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Diese Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan (vorldufige
Version) ,,N05-03D Autologe Stammzelltransplantation bei Weichteilsarkomen® wird
gleichzeitig mit dem Berichtsplan Version 1.0 verdffentlicht. Der Berichtsplan Version 1.0
,»N05-03D Autologe Stammzelltransplantation bei Weichteilsarkomen® ist publiziert unter
www.igwig.de.
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Im folgenden Text wurde bei der Angabe von Personenbezeichnungen jeweils die ménnliche
Form angewandt. Dies erfolgte ausschlielich zur Verbesserung der Lesbarkeit.

Zu allen Dokumenten, auf die via Internet zugegriffen wurde und die entsprechend zitiert
sind, ist das jeweilige Zugriffsdatum angegeben. Sofern diese Dokumente zukiinftig nicht
mehr Uber die genannte Zugriffsadresse verfiigbar sein sollten, kdnnen sie im Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen eingesehen werden.

Die vorliegende Dokumentation und Wiirdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan
(vorldufige Version 0.1) N05-03D Version 1.0 soll wie folgt zitiert werden:

Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Stammzelltransplantation
bei Multiplem Myelom. Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum
Berichtsplan (vorldufige Version 0.1) NO05-03D Version 1.0. Koéln: IQWiG; 2007.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -
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1 Dokumentation des Stellungnahmeprozesses

Am 28.08.2007 wurde der (vorldufige) Berichtsplan ,,N05-03D Stammzelltransplantation bei
Weichteilsarkomen2 in der Version Nr. 0.1 vom 20.08.2007 veroffentlicht [1]. Zu diesem
Berichtsplan konnten bis zum 25.09.2007 Stellungnahmen eingereicht werden.

Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen verschiedener Fachgesellschaften oder Privatpersonen
(siche Tabelle 1 und Tabelle 2) form- und fristgerecht abgegeben.

Aufgrund der Stellungnahmen kam es zu Anderungen der Version 0.1 des Berichtsplans.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Wirdigung der Stellungnahmen

In einer Stellungnahme wurde Kritik an den Verfahrensabldufen bei der Berichterstellung des
IQWiG getibt. Auch wenn sich diese Kritik konkret auf das vorliegende Projekt bezieht, so ist
sie doch allgemeiner Natur, die die Berichtserstellung im IQWiG generell betrifft.
Verfahrensabldufe  sind  nicht Gegenstand des  Stellungnahmeverfahrens  zur
projektspezifischen Methodik und werden deshalb im Folgenden nicht weiter diskutiert.
Weiterhin enthielt diese Stellungnahme eine Reihe von Unterstellungen, die zuriickgewiesen
werden, auf die aber nachfolgend ebenfalls nicht eingegangen wird, da sie letztlich nicht die
berichtsspezifische Methodik betreffen.

Folgende methodische Aspekte wurden in den 4 Stellungnahmen diskutiert:

— Auswahl der Population
— Beriicksichtigung des Lebensalters
— Festlegung des Anteils von Patienten mit Weichteilsarkomen

2.1  Auswahl der Population (Abschnitt 4.1.1)

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass extraskelettale Ewing-Sarkome zwar
historisch den Weichteilsarkomen zugeordnet und betroffene Patienten nach Kriterien von
Weichteilsarkomstudien behandelt worden seien. Allerdings sei diese Zuordnung iiberholt,
und sie erfolge (heutzutage) nach molekularen Kriterien.

Der vorliegende Berichtsplan zielt gemid Auftrag auf die Bewertung der autologen
Stammzelltransplantation bei Patienten mit einem Weichteilsarkom ab. Knochensarkome
sollen nicht Gegenstand der Berichtserstellung sein. In aktuellen Empfehlungen und Leitlinien
werden das klassische Ewing-Sarkom der Knochen, das Ewing-Sarkom der Weichteile, der
primitive neuroektodermale Tumor (PNET) der Weichteile oder der Knochen und der
Askintumor (PNET der Thoraxwand) aufgrund gemeinsamer molekulargenetischer
Eigenschaften in der Ewing-Sarkom-Familie (Ewing Family of Tumors EFT) hinsichtlich
Diagnose, Therapie und Prognose zusammengefasst [2-4].

Insofern wird dem Einwand aus der Stellungnahme Rechnung getragen, und es sollen —
abweichend von der ansonsten zu verwendenden WHO-Klassifikation [5] — nicht Tumoren
aus der Ewing-Sarkom-Familie in den Bericht eingeschlossen werden.

