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1. Rechtsgrundlage

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) uUberpriift gem&R gesetzlichem Auftrag nach
§ 135 Absatz 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 erflllt angesehen werden
konnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA
dariiber, ob eine neue Methode in der vertragsarztlichen Versorgung zu Lasten der
Krankenkassen erbracht werden darf.

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

Am 20. Juni 2019 hat der G-BA beschlossen, der Richtlinie des G-BA zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden in der vertragséarztlichen Versorgung (Richtlinie Methoden
vertragsarztliche Versorgung) in Anlage | die Nummer 30 ,Biomarkerbasierte Tests beim
primaren Mammakarzinom® anzufiigen. Vom Beschluss umfasst war der Einsatz
biomarkerbasierter Tests bei Patientinnen mit einem priméren Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nichtmetastasierten Mammakarzinom unter
Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score®. Gleichzeitig
hat der G-BA beschlossen, die Beratungen zu den weiteren antragsgegenstandlichen
Vorgehensweisen biomarkerbasierter Tests und weiteren Anwendungsgebieten fortzusetzen
und dem Unterausschuss Methodenbewertung die Moglichkeit eingerdaumt, das Institut flr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen gemaf3 § 139a Absatz 3 Nummer 1 SGB
V zu beauftragen.

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Hintergrund

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

Der Nutzennachweis biomarkerbasierter Tests unter Anwendung der Vorgehensweise des
Oncotype DX® basierte auf prospektiv erhobenen Ergebnissen einer randomisiert-
kontrollierten Studie. Zu den anderen Testverfahren, die ebenfalls Gegenstand des Antrags
auf Bewertung der biomarkerbasierten Tests waren, lagen keine Studien vergleichbarer
Evidenzstufe vor. Daher sah der G-BA hier eine eingehendere Priifung der Evidenzlage als
erforderlich an.

1https://www.g-ba.de/beschluesse/1491/
2 https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/beratungsthemen/1874/
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Der G-BA hat daher die Beratungen zu den verbleibenden Antragsgegenstanden, d. h. zu
weiteren biomarkerbasierten Tests und weiteren Anwendungsgebieten, fortgesetzt (vgl.
Tragende Griinde zum Beschluss vom 20. Juni 2019, www.g-ba.de). Hierbei hat der G-BA
auch angesichts der in der Bewertung der prospektiven randomisierten TailorX-Studie
gewonnenen Erkenntnisse diese in der Relation zu den prospektiv-retrospektiven Studien und
den Prognosestudien (prospektiv geplanten Kohortenstudien) unter Anwendung der
Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score® erneut eingeschatzt und gegen
die Erkenntnislage der anderen biomarkerbasierten Tests unter nochmaliger Betrachtung der
hierzu vorliegenden Evidenz abgewogen.

2.2 Darstellung der Ergebnisse des IQWiG-Rapid Report vom 26.02.2020

Beim Rapid Report D19-01 Version 1.1 handelte es sich um eine Aktualisierung zu den
Berichten D14-01 und D18-01 des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG). Anders als bei der Nutzenbewertung D14-01 war diese
Aktualisierung begrenzt auf die Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen
Wissenstandes zum Einsatz von biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fiir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom. Gemarf Auftrag
des G-BA erfolgte keine Auswertung im Sinne einer Nutzenbewertung, sondern es wurde eine
deskriptive Darstellung der identifizierten Evidenz zu einer biomarkerbasierten Strategie zur
Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie im Vergleich zu
einer biomarker-unabhangigen Entscheidungsstrategie jeweils bei Patientinnen mit primérem
Hormonrezeptor-positivem, HER2/neu-negativem Mammakarzinom und O bis 3 befallenen
Lymphknoten vorgenommen. Hierbei wurden die biomarkerbasierten Tests uPa/PAl-1
(Femtelle), Oncotype DX, EndoPredict / EPclin®, MammaPrint, Breast Cancer Index, Prosigna,
IHC4 Test, sowie die Endpunkte Gesamtilberleben, krankheitsfreies Uberleben und
rezidivfreies Uberleben jeweils tiber einen Zeitraum von mindestens 5 Jahren beriicksichtigt.

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

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

Die Ubereinstimmung zwischen der Zuordnung von Patientinnen durch den Oncotype DX und
der Zuordnung durch andere Tests lag zwischen 43 % (Prosigna) und 74 % (MammaPrint).
Allerdings wurde in keiner der vorliegenden Konkordanzstudien der Referenztest Oncotype
DX hinsichtlich der verwendeten Schwellenwerte so eingesetzt wie in der TAILORx-Studie.
Das ware erforderlich gewesen, um zu prifen, ob Risikoklassifizierungen der anderen

3 Der EPclin Score basiert auf dem Biomarkertest EndoPredict und bezieht zusatzlich klinisch-
pathologische Parameter (Tumorgrof3e und Lymphknotenstatus) ein.



