riges Risiko bei einem RS-Score bis

10, mittleres Risiko bei einen Score

Hier ist aus unserer Sicht die genaue Spezifika-
tion erforderlich.
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zwischen 11 und 25, erhdhtes Ri-
siko bei einem Score gréRer 25) als
die Therapieentscheidung mafl3geb-
lich leitende Klassifikation zu ver-
wenden.

Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung des o.a. Teilabsatzes:
Der Beschlussentwurf spezifiziert
daher, dass eine Expressionsana-
lyse unter ausschlieBlicher Anwen-
dung des von Genomic Health, Inc.
entwickelten 21-Gen-Recurrence
Score®-Tests durchgefuhrt wird.
Der 21-Gen-Recurrence Score®-
Test setzt sich aus 16 mit der Tu-
morentwicklung in Verbindung ste-
henden Genen (Ki67, STK15, Survi-
vin, CCNB1, MYBL2, Invasionsgene
(MMP11, CTSL2), HER2 (GRB?7,
HER?2), Ostrogen (ER, PGR, BCL2,
SCUBE2), GSTM1, CD68, BAG1)
und 5 Referenzgenen

(ACTB, GAPDH, RPLPO, GUS,
TFRC) zusammen. Im Ergebnis der
Analyse wird das Rezidivrisiko
durch einen Zahlenwert einer Skala
von 0 (geringstes Risiko) bis 100
(héchstes Risiko) klassifiziert.

Die Genomic Health, Inc. ist Inhaberin verschiede-
ner Patente, die die Verfahren zur Durchfiihrung
des 21-Gen-Recurrence Score®-Tests beanspru-
chen. Daher kann ausschlieRlich Genomic Health,
Inc. den infolge dieses Beschlusses zu erstatten-
den 21-Gen- Recurrence Score®-Test durchfiih-
ren oder Dritte zu dessen Durchfiihrung erméachti-
gen.

38.

Geno-
mic
Health

Zu: Tragende Grinde, Anlage 3,
Version B: zur Position GKV - SV
Abschnitt 2.4, Sektorentbergrei-
fende Bewertung, Seite 11, dritter
Absatz:

Daraus ergibt sich eine medizini-
sche Notwendigkeit flir prognosti-
sche Marker, die eine Begrenzung
der Chemotherapie auf diejenige

Die Stellungnahme wird zur
Kenntnis genommen.

Siehe zur Veranderung der Tra-
genden Griinde unter Nr. 1 in
diesem Abschnitt.
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Patientinnengruppe erméglichen,

die von dieser tatsachlich profitiert.

Vorschlag zur ersatzweisen For-
mulierung:

.Daraus ergibt sich eine medizini-
sche Notwendigkeit fur Marker, die
prognostisch und pradiktiv fir den
Nutzen einer Chemotherapie sind,
um eine Begrenzung der Chemo-
therapie auf diejenigen Patientin-
nengruppen zu erméglichen, die
von dieser profitieren.”

Ein Marker, der eine Begrenzung der Chemothe-
rapie auf diejenigen Patientinnengruppen ermog-
licht, die von dieser profitieren, ist als prognos-
tisch und pradiktiv definiert.
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D-2.8 Miuindliche Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 14. Februar 2019 eingeladen

D-2.9 Teilnahme an der Anhérung und Offenlegung von Interessenkonflikten

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Mal3gabe 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 14. Februar 2019 aufgeftihrt 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 aufgefuhrt.

Organisation/ Anrede/Titel/Name Frage
Institution
1 2 3 4 5 6
Deutsche Gesell-
schaft fur Hama- ;
tologie und Medi- Prof. Dr. B. Wor- nein nein nein nein nein nein
L mann
zinische Onkolo-
gie (DGHO)
Deutsche Gesell-
schaf_t fur Gyna- Prof. Dr. M. Schmidt | nein ja ja ja nein nein
kologie und Ge-
burtshilfe (DGGG)
Deutsche Gesell-
schaft fir Human- | Prof. Dr. P. Bauer ja nein ja nein nein ja
genetik e.V. (GfH)
Deutsche Gesell- | Prof. Dr. med. A. . . . . . .
a a nein a nein nein
schaft fur Patholo- | Lebeau : : :
gie e.V. (DGP) Prof. Dr. L. Wilkens nein nein ja nein nein nein
Agendia NV Prof. Dr. med. M. nein ja ja nein nein nein
Untch
Dr. C. Koch ja nein nein nein nein nein
Genomic Health E. Morawski ja nein nein nein nein ja
Deutschland _ _ _ _ _ _ _
GmbH Prof. Dr. U. Nitz ja ja ja ja nein nein
Myriad Internatio- | Dr. R. Kronenwett ja nein nein nein ja ja
nal GmbH R. Francot ja nein nein nein nein nein
Verband der Di-
agnostica-Indust- | B. Schéfers ja ja nein nein nein nein
rie (VDGH)
Nanostring Tech- | Dr. U. Mellert ja nein nein nein nein nein
nologies GmbH Dr. W. Buckingham ja nein nein nein nein ja
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Frage 1: Anstellungsverhéaltnisse

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,
genltgen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), flr 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 Unterstitzung

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.), 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, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile 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-2.10 Auswertung der mundlichen Stellungnahmen

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat festgestellt, dass keine tber die schriftlich ab-
gegebenen Stellungnahmen hinausgehenden Aspekte in der Anhdrung vorgetragen wurden.
Daher bedurfte es keiner gesonderten Auswertung der mindlichen Stellungnahmen (s. 1.
Kapitel § 12 Abs. 3 Satz 4 VerfO).
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D-3 Dirittes Stellungnahmeverfahren (Einleitung: 25. Juni 2020)

D-3.1

D-3.2

Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Folgenden Organisationen ist Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu ge-
ben:

Bundesarztekammer gemal 8§91 Absatz 5 SGB V,

Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemal § 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 2 SGB V.

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 25. Juni 2020 folgende weitere Institutionen/Or-
ganisationen, denen gemanR 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fur dieses Beschlussvorha-
ben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:
Feststellung der Einschlagigkeit der in Kapitel D-3.4.1 genannten Fachgesellschaften
geman § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V. Die AWMF machte von der Gele-
genheit, weitere ihrer Mitgliedsgesellschaften als einschlagig zu bestimmen, Ge-
brauch (siehe Kapitel D-3.4.1).

Feststellung der Betroffenheit der Medizinproduktehersteller, die nach der Aufforde-
rung zur Meldung im Bundesanzeiger um Ubersendung der jeweiligen Beschlussun-
terlagen gebeten haben.

Feststellung zur Beteiligung der Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller
gemaf § 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 25. Juni 2020 die Einleitung des Stellungnahme-
verfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am 26. Juni 2020 Uber-
mittelt. Es wurde Gelegenheit fur die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von 4 Wochen
nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

D-3.3

Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veroffentlicht werden kénnen,

dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bun-
desausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abge-
geben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu ge-
ben ist und

dass u. a. dann von einer Anhérung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnah-
meberechtigter auf sein Recht zur mindlichen Anhérung verzichtet und der zustandige
Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat.
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D-3.4 Ubersicht iiber die Abgabe von Stellungnahmen

D-3.4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

Stellungnahmeberechtigte Eingang der Bemerkungen
Stellungnahme

Bundeséarztekammer 24.07.2020

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

vom G-BA bestimmt

Deutsche Gesellschaft fir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) 22.07.2020

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) 27.07.2020 verfristet

Gemeinsame Stellungnahme: Deutsche Gesellschaft fir Pathologie e.V. (DGP); Deutsche Ge- 23.07.2020

sellschaft fir Senologie e.V. (DGS) sowie Bundesverband Deutscher Pathologen e.V. (nicht stel-

lungnahmeberechtigt)

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.VV. (DNEbM) 23.07.2020

von AWMF bestimmt

keine ausgewahlt

Einschlagige, nicht in AWMF organsierte Fachgesellschaften

keine ausgewahlt

MalRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemafl § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland e.V. (BIO Deutschland)

Bundesverband der Horgerate-Industrie e.V. (BVHI)

Bundesinnungsverband fur Orthopadie-Technik (BIV-OT)

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

205




D STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Stellungnahmeberechtigte Eingang der Bemerkungen
Stellungnahme

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Europaische Herstellervereinigung fur Kompressionstherapie und orthopédische Hilfsmittel e.V.
(eurocom)

Deutscher Industrieverband fur optische, medizinische und mechatronische Technologien e.V.
(SPECTARIS)

Verband CPM Therapie e.V.

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie e.V. (ZVEI)

Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhéndler, Hersteller, Dienstleister und Berater e.V.

(ZMT)

Betroffene Medizinproduktehersteller gemaR 8 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Myriad International GmbH 24.07.2020
Agendia NV 24.07.2020
Exact Sciences Germany GmbH 22.07.2020
Veracyte, Inc 24.07.2020

D-3.5 Unterlagen des 3. Stellungnahmeverfahrens

Die Unterlagen des .Stellungnahmeverfahrens sind in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die
Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.
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D-3.6  Schriftliche Stellungnahmen

Die schriftlichen Stellungnahmen sind in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zu-
sammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar. In der nachstehenden Tabelle sind keine Ausfiihrungen ab-
gebildet, die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben.
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D-3.7 Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel D-3.4.1 aufgefuhrten Institutionen / Orga-
nisationen
D-3.7.1 Anderungen der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL)
D-3.7.1.1 Allgemeine Hinweise
Nr. | Inst./ Org. Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf gean-
dert (ja/nein)
1 DGHO 1. Zusammenfassung Position KBV, DKG, PatV Keine Anderung

Die Umsetzung des G-BA Beschlusses zur alleinigen Aufnahme
von Oncotype DX als biomarkerbasiertem Test beim primaren,
Hormonrezeptor-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom
ohne Lymphknotenbe-fall in den EbM ist umstritten. Wir unter-
stlitzen die Haltung des G-BA, auch neue diagnostische Metho-
den nach den Regeln der Evidenz-basierten Medizin zu bewer-
ten.

Daten groRRer prospektiv randomisierter Studien liegen nur fur die
Tests Oncotype DX (TAILORx) und MammaPrint (MINDACT)
vor. Zu Mammaprint wurden im Juni 2020 die ausstehenden
Langzeitdaten ver-6ffentlicht. Sie bestatigen den klinischen End-
punkt dieser prospektiv randomisierten Studie, dass Patien-tin-
nen mit einem hohen klinischen, aber niedrigem genomischen
Risiko, nur einen geringen Gewinn durch die adjuvante Chemo-
therapie haben und dass eine Deeskalation der Chemotherapie
auf der Basis dieses Tests mdglich ist.

Die Stellungnehmerin teilt mit, dass
nun auch zum Test Mammaprint
positive Daten aus einer randomi-
siert-kontrollierten Studie (MIN-
DACT) vorliegen. Auch wenn diese
Daten ohne Vorliegen einer Voll-
publikation nicht beurteilbar sind, so
bestatigt diese Aussage die auf
Grundlage von nicht-randomisierten
vergleichenden Studien getroffene
Feststellung von KBV/DKG/PatV,
dass fur weitere Spezifizierungen
der Methode biomarkerbasierte
Tests beim primaren Mammakarzi-
nom der Nutzen hinreichend belegt
ist.

Postition GKV-SV
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Mit Oncotype DX und MammaPrint stehen jetzt zwei Tests auf
der Basis randomisierter Studien zur Dees-kalation der adjuvan-
ten Chemotherapie bei Patientinnen mit HR+/HER2- Mammakar-
zinom zur Verfigung.

Die Bewertung des Stellungneh-
mers, dass neue diagnostische Me-
thoden nach den Regeln der Evi-
denbasierten Medizin zu bewerten
sind, wird geteilt. Die genannten
randomisierten Studien sind hier fur
eine Bewertung der in diesen unter-
suchten biomarkerbasierten Tests
geeignet. Ergebnisse der MindAct-
Studie mit einem hinreichend lan-
gen Beobachtungszeitraum liegen
gegenwartig noch nicht in Form ei-
ner Vollpublikation vor, die zur Be-
wertung bendtigt wird. Sobald diese
vorliegen, kann der G-BA prufen,
ob die Ergebnisse eine Verande-
rung der Richtlinie in Bezug auf die
biomarkerbasierten Tests notwen-
dig machen (Es kann gemaf 1. Ka-
pitel 8 7 Absatz 4 VerfO geprift
werden, ob der Regelungsinhalt
noch mit dem allgemeinen Stand
der medizinischen Erkenntnisse
Ubereinstimmt.).

DGHO

2. Hintergrund

Adjuvante systemische Therapie senkt das Rezidivrisiko und die
krebsspezifische Mortalitéat bei Patientin-nen mit frithem

Position KBV, DKG, PatV

Keine Anderung
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Mammakarzinom [1]. Beim Hormonrezeptor (HR)-positiven Kenntnisnahme.
Mammakarzinom werden en-dokrine Therapie und Chemothera- S Ifd Nr. 1

pie eingesetzt. Bei der individuellen Patientin sind der relative B
und absolute Gewinn der Systemtherapie gegen die Nebenwir-
kungen abzuwéagen.

Genexpressionstests am Tumormaterial erlauben eine préazisere
Abschatzung der individuellen Prognose. Zahlreiche retrospek-
tive und prospektiv-retrospektive Analysen mit kommerziell er-
haltlichen Assays sowie die prospektiven Studien MINDACT,
PlanB und TAILORX zeigen Ubereinstimmend, dass Patientinnen
mit einem HR-positiven Mammakarzinom und hohem klinischem,
aber niedrigem genomischem Rezidivrisiko nur in geringem Aus-
malf3 von adjuvanter Chemotherapie profitieren.

Eine aktuelle Umfrage im Frihjahr 2020 zeigte, dass die Rate
von Genexpressionstests angesichts des Risikos einer relevan-
ten Immunsuppression durch adjuvante Chemotherapie um
18,8% angestiegen ist [2].

Erstattungsfahigkeit - Stand der Diskussion

In Deutschland gehérte die Kostentibernahme Uber viele Jahre
nicht zu den Regelleistungen der gesetzli-chen Krankenkassen

und wurde im Einzelfall auf Antragsstellung entschieden, oder
war Gegenstand se-parater Vertrage.

Position GKV-SV
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Der G-BA hat das IQWIiG im April 2014 mit einer Bewertung der
biomarkerbasierten Strategie zur Entschei-dung fir oder gegen
eine Chemotherapie beauftragt. Im Abschlussbericht des IQWIG
(D14-01) vom Okto-ber 2016 wurde zusammenfassend festge-
stellt, dass kein Anhaltspunkt fur den Nutzen bzw. Schaden einer
solchen Strategie besteht [3]. Diese Situation &nderte sich im
Sommer 2018. Mit der Publikation von Er-gebnissen der TAI-
LORx-Studie lagen Daten einer grof3en, prospektiv randomisier-
ten Studie zum pradikti-ven Wert einer Genexpressionsanalyse
bei Patientinnen mit HR-positivem, nodal negativem Mammakar-
zinom vor [4, 5]. Die Ergebnisse zeigten, dass bei Patientinnen
mit erhéhtem klinischen Rezidivrisiko, aber niedrigem oder inter-
mediérem genomischen Risiko eine endokrine Therapie der
Kombination von endokri-ner und Chemotherapie nicht unterle-
gen ist. Der G-BA beauftragte das IQWiG daraufhin mit einem
Ad-dendum zum vorherigen Abschlussbericht. Darin wurde im
September 2018 (D18-01) fur Patientinnen mit HR-positivem, no-
dal negativem Mammakarzinom der Anhaltspunkt fir den Nutzen
einer biomarkerbasier-ten Entscheidungsstrategie zuerkannt, be-
zogen auf den Test Oncotype DX [3].

In der Versorgung ist die Umsetzung des Beschlusses nicht un-
umstritten. Test-bezogene Fragen der Lo-gistik in der Pathologie
und des Transfers von Patientendaten in die USA, Ubergeord-
nete Fragen wie ein Testmonopol und die Unzufriedenheit der
nicht-berucksichtigten Anbieter filhren dazu, dass die Diskussion
Uber den biomarkerbasierten Tests weiterhin kontrovers ist. Das
zeigt sich auch in den beiden unterschied-lichen, sich in dieser
Form gegenseitig ausschlieBenden Beschlissen des G-BA.

Aktueller Stand

Der G-BA hat das IQWIiG erneut mit einem Bericht, jetzt einem
Rapid Report (D19-01), beauftragt. Die Recherche erbrachte
neue Ergebnisse, aber keine neuen Erkenntnisse [3]. Der Haupt-
kritikpunkt des IQWIG ist, dass die Ergebnisse zum grof3en Teil
auf Studien geringer Ergebnissicherheit basieren. Es wur-den nur
zwei randomisierte Studien (RCT) identifiziert.

- MINDACT

Die Einschéatzungen des Stellung-
nehmes werden zur Kenntnis ge-
nommen. Es ist richtig, dass die ak-
tuelle Recherche durch das IQWIiG
hier zwar neue Ergebnisse, aber
keine neuen Erkenntnisse erbracht
hat. Dies bestatigt den Beschluss-
entwurf zur Nicht-Anderung der
Richtlinie der GKV-seitig vorgelegt
wurde. Wie unter Ziffer 1 dargestellt
ist jedoch noch eine Vollpublikation
der Ergebnisse erforderlich, da eine
Kongressprasentation als Entschei-
dungsgrundlage nicht ausreicht. Zu-
dem sei angemerkt, dass es natur-
geman auch von den tatséchlich er-
zZielten Ergebnissen der Studie im
Einzelnen abhangt, ob diese den
Nutzen der untersuchten Interven-
tion belegt.
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- TAILORX

Die Auswertung von TAILORx war Basis des aktuellen G-BA Be-
schlusses zur Kostenerstattung. Bei MINDACT wurde vom
IQWIG kritisiert, dass nur Daten aus dem 2016 und keine Lang-
zeitdaten vorlagen.

Diese Situation hat sich geandert. Auf dem diesjahrigen Kon-
gress der American Society of Clinical Onco-logy (ASCO) wur-
den die Langzeitdaten von MINDACT nach einer weiteren Nach-
beobachtungszeit von 5 Jahren vorgestellt. Sie bestatigen den
klinischen Endpunkt dieser prospektiv randomisierten Studie,
dass Patientinnen mit einem hohen klinischen, aber niedrigem
genomischen Risiko, nur einen geringen Gewinn durch die ad-
juvante Chemotherapie haben [6].

Wir halten den Grad der Evidenz von MINDACT fur hoch. Er ent-
spricht den Anforderungen der Fachge-sellschaften fur qualitéts-
gesicherte und zielgerichtete Molekulardiagnostik in der Onkolo-

gie [7].

Exact Sci-
ences

Die Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante Chemotherapie
auf Basis eines biomarkerbasierten Tests kann grundsétzlich nur
dann verantwortungsvoll gefallt werden, wenn hierzu belastbare

Position KBV, DKG, PatV
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Evidenz zu dem erwartbaren Nutzen bzw. Schaden der Chemo-
therapie anhand patientenrelevanter Endpunkte vorliegt.

Entsprechend dem Verfahrensgrundsatz des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) sind hierfur die Kriterien der evi-
denzbasierten Medizin anzusetzen. Mit Beschluss des G-BA vom
20. Juni 2019 wurde ein Nutzen anerkannt fur das auf dem On-
cotype DX Breast Recurrence Score® Test beruhenden Verfah-
ren auf Basis der randomisierten, kontrollierten Studie (RCT)
TAILORx. Demnach liegt fuir den Oncotype-DX®-Test Evidenz
vor, dass er als Biomarker fiir das Ansprechen auf eine Chemo-
therapie diejenigen Patientinnen identifiziert, die von einer Che-
motherapie profitieren oder nicht profitieren. Zugleich wurde das
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) beauftragt, weitere Evidenz zu anderen Testverfahren
zu recherchieren, darzustellen und zu bewerten. Diese Bewer-
tung liegt mit dem Rapid Report des IQWIG nun vor [1].

Beide Beschlussentwirfe stimmen darin mit dem IQWiG Uberein,
dass die Aktualisierung der Evidenzrecherche keine neuen Er-
kenntnisse aus RCTs ergeben hat, die einen Nutzenbeleg fir
weitere Testverfahren ermdglichen wiirden. Der Oncotype
DX®Test ist demnach das bislang einzige Verfahren, mit dem
eine evidenzbasierte Pradiktion einer Chemotherapie im Sinne
der o. g. Fragestellung erfolgen kann.

Grundsatzlich waren auch sogenannte Konkordanzstudien geeig-
net, die Ubereinstimmung anderer biomarkerbasierter Verfahren
mit dem Oncotype DX Breast Recurrence Score® Test aufzuzei-
gen und daraufhin einen Evidenztransfer vorzunehmen. Hierbei
handelt es sich um Studien, bei denen untersucht wird, ob die
aus anderen biomarkerbasierten Tests resultierenden Therapie-
empfehlungen mit denen des Referenztests ibereinstimmen.

Beide Beschlussentwiirfe stimmen jedoch ebenfalls darin mit
dem IQWIG uberein, dass die vorliegenden Konkordanzstudien
keinen Nutzentransfer erlauben, sondern vielmehr bedeutsame
Unterschiede und mangelnde Vergleichbarkeit nahelegen. Zu-
dem sind die vom IQWIG bewerteten Konkordanzstudien mit me-

Gemal der im Abschlussbericht
von 2016 dargestellten Methodik
des IQWIiG kdnnen auch Prognose-
studien fur den Nachweis des Nut-
zens herangezogen werden und
entsprechen somit den Kriterien der
evidenzbasierten Medizin. Falls bei
Patientinnen durch Verzicht auf
Chemotherapie weniger uner-
wiinschte Ereignisse auftreten,
ohne dass dadurch das Risiko fir
Rezidive und Mortalitat relevant an-
steigt, ergibt sich flir den Test ein
patientenrelevanter Nutzen.

Die Festlegung eines Grenzwerts
fur das Rezidivrisiko ist mit der
Schwierigkeit verbunden, die ange-
nommene Reduktion von Mortalitat
bzw. Rezidiven einerseits (Nutzen)
und die angenommene Haufigkeit
von schweren Nebenwirkungen der
Chemotherapie andererseits (Scha-
den) gegeneinander abzuwéagen.

Das vom IQWIiG im Abschlussbe-
richt von 2016 dargestellte Modell
basierte auf stark vereinfachten An-
nahmen. Der hierdurch ermittelte
Grenzwert von 5 % wird auch von
der bereits anerkannten Vorge-
hensweise Oncotype sowol in den
ausgewerteten Prognosestudien,
also auch im RCT nicht erreicht. In
der TAILORx-Studie betrug bei Pa-
tientinnen, die nur eine endokrine
Therapie erhalten haben, die obere
Grenze des 95 % Konfidenzinter-
valls 18,5 % fir den Endpunkt
krankheitsfreien Uberleben. Daher
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thodischen Mangeln behaftet, wie dem Fehlen der fur einen Ver-
gleich mit dem Oncotype DX® Test notwendigen Differenzierung
von Altersgruppen sowie der Verwendung von anderen als in der
TAILORXx-Studie angewendeten Grenzwerten.

Anhand der diskordanten Ergebnisse dieser Studien wird deut-
lich, dass bei einem erheblichen Anteil der Patientinnen bei Ver-
wendung unterschiedlicher Tests abweichende und somit fehler-
hafte Therapieentscheidungen zustande kdmen. Neben der re-
sultierenden Verunsicherung firr Arzte und Patientinnen wiirde
Frauen von einer Chemotherapie abgeraten, obwohl sie davon
profitieren wiirden bzw. eine Chemotherapie mit allen negativen
Begleiterscheinungen vorgenommen, obwohl kein Nutzen daraus
erwartbar ist.

Vor dem Hintergrund der geringen Konkordanz empfiehlt das
IQWIG, einen blof3en Vergleich von Rezidivraten in der jeweils
identifizierten Niedrigrisikogruppe als ,sehr kritisch* zu betrachten

2].

Studien, die diesen Vergleich vornehmen, hat das IQWIG als
sog. Prognosestudien bewertet. Hierbei handelt es sich um Stu-
dien niedrigerer Evidenzstufen.

Das Heranziehen von solchen Studien ist nach dem 2. Kapi-

tel § 13 Abs. 2 S. 3 und 4 G-BA Verfahrensordnung an die Vo-
raussetzung gekoppelt, dass es unmdglich oder unangemessen
ist, Studien hdchster Evidenzstufe durchzufiihren oder zu for-
dern. Zudem ist zum Schutz der Patientinnen und Patienten eine
besondere Begriindungspflicht in der G-BA Verfahrensordnung
verankert.

Vor diesem Hintergrund hat das IQWIiG einen Grenzwert fur das
rezidivfreie Uberleben ermittelt, ab dem die Forderung nach einer
kontrollierten Studie nicht angemessen scheint.

Die vom IQWIiG zur Bewertung herangezogenen Prognosestu-
dien sind allesamt retrospektive Auswertungen prospektiv ge-
planter Kohorten und kénnen grundséatzlich nur unter den o.g.
Bedingungen herangezogen werden. Samtliche Prognosestudien
betrachten schlieBlich lediglich das Risiko einer Patientin, bei

erscheint es vertretbar, hiervon ent-
sprechend im Rahmen der Bewer-
tung der anderen Tests abzuwei-
chen. Die Ergebnisse der bereits in
die vertragsérztliche Versorgung
eingeflihrten Vorgehensweise On-
cotype kdnnen in Prognosestudien
als Maf3stab dienen, um weitere
Tests zu beurteilen.

Wir weisen darauf hin, dass die vor-
liegenden Konkordanzstudien auf-
grund der in den Tragenden Grin-
den aufgefuhrten Méngel keinerlei
Aussage zur Ubertragung der Nut-
zenaussage des Oncotype zulas-
sen und daher weder fir noch ge-
gen den Nutzen weiterer Tests
sprechen.

Position GKV-SV

Die Stellungnahme wird zustim-
mend zur Kenntnis genommen.
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Verzicht auf eine Chemotherapie innerhalb der Beobachtungszeit
ein Rezidiv zu erleiden. Der Nutzen bzw. Schaden, der durch die
Chemotherapie eingetreten wére, wird in solchen Studien Uber-
haupt nicht untersucht und muss durch Annahmen erganzt wer-
den. Es handelt sich demnach um Studien von ohnehin ausge-
sprochen niedriger Aussagekraft.

Keine dieser Studien erfillt den vom IQWiG ermittelten Grenz-
wert, so dass grundsétzlich keine dieser Studien fir die Nutzen-
bewertung anderer Verfahren herangezogen werden kann.

Nur erganzend sei erwahnt, dass weitere triftige Griinde gegen
die Verwendbarkeit der vom IQWiG bewerteten Prognosestudien
sprechen. So variiert der Anteil testnegativer Ergebnisse nach
Studie und Biomarkertest stark (19 % bis 86 %) [3]. Zudem er-
folgt die vergleichende Gegeniberstellung der unterschiedlichen
Testverfahren nicht anhand des patientenrelevanten, maf3gebli-
chen Endpunktes ,krankheitsfreies Uberleben*, sondern anhand
des wenig sensitiven und daher nur eingeschrankt aussagefahi-
gen Endpunktes ,Gesamtiberleben”.

Das Inkaufnehmen von therapeutischen Fehlentscheidungen in
bedeutsamen Umfang durch die Verwendung diskordanter Tests
anstelle der Anwendung der im Nutzen belegten Vorgehens-
weise ware gegenlber den betroffenen Patientinnen nicht verant-
wortbar. Zugleich wiirde eine derartige Entscheidung eine Ab-
kehr vom bislang praktizierten Verfahrensgrundsatz des G-BA
darstellen, Entscheidungen auf der Grundlage der evidenzbasier-
ten Medizin zu treffen.

D-3.7.1.2 Position A (GKV-SV) Nicht-Anderung der Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versorgung (MVV-RL)

Position A: Allgemeine Hinweise

Nr. | Inst./ Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Be-
Org. schluss-
entwurf
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gean-
dert
(ja/nein)
4 Agendia | Allgemeine Uberlegungen In Bezug auf die genannte MindAct-Studie ist anzumerken, nein

Agendia teilt die Einschatzung des Beschlussentwurfs des
GKV-SV nicht und wird im Folgenden erlautern, warum fir die
Biomarker-basierte Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine
adjuvante Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom
gemalfs gultiger MVV-RL auch MammaPrint als Technologie
aufgenommen werden sollte.

Bevor wir auf den Beschlussentwurf des GKV-SV im Einzel-
nen eingehen, mochten wir darauf hinweisen, dass neue, im
Jahr 2020 publizierte Studiendaten zur Verfligung stehen, die
fur die Fragestellungen des Verfahrens relevant sind und die
unterschiedlichen Studienpopulationen der Studien MINDACT
und TAILORX erlautern.

1. In 2020 wurden bereits erste neue Resultate der MIN-
DACT-Studie, einer Studie des Evidenzniveaus 1b vorgestellt
(Cardoso et al., 2020) welche in den nachsten Monaten voll-
standig publiziert werden.

2. Eine weitere Studie bietet neue Daten zur Konkordanz
der Tests MammaPrint und Oncotype DX (Ibraheem et al.,
2020).

Dariiber hinaus bittet Agendia darum, das Verfahren fur die
Patientinnen mit Beteiligung von Lymphknoten, die gemaf
MVV-RL bisher keinen Zugang zu einem Biomarker-Test ha-
ben, auszusetzen bis die vollstdndigen Langzeitdaten der
MINDACT-Studie, die am 29. Mai 2020 bei dem Kongress der
ASCO vorgelegt wurden, und deren Veréffentlichung im Laufe
der nachsten Monate erwartet wird, vorliegen.

Abschlie3end erlautert Agendia die Verfligbarkeit der Techno-
logie innerhalb der zu bewertenden Methode in der deutschen
Versorgungsrealitat und Aspekte der Qualitatssicherung und
mdochte darauf hinweisen, dass insbesondere die Kriterien

dass diese fir eine Bewertung grundsétzlich geeignet ist. Er-
gebnisse der Studie mit einem hinreichend langen Beobach-
tungszeitraum liegen gegenwartig noch nicht in Form einer
Vollpublikation vor, die zur Bewertung benétigt werden. So-
bald diese vorliegen, kann der G-BA priifen ob die Ergebnisse
eine Veranderung der Richtlinie in Bezug auf die biomarkerba-
sierten Tests notwendig machen (Es kann gemaR 1. Kapitel §
7 Absatz 4 VerfO gepruft werden, ob der Regelungsinhalt
noch mit dem allgemeinen Stand der medizinischen Erkennt-
nisse Ubereinstimmt.)

Die Ergebnisse der Studie Ibraheem et al. 2020 zeigen nicht
die notwendige, hohe Konkordanz zwischen den Ergebnissen
die durch den Biomarker-Test OncoType und denjenigen die
durch den Biomarker-Test MammaPrint erzielt werden, da es
sich nicht um eine Konkordanzstudie (mehrere Biomarker wer-
den bei denselben Patientinnen angewandt und die Ergeb-
nisse jeweils verglichen) handelt, sondern um eine verglei-
chende, prognostische Studie. Der lediglich prognostischer
Vergleich unterschiedlicher Tests ist dagegen keine relevante
Fragestellung und kann nicht zum Nutzenbeleg eines Tests
fuhren.
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hierzu eingehalten werden. Durch eine Anlage zu dieser Stel-
lungnahme erlautert Agendia die Datenverarbeitung im
MammaPrint-Verfahren und legt transparent die DSGVO Kon-
formitét dar.

Agendia

1. Resultate der MINDACT-Studie aus dem Jahr 2020 zu
Gesamtiberleben, krankheitsfreiem Uberleben und fern-
rezidivireiem Uberleben nach 8 Jahren, sowie zu Neben-
wirkungen der Chemotherapie

Im Folgenden stellt Agendia neue Resultate der MINDACT-
Studie

(MammaPrint's prospective randomized controlled trial) dar
und erlautert die Population der MINDACT-Studie im Unter-
schied zur TAILORx-Studie. Sdmtliche neuen Daten wurden
erst nach Publikation des Berichts des IQWiG publiziert und
konnten daher dort nicht beriicksichtigt werden (Cardoso et al.
2020)

1. Langzeitdaten mit einer Nachbeobachtungszeit von im
Median 8,7 Jahren.

Auf dem Kongress der ASCO im Jahr 2020 wurden Langzeit-
daten der MINDACT-Studie (Median 8,7 Jahre) vorgestellt, die
die Daten aus dem 5-Jahres-Follow-up unterstiitzen. Die
Langzeitdaten unterstitzen den Befund der 5-Jahresdaten, in
denen sich 46% der klinischen Hochrisiko-patientinnen als ge-
nomisch "risikoarm" erwiesen und sicher auf eine Chemothe-
rapie verzichten konnten.

Nach 8 Jahren betrug die Gesamt-Uberlebensrate der Patien-
tinnen, die nach klinischen Kriterien ein hohes und nach
MammaPrint ein niedriges Risiko fUr ein Rezidiv aufwiesen,
bei adjuvanter Chemotherapie 95,7%(95% Konfidenzintervall
93,9%-97,0%) und ohne Chemotherapie 94,3%(95% Kon-
fidenzintervall 92,2%-95,8%). Die Analyse des Endpunkts
krankheitsfreies Uberleben ergab nach 8-Jahren mit Chemo-
therapie 86,4% (95% Konfidenzintervall 83,5%-88,8%) und
ohne Chemotherapie 82,9% (95% Konfidenzintervall 79,8%-

Wie unter den Anmerkungen zu Nr. 4 formuliert ist die Min-
dAct-Studie grundsétzlich geeignet, den Nutzen des
MammaPrint-Biomarkers bei entsprechend geeigneten Ergeb-
nissen nachzuweisen. Die langerfristigen (Uber 5-Jahre hin-
aus) Ergebnisse liegen aktuell nur als Kongressvortrag vor.
Sie sind daher fir eine abschlieBende Nutzenbewetung noch
nicht geeignet. Aufgrund bereits vorliegender Daten nach 8
und mehr Jahren erscheint es nach dem durch den Stellung-
nehmer Ubermitteltem ASCO-Kongressvortrag maglich, dass
insbesondere fur Patientinnen > 50 Jahren bzw. post-
menopausale Patientinnen gute Ergebnisse erzielt werden. Es
kann dann u. a. auch gepruft werden, ob hier Patientinnen mit
Lymphknotenbefall, die in der MindAct-Studie eingeschlossen
waren, zu berticksichtigen sind.

Ergebnisse nach 5-jahriger Nachbeoachtung sind hier grund-
satzlich nicht ausreichend zum einen Nutzen nachzuweisen.

Ergebnisse zu unerwiinschten Wirkungen der Chemotherapie
und vergleichende Betrachtungen der Studien MindAct und
TailoxX sind von Interesse. Sie kénnen ggf. in die Bewertung
der Ergebnisse der MindAct-Studie und einer ggf. dann veran-
derten Richtlinie zu den Biomarker-Tests insgesamt einbezo-
gen werden.

nein
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85,6%). Die Analyse des Endpunkts fernrezidivfreies Uberle-
ben ergab nach 8-Jahren mit Chemotherapie 92,0% (95%
Konfidenzintervall 89,6%-93,8%) und ohne Chemotherapie
89,4% (95% Konfidenzintervall 86,8%-91,5%).

2. 5-Jahresdaten von 90% der Patienten

Mittlerweile stehen fiir 90% der Patientinnen Resultate der
Nachuntersuchungen nach 5 Jahren zur Verfigung. In diesem
neuen, vollstandigeren Datensatz ist der Unterschied fur den
Endpunkt fernrezidivfreies Uberleben zwischen Patientinnen,
die mit und ohne Chemotherapie behandelt wurden, von 1,5%
auf 0,9% verringert

(Cardoso et al., 2016 und 2020). Konkret ergab die Analyse
mit adjuvanter Chemotherapie 95,7% (95% Konfidenzintervall
93,9%-96,9%) und ohne Chemotherapie 94,8% (95% Kon-
fidenzintervall 92,9%-96,2%).

3. Nebenwirkungen der Chemotherapie in der Studienpo-
pulation der MINDACT-Studie

Aus einer weiteren Publikation auf Basis der Population der
MINDACT-Studie lassen sich wichtige Informationen bezig-
lich der Problematik der Nebenwirkungen der Chemotherapie
entnehmen. Bekanntlich, und in zahlreichen Publikationen er-
wahnt, ist die Chemotherapie stark mit einer Vielzahl von Ne-
benwirkungen verbunden, die von Neuropathie, kardialer Toxi-
zitat bis hin zu Haarausfall, Mudigkeit und Ubelkeit reichen.

Aus den 5-Jahresdaten der MINDACT-Studie geht hervor,
dass 46% der Patientinnen sicher auf eine Chemotherapie
verzichten kénnen und von diesen Nebenwirkungen verschont
bleiben wiirden (Cardoso et al., 2016). Die in der MINDACT-
Population durchgeftihrte Forschung hat zu den in der unten
folgenden Tabelle dargestellten Erkenntnissen bezuglich Hau-
figkeit und Schweregrad gefuihrt (Delaloge et al., 2020). Die
Patientenpopulation der MINDACT-Studie wurde in einem
zweiten Schritt auf unterschiedliche Chemotherapieschemata
randomisiert. Diese Untersuchung ist unabhangig von den pri-
maren Ergebnissen der MINDACT-Studie. Sie zeigt jedoch
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den groRRen Einfluss der Chemotherapie auf das Leben und
Wohlergehen der Patienten. Die Ergebnisse dieser Publika-
tion sind in erster Linie deskriptiv, geben aber dennoch Einbli-
cke in die Langzeit-Behandlungsfolgen fir Frauen mit prima-
rem Mammakarzinom.

Tabelle Delaloge et al., 2020

Die Tabelle Delaloge et al., 2020 ist im Volltext der Stellung-
nahme in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumenta-
tion (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusam-
menfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter

www.g-ba.de abrufbar.

Arzte und Patientinnen, die eine Chemotherapie in Betracht
ziehen, sollten sich der Risiken und Vorteile der Behandlung
bewusst sein, um eine informierte Entscheidung fir oder ge-
gen eine Behandlung treffen zu kénnen. Der positive Effekt
der Chemotherapie auf das Gesamtiiberleben und die damit
verbundenen kurz- oder langfristigen Nebenwirkungen der Be-
handlung auf ihr allgemeines Wohlbefinden und ihre Lebens-
qualitat mussen abgewogen werden. Kurzfristige Nebenwir-
kungen treten typischerweise wahrend der Behandlung auf,
wahrend langfristige Komplikationen weit nach Abschluss der
adjuvanten Chemotherapie (ACT) auftreten.

4. Die Studien-Population der MINDACT-Studie im Unter-
schied zu der der TAILORXx-Studie

An dieser Stelle mdchten wir auf den Unterschied zwischen
der TAILORx und der MINDACT-Studie hinsichtlich des Klini-
schen Risikos der Studienpopulation eingehen. In der Studi-
enpopulation der MINDACT-Studie befinden sich mehr Patien-
tinnen mit héherem klinischem Risiko und der Beteiligung von
Lymphknoten als in der TAILORXx-Studie. Dies kann auch er-
klaren, warum auf den ersten Blick die Resultate leicht unter-
schiedlich und die Konkordanz nur moderat ist. Die Analysen
der TAILORXx-Studie wurden Gberwiegend in Patientinnen mit
niedrigem klinischem Risiko ohne Beteiligung von Lymphkno-
ten durchgefuhrt. 74% der Patientinnen der TAILORx-Studie
wiesen ein niedriges klinisches Risiko auf und nur 26% hatten
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ein hohes klinisches Risiko. Diese Patientinnen wurden als
eine gemeinsame Gruppe analysiert. Jedoch ist die medizini-
sche Notwendigkeit fur eine adjuvante Chemotherapie in Pati-
entinnen mit einem Tumor niedrigen klinischen Risikos sehr
viel kleiner als bei hohem klinischem Risiko unabhangig von
der genetischen Risikobestimmung.

Im Gegensatz dazu wurde die Deeskalation der adjuvanten
Chemotherapie in der MINDACT-Studie nur in den 50% der
Patientinnen untersucht, die ein hohes klinisches Risiko auf-
wiesen. Die anderen 50% der Patientinnen hatten ein niedri-
ges klinisches Risiko und in nur 9% dieser Gruppe, die mit ho-
hem genetischem Risiko eingestuft war, wurde eine Deeskala-
tion der adjuvanten Chemotherapie untersucht.

Daher wies die Population der MINDACT-Studie, in der die
Chemotherapie deeskaliert wurde, ein hdheres klinisches Ri-
siko auf, als die Population der TAILORx-Studie. Die MIN-
DACT-Studie konzentrierte sich zu 100% auf den Einsatz von
MammaPrint in Patientinnen, die auf Basis des Adjuvant!On-
line -Tools (AO-Tool) mit hohem klinischem Risiko eingestuft
waren, wahrend 74% der Patientinnen, bei denen in der TAI-
LORXx-Studie der Einsatz des Oncotype DX-Tests untersucht
wurde, auf Basis des AO-Tools ein niedriges klinisches Risiko
aufwiesen. Die beiden Studien untersuchen also zwar tber-
lappende, aber teilweise unterschiedliche Patientenpopulatio-
nen.

Patientinnen mit niedrigem klinischem Risiko wurden ebenfalls
in MINDACT untersucht, allerdings nur bei hohem geneti-
schem Risiko. Diese Analysen spiegeln die Fragen wider, die
sich in der Kklinischen Praxis bei Patientinnen mit niedrigem Kili-
nischem Risiko stellen.

Die unten dargestellte Graphik zeigt, dass die MINDACT-Pati-
entinnen-Kohorte zu 50% aus Patientinnen mit genetisch
niedrigem Risiko und zu 50% aus Patientinnen mit genetisch
hohem Risiko bestand. Dartiber hinaus zeigt sie, dass Patien-
tinnen mit Beteiligung von Lymphknoten inkludiert waren (36%
der Population mit klinisch hohem Risiko). Daher sind diese
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Resultate auch relevant fur Patientinnen mit Beteiligung von
Lymphknoten.

Abbildung 1: Vergleich Patientinnenpopulation MINDACT
vs Tailor-X

Die Abbildung 1: Vergleich Patientinnenpopulation MIN-
DACT vs Tailor-X ist im Volltext der Stellungnahme in der An-
lage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbe-
richt) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Doku-
mentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

C-Low = niedriges klinisches Risiko, C-High = Hohes Kilini-
sches Risiko. Die Farbe Rot steht fir “keine Beteiligung von
Lymphknoten”, wahrend orange fiir die Beteiligung von einem
oder mehreren Lymphknoten steht. In der TAILORx-Studie
wurden beide Gruppen fur die Therapie-Deeskalation bertck-
sichtigt, wahrend in der MINDACT-Studie nur die Gruppe mit
hohem Klinischem Risiko untersucht wurde.

Hinzu kommt, dass die TAILORXx-Studie vorwiegend in Patien-
tinnen mit niedrigem Risiko ohne Beteiligung von Lymphkno-
ten durchgefiihrt wurde, wahrend MINDACT Patientinnen mit
niedrigem genetischem Risiko nur bei hohem klinischem Ri-
siko und teilweise mit Lymphknotenbeteiligung) untersuchte
(siehe Abbildung 1).

