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Patientenvertretung des Gemeinsamen Bundesausschusses

GKV-Spitzenverband

Antrag auf Bewertung der Methode ,Tumortherapiefelder zusatzlich zur derzeitigen
Standardbehandlung von Patientinnen und Patienten als Erstlinientherapie bei
Glioblastom” nach § 135 Absatz 1 SGB Vi. V. m. 2. Kapitel § 1 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1
und 5 VerfO.

1. Hintergrund

Diesem Antrag geht ein positiv beschiedener Erprobungsantrag zur Anwendung der
Tumortherapiefelder (TTF) voraus. Dem Antrag waren zwei Abstracts zur
sogenannten EF-14 Studie beigefligt, aus deren Daten der G-BA fiir die Methode
(TTF) das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative fiir den Einsatz der
TTF in der der Erstlinientherapie bereits mit Beginn der Radiochemotherapie
abgeleitet hat. Am 17. August 2017 hat der G-BA Beratungen Uliber eine Richtlinie
auf Erprobung gemalR § 137e SGB V zum Einsatz der Tumortherapiefelder (TTF)
zusatzlich zur Standardtherapie beim neu diagnostizierten Glioblastom
aufgenommen.

Bei der Beratung zu den Eckpunkten einer entsprechenden Erprobungsstudie ist es
unter anderem erforderlich, eine Kontrollgruppe zu definieren. In diesem
Zusammenhang erschien die Frage relevant, ob der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse unter Berlicksichtigung des medizinischen Fortschritts
nach der Veroffentlichung der EF-14-Studie aktualisiert werden miisse.

Die Ergebnisse der EF-14 Studie, die im Dezember 2017 umfanglich publiziert
wurden, geben Anlass zu der Annahme, dass nach einer systematischen
Uberpriifung gemiR § 135 Absatz 1 SGB V eine iUberwiegende Wahrscheinlichkeit
einer positiven Empfehlung des G-BA fir den Einsatz der TTF zusatzlich zur
Standardtherapie besteht, wenn diese in der Erstlinientherapie mit Beginn der
Chemotherapie in der Erhaltungsphase eines Glioblastom erfolgt.



2. Medizinische Relevanz des Glioblastoma multiforme WHO Grad IV

Das Glioblastoma multiforme (kurz Glioblastom) ist der haufigste primare, bdsartige
hirneigene Tumor im Erwachsenenalter und wird aufgrund der schlechten Prognose
nach der WHO-Klassifikation der Tumoren des zentralen Nervensystems als Grad IV
eingestuft. Es stellt mit einem Anteil von rund 50 % die haufigste Form der malignen
Gliome dar'. Glioblastome koénnen in jeder Altersgruppe auftreten, jedoch weisen
die meisten Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose bereits ein
hoheres Alter auf (medianes Alter zum Zeitpunkt der Diagnose: 64 Jahre)2.

Hirneigene Tumore fallen unter die zehn haufigsten zum Tode filihrenden
Malignome. Die mittlere Uberlebenszeit nach Diagnosestellung betragt fur
Patientinnen und Patienten mit Glioblastom ohne Behandlung nur wenige Monate
und unter der derzeit von der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN)
empfohlenen Standardtherapie (DGN Leitlinie Gliome)3 14,6 Monate4. Eine Heilung
kann derzeit nicht erreicht werden.

Glioblastome zeigen eine schnelle Progredienz, sodass sich klinische Beschwerden
meist innerhalb weniger Wochen bis Monate zeigen. Je nach Lokalisation des
Glioblastoms konnen epileptische Anfdlle, Paresen, Sensibilitatsstérungen,
Sehstorungen, Aphasien, Persodnlichkeitsveranderungen sowie die als
Hirndruckzeichen zu wertenden Symptome Kopfschmerzen, Erbrechen und
Bewusstseinstriibung auftreten.

3. Inzidenz

Die Inzidenz der malignen Gliome betragt gemaR DGN Leitlinie insgesamt etwa 5-6
Erkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr. Da es sich bei rund der Halfte dieser
malignen Gliome um Glioblastome handelt, kann eine Inzidenz des Glioblastoms in
Deutschland von 2-3 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr angenommen
werden.

! Ostrom QT, Bauchet L, Davis FG, Deltour |, Fisher JL, Eastman Langer C et al. The epidemiology of glioma in
adults: a “state of the science” review. Neuro Oncol 2014;16(7):896-913.

2 Tamimi AF, Juweid M. Epidemiology and Outcome of Glioblastoma. In: De Vleeschouwer S, editor.
Glioblastoma. Brisbane (AU): Codon Publications; 2017 Sep 27. Chapter 8.

* S2k-Leitlinie Gliome, Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), Langfassung, 2015, AWMF
Registernummer: 030-099, http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/030-099.html

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



4. Primartherapie des neu diagnostizierten Glioblastoms (Erstlinietherapie)

Die Primartherapie besteht gemdR der DGN Leitlinie aus einer Abfolge von
diagnostischen und therapeutischen MaBnahmen und endet mit dem Nachweis eines
Rezidivs.

Der gemdR der DGN Leitlinie zunachst erfolgende operative Eingriff ist bei
Glioblastomen meist eine diagnostische und therapeutische MaRnahme zugleich.
Das Ziel der Operation ist es, neben der histologischen Sicherung der Diagnose eine
moglichst vollstandige Entfernung des im MRT sichtbaren, Kontrastmittel
aufnehmenden Tumors, eine Entlastung des Hirndrucks sowie Wiederherstellung
einer ungestorten neurologischen Funktion zu erreichen. Die Nachbarschaft
funktionell wichtiger Areale zusammen mit der fehlenden Regenerationsfahigkeit
des Gehirns beschrianken das Ausmal der Tumorresektion bzw. die grundsatzliche
Operabilitat. Die Pravention eines operativ induzierten neurologischen Defizits hat
dabei hohere Prioritdt als die Radikalitat der Operation. Da die Tumorzellinfiltration
deutlich Uber den makroskopisch erkennbaren Tumor hinausreicht, kann eine
mikroskopische Tumorfreiheit operativ nicht erreicht werden56. Dennoch ist der
therapeutische Stellenwert der Operation unumstritten. So konnte nachgewiesen
werden, dass das Erreichen einer makroskopischen Komplettresektion zu einer
Verlangerung der Uberlebenszeit fiihrt7.8, so dass der Versuch der kompletten
Resektion resektabler Glioblastome als Standard definiert wurde.

Im Anschluss an die Operation erfolgt standardgemalR eine lokal konformale
Strahlentherapie des Glioblastoms mit tdglichen Einzeldosen von 1,8-2,0 Gray (Gy)
uber einen Zeitraum von sechs Wochen, bis zu einer Gesamtdosis von madglichst
60 Gy (54-60 Gy). Die Verlingerung der medianen Uberlebenszeit durch diese
Therapie betrdagt etwa sechs Monate?. Auch bei Patientinnen und Patienten im Alter
von uber 70 Jahren verlingert die Strahlentherapie die mediane Uberlebenszeit

> Burger PC, Heinz ER, Shibata T, Kleihues P. Topographic anatomy and CT correlations in the untreated
glioblastoma multiforme. J Neurosurg 1988 68(5):698-704

6 Kallenberg K, Goldmann T, Menke J, Strik H, Bock HC, Mohr A et al. Abnormalities in the normal appearing
white matter of the cerebral hemisphere contralateral to a malignant brain tumor detected by diffusion tensor
imaging. Folia Neuropathol 2014 52(3):226-33

7 Stummer W, Pichlmeier U, Meinel T, Wiestler OD, Zanella F, Reulen HJ et al. Fluorescence-guided surgery with
5-aminolevulinic acid for resection of malignant glioma: a randomised controlled multicentre phase Il trial.
Lancet Oncol 2006 7(5):392-401.

& Stummer W, Reulen HJ, Meinel T, Pichimeier U, Schumacher W, Tonn JC et al. Extent of resection and survival
in glioblastoma multiforme: identification of and adjustment for bias. Neurosurgery 2008 62(3):564-76

° Laperriere N, Zuraw L, Cairncross L et al. Radiotherapy for newly diagnosed malignant glioma in adults: a
systematic review. Radiother Oncol 2002 64(3):259-73



gegeniiber einer alleinigen supportiven Therapie ohne die Lebensqualitit relevant
zu beeintrachtigen’o,

Mit dem Vorliegen der Ergebnisse der EORTC-Studie 22981/26981 NCIC CE.31.12
wird die Strahlentherapie in der Primartherapie des Glioblastoms gemdR DGN
Leitlinie standardmaRig durch die kombinierte Gabe von Temozolomid (TMZ) fiir den
Zeitraum der Bestrahlung in einer tdglichen Dosierung von 75 mg/ m?
Korperoberflache erganzt. Im Anschluss folgen sechs Zyklen einer erhaltenden
adjuvanten Chemotherapie mit TMZ mit einer tdglichen Dosierung vonl150-
200 mg/ m2 Korperoberflache tber finf Tage pro 28 Tage Zyklus. TMZ verlangerte
die mediane Uberlebenszeit von 12,1 Monate auf 14,6 Monate und erhohte die 2-
Jahres-Uberlebensrate von 10 % auf 26 %'3 Vor allem Patientinnen und Patienten mit
Glioblastomen, die eine Methylierung des O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase
(MGMT)-Gens aufweisen, profitierten von der zusadtzlichen Chemotherapie mit TMZ.
In dieser Gruppe betrug die 2-Jahres Uberlebensrate 46 %!3.

5. Rezidivtherapie

Im Rezidiv ist keine Standardtherapie gemdR DGN Leitlinie definiert. Sofern die
Tumorlage und der klinische Zustand der Patientin bzw. des Patienten es zuldsst,
kann eine Re-Operation erwogen werden. In Abhdngigkeit vom Umfang der
erfolgten Primartherapie und Zeitpunkt des Auftretens des Rezidivs kann eine
erneute Strahlentherapie bzw. eine Chemotherapie erfolgen. Medikamente der Wahl
sind in Deutschland gemdR DGN Leitlinie erneut TMZ (Rechallenge) oder
Nitrosoharnstoffe (CCNU).

6. Beschreibung der Methode

Die Anwendung der TTF in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
einem Glioblastom stellt eine neue Behandlungsmethode dar, die bislang nicht zu
Lasten der Krankenkassen erbracht werden kann. Die Patientenbehandlung mit TTF
erfolgt nach erfolgter Resektion und abgeschlossener Radiochemotherapie

10 eime-Guibert F, Chinot O, Taillandier L, Cartalat-Carel S, Frenay M, Kantor G et al. Radiotherapy for
glioblastoma in the elderly. N Engl J Med 2007 356(15):1527-35
" Hart MG, Garside R, Rogers G, Stein K, Grant R. Temozolomide for high grade glioma. Cochrane Database Syst
Rev 2013 Apr 30;(4):CD007415
12 Stupp R, Mason WP, van den Bent MJ, Weller M, Fisher B, Taphoorn MJ et al. Radiotherapy plus concomitant
and adjuvant temozolomide for glioblastoma. N Engl J Med 2005 352(10):987-96.
B Hegi ME, Diserens AC, Gorlia T, Hamou MF, de Tribolet N, Weller M et al. MGMT gene silencing and benefit
from temozolomide in glioblastoma. N Engl J Med 2005 352(10):997-1003.
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ergdanzend zur adjuvanten Chemotherapie in der Erhaltungsphase und verfolgt das
Ziel, das Tumorwachstum zu hemmen und somit das Gesamtiiberleben zu
verlangern.

Bei den TTF handelt es sich um elektrische Wechselspannungsfelder niedriger
Intensitdt und intermedidarer Frequenz. Es konnte gezeigt werden, dass maligne
Zellen, die solchen elektrischen Wechselspannungsfelder ausgesetzt sind, in ihrer
Proliferation gehemmt werden'4. Auf ruhende Zellen hatten die TTF hingegen keine
Wirkung. Als Grundlage fiir diese Proliferationshemmung und damit Hemmung des
Tumorwachstums nimmt man die Interferenz der TTF mit der bioelektrisch
gesteuerten Mitoseaktivitit der Zellen an. Die Ausbildung des mitotischen
Spindelapparates erfolgt durch Heterodimerisierung und Polymerisation der &- und
R-Mikrotubuline, welche starke Dipole der Zelle darstellen. Unter Einfluss der TTF
erscheint diese Polymerisation und damit Ausbildung des mitotischen
Spindelapparates nachhaltig gestort's. Zudem wird auch die Anheftung und
Verteilung der Chromatiden durch Ladungsdifferenzen gesteuert, indem sich die
negativ geladenen Enden der mitotischen Spindel an die positive geladenen
Kinetochore heften. Die Einwirkung der TTF scheint eine Fehlverteilung der
Chromosomen sowie eine gestorte Kernbildung zu bewirken'é. Je nach Auspragung
kann die Zelle auf solche Stérungen mit mitotischem Arrest, Apoptose oder
Autophagie reagieren.

Die bei dieser Methode zum Einsatz kommenden TTF werden von einem vom
Patienten tragbaren Feldgenerator erzeugt. Die Ubertragung der TTF erfolgt lokal
und nicht invasiv Uber Keramikplattchen, die mit einem Gel beschichtet sind und
direkt auf der rasierten Kopfhaut der Patientin bzw. des Patienten fixiert werden. Die
genaue Platzierung der Keramik-Gelpads (Transducer-Arrays) kann zuvor mit MRT-
Bildgebung berechnet werden, um eine optimale Ausrichtung der TTF zu erzielen.
Die Behandlung mit TTF wird taglich Uber moglichst mehr als 18 Stunden
angewandt. Durch technische Einweisung der Patientin oder des Patienten sowie der
Angehorigen sind diese in der Lage, selbstindig die Keramik-Gelpads zu wechseln
bzw. nach Entfernung wieder anzubringen.

7. Studien zur Methode

% Kirson ED, Gurvich Z, Schneiderman R, Dekel E, Itzhaki A, Wasserman Y et al. Disruption of Cancer Cell
Replication by Alternating Electric Fields. Cancer Res 2004 64(9)3288-95
> Giladi M, Schneiderman RS, Voloshin T, Porat Y, Munster M, Blat R et al. Mitotic Spindle Disruption by
Alternating Electric Fields Leads to Improper Chromosome Segregation and Mitotic Catastrophe in Cancer Cells.
Sci Rep 2015 11;5:18046
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In einer ersten Phase lll Studie, der sogenannten EF-11 Studie, wurden Patientinnen
und Patienten mit rezidiviertem Glioblastom und stark fortgeschrittenem Stadium
ihrer Erkrankung mit TTF behandelt’6. Im Ergebnis betrug das mediane
Gesamtiiberleben bei den TTF behandelten Patientinnen und Patienten 6,6 Monate
im Vergleich zu 6,0 Monaten bei Patientinnen und Patienten, die mit einer
Chemotherapie nach Wahl des Arztes behandelt wurden. Bei einer Gesamtzahl von
237 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, war dieser Unterschied statistisch
nicht signifikant, jedoch wiesen die TTF-behandelten Patientinnen und Patienten
haufiger eine in bildgebenden Verfahren sichtbare Reduktion des Tumors sowie
signifikant weniger therapieassoziierte Nebenwirkungen und eine bessere
Lebensqualitat auf als die Patientinnen und Patienten mit Chemotherapie. Dies
flihrte zur Zulassung der TTF-Behandlung fir die Indikation rezidivierendes
Glioblastom durch die FDA.

Im Rahmen des amerikanischen Registers PRiDe (Patient Registry Dataset) wurden
anschlieRend in den Jahren 2011 bis 2013 Daten zur Behandlung des rezidivierten
Glioblastoms mit TTF unter Alltagsbedingungen fiir 457 Patientinnen und Patienten
erhoben'?. Es zeigte sich, dass unter Alltagsbedingungen deutlich mehr Patientinnen
und Patienten bei Fortschreiten der Erkrankung umgehend mit TTF behandelt
wurden als bei der EF-11 Studie (33 % PRiDe versus 9% EF-11). Das mediane
Uberleben betrug 9,6 Monate (EF-11: 6,6 Monate) und das Uberleben nach zwei
Jahren 30 % (EF-11: 9 %). Dies flihrte zur Hypothese, dass eine Behandlung mit TTF
umso erfolgreicher ist, je friiher sie eingesetzt wird.

Infolgedessen wurde die multizentrische internationale sogenannte EF-14 Studie
initiiert, bei der es sich um eine prospektive, randomisierte kontrollierte Studie
(RCT) der Evidenzstufe Ib handelt. Die Studie wurde von Juli 2009 bis November
2014 durchgefiihrt, die Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten erfolgte
bis Dezember 2016. Aufgrund der positiven Ergebnisse wurde die Studie nach der
geplanten Interimsanalyse vorzeitig abgebrochen. Insgesamt wurden 695
Patientinnen und Patienten mit neu diagnostizierten Glioblastoma multiforme WHO
Grad 1V, die nach Biopsie oder Resektion des Tumors und nach Abschluss der
Radiochemotherapie keinen Progress der Erkrankung zeigten, in die EF-14 Studie
eingeschlossen. Die Randomisierung erfolgte nach Abschluss der
Radiochemotherapie im Verhdltnis 2:1 (Interventionsarm: 466 Patienten,
Vergleichsarm: 229 Patienten) sowie stratifiziert nach dem AusmalR der

16 Stupp R, Wong ET, Kanner AA, Steinberg D, Engelhard H, Heidecke V et al. NovoTTF-100A versus physician’s
choice chemotherapy in recurrent glioblastoma: A randomised phase Il trial of a novel treatment modality. Eur
J Cancer 2012 48 (14)2192-202

Mrugala MM, Engelhard HH, Dinh Tran D, Kew Y, Cavaliere R, Villano JL et al. Clinical
PracticeExperienceWithNovoTTF-100A™System for Glioblastoma: The Patient Registry Dataset (PRiDe). Semin
Oncology 2014 41 Suppl 6:54-S13



Tumorresektion und der Methylierung des Promoters des MGMT-Gens. Die mediane
Zeit zwischen Diagnose und Randomisierung betrug 3,8 Monate im
Interventionsarm und 3,7 Monate im Vergleichsarm. Im Interventionsarm erhielten
die Patientinnen und Patienten zusadtzlich die TTF nach Abschluss der
Radiochemotherapie mit Beginn der adjuvanten Chemotherapie in der
Erhaltungsphase. Im Vergleichsarm kam die alleinige adjuvante Chemotherapie zum
Einsatz. Die TTF Behandlung wurde beim Auftreten eines zweiten Rezidivs oder
spatestens nach 24 Monaten beendet!'s.

Fir den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigte die EF-14 Studie einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten des TTF-Arms. So betrug das mediane
Gesamtiiberleben 20,9 Monate im TTF-Arm versus 16,0 Monate im Vergleichsarm.
Der Anteil an lebenden Patientinnen und Patienten zwei und funf Jahre nach
Randomisierung betrug 43 % und 13 % fir die Gruppe mit TTF Behandlung und 31 %
und 5% fiur die Gruppe ohne TTF-Behandlung. Post hoc Subgruppenanalysen
ergaben, dass die Intervention unabhdngig vom Alter, Geschlecht, Karnofsky
Performance Score oder MGMT-Promotor Methylierungsstatus der Patientinnen und
Patienten sowie unabhdngig von geographischer Region oder dem Ausmal der
Resektion mit einem signifikant verlangerten Gesamtiiberleben assoziiert war. Die
Verlangerung des medianen Gesamtiiberlebens war groRer bei Patientinnen und
Patienten im Alter von <65 Jahren als im Alter von >65 Jahren (<65: TTF+TMZ 21,6
Monate versus TMZ 17,1 Monate; >=65: TTF+TMZ 17,1 Monate versus TMZ 13,7
Monate). Auch profitierten Patientinnen und Patienten mit methylierten Promotor
des MGMT-Gens wesentlich mehr in Bezug auf die Verlangerung des
Gesamtiiberlebens als Patientinnen und Patienten mit nicht-methyliertem Promotor
(methyliert: TTF+TMZ 31,6 Monate versus TMZ 21,2 Monate; nicht-methyliert:
TTF+TMZ 16,9 Monate versus TMZ 14,7 Monate). Patientinnen und Patienten, die
die TTF-Behandlung tdglich iber mindestens 18 Stunden oder mehr anwendeten,
hatten lingere Uberlebenszeiten als Patientinnen und Patienten, die die TTF-
Behandlung weniger als 18 Stunden tdglich anwendeten (22,6 versus 19,1 Monate).

Die Haufigkeit systemischer unerwiinschter Ereignisse betrug 48 % in der
Interventionsgruppe und 44 % in der Vergleichsgruppe. Es trat ein milder bis
moderater Juckreiz unterhalb der Transducer Arrays bei 52 % der TTF-behandelten
Patientinnen und Patienten, nicht jedoch bei den allein mit TMZ-behandelten
Patientinnen und Patienten auf. Milder bis moderater Juckreiz wurde auch bei den
TTF-behandelten Patientinnen und Patienten der EF-11 und PRiDe-Studie berichtet.

18 Stupp R, Taillibert S, Kanner A, Read W, Steinberg DM, Lhermitte B et al. Effect of Tumor-Treating Fields Plus

Maintenance Temozolomide vs Maintenance Temozolomide Alone on Survival in Patients With Glioblastoma -
A Randomized Clinical Trial. JAMA 2017 318(23):2306-2316
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Die Auswertung der finalen Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat der EF-14-Studie wurde am 02. Februar 2018 publiziert'9. Die Daten
wurden mit den validierten QLQ-C30 und QLQ-BN20 Fragebdogen der EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) vor Randomisierung
und alle drei Monate innerhalb des ersten Jahres nach Randomisierung erhoben. Im
Ergebnis zeigten sich Uber die Zeit der erhobenen Daten keine signifikanten
Unterschiede in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zwischen beiden
Studienarmen. Lediglich das Auftreten von Juckreiz war bei den TTF-behandelten
Patientinnen und Patienten nach drei, sechs und neun Monaten, nicht aber nach
zwolf Monaten signifikant starker als bei der Vergleichsgruppe.