Biomarkertests mit dieser Variante des Oncotype DX Ubereinstimmen. Nur in diesem Fall liel3e
sich auf diesem Weg die Nutzenaussage zur Vorgehensweise des Oncotype DX auf weitere
Tests Ubertragen, da der Nutzen fir diese Vorgehensweise in der Nutzenbewertung des
IQWIG (D18-01) auf Basis dieser Studie festgestellt wurde.

Zudem ergab der IQWiG-Bericht D18-01, dass Patientinnen dber 50 Jahre (oder
postmenopausal) bei einem Oncotype DX Recurrence Score® Wert von 0 bis 26 erwagen
koénnen, auf eine Chemotherapie zu verzichten, wahrend dies flr Patientinnen bis 50 Jahre
(oder pramenopausal) nur fir einen Wert von 0 bis 10 gilt. Denn in der TailorX-Studie zeigte
sich fiir diese Patientinnen fiir den Endpunkt krankheitsfreies Uberleben in der randomisierten
Gruppe der Patientinnen mit Oncotype DX Recurrence Score® Werten von 11 bis 25 ein Vorteil
der chemoendokrinen Therapie. Vor dem Hintergrund dieses Ergebnisses, dass bei der
Verwendung des Tests zwei unterschiedliche Cut-offs fur die Entscheidung fur den Verzicht
auf eine Chemotherapie verwendet werden sollten, ware somit zusétzlich eine Differenzierung
zwischen Patientinnen Uber 50 und Patientinnen unter 50 Jahren erforderlich gewesen, um
die Konkordanz mit anderen Tests sinnvoll prifen zu kénnen.

Insgesamt wurden 12 (iibergeordnete) Prognosestudien in die Bewertung eingeschlossen. Als
Ubergeordnete Studie wurde jeweils die Publikation gewahlt, die in diesem Bericht die
Hauptdatenquelle fiir eine bestimmte Kombination aus Probenherkunft und untersuchtem Test
darstellt. Entscheidend war dabei, dass diese eine mdglichst grofl3e (relevante) Population und
eine moglichst lange Nachbeobachtungszeit verwertbar untersucht hat und ggf. eine
Auswertung in Form einer Stratifizierung der Ergebnisse nach Nodalstatus vorlag. Eingeordnet
wurden darunter alle anderen Untersuchungen / Publikationen, die gleiche Tests an zumindest
einem Teil der entsprechenden Proben untersucht haben. Bei den eingeschlossenen
Prognosestudien handelte es sich um retrospektive Auswertungen prospektiv geplanter
Studien (teilweise RCTs) oder populationsbasierter Kohorten oder Datenbanken. Die
zugrundeliegenden RCTs hatten hierbei nicht das primare Ziel, den Nutzen eines
biomarkerbasierten Tests nachzuweisen. Vielmehr wurden 2 Therapien miteinander
verglichen (Chemotherapie versus endokrine Therapie, endokrine Therapie versus Placebo,
oder ein Vergleich von 2 endokrinen Therapien untereinander) ohne Bestimmung der
Auspragung eines Biomarkers zum Zeitpunkt der Durchflihrung des urspriinglichen RCTs. Die
im vorliegenden Bericht eingeschlossenen Prognosestudien berichteten Daten aus den
ausschlieRBlich mit endokriner Therapie behandelten Studienarmen. Dabei wurden zu einem
spateren Zeitpunkt unter Verwendung eines biomarkerbasierten Tests Sekundaranalysen von
archiviertem Gewebematerial aus Tumorbanken der urspringlichen RCTs durchgefuhrt.

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

Die zur Einschatzung einer Aussagesicherheit notwendige qualitative Ergebnissicherheit
wurde anhand des Kriteriums ,Anteil der in der Auswertung beriicksichtigten Patientinnen®
bestimmt. In 7 Prognosestudien wurden weniger als 70 % der Patientinnen in der Analyse
bertcksichtigt; sie wiesen somit laut IQWIiG eine geringe Ergebnissicherheit auf. In 2 Studien
wurden zwischen 70 % und 90 % der Patientinnen in der Analyse bertcksichtigt (maRige

4 Sparano 2018 und Ueno 2019
5 Ohnstad 2017 Die Studie untersuchte den Test Prosigna. Zu den anderen Tests liegen zum Endpunkt
brustkrebsspezifisches Uberleben keine Daten vor.
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Ergebnissicherheit), und die 4 Studien mit einem Bertcksichtigungsanteil von 90 % bis 100 %
haben somit gemaR IQWiG eine hohe Ergebnissicherheit.