Da der G-BA mit seinem Beschluss vom 20. Juni 2019 aner-
kannt hat, dass TAILORx Evidenz fir den Nutzen der gegen-
standlichen Methode auf Basis einer Patientinnenpopulation
bietet, die zu ca. 74% ein niedriges klinisches Risiko aufweist,
sollte der Marktzugang auch fir den einzigen anderen Test er-
maoglicht werden, der Evidenz der Studie 1b bei Patientinnen
mit intermediarem und hohem klinischem Risiko bietet:
MammaPrint.

In dem Beschlussentwurf findet sich der Kommentar, dass un-
ter-schiedliche Tests in randomisierten Studien vergleichbarer
Ergebnis-sicherheit unterschiedliche Resultate nach sich zie-

hen kénnen. Wir sind der Uberzeugung, dass dies auf die be-
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zuglich klinischem Risiko, Lymph-knotenbeteiligung und Tum-
orgroRRe unterschiedlichen Studienpopula-tionen zurtickzufiuh-
ren sein kann. Dariiber hinaus wird die Risikobewertung durch
MammaPrint auf Basis von 70 Genen, die in Metastasierung
involviert sind, durchgeftuihrt, wéhrend Oncotype DX 21 Gene
verwendet

MammaPrint wird bei Patientinnen mit hohem klinischem Ri-
siko eingesetzt. Darliber hinaus zeigen die Studien MINDACT
und TAILORX einige Unterschiede bezuglich der Verteilung
der Stadien der Krebserkrankung, der Lymphknotenbeteili-
gung und hinsichtlich der HR/HER2 Rezeptoren. Die guten Er-
gebnisse dieses Tests in der Population mit hohem Klinischem
Risiko kénnen Sicherheit in der taglichen Praxis bieten, da der
klinische Bedarf bei Patientinnen mit hohem klinischem Risiko
hoéher ist.

Agendia

2. Resultate zur Konkordanz von MammaPrint und Onco-
type DX aus dem Jahr 2020

Seit Publikation des IQWiG-Berichts im Februar 2020 wurde
eine Studie einer unabhéngigen Arbeitsgruppe an der Univer-
sity of Chicago publiziert, die die Konkordanz der Tests
MammaPrint und Oncotype DX untersuchte (Ibraheem et al.,
2020).

Die Studie umfasste eine Kohorte von Frauen aus der ameri-
kanischen National Cancer Data Basis (NCDB), die mit hor-
monrezeptor-positivem Brustkrebs (HR+) diagnostiziert waren
und zwischen 2010 und 2016 mit Oncotype DX oder
MammaPrint behandelt wurden.

Mittels Propensity Score Matching wurden zwei Gruppen auf
Basis klinischer und demographischer Charakteristika gebil-
det: eine Gruppe erhielt Oncotype DX, die andere
MammaPrint. Die Autoren untersuchten die Assoziation zwi-
schen der Anwendung von Oncotype DX oder MammaPrint
mit dem Gesamtiberleben.

Das Propensity Score Matching erfolgte auf Basis von Alter,
Ethnizitat, Jahr der Diagnose, Charlson Komorbiditéts-Index,

Wie oben (s. Anmerkungen zu Nr. 4) angemerkt handelt es
sich nicht um eine Konkordanzstudie i. S. e. Studie in der
mehrere Biomarker-Tests bei jeweils denselben Patientinnen
durchgefuihrt und das MaR der Konkordanz Gber den Anteil
der Patientinnen ermittelt wird, bei denen jeder der Test zu je-
weils dem gleichen Ergebnis in Bezug auf die Risiko-Einstu-
fung gefiihrt hat. Es handelt sich vielmehr um eine Studie die
die prognostische Leistungsfahigkeit der Biomarker-Tests ver-
gleicht. Aus der gefundenen &hnlichen prognostischen Leis-
tungsfahigkeit kann jedoch nicht auf Konkordanz geschlossen
werden. Es kann somit nicht ausgeschlossen werden, dass in
erheblichem Maf3e diskordante Therapieempfehlungen resul-
tierten, was aus den in den Tragenden Griinden geschilderten
Aspekten heraus als sehr problematisch zu werten ist.

nein
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MammaPrint erhalten hatten.

Das 5-Jahres-Risiko zu versterben lag bei 3,4% in der
MammaPrint-Gruppe mit niedrigem Risiko und bei 4,7% in der
Oncotype DX-Gruppe mit niedrigem Risiko. Der prognosti-
sche Wert von MammaPrint &hnelt dem von Oncotype DX;
der C-Index betrug 0,614 (95% Konfidenzintervall, 0,572-
0,657) fiur MammaPrint und 0,581 (95% Konfidenzintervall,
0,530-0,631) fiir Oncotype DX, vgl. nachstehende Ubersicht.

Die Ubersicht ist im Volltext der Stellungnahme in der Anlage
zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht)
abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumenta-
tion (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

Anzahl positiver Lymphknoten, Tumorgréf3e, Tumorart in der
Histologie, Grad, Progesteronrezeptor-Status, Befall von
LymphgeféaRen, medianem Einkommen und Zensus-Region.

Um die Resultate zwischen Niedrig- und Hochrisiko Oncotype
DXx und MammaPrint Patientinnen besser vergleichen zu
kénnen, wurden Patientinnen, die Oncotype DX erhalten hat-
ten, in zwei Kategorien aufgeteilt. Die Kriterien fiir die dicho-
tome Aufteilung bei Patientinnen mit Erkrankung ohne Lymph-
knotenbefall basierten auf den Resultaten aus der TAILORXx-
Studie, die gezeigt hatte, dass Patientinnen mit Brustkrebs
ohne Lymphknotenbefall und einem Risikoscore < 25 nicht
von einer Chemotherapie profitieren (Sparano et al., 2018).

Die Autoren verglichen schlie3lich 5042 Patientinnen, die On-
cotype DX erhalten hatten, mit 5042 Patientinnen, die

Die Resultate der vorliegenden Studie sind sehr wichtig fur die
klinische Praxis, weil sie den prognostischen Wert von
MammaPrint und Oncotype DX anhand von Real World Daten
vergleichen. Obwohl die beiden Tests moderate Konkordanz
aufweisen, zeigt die vorliegende Studie, dass ihr prognosti-
scher Wert vergleichbar ist. Der C-Index, der die Fahigkeit ei-
nes Biomarkers zwischen Risikogruppen zu unterscheiden ab-
bildet, erwies sich als ahnlich fur die beiden Tests mit 0,614
fur MammaPrint sowie 0,581 fiir Oncotype DX in der 3-er Ka-
tegorie und 0,608 fur Oncotype DX in der 2-er Kategorie in
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den entsprechenden Kohorten (Ibraheem et al., 2020, Tabelle
2, nachstehend). Diese Studie zeigt also, dass die Konkor-
danz moderat ist, wie auch der IQWiG-Bericht konstatiert. Die
Studie bestatigt jedoch darliber hinaus die vergleichbare pra-
diktive Power der Tests (mit einem geringfiigig héheren prog-
nostischen Wert von MammaPrint), was fir eine Entscheidung
hinsichtlich Kostenerstattung im Vordergrund stehen sollte.

Aufgrund gleichen prognostischen Werts sollte MammaPrint
ebenfalls vergutet werden, da der Nutzen der Methode bereits
mit dem Beschluss des G-BA vom 20. Juni 2019 festgestellt
wurde.

Die Tabelle Prognostic Value of MammaPrint and Onco-
type DX in Matched Samples ist im Volltext der Stellung-
nahme in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumenta-
tion (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusam-
menfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter

www.g-ba.de abrufbar.

DGGG

Im Namen der Deutsche Gesellschaft fur Gynékologie und
Geburtshilfe (DGGG) e.V. (in Zusammenarbeit mit der Arbeits-
gemeinschaft fiir Gynakologische Onkologie [AGO] e.V.) ge-
ben wir zum Thema ,Biomarkerbasierte Tests zur Entschei-
dung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemothe-
rapie beim primaren Mammakarzinom* vor der abschlie3en-
den Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) nach kritischer Diskussion unter besonderer Bertick-
sichtigung der diskordanten Beschlussentwirfe des Spitzen-
verbands Bund der Krankenkassen (GKV-SV) auf der einen
Seite sowie Kassenarztlicher Bundesvereinigung (KBV), Deut-
scher Krankenhausgesellschaft (DKG) und Patientenvertreter
(PatV) auf der anderen Seite folgende Stellungnahme ab:

Es ist unstrittig, dass Patientinnen mit einem Mammakarzinom
insgesamt von einer adjuvanten medikamentdsen Tumorthe-

rapie profitieren (Peto et al. 2012) . Eine Chemotherapie kann
Uber die akuten Toxizitédten hinaus auch eine nicht unbetracht-
liche Rate an unerwiinschten Nebenwirkungen haben, die po-

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen.

nein
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tentiell langfristig lebensqualitatseinschrankend oder sogar le-
bensbedrohlich sind (Tao et al. 2015). Daher kommt einer
maoglichst akkuraten Risikoeinschatzung eine entscheidende
Rolle zu. Neben den klassischen klinisch-pathologischen
Prognosefaktoren spielen Multigentests eine zunehmend
wichtige Rolle (Burstein et al. 2019; Ditsch et al. 2019; Leitlini-
enprogramm Onkologie 2018). Die Risikoeinschatzung ist von
grof3er Bedeutung, da Patientinnen mit einem geringen abso-
luten Risiko nur einen geringen absoluten Nutzen von eine ad-
juvanten Chemotherapie haben (Peto et al. 2012). Aus die-
sem Grund ist es entscheidend, dass Multigentests beim
Mammakarzinom nach klaren und stringenten Kriterien der
Evidenz beurteilt werden (Simon et al. 2009).

Der G-BA hatte das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer Bewertung von bio-
markerbasierten Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine
adjuvante systemische Chemotherapie beim priméaren
Mammakarzinom als Aktualisierung zum Auftrag D14-01 be-
auftragt. Basierend auf dem Rapid Report D19-1 hatte der G-
die Aufnahme der Methode der biomarkerbasierten Tests in
die vertragsarztliche Versorgung beschlossen. Der Beschluss
war spezifiziert auf Patientinnen mit einem priméaren Hormon-
rezeptor (HR)-positiven, human epidermal growth factor re-
ceptor 2 (HER2)-negativen, nodal-negativen und nichtmeta-
stasierten Mammakarzinom unter Anwendung der Vorgehens-
weise des Oncotype DX®.

Der Unterausschuss Methodenbewertung (UA-MB) des G-BA
hat zu den antragsgegenstandlichen Vorgehensweisen bio-
markerbasierter Tests und weiteren Anwendungsgebieten be-
raten und hat seine diesbeziglichen Beratungen weitestge-
hend abgeschlossen. Allerdings liegen diskordante Positionen
vor.

Exact
Sci-
ences

Der Beschlussentwurf des GKV-SV wird begrif3t, da er dem
Verfahrensgrundsatz des G-BA entspricht, auf der Grundlage
der evidenzbasierten Medizin die vorhandenen Erkenntnisse
zu biomarkerbasierten Entscheidungen zu bewerten.

Die Stellungnahme wird zustimmend zur Kenntnis genommen.

nein
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Aus dem Fehlen verwertbarer RCTs zu weiteren biomarkerba-
sierten Tests, den bedeutsamen Unterschieden vorliegender
Konkordanzstudien sowie der Nicht-Verwertbarkeit der Prog-
nosestudien zur Feststellung einer Vergleichbarkeit folgert der
Beschlussentwurf des GKV-SV zutreffend, dass eine Ande-
rung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung
weder erforderlich noch geboten ist.

Begrindung:

Um eine fundierte und verantwortungsvolle Entscheidung fur
oder gegen eine adjuvante Chemotherapie treffen zu kénnen,
ist es notwendig den erwartbaren Schaden gegen den erwart-
baren Therapienutzen einer adjuvanten Chemotherapie abzu-
wagen.

Die zugrunde liegende Fragestellung kann mit der erforderli-
chen Aussagekraft und Ergebnissicherheit grundsatzlich nur
mit einer randomisierten Studie objektiv beantwortet werden,
die Nutzen und Schaden einer Chemotherapie anhand patien-
tenrelevanter Endpunkte untersucht und anhand der auf Basis
eines Biomarkertests vorgenommenen Risikostratifizierung
miteinander vergleicht. Zugleich ist eine hinreichend lange Be-
obachtungsdauer in der Studie notwendig, da Brustkrebsre-
zidive oftmals erst nach etlichen Jahren auftreten.

Der Verfahrensgrundsatz des G-BA verpflichtet zur Ermittlung
medizinischer Erkenntnisse auf der Grundlage der evidenzba-
sierten Medizin. Hiernach ist vorrangig nach randomisierten,
kontrollierten Studien (RCT) mit der interessierenden Frage-
stellung zu suchen. Entsprechend lautete auch der urspriingli-
che Auftrag des G-BA fiir das IQWIG.

Die Nutzenbewertung des IQWIiG und der Beschluss des G-
BA basierten auf den Ergebnissen der TAILORXx-Studie, der
groften bislang durchgefihrten randomisierten Studie zur ad-
juvanten Behandlung von Brustkrebs mit einer Therapieent-
scheidung auf Grundlage des Oncotype DX® Tests. Zutreffend
konnte festgestellt werden, dass der Oncotype DX® Test der
einzige genomische Test ist, der sowohl fiir eine Aussage
Uber den zu erwartenden Nutzen einer Chemotherapie als
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auch Uber das Rickfallrisiko bei Brustkrebs im Frithstadium
auf dem erforderlichen Evidenzniveau validiert ist.

Bei der erneuten Beauftragung des IQWiG zur Aufarbeitung

und Bewertung des Wissensstandes zu biomarkerbasierten

Therapieentscheidungen bei Brustkrebs wurden neben einer
aktualisierten Recherche nach randomisierten Studien auch

Studientypen von niedrigem Evidenzniveau einbezogen.

e Konkordanzstudien, die untersuchen, inwieweit die Ri-
sikoklassifizierungen anderer Biomarkertests mit der
des Oncotype DX® Tests Ubereinstimmen.

e Prognosestudien (prospektiv geplante Kohortenstu-
dien) mit einer Beobachtungsdauer von mindestens 5
Jahren

RCT

Zutreffend und im Einklang mit dem Beschlussentwurf von
KBV/ DKG/PatV stellt der Beschlussentwurf des GKV-SV fest,
dass keine neuen Erkenntnisse aus RCTs vorliegen.

Konkordanzstudien

Ebenfalls Einvernehmen besteht in beiden Beschlussentwiir-
fen dartiber, dass vorhandene Konkordanzstudien keinen Nut-
zentransfer erlauben, sondern vielmehr bedeutsame Unter-
schiede und mangelnde Vergleichbarkeit nahelegen.

So zeigten die vom IQWiIG identifizierten Studien lediglich
Ubereinstimmungen zwischen 43 % (Prosigna) und 74 %
(MammaPrint) bei der Zuordnung der getesteten Patientinnen

[4].

Zudem wurden bedeutsame methodische Méngel deutlich. So
mangelte es den vorliegenden Studien an der notwendigen
Differenzierung, um die Konkordanz mit anderen Tests sinn-
voll prifen zu kdnnen. Weiterhin wurde der Onco-

type DX® Test als Referenztest in keiner der Konkordanzstu-
dien mit den Schwellenwerten aus der TAILORXx-Studie einge-
setzt [4].
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Prognosestudien

Anders als in einer RCT, die die Fragestellung des G-BA kon-
firmatorisch untersucht und somit eine echte Pradiktion er-
maoglicht, untersuchen sogenannte Prognosestudien lediglich
das Risiko einer Patientin, bei Verzicht auf eine Chemothera-
pie innerhalb der Beobachtungszeit ein Rezidiv zu erleiden.
Der Nutzen bzw. Schaden, der durch die Chemotherapie ein-
getreten ware, wird in solchen Studien Uberhaupt nicht unter-
sucht. D.h. die Einschatzung eines Nutzens auf Basis von
Prognosestudien beruht grundsatzlich lediglich auf Annahmen
Uber den zu erwartenden Nutzen und Schaden einer Chemo-
therapie.

Es handelt sich also bei Prognosestudien um Studien niedriger
Evidenzstufen, denn samtliche identifizierte Untersuchungen
sind retrospektive Auswertungen prospektiv geplanter Kohor-
ten. In diesen nachtraglichen Auswertungen der urspriinglichen
Studien wurden - anders als bei einer prospektiv mit Einbezug
des biomarkerbasierten Tests geplanten Studie - die Tester-
gebnisse nachtraglich miteinbezogen und konnten nur statis-
tisch fur die Therapieentscheidung miteinbezogen werden.

Grundsatzlich sind Studien niedriger Evidenzstufen gem.

2. Kapitel § 13 Abs. 2 S. 3 und 4 G-BA Verfahrensordnung nur
dann heranzuziehen, wenn es unmdglich oder unangemessen
ist, Studien hochster Evidenzstufe durchzufiihren oder zu for-
dern.

2. Kapitel 8§ 13 Abs. 2 S. 5 G-BA Verfahrensordnung regelt
weiterhin, dass die Anerkennung des medizinischen Nutzens
einer Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrige-
ren Evidenzstufe zum Schutz der Patientinnen und Patienten
umso mehr einer Begrindung bedarf, je weiter von der Evi-
denzstufe | abgewichen wird. Die der Bewertung zugrunde lie-
genden retrospektiven Studien sind der Evidenzklasse 1l zu-
zuordnen. Insofern wére deren Verwendung besonders be-
grindungsbedurftig.

Allein vor diesem Hintergrund hat das IQWiG einen Grenzwert
in Hohe von 5 % fir das rezidivireie Uberleben hergeleitet.
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Die Anwendbarkeit eines derartigen Grenzwertes steht in kei-
nem Zusammenhang mit der TAILORx-Studie, die in randomi-
siertem, kontrolliertem Design den Nutzen von Oncotype DX®
Test-basierten Entscheidungen direkt aufzeigen konnte.

Eine vertiefte und unseres Erachtens abschlieBende Diskus-
sion Uber diesen Grenzwert wurde bereits im Stellungnahme-
verfahren zum Vorbericht zu D14-01 sowie im dazugehdrigen
Addendum D18-01 gefuhrt [5,6].

Fazit

Zutreffend und gut begriindet stellt der Beschlussentwurf des
GKV-SV fest, dass

1. keine neuen Erkenntnisse aus RCTs vorliegen,

2. die bewerteten Konkordanzstudien erhebliche Unter-
schiede zwischen den Tests nahelegen bzw. metho-
disch fur die Bewertung ungeeignet sind und

3. die Prognosestudien weder die Fragestellung des Ver-
fahrens beantworten noch den Anforderungen des
IQWIG entsprechen.

Vor diesem Hintergrund ist es folgerichtig, dass eine Ande-
rung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung
weder erforderlich noch geboten ist.

Myriad

Executive Summary

Wir haben begriindete Zweifel an der Beschlussfahigkeit des
Nichtanderungsbeschlusses. Dariiber hinaus kénnen wir aus
medizinisch-wissenschaftlichen Griinden den Beschlussent-
wurf des GKV-SV nicht nachvollziehen.

Der Rapid Report des IQWIiG bietet aus Sicht von Myriad,
wenn man den rein deskriptiven Teil des Reports zugrunde
legt, mindestens ausreichend Argumente fir eine positive Be-
wertung von EndoPredict® und damit eine Aufnahme in die
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung, da die vom
IQWIG identifizierte Evidenz zur prognostischen Leistungsfa-
higkeit durchgehend als ,.in einer &hnlichen GréZenordnung”
im Vergleich zum Referenzbiomarker charakterisiert wird.

Die Beschlussfahigkeit des GKV-seitigen Nichtanderungsbe-
schlusses steht nicht in Frage (s. Anmerkungen zu Nr. 30).

Die vorliegenden Ergebnisse auch im Rapid Report des
IQWIG sind nicht geeignet, den Nutzen weiterer spezifizierte
Vorgehensweisen zur Realisierung der Methoden bzw. weite-
rer Biomarker-Test, u.a. von EndoPredict, nachzuweisen. Die
Ergebnisse zur prognostischen Leistungsfahigkeit der Tests
sind hierfur, wie in den Tragenden Griinden dargestellt, nicht
ausreichend und prognostische Ergebnisse kénnen Ergeb-
nisse zu Konkordanz nicht ersetzen.

nein

229




D

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Unsere Kritikpunkte betreffen die Bewertung der Ergebnissi-
cherheit prognostischer Studien, die Frage des Niedrig-Risiko-
grenzwertes fir ein Rezidiv sowie die Frage der Konkordanz-
studien.

Nachfolgend werden wir darlegen, dass die Ergebnissicher-
heit der EndoPredict®-Studien durch international anerkannte
Kriterien sichergestellt ist, dass der von EndoPredict® erfillte
Niedrig-Risikogrenzwert von 10% internationalen Anforderun-
gen entspricht und dass Konkordanzstudien durch direkte
prognostische Vergleichsstudien ersetzt werden kénnen.

Wir sind Uiberzeugt, dass der vorliegende Beschlussentwurf im
Rahmen des laufenden Stellungnahmeverfahrens durch Be-
riicksichtigung der nachfolgenden Anderungsvorschliage im
Sinne einer Anerkennung der Methode EndoPredict® geéan-
dert werden kann.

Als Hersteller von EndoPredict® werden wir nachfolgend aus-
schlief3lich zu unserem Produkt Stellung nehmen.

10.

Myriad

Grundsatzliche Zweifel an der Beschlussfahigkeit des
Nichtdnderungsbeschlusses

Begrindung:

Seit ihrem Inkrafttreten (27.06.2020) ist die Methodenbewer-
tungsverfahrensverordnung (MBVerfV) als gegentber der
VerfO G-BA hdherrangiges Recht zwingend zu bertcksichti-
gen. Nach 8§ 7 Abs. 2 der Verordnung darf der G-BA im Rah-
men der Methodenbewertung nur noch einen inhaltlich materi-
ellen Beschluss fassen. Die MBVerfV nennt abschlieend die
drei moglichen Formen des Beschlusses (verkirzt):

1. Anerkennung der Methode

2. Feststellung des Potenzials einer erforderlichen Behand-
lungsmethode

3. Feststellung, dass die Methode nicht das Potenzial einer er-
forderlichen Behandlungsmethode bietet

Anderslautende Beschliisse, insbesondere Beschliisse ohne
inhaltliche Aussage (ber die bewerteten Methoden sind nicht

Die Beschlussfahigkeit des GKV-seitigen Nichtanderungsbe-
schlusses steht nicht in Frage (s. Anmerkungen zu Nr. 30).

nein
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zulassig und kdnnen durch den G-BA so nicht gefasst werden.
Somit dirfte auch der Entwurf des GKV-SV mangels inhaltli-
cher Aussage nicht beschlussfahig sein. Es stellt sich zugleich
die Frage, ob ein nicht beschlussfahiger Entwurf tberhaupt Ge-
genstand eines Stellungnahmeverfahrens sein kann.

Myriad nimmt trotz der dargelegten begriindeten Zweifel die
Gelegenheit zur Stellungnahme zu dem in Rede stehenden
Beschlussentwurf wahr und mdchte das Stellungnahmever-
fahren weiterhin konstruktiv unterstitzen — siehe die nachfol-
genden inhaltlichen Bewertungen bzw. Anderungsvorschlége.

11.

Myriad

Auf Basis des Rapid Report des IQWIG (D19-01, Vers. 1.1)
liegen aus Sicht von Myriad ausreichend Daten vor, um die
Frage des Nutzens von EndoPredict® fur oder gegen eine ad-
juvante systemische Chemotherapie beim priméren
Mammakarzinom positiv zu bewerten.

Myriad schlagt daher vor, die Nummer 30 der Anlage | der
Richtlinie Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der ver-
tragsarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden vertragsarzt-
liche Versorgung) zu &ndern und EndoPredict® als weitere
Methode zu ergéanzen.

Begrindung:

Myriad begrif3t, dass im Rapid Report des IQWiG nun alle re-
levanten EndoPredict®-Studien mit ihren Ergebnissen aufge-
listet sind und dass im Gegensatz zum vorangegangenen Ab-
schlussbericht des IQWIG nicht nur die Studiendaten des mo-
lekularen EP Scores (12-gene molecular score), sondern auch
diejenigen des EPclin Scores bertcksichtigt werden. Den
EPclin Score mit in die Bewertung aufzunehmen ergibt inso-
fern Sinn, als dieser den validierten molekularen EP Score mit
patientenindividuellen Faktoren Tumorgrof3e und Nodalstatus
zu einem validierten Testergebnis kombiniert. Die Wichtigkeit
der Bericksichtigung von klinischen Faktoren bei der Risiko-
bestimmung durch Biomarker wurde auch fir den Referenzbi-
omarker in der TAILORx-Studie noch einmal ausdricklich be-
statigt (Sparano et al., 2019)

Dem Vorschlag des Stellungnehmers zur Aufnahme des En-
doPredict als weitere Methode wird nicht gefolgt. Es handelt
sich beim Einsatz des EndoPredict oder EPCIlin nicht um eine
eigenstandige oder neue Methode sondern um eine andere
spezifische Vorgehensweise im Rahmen der Methode ,Bio-
markerbasierte Tests beim priméren Mammakarzinom.*

Eine Aufnahme einer den EndoPredict- oder EPClin-Biomar-
ker-Test betreffenden Spezifikation ist im Beschlussentwurf
der GKV nicht vorgesehen, da die vorliegenden Ergebnisse —
wie in den Tragenden Griinden ausfuhrlich dargestellt — nicht
ausreichen.

Es ist nicht ausreichend flir einen Biomarker-Test im Rahmen
der hier gegensténdlichen Methode nachzuweisen, dass eine
hinreichend relevant groRe Patientinnengruppen identifiziert
werden kann, die ein 10-Jahres-Fernrezidivrisiko von unter
10 % aufweist.

Es sind vielmehr, fir einen Nutzennachweis auf der Grund-
lage von lediglich prognostischen Ergebnissen, notwendig zu
zeigen, dass das krankheitsfreie Uberleben in der durch den
Biomarker-Test idenfizierten Niedrigrisikogruppe die keine ad-
juvante Chemotherapie sehr hoch ist, bzw., damit gleichbe-
deutend, dass die Gesamtzahl von Rezidiven sehr gering ist.

nein
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Myriad begrif3t ausdriicklich die Einbeziehung der Prognose-
studien. Dieses ist insofern relevant, als eine prospektiv-rand-
omisierte Studie aufgrund der bereits vorliegenden guten
prognostischen Leistungsdaten fur EndoPredict® aus ethi-
schen Grunden nicht mehr moglich ist (siehe Kommentar zur
5% Grenze unten).

Die jetzt im Rapid Report aufgefiihrten Prognosestudien ha-
ben die prognostische Aussagekraft von EndoPredict® positiv
belegt und gezeigt, dass diese bei nodal negativen Patientin-
nen vergleichbar ist mit derjenigen des Referenzbiomarkers.
Es wurde gezeigt, dass die Gesamtmortalitat der Niedrigri-
siko-Gruppe bei rein endokrin behandelten nodal negativen
Patientinnen bei EndoPredict® in der gleichen GréRenord-
nung wie beim Referenzbiomarker liegt. Gleiches gilt fir das
Risiko eines Fernrezidivs, das bei EndoPredict® analog dem
des Referenzbiomarkers unter 10 % liegt, was ein internatio-
nal und durch Leitlinien anerkannter Schwellenwert fur eine
Niedrigrisikogruppe ist (siehe unten).

Somit zeigen die Ergebnisse der Studien, dass EndoPredict®
in der Lage ist, Patientinnen mit niedriger Gesamtmortalitét
und niedrigem Fernrezidivrisiko zu identifizieren, bei denen
auf eine Chemotherapie verzichtet werden kann.

Die vergleichbare prognostische Aussagekraft von EndoPre-
dict® mit dem Referenzbiomarker bei nodal negativen Patien-
tinnen wird in zwei im Rapid Report aufgelisteten Studien ge-
zeigt (Studie von Vallon-Christerssen und TransATAC; s.u.),
bei der dieselben Patientinnen sowohl mit dem Referenzbio-
marker also auch mit EndoPredict® getestet wurden. Durch
die Testung von Patientinnen im selben Kollektiv besteht nicht
das Risiko heterogener Populationen durch unterschiedliche
Basalrisiken.

In der Studie von Vallon-Christerssen ist die Gesamtmortalitat
bei rein endokrin behandelten nodal negativen Patientinnen
aus den jeweiligen Niedrigrisikogruppen fir EndoPredict®
(molekularer EP Score) in der gleichen Gré3enordnung wie

Hier kann der in der ursprunglichen Nutzenbewertung durch
das IQWIG (Bericht D14-01) dargestellten Ableitung, nach de-
ren Ergebnis gefordert wird, dass das Rezidivrisiko insgesamt
(krankheitsfreies Uberleben) mit hoher Sicherheit nicht den
Wert von 5% in der Niedrigrisikogruppe uberschreitet gefolgt
werden. Insofern der Nutzen eines Verzichts auf Chemothera-
pie auf der Grundlage vorliegender Ergebnisse nicht gezeigt,
bzw. der Schaden eines solchen Vorgehens nicht ausge-
schlossen ist, sind randomisierte Studien hier weiterhin mog-
lich und auch sinnvoll.

Eine generell vergleichbare prognostische Leistungsfahigkeit
von Tests kann hier nicht zum Nutzenbeleg eines Tests fiih-
ren: Entweder die Ergebnisse eines Tests erfillen, fur diesen
Test, die erforderlichen Kriterien — dann ist ein Vergleich zu
Ergebnissen anderer Tests unnétig. Erflllen die Ergebnisse
diese Kriterien nicht, so ist ein Vergleich zu weiteren Tests
ebenfalls unnétig. Die Ergebnisse prognostischer Studien sind
nicht mit Ergebnissen zur Konkordanz zu verwechsen. Um
eine Konkordanz nachzuweisen, sind Ergebnisse von Studien
notwendig, die die Anwendung der verglichenen Tests bei je-
weils denselben Patientinnen untersuchen und auf dieser
Grundlage das MaR der Uberstimmung bzw. Nicht-Uberein-
stimmung ermitteln.

Leitlinienempfehlungen sind bei einer vorliegenden Nutzenbe-
wertung nicht mafR3geblich.
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beim Referenzbiomarker (EP: 7,1% [95% KI: 3,0-11,1]; Onco-
type DX: 10,3% [6,8-13,6]).

In der TransATAC-Studie sind ebenfalls beide Tests in der
Lage, eine Niedrigrisikogruppe mit einem Fernmetastaserisiko
von <10% nach 10 Jahren (molekularer EP-Score: 3% [95%
KI: 1.5; 6%], EPclin: 6,6% [95% KI: 4,5; 9,7]; Oncotype DX:
5,9% [95% KI: 3,8; 9,1]) zu identifizieren (Buus et al., 2016;
Sestak et al., 2018).

Die im Rapid Report angefiihrten Prognosestudien bestatigen
somit die Vergleichbarkeit von EndoPredict® mit dem Refe-
renztest bei nodal-negativen Patientinnen und zeigen damit
den Nutzen des Einsatzes von EndoPredict® auf.

Der Rapid Report bestétigt auRerdem, dass EndoPredict®
von relevanten nationalen und internationalen Leitlinien (AGO,
ESMO, NCCN) bei Patientinnen mit nodal negativer Erkran-
kung zur Anwendung empfohlen wird.

Myriad weist ausdrucklich darauf hin, dass EndoPredict® ent-
gegen der Angabe im Rapid Report des IQWIG (s. 96) durch
die ASCO Leitlinie fur Patientinnen mit nodal negativer Er-
krankung empfohlen wird (Andre et al., 2019). Aul3erdem wird
EndoPredict® durch die aktuelle deutsche S3 Leitlinie fir no-
dal negative Patientinnen empfohlen (S3-Leitlinie Mammakar-
zinom, Version 4.3, Februar 2020).

Vor dem Hintergrund der in den Studiendaten dokumentierten
und seitens des IQWIiG bestétigten Vergleichbarkeit der prog-
nostischen Leistungsfahigkeit von EndoPredict® zum Refe-
renzbiomarker sowie angesichts der klaren Empfehlungslage
der Leitlinien der nationalen und internationalen Fachgesell-
schaften erscheint der vorliegende Beschlussentwurf des
GKV-SV als inhaltlich nicht nachvollziehbar und eine zeitnahe
Aufnahme von EndoPredict® in die Richtlinie Methoden ver-
tragsarztliche Versorgung als die richtige L6sung.

12.

Myriad

Erganzender Hinweis zur Bewertung von einem Teil der En-
doPredict® Prognosestudien als ,Studien geringer Ergebnissi-
cherheit".

Die Aussagen des Stellungnehmers zu den Einstufungen zur
Ergebnisssicherheit durch das IQWiG haben in Bezug auf die
vorliegenden Beschlussentwirfe hier keine Relvanz fur die

nein
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Wir méchten nochmals auf die aus unserer Sicht zu kritisie-
rende Bewertung der Ergebnissicherheit prognostischer Stu-
dien durch das IQWIG - basierend auf willkiirlich festgelegten
Grenzwerten hinweisen.

Begrindung:

So sehr Myriad es begrif3t, dass nun alle Prognosestudien mit
EndoPredict® Gegenstand der Entscheidung des G-BA ge-
worden sind, so verstehen wir weiterhin nicht, warum allein
die Tatsache eines Anteils von weniger als 70% in der Aus-
wertung berlcksichtigter Patientinnen die Aussagequalitat von
Prognosestudien in Frage stellen bzw. verringern sollen.

Dieses Vorgehen ist nicht gerechtfertigt, da die angeblich ge-
ringe Ergebnissicherheit dieser Studien lediglich mit dem An-
teil der in der Auswertung berucksichtigten Proben begriindet
wird und die Schwellenwerte des IQWiG <70%, 70-90% und
>90% rein willkirlich und ohne Angabe einer Begriindung o-
der Referenz gewahlt sind.

Die Frage der Ergebnissicherheit bzw. der Schwellenwerte
wurde im bisherigen Verfahren bereits mehrmals von ver-
schiedenen Beteiligten in unserem Sinne beantwortet und ent-
sprechend in den S3-Leitlinien auch kommentiert (S3-Leitlinie
2020, S. 126).

Um eine hohe Ergebnissicherheit unserer Studien zu gewahr-
leisten und das Risiko einer Verzerrung zu minimieren, sind
wir fir EndoPredict® dem international von Leitlinienkommis-
sionen und auch vom IQWiG in seinem Methodenpapier (Ab-
schnitt 3.5) akzeptierten Ansatz von Simon et al (2009) ge-
folgt:

D Alle drei Prognosestudien von EndoPredict®,
ABCSG-6, ABCSG-8 und TransATAC, verwenden Proben aus
prospektiven gut charakterisierten Phase IlI-Studien.

(2) Die in die Biomarker-Analysen eingeschlossenen Pati-
entinnen haben vergleichbare klinische Charakteristika, wie
die Patientinnen der Gesamtstudien.

Entscheidung des G-BA, weil die Entscheidungsgrinde unab-
hangig von diesen Einstufungsergebnissen sind.
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3) Alle Studien haben eine ausreichende statistische
Power, um Unterschiede im Uberleben nachweisen zu kon-
nen.

Alle drei Studien zeigen vergleichbare Ergebnisse und sind
aus den geschilderten Grinden keinesfalls als “Studien gerin-
ger Ergebnissicherheit* zu qualifizieren.

In der Arbeit von Simon et al. (2009) werden 66% beriicksich-
tigter Patienten als Richtschnur genannt. Zusatzlich wird da-
rauf hingewiesen, dass diese Anforderung nicht universell an-
wendbar sei und alternativ auch durch andere Methoden ein
Selektions-Bias vermieden werden koénne.

In den EndoPredict®-Studien (ABCSG-6, ABCSG-8 und
TransATAC) wurden diese alternativen Ansétze verwendet,
um einen Selektions-Bias zu vermeiden:

(1)Proben aus prospektiven gut charakterisierten Phase Il1-
Studien.

(2)Patientinnen mit vergleichbarenklinischen Charakteristika,
wie in den Gesamtstudien

(3)Ausreichende statistische Power, um Unterschiede imUber-
leben nachweisen zu kdnnen

Daruber hinaus wurden in der direkten Vergleichsstudie mit
dem Referenzbiomarker, der TransATAC-Studie, dieselben
Patientinnen mit EndoPredict® und dem Referenztest unter-
sucht, was die Ergebnissicherheit einer vergleichenden Be-
trachtung beider Biomarker erhoht.

ABCSG-6, ABCSG-8 und TransATAC, die vom IQWiIG als
Studien mit geringer oder maRiger Ergebnissicherheit bewer-
tet wurden, sind in den nationalen Leitlinien in Deutschland
(AGO 2020, S3 2020) sowie in den internationalen Leitlinien
(ESMO 2019, ASCO 2019, NCCN 2020) als EndoPredict®
Validierungsstudien anerkannt und bilden die Grundlage flr
die Empfehlung des EndoPredict® Tests durch diese Leitli-
nien.
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Aus diesen Grunden handelt es sich auch bei den Studien
ABCSG-6, ABCSG-8 und TransATAC nicht um Studien gerin-
ger oder maRiger Ergebnissicherheit, sondern um Prognose-
studien mit hoher Ergebnissicherheit, die den Nutzen von En-
doPredict® vollumfanglich belegen.

13.

Myriad

Myriad weist ausdricklich darauf hin, dass der Zusatznutzen
von EndoPredict® gegeniber routinemalig erhobenen prog-
nostischen Merkmalen (z.B. Differenzierungsgrad und Ki67-
Wert) durch die existierenden Studien bestétigt wird.

Begrindung:

Myriad stimmt zu, dass der Einsatz eines biomarkerbasierten
Tests nur dann sinnvoll ist, wenn die Ergebnisse routinemafig
ohnehin erhobener prognostischer Merkmale keine klare
Empfehlung ermdglichen.

Daher wurden bei den Prognosestudien von EndoPredict®
spezielle Analysen durchgefiihrt, die den Zusatznutzen zei-
gen. So konnte beispielsweise in multivariaten Cox und c-In-
dex-Analysen in den Studien ABCSG-6, ABCSG-8 und
TransATAC gezeigt werden, dass sowohl der molekulare EP-
Score als auch der EPclin Score unabhangige und zuséatzliche
Information zu klassischen Prognosefaktoren wie z.B. Diffe-
renzierungsgrad und Ki67-Wert lieferten (Filipits et al., 2011
[Tabelle 1; Abb. 4]; Filipits et al 2019 [Tabellen 2&4]; Buus et
al., 2016 [Tabelle 1]; Sestak et al., 2018 [eFigure 2]).

Es wurde auch gezeigt, dass bei Patientinnen mit mittlerem
klinischen Risiko nach klinischen Leitlinien, EndoPredict® in
der Lage war, eine Gruppe von Patientinnen mit einem Fern-
rezidivrisiko <10% zu identifizieren (Dubsky et al., 2013; Abb.
2&5).

Daher stimmt Myriad der Aussage des GKV-SV nicht zu, dass
die zur Bewertung vorliegenden prognostischen Studien von
EndoPredict® sehr unvollstandige Informationen dartiber ent-
halten, ob und in welchem Mal3e die beobachtete prognosti-

Ein ,Zusatznutzen" entsteht nicht schon dadurch, dass eine
genauere Prognose mdoglich erscheint, wenn zusatzlich zu kli-
nischen Kriterien auch Biomarker-Ergebnisse herangezogen
werden. Ein Biomarker-Test ist ohnehin Gberhaupt erst erwa-
genswert, wenn er solche Zusatzinformationen gibt. Die Aus-
sage in Bezug auf die Informationen ,,,... ob und in welchem
MalRe die beobachtete prognostische Leistungsfahigkeit in
den Studien ganz oder teilweise bereits durch klinische Fakto-
ren erklart ist* bezog sich vielmehr darauf, dass mit Hilfe der
Angabe der Ergebnisse fiir eine prognostische Gruppe (z. B.,
dass in einer solchen Gruppe weniger als x % Rezidive be-
obachet wurden) noch nicht klar ist, ob das Ergebnis wesent-
lich anders ausgefallen waren, wenn diese Gruppe alternativ
ohne Heranziehung von Biomarker-Ergebnissen gebildet wor-
den ware oder ob wesentlich andere Gruppen resultierten.

In Bezug auf Ergebnisse, die Gruppen mit einem Fernrezidivri-
siko von < 10 % ausweisen, sei u. a. auf Anmerkungen zu Nr.
11 und Nr. 14 verwiesen.

nein
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sche Leistungsfahigkeit in den Studien ganz oder teilweise be-
reits durch klinische Faktoren erklart ist, sodass dadurch der
Nutzen einer Testdurchfihrung in Frage gestellt sein kann.
14 Myriad Myriad verweist ausdriicklich auf den international anerkann- Die Darstellung des Stellungnehmers, nach der ein Biomar- nein

ten Niedrigrisiko-Grenzwert fur ein Rezidiv innerhalb von 10
Jahren von 10% - die Festlegung von IQWiG und GKV-SV auf
5% ist aus wissenschaftlicher Sicht nicht nachvollziehbar.

Begrindung:

Wie im bisherigen Verfahren (nicht nur seitens Myriad) bereits
mehrfach dargelegt, ist der in den Tragenden Griinden des
GKV-SV festgelegte Niedrigrisiko-Grenzwert fur ein Rezidiv
von 5% (oberes Ende des 95% Konfidenzintervalls) wissen-
schaftlich nicht nachvollziehbar und bisher nie ausreichend
begriindet worden. Dieser Wert entspricht nicht dem internati-
onalen Konsens von 10% fir den Niedrigrisikogrenzwert fir
ein Rezidiv - ein Grenzwert, der auch von Leitlinien wie der
deutschen S3 Leitlinie oder der amerikanischen ASCO Leitli-
nie sowie von deutschen und internationalen Brustkrebsexper-
ten bestatigt wird (S3-Leitlinie Mammakarzinom 2020; Harris
et al., 2016; Harbeck et al., 2019).

Die Verwendung des 10% Grenzwertes fir die Chemothera-
pieindikation flhrt nicht zu einem Nachteil und erhéhtem Ri-
siko fur die Patientinnen, sondern ist eher vorteilhaft, wenn
man die schwerwiegenden Nebenwirkungen der Chemothera-
pie einberechnet.

