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Grundlagenim SGB V
zum Leistungsumfang der GKV

* Qualitatsgebot § 2 Abs. 1 Satz3 SGBV
»,Qualitat und Wirksamkeit der Leistungen haben dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse zu entsprechen und den medizinischen
Fortschritt zu berucksichtigen®

* Wirtschaftlichkeitsgebot § 12 Abs. 1 SGB V
,Die Leistungen mussen ausreichend, zweckmaBig und wirtschaftlich sein; sie
durfen das MaB des Notwendigen nicht Uberschreiten. Leistungen, die nicht
notwendig oder unwirtschaftlich sind, kbnnen Versicherte nicht beanspruchen,
durfen die Leistungserbringer nicht bewirken und die Krankenkassen nicht
bewilligen.”




Bedeutung von LL fur Beratung der GKV

SGB V verpflichtet den Medizinischen Dienst bei Beratung der GKV den anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse nach den Kriterien der Evidenz-basierten Medizin zu berucksichtigen

Gleiche Erkenntnisgrundlage wie Leitlinien

Deshalb im Grundsatz hohe Relevanz von Leitlinien fur Beratung der GKV

Aber Probleme:
* Qualitat der Empfehlungen in den S3-Leitlinien unterschiedlich
— Evidenzgrad 1a bis EK
— Prifung im Hinblick auf Notwendigkeit, besonders bei Empfehlungen mit niedrigem Evidenzgrad
- ,Kann®“-Empfehlung spricht ggf. gegen medizinische Notwendigkeit!

 Problematisch fiir Versorgung, wenn behandelnde Arztinnen und Arzte Patientinnen/en leitlinienkonform

beraten und behandeln, GKV aber Leistung verweigert

* Leitlinien ggf. nicht mehr aktuell



AuBervertragliche Leistungen
Beispiel PET/CT beim follikularen Lymphom, AWMF S3-LL, 6/2020

4.6.2.2. PET/CT im Stadium 1/1l
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
4.23. Sofern die korperliche Untersuchung, die Knochenmarkbiopsie EK

und bereits vorliegende bildgebende Untersuchungsbefunde ein-
schliellich CT und ggf. alternativ auch MRT keinen Hinweis auf
ein Stadium lll oder IV ergeben, sollte vor geplanter kurativer Be-
strahlung des follikularen Lymphoms eine PET/CT zur genauen
Bestimmung des Ausbreitungsstadiums und zur Festlegung der
Grole des Strahlenfelds durchgefuhrt werden.

CAVE: Eine PET/CT ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der
gesetzlichen Krankenversicherung (Kosteniibernahme nicht gesi-
chert)

= Bestrahlung nur angezeigt im Stadium I/l

— Stadium lll oder IV keine Bestrahlung!
= PET/CT notwendig, um nicht angezeigte Bestrahlung zu ersparen
» Positive sozialmedizinische Empfehlung an GKV



AuBervertragliche Leistungen
Beispiel PET/CT beim follikularen Lymphom, AWMF S3-LL, 6/2020

4.6.2.5. Diagnostik nach Abschluss der Induktionstherapie
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE Lit.
4.26. Mach Abschluss der Induktionstherapie seollte eine PET/CT B dooe [50],
durchgefuhrt werden. O3, PFS {;}
CAVE: Eine PET/CT ist nicht Gegenstand des Leistungskatalogs der {:2}
gesetzlichen Krankenversicherung (Kostentubernahme nicht gesi- [54]'

chert)

= PET/CT nach Abschluss der Chemoimmuntherapie im fortgeschrittenen Stadium gibt Hinweis auf Prognose
= Bei positivem PET (zeigt weiterhin Mehranreicherung) nach 4 Jahren PFS 23% und OS 87%
und bei negativem PET/CT nach 4 Jahren PFS 63% und OS 97% (p<0,0001)
(TrotmanJ et al., Lancet Haematol 1: E17-E27, 2014)
= Ddarfte Pat. mit positivem PET/CT beunruhigen trotz gunstiger Prognose (OS nach 4 J. 87%)
Es ergeben sich aus positivem PET/CT-Befund keinerlei therapeutische Konsequenzen
» Notwendigkeit nicht zu bestatigen, negative sozialmedizinische Empfehlung an GKV
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- Beispiel Akute lymphatische Leukamie,
Ph-negative B-Linien ALL

DGHO-Leitlinie, 5/2022
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ECOG-ACRI