Das Ziel der biomarkerbasierten Tests ist einerseits, eine relevante Anzahl von Patientinnen
zu identifizieren, deren Rezidiv- bzw. Mortalitatsrisiko so gering ist, dass sie auf eine
Chemotherapie verzichten koénnen. In der Methodik des IQWiG-Abschlussberichts D14-01
wurde dieser Anteil auf mindestens 15 % festgelegt. Andererseits sollte das Risiko der
Patientinnen in dieser Niedrigrisikogruppe bei Verzicht auf eine Chemotherapie im Verlauf von
5 bis 10 Jahren ein Rezidiv zu erleiden, tatsachlich hinreichend niedrig sein. In der Methodik
des Abschlussberichts D14-01 legte das IQWIG hierfir einen Wert unter 5 % fest.

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

Zum krankheitsfreien Uberleben lagen nur fiir den Oncotype DX Daten vor, sodass keine
Gegeniberstellung mit einem anderen Test moglich war. Zum brustkrebsspezifischen
Uberleben lagen nur fur den Test Prosigna Daten vor, so dass ebenfalls keine
Gegenuberstellung mit einem anderen Test mdglich war.

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

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

Ebenso lag das Risiko eines Fernrezidivs bei allen Tests Uberwiegend in der gleichen
GroRRenordnung wie beim Oncotype DX. Bei einer Dauer der Nachbeobachtung zwischen 8
und 10 Jahren lag die obere Grenze des Konfidenzintervalls des Kaplan-Meier-Schéatzers bei
Patientinnen ohne Befall der Lymphknoten in vier Prognosestudien zum Test Oncotype DX
bei 6 %, 7 %, 9 % und 10 %. Beim Test Breast Cancer Index betrug diese 7 %, bei EndoPredict



6 % und 7 %, bei EPclin 6 % und 10 %, beim IHC4 Test 9 % und bei Prosigna 6 %, 8 % und
41 %°, vgl. folgende Abbildung (im Rapid Report Tabelle 29, S. 61 und Abb. 4, S. 63)
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b: Der schwarze Anteil des Balkens entspricht den Patientinnen mit niedrigem Risiko. Die Summe aus dem schwarzen und dem grauen Anteil entspricht allen
Patientinnen, die durch das Testergebnis mifttels der TATLORx-Cut-offs als testnegativ betrachtet werden, das bedeutet sowohl Patientinnen mit niedrigem als auch
mittlerem Risiko.

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

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

2.3 Bewertung durch den G-BA

Der G-BA hat Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der Methode biomarkerbasierte
Tests beim primaren Mammakarzinom festgestellt und zunachst nur eine Spezifizierung der
Methode in die vertragsarztliche Versorgung eingefiihrt. Die Feststellung des Nutzens der
Methode beruhte auf der Auswertung der Ergebnisse der randomisiert-kontrollierten TAILORX-
Studie durch das IQWIiG im Rahmen des Addendums D18-01. Die Entscheidung bezog sich
zunéachst nur auf die in der TAILORx-Studie verwendete Vorgehensweise des Oncotype DX
Breast Recurrence Score®. Unklar war, inwiefern sich die fur diese in den geltenden
notwendigen  Anforderungen festgelegte Spezifikation der Methode getroffene
Nutzenfeststellung auf weitere im Antrag des GKV-SV genannte Vorgehensweisen Ubertragen

SHierbei handelt es sich um Ergebnisse der Studie Ohnstad 2017, in der Daten von zwischen 1995 und
1998 in die Oslol Studie eingeschlossenen Patientinnen ausgewertet wurden. Damals erfolgte geman
nationaler Empfehlungen fir Tumoren pT1pNO und pT2pNO G1 keinerlei adjuvante Therapie, auch nicht
bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren. Die Auswertung bezieht sich auf die Subgruppe von 69
Patientinnen, die mit Tamoxifen behandelt wurden. 16 davon hatten gemaf Testergebnis ein niedriges
Risiko.
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lieRe oder eine Erweiterung der Spezifikation um weitere antragsgegenstandliche
Vorgehensweisen auch allein auf Prognosestudien gestiitzt werden kdnnte, da nunmehr ein
randomisiert-kontrollierter Vergleich vorlag, der den patientenrelevanten Nutzen des
theoretisch-wissenschaftlichen Konzepts biomarkerbasierter Tests beim  primaren
Mammakarzinom in der Praxis anhand einer konkreten Spezifikation nachgewiesen hat.

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

Fur die Nutzenfeststellung fir weitere Vorgehensweisen ist es somit nicht zwingend
notwendig, jeweils erneut einen randomisiert-kontrollierten Vergleichs heranzuziehen. Da
bereits eine randomisiert-kontrollierte Studie zu einer Spezifizierung der Methode vorliegt, hat
der G-BA auch geprift, ob andere Spezifizierungen geeignet sind, um vergleichbare
Ergebnisse zu erzielen. Da die Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score®
in einer randomisiert-kontrollierten Studie einen Nutzen gezeigt hat, kbnnen die Ergebnisse
dieser Vorgehensweise in Prognosestudien als Maf3stab dienen fiir zu erreichende Ergebnisse
anderer Tests in solchen Studien. Prognosestudien kdnnen daher herangezogen werden, um
zu zeigen, dass die verschiedenen biomarkerbasierten Tests hinreichend vergleichbare
Ergebnisse liefern und somit tber eine mit dem Oncotype DX Breast Recurrence Score®
vergleichbare prognostische Aussagekraft verfiigen.