Bei einem Fernrezidivrisiko von 10% ist ein absoluter Benefit
einer Chemotherapie von 3% fir die Patientin zu erwarten
(EBCTCG et al., 2012). Das heif3t, bei 3 von 100 dieser Pati-
entinnen, die eine Chemotherapie bekommen, kann ein Rick-
fall verhindert werden (ASCO Leitlinie [Harris et al., 2016];
siehe auch revidiertes Merkblatt fur Patientinnen). Dagegen
stehen 2-3% schwerwiegende bis lebensbedrohliche Neben-
wirkungen fir die Patientinnen durch die Chemotherapie (Har-
ris et al., 2016). Das heif3t 2-3 von 100 Frauen, die eine Che-
motherapie erhalten, erleiden schwerwiegende bis lebensbe-
drohliche Nebenwirkungen. Damit halten sich bei einem 10%

ker-Test dann geeignet sei, wenn er eine Gruppe von Patien-
tinnen idenfizierten kénne bei der eine Unterschreitung der
10%-Grenze fur das Fernrezidivrisiko gezeigt werden kdnne,
Uberzeugt nicht. In der Stellungnahme und in der dort genann-
ten Quelle findet sich kein Beleg fir die vermutete Haufigkeit
von ,,2-3% schwerwiegende bis lebensbedrohliche Nebenwir-
kungen“ und bereits die offene Formulierung (,schwerwiegend
bis lebensbedrohlich®) lat sehr unterschiedliche Interpretatio-
nen zu. Ob es sich hier um vergleichbare Ereignisse zu Fern-
rezidiven und deren Folgen handelt ist schwer beurteilbar. Zu-
dem sind andere Rezidive zu berlcksichtigen, die einen er-
heblichen Anteil ausmachen kénnen und fur die ein Einfluss
der adjuvanten Chemotherapie nicht ausgeschlossen werden
kann, auch wenn diese primér der Verhinderung des Auftre-
tens von Fernrezidiven gilt. Das krankheitsfreie Uberleben ist
hier somit von groRer Bedeutung. Hierzu liegen ausweislich
des IQWIiG-Rapid Reports kaum Ergebnisse in Bezug auf die
Biomarker-Tests vor. Allerdings stitzen die Ergebnisse zu Ge-
samtmortalitéat (auch wenn diese teilweise auch auf nicht der
Brustkrebs-Erkrankung zuzurechnende Ursachen zurtickge-
hen kann) die Erwartung, dass der Anteil weiterer Rezidive er-
heblich ist.

Wie in den Tragenden Grinden ausgefuhrt, sind in Bezug auf
die Ableitung einer Grenze, unterhalb derer eine Chemothera-
pie keinesfalls mehr in Erwéagung gezogen wird, strenge An-
forderungen angemessen. Der G-BA folgt hier der in der ur-
springlichen Nutzenbewertung durch das IQWiG (Bericht
D14-01) dargestellten Ableitung. Dies begriindet sich insbe-
sondere daraus, dass hier lediglich ein Sonderfall der Bewer-
tung der Biomarker-basieten Tests alleine auf der Grundlage
prognostischer Daten berihrt ist. Im Grundsatz ist immer eine
vergleichende, prospektive (oder prospektiv-retrospektive),
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Niedrigrisiko-Grenzwert der erwartete Benefit fur die Patientin
mit den mdglichen schwerwiegenden und lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen die Waage.

Bei einem Niedrigrisiko-Grenzwert von 5% wirde eine Che-
motherapie bei 1,5 von 100 Frauen einen Ruckfall verhindern
(siehe ebenfalls Merkblatt fir Patientinnen), aber 2-3 von 100
eine schwerwiegende und lebensbedrohliche Nebenwirkung
erleiden.

Somit wirde ein Teil der Patientinnen durch die Chemothera-
pie einem lebensbedrohlichen Risiko ausgesetzt werden, das
den erwarteten Benefit durch die Chemotherapie erheblich
Uberschreiten wiirde.

Myriad stimmt der Argumentation des GKV-SV nicht zu, dass
die Ergebnisse der TAILORXx-Studie nicht als Begriindung her-
angezogen werden kdnnen. Im Gegenteil, gerade die TAI-
LORXx-Studie hat prospektiv-randomisiert gezeigt, dass die
10%-Grenze als Niedrigrisiko-Grenze flr ein Fernrezidiv sinn-
voll ist:

Wie der Abb. S5 im Supplement der Publikation der TAILORX-
Studie zu entnehmen ist (Sparano et al., 2018) betragt das in-
dividuelle Risiko fur eine Fernmetastase nach 9 Jahren ohne
Chemotherapie (also nicht das ,,Gruppenrisiko® in der Kaplan-
Meier-Schatzung) fur eine Patientin mit RS 25 (dem Niedrigri-
sikogrenzwert in der Richtlinie Methoden vertragséarztliche
Versorgung) ca. 9% (was extrapoliert 10% nach 10 Jahren
entspricht). Die Studie zeigte aul3erdem, dass Patientinnen
mit einem RS zwischen 11 und 25 keinen Vorteil von einer
Chemotherapie hatten. Dies wird durch die 0.g. Abbildung S5
bestétigt, in der selbst Patientinnen mit einem RS von 25 und
einem individuellen Fernrezidivrisiko von 9% nach 9 Jahren
keinen signifikanten Vorteil von einer Chemotherapie zeigten.
Somit ist ein signifikanter Chemotherapie-Benefit fir Patientin-
nen mit einer EndoPredict® Niedrigrisiko-Klassifikation, die
ein Fernmetastaserisiko von <10% nach 10 Jahren haben,
ebenfalls nicht zu erwarten. Dies haben wir in einer kirzlich
publizierten Studie experimentell gezeigt (Sestak et al., 2019).

randomisierte Studie erforderlich, da diese, neben grundsatzli-
chen Erwagungen zur Erkenntnissicherheit eines randomisier-
ten Studiendesigns, auf zusatzliche Annahmen in Bezug auf
die Wirksamkeit (und die unerwiinschten Wirkungen) der Che-
motherapie verzichten kann. Letztere sind bei Verwendung
von prognostischen Studien nétig und fiihren, wie die Diskus-
sion um die Grenzziehung in Bezug auf Risiken deutlich
macht, zu erheblichen Unsicherheiten. Diese sind nur dann
nicht zu vermeiden, wenn eine kontrollierte Studie nicht mehr
durchgefiuihrt werden kénnte, weil die Erwartung des Rezidivri-
sikos so gering ware, dass die Durchfihrung einer Chemothe-
rapie auch im Rahmen einer Studie nicht mehr zu rechtferti-
gen ware. Diese Situation ist, wenn lediglich von der Unter-
schreitung eines Fernrezidivrisiko von 10 % ausgegangen
werden kann, nicht gegeben.

Daher sind kontrollierte, randomisierte Studien in einer sol-
chen Patientinnengruppe auch weiter méglich und auch zu
fordern. Diese haben haben zum Ziel unmittelbar den fur Pati-
entinnen relevanten Nutzen zu ermitteln. Dieser kann, wie
dargestellt, bei prognostischen Studien nur mit zusétzlichen
Annahmen inbesondere auch tber die Wirkungen der Chemo-
therapie indirekt erschlossen werden. Das eigentlich Ziel ist,
zu ermitteln, welche Patientinnen keinen oder zu geringen
Nutzen aus der Chemotherapie ziehen. Dieser Schluss kann,
im Sonderfall sehr geringen Rezidivrisikos, gezogen werden.
Wie die durch den Stellungnehmer erwahnte TailorX-Studie
gezeigt hat, kann aber durch einen Biomarker-Test auch eine
Gruppe identifiziert werden, die, trotz hoheren (jedenfalls nicht
sehr geringen) Rezidivrisikos, keinen Nutzen aus einer ad-
juvanten Chemotherapie zieht, weil dieses Risiko durch die
Chemotherapie nicht relevant gesenkt werden kann. Um sol-
che Patientinnengruppen zu identifizieren sind kontrollierte
Studien, wie die TailorX- oder die MindAct-Studie, erforderlich.
Prognostische Studien reichen hier nicht aus. Im Ubrigen wé-
ren, ware das Ziel des Einsatzes der Biomarker-Test hier im-
mer nur die Identifikation einer Niedrigrisikogruppe im Hinblick
auf das Rezidivrisiko, kontrollierte, randomisierte Studien wie
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In dieser Studie hatten Patientinnen mit einem Fernrezidiv-Ri- | die vorliegenden tatséachlich auch nicht sinnvoll gewesen. In-

siko <10% keinen signifikanten Benefit von einer adjuvanten sofern hier Ergebnisse (z. B. aus der TailorX-Studie, wie durch

Chemotherapie. Aus diesem Grund ist eine prospektiv-rando- | den Stellungnehmer zitiert) bereits vorliegen, kann eine Wie-

misierte Studie mit einem Niedrigrisikogrenzwert von 5% derholung einer solchen Studie ethisch ggf. als problematisch

schon aus ethischen Grinden fur EndoPredict® nicht mehr erscheinen. Dies ware dann der Fall, wenn bereits als sicher

durchfiihrbar und auch explizit abzulehnen. gelten muss, dass eine bestimmte Gruppe von Patientinnen
- . . keinen Nutzen aus einer Therapie zieht, aber die unerwiinsch-

Aufgrund der eX|st|erend¢n Studienlage von End.oPr_(_edlct® ten Wirkungen der Therapie im Rahmen eines Studienarmes

und aufgrund der Ergebnisse der TAILORXx-Studie kénnen Pa- mit einer solchen Therapie zu gewartigen hétte

tientinnen mit einem Fernrezidivrisiko unter 10% in der Nied- '

rigrisikogruppe von EndoPredict® aus ethischen Griinden

B::lh\}vljnrc? ér:]esn cﬁvf\]/g:v?;geerr? dp éegre"l; erg\r/]v(ijrokz]r:zlgr? l\;veeirgi?lgr ':l'iee;_ Ein solcher Fall Ii(_egt hier j(_edo_ch nicht vor, insofern nicht durch

rigrisikoerkrankung in Kauf genommen werden, ohne dass ein Konk(_)_rdanz.-Studlen.geze|gt ISt, (.ja5§ durch andere Tests

entsprechender Nutzen der Chemotherapie zu erwarten ist. ganz uberW|egenq d|e§elben Patientinnen als solchg charak-

terisiert werden, die keinen relevanten Nutzen aus einer ad-

Im Ubrigen méchten wir auf Langzeitdaten der im Rapid Re- juvanten Chemotherapie ziehen kdnnen (vgl. Anmerkungen

port gelisteten ABCSG-6&8-Studien tber 15 Jahre hinweisen | zu Nr. 15). Die ethischen Bedenken des Stellungnehmers

(Filipits et al., 2019). In diesen Studien wurde gezeigt, dass werden daher nicht geteilt.

nodal negative Patientinnen, die durch EndoPredict® als

Niedrigrisiko klassifiziert wurden, ohne Chemotherapie selbst

nach 15 Jahren ein Fernmetastaserisiko von unter 10% hatten

(5,5% [95% KI: 3,6% - 7,3%]). Somit wurde die Langzeitsi-

cherheit von Patientinnen mit EndoPredict® Niedrigrisiko ohne

Chemotherapie tber 15 Jahre Nachbeobachtung bestéatigt.

15 Myriad Fehlende rein analytische Konkordanzstudien sind kein Grund | Der Stellungnehmer fuhrt richtig aus, dass Konkordanzstudien | nein

biomarker getestet wurden.

Begrindung:

EndoPredict® nicht in die Richtlinie Methoden vertragsarztli-
che Versorgung aufzunehmen, da die vergleichbare prognos-
tische Aussagekraft von EndoPredict® mit dem Referenzbio-
marker bezlglich Gesamtiberleben und Fernrezidiv-freiem-
Uberleben bereits in Prognosestudien gezeigt wurde, in denen
dieselben Patientinnen mit EndoPredict® und dem Referenz-

Konkordanzstudien dienen lediglich der Evaluation der analyti-
schen Ubereinstimmung der Ergebnisse von zwei Tests. Sie

liefern eine Angabe dariiber, wie viele Patientinnen durch zwei
Tests in die gleiche Risikogruppe (konkordante Klassifikation)

.eine Angabe dariber, wie viele Patientinnen durch zwei
Tests in die gleiche Risikogruppe (konkordante Klassifikation)
und wie viele Patientinnen in unterschiedliche Risikogruppen
(dis-kordante Klassifikation) klassifiziert werden“ erlauben.
Ebenfalls wird richtig ausgefuhrt: ,Konkordanzstudien erlau-
ben keinen Rickschluss darauf, welcher Biomarker bei einer
diskordanten Klassifikation das ,richtige* Ergebnis beztiglich
der Prognose der Patientin liefert.“. Die Bewertung der Kon-
kordanz erlaubt keine Riickschliusse auf den Nutzen der Test-
anwendung sondern setzt ihn bei einem der Tests bereits vo-
raus. Die Konkordanzstudien dienen lediglich der Priifung, ob
ein zweiter Test im Ergebnis wesentlich mit den Ergebnissen

239




STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

und wie viele Patientinnen in unterschiedliche Risikogruppen
(diskordante Klassifikation) klassifiziert werden.

Konkordanzstudien erlauben keinen Riickschluss darauf, wel-
cher Biomarker bei einer diskordanten Klassifikation das ,rich-
tige" Ergebnis bezlglich der Prognose der Patientin liefert.

Studien, die die prognostische Aussagekraft zweier Biomarker
miteinander vergleichen, sind daher klinisch relevanter, da sie
das Uberleben der Patientin beriicksichtigen (Prognosestu-
dien), als solche Studien, die nur das analytische Testergeb-
nis miteinander vergleichen (Konkordanzstudien).

Die Verwendung von rein analytischen Konkordanzstudien
ergibt nur dann Sinn, wenn keine direkten Daten Uber die
prognostische Aussagekraft aus prognostischen Vergleichs-
studien vorliegen und die Nutzenbewertung indirekt Uber die
analytische Ubereinstimmung erfolgen muss (wenn z.B. ein
neues diagnostisches Verfahren ein anderes, bereits etablier-
tes diagnostisches Verfahren ersetzen soll, ohne dass der
neue Test zusatzliche Patientinnen und Patienten identifiziert
oder ausschlief3t).

Fur EndoPredict® liegen jedoch mit der TransATAC-Studie
(Buus et al., 2016; Sestak et al., 2018) und der Studie von Va-
llon-Christerssen (Vallon-Christerssen et al., 2019) direkte
prognostische Vergleichsstudien mit dem Referenztest vor, in
der die prognostische Aussagekraft beider Tests unabhangig
voneinander in denselben Patientinnen verglichen wird.

Diese Studien zeigen in nodal negativen Patientinnen eine
vergleichbare prognostische Aussagekraft von EndoPredict®
wie der Referenzbiomarker. Da in den genannten prognosti-
schen Vergleichsstudien dieselben Patientinnen mit EndoPre-
dict® und dem Referenzbiomarker untersucht wurden, ist das
Risiko einer Verzerrung durch unterschiedliche Patientin-
nencharakteristika eher unwahrscheinlich und die Ergebnissi-
cherheit hoch.

eines ersten Tests Ubereinstimmt. Dies ist hier nur dann sinn-
voll, wenn fiir den ersten Test bereits gezeigt wurde, dass
dessen Ergebnis nitzlich ist. Dies ist hier nur fur die in die be-
reits im Rahmen der Aufnahme der Methode in die vertrags-
arztliche Versorgung spezifizierte Testdurchfuhrung in der
Verfahrensweise des OncoType-DX-Tests der Fall, sodass im
Rapid Report des IQWIG lediglich analysiert und dargestellt
wurde, ob es weitere Tests gibt, die im Ergebnis mit dieser
Vorgehensweise sehr weitgehend ibereinstimmen. Dies war
nicht der Fall. Es kann somit nicht ausgeschlossen werden,
dass in erheblichem Mal3e diskordante Therapieempfehlun-
gen resultierten, was aus den in den Tragenden Grinden ge-
schilderten Aspekte heraus als sehr problematisch zu werten
ist.

Eine generell vergleichbare prognostische Leistungsfahigkeit
unterschiedlicher Tests ist dagegen keine relevante Fragestel-
lung und kann nicht zum Nutzenbeleg eines Tests flhren: Ent-
weder die Ergebnisse eines Tests erfillen, fir diesen Test, die
erforderlichen Kriterien — dann ist ein Vergleich zu Ergebnis-
sen anderer Tests unnétig. Erfiillen die Ergebnisse diese Kri-
terien nicht, so ist ein Vergleich zu weiteren Tests ebenfalls
unnotig. Die Ergebnisse prognostischer Studien sind nicht mit
Ergebnissen zur Konkordanz zu verwechseln. Fehlende Kon-
kordanz zeigt (auch bei ggf. vergleichbarer prognostischer
Leistungsfahigkeit von Tests), dass die Leistungsfahigkeit der
Tests zur Risikoermittlung insgesamt bisher begrenzt ist. An-
dernfalls wéaren die erzielten Ergebnisse nicht erklarbar:
Koénnte das Risiko eines Rezidivs zuverlassig vorhergesagt
werden, so kénnten die Ergebnisse verschiedener Tests nicht
wesentlich unterschiedlich ausfallen, da sie die tatsachlichen
Risiken wesentlich abbildeten.

Das durch den Stellungnehmer richtig benannte ,Dilemma dis-
kordanter Ergebnisse®, resultiert nicht nur bei der Verwendung
mehrerer Tests bei einer Patientin bzw. in einem Fall, sondern
bereits dann, wenn die Patientin bzw. behandelnde Arztinnen
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Das Konzept von analytischen Konkordanzstudien beim Ver-
gleich mit dem Referenzbiomarker ist hier aus verschiedenen
Grunden kritisch zu sehen:

1) Ein Vergleich einer Konkordanz von Testmethoden
mit drei Risikogruppen mit Testmethoden, die zwei Risiko-
gruppen ergeben, ist schwierig. Fur die Zuordnung einer mitt-
leren Risikogruppe zu der niedrigen oder hohen Risikogruppe
gibt es keine wirkliche Rationale, da das Risiko in dieser
Gruppe —wie der Name sagt — in der Mitte liegt.

2) Der Referenzbiomarker verwendet unterschiedliche
Schwellenwerte fur die Niedrigrisikoklassifikation in nodal po-
sitiven und nodal negativen Patientinnen sowie in jingeren
(<50 Jahre) und &lteren Patientinnen (>50 Jahre). Von daher
kann die Konkordanz nur in klar definierten Subgruppen von
Patientinnen und nicht in einer Mischpopulation untersucht
werden.

3) Analytische Konkordanzanalysen in Mischpopulationen
sind aufgrund der unterschiedlichen prognostischen Leis-
tungsfahigkeit des Referenztests in nodal negativen und nodal
positiven Patientinnen problematisch. In einer direkten Ver-
gleichsstudie von EndoPredict® mit dem Referenzbiomarker
(TransATAC) zeigte sich im Gegensatz zu den nodal negati-
ven Patientinnen bei nodal positiver Erkrankung eine Uberle-
genheit der prognostischen Aussagekraft von EndoPredict®
im Vergleich zum Referenzbiomarker (Sestak et al, 2018). So
lag bei nodal positiven Patientinnen die Fernrezidivwahr-
scheinlichkeit in der Niedrigrisikogruppe bei EndoPredict® bei
5%, wohingegen sie beim Referenzbiomarker 24% betrug.
Durch die bessere Identifikation der Niedrigrisikogruppe durch
EndoPredict® bei nodal positiven Patientinnen ist es gar nicht
anders moglich, als dass in Konkordanzstudien, in die sowohl
nodal negative und nodal positive Patientinnen eingeschlos-
sen werden, diskordante Risikoklassifikationen auftreten.

4) Das Testergebnis prognostischer Tests bezieht sich nicht
auf das Vorhandensein eines augenblicklichen Gesundheits-

oder Arzte sich fiir die Durchfilhrung ggf. eines Tests ent-
scheiden missen, ohne das vorher Informationen tber den
Nutzen der Tests, sondern lediglich prognostische Daten vor-
liegen — obwohl zugleich bekannt ist, dass unterschiedliche
Ergebnisse verschiedener Test in Bezug auf die bedeutende
Entscheidung fiir oder gegen eine Chemotherapie vorliegen.
Eine begriindete Auswahl oder Abwagung ware nicht moglich
und wirde, wie in den Tragenden Grunden dargestellt, zur
Verunsicherung statt zur erhofften Orientierung beitragen.

Auch die weiteren Darstellungen des Stellungnehmers zu
noch komplexeren Einzelproblemen (z. B. bezogen auf Tests
und deren Vergleich, die ggf. mehrere Risikogruppen unter-
scheiden) zeigen, dass eine Entscheidungsfindung basierend
alleine auf prognostischen Ergebnissen mehrerer Tests sehr
problematisch ist, gegeniber einer Situation in der auf der Ba-
sis vergleichender Studien die Effekte unmittelbar ersichtlich
sind und der Entscheidungsfindung zu Grunde gelegt werden
kénnen.
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zustands, sondern auf die Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereig-
nis in der Zukunft eintritt (prognostische Information). Dieses
wird in dem revidierten Patientinnenmerkblatt richtigerweise
auch so beschrieben. Da es sich um Wahrscheinlichkeiten
handelt, die durch statistische Modelle berechnet werden,
kann eine einzelne Patientin bei zwei verschiedenen Tests in
unterschiedliche Risikogruppen eingeordnet werden, die diag-
nostische Leistungsfahigkeit in der Gesamtpopulation der Pa-
tientinnen kann dennoch bei beiden Tests gleich sein. Eine
ahnliche Situation besteht auch bei den seit Jahren klinisch
verwendeten Online-Algorithmen, die rein klinische Prognose-
faktoren wie z.B. TumorgroRe und Grading in eine Rickfall-
wahrscheinlichkeit umrechnen (z.B. Adjuvant!Online, NHS
PREDICT, Nottingham Prognostic Index). Auch diese kénnen
zu unterschiedlichen individuellen Risikoklassifikationen fiih-
ren (obwohl sie vergleichbare prognostische Aussagekraft in
der Gesamtpopulation haben). Somit kann die Verwendung
verschiedener Tests oder klinischer Online-Algorithmen bei ei-
ner bestimmten Patientin in manchen Fallen zu unterschiedli-
chen Therapieentscheidungen fuhren. Daher stimmen wir
dem GKV-SV zu, dass nicht mehrere Tests gleichzeitig durch-
gefuhrt werden sollten, um das Dilemma diskordanter Ergeb-
nisse zu vermeiden. Dennoch kann man die Therapieent-
scheidung nicht als willkurlich bezeichnen, da jeder Test flr
sich seine diagnostische Leistungsfahigkeit gezeigt hat und
vergleichbare Wahrscheinlichkeiten fir ein Fernrezidiv in der
Niedrigrisikogruppe und damit vergleichbare Sicherheit fur Pa-
tientinnen liefert.

Dieses zu Grunde gelegt, ergibt ein Vergleich prognostischer
Biomarker bei Brustkrebs im Rahmen einer Studie, in der die
prognostische Leistungsfahigkeit in denselben Proben vergli-
chen wird (wie die TransATAC-Studie oder die Studie von Val-
lon-Christerssen), mehr Sinn als eine reine analytische Kon-
kordanzstudie.

16.

Veracyte

Ergebnisse aus Konkordanzstudien (mind 1 Test vs Oncotype
DX (ODX)

Die Aufgliederung der Ergebnisse der Konkordanzstudien
wurde im IQWiG-Rapid-Report, auf den der Stellungnehmer
sich offenbar bezieht, im Hinblick auf den Lymphknotenstatus

nein
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Ergebnisse zur Gesamt-Konkordanz: Die Konkordanz war bei
allen Studien mangelhaft!

Begrindung:

Wir teilen diese Einschatzung aus folgenden Griinden nicht:

Tabelle 41: Bei der Datenabweichung bei DFS von 43-74% zwi-
schen den Tests werden nodal negative und nodal positive Da-
ten gemischt.

- Bei Betrachtung nur der nodal negativen Patientinnen-
gruppen wird fur IHC keine Differenzierung und fir
Mammaprint nur ein Wert angegeben. Fir die nodal
negative Gruppe betragt die Datenabweichung inner-
halb jedes Tests 10% (BCI, Endopredict, Prosigna).
Die Schwankungsbreite fur N- variiert von 43%-63%;
fir N+ (1-3) liegt sie zwischen 47-66%, was nicht so
schlecht ist. Vallon-Christersson et al. und 2Alvarado
et al. erdrtern die Grunde fiir diese Ergebnisse. Hin-
weis: Epiclin wird allein klinisch nicht eingesetzt. Die
Ergebnisse von ODX variieren, wie das IQWiG fest-
stellt, in sdmtlichen Studien bis zum Doppelten bis
Dreifachen.

- Indieser Tabelle fehlt die Vergleichsstudie von 3Sestak
et al. (2018 JAMA Oncaol), die eindrucksvoll zeigt, dass
Prosigna die Stratifizierung von Patientinnen besser
vornimmt als ODX, mit deutlichen Uberlebensvorteilen,
bei nodal negativem und besonders bei nodal positi-
vem Brustkrebs und Spatrezidiven.

- Ebenfalls unberiicksichtigt bleibt hier die prospekti ran-
domisierte OPTIMA-Prelim-Studie zum Vergleich von
ODX, Mammaprint, MammaTyper, NexCourse Breast,
IHC und Prosigna mit dem Ergebnis, dass alle Multipa-
rameter-Tests gleichwertige Risikoinformationen lie-
fern.

- SchlieBlich fehlt noch die letzte von “Sestak et al. vor-
gestellte vergleichende Untersuchung (SABCS Dec.
2019, Poster P5-06-05) unter Beriicksichtigung beider

nachvollziehbar so weit vorgenommen, wie dies nach den
Publikationen, deren Ergebnisse hier berichtet und darstellt
wurden, moglich war. Dies zeigt auch Tabelle 41 aus dem Ra-
pid Report (so wurden z. B. die Ergebnisse von Vallon-Chris-
tersson 2019 differenziert nach LN+, LN- dargestellt). Die Er-
gebnisse der OPTIMA-Prelim-Studie wurden im Rapid Report
berlicksichtigt (s. Rapid Report D19-01, Tabelle 31, S. 66,
Bartlett 2016).

Die Ergebnisse zur Ubereinstimmung des OncoType DX mit
anderen Tests sind nach in dem im Rapid Report genannten
und den durch den Stellungnehmer angegebenen Werten
nicht ausreichend, um von einer Konkordanz zwischen dem
OncoType DX und einem anderen Tests sprechen zu kdnnen.

Bei den zitierten Studien von Sestak et al. 2018 sowie einer
neueren Verotffentlichung als Poster (Sestak et al. 2029), die
ebenfalls vom Stellungnehmer zitiert wird, handelt es sich da-
gegen nicht um Konkordanzstudien im hier einschlagigen
Sinne, da hier die prognostische Leistungsfahigkeit von Bio-
marker-Test verglichen wurde, nicht das AusmaR der Uberein-
stimmung anderer Tests mit der Vorgehensweise von Onco-
Type DX bei den jeweils gleichen Patientinnen.

Der Vergleich der prognostischen Leistungsfahigkeit unter-
schiedlicher Tests ist hier keine relevante Fragestellung und
kann nicht zum Nutzenbeleg eines Tests fuhren: Entweder die
Ergebnisse eines Tests erfilllen, fur diesen Test, die erforderli-
chen Kriterien — dann ist ein Vergleich zu Ergebnissen ande-
rer Tests unndtig. Erfullen die Ergebnisse diese Kriterien
nicht, so ist ein Vergleich zu weiteren Tests ebenfalls unnaotig.
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Cut-offs von ODX vs. Prosigna mit hervorragender 10- | Die Ergebnisse prognostischer Studien sind nicht mit Ergeb-
Jahres-DR allein mit ET, auch wenn ODX diese Pati- | nissen zur Konkordanz zu verwechseln. Fehlende Konkor-
entinnen in die mittlere oder hohe Risikogruppe ein- | danz zeigt (auch bei ggf. vergleichbarer prognostischer Leis-
stufte. Unter Verwendung der neuen TAILORx-Cut-offs | tungsfahigkeit von Tests), dass die Leistungsfahigkeit der
zeigte die revidierte Risikokategorie der diskordanten | Tests zur Risikoermittlung insgesamt bisher begrenzt ist. An-
Patientinnengruppe mit RS-niedrig/ROR-maRig bis | dernfalls waren die erzielten Ergebnisse nicht erklarbar:
hoch, im Vergleich zu den friheren kommerziellen Cut- | Kdnnte das Risiko eines Rezidivs zuverlassig vorhergesagt
offs eine geringere Prognosegenauigkeit. Prosigna | werden, so kénnten die Ergebnisse verschiedener Tests nicht
stufte nodal negative Frauen besser in die entspre- | wesentlich unterschiedlich ausfallen, da sie die tatsachlichen
chende Risikogruppen ein als ODX. Risiken wesentlich abbildeten.

17 Veracyte | Einordnung von Patientinnen in die Niedrigrisikogruppe Die blo3e Zuordnung eines bestimmten Anteils von Patientin- | nein

schwankt stark (19-86%)
Begrindung:

Aufgrund unterschiedlicher Cut-offs und der Heterogenitat der
Studien (unterschiedliches Studiendesign, wie Krankheitsre-
gister, Kohorten, Patientenzahl, Population). Dies erklart, wa-
rum diese Art von Vergleich schwierig ist. Trotzdem wird die
Anforderung, 15% der Patientinnen der Niedrigrisikogruppe
zuzuordnen von allen Tests erreicht.

Weshalb ist es so schwierig, diese molekularen Tests zu ver-
gleichen? Wahrend des 5Vortrags von Dr. Dowsett in St. Gal-
len 2017 erklarte dieser, dass die Dominanz des Proliferati-
onsmoduls von Prosigna der Grund fur die bessere Leistung
in den Verlaufsjahren 5-10 sei, wahrend bei ODX das Ostro-
genmodul dominant und die prognostischen Ergebnisse in 5-
10 Jahren schwécher seien.

Dies erklart die Grenzen des Ansatzes, diese Tests mit diver-
gierenden molekularen Informationen zu vergleichen. Jeder
Test liefert Informationen auf Basis der ausgewahlten Gene
und des jeweiligen molekularen Musters sowie der ein- oder
ausgeschlossenen klinisch-pathologischen Parameter inner-
halb des Algorithmus. Dartber hinaus ist angesichts der un-
terschiedlichen Cut-offs und der Heterogenitét der Studie ein

nen zu einer als ,Niedrigrisikogruppe” gekennzeichneten
Gruppe ist offenkundig noch kein Beleg fuir den Nutzen eines
Tests, sondern eine Voraussetzung dafur, fiur diese Gruppe zu
prifen, ob das Risiko entweder hinreichend, im Sonderfall,
sehr niedrig ist, sodass eine vergleichende Studie nicht sinn-
voll ware oder auf der Grundlage vergleichender Studien zu
prufen, ob diese Gruppe aus einer adjuvanten Chemotherapie
hinreichenden Nutzen zieht. Daflr ist es grundsatzlich uner-
heblich, ob die Tests ggf. unterschiedliche molekularbiologi-
sche Verfahren anwenden, da es auf die Ergebnisse fir die
Patientinnen ankommt. Lediglich prognostische Ergebnisse
sind hier in der Regel nicht ausreichend, wie in den Tragen-
den Grunden darstellt (vgl. auch Anmerkungen zu Nr. 15).
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wissenschaftlicher Vergleich, selbst zwischen den Vergleichs-
studien, fragwuirdig.
18 Veracyte | Mangelnde Ubereinstimmung der Test gemaR der Grundan- Die Ubereinstimmung im Sinne der Konkordanz ist nur im Hin- | nein

forderungen
Begrindung:

- Gleichwohl besteht eine durchaus respektable Uber-
einstimmung zwischen den in Studien mit hoher Da-
tensicherheit dargestellten Tests, wie bereits erwahnt
und in Anlage 4 des G-BA-Positionspapiers aufgefihrt.
Die in dieser Rechtfertigung fiir die Endpunkte OS und
DR dargestellten Ergebnisse sind tbrigens durchaus
akzeptabel. Unter Berticksichtigung der Anforderungen
der Datensicherheit, der Abwégung der am besten ge-
eigneten Endpunkte und der beiden Hauptanforderun-
gen, dass mindestens 15% der Patientinnen in die
Niedrigrisikogruppe mit 5%igem Rezidivrisiko in 5-10
Jahren eingeordnet werden, vertreten wir folgende Auf-
fassung:

- Die Grundanforderungen, wonach 15% der Patientin-
nen der Niedrigrisikogruppe mit 5%igem Rezidivrisiko
zugeordnet werden sollten, werden von ODX nicht er-
fullt, was dessen Qualifizierung als beste Wabhl nicht
unterstitzt. Folglich mussen die Anforderungen fur die
anderen Tests an das ODX-Niveau angepasst werden,
und zwar 15% in der N- Gruppe und doppelt so viel,
d.h. 30%, in der N+ Gruppe von Patientinnen aus an-
deren Studien als der RCT-Studie mit ODX. Die Ergeb-
nisse aller anderen Tests beziiglich der N+ Patientin-
nengruppe zeigen, dass das Rezidivrisiko nicht zwin-
gend zunehmen muss. Dies ist abhangig von der Ge-
nauigkeit der Zuordnung der richtigen Patientinnen zur
richtigen Risikokategorie. Dies wird eindrucksvoll von
6Laenkholm et al JCO 2018 in der landesweiten Kohor-
tenstudie mit hoher Datensicherheit gezeigt, in der Pro-
signa das Risiko bei nur einem positiven Lymphknoten
mit weniger als 5%igem Rezidivrisiko in den Jahren 5-

blick auf die bereits in die Richtlinie aufgenommene, dem On-
coType-DX-Test entsprechende, Vorgehensweise von Be-
lang. Eine Ubereinstimmung zweier (oder mehrerer) Vorge-
hensweisen, ohne dass fir eine dieser Vorgehensweisen ein
Nutzen angenommen werden kann ist demgegeniber eben-
sowenig relevant, wie eine generelle prognostische Vergleich-
barkeit (s. Anmerkungen zu Nr. 15).

Bei dem durch den Stellungnehmer zitierten Kriterien handelt
es sich nicht um die ,Grundanforderung” an die Biomarker-
Tests, sondern um den Sonderfall, dass durch einen Test eine
Gruppe von Patientinnen identifiziert werden kann, deren Re-
zivrisiko so gering ist, dass auf eine vergleichende, randomi-
sierte Studie verzichtet werden kann. Die Grundanforderung
ist hier, dass die Patientinnen von der adjuvanten Chemothe-
rapie keinen Nutzen erwarten kénnen, der die unerwiinschten
Wirkungen der Chemotherapie rechtfertigt. Dies ist fur die
Spezifikation der Methode nach der Vorgehensweise des On-
coType DX gemal der geltenden Richtlinie des G-BA der Fall.
Daher besteht eine Moglichkeit des Nachweises der Eigung
einer anderen Vorgehensweise darin, zu prifen, ob diese an-
dere Vorgehensweise ganz wesentlich bei den gleichen Pati-
entinnen zu den gleichen Ergebnissen fuhren (Konkordanz).
Alternativ kann die Erfullung der Kriterien des Sonderfalls fur
einen Test gezeigt werden oder durch eine vergleichende
(kontrolliert-randomisierte) Studie gezeigt weren, dass die
Grundanforderung (keine hinreichende Wirkung der Chemo-
therapie in einer durch den Test identifizierten Patientinnen-
gruppe) unabhangig von Ergebnissen anderer Test erfillt
wird. Die Stellungnahme enthélt keine Angaben zur Erfillung
einer der genannten Anforderungen.
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10 klassifizieren kann, was die Ergebnisse aus den Va-
lidierungsstudien von Progsigna mit exakt den gleichen
Daten bestéatigt. OPTIMA, die derzeit rekrutierende
prospektive RCT mit Prosigna bei N+ Patientinnen wird
diese Ergebnisse weiter untermauern.

19.

Veracyte

Relevante Endpunkte
Begrindung:

Die aussagekraftigsten relevante Endpunkt fur die Bewer-
tung von Genexpressionstests sollten DR, DRFS, RFS und
DFS sein, da diese diagnostischen Tests entwickelt wurden,
um bessere prognostische Informationen fiir die Entscheidung
fur oder gegen eine Chemotherapie zu erhalten. Dennoch
sind die hier vorgestellten Ergebnisse der Verbesserung des
Gesamtuberlebens recht beeindruckend und fir einige Tests
besser als fir ODX, den als Standard ausgewéhlten Test. An-
dere Endpunkte, die das brustkrebsbezogene Ergebnis ver-
wassern, sind nicht aussagekréaftig. Es wird sich erst mit Hilfe
von flachendeckenden Krankheitsregistern herausstellen, un-
ter welchen Einflissen sich die Mortalitat bzw. das Uberleben
verandert und wie genau prognostische Tests zur Verbesse-
rung der Uberlebensraten beitragen.

Es kann nicht nachvollzogen werden, inwiefern und auf wel-
cher Grundlage der Stellungnehmer durch die Testanwen-
dung von einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens aus-
geht.

nein

20.

Veracyte

RCT’s
Begrindung:

Dadurch, dass nur RCTs die erste Wahl sind, um den Wert
dieser Methode zu beurteilen, wird auch ausgeschlossen,
dass verlassliche Daten uber die Indikation N+ akzeptiert wer-
den, abgesehen von der Tatsache, dass andere Tests auch
bei N- Patientinnen noch besser als ODX sein kénnen. Mdg-
licherweise sollten die Anforderung von RCTs als Begrindung
flir Zusatznutzen in Erstattungsfragen aus diversen Griinden
Uberdacht werden.

Des weiteren sind auch RCTs nicht immun gegen Verzerrun-
gen, weshalb viele Studien mit vielen tausend Patientinnen

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen. Randomi-
sierte, kontrollierte Studien stellen unbestritten das beste, well
am besten gegen Verzerrungen und unbekannte Einfliisse ge-
sicherte, Forschungsdesign zur Bewertung von Interventionen
dar. Auch solche Studien sind jedoch nicht immun gegen Ver-
zerrungen, weshalb jeweils eine Bewertung im Einzelfall not-
wendig ist. Auch fur Patientinnen mit Lymphknotenbeteiligung
(N+) kénnen und werden solche Studien durchgefuhrt. Ergeb-
nisse fiir solche Patientinnen liegen jedoch gegenwartig noch
nicht im ausreichenden Malf3e vor, um hier zu einer positiven
Nutzenbewertung kommen zu kénnen.

nein
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(siehe auch MindAct und TailoRx priméares Studienziel) ge-
scheitert sind.
21 Veracyte | Anforderungen gelten nicht fir ODX Der Stellungnehmer geht offenbar irrig davon aus, dass es fur | nein

Begrindung:

Die Argumentation (Seite 7, letzter Absatz), dass das 5%ige
Rezidivrisiko fur die Anforderung der Niedrigrisikogruppe nicht
fir ODX gelten sollte, da diese Daten mittels RCT erhoben
wurden, ist wissenschaftlich und medizinisch nicht vertretbar,
insbesondere nicht im Sinne der Patientinneninteressen!

Die weitere Argumentation, dass unter bereits dargestellter
Erfillung dieses Grenzwertes fiir das krankheitsfreie Uberle-
ben, die Durchfihrung einer randomisiert kontrollierten Studie
ethisch nicht zu rechtfertigen sei wiirde, muss demnach auch
fur andere Tests gelten.

Prosigna hat diese Hiurde in mindestens zwei hier zu nennen-
den validen Studien (‘Dowsett 2013 und 8Gnant 2013) bestan-
den - eine grol3e prospektiv randomisierte Studie ware fur NO-
Patientinnen mit Prosigna nicht zu rechtfertigen. Die Begriin-
dung, weshalb nur RCTs fir die Beurteilung des Nutzens zur
Geltung kommen kénnen, wird damit ausgehebelt.

den Nachweis eines Biomarker-Test im Rahmen der gegen-
standlichen Methode wesentlich darauf ankomme, dass dieser
in der Lage sein misse einen Patientinnengruppe zu identifi-
zieren deren Rezidivirisiko h6chstens 5% betrage. Damit ist
jedoch lediglich ein Sonderfall der Bewertung der Biomarker-
basieten Tests alleine auf der Grundlage prognostischer Da-
ten berthrt. Im Grundsatz ist immer eine vergleichende, pros-
pektive (oder prospektiv-retrospektive), randomisierte Studie
erforderlich, da diese auf zusatzliche Annahmen in Bezug auf
die Wirksamkeit (und die unerwiinschten Wirkungen) der Che-
motherapie verzichten kann und im Ubrigen die in Bezug auf
das Studiendesign anerkanntermal3en erkenntnissicherste
Methode darstellt. Zusatzliche Annahmen sind bei Verwen-
dung von prognostischen Studien nétig und fiihren, wie die
Diskussion um die Grenzziehung in Bezug auf Risiken deut-
lich macht, zu erheblichen Unsicherheiten. Diese sind nur
dann nicht zu vermeiden, wenn eine kontrollierte Studie nicht
mehr durchgefihrt werden kénnte, weil die Erwartung des Re-
zidivrisikos so gering wére, dass die Durchfiihrung einer Che-
motherapie auch im Rahmen einer Studie nicht mehr zu recht-
fertigen ware. Diese Situation ist fur den Prosigna-Test nicht
erkennbar gegeben.

Daher sind kontrollierte, randomisierte Studien hier auch wei-
ter méglich und auch zu fordern. Diese haben zum Ziel unmit-
telbar den fur Patientinnen relevanten Nutzen zu ermitteln.
Dieser kann, wie dargestellt, bei prognostischen Studien nur
mit zusétzlichen Annahmen inbesondere auch uber die Wir-
kungen der Chemotherapie indirekt erschlossen werden. Das
eigentliche Ziel ist, zu ermitteln, welche Patientinnen keinen o-
der zu geringen Nutzen aus der Chemotherapie ziehen. Die-
ser Schluss kann, im Sonderfall sehr geringen Rezidivrisikos,
gezogen werden. Ansonsten kann im Rahmen einer randomi-
sierten, kontrollierten Studie durch einen Biomarker-Test eine
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Patientinnengruppe identifiziert werden, die, ggf. auch trotz
hoheren Rezidivrisikos, keinen Nutzen aus einer adjuvanten
Chemotherapie zieht, weil dieses Risiko durch die Chemothe-
rapie nicht relevant gesenkt werden kann. Um solche Patien-
tinnengruppen zu identifizieren sind kontrollierte Studien, wie
die TailorX- oder die MindAct-Studie, erforderlich. Prognosti-
sche Studien reichen hier nicht aus. Nur wenn fiir einen Bio-
marker-Test solche Ergebnisse bereits vorliegen, kann eine
Wiederholung einer solchen Studie ethisch ggf. als problema-
tisch erscheinen (wenn bereits als sicher gelten muss, dass
eine bestimmte Gruppe von Patientinnen keinen Nutzen aus
einer Therapie zieht, aber die unerwtinschten Wirkungen der
Therapie zu gewartigen héatte). Dies ist in Bezug auf den Pro-
signa-Test jedoch nicht der Fall.
Die Publikationen von Dowsett und Gnant wurden im Rapid
Report des IQWIG als Konkordanz- bzw. Prognosestudien be-
racksichtigt.
29 Veracyte | Datensicherheit Die St_eIIungnahme wird zur !(enntnis genommen. Es wird d.a— nein
: Begrindung: rauf hingewiesen, dass fiir die Aufnahme der Vorgehensweise
' gemal OncoType DX die Ergebnisse der TailorX-Studie maf3-
In der Tabelle auf Seite 4 des Postionspapiers ist die Datensi- | geblich waren.
cherheit sehr niedrig fir ODX als Referenztest und kann da-
her auch nicht von allen anderen Tests erwartet werden. Da-
tensicherheit, wie hier vorgenommen, ist ein Auswabhlkrite-
rium, &hnlich dem von Simon et al. beschrieben und in den
vorigen Bewertungen des IQWiG angewendet. Derartige Kri-
terien waren nach unserer Auffassung in dieser Bewertung
nicht gefordert.
23 Veracyte | TAILORx — Annahmen und Chemotherapie-Wirkungen Die Analyse der TailorX-Studie ist ausfuhrlich erfolgt und hat nein

Begrindung:

- Die Schwachen von TAILORX sind hinlanglich bekannt
und in extenso diskutiert neben allem Respekt gegen-
Uber dieser Studie und Informationen tber die Wirkun-
gen der endokrinen Therapie (ET). Diese werden von

im Ergebnis zur Anerkennung des Nutzens der dort unter-
suchten Vorgehensweise gefihrt. Der Stellungnehmer stellt
richtig dar (vgl. Anmerkungen zur Nr. 20) ein, dass auch rand-
omisierte Studie Einschrankungen der Aussagekraft unterlie-
gen kénnen.
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°Dowsett et al. (2019 JCO Comments and controver-
sies) ausfuhrlich erdrtert. TAILORx wurde konzipiert,
um die Frage der Unterlegenheit der ET (endokrine Be-
handlung) gegentuber der ET+CT (Chemotherapie) zu
beantworten, und ODX wurde verwendet, um Frauen
der Gruppe mit Brustkrebs im Friihstadium zuzuordnen
- und scheiterte. Ein wichtiger Punkt, der in unserem
Zusammenhang von Interesse ist, ist die Tumorgrof3e
der Proben aus dieser Population mit einem Median
von weniger als 2 cm, was den Nutzen dieses Tests
aus diesen Daten in der Tat in Frage stellt.