N E1910-Studie, ASH 12/2022, Litzow RM et al., Abstract No. LBA1
Erstlinie Ph-negative B-Linien-ALL
(Stép 1: Induction

Figure 1. Schema l

'Step 2: Intensification |
Step 3: Randomize bei MRD-Negativitit < 10

v N

|

Blinatumomab X 2 cycles Consolidation x 4 cycles
Consolidation x 3 cycles Blinatumomab nur zugelassen

! fiir MRD-positive B-Linien-ALL

Blinatumomab x 1 cycle = Off Label Use
Consolidation x 1 cycle
Blinatumomab x 1 cycle

Step 4: Maintenance




Survival Probability

Figure 2: Overall Survival
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Entwicklung von Evidenz und Zulassungsstatus

* Erstpublikation der Studiendaten ASH 12/2022
* Zulassungserweiterung fur MRD-negative ALL durch FDA am 14.06.2024

(https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-
blinatumomab-consolidation-cd19-positive-philadelphia-chromosome-negative-b-cell)

* Vollpublikation der Studie 24.07.2024, N Engl J Med 391: 320-333

* Antrag auf Zulassungserweiterung von Blinatumomab von EMA noch nicht
entschieden (Stand 10.10.2024)

» Leistungsanspruch fur GKV-Versicherte aufgrund der Berlicksichtigung des
medizinischen Fortschritts? Oder mussen Pat. bis zur Genehmigung der
Zulassungserweiterung der EMA warten?

»Angesichts der uberzeugenden Datenlage positive sozialmedizinische
Empfehlung seit Kongresspublikation an GKV!



GMALL-Protokoll fur Erstlinientherapie von Pat. 18 — 55 Jahre, BCR/ABL-
negative B-Vorlaufer ALL und molekulare CR nach Kons1
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IMbrave050: Phase 3 study of adjuvant atezolizumab + bevacizumab
versus active surveillance in patients with hepatocellular carcinoma at
high risk of disease recurrence following resection or ablation
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IMbrave050 study design
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APRIL 1419 = #AACR23

Zugelassene Systemtherapie
fur die 1. palliative Therapielinie
wurde in Adjuvanz vorgezogen

Patient Population

+ Confirmed first diagnosis of
HCC and had undergone
curative resection or
ablation

* Disease free

4-12 weeks

* Child-Pugh class A
* High risk of recurrence?
* No extrahepatic disease or

macrovascular invasion

(except Vp1/Vp2)
+ ECOGPSO0or1

Stratification

= High-risk features and procedures:
* Ablation

1 cycle of
TACE, if
indicated

= Region (APAC excluding Japan vs rest of world)

<4 12 months or 17 cycles =

) )
Atezolizumab 1200 mg q3w +
bevacizumab 15 mg/kg q3w >
(n=334) 5 S s
35 3
5 a >
5 8 :
X g >
Active surveillance S 7
(n=334)

L

Crossover permitted

Primary endpoint

- Resection, 1 risk feature, adjuvant TACE (yes vs no) = Recurrence-free survival assessed by the independent
+ Resection, =22 risk features, adjuvant TACE (yes vs no)

review facility®

ClinicalTrials.gov, NCT04102098. ECOG PS; Eastern Cooperative Oncology Group performance status; Q3W, every three weeks; R, randomization;

TACE., transarterial chemoembolization.

2 High-risk features include: tumor >5 cm, >3 tumors, microvascular invasion, minor macrovascular invasion Vp1/V/p2, or Grade 3/4 pathology.
b Intrahepatic recurrence defined by EASL criteria. Extrahepatic recurrence defined by RECIST 1.1.

Chow et al IMbrave050
https://bit.ly/3ZPKzgM 5



Primary endpoint: IRF-assessed RFS was significantly
Improved with atezo + bev vs active surveillance
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HR=0.72 (95% CI: 0.56, 0.93)
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0 -
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No. at risk Time (months)
Atezo + bev 334 305 290 268 211 139 97 63 37 22 9 1 NE
Active surveillance 334 283 245 214 179 131 93 57 36 20 6 1 NE

Clinical cutoff: October 21, 2022; median follow-up duration: 17.4 mo. At clinical cutoff, 110 of 334 patients (33%) in the atezo + bev arm and 133 of 334 (40%)

in the active surveillance arm experienced disease recurrence or death.
FU, follow-up; NE, not estimable. HR is stratified. P value is a log rank.