8. Aussagen zum Nutzen und zur medizinischen Notwendigkeit

Bislang kann unter der derzeitigen leitliniengerechten Standardbehandlung fiir
Patientinnen und Patienten mit Glioblastom eine mediane Uberlebenszeit von 14.6
Monaten erzielt werden, ohne Behandlung versterben die Patientinnen und Patienten
hingegen innerhalb weniger Monate. Eine Heilung kann derzeit nicht erreicht
werden. Die Ergebnisse der EF-14 Studie zeigen, dass der ergdnzende Einsatz von
TTF mit Beginn der Chemotherapie in der Erhaltungsphase das mediane
Gesamtiberleben von 16 auf rund 21 Monate zusadtzlich verlangern kann.
Insbesondere Patientinnen und Patienten mit methylierten Promotor des MGMT-
Gens scheinen von der TTF-Behandlung zu profitieren. Bei ihnen konnte das
mediane Gesamtiberleben sogar um 10 Monate verlangert werden.

Die TTF-Behandlung war nicht mit einem vermehrten Auftreten, einer veranderten
Verteilung oder héherem Schweregrad von unerwiinschten Ereignissen verbunden.
Einzige Ausnahme war lokaler Juckreiz unterhalb der Transducer Arrays, der sich bei
den TTF-behandelten Patientinnen und Patienten jedoch nur mild bis moderat
dulRerte und im Verhiltnis zum Gewinn an Uberlebenszeit als ein geringes Risiko
erscheint.

Insgesamt wird in der Erstlinientherapie des Glioblastoma multiforme WHO Grad 1V,
die nach Biopsie oder Resektion des Tumors und nach Abschluss der
Radiochemotherapie keinen Progress der Erkrankung zeigten der Nutzen einer TTF-
Behandlung zusatzlich zur Standardbehandlung in der Erhaltungsphase in der
Therapie auf Basis dieser vorliegenden Ergebnisse der EF-14 Studie im Sinne einer
patientenrelevanten Verbesserung des Gesamtiiberlebens gegeniber der alleinigen
derzeitigen Standardtherapie nahegelegt.

19 Taphoorn MJB, Dirven L, Kanner AA, Lavy-Shahaf G, Weinberg U, Taillibert S et al. Influence of Treatment
With Tumor-Treating Fields on Health-Related Quality of Life of Patients With Newly Diagnosed Glioblastoma:
A Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol 2018 [Epub ahead of print]



Bei der Bewertung ist zu beriicksichtigen, dass es sich um eine seltene Erkrankung
handelt und fiir die gegenstandliche Methode keine alternative Add-on-Behandlung
bekannt ist

Die im Rahmen der Potenzialbescheidung des G-BA (siehe Punkt 1) erfolgte
systematische Literaturrecherche hatte ergeben, dass neben der EF-14 Studie keine
weiteren abgeschlossenen oder laufenden RCTs zur Anwendung der TTF vorliegen,
die grundsatzlich geeignet waren, in naher Zukunft den Nachweis eines Nutzens zu
liefern.

9. Wirtschaftlichkeit

Belastbare Informationen zur Wirtschaftlichkeit liegen nicht vor.

10.Relevanz und Dringlichkeit

Aufgrund des schweren Krankheitsverlaufs wird eine Nutzenbewertung angesichts
der in der aktuell vorliegenden EF-14 Studie angenommenen Verbesserung des
Gesamtiiberlebens durch zusatzlichen Einsatz der TTF in der Standardbehandlung
des Glioblastoms sowohl fiir relevant als auch dringlich angesehen.
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Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber weitere Beratungsthemen zur Uberpriifung
gemaB § 135 Absatz 1 Satz 1
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
Tumortherapiefelder zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung
von Patientinnen und Patienten mit Glioblastom als Erstlinientherapie

Vom 29. November 2018

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemaB gesetzlichem Auftrag
nach § 135 Absatz 1 SGB V neue arztliche Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die
Wirtschaftlichkeit nach gegenwértigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
als erflllt angesehen werden kdnnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser
UberprUfung entscheidet der G-BA dariiber, ob eine neue Methode ambulant zu
Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht bzw. verordnet werden darf.

Der G-BA verdffentlicht die neuen Beratungsthemen, die aktuell zur Uberpriifung
anstehen. Entsprechend der Festsetzung des G-BA vom 20. September 2018 wird
das folgende Thema beraten:

»Tumortherapiefelder zuséatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung von Patientin-
nen und Patienten mit Glioblastom als Erstlinientherapie”

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis, Dachverbdnden von Arztegesellschaften, Spitzenverban-
den der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen
der Hersteller von Medizinprodukten und -gerdten und den gegebenenfalls betrof-
fenen Herstellern von Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Be-
antwortung eines Fragebogens eine erste Einschatzung zum angekiindigten Bera-
tungsgegenstand abzugeben.

Die Einschétzungen zu dem oben genannten Beratungsthema sind anhand des Frage-
bogens innerhalb einer Frist von 6 Wochen nach dieser Verdffentlichung in elektro-
nischer Form an folgende E-Mail-Adresse zu senden:

tumortherapiefelder@g-ba.de
Den Fragebogen sowie weitere Erlauterungen finden Sie auf der Internetseite des

G-BA unter: https://www.g-ba.de/informationen/beratungsthemen/3506.
Berlin, den 29. November 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Die Vorsitzende
Lelgemann




Gemeinsamer

F r a.g e b O g e n Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

Unterausschuss Methodenbewertung

Erlauterungen zur Beantwortung des beiliegenden Fragebogens zur Bewertung gemaf
§ 135 Abs. 1 SGB V der Tumortherapiefelder zusétzlich zur derzeitigen Standardbe-
handlung von Patientinnen und Patienten mit Glioblastom als Erstlinientherapie

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uberprift Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden daraufhin, ob sie fur eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten erforderlich sind; sie dirfen das MalR des Notwendigen nicht tGberschreiten.
Das entsprechende Bewertungsverfahren gemaf 8 135 Abs. 1 SGB V dient der Feststellung
des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse zum Nutzen, zur Not-
wendigkeit und Wirtschatftlichkeit der zu bewertenden Methode. Auf der Grundlage der ent-
sprechenden Bewertungsergebnisse entscheidet der G-BA dartber, ob die betreffende Unter-
suchungs- bzw. Behandlungsmethode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung er-
bracht werden darf.

Das Bewertungsverfahren bezieht sich auf die Methode , Tumortherapiefelder (TTF) zusatzlich
zur derzeitigen Standardbehandlung von Patientinnen und Patienten mit Glioblastom als Erst-
linientherapie®.

Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer ersten Einschatzung zum angekiindigten Beratungsgegenstand. Bitte legen Sie lhrer
Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen zu Grunde.

Sollten lhrer Meinung nach wichtige Aspekte in der Beurteilung der Methode in diesen Fragen
nicht berticksichtigt sein, bitten wir darum, diese Aspekte zusatzlich zu erlautern.

Malgeblich fir die Beratung der Methode durch den G-BA sind die wissenschaftlichen Belege,
die Sie zur Begrindung lhrer Einschatzung anfiihren. Bitte ergdnzen Sie lhre Einschéatzung
daher durch Angabe der Quellen, die fur die Beurteilung des genannten Verfahrens maf3geb-
lich sind und flgen Sie die Quellen bitte - soweit moglich - in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns Ihre Unterlagen nach Méglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an tumortherapiefelder@g-ba.de zu libersenden.

Mit der Abgabe einer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in einem
Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der Beratung zu jedem
Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht wird.

Funktion des Einschéatzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, In-
stitution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).




Gemeinsamer

F r a.g e b O g e n Bundesausschuss

zur Bewertung gemal 8§ 135 Absatz 1 SGB V der Tumortherapiefel-
der zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung von Patientin-
nen und Patienten mit Glioblastom als Erstlinientherapie

Erkrankung/ Indikationsstellung

1. Bitte geben Sie an, wie das
Glioblastom in die Klassifikation und
Stadieneinteilung von Gehirntumo-
ren und einer darauf basierenden
Behandlungsentscheidung einge-
ordnet wird?

2. Wie schéatzen Sie die Haufigkeit und
medizinische Relevanz der Erkran-
kung ein?

3. Bitte geben Sie die relevanten natio-
nalen/internationalen Leitlinien und
Studien an, die zur Diagnostik und
derzeitigen Standardbehandlung
des Glioblastoms im Rahmen der
Erstlinientherapie  (Priméartherapie
bis zum Auftreten des ersten Re-
zidivs) Aussagen machen.

4. Bitte beschreiben Sie die derzeitige
Standardbehandlung des
Glioblastoms im Rahmen der Erstli-
nientherapie. Gibt es Alternativver-
fahren zu dieser Standardbehand-
lung? Gibt es Subgruppen von Pati-
entinnen und  Patienten  mit
Glioblastom, die eine andere Be-
handlung als die derzeitige Stan-
dardbehandlung erhalten?

5. Bitte benennen Sie die Behand-
lungsziele der Erstlinientherapie
des Glioblastoms in Bezug auf pati-
entenrelevante ZielgroRen (z.B.
Mortalitdt, Morbiditat, Lebensquali-
tat).

6. Anhand welcher Kiriterien erfolgt
eine Indikationsstellung zum Einsatz
von Tumortherapiefeldern (TTF) zu-
satzlich zur derzeitigen Standardbe-
handlung im Rahmen der Erstlinien-
therapie? Welche Kontraindikatio-
nen gibt es?




Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Sind lhnen Erkenntnisse zur Anwen-
dung der TTF parallel zur Radioche-
motherapie bekannt? Wie ist lhre
Einschatzung zum Einsatz der TTF
parallel zur Radiochemotherapie?

Methode und Nutzen

8.

Bitte benennen Sie die Behand-
lungsziele des Einsatzes von TTF
zuséatzlich zur derzeitigen Stan-
dardbehandlung des Glioblastoms
im Rahmen der Erstlinientherapie
in Bezug auf patientenrelevante Ziel-
grolRen (z.B. Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat).

Wie bewerten Sie den Nutzen der
TTF im Rahmen der Erstlinienthera-
pie beim Glioblastom?

10.

Wie werden die Behandlungsziele
des Einsatzes von TTF zusatzlich
zur derzeitigen Standardbehandlung
des Glioblastoms im Rahmen der
Erstlinientherapie erhoben? Gibt es
Behandlungsziele, zu denen vali-
dierte Erhebungsinstrumente ver-
fugbar sind und welche sind das?

11.

Welche Verbesserungen werden je-
weils als klinisch relevant fir diese
ZielgroRen angesehen?

12.

Bitte machen Sie Angaben zum Zeit-
punkt des Behandlungsbeginns und
zur erforderlichen Behandlungshau-
figkeit und Behandlungsdauer des
Einsatzes von TTF zusétzlich zur
derzeitigen Standardbehandlung
des Glioblastoms im Rahmen der
Erstlinientherapie.

13.

Welche methodenspezifischen Ri-
siken/ unerwiinschte Wirkungen se-
hen Sie bei dem Einsatz von TTF zu-
satzlich zur derzeitigen Standardbe-
handlung?

Medizinische Notwendigkeit

14.

Bitte benennen Sie erkrankungs-
spezifische Aspekte, welche die




Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

medizinische Notwendigkeit des
Einsatzes von TTF zusatzlich zur
derzeitigen Standardbehandlung be-
grinden konnen (z.B. Relevanz der
medizinischen Problematik, Spon-
tanverlauf der Erkrankung, relevante
Aspekte der Lebensqualitat).

15.

Bitte benennen Sie therapiespezifi-
sche Aspekte, welche die medizini-
sche Notwendigkeit des Einsatzes
von Tumortherapiefeldern zusatzlich
zur derzeitigen Standardbehandlung
begriinden kénnen (z.B. Verlauf der
Erkrankung unter der derzeitigen
Standardbehandlung, therapeuti-
sche Alternativen, Lebensqualitat).

Wirtschaftlichkeit

16.

Bitte machen Sie Angaben zu den
direkten und indirekten Krankheits-
kosten von Glioblastomen unter Be-
riicksichtigung der moglichen Thera-
pieoptionen.

Voraussetzungen und Anwendung

17.

Welche Voraussetzungen wie z.B.
Qualitdtsanforderungen  (Struktur-
Prozess- und Ergebnisqualitat) und
Qualifikationen miissen aus lhrer
Sicht fur die Behandlung mit TTF zu-
satzlich zur derzeitigen Standardbe-
handlung des Glioblastoms im Rah-
men der Erstlinientherapie erfullt
sein?

Sonstige Aspekte

18.

Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die
in den oben aufgefihrten Fragen
nicht adressiert werden und zu de-
nen Sie Stellung nehmen méchten.
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Ubersicht eingegangener erster Einschatzungen zur
Bewertung der Tumortherapiefelder zusatzlich zur
derzeitigen Standardbehandlung von Patientinnen
und Patienten mit Glioblastom als Erstlinientherapie
gemal 8§ 135 Absatz 1 SGB V

Stand: 17. Januar 2019
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Eingegangene Einschatzungen

Ifd. Einschatzende(r) Eingang am Frage- Volltext-

Nr. bogen Literatur
(ja/nei (ja/nein)
n)

1 Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO) 11.01.2019 ja nein

2 Novocure GmbH 15.01.2019 ja nein

3 Neuroonkologische Arbeitsgemeinschaft in der 15.01.2019 ja nein

Deutschen Krebsgesellschaft (NOA) und Deutsche
Gesellschaft fur Neurologie (DGN)

Unterstutzt durch die Deutsche Gesellschaft fur
Neurochirurgie (DGNC), die Deutsche Gesellschaft fur
Radioonkologie (DEGRO) und die Deutsche
Gesellschaft fur Neuroradiologie (DGNR)
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II.  Antworten zum Fragebogen
A Erkrankung/Indikationsstellung

1. Bitte geben Sie an, wie das Glioblastom in die Klassifikation und Stadieneinteilung von
Gehirntumoren und einer darauf basierenden Behandlungsentscheidung eingeordnet wird?

Einschéatzende(r) | Antwort

DEGRO Die Klassifikation von Hirntumoren erfolgt histologisch in 4 Stufen gemalR WHO;
das Glioblastom wird in Grad IV eingeteilt, die bdsartigste Variante; hinzu kommen
molekularbiologische Einstufungen, die in den nachsten Jahren die Klassifikation
andern werden: MGMT Status; IDH -1 Status; 1p19q Status Standardbehandlung
ist die primare Operation (falls mdglich) mit adjuvanter oder definitiver
Radiochemotherapie mit Temozolamid sowie eine 4 monatigen Chemotherapie
mit Temozolamid.

Novocure Gehirntumore werden nicht wie andere onkologische Erkrankungen gemaf der
TNM Klassifikation in Stadien eingeteilt, sondern aufgrund ihrer Histologie und
molekularen Charakteristika gemaR der “WHO Classificationof Tumors of the
Central Nervous System” in die Grade I-IV.1

Gliome des WHO Grad I, die vor allem im Kindes.- und jungen Erwachsenenalter
auftreten, kénnen durch eine vollstandige chirurgische Resektion potentiell kurativ
behandelt werden (z.B. pilozytische Astrozytome).23

Diffuse Gliome des Erwachsenenalters teilen sich das Charakteristikum, weitlaufig
das umgebende, ,normale* bzw. ,gesunde” Hirnparenchym zu infiltrieren; eine
Eigenschaft, die diese Tumore einer kurativen Behandlung entzieht. Im klinischen
Verlauf zeigen diffuse Gliome eine betrachtliche Heterogenitat. Patienten mit
einem niedriggradigen Gliom WHO II, haben haufig einen Krankheitsverlauf Giber
mehrere Jahre, manchmal Jahrzehnte.*

Allerdings schreitet bei nahezu allen Patienten mit niedriggradigen Gliomen (low
grade glioma = LGG) die Krankheit letztlich fort, nicht nur im Sinne eines erneuten
Tumorwachstums sondern auch im Sinne einer Malignisierung zu einem
hoéhergradigen Gliom WHO Il oder IV (high grade glioma = HGG).5

Das Glioblastom WHO IV (GBM) ist ein hochmaligner Hirntumor, der durch eine
rapide Zellteilung und eine ausgepragte Invasion des Gehirns gekennzeichnet ist.®
Es ist der haufigste und aggressivste primare Tumor des zentralen
Nervensystems. 81% aller prim&ren Hirntumore sind Gliome, 45% der Gliome sind
Glioblastome.”-8

Das GBM st eine unheilbare Erkrankung.9 Nahezu alle GBM rezidivieren
innerhalb von Monaten.” 10

Glioblastome entwickeln sich meist als “de novo” Tumore (~90%), ohne eine
vorhergehende niedriggradigere Lasion.

Nur ein kleiner Teil der Glioblastome (~10%) entstehen aus niedriggradigen oder
anaplastischen Astrozytomen; diese werden sekundare Glioblastome genannt.5 °
Obwohl primare und sekundare Glioblastome histologisch identisch erscheinen,
unterscheiden sie sich hinsichtlich genetischer und epigenetischer Faktoren. So
ist beispielsweise die Mutation der Isocitratdehydrogenase 1 (IDH 1)
charakteristisch firr ein sekundéares Glioblastom. 1. 11, 12

Die Erkrankung selbst beschrankt sich in aller Regel auf das Gehirn, extrakranielle
Metastasen sind ausgesprochen selten.13 14
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Einschatzende(r)

Antwort

Die Prognose des Glioblastoms ist trotz intensiver, weltweiter
Forschungsbemihungen ausgesprochen schlecht, was sich in einem medianen
Uberleben von 15 Monaten und einem progressionsfreien Uberleben von 6,9
Monaten vor Einfiihrung der Tumortherapiefelder (TTFields) widerspiegelt.10 15
Da Behandlungsentscheidungen fur Patientinnen und Patienten mit Gliomen
von der histologischen und molekularen Untersuchung des Gewebes
abhangen, ist eine Operation (Biopsie oder Resektion) in der Regel sowohl
aus diagnostischen als auch aus therapeutischen Griinden unumganglich.6
Die Diagnose erfolgt, wie eingangs erwahnt, gemal der WHO Klassifikation,
die eine vierstufige Skala (Grad I-IV) zur Einteilung der Hirntumore nutzt.% 12
Fir die Diagnose und Behandlung von glialen Hirntumoren sind 4 molekulare
Biomarker zentral:

1. die IDH Mutation,

2. die 1p/19qg Kodeletion,
3. die H3-K27M Histonmutation,
4

und die O° Methylguanin Methyltransferase (MGMT) Promotor
Methylierung.

IDH Mutation, 1p/19g Kodeletion, und H3-K27M Histonmutation sind Teil der
WHO Tumor  Klassifikation?, wahrend der MGMT Promoter
Methylierungsstatus fir die Entscheidung (ber den Einsatz von
Chemotherapie herangezogen wird.%

Patientinnen und Patienten mit einem Glioblastom sprechen unterschiedlich
gut auf eine alkylierende Chemotherapie wie Temozolomid an. Der
Methylierungsstatus des MGMT Promotors erscheint hier einflussnehmend:
Patientinnen und Patienten mit methyliertem MGMT Promotor haben eine
bessere Prognose und ein besseres Ansprechen auf eine Therapie mit
Alkylantien.”

Die Behandlungsoptionen im Glioblastom sind ausgesprochen begrenzt. Alter,
Karnofsky Performance Score (KPS) und MGMT Status sind die wichtigsten
einflussnehmende Faktoren fiir die Behandlung des Glioblastoms.1618

Die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit einem:

e Glioblastom, IDH Wildtyp, WHO grade 1V,
e Anaplastischen Astrozytom, IDH Wildtyp, WHO grade 11l und

e Diffusen Astrozytom, IDH Wildtyp, WHO grade Il mit einem
ungunstigen klinischen oder molekularen Profil

ist ahnlich, bedingt durch die Schwere der Erkrankung, wird frihestmdglich
durchgefuhrt und folgt einer spezifischen Sequenz von diagnostischen und
therapeutischen Interventionen (siehe auch Frage 4).16.19-21

NOA/DGN

Das Glioblastom wird nach der Klassifikation der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) dem héchsten Malignitatsgrad IV zugeteilt.

Die histopathologische Diagnose ist Voraussetzung fur die weiterfihrende
postoperative Behandlung.
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2. Wie schétzen Sie die Haufigkeit und medizinische Relevanz der Erkrankung ein?

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Glioblastome sind die haufigsten bésartigen hirneigenen Tumoren. In Deutschland
erkranken ca. 7000 Patienten / Jahr an einem b@sartigen Hirntumor; davon sind
ca. 50% Glioblastome.

Novocure

Das Glioblastom ist eine seltene Erkrankung (,orphan disease“ mit einer
Inzidenz von ca. 3/100.000 Einwohner pro Jahr.?

Das mediane Alter bei Diagnosestellung ist 64 Jahre und ein wichtiger
Prognosefaktor. Das Glioblastom hat eine Pradominanz beim mannlichen
Geschlecht mit einer Ratio mannlich zu weiblich von 1.6:1.22-24

Die Erkrankung ist medizinisch ausgesprochen relevant:

Trotz ihrer relativen Seltenheit fallen hirneigene Tumore unter die zehn
haufigsten zum Tode fihrenden Malignome.

Die bisherige multimodale Standardtherapie mit Operation, Bestrahlung und
Chemotherapie erreicht im Glioblastom lediglich ein medianes Uberleben von
15 Monaten wodurch der ungedeckte medizinische Bedarf (,unmet medical
need") unterstrichen wird.

Mit der Einfihrung der Tumortherapiefelder und deren Anwendung zusatzlich
zur Chemotherapie konnte das mediane Uberleben auf 20.9 Monate
gesteigert werden. Der Uberlebensvorteil konnte fiir alle Sub- gruppen,
unabhangig vom MGMT Methylierungsstatus, KPS, Alter, Geschlecht oder
Resektionsstatus gezeigt werden (siehe auch Frage 9).