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

Die Recherche, Darstellung und Bewertung der aktuellen Evidenz durch das IQWiG im Rapid
Report ergaben keine neuen Erkenntnisse auf Basis randomisiert-kontrollierter Studien zu den
anderen im Antrag des GKV-SV genannten Vorgehensweisen oder anderen
Anwendungsgebieten der Methode. Die in der erneuten Recherche vom IQWiG identifizierte
weitere Publikation zur TAILORXx-Studie lieferte keinen Anhalt, flir einen Widerspruch
bezlglich der geltenden Feststellung zum Nutzen der Vorgehensweise des Oncotype.
Vielmehr konnten damals getroffene Annahmen des IQWiG bestatigt werden.

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

Bereits im Abschlussbericht D14-01 hat das IQWIiG Prognosestudien fiir die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Ziel war es, zu untersuchen, ob mithilfe eines biomarkerbasierten Tests eine
relevante Anzahl Patientinnen identifiziert werden kann, deren Rezidiv- bzw. Mortalitatsrisiko
SO gering ist, dass in Abwagung von zu erwartendem Nutzen und Schaden auf eine
Chemotherapie verzichtet werden konnte. Falls bei Patientinnen durch Verzicht auf
Chemotherapie deren Nachteile vermieden werden kdnnen, ohne dass dadurch das Risiko fir
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Rezidive und Mortalitat relevant ansteigt, ergibt sich flir den Test ein patientenrelevanter
Nutzen. Das IQWIG knipfte diese Feststellung zum einen daran, dass der Test bei einem
relevanten Anteil der Patientinnen (mindestens 15 %) ein niedriges Risiko feststelle
(testnegative Ergebnisse), zum anderen sollte die Vorhersage des Rezidivrisikos mit grof3er
Wahrscheinlichkeit unter 5 % liegen. GemanR Methodik des Berichts stellten hierbei nicht nur
Fernrezidive, sondern jegliches Rezidiv, das als behandlungsbedirftig eingestuft wird, ein
patientenrelevantes Ereignis dar. Die funf im Abschlussbericht D14-01 eingeschlossenen
Prognosestudien wurden jedoch aufgrund des hohen Anteils von in den Studien nicht
bertcksichtigten Patientinnen (jeweils weniger als 70 %) fur die Nutzenbewertung des IQWiG
nicht herangezogen. Zudem hatte keine der Prognosestudien den eigentlich interessierenden
Endpunkt inkl. aller Rezidive, d. h. krankheitsfreies Uberleben, ausgewertet. Dieser erfasst
auch folgende im (fern)rezidivfreien Uberleben nicht enthaltenen Ereignisse: Sekundartumore,
kontralateraler Brustkrebs und Tod durch andere Griinde als Brustkrebs.

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

Die Ergebnisse aus Prognosestudien zur bereits eingefiihrten Vorgehensweise des Oncotype
DX Breast Recurrence Score® zieht der G-BA als Mal3stab heran, um zu prtfen, ob diese in
einer vergleichbaren GréfZenordnung liegen wie fiir weitere Tests. In der aktuellen Recherche
konnte das IQWIiG Prognosestudien mit mafiger und hoher Ergebnissicherheit identifizieren.
In diesen wurden jeweils > 70 % bzw. > 90 % der Patientinnen aus der zugrundeliegenden
Studie, Datenbank oder Kohorte bertcksichtigt. Aus diesen Studien liegen Ergebnisse zu den
Endpunkten  Gesamtuberleben, krankheitsfreies  Uberleben, brustkrebsspezifischen
Uberleben sowie fernrezidivfreien Uberleben vor. Der Anteil testnegativer Ergebnisse erreicht
bei allen Studien einen als relevant zu bewertenden Anteil, d. h. Uber 15 %, variiert aber stark
je nach Studie und Biomarkertest (19 % bis 86 %). Dass der Anteil der Patientinnen, den die
Tests der Niedrigrisikogruppe zuordnen, zwischen den Studien und angewendeten Tests nicht
identisch ist, ist jedoch u. a. durch die Zusammensetzung der verschiedenen Studienkollektive
sowohl aus kontrollierten klinischen Studien, als auch aus bevdlkerungsweiten Krebsregistern
und durch die fir den Oncotype DX verwendeten unterschiedlichen Grenzwerte erklarbar.