Chow et al IMbrave050
https://bit.ly/3ZPKzgM 12



No. at risk
Atezo + bev
Active surv

Overall survival (%)
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Imbrave 050 - Gesamtuberleben
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ey surveillance

7 n (%) (n=334) IE<k7V B Median OS (95% CI), mo:
| Al deaths 27 (8.1) 20 (6.0) Atezo +bev. NE (NE)

Progressive disease 17 (63.0)  16(80.0) Aclivesurvellance — NE (NE)
| Adverse events 6 (22.2) 1(50) HR=1.42(35% Cl:0.80,2.54)

Other 4 (14.8) 3 (15.0)
e

Time (months)

221 180 102 80 31 13 1 NE

Clinical cutoff: October 21, 2022. Median follow-up duration: 17.4 mo. NE, not estimable. HR is stratified.

Bewertung der medizinischen Notwendigkeit:

Von 133 Patienten mit Rezidivim Kontrollarm
erhielten 81 Atezolizumab + Bevacizumab
> Cross over 61%

= Ca. 100% aller Pat. werden im Interventionsarm mit Atezo + Beva behandelt, im Kontrollarm ca.20%

= Gleiche Uberlebenszeit in beiden Armen

= Medizinisch nicht notwendige Belastung bei 80% der Pat. und unwirtschaftlich

» Negative sozialmedizinische Empfehlung



Regorafenib beim fortgeschrittenen
metastasierten kolorektalen Karzinom

9.12. Chemotherapie in spateren Therapielinien
Nr. Empfehlungen/Statements EG LoE
9.36. Trifluridin/Tipiracil sollte bei Patienten, welche alle verfugbaren B 1b

Chemotherapien/ Antikorper durchlaufen haben oder fur diese
nicht geeignet sind, eingesetzt werden.

9.37. Regorafenib kann bei mit allen verfugbaren 0 b

Chemotherapien/Antikorpern vorbehandelten Patienten
eingesetzt werden.

AWMEF S3-Leitlinie, Version 1/ 2019

Quellen

[582, 583]

[584, 585]



Regorafenib beim fortgeschrittenen
metastasierten kolorektalen Karzinom

S3-Leitlinienempfehlung entspricht der Zulassung

4.1 Anwendungsgebiete

Stivarga ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit:

- metastasiertem Kolorektalkarzinom (KRK), die zuvor mit verfiigbaren Therapien behandelt
wurden oder die fiir diese nicht geeignet sind. Diese Therapien umfassen

Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie, eine Anti-VEGF-Therapie und eine
Anti-EGFR-Therapie (siehe Abschnitt 5.1).

Zulassung laut EMA-Fachinformation



Regorafenib beim fortgeschrittenen
metastasierten kolorektalen Karzinom

BAnz AT 06.06.2016 B4

Gemeinsamer Begrundung des G-BA
BeSChI UusSsS Bundesausschuss = Marginale OS-Verlangerung
von 152 auf 194 Tage im Median, +42 Tage
= Erhebliche Toxizitat von Regorafenib
= Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat nicht belegt

des Gemeinsamen Bundesausschusses

liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL): Anlage XIlI - Beschliisse liber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Konsequenzen fiir die Versorgung
Wirkstoffen nach § 35a SGB V - Regorafenib = Verordnung von Regorafenib beim

fortgeschrittenen CRC ist medizinisch nicht

notwendig und deshalb unwirtschaftlich,

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Best-Supportive-Care: da kein Zusatznutzen im Vergleich zu BSC

Fin Zusatznutzen ist nicht belegt. »= Hersteller nahm deshalb Medikament vor
Preisverhandlung mit GKV-SV vom
deutschen Markt

= Dennoch verfugbar durch Import aus
anderen Landern der EU




Bewertung der medizinischen Notwendigkeit bei Untersuchungsmethoden

* Bei Untersuchungsmethoden wie PET/CT

» Dient die Untersuchung der Sicherung der Diagnose oder kdnnen therapeutische

Konsequenzen aus deren Ergebnis abgeleitet werden?
» Nicht in jedem Fall Phase 3-Studien notwendig fur eine Bewertung im Einzelfall

» Beispiel PET/CT beim lokalisierten NSCLC - nach konventionellem Staging - zur Sicherung des

Tumorstadiums vor Resektion aufgrund von Phase 3-Daten als GKV-Leistung anerkannt