NOA/DGN

Die Haufigkeit liegt bei etwa 4/100,000 Einwohnern in Deutschland.

Die Relevanz ist aufgrund der schlechten Prognose und der zum Teil bei Diagnose
vorhandenen, zum Teil erst im Verlauf der Erkrankung stetig progredienten
neurologischen Funktionsausfalle (Ldhmungen, Sprachstérungen, zunehmende
Schléafrigkeit) und epileptischen Anfallen sehr hoch.

3. Bitte geben Sie die relevanten nationalen/internationalen Leitlinien und Studien an, die zur
Diagnostik und derzeitigen Standardbehandlung des Glioblastoms im Rahmen der Erstlinientherapie
(Primértherapie bis zum Auftreten des ersten Rezidivs) Aussagen machen.

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Eine S3 Leitlinie in Deutschland gibt es derzeit nicht; S2 Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Neurologie gibt es; NCCN guidelines for CNS tumours

Novocure

Nationale Leitlinien:

1. AWMF Leitlinie Gliome 030/099 25
2. NOA Leitlinie Gliome 26
3. DGN Leitlinie Gliome LL 76 27

Die letzte Aktualisierung der obigen, nationalen Leitlinien erfolgte 2014. Sie
konnen daher keine Empfehlungen zu TTFields enthalten.

4. DGHO Leitlinie: Gliome im Erwachsenenalter, August 2017 28

Internationale Leitlinien:

1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)

6
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Einschatzende(r)

Antwort

for Central Nervous System Cancers V.1.2018.2°

Aktualisierung erfolgte nach der Publikation der finalen EF-14 Daten.°

2. European Association for Neuro-Oncology (EANO) guideline on the
diagnosis and treatment of adult astrocytic and oligodendroglial
gliomas 16

Aktualisierung erfolgte vor der Publikation der finalen EF-14 Daten.3°

NOA/DGN

Auskunft geben die nationalen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN), die uber die Homepage der DGN abrufbar ist und aktuell revidiert wird, die
Leitlinie der Européischen Gesellschaft fir Neuroonkologie (EANO), die in einer
aktuellen Version vorliegen (Weller...Wick, Lancet Oncol 2017) sowie die US-
amerikanischen National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Leitlinien.

4. Bitte beschreiben Sie die derzeitige Standardbehandlung des Glioblastoms im Rahmen der
Erstlinientherapie. Gibt es Alternativverfahren zu dieser Standardbehandlung? Gibt es Subgruppen von
Patientinnen und Patienten mit Glioblastom, die eine andere Behandlung als die derzeitige
Standardbehandlung erhalten?

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Standardbehandlung ist die primére Operation (falls méglich) mit adjuvanter oder
definitiver Radiochemotherapie (RCT) mit Temozolamid sowie eine 4 monatigen
Chemotherapie mit Temozolamid.
Bei alteren Patienten (> 60 - 70 Jahre) stehen aufgrund verschiedener randomisierte
Studien folgende Therapieoptionennach Operation/Biopsie im Abhangigkeit vom
MGMT Status zur Verfugung:
-Hypofraktionierte Bestrahlung plus Temodal (simultan und adjuvant)
-konventionelle Bestrahlung plus Temodal (simultan und adjuvant)
-hypofraktionierte Bestrahlung bei nicht methyliertem MGMT Status
-Monotherapie mit Temozolomid bei methyliertem MGMT Status
die Entscheidung, welche Therapie erfolgt sollte in Abhéangigkeit vom
Allgemeinzustand des Patienten und dessen Wunsch erfolgen.

Novocure

Derzeitige Standardbehandlung des neu diagnostizierten Glioblastoms (,first-
line" Therapie):

Chirurgie:

Die neurochirurgische Operation dient sowohl diagnostischen als auch
therapeutischen Zwecken und gilt als Standard in der Primértherapie des
Glioblastoms.19'21.

Ziele der Operation sind die Etablierung einer histologischen Diagnose,
Reduktion der Raumforderung und eine mdglichst vollstandige Entfernung des
in der Magnetresonanztomographie (MRT) sichtbaren Kontrastmittel
aufnehmenden Tumors. Tumorzellen sind in der Kkontralateralen, nicht
tumortragenden Hemisphare des Gehirns bereits bei Diagnosestellung
nachweisbar, sodass eine mikroskopische Tumorfreiheit operativ nicht erreicht
werden kann (nie ,R0“-Resektion).31-33

Die Nachbarschaft funktionell wichtiger Areale zusammen mit der fehlenden
Regenerationsfahigkeit des Gehirns, beschrdanken das Ausmall der
Tumorresektion bzw. die grundsatzliche Operabilitat. Auch wenn eine
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Einschatzende(r)

Antwort

makroskopisch komplette Resektion der Kontrastmittel aufnehmenden
Tumoranteile die Uberlebenszeit verlangert, sollte ein operativ induziertes
neurologisches Defizit vermiedenwerden.34-36

Strahlentherapie:

Die Strahlentherapie des Glioblastoms wird in der Regel als fokale, fraktionierte
Bestrahlung in taglichen Einzeldosen von 1,8-2 Gy uber einen Zeitraum von 6
Wochen bis zu einer Gesamtdosis von maéglichst 60 Gy (54-60 Gy) verabreicht
und gilt ebenfalls als Standard in der Priméartherapie des Glioblastoms.192

Die Dosierungen und Behandlungsschemata folgen den Protokollen der
-European Organization for Research and Treatment of Cancer* (EORTC) und
der ,Radiation Therapy Oncology Group“ (RTOG).20 37

Die Strahlentherapie verlangert das mediane Uberleben im Glioblastom um ca.
6 Monate.38 3°

Altere Patientinnen und Patienten (>70 Jahre alt) mit einem nicht methylierten
MGMT Promotor-Status und/oder ungiinstigen prognostischen Faktoren (z.B.
KPS kleiner 70) erhalten unter Umstanden ausschliellich eine Strahlentherapie
(entweder nach ,Standard- Protokoll“ oder modifiziert, z.B. hypofraktioniert).38. 40

Chemotherapie:

Die relative Abschirmung des Gehirns vom restlichen Kérper durch die Blut-Hirn-
Schranke erschwert die Anwendung von Arzneimitteln im Gehirn und das
Erreichen von therapeutischen Dosierungen. Die Blut- Hirn-Schranke hindert
u.a. groRBe Molekile und nicht lipophile Substanzen, so auch viele
Chemotherapeutika, daran in das Gehirn zu gelangen.*!

Seit dem Vorliegen der Ergebnisse der EORTC-Studie 22981/26981 im Jahr
2005, wird die Strahlentherapie in der Priméartherapie des Glioblastoms
standardmanig durch die konkomitante Gabe von Temozolomid, ab dem ersten
bis zum letzten Tag der Bestrahlung in einer Dosierung von 75 mg/ m?KOF
(Korperoberflache) an 7 Tagen die Woche erganzt.10

Diese wird gefolgt von 6 Zyklen Erhaltungstherapie mit Temozolomid mit 150 -
200 mg/ m2 TMZ fur 5 Tage pro 28 Tage Zyklus (5/28) als adjuvante Gabe
(EORTC-Protokoll).°

Die Addition von Temozolomid verlangerte die mediane Uberlebenszeit um 2,5
Monate von 12,1 Monate auf 14,6 Monate und erhthte die 2-Jahres-
Uberlebensrate von 10% auf 26%.10.42

Altere Patientinnen und Patienten (>70 Jahre) mit einem methylierten MGMT
Promotor-Status erhalten ggf. ausschlieBlich Temozolomid, ohne begleitende
Bestrahlung.16

Zusammenfassung first-line Therapie und Ergebnisse

Eine maximal mdgliche chirurgische Resektion, gefolgt von einer
Radiochemotherapie und anschlieRend 6 Zyklen mit TMZ (Stupp- oder EORTC-
Protokoll) wird noch von é&lteren Leitlinien fir die Therapie des neu
diagnostizierten GBM als bisherige Standardtherapie (Standard of Care = SoC)
empfohlen.

Dieses Regime fiihrt zu einer medianen Uberlebens- zeit von etwa 15 Monaten
und einer progressionsfrei- en Uberlebenszeit von 6,9 Monaten.10.15

Seit der Publikation der EF-14 Daten und der nachfolgenden Einfihrung der
TTFields in die Behandlung des neu diagnostizierten Glioblastoms, wenden eine
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Einschatzende(r)

Antwort

groRe Anzahl an Arzten und Krankenhausern weltweit TTFields zusammen mit
systemischer Erhaltungstherapie als Standardtherapie an.

Die Anwendung von TTFields als neue Standarttherapie in der Primartherapie
des neu diagnostizierten GBM wird beispielsweise vom amerikanischen National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) in seiner aktuellen Leitlinie bereits
empfohlen.®

NOA/DGN

1. Neurochirurgische Operation (Biopsie und / oder Resektion) soweit ohne
vorhersehbares zusétzliches neurologisches Defizit durchfiihrbar.

2. Radiochemotherapie mit Temozolomid als zur Radiotherapie (30 x 2 Gy Photonen
Uber einen Zeitraum von 6 Wochen) begleitende und tber sechs Zyklen erhaltende
Temozolomidmonotherapie.

- Gemal der vorliegenden Studiendaten wird Patienten eine Behandlung mit TTF
angeboten.

- Ebenso wird Patienten mit einem hypermethylierten O6-Methylguanin- DNA-
Methyltransferasepromotor (MGMT) in einigen Zentren eine Kombination aus
Temozolomid und Lomustin (CCNU) angeboten.

- Bei élteren Patienten wird in Abhangigkeit vom Funktionszustand in vielen
Zentren ein hypofraktioniertes Radiotherapieschema gewahilt.

- Bei alteren Patienten wird zudem in vielen Zentren, wenn madglich geman
aktueller Studienlage eine Erhaltungstherapie Uber 12 Zyklen nach der
hypofraktionierten Radiotherapie durchgefihrt.

- Viele Zentren erwagen ein Auslassen des Temozolomid fiir Patienten mit aktivem
MGMT; d.h., mit mutmalflich, studienbasiert schlechterem Ansprechen auf die
Chemotherapie.

- Wegen der schlechten Prognose und wegen der limitierten Alternativoptionen ist
der Einschluss in eine Studie eine relevante Alternative. Eine Integration der TTF
in den Standardarm von Studien, bei denen Deutschland bei Hirntumoren eine
fuhrende Rolle einnimmt, ist aufgrund der Datenlage und der Kosten aktuell nicht
moglich.

5. Bitte benennen Sie die Behandlungsziele der Erstlinientherapie des Glioblastoms in Bezug auf
patientenrelevante Zielgrof3en (z.B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat).

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

1. Verlangerung der Uberlebenszeit

2. Verhinderung eines Rezidives

3. Verbesserung der Lebensqualitat

4. Verbesserung der neurologischen Symptomatik

Novocure

Behandlungsziele der Erstlinientherapie des Glioblastoms in Bezug auf
patientenrelevante Zielgro3en:
- Verlangerung des Gesamtuberlebens
- Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs
- mdglichst lange Erhaltung des funktionellen Status und Verzdgerung
einer funktionellen und/ oder kognitiven Verschlechterung
- Erhalt der Lebensqualitat
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Einschéatzende(r) | Antwort
NOA/DGN 1. Verlangerung des progressionsfreien  Uberlebens ohne neue
Einschrankungen in den Doménen der Bereiche 3-5.
2. Verlangerung des Gesamtliberlebens.
3. Verlangerung der Zeit ohne (zunehmende) neurologische
Funktionseinschrankung.
4. Verlangerung der Zeit ohne (zunehmende) neurokognitive Defizite.
5. Verlangerung der Zeit mit guter Lebensqualitét.
6. Anhand welcher Kriterien erfolgt eine Indikationsstellung zum Einsatz von Tumortherapiefeldern

(TTF) zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung im Rahmen der Erstlinientherapie? Welche
Kontraindikationen gibt es?

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Die Indikationsstellung erfolgt gemaf der von Stupp et al. Publizierten Studie (Stupp
et al. 2017): Pat. mit abgeschlossener Radiochemotherapie im Rahmen der
Primartherapie von Glioblastomen.

Kontraindikationen:

Infratentorieller Sitz des Glioblastoms

Progression unter Radiochemotherapie (in der Studie nicht explizit erwahnt)
Schlechter Allgemeinstatus, der keine Fortsetzung der Temozolomidtherapie erlaubt
(in der Studie nicht explizit erwahnt)

Novocure Indikationsstellung:

Optune wurde klinisch fur die Behandlung des neu diagnostizierten Glioblastoms
bei Erwachsenen nach Operation und Abschluss der Radiochemotherapie
Uberpruft. Der Beginn der Behandlung sollte zusammen mit der systemischen
Erhaltungstherapie (z.B. mit Temozolomid) erfolgen.
Die Behandlung mit Optune wird bis zum 2. Rezidiv oder 24 Monate verabreicht
(welches Ereignis zuerst eintrifft).
Eine Patientenselektion aufgrund von bekannten Prognosefaktoren oder
anderen Kriterien lasst sich aus den EF-14 Daten nicht ableiten, da ein
signifikanter ~ Uberlebensvorteil fur alle  Subgruppen bestand. Die
Indikationsstellung zur Therapie kann daher grundsatzlich fur alle Patientinnen
und Patienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom erfolgen.
Kontraindikationen:

- Schwangerschaft

- Implantierte, aktive elektronische Gerate (Schrittmacher, Defibrillatoren,

Tiefe Hirnstimulatoren)
- Hinweise auf deutlich erhohten intrazerebralen Druck mit Ubelkeit,
Erbrechen und Bewusstseinsstérungen
- GroRe Knochenliicken oder Geschossfragmente
- Schwerwiegende Unvertraglichkeit auf leitfahiges Hydrogel
NOA/DGN Patienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom, die nach Absolvieren der

ersten Anteile einer Standardtherapie (Operation und sechswdchiger
Radiochemotherapie mit Temozolomid) in der nachfolgenden Erholungsphase vor
dem Start der Erhaltungstherapie mit Temozolomid einen stabilen klinischen und
bildgebenden Befund aufweisen, werden Uber die Datenlage zu TTF (eine positive

10
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Einschatzende(r)

Antwort

randomisierte, nicht verblindete Studie) informiert. Bei Entscheidung fir die TTF
Therapie wird diese zusatzlich zur Erhaltungstherapie mit Temozolomid gegeben.
Das bedeutet, dass Patienten mit alternativen Therapieschemata -wie oben erlautert-
aufgrund des Fehlens von Studiendaten in der Regel nicht fir eine Beratung zu den
TTF in Frage kommen.

Dies trifft wegen der negativen Studienlage auch auf Patienten mit progredienter
Erkrankung zu.

Kontraindikationen beziehen sich auf Erkrankungen oder nicht ausreichend geheilte
Beschadigungen der Kopfhaut.

Erfahrungen zu Patienten mit schlecht kontrollierten epileptischen Anféllen sind
begrenzt.

7. Sind lhnen Erkenntnisse zur Anwendung der TTF parallel zur Radiochemotherapie bekannt?
Wie ist Ihre Einschétzung zum Einsatz der TTF parallel zur Radiochemotherapie?

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Derzeit liegen keine Daten zum parallelen Ansatz mit Radiotherapie vor.

Studien waren hier wichtig, da die Kombination mit Radiotherapie und der friihzeitige
Einsatz eventuell die schlechte Prognose der Patienten mit Glioblastomen
verbessern kdnnte. Ohne Vorliegen von Studien erfolgt derzeit kein Einsatz simultan
zur Radiotherapie

Novocure

Praklinische Untersuchungen haben gezeigt, dass die Anwendung von TTFields
direkt vor oder nach der Bestrahlung bzw. die Kombination von TTFields mit
Bestrahlung die antiproliferative / antimitotische  Wirkung beider
Behandlungsarten verbessern kann (additiv oder synergistisch).43-46

Die Ergebnisse legen nahe, dass eine Kombination von TTFields und
Bestrahlung (RT) eine klinisch-relevante Rolle spielen kénnte. ¥4

In einer prospektiven, einarmigen, offenen klinischen Studie wurde die
Vertraglichkeit und Sicherheit von TTFields bei gleichzeitiger Verabreichung von
RT / TMZ bei Patientinnen und Patienten mit einem neu diagnostizierten GBM
(n = 10) getestet. Die Patienten begannen TTFields vor oder zum Zeitpunkt der
RT. Die haufigste Nebenwirkung war die mit TTFields in Verbindung stehende
Hauttoxizitat (40%). Die Inzidenz der dermatologischen Nebenwirkung ist jedoch
vergleichbar mit der, der EF-14 Studie (52%). Es wurde keine zusétzliche, mit
TTFields in Verbindung stehende, Toxizitat berichtet und es wurde auch keine
RT- oder TMZ-bedingten Toxizitat infolge der zusatzlichen Behandlung mit
TTFields beobachtet. TTFields und die begleitende RT waren bei Patientinnen
und Patienten mit einem neu diagnostizierten GBM sicher und gut vertraglich.*®

NOA/DGN

Es ist bekannt, dass eine entsprechende Studie auf Betreiben der herstellenden
Firma als IIT unternommen wird.

Wegen des vollstédndigen Fehlens von Studiendaten, die unserer Ansicht nach nicht
nur die Sicherheit, sondern auch eine bessere Effektivitat nahelegen missten, da bei
Behandlung zuséatzlich zur Radiochemotherapie eine mutmaRlich aus verschiedenen
Gruppen zusammengesetzte, deutlich grof3ere Patientengruppe in Frage kame, fur
die aktuell jegliche Evidenz fehlt.

11
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B. Methode und Nutzen

8. Bitte benennen Sie die Behandlungsziele des Einsatzes von TTF zusatzlich zur derzeitigen
Standardbehandlung des Glioblastoms im Rahmen der Erstlinientherapie in Bezug auf
patientenrelevante Zielgrof3en (z.B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat).

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Derzeit liegt eine randomisierte Studie vor:

Das progressionsfreie Uberleben nach RCT wurde von im Median 4,0 auf 6,7 Monate
verbessert (P< 0.001)

Die Uberlebensrate nach RCT wurde von im Median 16,0 auf 20,7 Monate verbessert
(P< 0.001).

Die systemischen Nebenwirkungen durch die Chemotherapie wurden nicht
beeinflusst.

Hauptnebenwirkungen waren eine Hautreizung (meist <Grad 3)

In einer zweiten Analyse der Lebensqualitat

Taphoorn et al. 2018 ergaben sich kein positiver oder negativer Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patienten

Novocure Behandlungziele des Einsatzes von TTFields in der Erstlinientherapie des
Glioblastoms in Bezug auf patientenrelevante Zielgré3en:
- Verlangerung des Gesamtiiberlebens
- Zunahme des Anteils langzeitig Uberlebender Patientinnen und
Patienten
- Verlangerung der Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs
- mdoglichst lange Erhaltung des funktionellen Status und Verzdgerung
einer funktionellen und/ oder kognitiven Verschlechterung
- Erhalt der Lebensqualitat
NOA/DGN 1. Verlangerung des progressionsfreien  Uberlebens ohne neue
Einschrankungen in den Doménen der Bereiche 3-5.
2. Verlangerung des Gesamtiiberlebens.
3. Verlangerung der Zeit ohne (zunehmende) neurologische
Funktionseinschrankung.
4. Verlangerung der Zeit ohne (zunehmende) neurokognitive Defizite.
5. Verlangerung der Zeit mit guter Lebensqualitat.
9. Wie bewerten Sie den Nutzen der TTF im Rahmen der Erstlinientherapie beim Glioblastom?

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Verbesserung der progressionsfreien Zeit und der Uberlebensrate der Patienten um
2 — 4 Monate; was bei der schlechten Prognose des Glioblastoms Kklinisch
bedeutsam ist. Auch die Langzeitprognose der Patienten nach 5 Jahren wird laut den
publizierten Daten von 5 auf 13% erhéht. Die Nebenwirkungsrate der Hauttoxizitéat
ist vertretbar.

In der Kklinischen Routine lehnen ca 1/3 bis 2 der Patienten die TTF ab, da sie die
Apparatur nicht am Kopf tragen wollen (personliche Erfahrung; Studien dazu gibt es
nicht).

Im TTF Arm der Studie hatten die Patienten einen haufigeren Kontakt zu
medizinischen Fachpersonal als im Kontrollarm der Studie (keine Placebo-
kontrollierte Studie). Da bei anderen Indikationen (NSCLC) gezeigt werden konnte,
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Einschatzende(r)

Antwort

dass eine intensive palliativmedizinische Anbindung onkologischer Patienten das
Uberleben verbessern kann, konnen solche Effekte im TTF -Arm der
Glioblastomstudie nicht ausgeschlossen werden. Das ebenfalls verbesserte
progressionsfreie Uberleben im TTF-Arm der Studie spricht allerdings gegen einen
solchen Zusammenhang.

Novocure

Ergebnisse:

Medianes progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS) sind
unter Behandlung mit TTFields signifikant verlangert.

Das mediane PFS ab dem Beginn der TTFields Behandlung betragt 6,7 Monate
vs. 4,0 Monate mit TMZ allein (HR, 0.63; 95%ClI, 0.52-0.76; P <0.001)

Das mediane OS ab dem Beginn der TTFields Behandlung betragt 20.9 vs. 16.0
Monate mit TMZ alleine (HR, 0.63; 95%CI, 0.53-0.76; P <0.001)

Patientinnen und Patienten, die mit TTFields behandelt wurden, hatten ein um
37% geringeres Risiko an ihrem Glioblastom zu sterben, als diejenigen, die eine
alleinige TMZ Behandlung erhielten.30. 49

Die Verlangerung des Gesamtiberlebens durch die TTFields Behandlung lie3
sich in allen Subgruppen nachweisen.