- Der Lerneffekt von TAILORX betrifft mehr Erkenntnisse
Uber Wirkungen der endokrinen Therapie (ET) als die
der CT (Chemotherapie) im Stadium der Friiherkran-
kung und adjuvanter Therapien. Dies ist ein anderer
Ansatz bezlglich dessen, was der Anspruch fir die
Entwicklung prognostischer Tests war. Annahmen
Uber die Wirksamkeit von CT zur Pravention von Re-
zidiven oder Mortalitédt, Annahmen uber den Einfluss
von CT auf das Ergebnis zum Zeitpunkt der Diagnose
und Annahmen Uber Nebenwirkungen von CT kdnnen
mit TAILORXx nicht getroffen werden. Diese Fragen
konnten nur durch pradiktive Studien belegt werden.
Bis jetzt geht es hier um Prognostik, nicht um Pradik-
tion.

24.

Veracyte

Mehrwert und Sichere Zuordnung zur Niedrigsirikogruppe
kann mit den bisherigen Standardmethoden erfolgen

Begrindung:

- Der in diesem Zusammenhang hier in Frage gestellte
Mehrwert molekulargenetischer Tests wurde von An-
fang an durch mehrere Studien positiv belegt und in
zahlreichen Studien nachgewiesen. Auch dies sollte
nicht mehr in Frage gestellt werden. Insbesondere Pro-
signa liefert entsprechend den Anforderungen der St.
Gallen Konsensuskonferenz von 2011 und 2017 wei-
tere wichtige Informationen Uber die einzelnen Subty-

Ein ,Mehrwert" entsteht nicht schon dadurch, dass eine ge-
nauere Prognose mdoglich erscheint, wenn zusatzlich zu klini-
schen Kriterien auch Biomarker-Ergebnisse herangezogen
werden. Ein Biomarker-Test ist ohnehin Gberhaupt erst erwa-
genswert, wenn er solche Zusatzinformationen gibt. Analog
entsteht ein ,Mehrwert* auch nicht schon dadurch, wenn eine
genauere Prognose mdglich erscheint, wenn statt eines be-
stimmten Biomarker-Tests ein anderer Biomarker-Test heran-
gezogen wird. Die durch den Stellungnehmer zitieren Ergeb-
nisse sind daher nicht einschlagig. Der Nutzen eines Biomar-
ker-Tests kann nur darin liegen, dass die prognostischen In-
formationen entscheidend so genutzt werden, dass bessere
Ergebnisse fur Patientinnen resultieren. Der grundséatzliche

Weg dies zu zeigen ist eine randomisierte, kontrollierte Studie.

nein
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pen von Tumorgewebe und ist in der Risikoabschét-
zung von nodal positiven Patientinnen Uberlegen. Die
derzeit rekrutierende RCT ,OPTIMA" wird dies weiter
untermauern.

Folgende Studien zeigen den Mehrwert von Prosigna:

Der Mehrwert wurde in der Vergleichsstudie von Prosigna mit
ODX und IHC iber CTS hinaus berichtet ("Dowsett et al., JCO
2013;31(22):2783-90), nachgewiesen an 1.017 Patientinnen-
proben. Der Prosigna ROR (Risk of Recurrance) liefert mehr
prognostische Informationen bei endokrin therapierten (ET)-
Patientinnen mit ER-positivem, nodal negativem Befund als
der RS von OncotypeDX, bei besserer Differenzierung von
mittleren und hoéheren Risikogruppen. Fur die Gesamtpopula-
tion und jede Untergruppe lagen die zusatzlichen prognosti-
schen Informationen tiber CTS hinaus fir ROR hoher als fir
RS.

Ein Mehrwert wurde auch von 1°Sestak et al. berichtet (J Nat.
Cancer Inst. 2013;105(19):1504-11), die Prosigna, ODX und
IHC4 miteinander verglichen. Prosigna lieferte im spaten
Nachbeobachtungszeitraum zusatzliche prognostische Ge-
samtinformationen. Am besten unterschied ROR die Patientin-
nen nach Niedrig- und Hochrisikogruppen fir spéate Fernre-
zidive und starkste prognostische Informationen in den Jahren
5-10.

Erneut tber einen Mehrwert hatten 3Sestak et al JAMA Oncol

2018 berichtet: Prosigna wies die héchste Verbesserungsrate
des (klinischen Behandlungsscores) CTS bei nodal negativen
Patientinnen sowohl fiir DR nach 10 Jahren (74,5%) als auch

fir Spatrezidive (111%) auf. Bei den nodal positiven Patientin-
nen zeigte Prosigna die hdchsten Verbesserungen gegeniiber
CTS sowohl fir DR nach 10 Jahren als auch fiir Spatrezidive.

Alternativ kann eine Konkordanz zu einem Test gezeigt wer-
den, dessen Nutzen bereits belegt ist oder es kann die Fahig-
keit zur Identifikation einer Patientinnengruppe mit so gerin-
gem Risiko gezeigt werden, dass eine Chemotherapie nicht
mehr in Frage kommt und daher auch keine kontrollierte Stu-
die mehr erforderlich bzw. sinnvoll ist.

25.

Veracyte

5%-Schwelle fiir Rezidivrisiko in der Niedrigrisikogruppe
Begrindung:

SchlieBlich haben die Daten der einzelnen Tests langst die
bestehende Evidenz jeweils fur sich bewiesen und gemessen

Die Aussage, vorliegender Evidenz fur Tests in genereller,
nicht qualifizierter Form kann nicht nachvollzogen werden.
Wie in den Tragenden Grinden dargestellt, reicht die Identifi-
kation einer Gruppe von Patientinnen deren Fernrezidivrisiko

nein
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an den Schwellenwerten fir das Fernrezdivrisiko tUber inzwi-
schen mehr als 10 Jahre.

Die Forderung eines Rezidivrisikos von weniger als 5% fur die
Niedrigrisikogruppe ist fur Prosigna wiederholt nachgewiesen
worden, nicht aber fir ODX!

10 % unterschreitet nicht aus. Es kann auch nicht nachvollzo-
gen werden, inwiefern und welche Ergebnisse zeigen sollten,
dass die Niedrigrisikogruppe fur Prosigna einen 5%-Wert un-
terschreiten sollte.

26.

Veracyte

Sichere Zuordnung aller Tests zu gleichen Teilen (15%) in die
Niedrigrisikogruppe

Begrindung:

Die sichere Zuordnung in die Niedrigrisikogruppe kann nach
wie vor mit den bisherigen Standardmethoden der Pathologen
erfolgen. Der Hinweis in den Therapieleitlinien, prognostische
molekulargenetische Tests nur anzuwenden, wenn mittels der
Standardmethoden keine gesicherte Empfehlung ausgespro-
chen werden kann, wird ansonsten ad absurdum gefuhrt!

Jeder Test fir sich zeigt, auch in den statistisch relevanten
Vergleichsstudien, dass Patientinnen mit der geforderten Si-
cherheit zuverlassig in die Niedrigrisikogruppe eingeordnet
werden konnen. Selbst nicht vergleichbare Studienkonzepte
zeigen gute Ubereinstimmungen (Vallon-Christersson, Alva-
rado) unter Berlcksichtigung von divergierenden Cut-offs und
fehlenden klinisch-pathologischen Parametern bei ODX. Ins-
besondere letztere wirden die Sicherheit dieses Tests im
Sinne der Patientinnensicherheit signifikant verandern (°Dow-
sett et al. 2019 JCO Comments and controversies).

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen. Die Aussa-
gen zum Erreichen zuverlassiger Zuordnungen zu Niedrigrisi-
kogruppen unterschiedlicher Tests kdnnen nicht nachvollzo-
gen werden.

nein

27.

Veracyte

Entscheidung fir nur ein Test
Begrindung:

Mit der Entscheidung, weiterhin nur einem Test, namlich ODX,
die Kostenerstattung zu gewéhren, wird die arztliche Freiheit
verwehrt, die erlaubt, nach bestem Wissen und Gewissen,
nach dem Stand der Wissenschaft verfligbare Methoden unter
Abwagung der Wirtschaftlichkeit fiir eine bestmégliche Versor-
gung zu nutzen und den Test zu wahlen, der fir die individu-
elle Patientin die meiste Information zur Entscheidung fir oder
gegen eine adj. Chemotherapie erbringt.

Eine Aufnahme weiterer Vorgehensweisen im Rahmen der
bereits verfugbaren Methode setzt voraus, dass diese geeig-
net sind und ein Nutzenbeleg anerkannt werden kann. Inso-
fern dies nicht der Fall ist, sind Fragen der arztlichen Thera-
piefreiheit hier nicht einschlagig. Auch eine vergleichende
O0konomische Betrachtung von Tests setzt voraus, dass von
einem Nutzen aller verglichenen Tests ausgegangen werden
kann. Auch rechtliche Hirden zur Anwendung der Methode
gemal’ vorliegender Spezifikation kénnen nicht nachvollzogen

nein
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AuRBerdem basiert diese Entscheidung geman der vorgelegten
Betrachtungen nicht auf wissenschaftlich korrekter Beurteilung
aller vorliegenden Daten.

Die Tests werden seit Jahren klinisch nutzbringend angewen-
det und auch weiterhin eingesetzt. Es kindigt sich bereits an,
dass bei Bestehenbleiben der exklusiven Kostenerstattung fur
nur einen Test die Krankenkassen auf dem Weg der Selektiv-
vertrage nun ein Preisdumping eréffnen, welches fur die ande-
ren Hersteller nicht durchzuhalten ist. Wahrend fir ODX offen-
bar Regelvorlagen geandert werden, um diesen aul3ereuropa-
isch und unter hohen monetéaren Kosten durchfiihren zu kon-
nen, bestehen gleichzeitig fur die ausfihrenden Pathologen
scheinbar erhebliche rechtliche Liicken.

werden und kénnten auch die Aufnahme einer weiteren Spezi-
fikation deren Nutzen nicht anerkannt werden kann nicht be-
grunden.

28.

Veracyte

Prosigna
Begrindung:

Prosigna wurde auf der Basis einer weltweiten Selektion von
brustkrebsrelevanten Genen entwickelt und ist mittels der in-
novativsten technischen Methode dezentral durchzufiihren
(**Perou et al, Nature 2000). Diese Entwicklung stellt in zahl-
reichen Arzneimittelentwicklungen die Basis fiir unterschied-
lichste klinische Studienkonzepte dar, aufgrund derer neue in-
novative Arzneimittel zur Verfligung gestellt werden, die sehr
viele Patientinnenleben verlangern oder sogar zu retten ver-
maogen.

Es ist kaum maoglich festzustellen, dass die erhobenen Daten
zur Validitat dieses innovativen molekular-genetischen Tests
in Deutschland nicht anerkannt werden sollen und pléadieren
fur die Aufnahme von Prosigna in die geregelte Kostenerstat-
tung aufgrund gegebenen Evidenzlevel 1B.

Informationen zum Verfahren der Entwicklung und techni-
schen Durchfiihrung von Tests sind fur sich genommen kein
ausreichender Grund zur Aufnahme einer Vorgehensweise in
die Spezifikation der Methode. Die Nutzung von Testverfahren
in der Arzneimittelentwicklung ist nicht einschlagig.

nein

29.

Veracyte

Leitlinien Uber die Grenzen

Begrindung:

Die Entscheidungsfindung anderer Gesundheitssysteme ist
kein maRgebliches Kriterium. Ergénzend sei angemerkt, dass
diese offenbar auch untereinander heterogen ausfallen.

nein
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Heute bietet die Unterscheidung von Brustkrebs-Subtypen auf
der Grundlage molekularer Merkmale prognostische und pra-
diktive Informationen, die eine genauere Steuerung der Be-
handlungsempfehlungen ermdglichen.

Die jungste NICE-Leitlinie zu Tumor-Profiling-Tests zur Orien-
tierung fir Entscheidungen Uber adjuvante Chemotherapien
bei Brustkrebs im Frihstadium empfiehlt die Verwendung von
Prosigna sowie von zwei weiteren Tests als klinische und kos-
tenglinstige Option fiir nodal negative Patientinnen mit
HR+/HER2-Tumoren mit mittlerem Risiko eines Fernrezidivs
gemaf dem Nottingham Prognostic Index oder dem PRE-
DICT-Algorithmus. Nach unserem Wissen ist dies die erste
Analyse zu Klinik und Kosteneffizienz von multiplen prognosti-
schen Signaturen flr Brustkrebs, bei der die nodal negative
Patientinnenpopulation nach klinisch-pathologischen Faktoren
getrennt wurde. Die Ergebnisse dieser Analyse belegen nach-
driicklich die verbesserte Genauigkeit der Risikovorhersage
durch Prosigna. Tabelle 124 in dem auf der NICE-Website
verfugbaren NICE-Diagnostic Assessment Report zeigt deut-
lich eine Verbesserung der Risikostratifizierung durch Pro-
signa in diesem wichtigen Patientinnen-Subset.

Nach den Uberzeugenden Daten, die in den verschiedenen
Studien der DBCG erhoben wurden, ist Prosigna der einzige
Test, der in Danemark von den Leitlinien empfohlen und auch
erstattet wird.

In den ASCO-Leitlinien werden das Evidenzniveau und damit
die Empfehlungsstéarke fur Prosigna und ODX auf gleichem
Niveau bewertet. Siehe Tabelle unten.

253



D STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA
ASCO ESMO St. Gally
Oncotype Dx LN- LN-/LN+ LN-/LN
Laing TARDET pet-r=
Prosigna LM- Li-/LN+ LA-/LN
EndoPredict LN- Li-/LN+ LN-/LN
Mammaprint EU'f{CLP“ LN-/LN+ LN-/LN]
Position A: Hinweise zum Beschlussentwurf
Nr. | Inst./Org. Anderungsvorschlag / Kommentar Auswertung Beschlussentwurf geandert
. (ja/nein)
Begrindung
30 DGP/DGS/BDP | Position GKV-SV Beschlussentwurf , Variante I: Die Beschlussfahigkeit des GKV-seitigen nein

[..]

I. Die Nummer 30 der Anlage | wird nicht geéan-
dert.”

Der vorliegende Beschlussentwurf ist unserer Ein-
schatzung nach nicht beschlussféhig.

Begrindung:

Voranzustellen ist, dass der von der GKV-SV vorge-
legte Beschlussentwurf gemaf der ,Verordnung tber
die Verfahrensgrundséatze der Bewertung von Unter-
suchungs- und Behandlungsmethoden in der vertrags-

Nichtanderungsbeschlusses steht schon
deshalb nicht in Frage, da die Methode be-
reits in die vertragsarztliche Versorgung
aufgenommen wurde und der gegenwar-
tige Beschluss dies nicht tangiert sondern
lediglich die Spezifizierung gemaf § 2 Nr.
30 der Anlage | der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung betrifft
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arztlichen Versorgung und im Krankenhaus (Metho-
denbewertungsverfahrensverordnung — MBVerfVv)*
vom 23. Juni 2020 (in Kraft seit 27. Juni 2020) unserer
Einschatzung nach nicht beschlussfahig ist. Der Be-
schlussentwurf ,, I. Die Nummer 30 der Anlage | wird
nicht geandert” entspricht keinem der drei in der Ver-
ordnung vorgesehenen Beschlussmdglichkeiten.

Im Bundesgesetzblatt Jahrgang 2020 Teil | Nr. 29,
ausgegeben zu Bonn am 26. Juni 2020 wurde die
,verordnung Uber die Verfahrensgrundsatze der Be-
wertung von Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den in der vertragsarztlichen Versorgung und im Kran-
kenhaus (Methodenbewertungsverfahrensverordnung
— MBVerfV)" verkundet.

GemaR § 7 (2) kann der G-BA nur Folgendes be-
schlieRen:

o die Anerkennung der Untersuchungs- oder Be-
handlungsmethode und die Regelung der not-
wendigen Anforderungen,

e die Feststellung, dass die Untersuchungs- o-
der Behandlungsmethode das Potential einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet,
ihr Nutzen aber noch nicht hinreichend belegt
ist, und die gleichzeitige Beschlussfassung ei-
ner Richtlinie zur Erprobung unter Aussetzung
des Bewertungsverfahrens,

e die Feststellung, dass die Untersuchungs- o-
der Behandlungsmethode nicht das Potential
einer erforderlichen Behandlungsalternative
bietet, insbesondere weil sie schadlich oder
unwirksam ist.

Obwohl es fir uns unklar ist, ob der Beschlussentwurf
damit auch nicht stellungnahmeféhig ist, nehmen wir
im Folgenden dennoch nach kritischer Diskussion zu
dem Beschlussentwurf Stellung.
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31.

EbM

Eigenes Verstandnis des Beschlussentwurfs

Die GKV will weiterhin allein Oncotype DX® erstatten.
Weil RCTs zu den anderen Biomarkern fehlen und die
Konkordanz der anderen Biomarker zum RCT-geprif-
ten Biomarker nur maRig ist, sei mit den anderen Bio-
markern eine maglicherweise schlechtere Versorgung
zu befirchten.

Zustimmung zum Beschluss-entwurf des GKV-SV

Das EbM Netzwerk empfiehlt der Position GKV-SV
(Anlage 1) zu folgen. In Anlage 3 werden die Tragen-
den Griinde fir die Position des GKV-SV fiir eine
Nichtédnderung der Richtlinie umfassend und nachvoll-
ziehbar dargelegt. Die Ausfiihrungen stiitzen sich auf
das methodische Verfahren im Sinne der Evidenzba-
sierten Medizin.

Die Stellungnahme wird zustimmend zur
Kenntnis genommen.

Position A: Hinweise zu den Tragenden Griinden

Nr.

Inst. / Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf
geéandert (ja/nein)

32.

Agendia

3.1In 2.1 ,Hintergund“ wird ausgefuhrt:

“Da der Nutzennachweis unter Anwendung der Vorge-
hensweise des Oncotype DX® auf prospektiv erhobenen
Ergebnissen einer randomisiert-kontrollier-ten Studie
beruhte, jedoch zu den anderen Testverfahren, die eben-
falls Gegenstand des Antrags auf Bewertung der bio-
markerbasierten Tests waren, keine Studien vergleich-
barer Evidenzstufe vorlagen, sah der G-BA hier eine ein-
gehendere Prifung der Evidenzlage als erforderlich an.”

Wir wirden gern den folgenden Satz hinzufiigen:

“Im Mai 2020 wurden neue Daten der prospektiven rand-
omisierten kontrollierten MINDACT-Studie beim ASCO
Kongress vorgestellt, die in den kommenden Monaten

Wie in den Anmerkungen zu Nr. 4 und Nr.5
dargestellt, kbnnen die MindAct-Studiener-
gebnisse wenn diese vollpubliziert vorliegen
gepruft werden. Dieser Sachverhalt wird in
den Tragenden Grinden dargestellt. Die
Stellungnahmen sind auch Gegenstand der
Beschlussunterlagen, sodass die Ankiindi-
gung des Stellungnehmers ersichtlich ist.

nein
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publiziert werden. Diese Daten belegen ein vergleichba-
res Evidenzniveau zu Oncotype DX fur Mammaprint.”

An dieser Stelle wird ausgefiihrt, dass es keine dem Onco-
type DX vergleichbare Evidenz anderer Testverfahren gibt.
Daher mochten wir an dieser Stelle auf die prospektiv-rando-
misierte kontrollierte MINDACT-Studie verweisen, deren
neue Resultate wir unter 1. ausfihren.

33.

Agendia

4.1n 2.2 Ergebnisse aus randomisierten Studien wird
ausgefihrt:

»ES werden wesentlich die Ergebnisse, die bereits im
dem vorangegangen IQWiG-Bericht zur Nutzenbewer-
tung (D14-01 bzw. D18-01 Addendum) ausfihrlicher be-
richtet wurden, kurz dargestellt bzw. auf diesen Bericht
verwiesen, sofern ansonsten keine neuen Erkenntnisse
aus randomisierten Studien identifiziert wurden.”

Wir mdchten an dieser Stelle betonen, dass Langzeitda-
ten der MINDACT Studie vorliegen.

Wir mdchten aus Anlass dieser Ausfiihrungen darauf hinwei-
sen, dass Langzeitdaten der MINDACT-Studie vorliegen, de-
ren Publikation in den kommenden Monaten erwartet wird.
Die Resultate sind unter 1. erlautert.

Wie in den Anmerkungen zu Nr. 4 und Nr.5
dargestellt, kbnnen die MindAct-Studiener-
gebnisse wenn diese vollpubliziert vorliegen
in Ubereinstimmung mit der Verpflichtung
des G-BA seine Richtlinien im Hinblick auf
den aktuellen medizinischen Erkenntnisstand
gof. jeweils zu prifen berlcksichtigt werden.

nein

34.

Agendia

5. Es gibt relevante Daten zu MammaPrint aus einer
prognostischen Studie, die im Beschlussentwurf keine
Erwahnung finden.

Daten mit 10 Jahren Nachbeobachtungszeit einer prospektiv
untersuchten Gruppe von Patientinnen, die MammaPrint er-
halten hatten, ergab die microarRAy-prognoSTics-in-breast-
cancER (RASTER) Studie.

Die Studie zeigte kirzlich, dass MammaPrint mehr Niedrigri-
siko-Patientinnen identifizieren konnte, als die Risikostratifi-
zierung auf Basis klinisch-pathologischer Faktoren allein und
damit moglicherweise den Einsatz der Chemotherapie redu-
zieren kann, ohne das Uberleben zu beeintrachtigen (Druk-
ker et al., 2013).

Die Angaben zur der zitierterten Studie be-
ziehen sich lediglich auf Fernrezidive. Maf3-
geblich sind alle Rezidive (bzw. das krank-
heitsfreie Uberleben), wie in den Tragenden
Grunden dargestellt. Es kann insbesondere
auch nicht ausgeschlossen werden, dass die
adjuvante Chemotherapie auch auf das Auf-
treten dieser Rezidive wirkt, auch wenn die
Chemotherapie ihrer Intention nach primar
auf das Auftreten von Fernrezidiven abzielt.
Die Ergebnisse werden zudem hier nur in

Form eines (Konferenz-)Abstracts dargestellt.

Eine Vollpublikation wird nicht angegeben.

nein
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Jetzt, da Resultat mit 10 Jahren Nachbeobachtungszeit zur
Verfigung stehen, zeigt die RASTER-Studie, dass
MammaPrint Niedrig-Risiko-Patientinnen eine exzellente
Uberlebensrate (Distant Relapse Free Interval or DRFI) von
93,7% nach 10 Jahren haben (Vliek et al., 2017). In einer
Teilauswertung von MammaPrint Niedrig-Risiko-Patientinnen

(n=177), lag die 10-Jahres DRFI bei 96,4%. Dies deutet da-
rauf hin, dass nicht die Chemotherapie die Uberlebensrate
von mehr als 90% verursacht, sondern vielmehr bestimmte
Patientinnen eine niedrige Wahrscheinlichkeit fir das Auftre-
ten eines Fernrezidivs haben. Die Daten belegen somit, dass
MammaPrint diese Patientinnen identifizieren kann.

35.

Agendia

6. Eine neue Konkordanz-Studie zeigt, dass die Bestim-
mung des Risikos mit MammaPrint geringflgig besser
als mit Oncotype DX ist.

Zusammenfassend wird formuliert: ,Fur keinen der auf eine
Konkordanz mit dem Oncotype DX gepriiften biomarkerba-
sierten Tests lieR sich eine hinreichend hohe Ubereinstim-
mung bei der Zuordnung der Getesteten zeigen. Erreicht
wurden Werte zwischen 43 % (Prosigna) und 74 %

(MammaPrint).” (S. 81). 74 % (MammaPrint).“ (S. 81). Zu-
dem wird formuliert; ,Der Oncotype DX als Referenztest
wurde in keiner der vorliegenden Konkordanzstudien mit den
Schwellenwerten aus der TAILORX-Studie eingesetzt. Das
ware erforderlich gewesen, um zu prifen, ob Risikoklassifi-
zierungen der anderen Biomarkertests mit dieser Variante
des Oncotype DX Ubereinstimmen. Nur in diesem Fall lieRe
sich auf diesem Weg die Nutzenaussage zum Oncotype DX
auf weitere Tests Ubertragen, da der Nutzen fir den Onco-
type DX in der Nutzenbewertung des IQWIiG (D18-01) auf
Basis dieser Studie festgestellt wurde.” Die Ergebnisse der
Konkordanzstudien werden auch mit den Ergebnissen aus
den Prognosestudien im Hinblick auf die Unsicherheiten bei
der Zuordnung zu einer ,Niedrigrisikogruppe” in Zusammen-
hang gebracht (S. xii)“

Die Ergebnisse der Studie Ibraheem et al.
2020 (vgl. Anmerkungen zu Nr. 4) zeigen
nicht die notwendige, hohe Konkordanz zwi-
schen den Ergebnissen die durch den Bio-
marker-Test OncoType und denjenigen die
durch den Biomarker-Test MammaPrint er-
zielt werden, da es sich nicht um eine Kon-
kordanzstudie (mehrere Biomarker werden
bei denselben Patientinnen angewandt und
die Ergebnisse jeweils verglichen) handelt,
sondern um eine vergleichende, prognosti-
sche Studie.

nein
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Eine im Jahr 2020 publizierte Studie, deren Methodik und
Resultate unter 2. erlautert ist, ergab neue Resultate zur
Konkordanz von MammaPrint und Oncotype DX auch auf
Basis von Konkordanzstufen mit den Schwellenwerten aus
der TAILORx-Studie und zeigte einen geringfligig besseren
prognostischen Wert von MammaPrint.

36.

Agendia

7. Klinische Prognostik erlaubt nicht immer eine klare
Aussage. Daher kdnnen biomarkerbasierte Tests einen
Unterschied machen.

In 2.3 wird ausgefiihrt: ,Zunachst ist besonders auch im
Hinblick auf die vorliegenden Prognose-studien zu be-
denken, dass der Einsatz eines biomarkerbasierten
Tests nur dann sinnvoll ist, wenn die Ergebnisse routi-
nemafig ohnehin erhobener progno-stischer Merkmale
(u. a. Differenzierungsgrad der Tumorzellen, Ki67-Wert,
TumorgrofRe, Alter, Menopausalstatus) keine klare Emp-
fehlung ermdglichenl .*

Die klinische Beurteilung betrifft auerhalb des Tumors lie-
gende Charakteristika, wie die Tumorgrdf3e und die Beteili-
gung von Lymphknoten. Mit der Entwicklung neuer Techno-
logien ist jetzt auch die Bestimmung von Charakteristika im
Tumor, wie beispielsweise Genexpressionsmuster, moglich.

Friuhe Studien von Gevensleben et al. (2010), die in
Deutschland durchgefiihrt wurden, haben gezeigt, dass klini-
sche prognostische Faktoren nicht in allen Féllen Gewissheit
und eine sichere Empfehlung ermdglichen. Daher sind mole-
kulare Tests wichtig.

Die Mehrzahl der Patientinnen der Studie (h=123) waren ge-
malf der St. Gallen Kriterien mit intermedidarem Risiko einge-
stuft. Von diesen Patientinnen wurden 43% (53/123) auf Ba-
sis von MammaPrint mit schlechter Prognose reklassifiziert,
wahrend 57% (70/123) eine gute Prognose hatten. Zwei der
10 Patientinnen, die auf Basis der St. Gallen Kriterien als
Hochrisiko-Patientinnen klassifiziert waren, hatten mit
MammaPrint eine gute Prognose. Darliber hinaus hatte eine

Dass durch Biomarker-Testergebnisse zu-
satzliche Informationen gewonnen werden
kénnen, ist die grundlegende Voraussetzun-
gen solche Tests lberhaupt in Erwagung zu
ziehen. Eine Verbesserung der Prognose ist
jedoch noch kein Beleg fiir eine Verbesse-
rung der Therapieentscheidungen und dar-
aus resultierender Verbesserungen der The-
rapieergebnisse. Die angegebenen Ergeb-
nisse zu Abweichungen zwischen (auch) auf
einem Biomarker-Test basierenden gegen-
Uber den (nur) auf klinischen Kriterien beru-
henden Therapieempfehlungen zur adjuvan-
ten Chemotherapie zeigen, dass verglei-
chende Studie hier sinnvoll und erforderlich
sind (z. B. die MindAct-Studie).

nein
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nach St. Gallen Niedrigrisiko-Patientin eine Hochrisiko-Gen-
signatur. Der Vergleich der MammaPrint-Resultate mit der
Risikoklassifizierung nach Adjuvant!Online zeigte Abwei-
chungen bei 57 von 140 (41%) der Patientinnen. 45 Patien-
tinnen (47%) in der Hochrisiko-Gruppe nach Adjuvant!Online
(n=95) hatten eine gute Prognose mit MammaPrint, wéahrend
12 Patientinnen (27%) in der Niedrigrisiko-Gruppe nach Ad-
juvant!Online (n=45) hatten mit MammaPerint einer schlech-
tere Prognose (Gevensleben et al., 2010). Die 70 Gen-Sig-
natur von MammaPrint wurde retrospektiv als prognosti-
sches Werkzeug validiert und die Resultate zeigen, dass
Brustkrebspatientinnen in friihen Stadien in Kombination mit
dem klinischen Risikoprofil stratifiziert werden kénnen.
MammaPrint stellt ein wertvolles Werkzeug dar, um praziser
Patientinnen identifizieren zu kdnnen, denen eine adjuvante
Chemotherapie und die damit verbundenen toxischen Ne-
benwirkungen erspart werden kénnen

(Gevensleben et al., 2010).

Dariber hinaus stellten Kunz und Kollegen in einer anderen

Publikation bereits im Jahr 2011 fest, dass die Genexpressi-
onsanalyse im Vergleich zu konventionellen klinisch-patholo-
gischen Kriterien prazisere Informationen tber das Risiko ei-
nes Rezidivs liefert und daher zusétzliche Informationen fur

den zukunftigen klinischen Alltag bietet (Kunz, 2011).

37.

Agendia

8. Es wird ausgefuhrt , Fur Patientinnen mit Lymphkno-
tenbeteiligung, die nicht Gegenstand der geltenden Spe-
zifizierung sind, gilt, dass hier

(erkrankungsbedingt) in der Regel noch von erheblich
héheren Rezidivrisiken ausge-gangen werden muss, so-
dass die Erkenntnislage hier umso weniger ausreicht
und Ergebnisse kontrollierter Studien erforderlich sind.”

Wir moéchten an dieser Stelle darauf hinweisen, dass es
weitere Daten zum Einsatz von MammaPrint bei Patien-
tinnen mit Lymphknotenbefall aus der MINDACT Studie
gibt.

Wie in den Anmerkungen zu Nr. 4 und Nr.5
dargestellt, kbnnen die MindAct-Studiener-
gebnisse wenn diese vollpubliziert vorliegen
und in Ubereinstimmung mit der Verpflich-
tung des G-BA seine Richtlinien im Hinblick
auf den aktuellen medizinischen Erkenntnis-
stand ggf. jeweils zu prifen, bertcksichtigt
werden. Dabei kénnen auch Ergebnisse der
MindAct-Studie zu Patientinnen mit Lymph-
knotenbeteiligung berticksichtigt werden, die
bisher nicht Gegenstand der Spezifikation

nein
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Wie im 4. Abschnitt von 1. erlautert, umfasste die Population
der MINDACT-Studie eine gro3e Anzahl an Patientinnen mit
Lymphknoten-beteiligung. Die Population von TAILORXx ent-
hielt keine Patientinnen mit positiven Lymphknoten, womit es
nachvollziehbar ist, dass der Nutzen der beratungsgegen-
standlichen Methode zuné&chst nur fur Patientinnen ohne
Lymphknotenbefall bestatigt wurde. Jedoch sollten auch
diese Patientinnen nicht einer Chemotherapie ausgesetzt
werden, wenn keine medizinische Notwendigkeit besteht.

Wie in 1. Abbildung 1 erlautert, liegt ein Befall von Lymph-
knoten vor allem bei Patientinnen mit klinischem hohem Ri-
siko vor. Diese Patientinnen wirden Ublicherweise einer
Chemotherapie ausgesetzt mit allen dazugehdrigen Kosten
und Belastungen fiir die Patientin. Die Resultate der MIN-
DACT-Studie zeigen, dass die Halfte der Patientinnen nach
Testung keine Chemotherapie bendtigt. Konkret lag die Dif-
ferenz des fernrezidivfreien Uberlebens bei Patientinnen mit
Lymphknoten-beteiligung nach 5 Jahren mit versus ohne ad-
juvante Chemotherapie bei 0,1% (96,3% (95% Konfidenzin-
tervall 93,5-97,8%) minus 96,2% (95% Konfidenzintervall
93,5-97,8%) und nach 8 Jahren bei 1,6% (91,8%

(95% Konfidenzintervall 88,1-94,4%) minus 90,2% (95%
Konfidenz-intervall 86,3-93,0%)). Diese Daten werden zur
Verfiigung stehen, sobald die Resultate der Langzeitdaten
der MINDACT-Studie in den ndchsten Monaten publiziert
sein werden.

An dieser Stelle méchten wir auch auf die Leitlinie der Euro-
pean Group on Tumor Markers (EGTM) aus dem Jahr 2017
hinweisen, in der MammaPrint fir die Prognose und Unter-
stiitzung bei der Entscheidungsfindung bei Patientinnen mit
ER+/HER2-negativem, Lymphknoten-negativem und Lymph-
knoten-positivem (1-3 Lymphknoten) Brustkrebs empfohlen
wird (Duffy et al., 2020).

der Methode in der Richtlinie zu Methoden
der vertragsarztlichen Versorgung sind.

38.

Agendia

9. Auf Seite 8/9 des Beschlussentwurfs wird angefiihrt:

Die Erwahnung der zitierten Leitlinienformu-
lierung in den Tragenden Grinden erfolgte,

nein
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»Grundsatzlich kann bei diagnostischen Verfahren in Er- | um auf das ggf. auftretende Problem hinzu-
wagung gezogen werden, mehrere Verfahren in demsel- | weisen, dass trotzLeitlinienempfehlungen in
ben Fall anzuwenden. Dies wird auch in Bezug auf die der Versorgung (die ja nicht verbindlich sind)
hier gegenstandlichen Verfahren diskutiert und hat, in die Anwendung mehrerer Test erfolgen
der aktuellen S3-Leitlinie zu Brustkrebs zur Empfehlung | kénnte, mit den in den Tragenden Grunden
gefuhrt lediglich einen Test anzuwenden.” dargestellten problematischen Folgen.
Agendia begrii3t, dass der GKV-SV die Empfehlung fir Gen-
expressionstests der deutschen Leitlinie ,Interdisziplinére
Leitlinie fir die Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Mammakarzinoms" in seiner Bewertung berticksichtigt.

39 Agendia 10. In der Schlussfolgerung wird ausgefuhrt: , Weder auf | Wie in den Anmerkungen zu Nr. 4 und Nr.5 nein

der Grundlage neuerer Ergebnisse aus randomisierten
Studien, noch auf der Grundlage heterogener und insge-
samt nicht ausreichender Ergebnisse aus progno-sti-
schen Studien, noch aufgrund wesentlicher Uberein-
stimmung von Ergebnissen anderer Testvarianten mit
der bereits verfiigbaren Vorgehensweise, die ebenfalls
nicht festgestellt werden kann, ist eine Anderung oder
Erweiterung der geltenden Beschluss-lage zur gegen-
standlichen Methode angemessen oder geboten.”

Die Schussfolgerung basiert im Kern auf der Annahme, dass
weder neue Ergebnisse aus randomisierten Studien noch
ausreichend Resultate zur Konkordanz zur Verfligung ste-
hen.

Wie in 1. und 2. im Detail ausgefuhrt, stehen fur

MammaPrint neue Resultate aus dem Jahr 2020 einerseits
aus der randomisierten MINDACT-Studie und andererseits
aus einer Studie zur Konkordanz der Tests zur Verfligung.

Die Langzeit-Daten der MINDACT-Studie bestatigen auch
bei einem Follow-up von im Median 8,7 Jahren, dass 46%
der Patientinnen mit geman klinischen Parametern hohem
Risiko auf Basis des genomischen Risikos sicher auf eine
Chemotherapie verzichten kdnnen.

Der prognostische Wert von MammaPrint erweist sich als
ebenso gut wie der von Oncotype DX. Damit kénnen Arzte

dargestellt, kbnnen die MindAct-Studiener-
gebnisse wenn diese vollpubliziert vorliegen
in Ubereinstimmung mit Verpflichtung des G-
BA seine Richtlinien im Hinblick auf den aktu-
ellen medizinischen Erkenntnisstand ggf. je-
weils zu prufen bericksichtigt werden.
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und Patientinnen bei Betrachtung der klinisch-pathologi-
schen und genomischen Risiken eine auf soliderer Basis
fundierte Entscheidung treffen.

Oncotype DX wird primér fiur Patientinnen ohne Lymphkno-
tenbefall erstattet, obwohl MammaPrint auch bei Patientin-
nen mit Befall von bis zu drei Lymphknoten zum Einsatz
kommen kann. Dariiber hinaus wurde MammaPrint in der
MINDACT-Studie in einer Patientinnenpopulation mit 100%
klinisch hohem Risiko untersucht. Die guten Resultate in die-
ser Population geben Sicherheit bei der weiteren Entschei-
dung zur Therapie. Nach ca. 9 Jahren Nachbeobachtungs-
zeit bestétigte die MINDACT-Studie, dass bei einem niedri-
gen genomischen Risiko gemal MammaPrint 46% der Pati-
entinnen eine Chemotherapie erspart bleiben kann. Im 5-
Jahres Follow-up von 90% der Patientinnen zeigte sich bei
der aktuell zur Verfigung stehenden Auswertung zwischen
Patientinnen, die mit bzw. ohne adjuvante Chemotherapie
behandelt wurden, beziiglich fernrezidivfreiem Uberleben ein
Unterschied von 0,9% im Vergleich zu 1,5% bei einer friihe-
ren Auswertung.

Die Prognosefahigkeit klinisch-pathologischer Risikoprofile
allein ist begrenzt. Daher ist es wichtig, zusatzliche Informati-
onen durch die genomische Testung zu gewinnen, und diese
Tests auch fur die Unterstutzung der Entscheidung durch
Arzte und Patientinnen bei Patientinnen mit klinisch hohem
Risiko zur Verfugung zu stellen, die am besten in der MIN-
DACT-Studie untersucht wurden.

40.

Agendia

11.in ,2.4. Schlussfolgerungen wird ausgefiihrt: ,, Der
ggf. vorliegenden Notwendigkeit der Anwendung eines
biomarkerbasierten Tests ist ebenfalls durch dessen
grundsatzliche Verfiigbarkeit im Rahmen der bereits be-
schlossenen Spezifikation Rechnung getragen” [...]

Eine Aussetzung gemal 2. Kap. § 14 Abs. 1 VerfO ist
nicht erforderlich, da die Methode gemafR der aktuellen
Spezifikation bereits zur Verfligung steht.”

Die Methode ist gemé&R der in der Richtline
formulierten Spezifikation verfiigbar. Ergén-
zend sei angemerkt, dass auch ggf. ange-
nommene Probleme der Verfligbarkeit der
Methode in Form einer bestimmten Spezifika-
tion die Aufnahme einer weiteren Spezifika-
tion, deren Nutzen noch nicht als belegt an-
zusehen ist, alleine nicht zu begriinden ver-
mag.

nein

263




D STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Bezuglich des Zugangs und der Verfugbarkeit der Methode,
welche mafgeblich auf der Benutzung eines Medizinpro-
dukts beruht, merkt Agendia folgendes an:

Aktuell ist die Leistungserbringung der Methode im Rahmen
des deutschen Erstattungssystem, also fur die Mehrheit der
Patientinnen in Deutschland, nur unter Nutzung des Tests
Oncotype DX mdoglich. Dieser Test halt aber weder eine CE
Zertifizierung geman der IVD

Richtlinie (98/79/EC) noch gemal der Verordnung (EU)
2017/746 Dieses Produkt, das seine Leistung nicht durch
das CE-zertifizierte Transportkit, sondern durch einen Labor-
test, inklusive Datenverarbeitung und -auswertung in den
USA erbringt, ist daher noch nicht im Europaischen Wirt-
schaftsraum in Verkehr gebracht worden oder steht aus-
schlieBlich als LDT (Laboratory developed test) zur Verfi-
gung und entzieht sich damit den européischen und deut-
schen regulatorischen, qualitéts- und datenschutzrechtlichen
Standards und Kontrollen.

Insbesondere im Hinblick auf den kirzlich erfolgten Riickzug
des EU-US-Datenschutzschilds (EU-US Privacy Shield) zum
Schutz personenbezogener Daten, die aus einem Mitglied-
staat der Europaischen Union in die USA Ubermittelt werden,
muss anerkannt werden, dass die Methode mit der Techno-
logie derzeit nicht in qualitéatsgesicherter Weise verfugbar ist.

Agendia hat aktuell in Zusammenarbeit mit dem Berufsver-
band der deutschen Pathologen ein NGS (Next-Generation-
Sequencing)-Labor eingerichtet, damit die Proben lokal ana-
lysiert werden kdnnen

(PathoNext in Leipzig). In diesem Labor werden alle deut-
schen Proben verarbeitet und analysiert.

Durch die lokale Analyse der Proben wird sichergestellt,
dass der Datenschutz eingehalten wird. Alle mit der Techno-
logie assoziierten Datenverarbeitungsprozesse werden hier-
bei auf in der EU gehosteten Servern durchgefiihrt und es
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erfolgt kein Datentransfer in Drittlander auferhalb der EU,
der Prozess ist somit DSGVO-konform.

Zudem ist eine lokale Testdurchfiihrung widerstandsfahiger
gegen internationale Lieferprobleme und garantiert den ra-
schen Zugang zur Methode fiir deutsche Patientinnen. Dar-
Uber hinaus wird hierdurch die Bearbeitungszeit méglichst
kurzgehalten, was Patientinnen in einer schwierigen Zeit un-
terstitzt.

Sollte also MammaPrint nicht unter die Regelungen der
MVV-RL Nummer 30 aufgenommen werden, kann Agendia
nicht zustimmen, dass die Methode qualitatsgesichert und
konform der DSGVO fir deutsche Patientinnen zur Verfi-
gung steht.