» Im Einzelfall positive sozialmedizinische Empfehlung auch bei anderen Karzinomen maoglich,

wenn

1. Sensitivitat und Spezifitat von PET/CT in Erganzung zu den vertraglichen

Untersuchungsmethoden ausreichend gesichert, z. B. kolorektales Karzinom

2. Von interdisziplinarer Tumorkonferenz nachvollziehbar therapeutische Konsequenzen

aufgezeigt wurden (entspricht auch den Vorgaben des G-BA zur QS beim PET/CT)



Bewertung der medizinischen Notwendigkeit bei Behandlungen

* Bei Behandlungen, auch mit Medikamenten, ggf. als Off Label Use

»Phase 3-Studie(n), die eine Uberlegenheit fiir einen patientenrelevanten
Endpunkt anzeigt:

= Gesamtuberleben (methodisch am gunstigsten)

Toxizitat (Grad 3-5), Bewertung der klinischen Relevanz, meist nicht ,,practice changing®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, methodisch meist nicht adaquat zu erheben

PFS nicht relevant, meist nur radiologisch erhoben, haufig keine klinische Korrelation

DFS oder FFS akzeptabel bei potenziell kurativen Therapien und Notwendigkeit einer

sehr langen Nachbeobachtung, z. B. Hodgkin-Lymphom

— Prufen ob Vorteil im Gesamtuberleben bei langerer Nachbeobachtung



* Bei Behandlungen, auch mit Medikamenten, ggf. als Off Label Use

»Wenn es darum geht, dass ein bereits tumorspezifisch zugelassenes Medikament in

eine fruhere Linie, ggf. in Erganzung zur Standardmedikation vorgezogen werden soll:

= Entscheidende Frage ist, ob fruhere Gabe besser ist als spatere Gabe

oder ob parallele Gabe besser ist als sequenzielle Gabe
= |m Kontrollarm muss bei Progress Gabe des Prufmedikaments vorgesehen sein
= Endpunkt muss Gesamtuberleben sein, PFS oder EFS nicht aussagekraftig
= Bei negativem Ergebnis ist spatere bzw. serielle Gabe wirtschaftlicher und man spart Toxizitat

»Wenn mehrere zugelassene Medikamente verfligbar sind, die fur die/en Patienten/in
geeignet sind und keine Daten zur Uberlegenheit eines der Medikamente verfiigbar

sind, ist das preisgunstigere Medikament auszuwahlen
= Kommt z. B. bei PD-(L)1-Inhibitoren haufiger vor

» AMNOG-Bewertungen des G-BA sollten berlicksichtigt werden



Fazit: Verhaltnis Leitlinien (LL) — Leistungsumfang der GKV

Anzustreben ist eine moglichst weitgehende Ubereinstimmung von LL und Leistungsumfang der GKV
= Beteiligung des Medizinischen Dienstes an den Beratungen der LL-Gruppe

®" |nden LL auf auBervertragliche Leistung bei Methoden bzw. Zulassungsstatus bei Medikamenten (Off-Label-Use)

und (zumindest versorgungsrelevante) AMNOG-Bewertung des G-BA hinweisen
=  Es muss vermieden werden, dass Arztinnen/e, die LL-konform behandeln, Probleme mit der GKV bekommen!

LL sind haufig nicht ausreichend aktuell, da Kongresspublikationen nicht berucksichtigt werden und die
Aktualisierungsintervalle zu lang sind

"  Antrage auf Leistung fur einen Off Label Use an die GKV werden meist mit aktuellen Kongresspublikationen
begrundet.

®  Vorschlag: Bei Studiendaten, Evidenzstufe 1, z. B. signifikante und klinisch relevante OS-Verbesserung, zweifelsfrei
»practice-changing®“ und Genehmigung der Zulassungserweiterung durch EMA extrem wahrscheinlich,

sofort vorlaufiges Amendment in S3-LL einfugen?

Im Einzelfall stimmen LL-Empfehlungen und sozialmedizinische Empfehlung des Medizinischen Dienstes
an die GKV nicht uberein:

" LL-Empfehlungen, haufig mit geringer Evidenz, z. B. EK, fur Behandlungen mit unzureichend gesichertem Nutzen,

deshalb fehlende Notwenigkeit und negative sozialmedizinische Empfehlung an die GKV, kunftig Verzicht?

~AMNOG“-Bewertungen des G-BA zum Zusatznutzen wurden nicht bertcksichtigt, kinftig Beachtung?
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