Bemerkenswert ist hier die signifikante Risikoreduktion zu Sterben auch fur die
Patientinnen und Patienten mit als prognostisch ungtinstig geltenden Merkmalen
wie hoheres Alter (Risikoreduktion um 49%) oder unmethylierter MGMT
Promotor-Status (Risikoreduktion um 34%).

Auch die Wahrscheinlichkeit langzeitig zu tGberleben wird durch die Behandlung
mit TTFields signifikant erhéht.

Die jahrlichen, prozentualen Uberlebensraten:3©

Jahr | TTFields + TMZ TMZ allein
1 73 65

2 43 31

3 26 16

4 20 8

5 13 5

Die Behandlung mit TTFields hat die Lebensqualitdt nicht negativ beeinflusst.
Einzige Ausnahme war juckende Haut, eine zu erwartende Nebenwirkung. Der
Zustand der Patientinnen und Patienten war unter TTFields langer stabil, die Zeit
bis zu einem nachhaltigen Abfall der Ergebnisse des Mini Mental State
Examination (MMSE) und des KPS war verlangert.®

Die Behandlung mit TTFields zusatzlich zur Erhaltungschemotherapie hat im
Vergleich zur alleinigen Chemotherapie, zu keiner signifikanten Zunahme von
schwerwiegenden Nebenwirkungen gefuhrt (Grad 3 oder 4).

Nutzenbewertung:

Angesichts der Schwere der Erkrankung mit einer sehr kurzen medianen
Uberlebenszeit und &uRerst limitierten therapeutischen Optionen, erscheint ein
mittlerer Gesamtuberlebensvorteil von 4,9 Monaten hoch relevant.
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Einschatzende(r)

Antwort

Noch relevanter, insbesondere aus Patientensicht ist jedoch die deutlich mehr
als verdoppelte Wahrscheinlichkeit, 5 Jahre trotz dieser aggressiven Erkrankung
zu Uberleben (13% in der TTFields-Gruppe gegeniber 5% in der Gruppe mit
alleiniger TMZ Therapie).

Dariiber hinaus sind die verzdgerte kognitive Verschlechterung und die
verlangerte Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung sowie die anhaltend
stabile Lebensqualitat von besonderer Relevanz fur Patientinnen und Patienten
und Angehdrige (z. B. reduzierte Belastung der Angehérigen durch langere
Selbststandigkeit des Patienten).

NOA/DGN

Die publizierte Studie zeigt statistisch belastbar eine Verbesserung der Ziele 1 und
2.

Dies ist fur Patienten dann relevant, wenn sie die offensichtlichen Nachteile der
Therapie (dauerhafte Kopfrasur, mind. 18h-Tragen des Gerats und damit
unvermeidliche Kenntlichmachung des Status als Hirntumorpatient, mdgliche
Warme- und  Stromflussentwicklung, regelmaBige Kundendienstbesuche)
akzeptieren.

Dies trifft in unserer Erfahrung auf einen sehr variablen Anteil der Patienten zu.
Eine winschenswerte, industrieunabhangige Bestatigung der Daten wurde dem
GBA von mehreren medizinischen Fachgesellschaften empfohlen, da ein
wesentlicher Aspekt der Effektivitat der TTF, ndmlich die intensivere Betreuung der
Patienten als Konfounder existiert, der ggf. wesentlich weniger belastend durch eine
adaquate therapeutische, pflegerische, psychologische und soziale Betreuung
erreichbar ware.

10. Wie werden die Behandlungsziele des Einsatzes von TTF zusatzlich zur derzeitigen
Standardbehandlung des Glioblastoms im Rahmen der Erstlinientherapie erhoben? Gibt es
Behandlungsziele, zu denen validierte Erhebungsinstrumente verfligbar sind und welche sind das?

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Derzeit wird eine Firmengesponserte Studie (TIGER Studie) als Feldstudie
durchgefiihrt um Daten zur Anwendung und eventuell Uberlebensdaten zu
generieren.

Die Vertraglichkeit wird durch Inspektion Gberprift(Hauttoxizitat)
Uberlebensdaten kénnen dabei nur eingeschrankt tiberprift werden.

Novocure

Erhebung von Behandlungszielen des Einsatzes von TTFields:

In der klinischen Studie:

Progressionsfreies Uberleben:

Erhebung durch klinische Untersuchung des Patienten und regelméRige
Bildgebung (Kernspintomographie). Es erfolgte ein zentraler, verblindeter
Review.

Gesamtiiberleben/Jahrliches Uberleben:

Berichteter Tod des Patienten

Lebensqualitat:

Erhebung mittels des EORTC-QLQ-C30, BN-20 Fragebogens, hierbei handelt
es ich um ein validiertes Erhebungsinstrument.

Kognitive Funktion:

Erhebung mittels Mini-Mental State Fragen (MMSE), die ebenfalls validiert
sind.
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Einschatzungen zur Bewertung der Tumortherapiefelder zusétzlich zur derzeitigen Standardbehandlung von Patientinnen und
Patienten mit Glioblastom als Erstlinientherapie gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Einschatzende(r)

Antwort

In der klinischen Routine:

Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben:

Erhebung durch regelméaRige klinische und neurologische Untersuchung des
Patienten sowie regelméafige Bildgebung (meist Kernspintomographie), in der
Regel ca. alle 3 Monate.

NOA/DGN

Es existiert ein Register, das von der herstellenden Forma in Auftrag gegeben
Behandlungsdaten sammelt. Ohne Vergleichskollektiv sind die erhobenen Daten,
die nach unserer Kenntnis auch die Lebensqualitat abfragen, allerdings nicht
bewertbar.

Es existieren zu allen Behandlungszielen sinnvolle und z.T. validierte
Erhebungsinstrumente. Diese sind die Response Assessment in Neurooncology
(RANO) Kriterien und die Lebensqualitatsinventare der EORTC (EORTC QLQ
C30 und BN-20). Zudem lassen sich der Funktionszustand tber den Karnofsky
Performance Status (KPS) oder andere Skalen und die Neurokognition tiber dene
NeuroCoqg Fx oder ausfuhrliche neuropsychologische Erhebungen bestimmen.

11. Welche Verbesserungen werden jeweils als klinisch relevant fir diese ZielgroRen angesehen?

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Verbesserung der progressionsfreien Zeit und der Uberlebensrate der Patienten
um 2 — 4 Monate; was bei der schlechten Prognose des Glioblastoms klinisch
bedeutsam ist. Auch die Langzeitprognose der Patienten nach 5 Jahren wird laut
den publizierten Daten von 5 auf 13% erhoht.

Novocure

Klinisch Relevante Verbesserungen der Behandlungsziele:
Progressionsfreies Uberleben:

Verlangerung des PFS um mehr als 2 Monate erscheint im Kontext dieser
Erkrankungrelevant.

Klinisch wird méglichst langfristig ein stabiler klinischer Zustand angestrebt.

Gesamtiiberleben/Jahrliches Uberleben:

Eine Verlangerung des medianen Gesamtiberlebens um mehr als 2 Monate
wird im Kontext der Erkrankung bereits als klinisch relevanteingeschéatzt.
Eine zusatzliche, relative Zunahme des Langzeitiberlebens uber 2 Jahre
hinaus wird ebenfalls als klinisch relevant angesehen.

NOA/DGN

Die Risikoreduktionen fir Progression und Versterben in der publizierten Studie
(Stupp et al. JAMA 2015 und 2017) sind statistisch belastbar und klinisch relevant.
Die anderen Aspekte (3-5) sind bislang unzureichend adressiert.

12. Bitte machen Sie Angaben zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns und zur erforderlichen
Behandlungshaufigkeit und Behandlungsdauer des Einsatzes von TTF zusatzlich zur derzeitigen
Standardbehandlung des Glioblastoms im Rahmen der Erstlinientherapie.

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Behandlungsbeginn ca. 4-7 Wochen nach Abschluss der RCT; Patient muss die
Apparatur taglich fur 18 Std. tragen; Dauer der Behandlung bis zur
Tumorprogression; bei Tumorfreiheit 24 Monate
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Einschatzungen zur Bewertung der Tumortherapiefelder zusétzlich zur derzeitigen Standardbehandlung von Patientinnen und
Patienten mit Glioblastom als Erstlinientherapie gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Einschéatzende(r) | Antwort

Novocure Im Rahmen der klinischen Studie zur Anwendung von TTFields wurde die
Behandlung frihestens 4 Wochen jedoch nicht l&anger als 7 Wochen nach
Abschluss der Radiochemotherapie begonnen.

Die Behandlung wird von den Patientinnen und Patienten kontinuierlich
ambulant angewendet und soll gemafll dem Protokoll der EF-14 Studie bis
zum zweiten radiologisch nachgewiesenen Progress oder 24 Monate
verabreicht werden. Die mediane Behandlungsdauer betrug 8,2 Monate.3°

NOA/DGN Therapiebeginn ab etwa 3 Monate nach Operation; d.h., nach Abschluss der
Radiochemotherapie und der Bestatigung der Stabilitat durch eine MRT etwa 4
Wochen nach dieser ersten Therapiephase.

Die TTF-Elektroden missen permanent aufgebracht sein, wobei eine aktive
Behandlung mit dem Gerat mindestens 18 h pro Tag betragen soll.

Fur die Studienendpunkte wurde eine Behandlungsdauer bis zur Progression
angesetzt. Nachuntersuchungen und Subgruppenanalysen sollen implizieren,
dass auch eine langere Behandlung sinnvoll sein kénnte; dies ist onkologisch nicht
plausibel.

13. Welche methodenspezifischen Risiken/ unerwiinschte Wirkungen sehen Sie bei dem Einsatz
von TTF zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung?

Einschatzende(r) | Antwort

DEGRO Hauttoxizitat

Novocure In der EF-14 Studie ist als methodenspezifische Nebenwirkung ein vermehrtes
Auftreten von Hautreizungen beobachtet worden. Diese stellen eine Reaktion
auf das Tragen der Keramik-Gel-Pads (Transducer Arrays) dar.

Milde bis moderate Hautreizungen wurden in 52% der mit TTFields
behandelten Patientinnen und Patienten beobachtet. Schwerwiegende
Hautreizungen (Grad 3) traten bei 2% der Behandelten auf.3°

Die Hautreaktionen lassen sich in aller Regel durch die lokale Anwendung von
Cremes oder Salben gut behandeln und erfordern keine Unterbrechung der
TTFields Therapie.

Jegliche Art der Hauttoxizitat war reversibel und heilte spéatestens nach
Absetzen der Behandlung ab.

NOA/DGN Psychologische / soziale Belastung durch die Dauerexposition. Vor allem diese
scheint TTF-Befurworter und Nicht-Interessierte unter den Patienten zu
separieren.

Hautveranderungen durch die Dauerexposition gegeniber den Elektroden
Relevante Warmeentwicklung bei einigen Patienten
Abgabe von unangenehm spurbaren Elektroimpulsen bei manchen Patienten.

C. Medizinische Notwendigkeit

14, Bitte benennen Sie erkrankungsspezifische Aspekte, welche die medizinische Notwendigkeit
des Einsatzes von TTF zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung begriinden kénnen (z.B.
Relevanz der medizinischen Problematik, Spontanverlauf der Erkrankung, relevante Aspekte der
Lebensqualitat).
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Einschatzungen zur Bewertung der Tumortherapiefelder zusétzlich zur derzeitigen Standardbehandlung von Patientinnen und
Patienten mit Glioblastom als Erstlinientherapie gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Verbesserung der progressionsfreien Zeit und der Uberlebensrate der Patienten um
2 — 4 Monate; was bei der schlechten Prognose des Glioblastoms klinisch
bedeutsam ist. Auch die Langzeitprognose der Patienten nach 5 Jahren wird laut den
publizierten Daten von 5 auf 13% erhéht. Die Nebenwirkungsrate der Hauttoxizitéat
ist vertretbar.

Novocure

Das GBM betrifft ca. 3/100000 Menschen und der Krankheitsverlauf ist in der
Regel infaust. Selbst bei multimodaler Behandlung liegt die 2-Jahres-
Uberlebensrate ohne TTFields bei nur etwa 27%. Seit Einfuhrung der
Chemotherapie mit Temozolomid als Standardbehandlung des neu
diagnostizierten Glioblastoms im Jahr 2005, konnte bis zur Einfuhrung der
TTFields, trotz enormem Forschungsaufwand keine Verbesserung der
Uberlebenszeit erreicht werden. Vielversprechende Therapien, teils mit
nachweislicher Wirksamkeit in anderen onkologischen Indikationen sind bei der
Anwendung im Glioblastom gescheitert.5-53

Die meisten klinischen Studien im neu diagnostizierten Glioblastom berichten
ein mittleres progressionsfreies Uberleben und ein mittleres Gesamtiiberleben
ab Diagnosestellung von 6,2 bis 7,5 Monaten bzw. 14,6 bis 16,7 Monaten.
Das GBM ist eine invasive Erkrankung in der selbst bei einer bildgebend
vollstandigen Resektion, Tumorzellen im Gehirn verbleiben und letztendlich ein
Wiederauftreten des Tumors antreiben. Daher erleben die meisten Patientinnen
und Patienten spatestens innerhalb eines Jahres nach der Diagnosestellung
bereits eine Tumorprogression.

TTFields ist eine lokale Behandlungsmodalitat die eine gezielte Abgabe der
Therapie ohne systemische Nebenwirkungen gewdahrleistet. Die Ergebnisse der
EF- 14-Studie zeigen, dass sowohl PFS als auch OS und die
Langezeitiberlebensraten durch die Gabe von TTFields zusatzlich zur
Erhaltungschemotherapie verlangert bzw. erhéht wurden. Die Lebensqualitat
blieb wahrend der Behandlung mit TTFields erhalten, mit Ausnahme von
juckender Haut. Die Zeit bis zu einem anhaltenden Abfall von KPS (funktioneller
Status) und der MMSE (kognitiver Status) sind verlangert.

NOA/DGN

Eine Verbesserung der Aspekte 1-5 fir Patienten mit neu diagnostiziertem
Glioblastom ist aufgrund der schlechten Prognose der Erkrankung und aufgrund der
erheblichen neurologischen Morbiditat notwendig.

Die publizierten Daten zur statistischen Verlangerung des progressionsfreien und
des Gesamtiiberlebens zeigen, dass sich am grundsatzlich palliativen Vorgehen
durch den Einsatz von TTF nichts &ndert.

Eine Verbesserung der neurologischen Morbiditdt und von Einschréankungen der
Lebensqualitat ware notwendig, wird nach publizierter Datenlage durch die TTF aber
nicht erreicht.

15. Bitte benennen Sie therapiespezifische Aspekte, welche die medizinische Notwendigkeit des
Einsatzes von Tumortherapiefeldern zusétzlich zur derzeitigen Standardbehandlung begriinden kénnen
(z.B. Verlauf der Erkrankung unter der derzeitigen Standardbehandlung, therapeutische Alternativen,

Lebensqualitat).

17




Einschatzungen zur Bewertung der Tumortherapiefelder zusétzlich zur derzeitigen Standardbehandlung von Patientinnen und
Patienten mit Glioblastom als Erstlinientherapie gem. § 135 Abs. 1 SGB V

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Patienten mit Glioblastomen haben eine auch im Vergleich zu anderen
Tumorerkrankungen schlechte Prognose Unter der Standardtherapie Uberleben
weniger als 10% der Patienten nach 5 Jahren.

Novocure

Die therapeutischen Optionen in der Behandlung des Glioblastoms sind
aufgrund der besonderen Eigenschaften des Gehirns (Blut-Hirn-Schranke,
begrenzter Raum, funktionell relevante Areale auf kleinem Raum) &aufRerst
begrenzt. Gleichwertige Alternativen gibt es nicht.
Die Therapie mit TTFields ist eine lokale Behandlung die das Spektrum der
therapeutischen Optionen im Glioblastoms erweitert:
- TTFields verlangern das OS, PFS und erhéhen die
Langzeitiberlebensraten
- Die Behandlung mit TTFields induziert keine zusatzliche systemische
und auch keine kumulative Toxizitat, die die Behandlungsdauer
limitieren wirde
- Der neue Wirkmechanismus, zeigt einen Effekt auf die gliomatdse
Tumorzelle unabhangig von deren Diversitéat hinsichtlich molekularer und
genetischer Eigenschaften (klinisch durch den Uberlebensvorteil in allen
Sub- gruppen zu beobachten)
- Es besteht ein potentiell synergistischer Effekt mit allen anderen, im
Glioblastom angewandten Therapien
- Kann auch mit anderen Systemtherapeutika sicher kombiniert werden
(z.B. Lomustin)
Die ,real-life* Erfahrung bei mittlerweile tiber 10.000 Patientinnen und Patienten
weltweit zeigt keine neuen Hinweise auf Toxizitdt und bestatigt somit das
gunstige Nebenwirkungsprofil.

NOA/DGN

Die Abwagung der Aspekte der méglichen Verlangerung des progressionsfreien und
Gesamtuberlebens gegeniber den Belastungen durch die Therapie lasst die TTF fur
eine Gruppe von Patienten als eine winschenswerte Therapieerganzung
erscheinen.

Die Alternative besteht in der Verwendung der ausschliellichen Standardtherapie
ohne TTF. Andere medizinische Alternativen fur die benannte Patientengruppe
existieren nur fir die oben benannten Subgruppen nach individueller Einschatzung.
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Einschatzungen zur Bewertung der Tumortherapiefelder zusétzlich zur derzeitigen Standardbehandlung von Patientinnen und
Patienten mit Glioblastom als Erstlinientherapie gem. § 135 Abs. 1 SGB V

D. Wirtschaftlichkeit

16. Bitte machen Sie Angaben zu den direkten und indirekten Krankheitskosten von Glioblastomen
unter Bertlicksichtigung der méglichen Therapieoptionen.

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Kosten der Apparatur ca. 12000 Euro pro Monat;
Klinische Untersuchungen erfolgen im Rahmen der Nachsorge und Chemotherapie
bei diesen Patienten; Aufklarung der Patient Uber TTF (entsprechende Kosten)

Novocure

Die Behandlung des Glioblastoms in der Primartherapie erfolgt in der Regel bis
zum ersten Rezidiv gemall dem oben skizzierten Behandlungsstandard.
Jenseits des ersten Rezidivs wird die Behandlung deutlich variabler und héngt
von vielerlei Faktoren wie z.B. Alter, KPS, Zeit bis zum Rezidiv, molekularer
Status (MGMT) ab. Aus diesem Grund sind allgemeine Krankheitskosten nicht
einfach abzuschéatzen.
Aktuelle Standardtherapie ohne TTFields:
Direkte Kosten:
- Neurochirurgische Operation (DRG) und Bestrahlung (DRG/EBM)
- Histologie und molekulare Testung
- Akquisitionskosten fur TMZ, Labor- und Arzt- kosten fur die
Therapietberwachung, ggf. Management von unerwiinschten
Wirkungen. (Empfehlung wahren Chemotherapie: wd6chentliche
Kontrollen mit Blutbild)
- Ggf. Anschlussheilbehandlung / Rehabilitation
- Gdf. Pflege, Pflegemittel
- Radiologisches und klinisches Follow-up (MRT, Arztbesuche)
- Gdf. zusatzliches Imaging (z.B. PET)
- Ggf. Kosten fur Zweit- oder Drittlinientherapie (OP, Re-Bestrahlung,
Chemotherapie und/oder biologische Therapie)
- Palliativtherapie

Indirekte Kosten (z.B.):
- Kosten Verlust von Arbeitsjahren/Arbeitskraft
- Kosten durch Zahlung von Krankengeld/ Arbeitslosengeld / soziale
Transferzahlungen
- Kosten durch Zahlung von Witwen- und Waisenrenten an Hinterbliebene
- Kaosten fur die Pflege/ Unterstitzung durch Angehdrige

Aktuelle Standardtherapie ohne TTFields:
Direkte Kosten:
- Neurochirurgische Operation (DRG) und Bestrahlung (DRG/EBM)
- Histologie und molekulare Testung
- Akquisitionskosten fiir TMZ, Labor- und Arztkosten fir die
Therapieuberwachung, ggf. Management von unerwinschten
Wirkungen. (Empfehlung wahren Chemotherapie: wdéchentliche
Kontrollen mit Blutbild)
- Akquisitionskosten fur die TTFields Behandlung
- Gdf. Anschlussheilbehandlung / Rehabilitation
- Gdf. Pflege, Pflegemittel
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Einschatzende(r)

Antwort

- Radiologisches und klinisches Follow-up (MRT, Arztbesuche)

- Gdf. zusatzliches Imaging (z.B. PET)

- Ggf. Kosten fur Zweit- oder Drittlinientherapie (OP, Re-Bestrahlung,
Chemotherapie und/oder biologische Therapie)

- Palliativtherapie

Indirekte Kosten (z.B.):
- Kosten Verlust von Arbeitsjahren/Arbeitskraft
- Kosten durch Zahlung von Krankengeld/ Arbeitslosengeld / soziale
Transferzahlungen
- Kosten durch Zahlung von Witwen- und Waisenrenten an Hinterbliebene
- Kosten fur die Pflege/ Unterstitzung durch Angehdrige

Die bisherigen Publikationen zur Kosteneffizienz bzw. dem klinisch-
wirtschaftlichen Nutzen von TTFields sind limitiert und zeigen u.a. aufgrund der
unterschiedlichen Datengrundlage (Interim-Daten vs. finale Analyse der EF-14)
eine grof3e Spannbreite.

Diejenigen Publikationen, die Ergebnisse der finalen Analyse bericksichtigen,
unterstiitzen im Kontext der aktuellen ,willingness to pay“-Grenzen die Annahme
der Wirtschaftlichkeit fir Optune.>57

NOA/DGN

Es ist dem GBA bekannt, dass Hirntumore bereits jetzt zu den teuersten
Erkrankungen gehoren. Viele patientenzentrierte MalRBnahmen sind aktuell
vergleichsweise kostengunstig.