41.

Agendia

12. Daruber hinaus wird in 2.4 Schlussfolgerungen aus-
gefuhrt:

[...] Der ggf.vorliegenden Notwendigkeit der Anwen-
dung eines biomarkerbasierten Tests ist ebenfalls durch
dessen grundsatzliche Verfugbarkeit im Rahmen der be-
reits beschlossenen Spezifikation Rechnung getragen.

Auch wenn Agendia dieser Schlussfolgerung, wie vorange-
gangen im Einzelnen begriindet, nicht zustimmen kann, wird
begrift, dass der Beschlussentwurf den Fortbestand der
Regelungen in der ASV und in den §140a-Vertrdgen weiter
unterstutzt und die Anwendung von MammaPrint und weite-
ren Technologien fir die intermediére Risikogruppe mit 0-3
befallenen Lymphknoten, fir die der Genexpressionstest als
Entscheidungshilfe notwendig sein kann, unberuhrt l&sst und
die Regelungen der MVV-RL Nummer 30 § 3 Abs. 3 weiter-
hin die rechtlichen Voraussetzungen fir einen zulassigen
Einsatz biomarkerbasierter Tests zur Entscheidung fir oder
gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim pri-
maren Mammakarzinom ermdglicht.

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genom-
men.

nein

42.

Agendia

13.,2.4 Schlussfolgerungen [...] Eine Aussetzung ge-
maf 2. Kap. § 14 Abs. 1 VerfO ist nicht erforderlich, da

Es wird darauf hingewiesen, dass die Bewer-
tung der Methode bereits erfolgt ist und diese
in die Richtlinie Methoden Vertragsarztliche

nein
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die Methode gemal der aktuellen Spezifikation bereits Versorgung aufgenommen wurde. Die Bera-
zur Verfugung steht.” tung der Methode ist daher gegenwartig nicht
Vgl. Begrindung zur Verfluigbarkeit im deutschen Gesund- ?usgesetzft, Son.d%m es W('jrd Uber (.j'e ForSmu-
heitssystem unter 11. ierung ggf. veranderter oder erweiterter Spe-

zifikationen beraten, wozu Beschlussent-

Agendia schlagt somit vor, dass, sofern keine Technologie wiirfe vorgelegt wurden. Zur Wirdigung der
anerkannt werden kann, dass das Verfahren weiterhin aus- Ergebnisse der MindAct-Studie s. Anmerkun-
gesetzt wird, bis die vollstéandigen Daten der MINDACT Stu- | gen u. a. zu den Nr. 4, 5 und 36.
die vorliegen.
Des Weiteren schlagt Agendia vor, dass die das Verfahren
fur die Patientinnen mit positivem Lymphknotenbefall (bis zu
3 Lymphknoten) und unklarer Entscheidungsfindung hin-
sichtlich adjuvanter Chemotherapie weiterhin ausgesetzt
wird, da zum einen neuere Studien in naher Zukunft vorge-
legt werden kénnen (Langzeitdaten der MINDACT Studie ini-
tial vorgestellt auf dem ASCO Kongress) und auch diese Pa-
tientinnen ein Recht auf die Verfiigbarkeit der Methode ha-
ben sollten.

43 DGGG Der GKV-SV befiirwortet eine Nicht-Anderung der Richtlinie | Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genom- | nein

Methoden vertragsérztliche Versorgung (MVV-RL):

In den Tragenden Grinden schlussfolgert der GKV-SV unter
Berucksichtigung der Ergebnisse des IQWIiG (Rapid Report
D19-01, Vers. 1.1) und der Bewertung des G-BA, dass An-
derung oder Erweiterung der geltenden Beschlusslage zur
gegenstandlichen Methode weder angemessen oder gebo-
ten sei.

Dier Beschlussentwurf des GKV-SV bezieht sich Rapid Re-
port D19-1 des IQWIiG mit folgendem Fazit:

Prognosestudien zeigen sowohl fiir das Risiko eines Fernre-
zidivs als auch fur die Gesamtmortalitat der endokrin behan-
delten Patientinnen aus den jeweiligen Niedrigrisikogruppen
vergleichbare Resultate der untersuchten Genexpressions-
signaturen. Das IQWIG spricht allerdings kritisch an, dass
die Anzahl der Patientinnen in den jeweiligen Niedrigrisiko-
gruppen je nach Studie und Biomarker schwankt. Weiterhin

men. Fir die Bewertung der Biomarker-Tests
ist hier nicht die méglichst genaue Prognose
des Rezidivrisikos unter lediglich endokriner
Therapie das Entscheidende. Entscheidend
ist vielmehr, dass eine Gruppe von Patientin-
nen identifiziert werden kann, die nicht geni-
gend von einer adjuvanten Chemotherapie
profitieren kann, angesichts der unerwiinsch-
ten Wirkungen dieser Therapie. Rein prog-
nostische Ergebnisse sind dafir nur geeig-
net, wenn das Risiko unter endokriner Thera-
pie so gering ist, dass eine kontrollierte Stu-
die nicht mehr sinnvoll wére, wie in den Tra-
genden Griunden dargestellt. Dartiber hinaus
sind kontrollierte, randomisierte Studien aus-
schlaggebend. Diese haben haben zum Ziel
unmittelbar den fur Patientinnen relevanten
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wird die Konkordanz zwischen Oncotype DX und den bri-
gen untersuchten kritisch beleuchtet.

Aus den genannten Griinden sollte unter den oben aus-
gefihrten Bedingungen ein methodisch standardisierter
und klinisch validierter Multigentest eingesetzt werden
kdénnen, ohne dass dies auf einen einzelnen Multigentest
beschrankt wird. Wir widersprechen daher dem Be-
schlussentwurf Variante 1 des GKV-SV und sehen die
Gefahr, dass Mammakarzinompatientinnen in Deutsch-
land durch eine solche ,Biomarkermonokultur* beein-
trachtigt werden kénnen.

Begrindung:

Entscheidend fir die Beurteilung eines Biomarkers in diesem
Kontext ist, dass die Prognose der Patientinnen mit einem
fruhen HR-positiven, HER2-negativen Mammakarzinom un-
ter rein endokriner Therapie méglichst genau abgeschatzt
werden kann. Das IQWiG konzediert, dass das Gesamtiiber-
leben sowie das Risiko, eine Fernmetastase zu erleiden,
zwischen Oncotype DX und den In retrospektiven Analysen
der prospektiven Studien untersuchten Biomarkern ver-
gleichbar ist.

Tatsachlich liegen umfangreiche Untersuchungen fir zahlrei-
che Biomarker beim Mammakarzinom vor. Von der American
Society of Clinical Oncology Clinical (ASCO) wurden Leitli-
nien fir den Einsatz von Biomarkern fur die adjuvante Thera-
pieentscheidung bei Patientinnen mit fruihem Mammakarzi-
nom publiziert (Andre et al. 2019; Harris et al. 2016; Krop et
al. 2017).

Der Stellenwert von Multigentests wird auch in der aktuellen
Interdisziplinaren S3-Leitlinie fur die Friherkennung, Diag-
nostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms be-
statigt (Leitlinienprogramm Onkologie 2018). Hier wird expli-
zit aufgefiihrt, dass ein methodisch standardisierter und kli-
nisch validierter Multigentest bei der Entscheidung herange-
zogen werden kann, wenn bei Frauen mit einem ER/PR-po-
sitiven, HER2-negativen, nodal-negativen invasiven

Nutzen zu ermitteln. Dieser kann bei prog-
nostischen Studien nur mit zuséatzlichen An-
nahmen inbesondere auch tber die Wirkun-
gen der Chemotherapie indirekt erschlossen
werden. Das eigentlich Ziel ist, zu ermitteln,
welche Patientinnen keinen oder zu geringen
Nutzen aus der Chemotherapie ziehen. Wie
u. a. die TailorX-Studie gezeigt hat, kann
aber durch einen Biomarker-Test auch eine
Gruppe identifiziert werden, die, trotz héhe-
ren (jedenfalls nicht sehr geringen) Rezidivri-
sikos, keinen Nutzen aus einer adjuvanten
Chemotherapie zieht, weil dieses Risiko
durch die Chemotherapie nicht relevant ge-
senkt werden kann. Um solche Patientinnen
gruppen zu identifizieren sind kontrollierte
Studien, wie die TailorX- oder die MindAct-
Studie, erforderlich. Prognostische Studien
reichen hier nicht aus. Im Ubrigen wéren,
ware das Ziel des Einsatzes der Biomarker-
Test hier immer nur die Identifikation einer
Niedrigrisikogruppe im Hinblick auf das Re-
zidivrisiko, kontrollierte, randomisierte Stu-
dien wie die vorliegenden tatséchlich auch
nicht sinnvoll gewesen

Die Empfehlungen von Leitlinien haben bei
einer durchgefiihrten Nutzenbewertung kei-
nen verbindlichen Charakter.

Dass in mulitvariaten Analysen durch Bio-
marker-Testergebnisse zusatzliche Informati-
onen gewonnen werden kdnnen, ist die
grundlegende Voraussetzungen solche Tests
Uberhaupt in Erwégung zu ziehen. Eine Ver-
besserung der Prognose ist jedoch noch kein
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Mammakarzinom die konventionellen Prognoseparameter
einschlieBlich Ki67 keine eindeutige Entscheidung fiir oder
gegen eine adjuvante Chemotherapie erlauben:

Hier ist wesentlich, dass in zahlreichen Analysen klar gezeigt
werden konnte, das durch Multigentsts multivariat unabhan-
gige zusétzliche Informationen erzielt werden und so die Ri-
sikoeinschatzung in unklaren Fallen verbessert werden kann
(Buus et al. 2016; Dubsky et al. 2013; Filipits et al. 2011,
Gnant et al. 2014; Leenkholm et al. 2018; Sestak et al. 2018).
n diesem Zusammenhang ist es von Relevanz, dass in praxi
nur bei weniger als 20% HR-positiver, HER2-negativer Pati-
entinnen ein Multigentest fur die Entscheidungsfindung be-
zlglich einer adjuvanten Chemotherapie erforderlich war
(Almstedt et al. 2020). Der prognostische Wert von Multigen-
tests konnte aktuell auch in grof3en populationsbasierten Ko-
horten nachgewiesen werden (Laenkholm et al. 2018; Vallon-
Christersson et al. 2019).

Die vom IQWiG kritisch angemerkte ,geringe Ubereinstim-
mung der Zuordnung von Patientinnen durch Oncotype DX
und andere Biomarkertests sowie die damit einhergehenden
unterschiedlich gro3en Anteile an Patientinnen, die je nach
Test der Niedrigrisikogruppe zugeordnet werden®, sehen wir
nicht als Uberraschend an. Zum einen muss berticksichtigt
werden, dass die genannten Tests unterschiedliche Gene in
ihrer Expression analysieren. Zum anderen wurden diese Bi-
omarker an unterschiedlichen Patientenkollektiven entwickelt
und validiert. Entscheidend ist, dass es, anders als vom
IQWIG postuliert, keinen ,Referenztest” gibt, an dem die an-
deren validierten Tests gemessen werden kdnnen, auch
wenn fir zwei der Tests belastbare prospektive Daten
(Cardoso et al. 2016; Sparano et al. 2015; Sparano et al.
2018; Sparano et al. 2019). Es liegt daher in der Natur der
Sache, dass einzelne Patientinnen durch unterschiedliche
Multigentests auch in unterschiedliche Risikokategorien zu-
geteilt werden kdnnen. Wichtig ist allerdings, dass fiir die un-
tersuchten Multigentests das vorhergesagte Gesamtiberle-
ben und das Risiko fur Fernmetastasen bei nodal-negativen

Beleg fur eine Verbesserung der Therapie-
entscheidungen und daraus resultierender
Verbesserungen der Therapieergebnisse.

Die Feststellung fehlender Konkordanz mag
nicht erstaunlich sein, ist jedoch aus den in
den Tragenden Griinden beschriebenen
Grinden ggf. heterogener Therpieempfehlun-
gen und gesteigerter Unsicherheit sowohl bei
der Wahl ggf. des/eines Tests und der Nut-
zung der Ergebnisse von erheblicher Bedeu-
tung. Dies gilt auch, falls die — nicht verbindli-
che — Empfehlung der Leitlinie nur einen Test
pro Patientin bzw. Fall anzuwenden immer
berucksichtigt wirde.

Es sei auch darauf verwiesen, dass die Be-
statigung einer Konkordanz zur Vorgehens-
weise des OncoType DX (als einziger, die
Methode konkretisierender Spezifikation, de-
ren Nutzen als belegt angesehen werden
kann und die demzufolge in die Richtlinie Me-
thoden vertragsarztliche Versorgung aufge-
nommen wurde) lediglich eine zusétzliche
Maoglichkeit darstellt, den Nutzen einer weite-
ren Spezifikation nachzuweisen. Daneben
besteht priméar die Mdglichkeit mit Hilfe von
Ergebnissen kontrollierter, randomisierter
Studien den Nutzen zu zeigen oder (unter
bestimmten, in den Tragenden Griinden for-
mulierten Bedingungen) mit Hilfe prognosti-
scher Studien. Nur in diesem Sinne ist der
OncoType DX als ,Referenzstandard” anzu-
sehen. Andere Mdglichkeiten des Nutzen-
nachweises werden dadurch in keiner Weise
beschrankt.
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Patientinnen vergleichbar ist, auch wenn im Einzelfall unter-
schiedliche Risikoeinteilungen resultieren kdnnen (Buus et
al. 2016; Sestak 2016; Sestak et al. 2018). Um dem Rech-
nung zu tragen, wird in der Interdisziplinaren S3-Leitlinie
empfohlen, dass nicht mehr als ein Test zur Entscheidungs-
findung herangezogen werden soll:

44,

DGP/DGS/BDP

S. 9: 2.4 Schlussfolgerungen

» Weder auf der Grundlage neuerer Ergebnisse aus rand-
omisierten Studien, noch auf der Grundlage heterogener
und insgesamt nicht ausreichender Ergebnisse aus
prognostischen Studien, noch aufgrund wesentlicher
Ubereinstimmung von Ergebnissen anderer Testvarian-
ten mit der bereits verfligbaren Vorgehensweise, die
ebenfalls nicht festgestellt werden kann, ist eine Ande-
rung oder Erweiterung der geltenden Beschlusslage zur
gegenstandlichen Methode angemessen oder geboten.”

Wir widersprechen diesen Schlussfolgerungen und dem
daraus abgeleiteten Beschlussentwurf aus wissen-
schaftlicher Sicht.

Begrindung:

Wir begrif3en die kritische und umfangreiche Auseinander-
setzung mit der Literatur und den Ergebnissen der verschie-
denen IQWIiG-Berichtel-3. Allerdings sind die Schlussfolge-
rungen wie sie in den ,Tragenden Grunden“ zu dem Be-
schlussentwurf formuliert werden, aus fiinf Griinden nicht
nachvollziehbar oder gerechtfertigt:

1. In dem zuletzt publizierten IQWiG-Bericht (D19-01)
wurde der vergleichbare prognostische Wert von EndoPre-
dict, MammaPrint, Prosigna und Oncotype DX festgestellt.1

2. Die in dem Bericht ebenfalls vorgenommene Aus-
wertung der Konkordanzstudien lassen keine Aussage fir o-
der gegen eine Ubertragbarkeit der Nutzenaussage zum On-
cotype DX auf die Ubrigen Tests zu. Der Oncotype DX wurde
in keiner der ausgewerteten Konkordanzstudien mit den

Die Schlussfolgerung eines generell ver-
gleichbaren prognostischen Wertes der ein-
zelnen Biomarker-Tests, die der IQWiG Ra-
pid Report formuliert, (zu 1.) ist fUr die Be-
wertung der einzelnen Tests letztlich uner-
heblich, wie auch die ggf. zusatzlichen prog-
nostischen Informationen, die bei Einsatz ei-
nes Tests gewonnen werden (zu 4.). Dies ist
vielmehr zunéchst nur die Voraussetzung da-
fur, dass Biomarker-Tests hier Giberhaupt in
Erwégung gezogen werden. Prognostische
Ergebnisse sind, im Sinne eines Sonderfal-
les, hier nur dann ausreichend, wenn eine
Patientinnengruppe mit so geringem Risiko
identifiziert werden kann, dass eine verglei-
chende Studie nicht mehr sinnvoll erscheint,
wie in den Tragenden Grinden dargestellt.

Auch wenn zutrifft, dass keine Ergebnisse zu
Konkordanz mit verdnderten Grenzwerten
zwischen dem OncoType DX und anderen
Tests vorliegen, kann damit eine Konkordanz
naturgemaf nicht bestétigt werden (zu 2.).
Es sei auch darauf verwiesen, dass die Be-
statigung einer Konkordanz zur Vorgehens-
weise des OncoType DX (als einziger, die
Methode konkretisierender Spezifikation, de-
ren Nutzen als belegt angesehen werden
kann und die demzufolge in die Richtlinie Me-
thoden vertragsarztliche Versorgung aufge-
nommen wurde) lediglich eine zusatzliche
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Schwellenwerten aus der TAILORx-Studie eingesetzt, wel-
che die Grundlage fur die Zulassung des Oncotype DX durch
den G-BA im Juni 2019 war. Zudem trifft die Annahme, dass
ein bestimmter Test fur einen Vergleich mit den anderen
Tests als Goldstandard herangezogen werden kann, nicht zu
und wird auch in den internationalen Evidenzbewertungen zu
diesem Thema nicht verfolgt.

3. Die strittige Forderung in der urspriinglichen Nutzen-
bewertung des IQWiG3, nach der das 10-Jahres-krankheits-
freie Uberleben nicht den Wert von 5% in der Niedrigrisiko-
gruppe Uberschreiten darf, wird entsprechend den Daten aus
der TAILORXx-Studie auch nicht vom Oncotype DX erfillt.4,5
In der Literatur wird Ublicherweise fur die Niedrigrisikogruppe
ein 10-Jahresrisiko fur ein Fernrezidiv unter 10% gefor-
dert.6,7 Dies wurde von allen analysierten Tests erfullt.

4, In der Literatur wurde nicht nur fir den Oncotype DX,
sondern fur eine Reihe weiterer Multigentests (u. a. Endop-
redict, Prosigna, MammaPerint) eine prognostische Zusatzin-
formation jenseits der klassischen klinisch-pathologischen
Faktoren (u. a. Grading, Tumorgréf3e, Nodalstatus, Alter) ge-
zeigt.8-12

5. Es wurden keine Ergebnisse vorgelegt, die den Schluss
nahelegen, dass die analysierten Multigentests (insbeson-
dere EndoPredict, Prosigha, MammaPrint) nicht das Poten-
tial einer erforderlichen Alternative bieten, insbesondere weil
sie schadlich oder unwirksam waren.

Zusammenfassend sind aus unserer Sicht die Voraussetzun-
gen erflllt, entsprechend der S3-Leitliniel3, einen metho-
disch standardisierten und klinisch validierten Multigentest
bei der Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante Chemo-
therapie unter den genannten Bedingungen heranziehen zu
kénnen, ohne dies auf einen einzelnen Multigentest zu be-
schrénken. Vielmehr halten wir die Aufnahme von Endopre-
dict, Prosigha und MammaPrint in die Regelversorgung un-
ter den genannten Bedingungen entsprechend dem Be-

Mdglichkeit darstellt, den Nutzen einer weite-
ren Spezifikation nachzuweisen. Nur in die-
sem Sinne ist der OncoType DX als ,Refe-
renzstandard” anzusehen

Wie in den Tragenden Griinden ausgefuhrt,
sind in Bezug auf die Ableitung einer Grenze,
unterhalb derer eine Chemotherapie keines-
falls mehr in Erwagung gezogen wird,
strenge Anforderungen angemessen (zu 3.).
Der G-BA folgt hier der in der urspriinglichen
Nutzenbewertung durch das IQWiG (Bericht
D14-01) dargestellten Ableitung. Dies be-
grundet sich insbesondere daraus, dass hier
lediglich ein Sonderfall der Bewertung der Bi-
omarker-basieten Tests alleine auf der
Grundlage prognostischer Daten berthrt ist.
Im Grundsatz ist immer eine vergleichende,
prospektive (oder prospektiv-retrospektive),
randomisierte Studie erforderlich, da diese
auf zusatzliche Annahmen in Bezug auf die
Wirksamkeit (und die unerwiinschten Wirkun-
gen) der Chemotherapie verzichten kann.
Letztere sind bei Verwendung von prognosti-
schen Studien nétig und fihren, wie die Dis-
kussion um die Grenzziehung in Bezug auf
Risiken deutlich macht, zu erheblichen Unsi-
cherheiten. Diese sind nur dann nicht zu ver-
meiden, wenn eine kontrollierte Studie nicht
mehr durchgefiihrt werden kénnte, weil die
Erwartung des Rezidivrisikos so gering wére,
dass die Durchfihrung einer Chemotherapie
auch im Rahmen einer Studien nicht mehr zu
rechtfertigen wére. Diese Situation ist, wenn
lediglich von einem Fernrezidivrisiko < 10 %
ausgegangen werden kann nicht gegeben.
Daher sind kontrollierte, randomisierte Stu-
dien in einer solchen Patientinnengruppe
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schlussentwurf KBV/DKG/PatV fiir gerechtfertigt und not-
wendig, um die Versorgung der Patientinnen zu verbessern
und langfristig sicherzustellen, Rechtssicherheit herzustellen,
eine langfristige Monopolisierung zu verhindern sowie die
Wabhlfreiheit der Methode zu gewahrleisten.

Im Einzelnen ist folgendes anzumerken:

auch weiter méglich und auch zu fordern.
Diese haben haben zum Ziel unmittelbar den
fur Patientinnen relevanten Nutzen zu ermit-
teln. Dieser kann, wie dargestellt, bei prog-
nostischen Studien nur mit zuséatzlichen An-
nahmen inbesondere auch Uber die Wirkun-
gen der Chemotherapie indirekt erschlossen
werden. Das eigentlich Ziel ist, zu ermitteln,
welche Patientinnen keinen oder zu geringen
Nutzen aus der Chemotherapie ziehen. Die-
ser Schluss kann, im Sonderfall sehr gerin-
gen Rezidivrisikos, gezogen werden. Wie die
durch den Stellungnehmer erwahnte TailorX-
Studie gezeigt hat, kann aber durch einen Bi-
omarker-Test auch eine Gruppe identifiziert
werden, die, trotz hdheren (jedenfalls nicht
sehr geringen) Rezidivrisikos, keinen Nutzen
aus einer adjuvanten Chemotherapie zieht,
weil dieses Risiko durch die Chemotherapie
nicht relevant gesenkt werden kann. Um sol-
che Patientinnengruppen zu identifizieren
sind kontrollierte Studien, wie die TailorX- o-
der die MindAct-Studie, erforderlich. Prog-
nostische Studien reichen hier nicht aus. Im
Ubrigen wéren, wére das Ziel des Einsatzes
der Biomarker-Test hier immer nur die Identi-
fikation einer Niedrigrisikogruppe im Hinblick
auf das Rezidivrisiko, kontrollierte, randomi-
sierte Studien wie die vorliegenden tatsach-
lich auch nicht sinnvoll gewesen.

Die Bewertung des Potenzials einer Methode
war nicht Gegenstand der Beratungen, da die
Methode (,Biomarkerbasierte Tests beim pri-
maren Mammakarzinom“) bereits in die
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versor-
gung aufgenommen wurde und hier lediglich
die Frage der Veranderung der Spezifikation
zu der Methoden bzw. die Aufnahme weiterer
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Vorgehensweisen oder weiterer Tests gegen-
standlich ist (zu 5.).

45 DGP/DGS/BDP | Tragende Grinde: Es sei (zu 1.) darauf verwiesen, dass die Be- | nein

2.3 Bewertung durch den G-BA
Seite 6, Absatz 2:

.Die Ergebnisse zur Konkordanz anderer Tests bzw. anderer
Spezifikationen der Methode zeigen, keine hinreichenden
Ubereinstimmungen. Fiir die besondere Spezifikation der Ri-
sikobereiche im Beschluss liegen auch keine Ergebnisse
vor, die eine Ubereinstimmung der Ergebnisse anderer Tests
mit den Ergebnissen die fir Patientinnen mit Hilfe der bereits
aufgenommenen Spezifikation erzielt werden zeigen kdn-
nen.*

Wir widersprechen dieser Aussage und schlagen vor,
die Passage zu streichen.

Begrundung:

Diese Satze sind irrefihrend und suggerieren, dass die
durchgefuihrte Konkordanzanalyse als Argument gegen die
Aufnahme weiterer Multigentests herangezogen werden
kann. Dies ist aber nicht der Fall.

1. Die im Rapid Report des IQWiG formulierten Kritik-
punkte an den untersuchten Multigentests im Vergleich zum
Oncotype DX basieren im Wesentlichen auf der Annahme,
dass es einen ,Referenztest” unter den Biomarker-basierten
Tests gabe, an dem sich die anderen Tests messen liel3en.
Die Annahme, dass ein bestimmter Test flir einen Vergleich
mit den anderen Tests als Goldstandard herangezogen wer-
den kann, trifft nicht zu und wird auch in den internationalen
Evidenzbewertungen zu diesem Thema nicht verfolgt.7,13-
16 Es erscheint auch sehr fragwirdig, fur eine positive Nutz-
aussage zu den anderen Tests eine hohe Konkordanz zum
Oncotype DX zu fordern, da dies auch bedeuten wirde,
dass nur solche Tests einen nachweisbaren Nutzen zeigen

statigung einer Konkordanz zur Vorgehens-
weise des OncoType DX (als einziger, die
Methode konkretisierender Spezifikation, de-
ren Nutzen als belegt angesehen werden
kann und die demzufolge in die Richtlinie Me-
thoden vertragsarztliche Versorgung aufge-
nommen wurde) lediglich eine zusatzliche
Mdglichkeit darstellt, den Nutzen einer weite-
ren Spezifikation nachzuweisen. Daneben
besteht priméar die Mdglichkeit mit Hilfe von
Ergebnissen kontrollierter, randomisierter
Studien den Nutzen zu zeigen oder (unter
bestimmten, in den Tragenden Grunden for-
mulierten Bedingungen) mit Hilfe prognosti-
scher Studien. Nur in diesem Sinne ist der
OncoType DX als ,Referenzstandard” anzu-
sehen. Andere Mdglichkeiten des Nutzen-
nachweises werden dadurch in keiner Weise
beschrankt.

Ferner sei (zu 2.) darauf verwiesen, dass die
Feststellung einer Konkordanz, auch wenn
man die Ergebnisse vorliegender Analysen
hierzu fir nicht brauchbar hélt, jedenfalls
nicht getroffen werden kann und somit auch
eine Begriindung fur die Aufnahme weiterer
Spezifikationen der Methode bzw. Tests in
Bezugnahme auf die Konkordanz mit einer
bereits aufgenommenen Vorgehensweise
nicht maoglich ist.
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wurden, die zu den gleichen Fehlklassifikationen wie der On-
cotype DX kommen; das heif3t Patientinnen, die keine Che-
motherapie bendtigen, in die hohe Risikogruppe einzuordnen
bzw. Patientinnen mit Indikation fur eine Chemotherapie, irr-
timlich in die niedrige Risikogruppe einzuordnen. So entwi-
ckelten in der TAILORXx-Studie immerhin 7,4% der Frauen
mit niedrigem Recurrence Score (RS) und 9,3% der Frauen
mit intermediarem RS in der Gruppe der Patientinnen > 50
Jahre und hohem klinischen Risiko, die nur eine endokrine
Therapie erhielten, Fernmetastasen.4 Letztlich wiirden nur
solche Tests eine positive Nutzenaussage erhalten, die &hn-
lich hohe Fehlklassifikationen vornehmen. Die Genehmigung
und damit letztlich auch die Entwicklung von besseren Tests
mit geringerer Fehlerquote wirden hierdurch verhindert.

2. Unabhangig von diesen grundsatzlichen Bedenken
ist festzuhalten, dass aus der Zusammenfassung des Rapid
Reports selber hervorgeht, dass die Konkordanzanalysen
unbrauchbar sind.1 Im Rapid Report wird formuliert: ,Der
Oncotype DX als Referenztest wurde in keiner der vorliegen-
den Konkordanzstudien mit den Schwellenwerten aus der
TAILORX-Studie eingesetzt. Das ware erforderlich gewesen,
um zu prifen, ob Risikoklassifizierungen der anderen Bio-
markertests mit dieser Variante des Oncotype DX Uberein-
stimmen.” Dementsprechend sind die Ergebnisse der Kon-
kordanzanalysen weder als Argument fiir noch gegen eine
positive Nutzenbewertung verwendbar.

46.

DGP/DGS/BDP

Tragende Griinde:
2.3 Bewertung durch den G-BA
Seite 6, Absatz 3:

.[...] insbesondere ist auf dieser Grundlage nicht beurteilbar,
ob und in welchen MalR3e die beobachtete prognostische
Leistungsfahigkeit in den Studien ganz oder teilweise bereits
durch diese Faktoren erklart ist, sodass dadurch der Nutzen
einer Testdurchfihrung in Frage gestellt sein kann. In Bezug
auf die in der Bewertung der prospektiven randomisierten

Ein ,Zusatznutzen“ entsteht nicht schon
dadurch, dass eine genauere Prognose mdg-
lich erscheint, wenn zusatzlich zu klinischen
Kriterien auch Biomarker-Ergebnisse heran-
gezogen werden. Ein Biomarker-Test ist oh-
nehin Gberhaupt erst erwagenswert, wenn er
solche Zusatzinformationen gibt. Die zitierte
Passage der Tragenden Griinde sollte deut-
lich machen, das hier insbesondere Unsi-
cherheiten verbleiben, wenn nur Ergebnisse
fur eine prognostische Gruppe (z. B., dass in

nein
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TailorX-Studie gewonnenen Erkenntnisse war diese Proble-
matik auch im Rahmen der Beratung zu der nach der aktuell
geltenden Beschlusslage zu Lasten der Krankenkassen erb-
ringbaren Spezifikation1 diskutiert worden, da auch in dieser
Studienpopulation der Anteil von Patientinnen mit klinisch
bereits niedriger Risikoklassifikation erheblich war. Die vor-
liegenden prognostischen Studien enthalten hier nicht die
notwendigen Informationen, um den Einfluss der bereits be-
kannten Faktoren gegeniber den nur durch den Test zusatz-
lich gewonnenen Daten hinreichend beurteilen zu kénnen.”

Wir widersprechen dieser Einschatzung. Sie sollte Gber-
arbeitet werden. Es sollte Erwahnung finden, dass mitt-
lerweile ein unabhangiger Zusatznutzen zur Risikoab-
schatzung fur verschiedene Multigentests gezeigt wer-
den konnte.

Begrundung:

Die Ausfihrungen in den Tragenden Grinden beziglich des
Zusatznutzens verschiedener Multigentests (u. a. EndoPre-
dict, Prosigna, MammaPerint) treffen nicht zu.

Fur folgende prospektive Studien wurde der zusétzliche
prognostische Nutzen von Multigentests im Vergleich zu
klassischen klinisch-pathologischen Faktoren multivariat in
retrospektiven Analysen gezeigt:

. TransATAC11
. ABCSG-6&88-10

Die Ergebnissicherheit dieser Studien wird vom IQWIG aller-
dings nur als gering bis méaRig eingeordnet.1 Zusétzlich
wurde der prognostische Wert von Multigentests aber auch
in zwei aktuellen groRen populationsbasierten Studien mit
hoher Ergebnissicherheit laut IQWIG gezeigt.12,17

einer solchen Gruppe weniger als x % Re-
zidive beobachet wurden) herangezogen
wurden und daraufhin noch nicht klar ist, ob
das Ergebnis wesentlich anders ausgefallen
waren, wenn diese Gruppe alternativ ohne
Heranziehung von Biomarker-Ergebnissen
gebildet worden ware oder ob wesentlich an-
dere Gruppen resultierten.

47.

DGP/DGS/BDP

Tragende Griinde:
2.3 Bewertung durch den G-BA Seite 7, Absatz 2:

Die Darstellung des Stellungnehmers, dass
nach dem Rapid Report des IQWiG eine ge-
nerelle Vergleichbarkeit der prognostischen
Leistungsfahigkeit der Tests vorliegt und

nein
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»Auch wenn eine definitive, numerische Grenze hier nicht be-
nannt wird, so sind doch im Rahmen einer Gesamtabwa-
gung die in den prognostischen Studien ermittelten Risiko-
werte fur eine, zundchst nur einmal in Studien jeweils so de-
klarierte, ,Niedrigrisikogruppe" insgesamt als zu hoch zu be-
werten, insofern hier strenge Anforderungen angemessen
sind. Der G-BA folgt hier der in der urspriinglichen Nutzen-
bewertung durch das IQWIG

(Bericht D14-01) dargestellten Ableitung, nach deren Ergeb-
nis gefordert wird, dass das Rezidivrisiko insgesamt (krank-
heitsfreies Uberleben) mit hoher Sicherheit nicht den Wert
von 5% in der Niedrigrisikogruppe uberschreitet. Dabei ist
auch von Bedeutung, dass — wie oben dargestellt — eine
Grenzziehung jedenfalls erforderlich ist und keine Gberzeu-
genden anderen Darstellungen hierzu vorliegen.*

Wir widersprechen dieser Einschétzung. Sie sollte Uber-
arbeitet/gestrichen werden.

Begrundung:

In der Kurzfassung des aktuellen Rapid Report wird festge-
stellt: ,Die Gesamtmortalitit bei rein endokrin behandelten
Patientinnen aus den jeweiligen Niedrigrisikogruppen lag fir
alle untersuchten Tests (EndoPredict, MammaPrint und Pro-
signa) in der gleichen GréRenordnung wie beim Oncotype
DX. Gleiches gilt fur das Risiko eines Fernrezidivs bei den
Tests Breast Cancer Index, EndoPredict, EPclin, IHC4 und
Prosigna, das Uberwiegend analog dem des Oncotype DX
unter 10 % lag.”

Dies erlaubt den Schluss, dass die genannten methodisch
standardisierten und klinisch validierten Multigentests in glei-
cher Weise geeignet sind, Patientinnen mit einem Hormonre-
zeptor-positiven, HER2-negativen, nodal- negativen
Mammakarzinom mit niedrigem Metastasierungsrisiko bzw.
niedriger Gesamtmortalitat zu identifizieren, bei denen auf
eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden kann.

diese das Ziel der Identifikation einer Patien-
tinnengruppe mit einen Fernrezidivrisiko
etwa < 10 % erreichten ist generell zutref-
fend. Dies ist fir die Bewertung jedoch nicht
entscheidend, da, wie in den Tragenden
Grinden dargestellt, ein strengeres Kriterium
der Abgrenzung einer Niedrigrisikogruppe er-
forderlich ist.

Zu Einen sind andere Rezidive zu berick-
sichtigen, die einen erheblichen Anteil aus-
machen und fur die ein Einfluss der adjuvan-
ten Chemotherapie nicht ausgeschlossen
werden kann, auch wenn diese primar der
Verhinderung des Auftretens von Fernrezidi-
ven gilt. Das krankheitsfreie Uberleben ist
hier somit von grof3er Bedeutung. Hierzu lie-
gen ausweislich des IQWiG-Rapid Reports
kaum Ergebnisse in Bezug auf die Biomar-
ker-Tests vor. Allerdings stitzen die Ergeb-
nisse zu Gesamtmortalitat (auch wenn diese
teilweise auch auf nicht der Brustkrebs-Er-
krankung zuzurechnende Ursachen zuriick-
gehen kann) die Erwartung, dass der Anteil
weiterer Rezidive erheblich ist. Wie in den
Tragenden Grinden ausgefuhrt, sind in Be-
zug auf die Ableitung einer Grenze, unterhalb
derer eine Chemotherapie keinesfalls mehr in
Erwéagung gezogen wird, strenge Anforderun-
gen angemessen. Der G-BA folgt hier der in
der urspriinglichen Nutzenbewertung durch
das IQWIG (Bericht D14-01) dargestellten
Ableitung.

Es wird darauf hingewiesen, dass es sich bei
der Demonstration, dass ein Biomarkers eine
Gruppe von Patientinnen mit sehr geringem
Risiko identifizieren kann lediglich um einen
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Es ist nicht nachvollziehbar, warum hier erneut die strittige
Forderung in der urspriinglichen Nutzenbewertung des
IQWIG (D14-01)3, nach der das 10-Jahres-krankheitsfreie
Uberleben nicht den Wert von 5% in der Niedrigrisikogruppe
Uberschreiten darf, als Argument herangezogen wird. Selbst
entsprechend den Daten aus der TAILORXx-Studie wird die
Forderung auch nicht vom Oncotype DX erfiillt.5 In der Lite-
ratur wird Ublicherweise fiir die Niedrigrisikogruppe ein 10-
Jahresrisiko fir ein Fernrezidiv unter 10% gefordert.6,7
Diese allgemein akzeptierte Forderungl3 wurde von allen
analysierten Tests erfullt.

Sonderfall bei der Bewertung der Biomarker-
basieten Tests alleine auf der Grundlage
prognostischer Daten handelt. Im Grundsatz
istimmer eine vergleichende, prospektive (o-
der prospektiv-retrospektive), randomisierte
Studie erforderlich, da diese auf zusatzliche
Annahmen in Bezug auf die Wirksamkeit
(und die unerwiinschten Wirkungen) der
Chemotherapie verzichten kann. Letztere
sind bei Verwendung von prognostischen
Studien nétig und fuhren, wie die Diskussion
um die Grenzziehung in Bezug auf Risiken
deutlich macht, zu erheblichen Unsicherhei-
ten. Diese sind nur dann nicht zu vermeiden,
wenn eine kontrollierte Studie nicht mehr
durchgefiihrt werden kénnte, weil die Erwar-
tung des Rezidivrisikos so gering ware, dass
die Durchfiihrung einer Chemotherapie auch
im Rahmen einer Studie nicht mehr zu recht-
fertigen ware. Diese Situation ist, wenn ledig-
lich von einem Fernrezidivrisiko < 10 % aus-
gegangen werden kann nicht gegeben.

Daher sind kontrollierte, randomisierte Stu-
dien in einer solchen Patientinnengruppe
auch weiter méglich und auch zu fordern.
Diese haben haben zum Ziel unmittelbar den
fur Patientinnen relevanten Nutzen zu ermit-
teln. Dieser kann, wie dargestellt, bei prog-
nostischen Studien nur mit zusétzlichen An-
nahmen inbesondere auch Uber die Wirkun-
gen der Chemotherapie indirekt erschlossen
werden. Das eigentlich Ziel ist, zu ermitteln,
welche Patientinnen keinen oder zu geringen
Nutzen aus der Chemotherapie ziehen. Die-
ser Schluss kann, im Sonderfall sehr gerin-
gen Rezidivrisikos, gezogen werden. Wie die
durch den Stellungnehmer erwdhnte TailorX-
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Studie gezeigt hat, kann aber durch einen Bi-
omarker-Test auch eine Gruppe identifiziert
werden, die, trotz héheren (jedenfalls nicht
sehr geringen) Rezidivrisikos, keinen Nutzen
aus einer adjuvanten Chemotherapie zieht,
weil dieses Risiko durch die Chemotherapie
nicht relevant gesenkt werden kann. Um sol-
che Patientinnengruppen zu identifizieren
sind kontrollierte Studien, wie die TailorX- o-
der die MindAct-Studie, erforderlich. Prog-
nostische Studien reichen hier nicht aus. Im
Ubrigen wéren, wére das Ziel des Einsatzes
der Biomarker-Test hier immer nur die Identi-
fikation einer Niedrigrisikogruppe im Hinblick
auf das Rezidivrisiko, kontrollierte, randomi-
sierte Studien wie die vorliegenden tatsach-
lich auch nicht sinnvoll gewesen.

48.

DGP/DGS/BDP

Tragende Griinde:
2.3 Bewertung durch den G-BA
Seite 8, Absatz 3:

,In die Gesamtbewertung und -abwagung geht zusatzlich so-
wohl die Erkenntnis der Unsicherheit und fehlenden Konsis-
tenz aufgrund der Heterogenitéat der Grol3e einer solcherma-
Ren ausgewiesenen Gruppe nach den Ergebnissen des ak-
tuellen Rapid Reports des IQWiG ein, als auch die Bertick-
sichtigung der Tatsache, dass ein Test ja bereits gemaf
Spezifikation den GKV-versicherten Patientinnen in der Re-
gelversorgung zur Verfiigung steht. Ebenfalls geht hier die
Erkenntnis einer fehlenden Konkordanz von Testergebnis-
sen ein: Wenn zwei Tests bzw. die Anwendung der Methode
gemal unterschiedlichen Spezifikationen zu unterschiedli-
chen Empfehlungen flhrt, wird dies sicherlich keinen Gewinn
an Sicherheit bei der Entscheidungsfindung darstellen — die

Um die Aufnahme weiterer Tests als weitere
spezifizierte Vorgehensweisen im Rahmen
der bereits aufgenommenen Methode zu be-
grinden (zu 1.), stellen Konkordanzstudien
eine unter mehreren Moglichkeiten dar.
Hierzu ist der Nachweis der Konkordanz zu
einer bereits aufgrund der Nutzenanerkennt-
nis aufgenommenen Spezifikation (bisher:
Vorgehensweise des OncoType DX) erfor-
derlich. Diese Konkordanz kann nicht festge-
stellt werden.

Zu 2.: Dass der Anteil der Patientinnen, den
die Tests der Niedrigrisikogruppe zuordnen,
zwischen den Studien und angewendeten
Tests schwankt, mag nicht Gberraschend
sein, ist aber ein Hinweis darauf — der durch

nein
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Therapieempfehlung hinge dann letztlich davon ab, in wel-
cher Spezifikation bzw. mit Hilfe welchen Tests das Rezidiv-
risiko abgeschétzt wirde und ware somit willkirlich. Dies wi-
dersprache im Kern dem, was die Anwendung der Methode
leisten soll: Eine bessere Orientierung in einer schwierigen
Entscheidungssituation zu geben. Fehlende Konkordanz
zeigt Uberdies, dass die Leistungsfahigkeit der Tests zur Ri-
sikoermittlung insgesamt bisher begrenzt ist. Andernfalls wa-
ren die erzielten Ergebnisse nicht erklarbar: Kénnte das Ri-
siko eines Rezidivs zuverlassig vorhergesagt werden, so
kénnten die Ergebnisse verschiedener Tests nicht wesent-
lich unterschiedlich ausfallen, da sie die tatséchlichen Risi-
ken wesentlich abbildeten.*

Wir widersprechen dieser Bewertung. Sie sollte Uberar-
beitet/gestrichen werden.

Begrindung:

Hier werden verschiedene Aspekte gemischt, die getrennt
betrachtet werden missen:

1. Wie oben bereits ausgefihrt, sind die im Rapid Re-
port présentierten Konkordanzanalysen nicht aussagekraftig,
nicht zuletzt weil der Oncotype DX als Referenztest in keiner
der vorliegenden Konkordanzstudien mit den Schwellenwer-
ten aus der TAILORX-Studie eingesetzt wurde. Das wére er-
forderlich gewesen, um zu prifen, ob Risikoklassifizierungen
der anderen Biomarkertests mit dieser Variante des Onco-
type DX Ubereinstimmen.