Zum patientenrelevanten Endpunkt Gesamtiiberleben (Gesamtmortalitat) lagen Ergebnisse
aus drei Studien mit hoher Ergebnissicherheit vor. Jedoch bezogen sich die Angaben aus der
Studie Laenkholm 2018a auf Patientinnen mit bis zu 3 befallenen Lymphknoten. Ein Vergleich
der Ergebnisse des in dieser Studie verwendeten Tests mit denen der bereits eingefuhrten
Spezifizierung der Methode war nicht sinnvoll méglich, da keine separate Auswertung der
Ergebnisse flr die Patientinnen ohne befallene Lymphknoten erfolgte. Die in diesem Kontext
als Prognosestudie betrachtete Untersuchung Sparano 2018 eignete sich nur bedingt fuir einen
Vergleich mit anderen Tests, da in dieser Studie allein der Oncotype DX Breast Recurrence
Score® untersucht wurde. Somit war fur den Vergleich zum Endpunkt Gesamtmortalitat v. a.
die 2019 publizierte Studie Vallon-Christersson’ relevant, da diese eine hohe
Ergebnissicherheit aufwies (100 % der eingeschlossenen Patientinnen wurden in der
Auswertung bericksichtigt) und — neben der bereits eingefiihrten — weitere Vorgehensweisen
bertcksichtigte. Das Ziel dieser Studie war die prognostische Untersuchung unterschiedlicher
Biomarkertests (u. a. Oncotype DX, MammaPrint, EndoPredict, Prosigna) in einer
populationsbasierten Kohorte. Der Vergleich fand somit innerhalb eines gemeinsamen

7 Vallon-Christersson J, Hakkinen J, Hegardt C, Saal LH, Larsson C, Ehinger A et al. Cross comparison
and prognostic assessment of breast cancer multigene signatures in a large population-based
contemporary clinical series. Sci Rep 2019; 9(1): 12184.
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Studienkollektivs  statt, wodurch die Problematik heterogener Populationen mit
unterschiedlichen Basalrisiken ausgeschlossen werden konnte.

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

Die Gesamtmortalitdt bei rein endokrin behandelten Patientinnen aus den jeweiligen
Niedrigrisikogruppen lag fiir alle Tests, auf die sich die Bewertung des G-BA bezieht und die
in dieser Studie untersucht wurden (EndoPredict, MammaPrint und Prosigna) in der gleichen
GroRRenordnung wie beim Oncotype DX. So betrug fur die Gesamtmortalitat bei Patientinnen
ohne Befall der Lymphknoten bei einer Dauer der Nachbeobachtung zwischen 5 und 10
Jahren die obere Grenze des Konfidenzintervalls des Kaplan-Meier-Schatzers in dieser Studie
zum Test Oncotype DX 14 %. Beim Test EndoPredict betrug diese 11 %, bei MammaPrint 12
% und bei Prosigna 13 %, vgl. Tabelle 27 im Rapid Report.

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

Erganzend wurden Ergebnisse aus Prognosestudien mit maRiger® oder hoher®
Ergebnissicherheit zum Endpunkt fernrezidivfreies Uberleben betrachtet. In den 2017 und
2018 publizierten Studien wurden 70 %, 95 % und 98 % der eingeschlossenen Patientinnen
in der Auswertung bertcksichtigt und — neben der bereits eingeflihrten Vorgehensweise —
weitere biomarkerbasierte Tests untersucht, zu denen auch Ergebnisse zum
patientenrelevanten Endpunkt Gesamtmortalitat vorlagen. Das Risiko eines Fernrezidivs lag
bei diesen Tests Uberwiegend in der gleichen GroRenordnung wie beim Oncotype DX. Bei
einer Dauer der Nachbeobachtung von 8 bis 10 Jahren lag die obere Grenze des
Konfidenzintervalls des Kaplan-Meier-Schatzers bei Patientinnen ohne Befall der
Lymphknoten in zwei Prognosestudien zum Test Oncotype DX bei 7 % und 9 %. Die Studie
Sestak 2018 ermdglichte einen direkten Vergleich in einem gemeinsamen Studienkollektiv
zum Test EPclin. Dieser basiert auf dem Biomarkertest EndoPredict und bezieht zusétzlich
klinisch-pathologische Parameter (TumorgroRe und Lymphknotenstatus) ein. Die obere
Grenze des Konfidenzintervalls betrug in dieser Studie fur den Test Oncotype DX 9 % und fur
den Test EPclin 10 %. In zwei Prognosestudien zum Test Prosigna betrug diese 8 % und 41
% (vgl. Tabelle 29 im Rapid Report). Letzterer Wert stammt aus der 2017 publizierten Studie
Ohnstad, in der Daten von zwischen 1995 und 1998 in die Oslol Studie eingeschlossenen
Patientinnen ausgewertet wurden. Nach den damals gultigen nationalen Empfehlungen
erfolgte fir Tumoren pT1pNO und pT2pNO G1 keinerlei adjuvante Therapie, auch nicht bei
Hormonrezeptor-positiven Tumoren. Aus der Subgruppe von 69 Patientinnen, die mit
Tamoxifen behandelt wurden und zu denen Daten zum fernrezidivfreien Uberleben vorlagen,
waren lediglich 16 in der Niedrigrisikogruppe. Hierdurch lasst sich die GroR3e des durch eigene
Berechnung des IQWIiG ermittelten Konfidenzintervalls des Kaplan-Meier-Schatzers erklaren.
Die Daten zum brustkrebsspezifischen Uberleben stammen aus derselben Studie. Nach 15
Jahren betrug die brustkrebsspezifische Mortalitat 7 %; ein Konfidenzintervall des Kaplan-
Meier-Schatzers wurde vom IQWIiG nicht berechnet. Diese Studie wurde wegen mangelnder
Aussagekraft aufgrund der sehr kleinen Population und eingeschrankter Vergleichbarkeit im
Therapieregime in der Bewertung nicht weiter bertcksichtigt.