Behandlungskosten fiir die Standardtherapie: Operation, Radiochemotherapie,
Behandlung mit Temozolomid.

Kosten fiir klinische und bildgebende (MRT) Verlaufsuntersuchungen.

Kosten fir eine mdgliche Progressionsbehandlung.

Unter jeder Therapie:

Ambulante und stationare Versorgung bei Komplikationen oder krankheitsbedingten
Einschrankungen der neurol. Funktion sowie symptomatischer Epilepsie.
RehabilitationsmalRnahmen (fiir eine Gruppe von Patienten)

PflegemalRnahmen (fir eine Gruppe von Patienten; deutlich ansteigend mit
Progression der Erkrankung)

Psychoonkologische Betreuung

Therapeutische Betreuung (Physiotherapie, Ergotherapie, Logopadie)
Spezialisierte Palliative Versorgung

Wegfall der Berufstatigkeit

Wegfall der Tatigkeit im sozialen Umfeld (Versorgung von Angehdrigen)
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E. Voraussetzungen und Anwendung

17. Welche Voraussetzungen wie z.B. Qualitatsanforderungen (Struktur- Prozess- und
Ergebnisqualitat) und Qualifikationen missen aus lhrer Sicht fir die Behandlung mit TTF zuséatzlich zur
derzeitigen Standardbehandlung des Glioblastoms im Rahmen der Erstlinientherapie erflillt sein?

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Einsatz nur in der Glioblastom Therapie erfahrenen Zentren (z.B.
neuroonkologische Zentren der DKG).
Schulung des behandelnden Personals im Umgang mit TTF zu empfehlen.

Novocure

Strukturelle Qualitatsanforderungen:
- Zentren mit Erfahrung in der Behandlung von GBM Patientinnen und
Patienten
- Zertifizierung der verordnenden Arzte (Training durch Novocure)
- Technischer Support (Device Support Specialist — Training durch
Novocure)
Anforderungen zur Prozessqualitat:
- Novocure ist DIN EN I1SO 13485 TUV zertifiziert
Anforderungen zur Ergebnisqualitat:
- Patient wird im Rahmen der Indikation (z.B. HGG) behandelt
- Arzt kann erkennen, ob das Gerat genutzt wird.

NOA/DGN

Es ist wiinschenswert, dass Patienten mit Hirntumoren in spezialisierten Zentren
beraten und betreut werden.

Firmenunabhéangige Beratung zum maglichen Einsatz der TTF.

Berater mussen fur die technische Betreuung der TTF spezifisch geschult werden.
Firmenunabhéngige Betreuung der TTF nutzenden Patienten.

Nutzung der Tumorboards als Entscheidungsforen fur den Beginn und das Ende
der TTF Therapie.
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F. sonstige Aspekte

18. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben aufgefihrten Fragen nicht adressiert werden
und zu denen Sie Stellung nehmen méchten.

Einschatzende(r)

Antwort

DEGRO

Derzeit liegt nur eine randomisierte Studie zu TTFs bei Glioblastomen vor. Eine
weitere Bestatigung der Daten im Rahmen von Phase IV oder lll Studien ware
winschenswert.

Daten zum kombinierten Einsatz parallel zur Radiotherapie muissten erhoben
werden; angefangen von einer Phase /1l Studie bis hin zu einer Phase Il Studie

NOA/DGN

Die hier entwickelten Fragen ignorieren die zum Teil erheblichen Bedenken einer
gro3en Zahl der medizinischen Fachgesellschaften, die bis Dezember 2017 eine
ahnliche Stellungnahme zur Notwendigkeit einer ,Plazebo-kontrollieren”
firmenunabhangigen Bestatigungsstudie abgegeben hatte.

Als einziger Aspekt, der sich mit dem Thema auseinandersetzt, verbleibt mit Punkt 7
dieses Fragebogens der Wunsch nach einer studienunabhangigen
Indikationserweiterung, wohingegen alle firmenunabhéngigen Aspekte hier
unbericksichtigt bleiben.
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BeSCh I USS Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses uiber
eine Beauftragung des Instituts fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Bewertung der Tumortherapiefelder zusatzlich
zur derzeitigen Standardbehandlung bei
Patientinnen und Patienten mit Glioblastom als
Erstlinientherapie

Vom 29. November 2018

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 29. November 2018 in
Delegation fur das Plenum gemaf Beschlussfassung vom 20. September 2018 beschlossen,
das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wie folgt zu
beauftragen:

Das IQWIG soll gemaR § 139a Absatz 3 Nummer 1 SGB V unter Berucksichtigung der
Auftragskonkretisierung des G-BA (siehe Anlage)in Form eines Rapid-Reports die Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes zu
Tumortherapiefelder zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung bei Patientinnen und
Patienten mit Glioblastom als Erstlinientherapie durchfihren.

Berlin, den 29. November 2018

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung
Die Vorsitzende

(AQ{S@”————
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Konkretisierung Gemeinsamer

Bundesausschuss

des Auftrags des Gemeinsamen
Bundesausschusses an das Institut fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:

Bewertung der Tumortherapiefelder zusatzlich
zur derzeitigen Standardbehandlung von
Patientinnen und Patienten mit Glioblastom als
Erstlinientherapie

Vom 29. November 2018

Mit Schreiben vom 25. Juli 2018 wurde durch den GKV-Spitzenverband und die
Patientenvertretung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) die Bewertung der
Tumortherapiefelder (TTF) zuséatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung von Patientinnen
und Patienten mit Glioblastom als Erstlinientherapie gemanR § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V
beantragt.

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat in seiner Sitzung am 29. November 2018 in
Delegation fur das Plenum gemaf Entscheidung vom 20. September 2018 beschlossen, das
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung
der TTF zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung von Patientinnen und Patienten mit
Glioblastom als Erstlinientherapie gemaf § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V zu beauftragen.

Dieser Auftrag wird im Folgenden konkretisiert:

I. Auftragsgegenstand und -umfang

Zur Nutzenbewertung soll das IQWIiG gemalRR § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen Wissensstandes zur Anwendung von TTF zusatzlich
zur derzeitigen Standardbehandlung von Patientinnen und Patienten mit Glioblastom als
Erstlinientherapie durchfihren.

Die Auftragsbearbeitung soll in Form eines Rapid Reports (gemaR des aktuellen IQWiG-
Methodenpapiers, Version 5.0) erfolgen, da aufgrund aktueller Ergebnisse der EF-14 Studiel
eine besondere Eile erforderlich erscheint.

Bei der Formulierung der Fragestellung sollen insbesondere folgende Aspekte erfasst werden:

e Zielpopulation: Patientinnen und Patienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom
(WHO Grad IV)

¢ Intervention: TTF erganzend zur Erstlinientherapie (Primartherapie)

¢ Vergleichsintervention: alleinige Erstlinientherapie

1 Stupp R, Taillibert S, Kanner A, Read W, Steinberg DM, Lhermitte B et al. Effect of Tumor-Treating
Fields Plus Maintenance Temozolomid vs. Maintenance Temozolomid Alone on Survival in Patients
With Glioblastoma — A Randomized Clinical Trial. JAMA 2017 318(23):2306-2316



e Outcomes: Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte
Ereignisse

Die Bewertung hat unter Beachtung des 2. Kapitels § 13 Absatz 2 Verfahrensordnung des
G-BA (VerfO) zu erfolgen.

Die beim G-BA im Zusammenhang mit der Ankindigung des Bewertungsverfahrens
eingegangenen Einschatzungen sind im Rahmen dieses Auftrages zu berticksichtigen.

Die Arbeitsergebnisse sollen eine Grundlage fiir die Bewertung des G-BA bilden, ob die
Methode fir eine ausreichende, zweckmalige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten insbesondere unter Berilicksichtigung des gegenwartigen Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich ist.

Ergebnisse oder Teilergebnisse der Auftragsbearbeitung sind innerhalb einer angemessenen
Frist vor einer Veroéffentlichung durch das IQWiIG dem G-BA zuzuleiten.

Falls bei der Literaturrecherche zum Nutzen auch relevante Studien identifiziert werden, die
sich mit Fragen der Wirtschaftlichkeit der Methode beschaftigen, sollen diese Studien dem
G-BA ebenfalls zur weiteren Bewertung Ubermittelt werden.

Il. Weitere Auftragspflichten

Mit dem Auftrag wird das IQWIG gemalR 1. Kapitel § 16d VerfO verpflichtet
a) die jeweils gultige Verfahrensordnung zu beachten,
b) inregelmafiigen Abstanden Uber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

c) den Gremien des G-BA fur Ruckfragen und Erlduterungen auch wahrend der
Bearbeitung des Auftrages zur Verfiigung zu stehen und

d) die durch die Geschéaftsordnung des G-BA bestimmte Vertraulichkeit der Beratungen
und Beratungsunterlagen zu beachten.

lll. Unterlagen zum Auftrag

Mit diesem Auftrag werden dem IQWiIG folgende Unterlagen zugeleitet:
e Antrag des GKV-SV und der Patientenvertretung des G-BA vom 25. Juli 2018

e Beschluss zur Annahme des Antrags auf Bewertung der Tumortherapiefelder
zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung von Patientinnen und Patienten als
Erstlinientherapie bei Glioblastom durch den G-BA vom 20. September 2018

e Beschluss zur Beauftragung des IQWiG vom 29. November 2018

e Fragebogen zur strukturierten Einholung von Einschatzungen anlasslich der
Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

e Einschatzungen anlasslich der Ankindigung des Bewertungsverfahrens.
IV. Abgabetermin
Die Abgabe der Auftragsergebnisse an den G-BA soll bis
Il. Quartal 2019 (Juni 2019)

erfolgen.



ANLAGE DER ZUSAMMENFASSENDEN DOKUMENTATION

6. AuftragsgemafRe Annahme des Rapid Reports des IQWiG

Der Rapid Report des IQWIG zur Nutzenbewertung der Tumortherapiefelder zusatzlich zur
derzeitigen Standardbehandlung bei Patientinnen und Patienten mit Glioblastom als Erstlinien-
therapie wurde am 17. Juli 2019 veréffentlicht. Der Rapid Report wurde vom Unterausschuss
Methodenbewertung in seiner Sitzung am 25. Juli 2019 formal angenommen und als eine
Grundlage fur die Bewertung der Tumortherapiefelder beim Glioblastom herangezogen.

7. Rapid Report des IQWIG

Der Rapid Report des IQWIiG zur Nutzenbewertung der Tumortherapiefelder zusétzlich zur
derzeitigen Standardbehandlung bei Patientinnen und Patienten mit Glioblastom als Erstlinien-
therapie (Auftrag N18-02, Version 1.1, Stand: 12. Juli 2019) ist auf der Homepage des IQWiG
verfugbar:  https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-ver-
fahren/n-projekte/n18-02-tumortherapiefelder-zusaetzlich-zur-derzeitigen-standardbehand-
lung-beim-glioblastom-als-erstlinientherapie-rapid-report.10580.html, abgerufen am 12. Au-
gust 2019.



Stand 24.10.2019

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL):
Tumortherapiefelder beim Glioblastom

Vom Beschlussdatum

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ
beschlossen, die Anlage | (,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden®) der
Richtlinie des Gemeinsamen  Bundesausschusses zu  Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden der vertragsarztlichen Versorgung (MVV-RL) in der Fassung vom 17.
Januar 2006 (BAnz 2006 S. 1523), zuletzt geandert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ
V), wie folgt zu &ndern:

I. Der Anlage | (,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden®) wird folgende
Nummer [X] angeflgt:

»[X.] Tumortherapiefelder beim Glioblastom.
§ 1 Beschreibung der Methode

Die Methode ist der zusétzliche Einsatz von Tumortherapiefeldern (TTF) bei der
Behandlung des Glioblastoms. Hierbei werden lokal elektrische Wechselspannungsfelder
mit einer Frequenz von 200 Kilohertz Gber die Kopfhaut auf das Glioblastom Ubertragen
mit dem Ziel, die Tumorzellproliferation durch Interferenz mit der Mitoseaktivitat der Zellen
zu hemmen.

zusatzlich GKV-SV

und dadurch das Gesamtiberleben zu verlangern.

§ 2 Indikationsstellung

Die Methode darf bei Patientinnen und Patienten mit einem Glioblastom (WHO-Grad V)
zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden.

GKV-SV KBV, DKG, PatV

Sofern bei Patientinnen und Patienten | Der zusatzliche Einsatz von TTF beginnt bei
mit  einem neu  diagnostizierten | Patientinnen und Patienten mit einem neu
Glioblastom nach  Abschluss der | diagnostizierten Glioblastom nach
Radiochemotherapie keine | Abschluss der Radiochemotherapie.
Krankheitsprogression  nachgewiesen
wurde, beginnt die TTF-Behandlung mit
Beginn der Gabe von Temozolomid in
der Erhaltungsphase.

Die TTF konnen bis zum zweiten Rezidiv
zusatzlich GKV-SV

oder bis zu einer Gesamtbehandlungsdauer von 24 Monaten

angewendet werden.



§ 3 Eckpunkte der Qualitatssicherung

Zur Durchfihrung des Einsatzes von TTF im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung
mussen folgende Anforderungen erflllt sein:

1.

a) Der Indikationsstellung durch die verordnende Arztin oder den verordnenden Arzt fiir

b)

den Einsatz von TTF im Rahmen des Gesamtbehandlungskonzeptes hat eine
entsprechende Empfehlung einer interdisziplinaren Tumorkonferenz

zusatzlich PatV

eines DKG-zertifizierten neuroonkologischen Tumorzentrums

unter Einbeziehung je einer Fachéarztin oder eines Facharztes fiir Neurologie, einer
Facharztin oder eines Facharztes fur Neurochirurgie, einer Facharztin oder eines
Facharztes fur Radiologie, einer Facharztin oder eines Facharztes fir Strahlentherapie
und einer Fachéarztin oder eines Facharztes fiur Innere Medizin und Hamatologie und
Onkologie zugrunde zu liegen.

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

Die Planung fur die Ausrichtung der TTF erfolgt durch eine Fachéarztin oder ein
Facharzt fir Neurologie, eine Fachérztin oder einen Facharzt fir Neurochirurgie oder
eine Facharztin oder einen Facharzt fur Strahlentherapie auf der Basis einer
Magnetresonanztomographie-Bildgebung nach Abschluss der Radiochemotherapie.

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

GKV-8V

KBV, DKG

PatVv

Die Patientin oder der
Patient werden in
mindestens monatlich
Abstdnden von einer
Arztin oder einem Arzt der
unter § 3 Nummer 1
Buchstabe b genannten
Fachdisziplinen

insbesondere im Hinblick
auf den neurologischen
Status klinisch untersucht.
Zusatzlich wird
mindestens alle 3 Monate
oder wenn die Kklinische

Untersuchung den
Verdacht auf einen
Tumorprogress ergibt
unmittelbar eine MRT-
Untersuchung

durchgefihrt.  Aul3erdem

Im Rahmen regelmafiger,
mindestens  alle  drei
Monate stattfindender
Verlaufskontrollen sollen
die Tragezeiten des TTF-
Gerates durch die
behandelnde Arztin oder
den behandelnden Arzt
ausgewertet und
Abweichungen von der
empfohlenen taglichen
Mindesttragezeit
besprochen werden.




werden die Tragezeiten
des TTF-Gerates bei der
arztlichen Untersuchung
ausgewertet und
Abweichungen von der
empfohlenen taglichen
Mindesttragezeit
besprochen werden.

GKV-SV, KBV, DKG PatV

Die Patientin oder der Patient ist darauf hinzuweisen,
dass die Wirksamkeit der Behandlung mit sinkender
Tragedauer nachlasst.

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

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

6. Die Gerate zur Anwendung der TTF missen fur die in dieser Richtlinie genannte
Indikationsstellung zertifizierte Medizinprodukte sein. Soweit der Einsatz des Gerates
eine Verwendung, Erhebung, Verarbeitung oder Nutzung personenbezogener oder
personen-beziehbarer Daten vorsieht, muss sichergestellt sein, dass diese allein zum
Zwecke der Behandlung der Patientin oder des Patienten erfolgen und eine Nutzung
ohne Zugriff Dritter, insbesondere der Hersteller, mdglich ist.

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

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

Berlin, den Beschlussdatum
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/
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Gemeinsamer

Tr a.g en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses tiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung (MVV-RL): Tumortherapiefelder
beim Glioblastom

Vom Beschlussdatum
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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberprift gemalR gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Absatz (Abs.) 1 Satz 1 Funftes 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 diagnostische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die
Wirtschaftlichkeit nach gegenwartigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als erfullt
angesehen werden konnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberprifung



entscheidet der G-BA darlber, ob eine neue Methode in der vertragsarztlichen Versorgung zu
Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Antrag auf Bewertung der Methode ,Tumortherapiefelder zusatzlich zur derzeitigen
Standardbehandlung von Patientinnen und Patienten als Erstlinientherapie bei Glioblastom*
gemal 8§ 135 Abs. 1 SGB V wurde von dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-
Spitzenverband) und der Patientenvertretung am 25. Juli 2018 gestellt.

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit des
Einsatzes von Tumortherapiefeldern (TTF) beim Glioblastom beriicksichtigt die Ergebnisse
des Rapid Reports N18-02 des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG), die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veroéffentlichung
des Beratungsthemas eingegangenen Einschatzungen einschlie3lich der dort benannten
Literatur sowie die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens abgegebenen Stellungnahmen.

2.1 Medizinischer Hintergrund

Das Glioblastoma multiforme (kurz Glioblastom) wird gemaR der Gehirntumorklassifikation der
World Health Organization (WHO) als Grad IV eingestuft. Es tritt mit einer Inzidenz von 3 bis
4 Erkrankungen pro 100.000 Einwohnerinnen und Einwohner und am haufigsten im Alter
zwischen 55 und 74 Jahren auf. Je nach Gr6Re und Lage des Glioblastoms treten
neurologische Symptome wie neurokognitive Stérungen, fokale Ausfélle oder erstmalige
epileptische Krampfanfélle sowie Anzeichen eines intrakraniellen Masseneffekts wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und veranderte Bewusstseinszustande auf.

Die derzeitige von der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie (DGN) empfohlene
Standardtherapie des neu diagnostizierten Glioblastoms? sieht im ersten Schritt eine
chirurgische Resektion oder Biopsie des Tumors vor. Die Resektion zielt dabei auf eine
maglichst vollstandige Entfernung des Tumors unter Berticksichtigung der Funktionserhaltung
ab. Im zweiten Schritt erfolgt eine sechswoéchige Radiochemotherapie mit einer
Gesamtbestrahlungsdosis von 60 Gray und begleitender Gabe des alkylierenden
Chemotherapeutikums Temozolomid. Leitlinien? empfehlen die Gabe von Temozolomid
insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit methyliertem Promotor des Methylguanin-
DNS-Methyltransferase (MGMT)-Gens. Bei élteren Patientinnen und Patienten ohne
Methylierung ist die Temozolomid-Gabe aufgrund der geringeren Wirksamkeit abzuwéagen. Im
dritten Schritt erfolgt Gber sechs Monate die adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid in der
Erhaltungsphase.

Fur die Therapie von Rezidiven gibt es kein einheitliches Standardvorgehen, als
Therapieoptionen kommen eine Re-Operation, Chemotherapie oder erneute Strahlentherapie
in Betracht.

Ein Tumorprogress bzw. -rezidiv ist in der Magnetresonanztomographie oft nur schwer von
therapiebedingten Veranderungen zu unterscheiden. In der Praxis haben sich hierflr in

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

2Weller M, Van den Bent M, Tonn JC, Stupp R, Preusser M, Cohen-Jonathan-Moyal E et al. European
Association for Neuro-Oncology (EANO) guideline on the diagnosis and treatment of adult astrocytic
and oligodendroglial gliomas. Lancet Oncol 2017; 18(6): e315-e329.



Deutschland und international die RANO-Kriterien  durchgesetzt, die diese
Abgrenzungsschwierigkeiten berticksichtigen?®.

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

2.2 Beschreibung der Methode

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

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

zusatzlich GKV-SV

mit dem Ziel, das Gesamtiiberleben zu verlangern.

2.3 Sektorentbergreifende Bewertung des Nutzens

Zu Beginn des Beratungsverfahrens wurden Einschatzungen von funf wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften und einem Hersteller abgegeben und in diesem
Zusammenhang auch wissenschaftliche Literatur zur Verfiigung gestellt. Der G-BA hat am 29.
November 2018 das IQWIG mit einer Nutzenbewertung des Einsatzes von TTF zusatzlich zur
derzeitigen Standardbehandlung beim Glioblastom als Erstlinientherapie beauftragt, bei der
auch die eingereichte Literatur bericksichtigt werden sollte. Das IQWiG hat seinen Rapid
Reportam 24. Mai 2019 dem G-BA lbersandt und diesen verd6ffentlicht.

Am 12.Juli 2019 erfolgte eine Aktualisierung des Rapid Reports (Version 1.1)®. Hintergrund
der Aktualisierung waren ergdnzende Informationen, die in den Rapid Report in Bezug auf die
mit den EORTC-Fragebtgen QLQ-C30 und QLQ-BN20 erfassten Symptome aufgenommen
wurden. Neben den Ergebnissen zu den Symptomen Jucken der Haut, Schmerz und
Schwéche der Beine lagen auch Ergebnisse zu den Ubrigen mittels der EORTC -Fragebdgen
erfassten Symptomen vor. Diese waren jedoch nicht verwertbar, da sie nur deskriptiv ohne
Gruppenunterschiede im Studienbericht beschrieben wurden und tiber 30% der Uberlebenden

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

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

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

SInstitut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Tumortherapiefelder zusatzlich zur
derzeitigen Standardbehandlung beim Glioblastom als Erstlinintherapie: Rapid Report; N18-02 Version
1.1, 12.07.2019



Patientinnen und Patienten in der Auswertung fehlten. Daher hatten diese Ergebnisse keine
Relevanz fir die Nutzenbewertung des IQWIG.