2. Dass der Anteil der Patientinnen, den die Tests der
Niedrigrisikogruppe zuordnen, zwischen den Studien und an-
gewendeten Tests schwankt, Gberrascht nicht. Die Zusam-
mensetzung der verschiedenen Studienkollektive ist sehr he-
terogen. Auch in den vom GKV-SV vorgelegten Tragenden
Griunden wird darauf hingewiesen, dass der Anteil an Patien-
tinnen mit klinisch niedrigem Risiko in der TAILORx-Studie
sehr hoch ist. Die Vergleichbarkeit der Studien untereinander
ist daher nicht gegeben.

Ergebnisse zu (fehlenden) Konkordanz ge-
stutzt wird — dass durch die Tests jeweils
nicht die gleichen Patientinnen Gruppen zu-
geordnet werden, die auf eine adjuvante
Chemotherapie verzichten kdnnen. Insofern
ein Nutzen fir einen oder mehrere Tests auf
der Grundlage lediglich von Prognosestudien
ermittelt werden soll, bedarf es auch nicht
des Vergleichs prognostischer Ergebnisse
zwischen Tests. Vielmehr ist jeweils zu zei-
gen, dass es einem bestimmten Test in einer
bestimmten Patientinnengruppe gelingt eine
Teilgruppe mit so geringem Risiko zu identifi-
zieren, dass diese auf Chemotherapie auf je-
den Fall verzichten kann. Dies ist in den Tra-
genden Grunden dargestellt. Es sei darauf
verwiesen, dass es sich hier um einen Son-
derfall handelt. Im Regelfall ist der Nutzenbe-
leg durch eine kontrollierte, randomisierte
Studie erforderlich (vgl. Anmerkungen zu Nr.
14). Auch solche Studien kénnen noch Unsi-
cherheiten unterliegen, die in der Nutzung
der Studienergebnisse berucksichtigt werden
mussen.

Zu 3.: Die zugrundeliegenden molekurlarbio-
logischen oder genetischen Analyseansatze
sind fur die Nutzenbewertung hier nicht aus-
schlaggebend, sondern die Ergebnisse die
durch die Tests erzielt werden. Es trifft zu,
dass keiner der verfligbaren Tests in der
Lage ist das Ruckfallrisiko individuell genau
zu bestimmen. Dies ist allerdings auch nicht
erforderlich. Es ist vielmehr darauf hinzuwei-
sen, dass die Bestimmugn des Rezidivrisikos
lediglich ein intermediares Ziel darstellt, dass
nur im Sonderfall eines sehr geringen Re-
zidivrisikos, wie in den Tragenden Griinden
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3. AuRRerdem unterscheiden sich die Tests in der Zu-
sammensetzung der analysierten Gene und der angewende-
ten mathematischen Modelle zur Berechnung der Risiko-
scores. Im Einzelfall kann dies als Ausdruck der individuellen
Tumorbiologie zu unterschiedlichen Risikoeinteilungen fiih-
ren. Auch beim Oncotype DX besteht im Einzelfall eine Unsi-
cherheit, ob das Risiko einer Patientin korrekt zugeordnet ist,
insbesondere dann, wenn die klinisch-pathologischen Risiko-
faktoren in die entgegengesetzte Richtung zielen (siehe
auch Kommentar oben).4 Entscheidend ist, dass die ver-
gleichbare prognostische Aussagekraft fir die Gesamtheit
der Patientinnen dennoch gegeben ist.

4. Dass im Einzelfall nicht alle Prognosefaktoren in eine
Richtung weisen, lasst sich in der Versorgung onkologischer
Patientinnen téglich feststellen. Diese Diskordanzen bilden
die Grundlage fur den unabhéngigen prognostischen Wert
verschiedener Prognosefaktoren. Komplexere Prognosetools
nutzen verschiedene Einzelfaktoren in einem mathemati-
schen Modell, um zu einer exakteren Vorhersage zu kom-
men. Am Beispiel des ,PREDICT online tools*" fiir Patientin-
nen mit Mammakarzinom, welches im Wesentlichen die kon-
ventionellen Kklinisch-pathologischen Parameter nutzt (u. a.
Alter, Tumorgrof3e, Nodalstatus, ER, HER2), wurde gezeigt,
dass eine Anpassung des mathematischen Modells alleine
zu einer Verbesserung der Vorhersagekraft fiihrte.18 Die
Performance des Prognosetools konnte auRerdem durch die
Hinzunahme eines weiteren Parameters (Ki67) verbessert
werden.19 Eine ,zuverlassige* Vorhersage des Uberlebens
im Einzelfall kann weder durch PREDICT noch durch einen
der Multigentests garantiert werden. Diese Einschrankung
kann aber nicht als Argument gegen den Nutzen eines
neuen Prognosetools bzw. Multigentests herangezogen wer-
den, dessen Signifikanz multivariat belegt wurde (siehe
oben). Wie oben ausgefihrt, trifft auch die Risikovorhersage
des Oncotype DX in einem Teil der Patientinnen nicht zu.4,5
Dem tragt das Uberarbeitete Patientinnenmerkblatt entspre-
chend dem aktuellen Beschlussentwurf Rechnung, indem

dargestellt, alleine ausreichen kann, um den
Nutzen einer bestimmten Vorgehensweise
bzw. eines bestimmten Biomarker-Tests hier
Zu begruinden. Ansonsten ist eine kontrol-
lierte Studie erforderlich, die zeigt, dass eine
(ggf. auch unabhangig vom Rezidivrisiko) be-
stimmte Patientinnengruppe keinen relevan-
ten Nutzen der Chemotherapie hat und daher
auf diese verzichten kann.

Zu 4. Es trifft sicherlich zu, dass unterschied-
liche Prognosefaktoren in unterschiedliche
Richtungen weisen kdnnen. Daher werden
diese ja auch haufig in Risiko-Scores o. &. in-
tegriert, um zu einer Risikoeinschéatzung ins-
gesamt zu gelangen, die dann nutzbar zur
Entscheidungsfindung ist. Allerdings wird
man dann von der Verwendung zusatzlicher
Prognosfaktoren und Entscheidungskritierien
sinnvoll verlangen, dass diese die Prognose
auch in einer Weise verandern die Uber bes-
sere Entscheidungen zu letztlich besseren
Behandlungsergebnissen fuhrt.

Zu 5.: Dass in der genannten Leitlinie von der
Nutzung von mehr als einem Test bei einer
Patientin bzw. in einem jeweiligen Fall abge-
raten wird, ist begriRenswert. Aufgrund der
mangelnden Verbindlichkeit von Leitlinien-
empfehlungen kann dies aber ggf. durch eine
bloRe Empfehlung nicht verhindert werden.
Vor diesem Hintergrund wurde die Leitlinien-
empfehlung in den Tragenden Grinden ge-
nannt. Im Fall der Aufnahme mehrerer Spezi-
fikationen im Rahmen der Methode, wére
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darauf hingewiesen wird, dass die Testergebnisse nur er-
ganzende Informationen liefern und Wahrscheinlich-keiten
ermitteln, aber nicht vorhersagen kdnnen, ob eine bestimmte
Frau tatsachlich einen Rickfall erleiden wird oder nicht.

5. Um zu verhindern, dass im Einzelfall mehrere Multigen-
tests eingesetzt werden und hierdurch potentiell wider-
spriichliche Ergebnisse vorliegen, wurde in der S3-Leitlinie
empfohlen, dass nicht mehr als ein Test zur Entscheidungs-
findung herangezogen werden soll.13

ggf. eine Bestimmung in der Richtlinie erfor-
derlich.

49.

DGP/DGS/BDP

Tragende Griinde:
2.4 Schlussfolgerungen
Seite 9, Absatz 2:

,Mit einer Offnung in Bezug auf Spezifikationen oder Indikati-
onen ware das, im Einzelnen schwer kalkulierbare, Risiko
falscher oder widerspriichlicher Therapieempfehlungen ge-
geniber der im Nutzen belegten Vorgehensweise der nach
der aktuellen Beschlusslage empfohlenen Spezifikation ver-
bunden und ist insofern nicht verantwortbar."

Wir widersprechen dieser Schlussfolgerung und schla-
gen eine Anderung bzw. Streichung vor.

Begrindung:

Die verfiigbaren Daten zum unabhangigen und reproduzier-
baren prognostischen Wert der verschiedenen analysierten
Multigentests (siehe Ausfilhrungen oben) stehen der An-
nahme eines ,schwer kalkulierbaren Risikos falscher und wi-
dersprichlicher Therapieempfehlungen®, welches gréRer sei
als der Nutzen, entgegen.

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genom-
men. Die Aussage in den Tragenden Griin-
den wird aus den dort dargestellten Grinden
aufrechterhalten.

nein
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D-3.7.1.3 Position B (KBV/DKG/PatV): Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL)
Position B: Allgemeine Hinweise

Nr. | Inst./Org. | Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
geéndert (ja/nein)

Agendia Allgemeine Uberlegungen Zustimmung zum Beschlusentwurf | Keine Anderungen
von KBV/DKG/PatV wird zur Kennt- | im Beschlussent-
nis genommen. wurf

50.
Wir begriRen, dass der Wert biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung
fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim priméren
Mammakarzinom anerkannt wird.

Mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von fast 9 Jahren bietet die
MINDACT-Studie nun die Gewissheit, dass Frauen mit einem niedrigen ge-
nomischen Risiko auf Basis von MammaPrint die assistierte Entscheidung
fiir oder gegen eine Chemotherapie sicher treffen und potenziell toxische
Nebenwirkungen vermeiden kénnen. Chemotherapie tUberwiegt in ihrem
Nutzen nicht die potenziellen Schéden bei Patientinnen mit einem hohen
klinischen Risiko und einem niedrigen MammaPrint-Risiko. Uberbehand-
lung stellt eine erhebliche (physische, emotionale und finanzielle) Belas-
tung fur die betroffenen Personen, ihre Familien, ihre Arbeitgeber, natio-
nale Gesundheitsdienstleister und die Gesellschaft als Ganzes dar.

Wir schatzen die fundierte und gesamtheitliche Bewertung und unterstit-
zen die Schlussfolgerungen, die den deutschen Patientinnen, der Gesell-
schaft und Gesundheitssystem zugutekommen werden.

BAK Die Bundesarztekammer hatte zuletzt mit Stellungnahme vom 30.01.2019 | Zustimmung zum Beschlusentwurf | Keine Anderungen
nochmals die grundsatzliche Einschatzung hervorgehoben, dass die mole- | von KBV/DKG/PatV wird zur Kennt- | im Beschlussent-
kulare Diagnostik, inshesondere mittels Genexpressionsanalysen, Uber nis genommen. wurf
konventionelle klinisch-pathologische Parameter hinaus zuséatzliche wich-
tige Informationen liefern kann und grof3es Potential hat, dazu beizutragen,
eine Ubertherapie bzw. die Wahl einer Chemotherapie mit ihrer nicht unbe-
trachtlichen Rate an unerwinschten Nebenwirkungen vermeiden zu helfen.

51.

In diesem Sinne hatte die Bundeséarztekammer die Einschatzung des G-BA
geteilt, wonach die Evidenzlage fur den Einsatz von biomarkerbasierten
Tests als Entscheidungshilfen fur die Durchfihrung oder den Verzicht auf
Chemotherapie verbesserungsbedirftig sei und dringender Forschungsbe-
darf firr die weitere Untersuchung und klinische Validierung be-steht. Die
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rasche Einbeziehung aktueller Studienergebnisse und die daraus abgelei-
tete zeit-nahe Erstellung der Beschlussentwirfe durch den G-BA hatte die
Bundesarztekammer daher begrifit.

Gleichzeitig hatte die Bundesarztekammer zu bedenken gegeben, dass der
G-BA per Richt-linie einzelnen Medizinprodukten moglichst keine Marktvor-
teile verschaffen und sich zudem nicht in Abhangigkeiten von deren Her-
stellern begeben sollte, vor allem, wenn die Hersteller nicht oder nur be-
dingt deutschem bzw. europaischem Recht unterliegen Die fortgesetzte
Prufung der Gleichwertigkeit anderer biomarkerbasierter Testverfahren
zum Oncotype-DX®-Test sollte daher nicht von vornherein ausgeschlos-
sen, sondern forciert werden.

Vor diesem Hintergrund unterstiitzt die Bundesarztekammer den gemein-
samen Be-schlussentwurf von KBV, DKG und Patientenvertretung, wonach
die Vorgehensweise Oncotype DX Breast Recurrence Score® um die Vor-
gehensweisen EndoPredict®, MammaPrint® und Prosigna® ergénzt wird.

Die Bundeséarztekammer betont an dieser Stelle nochmals, dass bei Ent-
scheidungen Uber den Behandlungsverlauf und -umfang immer auch wei-
tere Faktoren jenseits klinischer und pathologischer Kriterien zu beriick-
sichtigen und zwischen Arzt und Patientin gemeinsam abzuwagen sind.

52.

DGGG

Die KBV, DKG und die PatV wiederum legen einen modifizierten Be-
schlussentwurf zur Aufnahme weiterer Tests in die MVV-RL vor. Sie schla-
gen vor, dass zusétzlich zur bereits anerkannten Vorgehensweise Onco-
type DX® auch EndoPredict®, MammaPrint® und Prosigna® in die Richtli-
nie Methoden vertragsarztlicher Versorgung aufgenommen werden.

Dieser Beschlussentwurf steht im Einklang mit evidenzbasierten nationalen
und internationalen Leitlinien und Empfehlungen (Andre et al. 2019; Bur-
stein et al. 2019; Ditsch et al. 2019; Harris et al. 2016; Krop et al. 2017;
Leitlinienprogramm Onkologie 2018).

In der Schlussfolgerung der Tragenden Griinden fur den Beschlussentwurf
von KBV, DKG und PatV werden nach einem umfassenden Abwéagungs-
prozess unter Beriicksichtigung der Ergebnisse des IQWIG und der Bewer-
tung durch den G-BA die Vorgehensweisen EndoPredict®, MammaPrint®

Zustimmung zum Beschlusentwurf
von KBV/DKG/PatV wird zur Kennt-
nis genommen.

Keine Anderungen
im Beschlussent-
wurf
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und Prosigna® zusatzlich zur bereits anerkannten Vorgehensweise Onco-
type DX® in die vertragsarztliche Versorgung erganzt.

Aus den genannten Grinden sollte unter den oben ausgefiihrten Be-
dingungen ein methodisch standardisierter und klinisch validierter
Multigentest eingesetzt werden kdnnen, ohne dass dies auf einen ein-
zelnen Multigentest beschrankt wird. Wir unterstiitzen daher den Be-
schlussentwurf Variante 2 von KBV, DKG und PatV nachdricklich.

Begrindung:

Entscheidend fir die Beurteilung eines Biomarkers in diesem Kontext ist,
dass die Prognose der Patientinnen mit einem friihen HR-positiven, HER2-
negativen Mammakarzinom unter rein endokriner Therapie méglichst ge-
nau abgeschatzt werden kann. Das Gesamtiiberleben sowie das Risiko,
eine Fernmetastase zu erleiden, ist zwischen Oncotype DX®, EndoPre-
dict®, MammaPrint® und Prosigna® vergleichbar wie auch aktuell in einer
populationsbasierten Kohorte von ~3.500 konsekutiven Patientinnen mit ei-
nem frihen Mammakarzinom umfassend gezeigt werden konnte (Vallon-
Christersson et al. 2019). Die umfassende vorliegende Evidenz, die nicht
nur an prospektive Studien gebunden ist, deckt sich mit der Ermittlung und
Auswertung der vorliegenden Erkenntnisse nach § 4 MBVerfV. Des Weite-
ren stimmt die positive Bewertung dieser oben genannten Multigentests mit
nationalen und internationalen evidenzbasierten Leitlinien und Empfehlun-
gen Uberein (Andre et al. 2019; Burstein et al. 2019; Ditsch et al. 2019;
Harris et al. 2016; Krop et al. 2017; Leitlinienprogramm Onkologie 2018)

53.

Exact Sci-
ences

Der Beschlussentwurf von KBV/ DKG/PatV wird abgelehnt, da er eine Ab-
kehr vom bislang praktizierten Verfahrensgrundsatz des G-BA darstellt,
Entscheidungen auf der Grundlage der evidenzbasierten Medizin zu tref-
fen.

Die Grundlagen evidenzbasierter Medizin dienen dem Schutz der Patien-
tinnen vor ungepriften, unwirksamen oder schadlichen MaRnahmen. Der
Beschlussentwurf von KBV/ DKG/ PatV erhoht hingegen das Risiko fal-
scher oder widersprichlicher Therapieempfehlungen gegeniiber der im
Nutzen belegten Vorgehensweise.

In Kenntnis der Tatsache, dass verwertbare RCTs zu weiteren biomarker-
basierten Tests fehlen und die vorliegenden Konkordanzstudien erhebliche

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen.

S. auch Ifd. Nr. 3

Keine Anderung
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Unterschiede zwischen den verschiedenen Tests aufzeigen, wird aufbau-
end auf einer Missinterpretation des vom IQWIiG geforderten Grenzwerts
fur das krankheitsfreie Uberleben lediglich aus Prognosestudien eine ver-
gleichbare Aussagekraft unterschiedlicher Biomarkertests abgeleitet.

Begrindung:

Zwischen den Beschlussentwirfen von GKV-SV und KBV/DKG/PatV be-
steht Einigkeit dariiber, dass keine neuen Erkenntnisse aus RCTs zur
mafgeblichen Fragestellung vorliegen.

Ebenfalls Einigkeit besteht darin, dass die Studien, die durchgefihrt wur-
den, um eine Vergleichbarkeit des Oncotype® DX Tests mit anderen bio-
markerbasierten Tests zu untersuchen (,Konkordanzstudien®), erhebliche
Unterschiede bzw. lediglich eine Ubereinstimmung zwischen 43 % (Pro-
signa) und 74 % (MammaPrint) ergaben. Wobei nicht nur die fehlende
Ubereinstimmung, sondern weitere methodische Mangel (abweichende
Grenzwerte, fehlende Altersdifferenzierung) anzufiihren sind.

Bereits auf Basis der stark diskordanten Ergebnisse der Konkordanzstu-
dien aufert das IQWIG grundlegende Skepsis an der Eignung von Progno-
sestudien. Diese werden im vorliegenden Beschlussentwurf von
KBV/DKG/PatV offensichtlich ausgeblendet. Vor dem Hintergrund der stark
unterschiedlichen Ergebnisse zeigt das IQWIiG auf, dass bei sehr vielen
Frauen unterschiedliche Therapieempfehlungen resultieren wiirden. Je
nach verwendetem Test wirde Patientinnen von einer adjuvanten Chemo-
therapie ab- bzw. zugeraten. Unterschiedliche Therapieempfehlungen be-
inhalten einerseits erhebliche Verunsicherung von Arzten und Patientinnen.
Zugleich beinhalten sie auch immer Fehlentscheidungen, so dass Frauen
von einer Chemotherapie abgeraten wird, die davon profitieren wirden,
und umgekehrt.

Das IQWIiG zieht daher auch folgerichtig das Restimee: “Ein blof3er Ver-
gleich von Rezidivraten in der jeweils identifizierten Niedrigrisikogruppe ist
deshalb inshesondere vor dem Hintergrund der geringen Konkordanz sehr
kritisch zu betrachten.” [2].

Bei der konkreten Diskussion der Prognosestudien wird im Beschlussent-
wurf KBV/DKG/PatV dieses Fazit des IQWIiG ausgeblendet. Ohne daraus
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Ruckschlisse auf die fehlende Vergleichbarkeit der Tests bzw. die Nicht-
eignung der Studien zu ziehen, fuhrt der Beschlussentwurf zutreffend an,
dass der Anteil testnegativer Ergebnisse stark (19 % bis 86 %) nach Studie
und Biomarkertest variiert. Auch dass in keiner der Studien - auf3er fur den
Oncotype DX® Test - Daten zum relevanten Endpunkt ,krankheitsfreies
Uberleben® vorliegen, wird erwéhnt, ohne daraus Riickschliisse zu ziehen.

Die Begrindung des Beschlussentwurfes beruht maf3geblich auf dem Ver-
gleich zum Endpunkt Gesamtmortalitat aus der Studie Vallon-Christersson
[7]. Hierbei handelt es sich um eine retrospektive Auswertung einer popula-
tionsbasierten Kohortenstudie. Auswertbar fir diese Analyse war lediglich
das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren, wobei die testnegative Risikoschat-
zung zwischen 7,1 % und 10,3 % schwankte. Diese Risikoschatzung be-
ruht zudem auf bedeutsam unterschiedlichen Anteilen testnegativer Ergeb-
nisse, die zwischen 19,5 % (Endopredict) und 64,1 % (Prosigna) schwan-
ken [8]. Das bedeutet, dass eine Entscheidung eher dem Zufall Giberlassen
ware.

Das IQWIiG bewertete die Studie von Vallon-Christersson auch als Konkor-
danzstudie. An dieser Stelle stimmt der Beschlussentwurf von
KBV/DKG/PatV dem Fazit des IQWIiG zu, dass sie nicht fiir einen Evidenz-
transfer geeignet sei. Dass sie — nun als Prognosestudie betrachtet — den-
noch die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Biomarkertests belegen
soll, ist nicht nachvollziehbar.

Ungeachtet dessen basiert die Einbeziehung jeglicher im Studienpool be-
findlicher Prognosestudien auf einer Missinterpretation des vom IQWiG er-
mittelten Grenzwertes von 5 % fiir das krankheitsfreie Uberleben zur Ein-
beziehung von Prognosestudien. Dieser Grenzwert bezieht sich auf die
Frage, ab wann es unmdoglich oder unangemessen ist, Studien héchster
Evidenzstufe durchzuftihren oder zu fordern [5]. Erst dann ist die Einbezie-
hung von Studien niedrigerer Evidenzstufen zu erwéagen. In fehlerhafter
Analogie zur randomisierten, kontrollierten TAILORXx-Studie kommt der Be-
schlussentwurf von KBV/DKG/PatV zu dem Ergebnis, vom Grenzwert bei
der Betrachtung von Prognosestudien abweichen zu kénnen.

54.

Exact Sci-
ences

Die Umsetzung des Beschlussentwurfs von KBV/DKG/PatV wirde das Ri-
siko falscher oder widerspriichlicher Therapieempfehlungen erhéhen, da

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen.

Keine Anderung
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die unterschiedlichen Tests zu unterschiedlichen Empfehlungen fihren
wiirden. Dies beinhaltet neben einer erheblichen Verunsicherung von Arz-
ten und Patientinnen letztlich auch therapeutische Fehlentscheidungen, so
dass Frauen von einer Chemotherapie abgeraten wirde, die davon profitie-
ren wirden, und umgekehrt.

Die Verwendung unterschiedlicher Tests mit widerspriichlichen resultieren-
den Therapieempfehlungen ist gegentber der im Nutzen belegten Vorge-
hensweise ist nicht verantwortbar.

Diesem Risiko steht auch anderweitig kein Mehrwert gegentber, da mit
dem nutzenbelegten Verfahren die Versorgung betroffener Patientinnen si-
chergestellt ist.

Begrindung:

Aus der Perspektive der Patientinnen ist das Ziel der Pradiktion eine Abwa-
gung des erwartbaren Schadens gegen den erwartbaren Therapienutzen
einer adjuvanten Chemotherapie. Um diese Abwégung vornehmen zu kén-
nen, ist die Prognose einer Patientin nicht ausreichend, da sie keine Aus-
sage zum potentiellen Schaden bzw. Nutzen einer Chemotherapie enthalt.
Lediglich in einem randomisierten Studiendesign, das diese Fragestellun-
gen in einem hinreichend langen Zeitraum untersucht, kann demnach eine
Pradiktion vorgenommen werden. Eine solche Studie liegt bislang lediglich
fur den Oncotype DX® Test vor.

Die vorliegenden Konkordanzstudien hatten das Ziel, die Vergleichbarkeit
der verschiedenen biomarkerbasierten Testverfahren zu untersuchen. Die
Ergebnisse zeigten jedoch, dass die Testergebnisse untereinander nicht
vergleichbar waren bzw. stark variierten. So wurden je nach Test 19 % bis
86 % der Patientinnen einer ,Niedrigrisikogruppe“ zugeordnet. Eine Ver-
gleichbarkeit jeglicher prognostischen Aussage ist vor dem Hintergrund der-
art variierender Patientenanteile nicht gegeben.

Studien, die hingegen Therapieempfehlungen anderer Tests mit dem Onco-
type DX® Test verglichen (,Konkordanzstudien“) kamen lediglich auf
43 % - 74 % Ubereinstimmung. Wenn die Anwendung unterschiedlicher
Tests offensichtlich zu unterschiedlichen Therapieempfehlungen fuhrt, ist
eine erhebliche Verunsicherung von Arzten und Patientinnen absehbar.

Wir weisen darauf hin, dass es sich
bei dem Ergebnis eines biomarker-
basierten Tests nur um eines von
mehreren Kriterien flr die Entschei-
dung fur oder gegen die Durchfih-
rung einer Chemotherapie handelt.
Im individuellen Fall basiert die Ent-
scheidung zudem auf den Wertvor-
stellungen, Bedirfnissen und der
Lebenssituation der Patientin. Im
Rahmen der partizipativen Ent-
scheidungsfindung mit der behan-
delnden Arztin oder dem behan-
delnden Arzt werden die verschie-
denen Aspekte beriicksichtigt.
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Widersprichliche Therapieempfehlungen beinhalten immer auch falsche
Therapieempfehlungen. Dies bedeutet, dass Frauen von einer Chemothera-
pie abgeraten wird, obwohl sie davon profitieren wiirden bzw. eine Chemo-
therapie mit allen negativen Begleiterscheinungen vorgenommen wird, ohne
dass ein Nutzen daraus erwartbar ist.

Das Ausmald unterschiedlicher Therapieempfehlungen basierend auf den
unterschiedlichen biomarkerbasierten Tests wird im Folgenden anhand der
Ergebnisse der Studie Vallon-Christersson [7] verdeutlicht. Zugleich wird
deutlich, dass die Studie keinesfalls herangezogen werden kann, um wie in
der Beschlussvorlage von KBV/DKG/PatV vorgeschlagen, den Schluss zu
erlauben, ,dass die Spezifizierungen der Methode EndoPredict,
MammaPrint und Prosigna in gleicher Weise wie die bereits in die vertrags-
arztliche Versorgung eingefiihrte Spezifizierung geeignet sind, Patientinnen
[...] zu identifizieren, bei denen auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet
werden kann.” [9].

Tabelle 36: Ergebnisse zin Konkordanz zwischen Oncotype DX und EndoPredict

Studie N EndoPredict Oncotype DX Total, n Gesami-
niedrig, mittel, n hoch, n EndoPredict | Konkordanz
(Konkordanz [%])* |(Konkordanz [%]) n, (%)
Varga 2013 |34 |niedrig. n 11 (44.0) 0 11*
hoch. n 14 9 (1007 23
total. n 25 9 34 20 (58.8)
Oncotype DX
Vallon- 888 |niedrig, n 110 (22,6) 11 121
Cpmstersson hoch. n 377 390 (97.3) 767
total. n 487 401 888 500 (56.3)
Oncotype DX
Vallon- 1583 [niedrig, n 254 (27.1) I i4 288
L'Iu'isterss_ou hoch, n 683 I‘SD (94.7) I 1295
20195 LN
total. n 937 646 1583 866 (54.7)
Oncotype DX | |

a: eigene Berechnung

b: Werte selbst berechnet aus patientinnenindividuellen Daten

Die Prozentangaben zur Konkordanz beziehen sich jeweils auf die Gesamtzahl der Patientinnen in der
entsprechenden Oncotype DX-Risikokategorie,

LN+: Lymphknoten befallen: LN—: Lvmphknoten nicht befallen: N: Anzahl der in die Untersuchung
eingeschlossenen Patientinnen: n: Anzahl der Patientinnen in der jeweiligen Risikokategorie
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Quelle: IQWiG (2020), Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine ad-
juvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom [10]

Die folgende grafische Darstellung verdeutlich das Ausmaf an Entschei-
dungen, die nach der Studie von Vallon-Christersson abweichend vom evi-
denzbasierten Standard getroffen wiirden:

Keine CT CT
wed[igw
Oncotype DX® Test:

Keine CT CT Keine CT CT
EndoPredict®: 683 34

Von den 937 Patientinnen mit niedrigem Risiko (gemaR Oncotype DX®
Test) werden mit EndoPredict

e 254 (27,1 %) als niedriges Risiko klassifiziert und erhalten in Uber-
einstimmung mit dem evidenzbasierten Standard keine Chemothe-
rapie

e 683 (72,9 %) als hohes Risiko klassifiziert und erhalten abweichend
vom evidenzbasierten Standard eine Chemotherapie

Von den 646 Patientinnen mit hohem Risiko (gemaR Oncotype DX® Test)
werden mit EndoPredict

e 34 (5,3 %) als niedriges Risiko klassifiziert und erhalten abweichend
vom evidenzbasierten Standard keine Chemotherapie
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e 612 (94,7 %) als hohes Risiko klassifiziert und erhalten in Uberein-
stimmung mit dem evidenzbasierten Standard eine Chemotherapie

Insgesamt hatten 43 % der Gesamtgruppe (1.583) eine Chemotherapie er-
halten, von der lhnen anhand des evidenzbasierten Standards abgeraten
wirde.

Innerhalb der Studie wurden die Patientinnen nicht mit einer Chemothera-
pie, sondern ausschlie3lich endokrin behandelt, so dass der fiir die Frage-
stellung des Verfahrens relevante Nutzen oder Schaden der Therapie le-
diglich auf Annahmen basieren kann.

Die Studie von Vallon-Christersson verdeutlicht das erhebliche AusmalR an
widersprichlichen Therapieempfehlungen bzw. Fehlentscheidungen. Das
Inkaufnehmen von therapeutischen Fehlentscheidungen anstelle der An-
wendung der im Nutzen belegten Vorgehensweise ist gegentiber den be-
troffenen Patientinnen nicht verantwortbar.

55.

Myriad

Executive Summary
Myriad unterstitzt den Beschlussentwurf von KBV, DKG und PatV.

Der vorliegende Beschlussentwurf orientiert sich an der im Rapid Report
des IQWIG identifizierten Evidenz auf Basis der prognostischen Leistungs-
fahigkeit, die auch das IQWIG durchgehend als ,,in einer ahnlichen GréRRen-
ordnung” im Vergleich zum Referenzbiomarker charakterisiert hat.

Myriad ist Uberzeugt, auch den Kritikpunkt der Prognosestudien als ,Stu-
dien geringer Ergebnissicherheit” im Rahmen der Stellungnahme entkréaf-
ten zu kénnen.

Myriad bittet um Klarstellung in Bezug auf den Gegenstand des Beschluss-
entwurfes: EndoPredict® oder EndoPredict®/EPclin (zur Differenzierung
siehe unten).

Myriad unterstutzt den vorliegenden Beschlussentwurf, neben dem Refe-
renzbiomarker, EndoPredict® in die Anlage | Nummer 30 (Richtlinie Metho-
den vertragsarztliche Versorgung) aufzunehmen.

Als Hersteller von EndoPredict® werden wir nachfolgend ausschlie3lich zu
unserem Produkt Stellung nehmen.

Zustimmung zum Beschlusentwurf
von KBV/DKG/PatV wird zur Kennt-
nis genommen.
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56.

Myriad

Myriad unterstitzt den Beschlussentwurf von KBV, DKG und PatV und
schlagt daher vor, die Nummer 30 der Anlage | der Richtlinie Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung
(Richtlinie Methoden vertragséarztliche Versorgung) zu &ndern und EndoP-
redict® als weitere Methode (wenn mdglich) unter Beruicksichtigung der
nachfolgenden Klarstellung) zu ergénzen.

Begrindung:

Myriad begri3t, dass im Rapid Report des IQWiG nunmehr alle relevanten
EndoPredict®-Studien mit ihren Ergebnissen aufgelistet sind, sowohl die
Studiendaten des molekularen EP Scores (in der Literatur und im Produkt
auch 12-gene molecular score genannt) wie auch diejenigen des EPclin
Scores, der algorithmischen -Ergdnzung des molekularen Scores unter
Einschluss der beiden patientenindividuellen klinischen Faktoren Tumor-
gréRe und Nodalstatus (Filipits et al., 2011).

Myriad begrii3t, dass durch die Beriicksichtigung der Prognosestudien im
Rapid Report die prognostische Aussagekraft von EndoPredict® als positiv
belegt und als vergleichbar mit derjenigen des Referenzbiomarkers bei no-
dal negativen Patientinnen bewertet wird. Alle EndoPredict®-Studien zei-
gen konsistent, dass die prognostische Aussagekraft von EndoPredict® in
nodal-negativen Patientinnen vergleichbar mit derjenigen des Referenzbio-
markers ist.

Die Vergleichbarkeit der prognostischen Aussagekraft von EndoPredict®
mit dem Referenzbiomarker gilt sowohl fir den rein molekularen EP Score
als auch fur den EPclin Score.

Die Gesamtmortalitét bei rein endokrin behandelten nodal negativen Pati-
entinnen aus den jeweiligen Niedrigrisikogruppen liegt fur EndoPredict®
(molekularer EP Score) in der gleichen Gré3enordnung wie beim Refe-
renzbiomarker.

Dieses wurde in einer Studie mit hoher Ergebnissicherheit fir den moleku-
laren EP Score gezeigt (Vallon-Christerssen et al., 2019). In dieser Studie
wurde der EPclin Score nicht untersucht, da hierfur bei den beteiligten Wis-
senschaftlern das notwendige Softwaremodul nicht vorlag (personliche
Kommunikation mit Seniorautor der Arbeit, Prof. Johan Staaf, Lund Univer-
sitat, Schweden).

Zustimmung zum Beschlusentwurf
von KBV/DKG/PatV wird zur Kennt-
nis genommen.

Der Stellungnehmer bekraftigt die
Vergleichbarkeit beider auf Endop-
redict® beruhenden Scores. Die
Notwendigkeit der geforderten Klar-
stellung bleibt hierbei unklar.

Keine Anderung
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In drei weiteren Studien (TransATAC, ABCSG6, ABCSG-8) konnte konsis-
tent gezeigt werden, dass gleiches fir das Risiko eines Fernrezidivs gilt
(Sestak et al., 2018, Buus et al., 2016, Filipits et al., 2011: Filipits et al.,
2019).

In der TransATAC-Studie waren EndoPredict® und der Referenzbiomarker
in der Lage, bei nodal negativen Patientinnen eine Niedrigrisikogruppe mit
einem Fernmetastaserisiko von <10% nach 10 Jahren (molekularer EP-
Score: 3% [95% KI: 1.5; 6%], EPclin: 6,6% [95% KI: 4,5; 9,7]; Oncotype
DX: 5,9% [95% KI: 3,8; 9,1]) (Buus et al., 2016; Sestak et al., 2018) zu
identifizieren.

In den ABCSG6&8-Studien lag bei nodal negativen Patientinnen das Fern-
metastase-Risiko der Niedrigrisiko-Gruppe nach 10 Jahren fur den mole-
kularen EP Score bei 3,6% (95% KI: 1,2%-6%) und fiur den EPclin Score
bei 4,5% (95% KI: 2,9%-6%), was die Ergebnisse der TransATAC-Studie
bestatigt.

Somit lag das Risiko fur ein Fernrezidiv in der Niedrigrisiko-Gruppe bei En-
doPredict® (molekularer EP Score und EPclin Score) analog dem des Re-
ferenzbiomarkers konsistent in allen Studien unter 10% (obere Grenze des
95% Konfidenzintervalls), was ein international und durch Leitlinien aner-
kannter Schwellenwert fur eine Niedrigrisikogruppe ist (siehe unten).

Damit wurden durch TransATAC und ABCSG6&8 das Ergebnis der Studie
von Vallon-Christerssen auch fir den Endpunkt Fernrezidiv und fur den
EPclin Score bestétigt.

Myriad stimmt der Bewertung des vorliegenden Beschlussentwurfes zu,
dass die genannten prognostischen Studien die Vergleichbarkeit von En-
doPredict® mit dem Referenztest bei nodal-negativen Patientinnen zeigen.
Wir weisen aber zugleich darauf hin, dass dieses nicht nur fir den moleku-
laren EP Score, sondern in gleicher Weise auch fir den EPclin Score gilt.

Beide EndoPredict®-Scores (molekularer EP Score, EPclin) zeigen den
Nutzen von EndoPredict®.

Der Schlussfolgerung, dass EndoPredict® in der Lage ist, Patientinnen mit
einem Hormonrezeptor-positiven, HER2- negativen, nodal negativen
Mammarkarzinom mit niedriger Gesamtmortalitat und niedrigem Fernmeta-
staserisiko zu identifizieren, bei denen auf eine adjuvante Chemotherapie
verzichtet werden kann, stimmen wir vollumfénglich zu. Dieses wird durch
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die positiven Empfehlungen von EndoPredict® in allen relevanten klini-
schen Leitlinien bestétigt wird.

57.

Myriad

Bitte um Klarstellung

Myriad hélt eine Aufnahme von EndoPredict®: niedrig/hoch: = 5 in die
Richtlinie Untersuchungs- und Behandlungsmethoden der vertragsarztli-
chen Versorgung verfahrenstechnisch und erstattungsrechtlich fur gut be-
griindbar, méchte aber gleichwohl auf den EPclin Score hinweisen und
wirde eine Klarstellung, die den EPclin Score ebenfalls auffihrt, begriRen.

Begrindung:

Bei EndoPredict® handelt es sich um ein mehrstufiges Verfahren zur Un-
tersuchung des Rezidivrisikos fir Patientinnen mit Brustkrebs.

Das Testergebnis ermdglicht eine Risikoeinschatzung, die als Grundlage
fur die arztliche Empfehlung fur oder gegen eine Chemotherapie dient.

Als Grundlage dient eine Probe des Tumorgewebes, aus dem dann im La-
bor isolierte RNA gewonnen wird. Die Analyse der RNA erfolgt durch ein
spezielles Test-Kit (Expressionsmessung). Im Anschluss werden die so ge-
wonnenen Expressionswerte durch eine speziell entwickelte EndoPredict®
Software ausgewertet.

EndoPredict® untersucht insgesamt 12 fir die Diagnostik relevante Gene,
von denen vier als Referenz- bzw. Kontrollgene dienen. Als ein erstes Er-
gebnis dieser Auswertung liefert das Verfahren den Molekularen 12-Gen-
Score (molekularer EP-Score).

Neben diesem Molekularen 12-Gen-Score werden zwei patientenindividu-
elle klinische Faktoren zur Laborauswertung herangezogen: dieses sind
die TumorgréfRe und die Anzahl der befallenen Lymphknoten (Nodalsta-
tus).

Aus diesen drei Faktoren — dem molekularen 12-Gen-Score (molekularer
EP Score) sowie den patientenindividuellen Faktoren Tumorgréf3e und No-
dalstatus — wird mit der EndoPredict® Software der EPclin Score (EndoP-
redict®/EPclin) als Testergebnis mit patientenindividuellen Faktoren be-
rechnet.

Aus den genannten Griinden schlagen wir vor, dieses im Rahmen des wei-
teren Verfahrens zu beriicksichtigen und den Beschlussentwurf um die

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen.

S. Ifd. Nr. 56.

Keine Anderung
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vollstandige Bezeichnung der Vorgehensweise EndoPredict® inklusive pa-
tientenindividueller Faktoren zu erganzen (EndoPredict®/EPclin®: nied-
rig/hoch = 3.3).
58 Myriad Erganzender Hinweis zum Umstand fehlender Konkordanzstudien zum Re- | Die Stellungnahme wird zur Kennt- | Keine Anderung

ferenzbiomarker
Begrindung:

Wir stimmen zu, dass die gefundenen analytischen Konkordanzstudien
nicht geeignet sind, um die Nutzenaussage vom Referenzbiomarker auf die
anderen Biomarker zu lbertragen, mochten aber grundsatzlich anmerken
dass Konkordanzstudien lediglich der Evaluation der analytischen Uberein-
stimmung der Ergebnisse von zwei Tests dienen.

Konkordanzstudien liefern eine Angabe dartiber, wie viele Patientinnen
durch zwei Tests in die gleiche Risikogruppe (konkordante Klassifikation)
und wie viele Patientinnen in unterschiedliche Risikogruppen (diskordante
Klassifikation) klassifiziert werden. Sie erlauben aber keinen Rickschluss
darauf, welcher Biomarker bei einer diskordanten Klassifikation das ,rich-
tige" Ergebnis bezuglich der Prognose der Patientin liefert.

Studien, die die prognostische Aussagekraft zweier Biomarker miteinander
vergleichen, sind deshalb klinisch relevanter, da sie das Uberleben der Pa-
tientin berlcksichtigen (Prognosestudien), als solche Studien, die nur das
analytische Testergebnis miteinander vergleichen (Konkordanzstudien).

Dartber hinaus ist das Konzept von analytischen Konkordanzstudien beim
Vergleich mit dem Referenzbiomarker in diesem Verfahren, wie bereits in
den tragenden Griinden aufgefuhrt, kritisch zu sehen, da der Referenzbio-
marker unterschiedliche Schwellenwerte fur die Niedrigrisikoklassifikation
in nodal positiven und nodal negativen Patientinnen sowie in jingeren (<50
Jahre) und alteren Patientinnen (>50 Jahre) verwendet. Von daher kann
die Konkordanz nur in klar definierten Subgruppen von Patientinnen und
nicht in einer Mischpopulation untersucht werden.

Wir méchten in diesem Zusammenhang aber nochmals ausdriicklich da-
rauf hinweisen, dass fiir EndoPredict® mit der Studie von Vallon-Christers-
sen und mit der TransATAC-Studie zwei direkte prognostische Vergleichs-
studien mit dem Referenzbiomarker vorliegen, in der die prognostische

nis genommen.
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Aussagekraft beider Tests unabhéngig voneinander in denselben Patien-
tinnen verglichen wird.

Beide Studien zeigten in nodal negativen Patientinnen eine vergleichbare
prognostische Aussagekraft von EndoPredict® wie der Referenzbiomarker
(Buus et al., 2016; Sestak et al., 2018; Vallon-Christerssen et al., 2019). Da
in den genannten direkten Vergleichsstudien dieselben Patientinnen mit
EndoPredict® und dem Referenzbiomarker untersucht wurden, ist das Ri-
siko einer Verzerrung durch heterogene Populationen mit unterschiedli-
chen Basalrisiken eher unwahrscheinlich und die Ergebnissicherheit hoch.

59.

Myriad

Erganzender Hinweis zum vom IQWIG geforderten Niedrigrisikowert von
5%

Begrindung:

Myriad stimmt der Aussage zu, dass der vom IQWiG gesetzte Niedrigrisi-
kogrenzwert von 5% fir eine Nutzenfeststellung in Prognosestudien selbst
in der TAILORx-Studie fur den Punktschétzer nicht erreicht wurde, obwohl
ein Nutzen von Oncotype DX in der randomisierten Studie belegt wurde.

Das Ergebnis der prospektiv-randomisierten TAILORXx-Studie zeigt klar,
dass ein Niedrigrisikogrenzwert von 5% fur den Nutzen einer Chemothera-
pie zu niedrig ist und dass der seit Jahren international akzeptierte Grenz-
wert von 10% fir Fernrezidive bestatigt wird.