8 Sestak 2018
9 Laenkholm 2018a, Ohnstad 2017



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

Somit geht der G-BA davon aus, dass die Patientinnen von der Nutzung einer dieser
genannten Vorgehensweisen grofRenordnungsmalig hinsichtlich des Gesamtiiberlebens
vergleichbar profitieren wie von der Nutzung der bereits eingefihrten Vorgehensweise der
Methode biomarkerbasierte Tests beim primdren Mammakarzinom. Alle im Antrag des GKV-
SV aufgefihrten Tests, auf die sich diese Aussage nicht bezieht, kénnen nicht positiv bewertet
werden und fallen daher aus der weiteren Darstellung heraus.

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

Die eingehende Prifung des aktuellen Stands der Erkenntnisse hat somit ergeben, dass die
in  Prognosestudien mit mindestens maRiger Ergebnissicherheit  untersuchte
Vorhersagemoglichkeit beziglich des patientenrelevanten Endpunktes Gesamtlberleben
unter der Anwendung der Vorgehensweise des Oncotype DX Breast Recurrence Score® und
der Anwendung weiterer im Antrag des GKV-SV genannter Vorgehensweisen hinreichend
vergleichbar ist. In Prognosestudien mit hoher Ergebnissicherheit konnte gezeigte werden,
dass die Ergebnisse fur den patientenrelevanten Endpunkt Gesamtiberleben fir andere
Spezifizierungen der Methode biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom in
einer ahnlichen GroRRenordnung liegen wie fir die bereits in die vertragsarztliche Versorgung
eingefiihrte Spezifizierung. Die Ergebnisse fur den ergdnzend betrachteten Endpunkt
fernrezidivfreies Uberleben unterstiitzen dies. Die Kriterien fiir einen hinreichenden Beleg des
Nutzens, werden als erflillt betrachtet fur die Vorgehensweisen EndoPredict, MammaPrint und
Prosigna. Somit liegen die Voraussetzungen vor, um festzustellen, dass auch fir diese
Spezifizierungen der Methode biomarkerbasierte Tests beim primdren Mammakarzinom der
Nutzen hinreichend belegt ist. Daher werden die Vorgehensweisen EndoPredict, MammaPrint
und Prosigna zusatzlich zur bereits anerkannten Vorgehensweise Oncotype DX Breast
Recurrence Score® in die vertragsarztliche Versorgung aufgenommen. In Anlage | der MVV-
RL wird die Spezifizierung der Nummer 30 biomarkerbasierte Tests beim primaren
Mammakarzinom erganzt um die Vorgehensweisen EndoPredict® MammaPrint® und
Prosigna®.

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

2.4 Schlussfolgerungen

Im Ergebnis der Ergdnzung des umfassenden Abwagungsprozesses gemal 2. Kapitel § 13
VerfO ist eine Anderung der Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung im Hinblick auf
die Spezifizierung der Methode biomarkerbasierte Tests beim primdren Mammakarzinom
erforderlich. In Anlage | (,Anerkannte Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden®) wird die
Spezifizierung der Nummer 30 Biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom
geandert. Zusatzlich zur Vorgehensweise Oncotype DX Breast Recurrence Score® werden
die Vorgehensweisen EndoPredict®, MammaPrint® und Prosigna® erganzt.
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Eine Anderung der anerkannten Indikation erfolgt nicht; umfasst ist weiterhin der Einsatz
biomarkerbasierter Tests bei Patientinnen mit einem primaren Hormonrezeptor-positivem,
HER2/neu-negativen, nodalnegativen und nichtmetastasierten Mammakarzinom.