Nutzenbewertung des IQWIiG

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Nutzenbewertung einer Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit Glioblastom mit TTF zusatzlich zur derzeitigen
Standardbehandlung als Erstlinientherapie im Vergleich zur alleinigen Standardbehandlung
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. Es konnte eine randomisierte kontrollierte Studie
(RCT) als relevant fir die Fragestellung identifiziert werden. Geplante oder laufende
randomisierte kontrollierte Studien wurden nicht gefunden.

Bei der identifizierten EF-14-Studie handelt es sich um einen multizentrischen RCT der an 83
Zentren in Nordamerika, Europa, Sudkorea und Israel durchgefuhrt wurde”®. Insgesamt
wurden 695 Patientinnen und Patienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom
eingeschlossen. Gemald den Einschlusskriterien mussten die Patientinnen und Patienten
einen Karnofsky-Index ab 70 und eine Lebenserwartung von mindestens drei Monaten
aufweisen. Die Patientinnen und Patienten erhielten vor der Randomisierung zu Beginn der
Erstlinientherapie weitestmoglich eine Resektion oder Biopsie des Tumors und eine daran
anschlielende Radiotherapie kombiniert mit Temozolomid. Patientinnen und Patienten, bei
denen nach Radiochemotherapie ein Krankheitsprogress auftrat, wurden nicht in die Studie
eingeschlossen. Die Randomisierung erfolgte vor Beginn der sich anschlie3enden adjuvanten
Chemotherapie mit Temozolomid in der Erhaltungsphase im Verhéltnis 2 zu 1. Verglichen
wurde die Behandlung mit TTF zusatzlich zur adjuvanten Chemotherapie mit Temozolomid mit
der alleinigen adjuvanten Chemotherapie mit Temozolomid in der Erhaltungsphase. Die
Interventionen sollten gemaf Studienprotokoll in einem Zeitraum von vier bis sieben Wochen
nach Abschluss der Radiochemotherapie begonnen werden.

Die adjuvante Chemotherapie mit Temozolomid war in beiden Armen Uber sechs Zyklen
vorgesehen und konnte daruber hinaus verlangert werden. Fir die Anzahl der tatsachlich
erhaltenen Zyklen an Temozolomid zeigte sich zwischen den Gruppen kein statistisch
signifikanter Unterschied. Im Fall einer Tumorprogression war in beiden Gruppen ein
Ubergang in eine der im Studienprotokoll vorgesehenen Optionen der Rezidivtherapie (Re-
Operation, lokale Radiotherapie, weitere Chemotherapie oder Kombination dieser Optionen)
mdglich. Die Anteile der durchgeflihrten Rezidivtherapien unterschieden sich nicht zwischen
beiden Gruppen. Der Verzicht auf eine Rezidivtherapie war auch méglich, kam jedoch nur in
der Interventionsgruppe mit einem Anteil von 26% vor. Fur die Interventionsgruppe war eine
Weiterfihrung der TTF-Therapie bis zum zweiten Rezidiv oder maximal 24 Monate geplant.

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

Der Nachbeobachtungszeitraum betrug fiir alle Patientinnen und Patienten ab dem Beginn der
Chemotherapie in der Erhaltungsphase 24 Monate. Zum Zeitpunkt einer Interimsanalyse,
nachdem 315 Patientinnen und Patienten mindestens 18 Monate nachbeobachtet worden
waren, war es den Patientinnen und Patienten aus dem Vergleichsarm mdoglich, in die
Interventionsgruppe zu wechseln.

In der EF-14 Studie wurden Daten zu den Endpunkten Gesamtmortalitéat, Symptomatik
(Jucken der Haut, Schmerz, Schwéche der Beine), Kognitive Leistungsfahigkeit, Aktivitaten
des taglichen Lebens, (schwere) unerwiinschte Ereignisse und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat erhoben.

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

8Taphoorn MJB, Dirven L, Kanner AA, Lavy-Shahaf G, Weinberg U, Taillibert S et al. Influence of
treatment with tumor-treating fields on health-related quality of life of patients with newly diagnosed
glioblastoma: a secondary analysis of a randomized clinical trial. JAMA Oncol 2018; 4(4): 495-504.
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Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse der finalen Analyse nach 24 Monaten wurde vom
IQWIG endpunktibergreifend als hoch eingestuft, da nach der geplanten Interimsanalyse ein
hoher Anteil der Patientinnen und Patienten den Behandlungsarm wechselte. Zudem waren
die Patientinnen und Patienten unverblindet, was sich insbesondere auf die Endpunkte
Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat auswirken kann. Die qualitative
Ergebnissicherheit der Endpunkte wurde daher als mafig eingeschatzt. Ausnahme bildete der
Endpunkt Gesamtiiberleben. Trotz des endpunktspezifischen hohen Verzerrungspotenzials
dieses Endpunktes zum finalen Datenschnitt, konnte die qualitative Ergebnissicherheit dieses
Endpunktes in der Gesamtschau mit den Uberzeugenden Ergebnissen aus der
Interimsanalyse, deren Verzerrungspotenzial als gering eingestuft wurde, insgesamt als hoch
bewertet werden.

Insgesamt zeigte sich fur den Endpunkt Gesamtiberleben zum Studienende ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der TTF-Behandlung, sodass das IQWIiG fir diesen
Endpunkt einen Hinweis auf einen héheren Nutzen der Behandlung mit TTF zusatzlich zur
derzeitigen Standardbehandlung mit Temozolomid im Vergleich zur alleinigen
Standardbehandlung mit Temozolomid feststellte. Hinsichtlich der Endpunkte kognitive
Leistungsfahigkeit und Aktivitaten des taglichen Lebens ergab sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der TTF Behandlung und damit ein Anhaltspunkt fiir einen
héheren Nutzen der Behandlung mit TTF zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung. Fur
den Endpunkt Jucken der Haut wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten
der TTF-Behandlung fiir den Zeitpunkt drei Monate, jedoch nicht fir den Zeitpunkt 12 Monate
ermittelt. Daraus leitet das IQWIiG einen Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden der TTF-
Behandlung zusatzlich zur derzeitigen Standardbehandlung basierend auf den Daten zum
frthen  Auswertungszeitpunkt ab. Fur alle anderen Endpunkte, namlich die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse
sowie die Symptome Schmerz und Schwéache der Beine lag kein Anhaltspunkt auf einen
héheren Nutzen oder Schaden der TTF-Behandlung zuséatzlich zur derzeitigen
Standardbehandlung im Vergleich zur alleinigen Standardbehandlung mit Temozolomid vor.
In der Einzelbetrachtung der schweren unerwiinschten Ereignisse zeigte sich bei den
Infektionen ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der TTF-Behandlung; keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen lagen fir die schweren
unerwunschten Ereignisse Erbrechen, Gleichgewichtsstérungen, Krampfe, Kopfschmerzen,
Gesichtsfeldeinschrénkungen, Status epilepticus sowie psychatrische Storungen vor. Mit
Ausnahme des Endpunkts Krampfe war hierzu die Datenlage unzureichend.

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

In der Gesamtschau der Ergebnisse Uberwiegt der Hinweis auf eine Verldngerung des
Uberlebens um durchschnittlich 4,9 Monate mit Anhaltspunkten fir verbesserte kognitive
Leistungsfahigkeit und Bewaltigung der Aktivitdten des taglichen Lebens. Dem gegenlber
stehen nur geringe unerwinschte Nebenwirkungen (Jucken der Kopfhaut), die mit der
Anwendung der TTF verbunden sein kénnen. Auf dieser Grundlage erkennt der G-BA den
Nutzen der TTF beim Glioblastom an. Dies gilt fir Patientinnen und Patienten mit einem neu
diagnostizierten Glioblastom (WHO-Grad IV)

GKV KBV, DKG, PatV
, bei denen nach Abschluss der | nach Abschluss der Radiochemotherapie.
Radiochemotherapie keine | Die TTF konnen bis zum zweiten Rezidiv

Krankheitsprogression nachgewiesen wurde | angewendet werden.
und eine Behandlung mit Temozolomid in
der Erhaltungsphase durchgefuhrt wird. Die
TTF-Behandlung kann bei diesen
Patientinnen und Patienten bis zum zweiten
Rezidiv oder bis zu 24 Monate angewendet
werden. Die Anwendung Uber das zweite




Rezidiv hinaus bzw. Uber den Zeitraum von
24 Monaten hinaus wurde in der der
Nutzenbewertung zugrundeliegenden Studie
nicht geprift. Daher liegen zu dieser
Anwendung keine gesicherten Erkenntnisse
vor.

2.4 Sektorentubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Das Glioblastom ist der haufigste priméare, bosartige hirneigene Tumor im Erwachsenenalter
und stellt mit rund 50% die haufigste Form der malignen Gliome dar. Hirneigene Tumore fallen
unter die zehn haufigsten zum Tode flhrenden Malignome. Mit einer Inzidenz von 3 bis 4
Erkrankungen pro 100.000 Einwohnerinnen und Einwohner handelt es sich beim Glioblastom
um eine seltene Erkrankung. Glioblastome zeigen eine schnelle Progredienz, sodass sich
klinische Beschwerden meist innerhalb weniger Wochen bis Monate zeigen.

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

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

2.5 Sektorenspezifische Bewertung der Notwendigkeit

Da der zusatzliche Einsatz von TTF bei der Behandlung des Glioblastoms fiir die
vertragsarztliche Versorgung geeignet und ambulant durchfihrbar ist, gelten die unter 2.4
dargestellten Betrachtungen insbesondere auch fur den vertragsarztlichen Sektor. Aus den
genannten Griinden stellt der G-BA fest, dass die Methode im vertragsarztlichen Sektor
medizinisch notwendig ist.

2.6 Sektorenspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

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

2.7 Gesamtbewertung

Im Ergebnis der Gesamtabwagung gemaf 2. Kapitel § 13 der VerfO erkennt der G-BA den
Nutzen der Methode als hinreichend belegt sowie deren medizinische Notwendigkeit als
gegeben an und hat keine Erkenntnisse, die der Wirtschaftlichkeit entgegenstehen. In
Abwégung zu den geringen unerwiinschten Wirkungen, die mit der Anwendung der TTF
verbunden sein kénnen, liberwiegen die Verlangerung des Uberlebens mit besserem Erhalt
der kognitiven Leistungsfahigkeit und besserer Bewadltigung der Aktivitaten des taglichen
Lebens. Aufgrund der Schwere des Krankheitsverlaufs, des Fehlens einer kurativen Therapie
und des deutlichen Effekts der TTF Behandlung in Bezug auf die Verlangerung des
Gesamtiiberlebens, bei gleichzeitig geringem Schadenspotenzial, ist die medizinische
Notwendigkeit gegeben. Der Einsatz von TTF beim Glioblastom wird daher in die
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vertragsarztliche Versorgung aufgenommen. Dies gilt fir Patientinnen und Patienten mit einem
neu diagnostizierten Glioblastom (WHO-Grad V)

GKV-SV KBV, DKG, PatV
, bei denen nach Abschluss der | nach Abschluss der Radiochemotherapie.
Radiochemotherapie keine | Die TTF konnen bis zum zweiten Rezidiv

Krankheitsprogression nachgewiesen wurde | angewendet werden
und eine Behandlung mit Temozolomid in
der Erhaltungsphase durchgefuhrt wird. Die
TTF Behandlung kann bis zum zweiten
Rezidiv oder bis zu 24 Monate fortgesetzt
werden.

2.8 Zu 8 3 Eckpunkte der Qualitatssicherung

Zu Nummer 1 Buchstabe a): Der G-BA geht davon aus, dass aufgrund der Seltenheit, der
Malignitat und der sehr schlechten  Prognose des  Glioblastoms das
Gesamtbehandlungskonzept der Patientinnen und Patienten im Rahmen einer
interdisziplindren Tumorkonferenz

zusatzlich PatVv

an einem DKG-zertifizierten neuroonkologischen Tumorzentrum

unter Einbeziehung aller indikationsbezogenen Fachdisziplinen erstellt wird.

Zur Entscheidungsfindung des zusatzlichen Einsatzes von TTF ist spezifische facharztliche
Expertise zur Indikationsstellung notwendig, sodass diese als Voraussetzung zur
entsprechenden Empfehlung der Methode bestimmt wird. Die aufgefiihrten Fachdisziplinen
verfiugen Uber die erforderliche Fachexpertise bei der Diagnose und Behandlung von
Hirntumoren.

Zu Nummer 1 Buchstabe b): Die genannten Fachdisziplinen entsprechen denjenigen, die
Ublicherweise die Behandlung von Hirntumoren dbernehmen.

Zu Nummer 1 Buchstabe ¢): Die Festlegung der Anordnung der Elektroden auf dem Kopf
erfolgt nach  Abschluss der Radiochemotherapie @ anhand der in  der
Magnetresonanztomographie dargestellten Tumorlage und -—ausdehnung durch die
genannten Fachdisziplinen. Diese haben die spezifische Expertise fiur die Ableitung der
korrekten Elektrodenanordnung aus der Magnetresonanztomographie-Bildgebung.

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

9Toms SA, Kim-CY, Nicholas G, Ram Z (2019) Increased compliance with tumor treating fields therapy
is prognostic for improved survival in the treatment of glioblastoma: a subgroup analysis of the EF-14
phase Il trial Journal of Neuro-Oncology 141:467—-473; https://doi.org/10.1007/s11060-018-03057-z



KBV, DKG, GKV-SV

Zu Nummer 3:

Ergdnzung GKV-SV

In dem EF14-Protokoll, welches der Phase 3-Studie zur Nutzenbewertung in der ersten
Therapielinie zugrunde liegt, waren klinische Kontrolluntersuchungen in monatlichen
Abstdnden und MRT-Untersuchungen alle 2 Monate vorgeschrieben. Da es sich beim
Glioblastom um einen entdifferenzierten, schnell wachsenden Hirntumor handelt, sind zur
Therapiesteuerung engmaschige Kontrollen angezeigt, um einen Tumorprogress maoglichst
frihzeitig zu erkennen und die Therapie anpassen zu kénnen, bevor die Patientin oder der
Patient schwere neurologische Ausfélle entwickelt, die u. U. ihre oder seine Lebensqualitat
erheblich beeintrachtigen. Durch die EF14-Studie wurde eine klinisch relevante Wirksamkeit
von TTF auf den Tumorprogress Uber das 2. Rezidiv hinaus nicht gesichert und die Phase
3-Studie, die den Einsatz von TTF bei Patientinnen und Patienten mit rezidiviertem
Glioblastom prifte, war fur ihren primaren Endpunkt Gesamtiiberleben negativi® Deshalb
solite TTF nicht Uber das 2. Rezidiv hinaus angewendet, sondern durch andere
Behandlungen mit gesicherter Wirksamkeit ersetzt werden.

KBV, DKG, GKV-S8V

Das TTF-Gerat zeichnet die Benutzungsdauer auf, die durch die behandelnde Arztin oder
den behandelnden Arzt ausgewertet werden soll. Unterschreitungen der angestrebten
Mindesttragedauer sind mit der Patientin oder dem Patienten zu besprechen, um
einschétzen zu kdnnen, ob Unterstitzung bei der Behebung von Anwendungsproblemen
bendtigt wird und ob eine Fortfiihrung der TTF-Behandlung zielfihrend ist.

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

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

3. Wiurdigung der Stellungnahmen

Dieses Kapitel wird erganzt, wenn das Stellungnahmeverfahren abgeschlossen ist.

BStupp R, Wong ET, Kanner AA et al.. NovoTTF-100A versus physician's choice
chemotherapy in recurrent glioblastoma: a randomised phase Il trial of a novel treatment
modality. Eur J Cancer 48 (14): 2192-202, 2012 (doi: 10.1016/j.ejca.2012.04.011) (PMID:
22608262)
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4.

Durch den
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten.

vorgesehenen

Burokratiekostenermittlung

Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten

5. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

25.07.2018 Antrag des GKV-SV und der Patientenvertretung auf
Bewertung der Methode ,Tumortherapiefelder zusatzlich zur
derzeitigen Standardbehandlung von Patientinnen und
Patienten als Erstlinientherapie bei Glioblastom gemaf § 135
Abs. 1 Satz 1 SGB V

20.09.2018 |G-BA Beschluss zur Annahme des Antrags und Einleitung des
Beratungsverfahrens gemaf 1. Kapitel 8 5 Abs. 1 VerfO
Beauftragung des UA MB mit der Durchfihrung der
Nutzenbewertung

29.11.2018 |UA MB Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens geman
§ 135 Abs. 1 SGB V und Einholung erster Einschétzungen
sowie Beauftragung des IQWIiG zur Bewertung des Nutzens
gemal 1. Kapitel § 15 Abs. 2 VerfO

03.12.2018 Ankindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

24.05.2019 Ubermittlung des IQWIG Rapid Reports ,Tumortherapiefelder
zusatzlich  zur derzeitigen Standardbehandlung beim
Glioblastom als Erstlinientherapie* N18-02 Version 1.0 an den
G-BA

25 07.2019 | UA MB Erml_ttl_ung der stellungnahmeberechtigten
Medizinproduktehersteller

24.10.2019 |UA MB Beratung des Beschlussentwurfs und Beschluss zur Einleitung
des Stellungnahmeverfahrens vor abschlieRender
Entscheidung des G-BA (gemal 1. Kapitel § 10 VerfO) Uber
eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung (MVV-RL)

TT.MM.JJJJ |UA MB Anhdrung

TT.MM.JJJJ |UA MB Wirdigung der Stellungnahmen und abschlieRende Beratung
zur Vorbereitung der Beschlussfassung durch das Plenum

TT.MM.JJJJ |G-BA AbschlieBende Beratungen und Beschluss uber eine
Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung (MVV-RL)
Mitteilung des Ergebnisses der gemaR 8§94 Abs.1 SGBV

TT.MM.JJJJ . " A y
erforderlichen  Prifung des Bundesministeriums  flr
Gesundheit

TT.MM.JJJJ Veroffentlichung im Bundesanzeiger

TT.MM.JJJJ Inkrafttreten




6. Fazit

Im Ergebnis des umfassenden Abwagungsprozesses gemaf 2. Kapitel § 13 der VerfO erkennt
der G-BA den Nutzen der Methode ,Tumortherapiefelder beim Glioblastom” sowie deren
medizinischen Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit gemaf3 § 135 Abs.1 Satz 1 SGB V an. Dies
gilt fir Patientinnen und Patienten mit einem neu diagnostizierten Glioblastom (WHO-Grad 1V)

GKV-SV KBV, DKG, PatV
, bei denen nach Abschluss der | nach Abschluss der Radiochemotherapie.
Radiochemotherapie keine | Die TTF konnen bis zum zweiten Rezidiv

Krankheitsprogression nachgewiesen wurde | angewendet werden.
und eine Behandlung mit Temozolomid in
der Erhaltungsphase durchgefuihrt wird. Die
TTF Behandlung kann bis zum zweiten
Rezidiv oder bis zu 24 Monate fortgesetzt
werden.

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

Berlin, den Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme (ber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung: Tumortherapiefelder beim Glioblastom

DGN, DGNC, DKG (NOA)

20.11.2019

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begrundung

S. 2, Abschnitt 2.1, 3. Absatz
,Fur die Therapie von
Rezidiven gibt es kein
einheitliches
Standardvorgehen, als
Therapieoptionen kommen
eine Re-Operation,
Chemotherapie oder eine
erneute Strahlentherapie
oder beliebige
Kombinationen dieser
Optionen in Betracht.”

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

S.3, Abschnitt 2.1, letzter
Absatz

,Uberlebenszeit in
Studienkohorten etwa 14.6
Monate*

Korrektur, da bevoélkerungsbasierte Mediane (zum Beispiel
GGN, JCO 2010) bei unter 12 Monaten liegen.

S. 5 Nutzenbewertung des
IQWIQ, 2. Absatz
,Hinsichtlich der Endpunkte
kognitive Leistungsfahigkeit
und Aktivitaten des taglichen
Lebens ergab sich jeweils
ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der
TTF Behandlung...”

Diese Aussage ist wissenschaftlich nicht haltbar und so auch
nicht in den Studiendaten nachzuvollziehen, sondern lediglich
Ergebnis der Tatsache, dass ein Funktionserhalt mit der Freiheit
von Progression (die datengemald besteht) untrennbar verknupft
ist; ob es eine unabhéngige Verbesserung gibt, wird nicht
gezeigt. Ob es einen (medizinischen) Preis fir diese langere
Zeit mit Funktionserhalt in der Phase nach der Progression gibt,
ist ebenfalls unklar.

S. 5, Tabelle Position der
DKG etc.

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

Unklarheit, auf welcher Basis die Verwendung tber die
Progression hinaus empfohlen wird:

1. Hohes Crossover zu TTF in der Kontrollgruppe wird
gewurdigt; dieses hat aber offenbar keinen Einfluss auf
das Gesamtiiberleben. Keine systematische Nutzung
Uber erste Progression hinaus. Retrospektive
Subgruppenanalyse durch Einfluss der
Progressionstherapie und Einfluss der Wahl nicht
verzerrungsfrei moglich. Es fehlt ein Endpunkt, in dem
Relevant der langeren Verwendung deutlich wird.

2. In der Onkologie sind Fortsetzungen einer
Therapiemodalitat Gber die Progression hinaus gut zu
begrinden.




DGN, DGNC, DKG (NOA)

20.11.2019

3. Rezidivstudie (Stupp et al. Eur J Cancer 2012) nicht
gewirdigt. Negatives Ergebnis dieser Studie in
Verbindung mit den Punkten 1 und 2 machen
Verwendung Uber die Progression hinaus unverstandlich.

S. 6, Abschnitt 2.4, letzter
Absatz

,sieht der G-BA die
medizinische Option des
zusatzlichen Einsatzes von
TTF bei der Behandlung des
Glioblastoma als
erforderlich.”