Die Bestatigung des 10% Niedrigrisikogrenzwertes kann aus der Abb. S5
im Supplement der Publikation der TAILORXx-Studie abgeleitet werden
(Sparano et al., 2018). Diese Abbildung zeigt das individuelle Fernrisiko in
Abhangigkeit vom Recurrence Score (und nicht das ,Gruppenrisiko® in ei-
ner Kaplan-Meier-Schatzung). Nach dieser Abbildung betragt das individu-
elle Risiko fur eine Fernmetastase nach 9 Jahren ohne Chemotherapie fur
eine Patientin mit RS 25 ca. 9% (was extrapoliert 10% nach 10 Jahren ent-
spricht). Die Abbildung zeigt, dass selbst Patientinnen mit einem Fernre-
zidiv-Risiko von 9% nach 9 Jahren keinen signifikanten Benefit von einer
Chemotherapie haben. Somit wurde 10% nach 10 Jahren als Niedrigrisiko-
grenzwert fUr Fernrezidive bestatigt.

Das bedeutet, dass eine prospektiv-randomisierte Studie mit einem Nied-
rigrisikogrenzwert von 5% schon aus ethischen Griinden mit EndoPredict®
nicht mehr durchfiihrbar ist. Aufgrund der existierenden Studienlage von
EndoPredict® und aufgrund der Ergebnisse der TAILORXx-Studie kénnen

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen.

Keine Anderung
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Patientinnen mit einem Fernmetastaserisiko unter 10% aus ethischen
Griinden nicht in einen Chemotherapiearm randomisiert werden. Hierbei
wirden schwerwiegende Nebenwirkungen bei einer Niedrigrisikoerkran-
kung in Kauf genommen werden, ohne dass ein entsprechender Nutzen
der Chemotherapie zu erwarten ist.

60.

Myriad

Erganzender Hinweis zur Bewertung von einem Teil der EndoPredict®
Prognosestudien als Studien geringer Ergebnissicherheit.

Wir méchten nochmals auf die aus unserer Sicht zu kritisierende Bewer-
tung der Ergebnissicherheit prognostischer Studien durch das IQWiIG - ba-
sierend auf willklrlich festgelegten Grenzwerten hinweisen.

Begrindung:

So sehr Myriad es begriif3t, dass nun alle Prognosestudien mit EndoPre-
dict® Gegenstand der Entscheidung des G-BA geworden sind, so verste-
hen wir weiterhin nicht, warum allein die Tatsache eines Anteils von weni-
ger als 70% in der Auswertung bertcksichtigter Patientinnen die Aussage-
qualitat von Prognosestudien in Frage stellen bzw. verringern sollen.

Dieses Vorgehen ist nicht gerechtfertigt, da die angeblich geringe Ergeb-
nissicherheit dieser Studien lediglich mit dem Anteil der in der Auswertung
bertcksichtigten Proben begrindet wird und die Schwellenwerte des
IQWIG <70%, 70-90% und >90% rein willkirlich und ohne Angabe einer
Begriindung oder Referenz gewahilt sind.

Die Frage der Ergebnissicherheit bzw. der Schwellenwerte wurde im bishe-
rigen Verfahren bereits mehrmals von verschiedenen Beteiligten in unse-
rem Sinne beantwortet und entsprechend in den S3-Leitlinien auch kom-
mentiert (S3-Leitlinie 2020, S. 126).

Um eine hohe Ergebnissicherheit unserer Studien zu gewahrleisten und
das Risiko einer Verzerrung zu minimieren, sind wir fir EndoPredict dem
international von Leitlinienkommissionen und auch vom IQWIG in seinem
Methodenpapier (Abschnitt 3.5) akzeptierten Ansatz von Simon et al (2009)
gefolgt:

0} Alle drei Prognosestudien von EndoPredict®, ABCSG-6, ABCSG-8
und TransATAC verwenden Proben aus prospektiven gut charakterisierten
Phase llI-Studien.

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen. Diese bezieht sich
hauptsachlich auf den Bericht des
IQWIG. Konkrete Anderungsvor-
schlage zum Beschlussentwurf von
KBV/DKG/PatV wurden nicht Uber-
mittelt.

Keine Anderung
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(2) Die in die Biomarker-Analysen eingeschlossenen Patientinnen ha-
ben vergleichbare klinische Charakteristika, wie die Patientinnen der Ge-
samtstudien.

3) Alle Studien haben eine ausreichende statistische Power, um Un-
terschiede im Uberleben nachweisen zu kénnen.

Alle drei Studien zeigen vergleichbare Ergebnisse und sind aus den ge-
schilderten Grunden keinesfalls als “Studien geringer Ergebnissicherheit"
zu qualifizieren.

In der Arbeit von Simon et al. (2009) werden 66% beriicksichtigter Patien-
ten als Richtschnur genannt. Zusatzlich wird darauf hingewiesen, dass
diese Anforderung nicht universell anwendbar sei und alternativ auch durch
andere Methoden ein Selektions-Bias vermieden werden konne.

In den EndoPredict®-Studien (ABCSG-6, ABCSG-8 und TransATAC) wur-
den diese alternativen Ansatze verwendet, um einen Selektions-Bias zu
vermeiden:

(1) Proben aus prospektiven gut charakterisierten Phase IlI-Studien.

(2) Patientinnen mit vergleichbaren klinischen Charakteristika, wie in den
Gesamtstudien

(3) Ausreichende statistische Power, um Unterschiede im Uberleben nach-
weisen zu kdnnen

Dartber hinaus wurden in der direkten Vergleichsstudie mit dem Referenz-
biomarker, der TransATAC-Studie, dieselben Patientinnen mit EndoPredict
und dem Referenztest untersucht, was die Ergebnissicherheit einer verglei-
chenden Betrachtung beider Biomarker erhoht.

ABCSG-6, ABCSG-8 und TransATAC, die vom IQWIG Studien mit geringer
oder maRiger Ergebnissicherheit bewertet wurden, sind in den nationalen
Leitlinien in Deutschland (AGO 2020, S3 2020) sowie in den internationa-
len Leitlinien (ESMO 2019, ASCO 2019, NCCN 2020) als EndoPredict®
Validierungsstudien anerkannt und bilden die Grundlage fur die Empfeh-
lung des EndoPredict Tests durch diese Leitlinien.
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Aus diesen Grunden handelt es sich auch bei den Studien ABCSG-6,
ABCSG-8 und TransATAC nicht um Studien geringer oder mafiger Ergeb-
nissicherheit, sondern um Prognosestudien mit hoher Ergebnissicherheit,
die den Nutzen von EndoPredict® vollumféanglich belegen.

61 Veracyte “Konkordanzstudien sind nicht geeignet, um die Nutzenaussage zu iiber- | Die Stellungnahme wird zur Kennt- | Keine Anderung
' tragen, da fehlender Index-Biomarker, an verschiedenen Populationen und | nis genommen. Konkrete Ande-
mit divergierenden Cut-offs von ODX durchgefiihrt”; rungsvorschlage zum Beschluss-
Bearinduna: entwurf von KBV/DKG/PatV wurden
9 9 nicht tbermittelt.
Divergierende Cut-offs werden zu einem Diskussionspunkt fur alle anderen o : . .
Studien, da diese fir den Test Oncotype DX in der als maRgeblich betrach- ?{Z'rg\rﬁ:ﬁn@?}ﬂ%g‘:&gﬁé;ﬂlzgg
teten TAILORXx -Studie anders sind und die Niedrigrisikoschwelle weiter rgnd der in den Tragenden Griin-
nach unten verschiebt. Aber die Vergleichsstudie von z.B. 2Dowset et al, 9 " 9 . .
; ) : den aufgefuhrten Méngel keinerlei
JCO 2013 wertet Daten von ODX und Prosigna in derselben Patienten- -
. : . L Aussage zur Ubertragung der Nut-
gruppe von 1.017 Patientinnen mit dem gleichen Endpunkt (vom IQWIiG in
. . ; ) zenaussage des Oncotype zulas-
D14-01 aufgrund der sog. Simon-Kriterien nicht akzeptiert) aus und kommt 7
L1 : S ; N . sen und daher weder fir noch ge-
zu ahnlichen Ergebnissen fur diese beiden Tests. Fir eine Vergleichsstu- en den Nutzen weiterer Tests
die sind die verglichenen Daten relevant, nicht die fir jeden Test ausge- 9
L . : sprechen.
werteten Proben aus der urspriinglichen Studienpopulation.
62 Veracyte Gesamtkonkordanz, Tabelle 41 Die Stellungnahme wird zur Kennt- | Keine Anderung
: Bearinduna: nis genommen. Diese bezieht sich
9 9 hauptsachlich auf den Bericht des
Bei den Schwankungen der DFS-Daten von 43-74% zwischen den Tests IQWIG. Konkrete Anderungsvor-
werden nodal negative und nodal positive Daten gemischt. Betrachtet man | schlége zum Beschlussentwurf von
nur die nodal negativen Patientengruppen, so ist fir IHC keine Differenzie- | KBV/DKG/PatV wurden nicht tber-
rung und fir Mammaprint nur ein Wert angegeben. Fur die nodal negative | mittelt.
Gruppe allein betragt die Datenabweichung innerhalb eines Tests 10%
(BCI, Endopredict, Prosigna). Der Gesamtbereich fir N- variiert dann zwi-
schen 43%-63%; N+ (1-3) bewegt sich zwischen 47-66%. ODX wird in die-
ser Tabelle nicht berticksichtigt! Vallon-Christersson und Alvarado erdrtern
die Grunde fur diese Ergebnisse und was den Vergleich dieser Tests so
schwierig macht. Hinweis: Epiclin wird allein klinisch nicht angewendet.
63 Veracyte Vergleich ODX-Prosigna Die Stellungnahme wird zur Kennt- | Keine Anderung

Begrindung:

9Costa et al, JCO 2018 auferten sich zum Vergleich von Tests: Tumore,
die nach dem PAM50-basierten ROR-Score als im Niedrigrisiko eingestuft

nis genommen. Konkrete Ande-
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wurden, wiesen eine niedrigere DR nach 10 Jahren auf, verglichen mit Tu- | rungsvorschldge zum Beschluss-
moren mit niedrigem Risiko gemafl dem ublichen RS-Tool, bei dem die entwurf von KBV/DKG/PatV wurden
meisten Patientinnen Tumore von weniger als 2 cm aufwiesen und alle no- | nicht Gbermittelt.
dal negativ waren. Dieser Artikel unterstreicht die Unterschiede zwischen
den Tests, insbesondere im Hinblick darauf, wie Risikogruppen definiert
und eingestuft werden.
64 Veracyte Ergebniszuverlassigkeit/-sicherheit Die Stellungnahme wird zur Kennt- | Keine Anderung
' (90%-70% der Patientinnen in der Auswertung mit maRiger Sicherheit, we- | Nis genommen. Konkrete Ande-
niger als 70% der Patientinnen in der Auswertung mit niedriger Datensi- rungsvorschlage zum Beschluss-
cherheit). entwurf von KBV/DKG/PatV wurden
B nicht tbermittelt.
Begrindung:
Der MalR3stab fir die Ergebnissicherheit in dieser Auswertung unterscheidet
sich nicht sehr von den Simon-Kriterien. Wir sind der Meinung, dass an-
dere Kriterien relevanter sind als die Anzahl der aus der gesamten Popula-
tion ausgewerteten Patientinnen, solange die statistisch relevanten Voraus-
setzungen erfillt sind.
65 Veracyte Prognosestudien: Die Stellungnahme wird zur Kennt- | Keine Anderung

a. mit hoher Ergebnissicherheit fir den patientenrelevanten Endpunkt OS:

«Daten aus 3Laenkholm et al JCO 2018 konnten nicht bericksichtigt wer-
den, da eine Auswertung der nodal negativen Patientengruppe fehite.”

Begrindung:

Dies ist nicht richtig!

Die Daten werden fir nodal negative Patientinnen dargestellt, die einem
niedrigen und hohen ROR zugeordnet wurden und ein DR-Risiko von 5,0%
(95% CI, 2,9% bis 8,0%) respektive 17,8% hatten. In dieser landesweiten
Kohorte wurden 1.163 nodal negative und 1.395 nodal positive Patientinnen
ausgewertet. Nach 10 Jahren wiesen Patientinnen mit einem beliebigen
Lymphknotenstatus (d.h. jeweils betrachtet, null bis drei positive Lymphkno-
ten) und einem niedrigen ROR-Score, ohne Chemotherapie, mit adjuvanter
endokriner Behandlung (ET) Uber 5 Jahre, eine DR-Rate von 4,3% auf. Be-
merkenswert ist, dass Tumore, die nach dem PAM50-basierten ROR-Score
dem niedrigen Risiko zugeordnet wurden, eine niedrigere DR nach 10 Jah-

nis genommen. Der Stellungneh-
mer kritisiert die Aussage in den
Tragenden Griinden, dass zum
Endpunkt Gesamtiberleben Daten
aus der Studie Laenkholm 2018a
nicht berticksichtigt werden konn-
ten, da sich diese auf Patientinnen
mit bis zu 3 befallenen Lymphkno-
ten bezogen. In seiner Begriindung
bezieht sich der Stellungnehmer je-
doch auf Auswertungen zum End-
punkt Fernrezidivrisiko.

Konkrete Anderungsvorschlage
zum Beschlussentwurf von
KBV/DKG/PatV wurden nicht tiber-
mittelt.
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ren aufwiesen, als Tumoren mit niedrigem Risiko nach dem allgemein ver-
wendeten RS-Tool. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 9,2 Jahre
fur DR und 12,5 Jahre fir OS. Siehe Die Abbildungen unten zeigt die

Kumulative Inzidenz nach Rezidivrisikogruppen jeweils fur null, ei-
nen, zwei und drei positive Lymphknoten. (A) Nodal negativ, (B)
ein positiver Lymphknoten, (C) zwei positive Lymphknoten und (D)
drei positive Lymphknoten. DR, Fernrezidiv.
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66 Veracyte Neue Daten — fehlend im Rapid Raport, da nach Sept. 2019 publiziert Die Stellungnahme wird zur Kennt- | Keine Anderung
' Begrindung: nis genommen. Der Stellungneh-
' mer berichtet Uber eine neue Aus-
Neben der beriicksichtigten Vergleichsstudie #Vallon-Christersson 2019 wertung der TransATAC-Studie, die
wollen wir Daten hizuftigen, die von beim lezten SABCS vorgestellt wurden | als Poster beim letzten SABCS vor-
und deshalb nicht im Rapid Report enthalten sind (°Sestak et al, SABCS gestellt wurden. Konkrete Ande-
Dec 2019 P5-06-05, explorative Analyse der TransATAC-Studie). Diese rungsvorschlage zum Beschluss-
Studie berticksichtigt beide Cut-offs von ODX und berichtet tiber eine Risi- | entwurf von KBV/DKG/PatV wurden
kozuordnung mit DR-Raten nach 10 Jahren bei 663 Patientinnen, die un- nicht Gbermittelt.
terschiedliche Risikokategorien hinsichtlich ROR und RS aufwiesen. Die
dargestellten Ergebnisse stimmen mit den in Anlage 3 zusammengefass-
ten Ergebnissen Uberein und stiitzen die Sicherheit der TransATAC-Daten.
Patientinnen, die nach beiden Cut-off-Punkten als mit niedrigem Risiko fur
RS, aber nach ROR mit mittlerem oder hohem Risiko eingestuft wurden,
hatten ein signifikant schlechteres Ergebnis nach 10 Jahren. In der TransA-
TAC-Population wurden nodal negative Frauen durch Prosigna-ROR bes-
ser den entsprechenden Risikogruppen zugeordnet. Bei Anwendung der
neuen TailoRx-Cut-offs zeigte die revidierte Risikokategorie der abwei-
chenden Patientengruppe mit RS niedrig/ROR méalig bis hoch eine gerin-
gere Prognosegenauigkeit im Vergleich zu friheren kommerziellen Cut-
offs.
67 Veracyte unterstitzende, nicht berlicksichtigte Daten D_ie Stellungnahme wird zur Kennt- | Keine Anderung
' Begrindung: nis genommen. Der Stellungneh-
' mer berichtet Uber weitere Daten,
Daten aus der prospektiven, randomisierten OPTIMA Prelim-Studie, bei die nicht berlcksichtigt wurden.
der ®Bartlett et al INCI JNatl Cancer Inst. 2016 die prognostizierte Risi- Konkrete Anderungsvorschlage
kostratifizierung und Subtyp-Klassifizierung verschiedener Multiparameter- | zum Beschlussentwurf von
Tests an derselben Population verglich. 330 Frauen wurden randomisiert KBV/DKG/PatV wurden nicht uber-
einer Standard-Chemotherapie (Chemotherapie und endokrine Therapie) mittelt.
oder einer testgesteuerten Chemotherapie zugeordnet, wenn der RS-Wert
mit ODX hoher als 25 war. Im Ergebnis wurde Prosigna die héchste Priori-
tat fur weiterfihrende Untersuchungen zuerkannt - die derzeit rekrutie-
rende klinische RCT ,,OPTIMA-Studie" an Patientinnen mit mehr als 3 posi-
tiven Lymphknoten und gréf3eren Tumoren als 2 cm.
68 Veracyte Prognosestudien Die Stellungnahme wird zur Kennt- | Keine Anderung

b. mit maRiger Ergebnissicherheit fir den Endpunkt DRFS:

nis genommen. Der Stellungneh-
mer berichtet Giber weitere Daten,
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die zitierte Studie von Sestak et al 2018 enthélt entgegen der Ausfihrun-
gen wichtige zu bertcksichtigende Daten

Begrindung:

Wir mdchten darauf hinweisen, dass die erwahnte Studie von !Sestak et al
JAMA Oncol 2018 (Evidenzlevel 1b) auch iiber Prosigna im Vergleich
zu ODX berichtet - nicht nur Endopredict! In dieser Untersuchung wies
Prosigna im Vergleich zu anderen Tests sowohl bei nodal negativen als
auch bei nodal positiven Patientinnen die niedrigsten Raten von DR nach
10 Jahren bei Patientinnen der Niedrigrisikogruppe auf.

Die berichteten Ergebnisse sind: Fernrezidivrisiko in den Jahren 5-10 bei
nodal negativen Patientinnen

ODX: 4,8% NIEDRIG; 9,6% MITTEL,; 16,1% HOCH
EP: 4,3% NIEDRIG; 14,6% HOCH
PROSIGNA: 1,4% NIEDRIG; 10,0% MITTEL; 23,2% HOCH

Patientinnen mit niedrigem Risiko hatten eine DR-Spétrezidivrate von 1,4%
(5-10 Jahre), was im Vergleich zu anderen Tests die niedrigste Rate dar-
stellt.

die nicht berlcksichtigt wurden.
Konkrete Anderungsvorschlage
zum Beschlussentwurf von
KBV/DKG/PatV wurden nicht tiber-
mittelt.

69.

Veracyte

Einbeziehung der klinisch-pathologischen Parameter in den Algoritmus das
Testergebnisses

Begrindung:

AuRer ODX beziehen alle anderen Tests die klinisch-pathologischen Para-
meter in das Ergebnis mit ein. "Dowsett et al 2019 weisen auf diese wich-
tige Tatsache hin und wie dies die Risikozuweisung bei ODX beeinflussen
wirde! Und dies unabhéngig von einer Bewertung der Ergebnissicherheit
mittels einer RCT oder prospektiven Studie generierten Daten.

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen.

Keine Anderung

Position B: Hinweise zum Beschlussentwurf

Nr.

Inst. / Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung

Beschlussentwurf gean-
dert (ja/nein)
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70.

DGP/DGS/BDP

»|. Die Anlage | wird in der Nummer 30

(,Biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom*)
wie folgt gedndert:

1. In 8§ 2 (,Spezifizierung der Methode und anerkannter Indi-
kationen*) wird Absatz 1 wie folgt geandert:

a) In Satz 1 werden nach dem Wort

~Score®" folgende Warter eingefugt ,,, EndoPredict®,
MammaPrint® oder Prosigna®.".

b) In Satz 2 werden nach dem Doppelpunkt folgende Wor-
ter eingefiigt ,Oncotype DX Breast Recurrence Score®:“ und der
Punkt durch ein Semikolon ersetzt. Nach dem Semikolon werden
folgende Wérter eingefiigt

-EndoPredict®: niedrig / hoch: =2 5; MammaPrint®: niedrig: > 0,
hoch: < 0; Prosigna®: niedrig / mittel / hoch: = 41, > 60.°

Wir halten die Aufnahme der im Beschlussentwurf genann-
ten Multigentests in die Regelversorgung unter den genann-
ten Bedingungen fur gerechtfertigt und unterstitzen nach-
driicklich den Beschlussentwurf von KBV/DKG/PatV.

Begrindung:

Wir begrif3en die umfassende, kritische und sorgféltige Ausei-
nandersetzung mit der Literatur und den Ergebnissen der ver-
schiedenen IQWiG-Berichtel-3. Der aktuelle Stand der medizini-
schen Erkenntnisse wurde entsprechend 84 der MBVerfV unter
Heranziehung verschiedener prospektiver und retrospektiver Stu-
dien sowie populationsbezogener Serien ermittelt.

Zusammenfassend wird in den Tragende Griinden festgestellt:

.Die eingehende Prifung des aktuellen Stands der Erkenntnisse
hat somit ergeben, dass die in Prognosestudien mit mindestens
mafiger Ergebnissicherheit untersuchte Vorhersagemoglichkeit
beziiglich des patientenrelevanten Endpunktes Gesamtiiberleben
unter der Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX
Breast Recurrence Score® und der Anwendung weiterer im An-

Zustimmung zum Beschlusentwurf
von KBV/DKG/PatV wird zur Kennt-
nis genommen.

Keine Anderung
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trag des GKV-SV genannter Vorgehensweisen hinreichend ver-
gleichbar ist. In Prognosestudien mit hoher Ergebnissicherheit
konnte gezeigte werden, dass die Ergebnisse fur den patienten-
relevanten Endpunkt Gesamtiiberleben fiir andere Spezifizierun-
gen der Methode biomarkerbasierte Tests beim priméren
Mammakarzinom in einer ahnlichen GréRenordnung liegen wie
fur die bereits in die vertragsarztliche Versorgung eingefiihrte
Spezifizierung. Die Ergebnisse fir den erganzend betrachteten
Endpunkt fernrezidivfreies Uberleben unterstiitzen dies. Die Kri-
terien flr einen hinreichenden Beleg des Nutzens werden als er-
fullt betrachtet fur die Vorgehensweisen EndoPredict,
MammaPrint und Prosigna. Somit liegen die Voraussetzungen
vor, um festzustellen, dass auch fur diese Spezifizierungen der
Methode biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzi-
nom der Nutzen hinreichend belegt ist. Daher werden die Vorge-
hensweisen EndoPredict, MammaPrint und Prosigna zusatzlich
zur bereits anerkannten Vorgehensweise Oncotype DX Breast
Recurrence Score® in die vertragsarztliche Versorgung aufge-
nommen. In Anlage | der MVV-RL wird die Spezifizierung der
Nummer 30 biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakar-
zinom erganzt um die Vorgehensweisen EndoPredict®,
MammaPrint® und Prosigna®.“

Damit steht dieser Beschlussentwurf im Einklang mit internatio-
nalen, evidenzbasierten Leitlinien und Empfehlungen, insbeson-
dere auch der S3-Leitlinie.7,13-15,20,21

Entsprechend der aktuellen S3-Leitlinie sollte ein methodisch
standardisierter und klinisch validierter Multigentest bei der Ent-
scheidung fur oder gegen eine adjuvante Chemotherapie unter
den genannten Bedingungen herangezogen werden kdnnen,
ohne dies auf einen einzelnen Multigentest zu beschranken. Wir
halten die Aufnahme der im Beschlussentwurf genannten Multi-
gentests in die Regelversorgung unter den genannten Bedingun-
gen fur gerechtfertigt und unterstiitzen daher nachdrticklich den
Beschlussentwurf von KBV/DKG/PatV.

71.

EbM

Eigenes Verstandnis des Beschlussentwurfs

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen.

Keine Anderung
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Die KBV, die DKG und die PatV wollen neben Oncotype DX® Wir weisen darauf hin, dass in den
auch EndoPredict®, MammaPrint® oder Prosigna® als GKV- Tragenden Griinden von
Leistung einfihren. Man argumentiert dartiber, dass die prognos- | KBV/DKG/PatV keine 10%-Grenze
tische Gute der anderen Biomarker ahnlich gut wie bei Oncotype | festgelegt wurde.
DX® sei. Auch kénne man von der initial festgelegten 5%-Grenze S auch Ifd. Nr. 3
auf eine 10%-Grenze abweichen, weil auch der RCT-gepriifte Bi- : T
omarker die 5%-Grenze nicht erfulle.
72 EbM Ablehnung des Beschluss-entwurfs von KBV/DKG/PatV Die Stellungnahme wird zur Kennt- | Keine Anderung

Fur die neuen Testverfahren liegen keine Langzeit-Ergebnisse
aus RCTs vor.

Die prognostischen Studien zeigen relevante methodische Limi-
tierungen. Prognostische Daten alleine lassen nur im Extremfall
auf einen Nutzen des Einsatzes der Tests schlieBen. Es reicht fir
einen Nutzennachweis nicht aus, dass ein Biomarker eine &hn-
lich hohe prognostische Giite wie der RCT-geprifte Biomarker
erreicht, selbst wenn diese Daten in derselben Population ge-
wonnen wurden. Es muss auch der Nutzen einer aufgrund der
Testergebnisse gewonnenen Risikoeinschatzung unterlassenen
bzw. eingesetzten Chemotherapie dokumentiert werden. Dies ist
Ublicherweise nur durch RCTs mdglich. Da die Konkordanz der
neuen Biomarkertests mit dem Standardverfahren Oncotype DX
nicht gegeben ist, bleibt die Wirksamkeit der Tests unklar. Ein
patientenrelevanter Schaden durch den Einsatz der neuen Tests
kann nicht ausgeschlossen werden.

Das EbM-Netzwerk empfiehlt zudem die Beibehaltung der in der
urspringlichen Nutzenbewertung durch das IQWiG (Bericht D14-
01) dargestellten Ableitung, nach deren Ergebnis gefordert wird,
dass das Rezidivrisiko insgesamt (krankheitsfreies Uberleben)
mit hoher Sicher-heit nicht den Wert von 5% in der Niedrigrisiko-
gruppe Uberschreitet. Die Prognosestudien zu den neuen Test-
verfahren kénnen eine solche Abgrenzung / Definition einer Nied-
rigrisikogruppe nicht nachweisen. Dass der RCT-geprufte Bio-
marker die 5%-Grenze ebenfalls nicht erflillt, ist kein stichhaltiges
Gegenargument, weil eine solche Argumentation die Bewertung
von RCTs und Prognosestudien in unangemessener Weise mit-
einander vermischt.

nis genommen.

Wir weisen darauf hin, dass die vor-
liegenden Konkordanzstudien auf-
grund der in den Tragenden Griin-
den aufgefuhrten Mangel keinerlei
Aussage zur Ubertragung der Nut-
zenaussage des Oncotype zulas-
sen und daher weder fur noch ge-
gen den Nutzen weiterer Tests
sprechen.

s. auch Ifd. Nr. 3
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Position B: Hinweise zu denTragenden Grinden
Nr. | Inst./ Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf geandert
Org. (ja/nein)
73 Agendia | 14. Auf Seite 3 wir ausgefiihrt: ,Es wurden insgesamt 7 Kon- | Die Stellungnahme wird zur Kennt- | Keine Anderung

kordanzstudien eingeschlossen, in denen die Uberein-stim-
mung der Zuord-nung von Patientinnen zu den verschiede-
nen Risikogruppen zwischen Oncotype DX und anderen
Tests untersucht wurde.”

Vorgeschlagener Zusatz: Zusatzlich wurde die Studie Ibra-
heem et al., 2020 berilicksichtigt, die die Konkordanz von
MammaPrint und Oncotype DX analysiert.

Seit Publikation des IQWIiG-Berichts im Februar 2020 wurde eine
Studie einer unabhangigen Arbeitsgruppe an der University of
Chicago publiziert, die die Konkordanz der Tests MammaPrint
und Oncotype DX untersuchte

(Ibraheem et al., 2020).

Die Studie umfasste eine Kohorte von Frauen aus der amerikani-
schen National Cancer Data Basis (NCDB), die mit hormonre-
zeptor-positivem Brustkrebs (HR+) diagnostiziert waren und zwi-
schen 2010 und 2016 mit Oncotype DX oder MammaPrint be-
handelt wurden.

Mittels Propensity Score Matching wurden zwei Gruppen auf Ba-
sis klinischer und demographischer Charakteristika gebildet: eine
Gruppe erhielt Oncotype DX, die andere MammaPrint. Die Auto-
ren untersuchten die Assoziation zwischen der Anwendung von
Oncotype DX oder MammaPrint mit dem Gesamtiuberleben.

Das Propensity Score Matching erfolgte auf Basis von Alter, Eth-
nizitat, Jahr der Diagnose, Charlson Komorbiditats-Index, Anzahl
positiver Lymphknoten, Tumorgréf3e, Tumorart in der Histologie,
Grad, Progesteronrezeptor-Status, Befall von Lymphgefafien,
medianem Einkommen und Zensus-Region.

Um die Resultate zwischen Niedrig- und Hochrisiko Oncotype DX
und MammaPrint Patientinnen besser vergleichen zu kdnnen,
wurden Patientinnen, die Oncotype DX erhalten hatten, in zwei

nis genommen. Der Stellungneh-
mer berichtet Giber eine Studie, die
nicht bertcksichtigt wurden. Kon-
krete Anderungsvorschlage zum
Beschlussentwurf von
KBV/DKG/PatV wurden nicht uber-
mittelt.
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Kategorien aufgeteilt. Die Kriterien fiir die dichotome Aufteilung
bei Patientinnen mit Erkrankung ohne Lymphknotenbefall basier-
ten auf den Resultaten aus der TAILORx-Studie, die gezeigt
hatte, dass Patientinnen mit Brustkrebs ohne Lymphknotenbefall
und einem Risikoscore < 25 nicht von einer Chemotherapie profi-
tieren (Sparano et al., 2018). Die Autoren verglichen schlieRlich
5042 Patientinnen, die Oncotype DX erhalten hatten, mit 5042
Patientinnen, die MammaPrint erhalten hatten.

Das 5-Jahres-Risiko zu versterben lag bei 3,4% in der
MammaPrint-Gruppe mit niedrigem Risiko und bei 4,7% in der
Oncotype DX-Gruppe mit niedrigem Risiko. Der prognostische
Wert von MammaPrint &hnelt dem von Oncotype DX; der C-In-
dex betrug 0,614 (95% Konfidenzintervall, 0,572-0,657) fur
MammaPrint und 0,581 (95% Konfidenzintervall, 0,530-0,631) fir
Oncotype DX, vgl. nachstehende Ubersicht.

Die Ubersicht ist im Volltext der Stellungnahme in der Anlage
zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ab-
gebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation
(Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

Die Resultate der vorliegenden Studie sind sehr wichtig fur die
klinische Praxis, weil sie den prognostischen Wert von
MammaPrint und Oncotype DX anhand von Real World Daten
vergleichen. Obwohl die beiden Tests moderat &hnlich sind, zeigt
die vorliegende Studie, dass ihr prognostischer Wert vergleichbar
ist. Der C-Index, der die Fahigkeit eines Biomarkers zwischen Ri-
sikogruppen zu unterscheiden abbildet, erwies sich als &hnlich
fur die beiden Test mit 0,614 fir MammaPrint sowie 0,581 fiir
Oncotype DX in der 3-er Kategorie und 0,608 fur Oncotype DX in
der 2-er Kategorie in den entsprechenden Kohorten (Ilbraheem et
al., 2020, vgl. Tabelle 2, nachstehend). Diese Studie zeigt, dass
die Konkordanz moderat ist, wie auch der IQWiG-Bericht konsta-
tiert. Die Studie bestétigt jedoch die vergleichbare préadiktive
Power der Tests (der fuir MammaPrint geringfligig héher lag als
fir Oncotype DX), was fir eine Entscheidung hinsichtlich Kosten-
erstattung im Vordergrund stehen sollte.
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Aufgrund gleichen prognostischen Werts sollte MammaPrint
ebenfalls vergutet werden, da der Nutzen der Methode bereits
mit dem Beschluss des G-BA vom 20. Juni 2019 festgestellt
wurde.

Die Tabelle Prognostic Value of MammaPrint and Oncotype
DX in Matched Samples ist im Volltext der Stellungnahme in der
Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbe-
richt) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Doku-
mentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

74.

Agendia

15. Seite 3: , Die Ubereinstimmung zwischen der Zuordnung
von Patientinnen durch den Oncotype DX und der Zuord-
nung durch andere Tests lag zwischen 43 % (Prosigna) und
74 %

(MammaPrint)." Vorgeschlagener Zusatz:

Die Ergebnisse legen nahe, dass die Separation zwischen
den Risikogruppen in Bezug auf das Uberleben bei Anwen-
dung des der Genexpressionstests Oncotype DX oder
MammaPrint &hnlich war, obwohl der prognostische Wert fur
Patientinnen der MammaPrint Kohorte etwas héher war. Da-
her kann geschlussfolgert werden, dass sowohl Oncotype
DX als auch MammaPrint-Tests valide Patientinnen identifi-
zieren kdnnen, welche zur Niedrigrisikogruppe gehdren und
somit auf eine adjuvante Chemotherapie verzichten kénnen
(Ibraheem et al. 2020).

Zur Begruindung dieses Vorschlags verweisen wir auf die Ausfih-
rungen zu der Studie Ibraheem et al., 2020 unter Punkt 14.

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen. Der Stellungneh-
mer berichtet Uber eine Studie, die
nicht bertcksichtigt wurden. Kon-
krete Anderungsvorschlage zum
Beschlussentwurf von
KBV/DKG/PatV wurden nicht tiber-
mittelt.

Keine Anderung

75.

Agendia

16. Seite 7: ,Die gefundenen Konkordanzstudien waren nicht
geeignet, um die Nutzenaussage zu ubertragen. Hierfur héatte
ein Index-Biomarker eine Teilpopulation identifizieren mis-
sen, die ausreichend vergleichbar mit jener ist, die der Refe-
renz-Biomarker, dessen Nutzen bereits nachgewiesen ist,
identifiziert. Allerdings wurde der Referenztest in keiner der
vorliegenden Konkordanzstudien mit den Schwellenwerten
aus der TAILORx-Studie eingesetzt, was erforderlich gewe-
sen ware, um zu prifen, ob die Risikoklassifizierungen der

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen. Der Stellungneh-
mer berichtet Giber eine Studie, die
nicht bertcksichtigt wurden. Kon-
krete Anderungsvorschlage zum
Beschlussentwurf von
KBV/DKG/PatV wurden nicht uiber-
mittelt.

Keine Anderung
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anderen biomarkerbasierten Tests mit dieser Variante des
Oncotype DX uUbereinstimmen.

Vorgeschlagener Zusatz: MammaPrint zeigt ausreichende
Konkordanz.

Zur Begrundung dieses Vorschlags verweisen wir auf die Ausfih-
rungen zu der Studie Ibraheem et al., 2020 unter Punkt 14.

76.

Agendia

17. Seite 10: ,Eine Ergéanzung der anerkannten Indikation er-
folgt nicht. Zu Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen Lymphkno-
ten liegen keine neuen Erkenntnisse vor, die fiir eine Aner-
kennung des Nutzens biomarkerbasierter Tests in diesem
Anwendungsgebiet ausreichen. Daher ist dem G-BA auch
keine Vorgehensweise bekannt, die als Mal3stab fur den Ver-
gleich mit weiteren Vorgehensweisen herangezogen werden
kdnnte.”

Seite 11: , Eine Anderung der anerkannten Indikation erfolgt
nicht; umfasst ist weiterhin der Einsatz biomarkerbasierter
Tests bei Patientinnen mit einem primaren Hormonrezeptor-
positivem, HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nicht-
metastasierten Mammakarzinom. Wie bereits mit Beschluss
zur Aufnahme der Methode in die vertragsarztliche Versor-
gung festgestellt, setzt die Anwendung eines biomarkerba-
sierten Tests weiterhin voraus, dass die Empfehlung fir o-
der gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
priméren Mamma-karzinom aufgrund klinischer und patholo-
gischer Kriterien allein nicht eindeutig getroffen werden
kann.“ Vorgeschlagener Zusatz: Aufgrund der dargelegten
erganzenden Datenlage wird das Verfahren fir die Patientin-
nen mit Lymphknotenbefall (bis zu 3 Lymphknoten) und un-
klarer Entscheidungsfindung hinsichtlich adjuvanter Che-
motherapie weiterhin ausgesetzt, bis in naher Zukunft die
neuen Daten vollumfanglich zur Verfigung stehen.

Wie im 4. Abschnitt von Punkt 1. In der Stellungnahme zum Be-
schlussentwurf des GKV-SV erlautert, umfasste die Population
der MINDACT-Studie eine gro3e Anzahl an Patientinnen mit
Lymphknoten-beteiligung. Die Population von TAILORX enthielt

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen. Der Stellungneh-
mer berichtet Gber Ergebnisse einer
Studie, die nicht berlicksichtigt wur-
den.

Ob eine weitere Befassung mit den
Ergebnissen notwendig ist, kann
der G-BA erst nach Vorliegen einer
Vollpublikation beurteilen.

Keine Anderung
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keine Patientinnen mit positiven Lymphknoten, womit es nach-
vollziehbar ist, dass der Nutzen der beratungsgegenstandlichen
Methode zunachst nur fir Patientinnen ohne Lymphknotenbefall
bestatigt wurde. Diese Patientinnen sollten nicht einer adjuvanten
Chemotherapie ausgesetzt werden, sofern keine medizinische
Notwendigkeit besteht.

Wie in 1. Abbildung 1 erlautert, liegt ein Befall von Lymphknoten
vor allem bei Patientinnen mit klinischem hohem Risiko vor.
Diese Patientinnen wiirden tblicherweise einer Chemotherapie
ausgesetzt mit allen dazugehdrigen Belastungen und Kosten fir
die Patientin. Die Resultate der MINDACT-Studie zeigen, dass
die Halfte der Patientinnen nach Testung keine Chemotherapie
bendtigt. Konkret lag die Differenz fir den Endpunkt fernrezidiv-
freies Uberleben bei Patientinnen mit Lymphknotenbeteiligung
nach 5 Jahren mit versus ohne Chemotherapie bei 0,1% (96,3%
(95% Konfidenzintervall 93,5-97,8%) minus 96,2% (95% Kon-
fidenzintervall 93,5-97,8%) und nach 8 Jahren bei 1,6% (91,8%
(95% Konfidenzintervall 88,1-94,4%) minus 90,2% (95% Kon-
fidenzintervall 86,3-93,0%)).

An dieser Stelle mdchten wir auch auf die Leitlinie der European
Group on Tumor Markers (EGTM) aus dem Jahr 2017 hinweisen,
in der MammaPrint fiir die Prognose und Unterstiitzung bei der
Entscheidungsfindung bei Patientinnen mit ER+/HER2-negati-
vem, Lymphknoten-negativem und Lymphknoten-positivem (1-3
Lymphknoten) Brustkrebs empfohlen wird (Duffy et al., 2020).

Aufgrund der dargelegten erganzenden Datenlage schlagt Agen-
dia vor, dass das Verfahren fur die Patientinnen mit Lymphkno-
tenbefall (bis zu 3 Lymphknoten) und unklarer Entscheidungsfin-
dung hinsichtlich adjuvanter Chemotherapie weiterhin ausgesetzt
wird, da zum einen neuere Studien in naher Zukunft vorgelegt
werden kdnnen Cardoso et al. 2020 und auch diese Patientinnen
ein Recht auf die Verfligbarkeit der Methode haben sollten.

77.

Agendia

18. Seite 3: , Die Ubereinstimmung zwischen der Zuordnung
von Patientinnen durch den Oncotype DX und der Zuord-
nung durch andere Tests lag zwischen 43 % (Prosigna) und
74 %

Die Stellungnahme wird zur Kennt-
nis genommen. Der Stellungneh-
mer berichtet Uber eine Studie, die

Keine Anderung
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(MammaPrint)." Vorgeschlagener Zusatz nicht berticksichtigt wurden. Kon-
Die Ergebnisse legen nahe, dass die Separation zwischen krete Anderungsvorschlage zum
den Risikogruppen in Bezug auf das Uberleben bei Anwen- Beschlussentwurf von
grupp g KBV/DKG/PatV wurden nicht tiber-
dung des der Genexpressionstests Oncotype DX oder mittelt
MammaPrint &hnlich war, obwohl der prognostische Wert fur '
Patientinnen der MammaPrint Kohorte etwas hdher war. Da-
her kann geschlussfolgert werden, dass sowohl Oncotype
DX als auch MammaPrint-Tests valide Patientinnen identifi-
zieren kdnnen, welche zur Niedrigrisikogruppe gehdren und
somit auf eine adjuvante Chemotherapie verzichten kénnen
(Ibraheem et al. 2020).
Zur Begruindung dieses Vorschlags verweisen wir auf die Ausfih-
rungen zu der Studie Ibraheem et al., 2020 unter Punkt 14.
D-3.7.1.4 Hinweise zum Patientinnenmerkblatt (Position PatV, KBV, DKG)
Nr. | Inst./ Org. Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf gean-
dert (ja/nein)
-8 Agendia Agendia stimmt den vorgeschlagenen Anderungen zum Patien- Kenntnisnahme nein
' tinnenmerkblatt zu und hat keine Ergénzungen.

BAK Die Bundesarztekammer unterstiitzt die vorgeschlagenen Ande- | Zustimmung Die Zwischenuberschrift
rungen einzelner Text-passagen im Patientinnenmerkblatt, die Es wird folgende Prazisierung vor- ~Was kann ich von einer
auf eine bessere Verstandlichkeit fur die Pati-entinnen abzielen geschlagen: Chemotherapie erwar-
und dazu u. a. Fachbegriffe noch naher erlautern. . . ten?“ wird ersetzt durch:

Was kann ich von einer Chemothe- : :
. . : . o g . ,Was kann ich von einer
Der neue Abschnitt ,Was kann ich von einer Chemotherapie er- rapie in Bezug auf das Ruckfallri- .
N . . o . : i Chemotherapie in Bezug
warten?” sollte Giberarbeitet und dazu maoglichst mit dem IQWIG siko erwarten? N -
: ) auf das Ruckfallrisiko er-
abgestimmt werden, sofern noch nicht geschehen. So passt etwa warten?
die gewahlte Uberschrift nicht ganz zu den vermittelten Inhalten, '
bei denen es nicht um die Erlauterung der Funktionsweise medi-
kamentdser Tumortherapien unter Be-riicksichtigung von Nutzen
und Risiken geht, wie die Uberschrift vermuten lasst, sondern um
die Darstellung fiktiver Rechenbeispiele. Die Uberschrift sollte
dementsprechend ge-andert werden und kdnnte z. B. lauten
.Was bedeutet Rlickfallrisiko” in konkreten Zahlen?".
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80.

DGGG

Die Position der Patientenvertretung wird von uns nach-
drucklich unterstutzt.