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

3. Wirdigung der Stellungnahmen

Sieben von zehn Stellungnahmen haben dem Beschlussentwurf zur Aufnahme weiterer
Spezifizierungen der Methode biomarkerbasierte Tests beim primaren Mammakarzinom
uneingeschrankt zugestimmt.

Eine Stellungnahme wies darauf hin, dass nun auch zum Test Mammaprint positive Daten aus
einer randomisiert-kontrollierten Studie (MINDACT) vorliegen. Diese Daten sind ohne
Vorliegen einer Vollpublikation nicht beurteilbar.

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

Allerdings kdnnen gemaR der im Abschlussbericht von 2016 dargestellten Methodik des
IQWIG auch Prognosestudien fir den Nachweis des Nutzens herangezogen werden und
entsprechen somit den Kriterien der evidenzbasierten Medizin. Falls bei Patientinnen durch
Verzicht auf Chemotherapie weniger unerwiinschte Ereignisse auftreten, ohne dass dadurch
das Risiko fir Rezidive und Mortalitdt relevant ansteigt, ergibt sich flr den Test ein
patientenrelevanter Nutzen. Das vom IQWIiG im Abschlussbericht von 2016 dargestellte
Modell zur Ermittlung des Grenzwerts von 5 % fur das Rezidivrisiko basierte auf stark
vereinfachten Annahmen. Auch von der bereits anerkannten Vorgehensweise wird der
Grenzwert sowohl in den ausgewerteten Prognosestudien, als auch im RCT nicht erreicht.
Daher ist es vertretbar, hiervon im Rahmen der Bewertung weiterer Tests abzuweichen und
die Ergebnisse der bereits eingefiihrten Vorgehensweise als Mal3stab zur Beurteilung weiterer
Tests heranzuziehen. Die vorliegenden Konkordanzstudien lassen aufgrund zahlreicher
Mangel keinerlei Aussage zur Ubertragung der Nutzenaussage zu und sprechen daher weder
fur noch gegen den Nutzen weiterer Tests.

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

Aufgrund der uberwiegend positiven Rickmeldung der Stellungnehmer zu den Ande-
rungsvorschlagen der Patientenvertretung hinsichtlich des Patientinnenmerkblatts werden
diese aufgenommen und entsprechend einiger Vorschlage der Stellungnehmer angepasst
(siehe Auswertungstabelle in der Zusammenfassenden Dokumentation, Abschnitt D-3.7).

4, Burokratiekostenermittlung
Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-

pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.
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5. Verfahrensablauf

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

05.07.2011

Antrag des GKV-SV auf Uberprufung der ,Bestimmung der
Antigenexpressionslevel von uPA und PAI — 1 durch ELISA-
Test in Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung fir oder
gegen eine adjuvante Systemtherapie beim priméren
Mammakarzinom, welches einem intermediaren Ruckfallrisiko
nach RO-Primaroperation zugeordnet wird“ gemall 88 135
Absatz 1 und 137c SGB V

24.11.2011

G-BA

Einleitung eines Beratungsverfahrens:

Antrag zur Bewertung der Methode ,Bestimmung der
Antigenexpressionslevel von uPA und uPAI-1 durch ELISA-
Test in Tumorgewebeextrakten zur Therapieplanung beim
priméaren Mammakarzinom“ gem. 8§ 135 Abs. 1 SGB V

26.04.2012

UA MB

Einrichtung und Beauftragung einer Arbeitsgruppe

29.11.2012

UA MB

Beschluss zur Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum
Einsatz des uPA und PAI-1 ELISA-Test zur Bestimmung der
Antigenexpressionslevel in  Tumorgewebeextrakten  zur
Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante Systemtherapie
beim primaren Mammakarzinom, welches einem intermedidren
Ruckfallrisiko nach RO-Priméroperation zugeordnet wird
gemal 88 135 Absatz 1 und 137c SGB V im Bundesanzeiger,
Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung von
Stellungnahmen anlasslich der  Ankindigung des
Bewertungsverfahrens (gemal 2. Kap. § 6 VerfO)

14.12.2012

Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der des
uPA und PAI-1 ELISA-Test zur Bestimmung der
Antigenexpressionslevel in  Tumorgewebeextrakten  zur
Entscheidung fur oder gegen eine adjuvante Systemtherapie
beim primaren Mammakarzinom, welches einem intermedidren
Ruckfallrisiko nach RO-Priméroperation zugeordnet wird
gemall 8§ 135 Abs. 1 SGB V8§ 135 Abs. 1 SGB V im
Bundesanzeiger

20.12.2012

UA MB

Beauftragung des IQWIiG zur Durchfiuihrung einer Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur ,Bestimmung der Antigenexpressionslevel
von uPA und PAI-1 durch ELISA-Test in
Tumorgewebeextrakten zur Entscheidung fur oder gegen eine
adjuvante Systemtherapie beim primédren Mammakarzinom,
welches einem intermedidren Rickfallrisiko nach RO-
Priméroperation zugeordnet wird