1. Notwendigkeit wird nicht nur den G-BA definiert, sondern
durch Leitlinien und medizinische Behandlungsstandards.

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

3. Inhaltlich fehlt die Wirdigung der Patientenperspektive,
die offenbar keine hohe Durchdringung der neu
diagnostizierten Patienten mit Glioblastom mit den TTF
zeigt.

S. 6, Abschnitt 2.6

Das Fehlen einer sektoreniibergreifenden Bewertung der
Wirtschaftlichkeit ist aus Sicht der Fachgesellschaften
bedauerlich.

S. 7, Abschnitt 2.8, zu
Nummer 1, Buchstabe ¢

,nach Abschluss der
Radiochemotherapie und
Stabilitat in der ersten,
Ublicherweise 4 Wochen
spater angefertigten MRT*

Hier fehlt ein wesentliches Kriterium der Studienpopulation. Es
wurden nur primar stabile Patienten eingeschlossen. Nachdem
das Verfahren bei Progression offenbar nicht wirkt (negative EF-
11 Rezidivstudie) und die Studie explizit Patienten mit
Progression (oder Pseudoprogression) in der frithen
postradiochemotherapeutischen MRT ausgeschlossen hat, ist
diese Offnung unplausibel. Demgegentiber suggeriert die
notwendige Beschlussfassung tber ein NOZ, die wir prinzipiell
begrif3en, eine hohe Qualitatssicherung.

S. 8 Ergdnzung GKV-SV
,Durch die EF14-Studie
wurde eine klinisch relevante
Wirksamkeit von TTF auf die
Tumorprogression Uber das
1.Rezidiv (Progression)
hinaus nicht gesichert und
die Phase 3-Studie, die den
Einsatz von TTF bei
Patientinnen und Patienten
mit rezidiviertem Glioblastom
prifte, war flr Ihren primaen
Endpunkt Gesamtuberleben
negativ (Stupp et al. Eur J
Cancer 2012).”

Die Erganzung ist nur so in sich schliissig, da der fehlende
Nutzen bei Progression beschrieben wird und daher die
Verwendung uber die Progression hinaus nicht datenbasiert
ware. 1.0. Verweis auf den 4. Punkt dieser Stellungnahme.




Voraussichtliche Teilnahme an der mindlichen Anhdrung am 23 Januar 2020

DGN, DGNC, DKG (NOA)

Teilnahmeoptionen

Wir nehmen teil.

Wir kénnen derzeit nicht sagen,
ob wir an der Anhdrung
teilnehmen.

Wir nehmen nicht teil. Auch bei
Terminanderungen fir diese
Anho6rung mochten wir nicht
teilnehmen.

Einladung

Eine gesonderte
Einladung wird
Ihnen zugesandt

Eine gesonderte
Einladung wird
Ihnen zugesandt

Sie werden nicht
zur Anhoérung
eingeladen.

Ihre RUckmeldung zur
Teilnahme

Wir nehmen teil.

Bitte klicken Sie hier und
geben dann "Wir nehmen teil."
ein

Bitte klicken Sie hier und
geben dann "Wir nehmen nicht
teil." ein

Richtlinie XXX Stand: T. Monat JJJJ
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POSTANSCHRIFT

BETREFF

BEZUG

Der Bundesbeauftragte
fiir den Datenschutz und
die Informationsfreiheit

Der Bundesbeauftragte fiir den Datenschutz und die Informationsfreiheit
Postfach 1468, 53004 Bonn

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gutenbergstr. 13
10587 Berlin
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FON
FAX

E-MAIL

BEARBEITET VON

INTERNET

DATUM
GESCHAFTSZ.

Husarenstralte 30, 53117 Bonn

(0228) 997799-1303
(0228) 997799-5550

referat13@bfdi.bund.de
Herr Heinick
www.datenschutz.bund.de
Bonn, 12.12.2019
13-315/072#1035

Bitte geben Sie das vorstehende Geschiftszeichen

bei allen Antwortschreiben unbedingt an.

Stellungnahmeverfahren gemiR § 91 Absatz 5a SGB V --| Anderung der MVV-RL: Tu-

mortherapiefelder beim Glioblastom
Ihr Schreiben vom 24.10.2019

Sehr geehrte Damen und Herren,

ich danke lhnen fiir die Gelegenheit zur Stellungnahme nach § 91 Absatz 5a SGB V.

Eine Stellungnahme zu diesem Beschlussentwurf gebe ich nicht ab.

Mit freundlichen GriiRen
Im Auftrag

Heinick
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Stellungnahme der Bundesirztekammer gem. § 91 Abs. 5 SGB V zur Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL): Tumortherapiefelder

beim Glioblastom
Ihr Schreiben vom 24.10.2019

Sehr geehrte Frau Schuhrke,

vielen Dank fiir Ihr Schreiben vom 24.10.2019, in welchem der Bundesiarztekammer
Gelegenheit zur Stellungnahme gem. § 91 Abs. 5 SGB V zum Thema , Tumortherapiefelder

beim Glioblastom” (MVV-RL) gegeben wird.

Die Bundesarztekammer wird in dieser Angelegenheit von ihrem Stellungnahmerecht

keinen Gebrauch machen.

Mit freundlichen Grifden

= >
< e

Dr. rer. na&. Ulrich Zorn; MPH
Leiter Dezernat 3



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragséarztliche
Versorgung: Tumortherapiefelder beim Glioblastom

Novocure GmbH, Elektrastrasse 6, 81925 Miinchen

19.11.2019

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Wir stimmen dem Vorschlag der
KBV, DKG und
Patientenvertretung

zum § 2 Indikationsstellung zu.

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

Die Ergebnisse der Studie wurden durch die Behandlung der
Patientinnen und Patienten mit TTFields bis zum zweiten
Krankheitsrezidiv erzielt. Die Mehrheit der TTFields-
Patientinnen und Patienten (51%) setzte die Behandlung mit
TTFields {iber das erste Rezidiv hinaus fort.”

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

Wir begriilen die vom G-BA vorgeschlagenen
Qualitatssicherungsmaflnahmen, die eine enge arztliche
Therapieliberwachung, eine regelmaRige Vorstellung der
Patientinnen und Patienten und die Einbindung der TTFields
in ein therapeutisches Gesamtkonzept vorsehen.

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

Qualitatssicherungsmaflnahmen
§ 3 Abs. 1a:

Wir schlagen vor, den Zusatz:
.eines DKG zertifizierten neuro-
onkologischen Tumorzentrums*
zu streichen

Wir stimmen mit dem G-BA (berein, dass die Anwendung der
Therapie mit TTFields im Glioblastom auf Zentren mit neuro-
onkologischer Erfahrung beschrankt bleiben sollte.

Novocure hat diesen Gedanken bereits umgesetzt und
deutschlandweit im Rahmen eines nationalen
Zertifizierungskonzeptes ca. 200 neuro-onkologisch
erfahrene Zentren zur TTFields Technologie, ihren
wissenschaftlichen Grundlagen, sowie deren Anwendung im
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Alltag und in der Patientenversorgung geschult.
AusschlieRlich durch diese Zentren erfolgt derzeit die
Versorgung der Patientinnen und Patienten mit TTFields.

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

* neben der DKG bieten weitere deutsche
Gesellschaften eine Zertifizierung onkologischer
Zentren an, beispielsweise die DGHO °.

* einige deutsche Universitatskliniken, die eine
exzellente neuro-onkologische Versorgung bieten,
sind nicht DKG-zertifiziert, z.B. Heidelberg, Hamburg,
Diisseldorf und Géttingen. *

* die Patientinnen und Patienten der Lander
Brandenburg, Bremen, Hamburg und Saarland hatten
in ihrem Bundesland keinen Zugang zur Therapie da
es kein DKG-zertifiziertes Zentrum gibt.
Niedersachsen, das zweitgrof3te Bundesland, hatte
nur ein DKG zertifiziertes Zentrum.

* die Beschrankung des Zugangs zur TTFields-
Behandlung auf insgesamt 39 neuroonkologische,
DKG zertifizierte Zentren in Deutschland wiirde
insofern zu einer Einschrankung der freien Arztwahl
und einer erhéhten Belastung der Patientinnen und
Patienten flhren, die lange Strecken und Fahrzeiten
auf sich nehmen missten, um Zugang zur TTFields
Behandlung zu erhalten.

* der Mehrheit der ca. 200 erfahrenen Zentren, die
bereits heute Patientinnen und Patienten, die an
einem Glioblastom leiden, regelmafig mit TTFields
behandeln, wiirde die weitere Anwendung der
Methode vorenthalten.

Qualitatssicherungsmaflnahmen
§ 3 Abs. 1c:

Wir schlagen vor, diesen Absatz
wie folgt zu andern:

,Die Planung fur die Ausrichtung
der TTFields wird durch eine
Facharztin oder eine Facharzt
fur Neurologie, eine Facharztin
oder einen Facharzt fir
Neurochirurgie, oder eine
Facharztin oder einen Facharzt
fur Strahlentherapie auf der

Die Ausrichtung der TTFields, das sogenannte Layout wird
von der behandelnden Arztin oder dem Arzt basierend auf
der MRT Bildgebung der Patientin oder des Patienten nach
Abschluss der Strahlentherapie initiiert und technisch von
Novocure unterstitzt.

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

Die Layout-Plane variieren je nach Tumorlage - das optimale
Transducer-Layout wird von den behandelnden Arztinnen
und Arzten gewahlt.
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Basis einer
Magnetresonanztherapie-
Bildgebung nach Abschluss der
Radiochemotherapie initiiert und
Uberwacht.

Qualitatssicherungsmaflnahmen
§ 3 Abs. 3:

Wir unterstlitzen den Vorschlag
von KBV und DKG

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

Inwieweit eine monatliche arztliche Vorstellung (Vorschlag
des GKV-SV) fiur Patientinnen und Patienten einen
sonstigen Vorteil darstellt oder ob die haufigere Vorstellung
eher zu einer Belastung der Patientinnen und Patienten fuhrt
(z.B. durch haufigere Fahrten, die GBM Patientinnen und
Patienten meist nicht allein durchfihren kénnen), ware zu
prufen.

Unzweifelhaft ist jedoch der zusatzliche zeitliche Aufwand fur
die behandelnden Arztinnen und Arzte durch eine
Verdoppelung oder Verdreifachung der
Untersuchungshaufigkeit der von ihnen versorgten
Patientinnen und Patienten.

Diese zusatzliche Belastung fir das Gesundheitssystem und
die potentielle finanzielle, zeitliche und psychologische
Belastung der Patientinnen und Patienten ware aus unserer
Sicht nur durch einen gesicherten medizinischen Nutzen
einer monatlichen arztlichen Vorstellung zu rechtfertigen.

Qualitatssicherungsmaflnahmen
§ 3 Abs. 6:

Wir schlagen folgende
Anderung vor:

... muss insbesondere auch
durch den Hersteller
sichergestellt sein, dass diese
allein zum Zwecke der
Behandlung der Patientin oder
des Patienten oder zur Erflllung
gesetzlicher Verpflichtungen
des Herstellers unter Wahrung
der Erfordernisse des
Datenschutzes erfolgen.

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

* die technische Einweisung der Patientinnen und
Patienten und Ihrer Angehdrigen hinsichtlich der
Nutzung des Geréates,

» die fortlaufende technische Unterstitzung der
Patientinnen und Patienten im Falle von technischen
oder Anwendungsproblemen

* die Wartung des Gerates sowie

* das regelmaRige Auslesen der Nutzungsdaten und
deren Ubermittlung an die behandelnde Arztin oder
den behandelnden Arzt.

Der Hersteller Novocure ist nach DIN EN ISO 13485 durch
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den deutschen TUV zertifiziert und erfillt alle gesetzlichen
Vorschriften zum Schutz der persénlichen und
gesundheitsbezogenen Informationen der Patientinnen und
Patienten. Unser Datenschutzbeauftragter ist erreichbar
unter: dataprotection@novocure.com

Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhérung am 23 Januar 2020

Novocure GmbH, .Elektrastrasse 6, 81925 Miinchen

Teilnahmeoptionen Einladung lhre Riickmeldung zur Teilnahme

Wir nehmen teil. Eine gesonderte Wir nehmen teil.
Einladung wird
Ihnen zugesandt

Wir kbnnen derzeit nicht sagen,  Eine gesonderte
ob wir an der Anhérung Einladung wird
teilnehmen. Ihnen zugesandt

Wir nehmen nicht teil. Auch bei Sie werden nicht

Terminanderungen fir diese zur Anhoérung

Anhorung moéchten wir nicht eingeladen.

teilnehmen.
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Wortprotokoll Bundesausschuss

einer Anhoérung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Richtlinie Methoden vertragsarztliche
Versorgung (MVV-RL): Tumortherapiefelder
beim Glioblastom

vom 23. Januar 2020

Vorsitzende:

Frau Dr. Lelgemann
Beginn:

Ende:

Ort:

11:02 Uhr

11:34 Uhr

Geschéftsstelle des G-BA
Gutenbergstralle 13, 10587 Berlin



Teilnehmer der Anhérung
Novocure GmbH:

Dr. Adrian Kinzel (VP Medical Affairs EMEA)
Dr. Christina Proescholdt (Sr. Director Health Policy EMEA)



Beginn der Anhérung: 11:02 Uhr

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Einen schénen guten Morgen! Ich begriiRe Sie ganz
herzlich im Namen des Gemeinsamen Bundesausschusses, Unterausschuss
Methodenbewertung, zur Anhérung Tumortherapiefelder beim Glioblastom im Rahmen der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung.

Einige Vorbemerkungen: Wir erstellen von dieser Anhdrung ein Wortprotokoll. Die Stenografin
schreibt mit; von daher wirde ich Sie bitten, bei jedem Wortbeitrag Ihren Namen zu nennen
und das Mikrofon zu benutzen. Ich gehe implizit davon aus, dass Sie mit der Erstellung eines
Wortprotokolls einverstanden sind. - Vielen Dank.

Wir haben lhre schriftlichen Stellungnahmen aufmerksam gelesen, sodass es nicht erforderlich
ist, die gesamte Stellungnahme hier wiederzugeben. Ich wirde Sie bitten, sich auf wesentliche
Punkte zu konzentrieren. Dann ist Raum fur Fragen und den Austausch mit den Mitgliedern
des Unterausschusses Methodenbewertung. Ich habe Sie noch nicht namentlich begriidt und
hole dies jetzt nach: Herr Dr. Kinzel und Frau Dr. Proescholdt sind fir die Firma Novocure
GmbH hier. Wer mdchte beginnen? - Herr Dr. Kinzel, Sie haben das Wort.

Herr Dr. Adrian Kinzel (Novocure GmbH): Vielen Dank. Wir freuen uns sehr, dass wir heute
die Gelegenheit haben, im Rahmen des Bewertungsverfahrens mindlich Stellung zu nehmen.
Die Therapie selbst haben wir bereits schriftlich erlautert. Nichtsdestotrotz mdchte ich die
Gelegenheit nutzen, auch aus personlicher Sicht die Bedeutung von Tumortherapiefeldern
noch einmal hervorzuheben und auch die Besonderheiten zu betonen.

Mit dieser fur die Onkologie einzigartigen und innovativen Therapiemodalitéat, die von Herrn
Prof. Yoram Palti in Israel entdeckt und entwickelt wurde, haben wir fir das Glioblastom das
erste Mal seit Uber zehn Jahren eine erfolgreiche Studie gezeigt. Bis zum Zeitpunkt der EF-
14-Studienergebnisse hat es weder im pharmazeutischen Bereich noch im Bereich der
Medizintechnik eine Studie gegeben, die das mediane Gesamtiiberleben von Glioblastom-
Patientinnen und -Patienten mit hoher Ergebnissicherheit signifikant verlangert hat.

Bereits aus meiner Zeit in der Neurochirurgie weif3 ich, wie es ist, mit Glioblastom-Patientinnen
und -Patienten umzugehen. Gerade fir mich als behandelnder Arzt war es sehr wertvoll,
diesen Patientinnen und Patienten eine neue Perspektive aufzeigen und Hoffnung geben zu
kénnen. Wir freuen uns jetzt auf das Gesprach mit Ihnen und die Beantwortung von Fragen.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank. - Mdchten Sie erganzen oder sollten wir
sofort in die Fragen einsteigen? - Wunderbar. Mir ist berichtet worden, dass es
Ubriggebliebene Fragen aus der AG gibt. Von daher gebe ich jetzt den Bankevertretern das
Wort. GKV-SV, bitte.

GKV-SV: Sie haben in lhrer Stellungnahme vorgeschlagen, dass unsere Formulierung dazu,
wie die Platzierung der Pflaster auf dem Kopf des Patienten stattfinden soll, Uberarbeitet
werden soll und dass dieser Prozess nur vom Arzt initilert und Gberwacht wird. Kénnen Sie
uns genauer beschreiben: Was passiert da eigentlich? - Dann hatte ich eventuell noch
Nachfragen.



Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Vielen Dank fir die Frage. - Das ist korrekt. Es ist
so, dass die Berechnung einer Auswahl von Array Layouts von Novocure Gbernommen wird.
Da wird eine Auswahl an geeigneten Array Layouts aufgrund der Tumorlage des individuellen
Patienten erstellt und der Arztin oder dem Arzt zur Verfiigung gestellt. Diese wiederum wahlen
dann aus dieser Auswahl, aus diesen Vorschlagen, die Novocure erbringt, das geeignete
Layout fur den individuellen Patienten aus.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Ist die Frage beantwortet oder gibt es eine Nachfrage? -
GKV-SV.

GKV-SV: Eine weitere Frage. - Verstehe ich richtig, dass es verschiedene Mdglichkeiten der
Anordnung gibt? Sie haben gerade gesagt, die Arztin, der Arzt wahlt das Layout aus.

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Aufgrund der Tumorlage, genau!

GKV-SV: Ich verstehe das so: Es wird eine CD mit dem MRT zur Verfigung gestellt,
Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Genau!

GKV-SV: von lhrer Niederlassung in der Schweiz, wenn ich es richtig verstanden habe,
Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Genau!

GKV-SV: und dann kommt ein Anordnungsplan oder kommen mehrere Anordnungspléne
zuriick.

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Mehrere Anordnungsplane! Genau!

GKV-SV: Und wie entscheidet dann die Arztin, der Arzt, was richtig ist, wenn es verschiedene
Mdoglichkeiten gibt und die Software bei Ihnen in der Firma ist?

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Das ist keine Software im eigentlichen Sinn. Wir
haben auch angemerkt, dass es eben keine eigenstandige Software gibt, die man der
Arzteschaft zur Verfugung stellen konnte, sondern das ist ein Berechnungsalgorithmus. Und
zwar muss man sich das ahnlich vorstellen wie beim Mapping, wenn man eine tiefe
Hirnstimulation plant. Es wird dann auf die individuellen Gegebenheiten des Patientenkopfes
angewandt. Ein frontaler Tumor bleibt immer ein frontaler Tumor, aber der Kopf eines
Patienten kann unter Umstanden unterschiedliche Mal3e haben. So wird das dann angepasst,
und dann werden die Arztinnen und Arzte durch Novocure trainiert, die Auswahl dann auch im
Sinne des Patienten korrekt zu treffen.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Da sind noch Fragezeichen?

GKV-SV: Ja. - Und wenn ein Rezidiv auftritt, wird die Planung erneuert?

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Genau! Auf Veranlassung des Arztes oder der
Arztin wird dann die Planung angepasst, wenn es erforderlich erscheint. Die Anpassung der
Planung, also die Neuberechnung, kann zu jeder Zeit angefordert werden.

GKV-SV: Im Grunde genommen gibt es also zu Beginn den Anordnungsplan. Aber die
Patienten sollen zweimal die Woche die Transducer Arrays austauschen?

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Genau!
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GKV-SV: Das heif3t, die korrekte Platzierung muss dann auch in der hauslichen Anwendung
gewabhrleistet werden.

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Genau!

GKV-SV: Wie ist das dann mdglich? Das muss dann schon auch von den Angehdrigen
gemacht werden?

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Genau!
GKV-SV: Der Patient hat ja sicherlich Schwierigkeiten, das selbst am Kopf anzubringen.

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Wir haben dazu einen technischen Dienst, haben
technische Mitarbeiter. Die gehen bereits initial bei der Verordnung der Therapie auf den
Patienten zu und gewahrleisten, dass der Patient in der Anwendung der Therapie, auch in der
Bedienung des Gerétes trainiert wird - meist zusammen mit einer Hilfsperson oder mehreren
Hilfspersonen, an die genau dieses Problem, wenn man so will, mit adressiert wird. Und zwar
gibt es eine schematische Anordnung der Arrays, und sowohl Patient als auch die Hilfsperson
- Angehorige - werden geschult, wie sie die Arrays entsprechend dieser schematischen
Darstellung auf dem Kopf platzieren. Beim Wechsel erfolgt genau das Gleiche.

Die Patienten entwickeln in der Regel relativ schnell eine Routine in der Platzierung der Arrays.
Man darf sich das jetzt nicht wie eine Bestrahlungsplanung vorstellen, wo es um den
Submillimeterbereich geht, sondern das bewegt sich mehr im Millimeter- bis
Zentimeterbereich. Man muss also keine Sorge haben, dass der Patient da irgendetwas falsch
macht. Es ist auch wichtig, das dem Patienten zu vermitteln.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Bitte. - Ich hatte ansonsten auch eine Frage dazu.

GKV-SV: Sie sagten gerade, es komme nicht auf den Millimeterbereich an. In der
Gebrauchsanweisung steht: Wenn Hautprobleme auftreten, kann das durchaus zwei
Zentimeter verschoben werden. - Das klingt nicht so, als ob es auf eine prazise Platzierung
ankommt.