Begrindung:

Die Umformulierung und Ergédnzung des Patientenmerkblatts
fuhrt zu einer besseren Verstandlichkeit fir betroffene Frauen.

Zustimmende Kenntnisnahme

81.

DGP/DGS/BDP

Wir unterstltzen nachdrucklich die Position der Patienten-
vertretung und beflirworten die Uberarbeitung des Patientin-
nenmerkblatts entsprechend dem vorgelegten Entwurf.

Begrindung:

Die Uberarbeitung und Erganzung des Patientinnenmerkblatts
hat den Informationsgehalt und die Verstandlichkeit verbessert.

Zustimmende Kenntnisnahme

82.

EbM

Nutzertestung und Abgleich mit IQWiG-Entscheidungshilfe

Die PatV schlagt zusatzlich ein Merkblatt fir betroffene Frauen
vor. Aus den vorgelegten Unterlagen lasst sich nicht erkennen,
warum und in welchen Punkten dieses Merkblatt von der Ent-
scheidungshilfe abweicht, die das IQWiG im Auftrag des G-BA
erstellt hat

(https://www.iqwig.de/de/projekte-

ergebnisse/projekte/gesundheitsinformation/p17-03-entschei-
dungshilfe-zu-biomarker-tests-bei-brustkrebs-addendum-zum-
auftrag-d14-01.7880.html). Auch ware fir ein neues Merkblatt
eine Nutzertestung sinnvoll.

Anmerkung unklar, da die zitierten
IQWIiG-Merkblatter OncotypeDX-
spezifisch sind. Das vorgelegte Pa-
tientinnenmerkblatt bezieht sich auf
Biomarkertests generell.

83.

Exact Sci-
ences

Die Neufassung des Patientinnenmerkblatts soll nach vorliegen-
dem Entwurf im vorletzten Abschnitt den folgenden Einschub er-
halten: ,Mit Biomarker-Tests lassen sich - wie mit den klinischen
Kriterien — nur Wahrscheinlichkeiten ermitteln. Biomarker-Tests
kénnen nicht vorhersagen, ob eine bestimmte Frau tatsachlich ei-
nen Ruckfall haben wird oder nicht. Deshalb kénnen ihre Ergeb-
nisse auch nicht eindeutig klaren, welche Frau eine Chemothera-
pie bendtigt.”

Kenntnisnahme

Keine Anderung
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Wir schlagen anstelle dessen in Anlehnung an die Gesund-
heitsinformation des IQWIG zu Brustkrebs [11] folgende Formu-
lierung vor:

.Mit geeigneten Biomarkertests lassen sich zwei Gruppen von
Frauen unterscheiden.

1. Gruppe: Diese Frauen profitieren nicht von einer Chemothera-
pie. Diese Gruppe kann ohne Nachteile auf eine Chemotherapie
verzichten und so die Nebenwirkungen vermeiden.

2.Gruppe: Diese Frauen kénnen von einer Chemotherapie profi-
tieren.”

Begrindung:

Mit dem vorliegenden Formulierungsvorschlag wird unseres Er-
achtens Uberbetont, dass ein individueller Krankheitsverlauf nicht
vorhersagbar ist. Dies gilt letztlich fur jedes Krankheitsbild und
stellt vermutlich fur die meisten Menschen eine allgemeingultige
Lebenserfahrung dar.

Der eingefiigte Satz fiihrt somit nicht zu einer nutzbaren Mehrin-
formation.

Unterlassen wird stattdessen der Verweis, dass der Biomarker-
Test es ermoglicht, eine Patientin aufgrund ihrer individuellen
Testergebnisse einer Patientengruppe zuzuordnen, die evidenz-
basiert von einer daraus resultierenden Therapieempfehlung pro-
fitiert.

Wir gehen davon aus, dass diese Information zur intendierten
Aufklarung der Patientinnen besser beitragen kann, als die vor-
geschlagene Textpassage.
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Myriad Myriad begriuf3t die Aushéndigung eines Merkblatts an die PatV: Ergdnzungsvorschlag zu Keine Anderung
84. o o - . _
betroffenen Patientinnen und die in der revidierten Fassung schwerwiegenden und lebensbe-
vorgenommenen Erganzungen. drohlichen Nebenwirkungen" wird
Begrundung: zur Kgnntnis genommen. Der Hin-
’ weis ist moderat bereits enthalten.
Myriad begriiRt die vorgenommenen Anderungen des Patientin- Eine Ergéanzung wirde zu sehr dra-
nenmerkblatts. Inshesondere der Hinweis, dass sich mit Biomar- | matisieren. Das Hauptthema ist Bi-
ker-Tests nur Wahrscheinlichkeiten ermitteln lassen, halten wir omarker.
fur sehr hilfreich.
Auch die nun eingefiigten Rechenbeispiele, was z.B. 10% Risiko
bedeutet, veranschaulichen das komplexe Thema sehr gut. Da
bei der Therapieentscheidung das Riickfallrisiko und der Chemo-
therapiebenefit im Kontext der Nebenwirkungen zu sehen sind,
ware es zu uberlegen, ob man nicht auch ein entsprechendes
Rechenbeispiel zu den schwerwiegenden und lebensbedrohli-
chen Nebenwirkungen einfugt (z.B. ,zwei bis drei von 100 Patien-
tinnen erleiden schwerwiegende potenziell lebensbedrohliche
Nebenwirkungen®).
85 Veracyte Welche Zusatzinformation liefert der Biomarker-Test? Zustimmung Der Satz wird wiefolgt ge-

Begrindung:

Ab Zeile 6: ...., um anhand einer molekular-biologischen Analyse
der Tumorzellen mehr Information Uber Eigenschaften des Tum-
orgewebes zu erhalten, die etwas Uber das Riickfallrisiko der Er-
krankung (nicht der Frau) aussagen soll.

andert: ,Der Biomarker-
Test kann beim hormon-
rezeptor-positiven,
HER2/neu-negativen
Brustkrebs ohne Lymph-
knotenbefall — also bei
frihem Brustkrebs — her-
angezogen werden, um
anhand einer genetischen
Analyse der Tumorzellen
mehr Informationen tber
Eigenschaften des Tu-
mors dariiber zu erhalten,
die etwas Uber das Rick-
fallrisiko eirerFrau der
Erkrankung aussagen sol-
len.”
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Veracyte Weglassen: im Erbgut Der Streichung wird nicht gefolgt. Keine Anderung
86. : “
Begrundung: De_r Begriff ,Erbgut” soll erhalten
' bleiben.
Dies kbénnen z.B. bestimmte Veranderungen in der Tumorzelle
sein.
Veracyte Weglassen: Viele Zustimmung. Der Satz wird wie folgt
87. - N .
Begrundung: geandert: \Aele Biomar-
: ker-Tests sind soge-
Biomarker-Tests sind sogenannte Genexpressionstests. nannte Genexpressions-
tests.
88 Veracyte Sorgt der Biomarker-Test fir eine klare Empfehlung? KBV/PatV. Zustimmung Der Satz wird wie folgt

Begrindung:

Die Ergebnisse des Tests liefern erganzende Informationen, die
zu einer fundierten Empfehlung fihren kénnen.

Mit Biomarker-Tests lassen sich zusatzlich zu den klinischen Kri-
terien Wahrscheinlichkeiten tber das Rickfallrisiko ermitteln, weil
Biomarker-Tests biologisch spezifische Informationen auf mole-
kularer Ebene lhres Gewebes aufzeigen.

Ob und wann eventuell doch ein Tumor wiederkehrt, lasst sich
damit nicht 100%ig vorhersagen.

geandert: ,Mit Biomarker-
Tests lassen sich - wie
mit den klinischen Krite-
rien — nur Wahrscheinlich-
keiten Uber das Ruckfall-
risiko ermitteln.”
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D-3.8 Miundliche Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 27. August 2020 eingeladen

D-3.9 Teilnahme an der Anhérung und Offenlegung von Interessenkonflikten

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Mal3gabe 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 27. August 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
Agendia C. van der Meijden ja nein nein nein nein nein
Univ.-Prof. Dr. Med. nein ja ja nein nein nein
M. Untch J J
Deutsche Gesell- Prof. Dr. med. K.-F. ia nein nein nein i i
schaft fur Patholo- Birrig J J J
ie e.V. (DGP
g ( ) Prof. Dr. med. A. . . . . . .
ja nein nein ja nein nein
Lebeau
Deutsche Gesell- Prof. Dr. med. H. nein i i i i nein
schaft fir Hamato- | Tesch J J J J
logie und Medizini-
sche Onkologie Prof. Dr. med. B. nein nein nein nein nein nein
(DGHO) Wormann
Deutsche Gesell-
schaft fir Gynékolo- : . . . . . .
gie und Geburtshilfe Prof. M. Schmidt nein ja ja ja ja nein
e.V. (DGGG)
Exact Sciences Prof. Dr. U. Nitz nein nein ja ja nein nein
Germany GmbH , . . . . . .
E. Morawski a nein nein nein nein ja
Myriad Service Dr. R. Kronenwett ja nein nein nein ja ja
GmbH _ _ . . . .
B. Tonagel ja nein nein nein nein nein
Veracyte, Inc. Prof. Dr. med. M. . . . . . .
nein nein ja nein nein nein
Gnant
Dr. med. vet. U. . . . . . .
ja nein nein nein nein nein
Mellert
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Frage 1: Anstellungsverhéaltnisse

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,
genltgen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.), flr 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 Unterstitzung

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.), 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, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile 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-3.10 Auswertung der mundlichen Stellungnahmen

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat nach gesonderter Auswertung der mundlichen Stellungnahmen (s. 1. Kapitel 8§ 12 Abs. 3 Satz 4
VerfO) festgestellt, dass keine tber die schriftlich abgegebenen Stellungnahmen hinausgehenden Aspekte in der Anhdrung vorgetragen wurden.

Inst./ Einwande/Anderungsvorschlage Auswertung Beschlussentwurf
Org.
DGHO GKV-sV GKV-SV

(Prof. Wérmann): ,Damals [Ende 2018] haben wir in dem Papier29, was
dann Januar 2019 von allen Fachgesellschaften - auch der fiir Gynékolo-
gie, Senologie und anderen - publiziert worden ist, gesagt: Wir miissen
sauber trennen zwischen prognostisch relevanten und pradiktiven Mar-
kern. Wir hatten damals die Forderung aufgestellt, dass es fir einen prog-
nostisch relevanten Parameter notwendig ist, im Rahmen einer prospek-
tiven randomisierten oder einer hochwertigen prospektiv retrospektiven
Therapiestudie den Einfluss des jeweiligen molekularen Markers auf die
Therapie nachzuweisen, und dass dann auf der Basis solcher Daten auch
die Kriterien fur einen pradiktiven Marker erfullt sind.”

Der Aussage wird zugestimmt und sie
stutzt den Beschlussentwurf zur
Nichtanderung der Richtlinie, da die
beschriebenen Kriterien gegenwartig
nur durch die Spezifikation der Me-
thode in der aktuellen Fassung der
Richtlinie erfullt wird.

Keine Anderung

KBV/DKG/PatV

KBV/DKG/PatV

Fortsetzung der Aussage (Prof. Wérmann):: ,Die zweite Ebene, die ich
eben angesprochen habe, ist die, dass in der deutschen Versorgung
selbst diese beiden Tests nicht die gesamte Realitat widerspiegeln, son-
dern in der deutschen Versorgung sind zwei weitere Tests eingefiihrt und
aufgrund von prognostischen Markern ebenfalls validiert. Und sie werden
auch im Rahmen von ASV- und Selektivvertragen bezahlt.

Der (vollstandigen) Aussage wird zu-
gestimmt.

Die Anerkennung der Methode bio-
markerbasierte Tests beim priméren
Mammakarzinom bezog sich zu-

Keine Anderung

29 https://www.dgho.de/publikationen/stellungnahmen/gute-aerztliche-praxis/molekulare-diagnostik/molekulare-diagnostik-positionspapier-2019-1.pdf  (Zugriff:

09.09.2020)
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Inst./
Org.

Einwande/Anderungsvorschlage

Auswertung

Beschlussentwurf

Das heif3t, wir haben das Problem, dass wir zum einen die ,reine” Lehre
haben, prospektiv randomisierte Studien - ich glaube, jetzt mit zwei guten,
publizierten Studien. Auf der anderen Seite ist es fur uns auch schwierig,
durchzuziehen, dass unterschiedlichen Patienten in unterschiedlichen
Versorgungsvertragen unterschiedliche Tests angeboten werden. Das
heif3t, die Grundentscheidung - und das ist nicht viel anders als beim PET-
CT, was Sie nachher diskutieren mit den ASV-Regelungen - ist: Bleiben
Sie bei der Regelung wissenschaftlich basiert - das ist die randomisierte
prospektive Studie -, dann waren jetzt, glaube ich, TAILORX und Mindact,
also die beiden Tests dazu, anzuerkennen. Oder erweitern Sie das, um
eine Homogenitat der Versorgung zu haben, allerdings dann ,zulasten®
der starksten Evidenz?*

nachst nur auf die in der nutzenbe-
grindenden randomisiert-kontrollier-
ten Studie verwendete Vorgehens-
weise. Fur die Nutzenfeststellung fir
weitere Vorgehensweisen dieser Me-
thode ist es nicht zwingend notwendig,
jeweils erneut einen randomisiert-kon-
trollierten Vergleich heranzuziehen.
Um zu zeigen, dass die verschiede-
nen biomarkerbasierten Tests hinrei-
chend vergleichbare Ergebnisse lie-
fern und somit Uber eine mit dem be-
reits eingefiihrten Test vergleichbare
prognostische Aussagekraft verfiigen,
kénnen auch Prognosestudien heran-
gezogen werden.

DGP

GKV-SV

GKV-SV

(Prof. Lebeau): ,Ich mdchte hier auch anmerken, was die Unterscheidung
zwischen prognostisch und préadiktiv angeht, dass sich die Anwendung
dieser Tests im Laufe der letzten Jahre ja etwas geandert hat. Wir benut-
zen diese Tests ja hauptsachlich, um die Patientin zu identifizieren, bei
der wir mit hoher Sicherheit auf eine Chemotherapie verzichten kénnen.
Das heif3t, wir wollen die Patientinnen mit der besonders guten Prognose
identifizieren. Das heil3t, die prognostische Wertigkeit wird heute beson-
ders angerechnet, wird auch in den anderen internationalen evidenzba-
sierten Leitlinien eigentlich als der Hauptfaktor gesehen, und deshalb ist
es nur konsequent, wie wir das in den S3-Leitlinien und auch in anderen
Leitlinien formuliert haben: dass wir sozusagen diese Tests aufgrund ihrer
vergleichbaren prognostischen Wertigkeit anerkennen und der nachge-
wiesenen Validitat, was die Technik angeht [...]*

Es ist nicht erkennbar ob und in wie-
fern sich die Anwendung der Tests im
Laufe der letzten Jahre geéndert ha-
ben sollte. Der Einschatzung, dass
die prognostische Wertigkeit wesent-
lich sei wird, wie in den Tragenden
Grunden dargelegt, widersprochen.
Entscheidend ist die ,pradiktive* Wer-
tigkeit, d. h. die Fahigkeit, Patientin-
nen zu identifizieren, die nicht oder
nicht im ausreichenden Mal3e Nutzen
aus der adjuvanten Chemotherapie
ziehen kdnnen.

Keine Anderung
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Inst./
Org.

Einwande/Anderungsvorschlage

Auswertung

Beschlussentwurf

KBV/DKG/PatV

Die Aussage stitzt die Begrindung
zur Aufnahme weiterer Tests in die
vertragsarztliche Versorgung. Fir de-
ren Nutzenfeststellung sollte die
prognostische Aussagekraft ver-
gleichbar mit der des bereits einge-
fuhrten Tests sein.

Keine Anderung

Exact Sciences

GKV-SV

(Herr Morawski:) ,,Zur Frage der Versorgungssicherheit: Ich glaube, das
ist fur alle Patientinnen in Deutschland sehr relevant: Kann auf Basis des
G-BA-Beschlusses eine Versorgungssicherheit dargestellt werden? - Die
Antwort ist ganz klar: Ja, weil durch den G-BA-Beschluss alle Patientin-
nen, die relevant sind und fir den Test infrage kommen, abgedeckt sind
und b) durch die praktische Durchfilihrung, wie sie zurzeit in Deutschland
lauft, in Kooperation mit einer Vielzahl deutscher Pathologen eine Versor-
gung in jedem Fall gesichert werden kann.*

GKV-SV

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen. Es liegen keine Informa-
tionen vor, die zeigten, dass die Ver-
sorgungssicherheit im Sinne der Ver-
fugbarkeit der Methode in der aktuel-
len Spezifikation in Frage gestellt
ware.

Keine Anderung

KBV/DKG/PatV

Durch die Aufnahme weiterer Tests in
die vertragsarztliche Versorgung wird
die Versorgungssicherheit nicht in
Frage gestellt.

Keine Anderung

Myriad

GKV-SV

GKV-SV

(Herr Tonagel): ,[...] weise ich ganz deutlich darauf hin, dass die Versor-
gungssicherheit lediglich kurzfristig als gewahrleistet angesehen werden
kann. Die derzeitige Versorgung wird offensichtlich nicht in einer SGB-V-
adaquaten Form - jedenfalls in einer l[&angerfristig SGB-V-adaquaten Form

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis
genommen. Es liegen keine Informa-
tionen vor, die zeigten, dass die Ver-
sorgungssicherheit im Sinne der Ver-

Keine Anderung
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Inst./ Einwande/Anderungsvorschlage Auswertung Beschlussentwurf
Org.
— durchgefihrt" fugbarkeit der Methode in der aktuel-
len Spezifikation in Frage gestellt
ware.
KBV/DKG/PatV
Durch die Aufnahme weiterer Tests in | Keine Anderung
die vertragsarztliche Versorgung wird
die Versorgungssicherheit nicht in
Frage gestellt.
Myriad GKV-SV GKV-SV
Dr. Kronenwett): ,[...] zu Konkordanz und Ergebnissen der verschiede- | Es ist fiir die Bewertung nicht von Be- | Keine Anderung
nen Tests: Das ist ein Punkt. Dass das so ist, ist nicht verwunderlich, weil | lang welche Aspekte des Tumors
ja die verschiedenen Tests unterschiedliche Dinge messen und hier letzt- | durch den Test erfasst werden. Es
endlich auch prognostische, also Aussagen in der Zukunft und nicht - wie | kommt vielmehr auf die patientenrele-
zum Beispiel bei Virus-Tests - augenblickliche Zustande wie ,infiziert* o- | vanten Ergebnisse an. Auch die Ver-
der ,nicht infiziert* gemessen werden* wendung prognostischer Ergebnisse
muss sich wie die Verwendung diag-
nostischer Ergebnisse an diesem
Malstab messen lassen.
KBV/DKG/PatV
Kenntnisnahme Keine Anderung
Veracyte GKV-SV GKV-SV

(Dr. Mellert:) ,[...] ich bringe jetzt noch einen Punkt -, nodalnegativ sind
wir hier nur im Moment, nodalpositiv wird gar nicht mehr in Betracht ge-
zogen, weil dazu keine prospektiv randomisierten Studien vorliegen und
die Qualitat der Tests in der nodalpositiven Situation dazu beitragen, dass

Nodalpositive Fallkonstellationen
werden ggf. in Betracht gezogen. Wie
in den Tragenden Griinden darge-
stellt, ermdglichen die sehr wenigen

Keine Anderung
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Inst./ Einwande/Anderungsvorschlage Auswertung Beschlussentwurf
Org.

tatséchlich manchmal mehr Evidenz vorliegt.” vorliegenden Ergebnisse jedoch nicht
die Anerkennung des Nutzens eines
biomarkerbasierten Tests fir diese
Patientinnengruppe. Es werden je-
doch randomisierte Studien durchge-
fuhrt, die auch Patientinnen mit
Lymphknotenbeteiligung einschlie-
Ren. Deren Ergebnisse kdnnen, so-
fern und sobald sie vollstandig vorlie-
gen, berlcksichtigt werden.

KBV/DKG/PatV

Zu Patientinnen mit 1 bis 3 befallenen | Keine Anderung
Lymphknoten liegen keine neuen Er-
kenntnisse vor, die fur eine Anerken-
nung des Nutzens biomarkerbasierter
Tests in diesem Anwendungsgebiet
ausreichen.

Veracyte GKV-SV GKV-SV

(Prof. Gnant): ,[...] wir sind ja in der Behandlung des hormonabhé&ngigen | Der Einschatzung, dass die prognos- | Keine Anderung
Mammakarzinoms einen ganz weiten Weg gegangen von der Mehrheit | tische Wertigkeit wesentlich sei wird,
der Patientinnen, die adjuvante Chemotherapie bekommen, bis hin zu | wie in den Tragenden Griinden dar-
mittlerweile einer Minderheit - darum geht, jene Frauen korrekt und sicher | gestellt, widersprochen. Entschei-
und verlasslich zu identifizieren, die ein so geringes Rezidiv-Risiko ha- | dend ist die ,pradiktive* Wertigkeit,
ben, dass selbst die beste Therapie der Welt es nicht in einer wertbaren | d. h. die Fahigkeit, Patientinnen zu
und sinnvollen Weise verbessern wirde. Und das kdnnen diese Tests. | identifizieren, die nicht oder nicht im
ausreichenden Maf3e Nutzen aus der
adjuvanten Chemotherapie ziehen
kénnen. Die Identifizierung einer
Niedrigrisikogruppe stellt hier einen
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Inst./
Org.

Einwande/Anderungsvorschlage

Auswertung

Beschlussentwurf

Sonderfall da. Gegenwartig ist nicht
erkennbar, dass die Tests eine sol-
che Gruppe identifizieren kdnnen,
wenn ein hinreichend geringes Re-
zidivrisiko zugrunde gelegt wird.

KBV/DKG/PatV

Die Aussage stutzt die Begriindung
zur Aufnahme weiterer Tests in die
vertragsarztliche Versorgung. Die
Identifizierung einer Gruppe von Pati-
entinnen, die aufgrund ihres niedri-
gen Rezidivrsikos auf eine Chemo-
therapie verzichten kénnen, ist
Grundlage fur die Anerkennung.

Keine Anderung

DGHO

GKV-SV

GKV-SV

(Prof. Wérmann): ,Mir ist trotzdem sehr wichtig, dass wir sehr deutlich
machen, dass es hier nattrlich um Empfehlungen fur Patientinnen geht.
[...] Deswegen habe ich mit gréf3ter Freude gesehen, dass die Anlage 5
so differenziert kommentiert worden ist [...] um eine differenzierte Dar-
stellung dessen zu machen, worliber die Patientin selbst dann fir sich
entscheiden muss, wenn sie das Ergebnis von einem der pradiktiven
Tests bekommen hat.[...] Ich wollte nur deutlich machen, dass wir nicht
nur Uber Evidenz reden, sondern wie das erarbeitet werden muss. Ge-
rade die Mammakarzinom-Patientinnen sind heute extrem gut informiert
und brauchen diese Guidance auch durch den G-BA.“

Dem Stellungnehmer wird im Hinblick
auf die Bedeutung der Entscheidung
der Patientin und der Bedeutung der
Verwendung eines ,pradiktiven”
Tests zugestimmt. Der vorgeschla-
gene Ausbau der Formulierungen im
Patientinnenmerkblatt zu Ruckfallrisi-
ken, Analyseverfahren und Wahr-
scheinlichkeiten erscheint daher nicht
notwendig und ggf. ablenkend. Fir
sehr gut informierte Patientinnen ist
das Merkblatt sowohl in seiner aktuell
glltigen Form als auch in der vorge-

Keine Anderung
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Inst./
Org.

Einwande/Anderungsvorschlage

Auswertung

Beschlussentwurf

schlagenen erweiterten Form vermut-
lich nicht notwendig oder erinnert le-
diglich an die generell notwendigen
Abwagungen. Dann ist die aktuell
glltige Fassung zu bevorzugen. Fur
bisher wenig informierte Patientinnen
ist ein einfachereres Merkblatt eben-
falls zu bevorzugen, da die vorge-
schlagenen Erweiterungen hier ohne-
hin nicht ausreichen. Das Merkblatt
kann dann nur als Einstieg gesehen
werden und die Patientinnen bendti-
gen ggf. weitere Informationen.

KBV/DKG/PatV

Die Aussage unterstiitzt die vorge-
schlagenen Anderungen des Merk-
blatts fur Patientinnen, denen
KBV/DKG auch aufgrund ahnlicher
Aussagen in den schriftlichen Stel-
lungnahmen nun zustimmen.

Keine Anderung
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D-4 Wardigung der Stellungnahmen

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

D-4.1 Erstes Stellungnahmeverfahren (Einleitung: 8. Marz 2018)

Im Rahmen des schriftichen und mindlichen Stellungnahmeverfahrens wurde im Wesentli-
chen durch einen Stellungnehmer auf die Publikation einer aussetzungsbegriindenden Stu-
die, hier: TAILORx-Studie (Sparano et al 2018) aufmerksam gemacht.

Alle schriftlichen Stellungnahmen und das Wortprotokoll der Anhdrung werden im Original in
Abschnitt D 1.6 abgebildet.

D-4.2 Zweites Stellungnahmeverfahren (Einleitung: 19. Dezember 2018)

Die im ersten Stellungnahmeverfahren vorgelegte Studie wurde vom Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in einem Addendum (D18-01) ausgewertet.
Der G-BA stimmt Uberein, dass die Auswertung der vorgelegten Studie geeignet ist, die bio-
markerbasierte Analyse bei Patientinnen mit einem primaren Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nicht metastasierten Mammakarzinom unter An-
wendung der Vorgehensweise des Oncotype DX® Breast Recurrence Score.” zu Lasten der
GKV zu empfehlen. Aufgrund dieser wesentlichen Beschlussanderung wurde ein erneutes
Stellungnahmeverfahren erforderlich. Zur Stellungnahme wurden teilweise dissente Unterla-
gen vorgelegt (siehe Abschnitt D-2.5) in der Zusammenfassenden Dokumentation (ZD).

Der G-BA hat die schriftlichen und mundlichen Stellungnahmen gewdirdigt. Deren Auswer-
tung (siehe Abschnitt D-2 der ZD) fiihrte zu folgender Anderung des Beschlussentwurfes
uber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) in An-
lage | (Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden):

Anderung im BE Begrindung in Auswertungs-
tabelle der ZD (D-2.7),
1. | In § 1 wird das Wort ,reseziert" vor dem Wort ,Tu- Abschnitt 1b Lfd. Nr. 8
morgewebe" gestrichen
3. | 8 2 Absatz 1 Satz 1 wird konsentiert und wie folgt Als Grundlage des konsentier-

gefasst: ten Teils der Entscheidung wur-
,vYom Beschluss umfasst ist der Einsatz biomarker- | den folgende Stellungnahmen
basierter Tests bei Patientinnen mit einem pri- gewdrdigt:

maren Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-ne-

gativen, nodalnegativen und nicht metastasierten - Abschnitt 1a Lfd. Nr. 4
Mammakarzinom unter Anwendung der Vorge- - Abschnitt 1b Lfd. Nr. 7
hensweise des Oncotype DX Breast Recurrence - Abschnitt 1b Lfd. Nr. 9
Score®. - Abschnitt 1b Lfd. Nr. 10

Zur Anwendung kommen folgende Referenzwerte
fur das Rezidivrisiko: Niedriges Risiko bei einem
Wert von 0 bis 10, mittleres Risiko bei einem Wert
von 11 bis 25, hohes Risiko bei einem Wert gré3er
als 25. Unter Berucksichtigung der Zuordnung zu
einer dieser Risikoklassen sowie patientenindividu-
eller Faktoren erfolgt die arztliche Empfehlung bzgl.
des mdglichen Verzichts auf eine Chemotherapie”

4. | § 3 Absatz 1 wird konsentiert und wie folgt gefasst: | Abschnitt 1¢ Lfd. Nr. 1 und 9
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,Die Aufklarung Uber den Einsatz biomarkerbasier-
ter Tests muss unter Einbeziehung des Patien-
tinnenmerkblattes (siehe Abschnitt B.) durch

a) eine Facharztin oder einen Facharzt fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe mit dem
Schwerpunkt gynakologischer Onkologie o-
der

b) eine Fachérztin oder einen Facharzt fur In-
nere Medizin und Hamatologie und Onkolo-
gie oder

¢) eine Fachéarztin oder einen Facharzt fur In-
nere Medizin oder Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe mit dem Nachweis der Zusatzwei-
terbildung ,Medikamentdése Tumortherapie”
oder

d) eine an der Onkologie-Vereinbarung teil-
nehmende Arztin oder einen an der Onkolo-
gie-Vereinbarung teilnehmenden Arzt einer
anderen Fachgruppe

erfolgt sein. Die Facharztbezeichnungen richten
sich nach der (Muster-)Weiterbildungsordnung der
Bundesérztekammer und schliel3en auch diejenigen
Arztinnen und Arzte mit ein, welche eine entspre-
chende Bezeichnung nach altem Recht fihren.

5. | In 83 wird Absatz 2 wie folgt neu gefasst: Abschnitt 1a Lfd. Nr. 7 und 24
~Soweit das Testverfahren eine Verarbeitung per- Abschnitt 1b Lfd. Nr. 5
sonenbezogener oder personenbeziehbarer Daten
vorsieht, muss sichergestellt sein, dass diese allein
zum Zwecke der Risikoeinschatzung bei der getes-
teten Patientin erfolgt. Die Durchflihrung klinischer
Studien bleibt hiervon unberihrt.”

6. | Die Regelung der Nr. XX wird in die Teile A und B Abschnitt 1c Lfd. Nr. 2, 3,6, 7, 8
neu untergliedert. In Teil A werden die Regelungen | und 10

der 88 1 bis 3 gefasst, in Teil B wird der Inhalt des
konsentierten Patientinnenmerkblattes abgebildet.

Das Patientinnenmerkblatt wird sprachlich tGberar-
beitet.

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat festgestellt, dass keine tber die schriftlich ab-
gegebenen Stellungnahmen hinausgehenden Aspekte in der Anhérung vorgetragen wurden.
Daher bedurfte es keiner gesonderten Auswertung der mindlichen Stellungnahmen (s. 1.
Kapitel § 12 Abs. 3 Satz 4 VerfO).
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D-4.3 Drittes Stellungnahmeverfahren (Einleitung: 25. Juni 2020)

Position GKV-SV:

Anderung im BE

Begrindung in Auswertungs-
tabelle der ZD (D-3.7),

Keine Anderungen in der Anlage | Nr. 30 der
MVV-RL

Abschnitt: Position A (GKV-SV)
Nicht-Anderung der Richtlinie
Methoden vertragsarztliche Ver-
sorgung (MVV-RL)

Zeilen 4 bis 49

Position KBV, DKG, PatV

Anderung im BE

Begriindung in Auswertungsta-
belle der ZD (D-3.7),

1. .| Keine Anderungen in Abschnitt A der Anlage
| Nr. 30 der MVV-RL

Abschnitt: Position B
(KBV/DKG/PatV): Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztli-
che Versorgung (MVV-RL)

Zeile 50 bis 77

2. Folgende Anderungen in Abschnitt B der An-
lage | Nr. 30 der MVV-RL werden vorgenom-
men:

Es werden die in grau markierten Satze im
Patientinnenmerkblatt erganzt:

Biomarkerbasierte Tests beim frihen Brust-
krebs

Weshalb erhalte ich dieses Merkblatt?

Sie erhalten dieses Merkblatt, da Sie vor der Frage
stehen, ob das Rickfallrisiko ihrer Brustkrebser-
krankung zusatzlich mithilfe eines Biomarker-Tests
bestimmt werden soll.

Worum geht es bei der Entscheidung?

Bei Frauen mit frihem Brustkrebs kann der Tumor
durch eine Operation oft vollstandig entfernt wer-
den. Haufig wird die Brust zusétzlich bestrahlt. Es
kann aber sein, dass trotzdem Krebszellen im Kor-
per bleiben und nach Jahren wieder anfangen zu
wachsen. Dann sprechen Fachleute von einem
.Ruckfall* oder ,Rezidiv‘. Der Tumor kann erneut
in der Brust o-der in angrenzenden Bereichen ent-
stehen (drtliches oder regionales Rezidiv) oder an
einer anderen Korperstelle wiederkehren (Fernre-
zidiv). Bei einem Riickfall sind die Heilungschan-
cen meist deutlich geringer.

Um Ruckfalle zu vermeiden, kann daher zusatzlich
eine Chemotherapie nach der Operation notig
sein. Die Chemotherapie ist aber mit Belastungen
und Risiken verbunden, zudem kdnnen nicht mit
Sicherheit alle Rickfalle vermieden werden. Des-
halb wird versucht, das Rickfallrisiko mdglichst ge-
nau zu bestimmen:

Abschnitt: Hinweise zum Patientin-
nenmerkblatt (Position PatV, KBV,
DKG)

Zeilen 78 bis 88
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- Je hoher das Ruckfallrisiko, desto empfeh-
lenswerter ist eine Chemotherapie, da da-
von auszugehen ist, dass die Vorteile einer
Chemotherapie die Nachteile Gberwiegen
werden.

- Je hoher das Ruckfallrisiko, desto empfeh-
lenswerter ist eine Chemotherapie, da da-
von auszugehen ist, dass die Vorteile einer
Chemotherapie die Nachteile Gberwiegen
werden.

Was kann ich von einer Chemotherapie in Be-
zug auf das Ruckfallrisiko erwarten?

[Darstellung als Graphik in gelayouteten Fassung]
Ruckfallrisiko betragt 5 %

Ohne Chemotherapie: 5 von 100 Frauen haben in-
nerhalb von 10 Jahren einen Ruckfall.

Mit Chemotherapie: Etwa 4 von 100 Frauen haben
innerhalb von 10 Jahren einen Riickfall.

Bei einem Ruckfallrisiko von 5 % kann eine Che-
motherapie etwa 1 von 100 Frauen vor einem
Ruckfall schutzen. Daftir nehmen alle 100 Frauen
maogliche Nebenwirkungen in Kauf.

Ruckfallrisiko betragt 10 %

Ohne Chemotherapie: 10 von 100 Frauen haben
innerhalb von 10 Jahren einen Ruckfall.

Mit Chemotherapie: 7 von 100 Frauen haben in-
nerhalb von 10 Jahren einen Ruckfall.

Bei einem Ruckfallrisiko von 10 % kann eine Che-
motherapie 3 von 100 Frauen vor einem Ruckfall
schutzen. Dafuir nehmen alle 100 Frauen mogliche
Nebenwirkungen in Kauf.

Ruckfallrisiko betragt 20 %

Ohne Chemotherapie: 20 von 100 Frauen haben
innerhalb von 10 Jahren einen Ruckfall.

Mit Chemotherapie: 14 von 100 Frauen haben in-
nerhalb von 10 Jahren einen Ruckfall.

Bei einem Ruckfallrisiko von 20 % kann eine Che-
motherapie 6 von 100 Frauen vor einem Ruckfall
schutzen. Dafuir nehmen alle 100 Frauen mogliche
Nebenwirkungen in Kauf.

Beispielhafte Graphiken fur mégliche Risiko-
konstellationen —entnommen aus dem IQWiG-
Bericht Entscheidungshilfe zu Biomarker-
Tests bei Brustkrebs — Addendum zum Auftrag
D14-01 (15.11.2017)

Da eine Chemotherapie durch Nebenwirkun-
gen die Lebensqualitat sowie die Frucht-
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barkeit beeintrachtigen kann, ist die ent-
scheidende Frage: ,Hat eine Chemothe-
rapie fur mich mehr Vor- oder mehr
Nachteile?"

Wie wird das Rickfallrisiko ohne den Biomar-
ker-Test bestimmt?

Bei der Bestimmung des Rickfallrisikos ohne den
Biomarker-Test werden routinemaRig Informatio-
nen zu folgenden klinischen Faktoren und Tumor-
eigenschaften bertcksichtigt: Hormonempfindlich-
keit fir Hormone wie Ostrogen und Progesteron,
Differenzierungsgrad der Tumorzellen (Stérke der
Tumorzellveranderung), Wachstumskennzahl
(Kie7-Wert), Wachs-tumsfaktorrezeptor
(HER2/neu-Auspragung), TumorgroRe, Lymph-
knotenbefall sowie Alter und Menopausalstatus
der Patientin.

Welche Zusatzinformation liefert der Biomar-
ker-Test?

In einigen Fallen ist das Ergebnis nach einer routi-
nemafigen Bestimmung des Rickfallrisikos so
deutlich, dass Ihnen lhre Arztin oder Ihr Arzt eine
klare Empfehlung geben wird. In anderen Fallen
kann die Empfehlung durch Ihre Arztin oder Ihren
Arzt nicht eindeutig ausfallen. Der Biomarker-Test
kann beim hormonrezeptor-positiven, HER2/neu-
negativen Brustkrebs ohne Lymphknotenbefall —
also bei friihem Brustkrebs — herangezogen wer-
den, um anhand einer genetischen Analyse der Tu-
morzellen mehr Informationen tGber Eigenschaften
des Tumors zu erhalten, die etwas uber das Ruck-
fallrisiko der Erkrankung aussagen sollen.

Dies kénnen zum Beispiel bestimmte Veranderun-
gen im Erbgut der Tumorzellen sein. Biomarker-
Tests sind sogenannte Genexpressionstests. Sie
untersuchen, ob verschiedene Gene in den Krebs-
zellen besonders aktiv sind.

Eine zuséatzliche Gewebeentnahme ist nicht not-
wendig; der Biomarker-Test kann aus Gewebe er-
folgen, das Ihnen bereits enthommen wurde.

Sorgt der Biomarker-Test fir eine klare Emp-
fehlung?

Die Ergebnisse des Tests liefern ergédnzende Infor-
mationen, die zu einer fundierten Empfehlung fih-
ren kénnen. Mit Biomarker-Tests lassen sich - wie
mit den klinischen Kriterien - nur Wahrscheinlich-
keiten Uber das Ruckfallrisiko ermitteln. Biomarker-
Tests kénnen nicht vorhersagen, ob eine be-
stimmte Frau tatsachlich einen Ruckfall haben wird
oder nicht. Deshalb kénnen ihre Ergebnisse auch
nicht eindeutig klaren, welche Frau eine Chemo-
therapie bendotigt.

Eine Empfehlung beziiglich einer Chemotherapie
hangt aber immer auch von anderen Faktoren, z.
B. von lhrem Alter, Ihrem allgemeinen Gesund-

heitsstatus oder lhrer persénlichen Situation, ab.
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Daher obliegt es letztendlich auch lhrer personli-
chen Bewertung, welches Ruckfallrisiko lhnen so
niedrig erscheint, dass Sie auf eine Chemothera-
pie verzichten wollen. Auch bei einem sehr niedri-
gen Riickfallrisiko kénnen Sie sich im Ubrigen fur
eine Chemotherapie entscheiden. Im Gesprach
mit lhrer Arztin oder lhrem Arzt sollten Sie klaren,
wie Sie die Vor- und Nachteile einer Chemothera-
pie fir sich bewerten.'
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E GESAMTBEWERTUNG IN DER VERTRAGSARZTLICHEN VERSORGUNG

E Gesamtbewertung

E-1 Gesamtbewertung im stationaren Bereich

Der G-BA stellt das Bewertungsverfahren nach 8 137c SGB V fur die Methode der bio-
markerbasierten Tests zur Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante systemische Chemo-
therapie beim primaren Mamma-Karzinom gemani 2. Kap. § 9a Abs. 2 Satz 1 VerfO ein.

Eine Anderung des Leistungs- oder Leistungserbringungsrechts ist mit diesem Einstellungs-
beschluss ausdriicklich nicht verbunden. Das Bewertungsverfahren nach § 135 SGB V bleibt
von dieser Einstellung unberihrt.

E-2 Gesamtbewertung in der vertragsarztlichen Versorgung

Im Ergebnis der Gesamtabwagung gemal 2. Kapitel 8 13 der VerfO erkennt der G-BA den
Nutzen der Methode ,biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom®, spezifiziert
auf den Einsatz biomarkerbasierter Tests bei Patientinnen, mit einem primaren Hormonrezep-
tor-positivem, HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nicht metastasierten Mammakarzi-
nom unter Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score® als
hinreichend belegt sowie deren medizinische Notwendigkeit als gegeben an und hat keine
Erkenntnisse, die der Wirtschaftlichkeit entgegenstehen. Diese Vorgehensweisen werden da-
her in die vertragsarztliche Versorgung aufgenommen.

Der Nutzennachweis biomarkerbasierter Tests unter Anwendung der Vorgehensweise des
Oncotype DX® basiert auf belastbaren, prospektiv erhobenen Ergebnissen einer randomisiert-
kontrollierten Studie. Zu den anderen Testverfahren, die ebenfalls Gegenstand des Antrags
auf Bewertung der biomarkerbasierten Tests sind, liegen keine Studien vergleichbarer Evi-
denzstufe vor. Daher sieht der G-BA hier eine eingehendere Priifung der Evidenzlage als er-
forderlich an.

Der G-BA setzt daher die Beratungen zu den verbleibenden Antragsgegensténden, d. h. zu
weiteren biomarkerbasierten Tests und weiteren Anwendungsgebieten, fort (vgl. Abschnitt 2.2
und Antradge vom 5. Juli 2011 und 2. Oktober 2013, www.g-ba.de).

Der G-BA wird hierbei auch angesichts der in der Bewertung der prospektiven randomisier-
ten TailorX-Studie gewonnenen Erkenntnisse diese in der Relation zu den prospektiv-retro-
spektiven Studien und den Prognosestudien (prospektiv geplanten Kohortenstudien) unter
Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score® erneut ein-
schatzen und gegen die Erkenntnislage der anderen biomarkerbasierten Tests unter noch-
maliger Betrachtung der hierzu vorliegenden Evidenz abwagen. Dazu gehért ggf. auch eine
Betrachtung der Frage ob und durch welche weiteren Erkenntnisse diese Evidenz qualitativ
oder quantitativ so verbessert werden kann, dass es dem G-BA auf dieser Basis mdglich
wird, seinen Beschluss anzupassen.

E-3 Gesamtbewertung zur Weiterberatung nach Beschlussfassung vom
20. Juni 2019
l. Positionierung GKV-SV

Im Ergebnis der Ergdnzung des umfassenden Abwagungsprozesses gemal 2. Ka-
pitel § 13 VerfO ist eine Anderung der Richtlinie im Hinblick auf die Spezifizierung
und die Indikationen bei der Methode der biomarkerbasierten Tests zur Entschei-
dung fur oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim priméren
Mammakarzinom weder erforderlich noch geboten. Daher wird die Richtlinie Me-
thoden vertragsarztliche Versorgung nicht geandert.
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E GESAMTBEWERTUNG IN DER VERTRAGSARZTLICHEN VERSORGUNG

I Positionierung KBV, DKG, PatV

Zusammenfassend wird die Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung im
Hinblick auf die Spezifizierung der Methode biomarkerbasierte Tests beim primaren
Mammakarzinom geédndert. Zusatzlich zur Vorgehensweise Oncotype DX Breast
Recurrence Score® werden die Vorgehensweisen EndoPredict®, MammaPrint®
und Prosigna® in die vertragséarztliche Versorgung aufgenommen.
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F BUROKRATIEKOSTENERMITTLUNG

F Burokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geédnderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten (siehe auch Tragende Griinde Kapitel A-1.5).
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