02.10.2013

Antrag des GKV-SV auf Uberpriifung von biomarkerbasierten
Tests zur Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante
systemische Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom
gemaf 88 135 Absatz 1 und 137c SGB V
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Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

19.12.2013

G-BA

Aufnahme der Beratungen gemaR 1. Kap. 8 5 Abs. 1 VerfO
Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur
Uberpriifung des Nutzens der biomarkerbasierten Tests zur
Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom gemall §§
135 Absatz 1 und 137¢c SGB V

27.03.2014

UA MB

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

17.04.2014

UA MB

Beauftragung des IQWIiG zur Durchfiihrung einer Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes  von  biomarkerbasierten  Tests  zur
Entscheidung fir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom

15.04.2014

Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz von
biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fir oder gegen
eine adjuvante systemische Chemotherapie beim primaren
Mammakarzinom geman 88 135 Absatz 1 und 137c SGB V im
Bundesanzeiger

26.11.2015

UA MB

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

27.10.2016

IQWIiG-Abschlussbericht an G-BA

16.12.2016

AG

Aufnahme der Beratungen

27.04.2017

UA MB

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

18.05.2017

G-BA

Beauftragung des IQWIG zur Erstellung einer

Entscheidungshilfe zu Biomarker-Tests bei Brustkrebs

08.03.2018

UA MB

Beschluss zur Einleitung des 1. Stellungnahmeverfahrens vor
abschliel3ender Entscheidung des G-BA (gemal 1. Kap. § 10
VerfO) Uber eine Aussetzung des Beratungsverfahrens gemaf
88 135 Absatz 1 und 137c¢ SGB V und dem Beschluss von QS-
MalRnahmen

05.07.2018

G-BA

Beauftragung des IQWIG zur Darstellung und Bewertung von
aktuell veroffentlichten Studien zu biomarkerbasierten Tests
zur Entscheidung flr oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom in einem
Addendum

13




Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

12.07.2018 |UA MB Anhorung— 1. Stellungnahmeverfahren (Aussetzung)

05.09.2018 IQWIiG-Addendum an G-BA

13.12.2018 |UA MB Beschluss zur Einleitung des 2. Stellungnahmeverfahrens vor
abschlie3ender Entscheidung des G-BA (gemaR 1. Kap. § 10
VerfO) / zur Umsetzung von weiteren gesetzlichen
Beteiligungsrechten uber eine Anderung der MVV-RL

14.02.2019 |UA MB Anhdrung— 2. Stellungnahmeverfahren (Einschluss der mit
einer mit einer Spezifikation als notwendige Anforderung spez.
Methode)

15.02.2019 Riucknahme des Antrags gemald § 137c SGB V durch den
Antragsteller

23.05.2019 |UA MB Auswertung der Stellungnahmen
Finale Befassung und Empfehlung zur Weiterleitung an das
Plenum

20.06.2019 |G-BA Beschluss zur Anderung der MVV-RL gemaR § 135 Absatz 1
SGBV
Beschluss zur Einstellung des Beratungsverfahrens gemaf
§ 137¢c SGB V
Fortsetzung der Beratungen zZu den weiteren
antragsgegenstandlichen Vorgehensweisen
biomarkerbasierter Tests und weiteren Anwendungsgebieten

26.07.2019 Mitteilung des Ergebnisses der gemald 8 94 Abs. 1 SGB V
erforderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit

22.08.2019 Vero6ffentlichung im Bundesanzeiger

23.08.2019 Inkrafttreten

11.07.2019 |G-BA Beauftragung IQWIiG: Recherche, Darstellung und Bewertung
der Evidenz zu Biomarkerbasierten Tests zur Entscheidung fir
oder gegen eine adjuvante systemische Chemotherapie beim
primaren Mammakarzinom

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

31.03.2020 |AG Aufnahme der Beratungen

25.06.2020 |UA MB Einleitung 3. Stellungnahmeverfahren

27.08.2020 |UA MB Anhorung 3. Stellungnahmeverfahren

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

18.12.2020 Mitteilung des Ergebnisses der gemald 8 94 Abs. 1 SGB V
erforderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit

19.01.2021 Vero6ffentlichung im Bundesanzeiger
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

20.01.2021 Inkrafttreten

6. Fazit

Zusammenfassend wird die Richtlinie Methoden vertragsérztliche Versorgung im Hinblick auf
die Spezifizierung der Methode biomarkerbasierte Tests beim primdren Mammakarzinom
geédndert. Zusatzlich zur Vorgehensweise Oncotype DX Breast Recurrence Score® werden
die Vorgehensweisen EndoPredict®, MammaPrint® und Prosigna® in die vertragsarztliche
Versorgung aufgenommen.

Berlin, den 15. Oktober 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal 8§ 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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