Herr Dr. Adrian Kinzel (Novocure GmbH): Genau. Wie Frau Dr. Proescholdt schon sagte:
Man kann das wirklich nicht ganz mit der Strahlentherapie vergleichen. Die
Strahlentherapeuten oder strahlentherapeutisch Bewanderten unter lhnen kennen das: Da
geht es wirklich um die millimetergenaue Planung; Sie sprechen es richtig an. Die Patienten
werden im Rahmen des Trainings angehalten, jeweils bei einem Array-Wechsel die Position
um eine Keramikscheibe sozusagen zu verschieben und beim nachsten Mal wieder die andere
Position zu wahlen. Es geht also darum: Wir decken 60 bis 90 Prozent des Gehirns mit diesen
Feldern ab, und wir versuchen eben, im Tumor selbst die hohe Feldintensivitat zu erreichen,
die wir erreichen mussen. Da geht es um einen Bereich, der viel grober ist, als Sie es vielleicht
aus der Strahlentherapie kennen.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Ist die Frage beantwortet? - Gut. - KBV.

KBYV: Ich habe eine Nachfrage zu der Planungssoftware, von der Sie sagten, es sei eigentlich
keine Software, sondern nur eine Berechnung. Sie sagten, das lauft im Moment in der



Schweiz. Und in Ihren schriftichen Ausfiihrungen sagten Sie, es gibt auch keine CE-
Zulassung? Ist das geplant? Ist diese Berechnung so schwierig, dass man sie den Praxen
nicht direkt Uberlassen kdnnte?

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Grundsatzlich haben wir diesen Zugang so gewahlt,
weil wir das im Rahmen der EF14-Studie bereits so gemacht haben und einfach weltweit die
gréRRere Erfahrung mit diesem Berechnungsalgorithmus haben. Der |auft standardisiert ab und
wird von denjenigen durchgefiihrt, die das von Anfang an begleitet haben. Insofern hatten wir
es fur sinnvoll gehalten, fur die Anfange das auf jeden Fall auch da zu belassen. Naturlich
kann man sich grundsatzlich vorstellen, das mittelfristig in eine entsprechende Software zu
Uberfuhren. Da musste man nattrlich die entsprechende Kompetenz der Arzteschaft in der
Berechnung dieser Array Layouts starken und auch die strukturellen wie auch technischen
Voraussetzungen dafir schaffen. Da brauchte man naturlich eine angemessene
Interimsphase, um so etwas zu verwirklichen. Aber vorstellbar ist es natirlich.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Wenn ich das etwas prazisieren dirfte: Ist das jetzt nur
vorstellbar oder wollen Sie diesen Weg gehen? Denn im Moment ist das ja noch alles immer
sehr herstellerbezogen. Wenn das auch nicht so viele Patienten sind - aber am Ende gehen
wir in die Regelleistung. Von daher diese Frage.

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Grundséatzlich gibt es schon Bestrebungen, eine
solche Planungssoftware zu entwickeln und auch irgendwann zur Verfligung zu stellen. Das
wird allerdings, wie gesagt, nichts sein, was innerhalb von zwei, drei Monaten passieren kann,
sondern eher innerhalb von zwei, drei Jahren.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Gut. Aber ich entnehme dem jetzt, dass das nicht nur
vorstellbar ist, dass Sie damit beginnen.

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Durchaus auch schon etwas konkret! Ja!

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Denn vorstellbar ist vieles. Das wére hier jetzt etwas zu
unprazise. Und hier ist nattrlich der Hinweis vollkommen richtig: Da muss man dann gucken,
inwieweit das CE-zertifiziert werden muss. - Die DKG.

DKG: Ich habe eine Riickfrage. Sie hatten eben kurz erlautert, dass die Arzte geschult werden.
Wie und in welchem zeitlichen Umfang lauft das ab?

Herr Dr. Adrian Kinzel (Novocure GmbH): Dazu flihre ich sehr gern aus. Die Arzte bekommen
eine - wie wir es nennen - Zertifizierung von unserer Seite. Das ist ein Training von etwa
anderthalb Stunden, wo zum einen die Datenlage mit den Arzten eruiert wird, wo tiber das
Nebenwirkungsmanagement - da im Besonderen die bekannten Hautirritationen - gesprochen
wird und wo die Arzte vor allen Dingen darin geschult werden, wie mit den Planungen des
Layouts umzugehen ist. Ich glaube, es ist ganz wichtig, dass man auch im Kopf behalt, dass
wir regelmaRige Nachschulungen vornehmen. Die Arzte bekommen auch dort vor Ort bereits
einen ersten Einblick auch in die Technik des Gerates. Es wird ihnen also erklart, wie das
Gerat funktioniert, wie es aufgebaut ist, was fur Alarme das Gerat erzeugt, sodass sich die
Arzte danach sicher fiihlen in Bezug auf das Patientenmanagement, auf den Umgang mit den
angesprochenen Nebenwirkungen. RegelméaRige Nachschulungen sieht das System ebenfalls
vor; also mindestens einmal jahrlich bekommen die Arzte ein neues Update.
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Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Ein nicht unerheblicher Aufwand, den Sie als Firma
sozusagen haben. - GKV-SV.

GKV-SV: Wir haben es auch so verstanden, dass das Gerat ausgelesen werden kann, aber
wiederum nur von lhrer Firma. Besteht auch die Moglichkeit, dass die Arztinnen und Arzte das
selbst auslesen kénnen, um die Compliance zu tberwachen?

Eine weitere Frage dazu: Welche Daten werden denn in dem Gerat erfasst, und wie lange
werden sie gespeichert? Ist eine monatliche Auslesung notwendig oder speichert es auch fiir
drei Monate zum Beispiel?

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Nein. Das Gerat betreibt neben der Tatsache, ob
das Gerat ein- oder ausgeschaltet ist, ein Monitoring der Therapie, sprich: Welche Energie
wurde abgegeben, ist die Impedanz unter den Arrays in Ordnung?

Wir monitoren auch die Hauttemperatur unter den Arrays, was wiederum in einer
Feedbackschleife an das Gerat zurtickgegeben wird. Diese Daten werden angesammelt und
dann in einer Datei abgelegt.

Der Speicher des Gerats reicht nicht aus, mehr als vier bis sechs Wochen zu tberbrtcken.
Das heil3t, es muss eine monatliche Auslesung dieses Therapiespeichers erfolgen. Die
verbinden wir gleichzeitig mit einer Wartung des Gerdts. Das heil3t, der Techniker ist physisch
vor Ort und schaut auch, welche Fehlerquellen da waren. Falls irgendwelche Alarme im Geréat
entstanden sind, wird auch das registriert. Falls unter Umstanden Fehlbenutzung oder
Fehlbedienung vorliegen sollte, gibt es dann auch die Gelegenheit, den Patienten oder die
Angehdrigen nachzuschulen.

Technisch ist es momentan nicht moglich, das der Arzteschaft zur Verfigung zu stellen. Das
hangt einfach mit der Art zusammen, wie diese Auslesung aufgebaut ist.

Das Ergebnis der Auslesung wird den Arztinnen und Arzte in Form eines Reports zur
Verfligung gestellt.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank. - Gibt es weitere Fragen? - KBV.

KBV: Ich habe ein paar Fragen zu lhren Erfahrungen - Sie haben die Einfliihrung offensichtlich
umfangreich begleitet - mit der Behandlung im Rezidiv. Sie haben die EF-14-Studie; da wurde
ja die Behandlung bis zum zweiten Rezidiv fortgefiihrt. Wieso hat man dann aufgehért und hat
nicht schon beim ersten Rezidiv aufgehort?

Herr Dr. Adrian Kinzel (Novocure GmbH): Wie Sie richtig sagen: Die Ergebnisse der EF-14-
Studie sind so, dass man nach dem ersten Rezidiv weiterbehandelt hat. Nur so sind wir auf
diese Ergebnisse gekommen, die wir jetzt vorliegen haben und die die hohe Ergebnissicherheit
zeigen.

Man hat sich bewusst daflir entschieden, Uber das erste Rezidiv hinaus zu behandeln, weil
man einfach sichergehen wollte, dass die Patienten lange genug auf Therapie sind. Gerade
das Glioblastom ist ein sehr schnell wachsender Tumor. Nicht umsonst hat es auch in der



jungeren Vergangenheit keine Studien gegeben, die dort einen Erfolg gezeigt hatten -
abgesehen von der EF-14-Studie.

Es ist, glaube ich, ganz wichtig gewesen, dass man sicherstellt, dass, wie ich schon sagte,
Patienten nicht zu friih aufhéren, sondern ausreichend lange auf Therapie sind. Das war der
primare Grund, aus dem man auch weiterbehandelt hat. Denn was wir in der Vergangenheit
auch immer wieder einmal gesehen haben, ist: Es gibt immer sogenannte
Pseudoprogressionen, ohne jetzt vertieft darauf eingehen zu wollen. Das ist dann keine echte
Progression, aber man denkt halt vom Bild her, das kdnnte ein Progress sein, und dann neigt
man dazu, zu schnell aufzuhéren. Ganz spannend ist ja, hier auch zu sehen, dass es einen
Benefit nach dem ersten Rezidiv gebracht hat. Sie kennen ja die Daten, die in der Post-hoc-
Analyse auch zeigen, dass es noch einmal einen signifikanten Uberlebensbenefit auch fiir die
Patienten gegeben hat, die mit Tumortherapiefeldern weiterbehandelt wurden, im Vergleich
zur Kontrollgruppe.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Eine Nachfrage? - Bitte.

KBYV: Aber beim zweiten Rezidiv, wirden Sie sagen, scheint das dann doch nicht so gut zu
helfen - bei diesem einen Patienten, oder?

Herr Dr. Adrian Kinzel (Novocure GmbH): In der Studie war es so, dass beim zweiten Rezidiv
oder nach 24 Monaten die Therapie beendet wurde. Nichtsdestotrotz gab es eine geringe
Anzahl von Patienten, die auch nach 24 Monaten noch auf Therapie geblieben sind.
Ansonsten kdnnen wir uns jetzt nur auf das beziehen, was die Studie sagt, und da sind eben
Ergebnisse bis zum Einsetzen des zweiten Rezidivs vorhanden.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Bitte - KBV.

KBV: Und wie ist das am Anfang? In der Studie war es ja auch so: Es wurden nur Patienten
eingeschlossen, die kein frihes Rezidiv hatten, also die noch keine Progression hatten. Wie
ist da Ihre Erfahrung? Macht es da tiberhaupt noch Sinn, mit der Therapie einzusteigen, oder
wie sehen Sie das?

Herr Dr. Adrian Kinzel (Novocure GmbH): Auch da. Wir kénnen ja im Prinzip nur die Daten
prasentieren, die wir haben. Und die Studie war eben genau so, wie Sie es richtig ansprechen,
dass also nach der Feststellung, dass es kein Rezidiv, keine Early Progression, wie man so
schon sagt, also kein frihes Rezidiv gegeben hat, diese Patienten in die Studie
eingeschlossen wurden. Das ist im Prinzip genau das, was wir jetzt auch empfehlen wirden.
Also die Patienten, die nach Abschluss der Strahlenchemotherapie stabil sind, sind Patienten,
die fir Tumortherapiefelder infrage kommen.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank. - Ist die Frage ausreichend beantwortet? -
Gibt es weitere Fragen? - Die GKV-SV.

GKV-SV: Noch einmal zur Dauer der Therapie: Es gibt ja auch Untersuchungen, die sagen:
mindestens 18 Stunden Tragedauer pro Tag. - Im Werbematerial wird darauf Bezug
genommen, dass sich die Auswertung auf die Behandlung wéahrend der ersten sechs Monate
bezieht. Jetzt haben Sie gesagt, auch beim Rezidiv habe sich ein Vorteil gezeigt. Aber kdnnte
man auch sagen, dass, wenn sich jetzt gezeigt hat, dass innerhalb der ersten sechs Monate
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eine hohe Tragedauer pro Tag erreicht werden soll, dann auch sechs Monate Therapie
ausreichend waren?

Herr Dr. Adrian Kinzel (Novocure GmbH): Ich glaube, wir sollten nicht spekulieren. Wenn wir
bei den Fakten bleiben, sind die Fakten so, wie sie jetzt in der EF-14-Studie sind. Das ist das
Einzige, was ich Ihnen im Prinzip sagen kann. Und was wir sehen, ist, dass es einen
Zusammenhang zwischen der Tragedauer und der Therapie gibt. Das kann man in der Post-
hoc-Analyse sehen. Und man sieht - wie Sie es richtig zitieren - genau: Je langer die Patienten
es tragen, desto besser ist das potenzielle Outcome. Aber ich glaube, diese 18 Stunden, die
da immer noch in aller Kdpfe sind, sind mal eine Zahl gewesen, auch historisch gewachsen.
Man sieht jetzt auch schon Effekte ab 50 Prozent der Tragezeit. Ich glaube, man kann jetzt
nicht genau sagen: Der Patient mit 17,5 Stunden Tragedauer profitiert weniger als jemand mit
18,5 Stunden durchschnittlicher Tragedauer. Aber was man schon sehen kann, ist, dass, je
langer die Therapie getragen wird, desto besser das Outcome ist.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank. - Ist die Frage beantwortet? - Gut.

Vielleicht noch zum Thema der Daten, mit dem wir uns ein bisschen schwertun. - Die
Vertreterin der Rechtsabteilung bitte.

Frau Dr. Vilaclara: Eine Frage: Sie haben vorgeschlagen, dass erganzt wird, dass die Daten
zur Erfullung der gesetzlichen Verpflichtungen des Herstellers genutzt werden kdnnen. Uns
wirde interessieren, welche gesetzlichen Verpflichtungen Sie da zugrunde gelegt haben. Wir
wirden auch gern wissen, was Sie mit diesen Daten noch machen. Werden sie auch zu
Forschungszwecken verwendet und zur Weiterentwicklung lhres Gerates? Auf welche Weise
gehen Sie mit den Daten um? In welcher Weise werden sie pseudonymisiert oder
anonymisiert?

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Die Daten selbst - sofern sie dem Patienten
zugeordnet werden - sind ausschlie3lich behandlungsbezogen eingesetzt. Das heilt, so, wie
ich es eben sagte: im Grunde zum bestimmungsgeméalen Gebrauch des Gerates. Wie ich
gerade gesagt habe: Wir ordnen einem Patienten ein spezifisches Gerat zu. Wir wissen auch,
welcher Patient welches Gerat tragt, und wir registrieren diese Daten, zum Beispiel die
abgegebene Energie, die Haupttemperatur des Patienten - all diese Dinge -, um wie gesagt,
die Therapiesteuerung entsprechend ermdglichen zu kénnen. Ohne diese Informationen bzw.
diese Daten ist die bestimmungsgeméaRe Ausfihrung bzw. Abgabe der Therapie gar nicht
moglich.

Zur Weiterentwicklung des Gerates: In dem Sinne, kann man sagen, dass man eben versucht,
das Gerat bzw. die Energieabgabe des Gerates zu optimieren fir den individuellen Patienten
- jetzt nicht auf breiter Front.

Zu Forschungszwecken nein, es sei denn, die Patienten haben gesondert in eine zum Beispiel
Investigator Sponsored Trial oder Ahnliches eingewilligt. Dann wiirden wir zum Beispiel diese
Daten auch in so ein Forschungsanliegen einbringen.

Und was die Verpflichtungen des Herstellers betrifft: Wir sind ja als Medizinproduktehersteller
auch einer gewissen Patientensicherheit verpflichtet, und diese Angaben zur



Patientensicherheit, zur Entstehung von Nebenwirkungen, die Meldung von unerwinschten
Ereignissen, das ist das, worauf wir jetzt Bezug nehmen.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Ist die Frage ausreichend beantwortet? - Dann dafir vielen
Dank. - Gibt es weitere Fragen? - KBV, bitte.

KBV: Ich habe noch eine Frage zum sehr frilhen Einsatz. Sie haben ja in der EF-14-Studie
den Einsatz nach Abschluss der Radiochemotherapie untersucht. Soweit ich weil3, lauft eine
Studie, die quasi den Einsatz wahrend der Radiochemotherapie untersucht. Die Frage ware,
ob denn da, wo sowieso schon Strahlenbehandlung ist, dieser zusétzliche Einsatz sinnvoll ist.
Haben Sie da schon erste Daten, erste Erfahrungswerte? Wie sieht es da aus?

Herr Dr. Adrian Kinzel (Novocure GmbH): Das ist eine auch fir uns sehr spannende Frage,
ob der zusatzliche Einsatz bereits noch eher, zusammen mit der Bestrahlungschemotherapie
einen zusatzlichen Benefit bringt. Préklinische Daten deuten darauf hin, dass das durchaus
mdglich ist. Es laufen dort im Moment Investigator Initiated Trials dazu. Es gibt eine kleinere
Studie aus Israel, die zumindest einmal gezeigt hat, dass die Kombination sicher ist. Es gab
also keine zusatzlichen Hautirritationen oder dergleichen. Aktuell lauft auch in Deutschland im
Universitatsklinikum in Essen die sogenannte PriCoTTF-Studie. Die fangen noch eher an. Die
fangen direkt nach Abschluss der Wundheilung an und beginnen quasi schon vor der
Bestrahlungschemotherapie mit Tumortherapiefeldern. Es ist schon so, dass gerade in der
Bestrahlungsphase die Zellen sehr sensibel zu sein scheinen. Und das, was wir praklinisch
sehen, ist, dass Tumortherapiefelder diesen Repair-Mechanismus - quasi die Zellen, die ihre
DNA wieder reparieren wollen - verlangern. Also sie verzdgern quasi diesen DNA-Repair.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Ich wirde an diesem Punkt gern einmal einhaken, weil
das, was wir jetzt im Beschlussentwurf besprechen, ja nicht der Weg ist, auf dem dieses
Thema urspringlich bei uns landete, und wir miissen ja auch immer gucken: Was machen wir
mit dem urspriinglich einmal gestarteten Verfahren? Deswegen meine Frage: Wenn wir richtig
informiert sind, bezieht sich die CE-Zertifizierung im Moment auf genau dieses Stadium, also
nach Abschluss der Radiochemotherapie. Wenn Sie uns da ein paar Informationen geben
koénnten, ob das so ist, erst einmal so bleibt? Denn das hat Auswirkungen auf das andere
Verfahren. Wir wollen das mit den Mitgliedern hier heute ganz transparent besprechen.

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Genau, das ist korrekt. Das bezieht sich auf die
Datenlage aus der EF-14-Studie und bleibt auch erst einmal so.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Das heil3t fur uns, dass wir das andere Verfahren
hdchstwahrscheinlich dann abschlieRen, weil es im Moment kein CE-zertifiziertes Produkt gibt
und das auch nicht unmittelbar vor der Tur steht fir den friiheren Einsatz. Und: Eine CE-
Zertifizierung ist fir uns auch die Voraussetzung zum Beispiel fur die Durchfiihrung von
Erprobungsstudien.

Herr Dr. Adrian Kinzel (Novocure GmbH): Nur ganz kurz, um das richtig darzustellen: Das
Produkt, um das es da geht, ist dasselbe. Das heildt, es geht ja im Prinzip trotz allem auch dort
um ein CE-zertifiziertes Produkt, was wir haben. Es gibt ja kein anderes Gerat fir die
Kombination mit der Bestrahlung.



Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Aber das wird ja immer fir eine bestimmte Indikation
zugelassen. Eine Zweckbestimmung gibt es da.

Frau Dr. Proescholdt (Novocure GmbH): Ja. Die Indikation ist aber das Glioblastom, also
nicht die EF-14-enge Indikation. Sorry, da haben wir uns missverstanden.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Also das heildt, Sie haben eine CE-Zertifizierung flrs
Glioblastom. - Gut. Das uberrascht mich jetzt. - Bitte!

GKV-SV: In der Gebrauchsanweisung ist ja explizit beschrieben, dass die Tumortherapiefelder
nur zusammen mit Temozolomid nach Abschluss der Radiochemotherapie eingesetzt werden
sollen. Es gibt auch in der Gebrauchsanweisung keine Beschreibung, inwieweit - also wenn
es parallel zur Radiochemotherapie angewendet wird, muss ja auch in der
Gebrauchsanweisung beschrieben werden, ob ein gewisser zeitlicher Abstand zwischen
Bestrahlung und TTF-Wiederaufkleben eingehalten werden muss oder Ahnliches. Das heiR3t,
die Gebrauchsanweisung sieht zurzeit nur die Anwendung nach Abschluss der
Radiochemotherapie vor.

Herr Dr. Adrian Kinzel (Novocure GmbH): Genau. Ich méchte jetzt einmal versuchen, die
Verwirrung ein bisschen zu beenden. Es ist tatsachlich genau wie Sie sagen. Das Label, also
die Indikation, die Sie in der Gebrauchsanweisung sehen, bezieht sich auf den Einsatz nach
Abschluss der Radiochemotherapie - Punkt! Nichtsdestotrotz gibt es dartiberhinausgehende
Studien, die dieses Gerat - im Rahmen von Studien - aktuell bereits friiher einsetzen. Aber das
ist nicht Gegenstand des heutigen Gespréchs.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Okay, vielen Dank fir diese Klarstellung. Dann sind wir
auch alle wieder d’accord, wunderbar!

Gibt es weitere Fragen? - Ich glaube, das ist alles im Wesentlichen geklart. Gibt es weitere
Fragen vonseiten der Fachabteilungen? - Gibt es weitere Fragen? - Wenn das nicht der Fall
ist, bedanke ich mich dafiir, dass Sie hier waren. Vielen Dank!

Ich mochte an dieser Stelle noch zu Protokoll geben - damit es im Wortprotokoll festgehalten
ist -, dass wir die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, die Deutsche Gesellschaft fir
Neurochirurgie und die Deutsche Krebsgesellschaft - Neuroonkologie - sehr wohl eingeladen
hatten, es aber keinerlei Rickmeldungen gab und wir sehr bedauern, dass wir nicht einmal
eine Ruckmeldung erhalten haben. Insbesondere bedauern wir, dass keine Vertreterin oder
kein Vertreter heute hier anwesend war.

Schluss der Anhodrung: 11.34 Uhr
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