2.2  Berucksichtigung des Lebensalters

In einer Stellungnahme wurde hinterfragt, in welcher Weise die Altersgruppe der Kinder
beriicksichtigt werden soll. Im Berichtsplan wird fiir das Lebensalter die Planung einer
Subgruppenanalyse angegeben. Damit ist — sofern die Berichterstattung in den
einzuschliefenden Studien dies zuldsst — auch eine separate Betrachtung von Kindern und
Erwachsenen vorgesehen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2.3  Festlegung des Anteils von Patienten mit Weichteilsarkomen

In einer Stellungnahme wurde der geplante Ausschluss von Studien mit weniger als 80 %
Patienten mit einem Weichteilsarkom, in denen keine Subgruppenanalyse fiir dieses
Patientenkollektiv durchgefiihrt wurde, kritisiert, die Grenze 80 % sei willkiihrlich gewéhlt.

Erfahrungsgemdfl beziehen viele Studien im nichtmedikamentosen Bereich nicht
ausschlieflich die zu untersuchende Patientenpopulation ein. Damit stellt sich die Frage der
Ubertragbarkeit der Ergebnisse von Studien bei Patienten mit zum Beispiel anderen
Erkrankungen auf die zu untersuchende Patientenpopulation. Die Festlegung der Grenze auf
80 % dient gerade nicht dazu, Evidenz auszuschlieBen, sondern es ist im Gegenteil intendiert,
den zu betrachtenden Studienpool zu erweitern. Ohne Subgruppenanalyse beziehungsweise
den Ausschluss einer relevanten Interaktion zwischen Therapieeffekt und den betrachteten
Patientenpopulationen scheint ein Verhéltnis von 4:1 von zu untersuchender und nicht zu
untersuchender Patientenpopulation noch belastbare Ergebnisse fiir die zu untersuchende
Patientenpopulation zu liefern.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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4  Dokumentation der Stellungnahmen

4.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der Stellungnehmenden

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,"Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter
http://www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Tabelle 1: Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Organisationen

Institution Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage4  Frage5b Frage 6 Frage 7 Frage 8

Verband Forschender Herr Dr. Steffen Wahler Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nein

Arzneimittelhersteller e. V.

Herr Henning Thole Ja Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Tabelle 2: Stellungnahmen von Einzelpersonen
Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8
Frau PD Dr. Gerlinde Egerer Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Herr Prof. Dr. Heribert Jiirgens Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Herr Dr. Bernd Kasper Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
-6 -
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Im "Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte" wurden folgende 8 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder
Firma' abhingig (angestellt) beschiftigt, die von den Ergebnissen IThrer wissenschaftlichen
Arbeit fiir das Institut® finanziell profitieren konnte?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder
Firma direkt oder indirekt® beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstitigkeit innerhalb der letzten 3
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte, Honorare fiir Vortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren - auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fiir (populédr-) wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten?’

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, fiir die Sie tdtig sind, abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma,
welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell
profitieren konnte, finanzielle Unterstiitzung flir Forschungsaktivititen, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschiftigt sind
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z.B.
Ausriistung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von
einer Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen Ihrer
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

' Mit solchen ,,Personen, Institutionen, oder Firmen* sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir
das Institut ziehen konnten. Hierzu gehoéren z.B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende
medizinische Intervention durchfiihren und hierdurch Einkiinfte erhalten.

2 Mit ,,wissenschaftlicher Arbeit fiir das Institut® sind im Folgenden alle von Thnen fiir das Institut erbrachten
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten miindlichen und schriftlichen Recherchen,
Bewertungen, Berichte und Stellungnahmen gemeint.

3 »Indirekt” heifit in diesem Zusammenhang z.B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum fiir eine
entsprechende Person, Institution oder Firma titig wird.

* Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten
haben reicht es aus, diese fiir die jeweilige Art der Tatigkeit summiert anzugeben.
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Threr wissenschaftlichen Arbeit
fiir das Institut finanziell profitieren kdnnte?

Frage 7: Haben Sie personliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw.
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Threr
wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut finanziell profitieren konnte?

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in
Beziehung zu Threr wissenschaftlichen Arbeit fiir das Institut stehen kdnnten?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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4.2  Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen
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4.2.1 Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA)

Autoren:
Herr Dr. Steffen Wabhler, Geschiftsfiihrer Gesundheitsokonomie
Herr Henning Thole, Referent Gesundheitsdkonomie

Adresse:

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin
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VFA

Werband Forschender
Arzneimittelhersteller e

Stellungnahme zum Berichtsplan
~Autologe Stammzelltransplantationen bei
Weichteilsarkomen™ - Auftrag A0S-02 D

Einleitung und Problemstellung

Am 28.08.2007 wurde der Berichtsplan Autcloge Stammzelltrans-
plantaticnen bei Weichteilsarkomen” vom Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiE) zur Anhérung
gestellt. Durch das am 1. April 2007 in Kraft getretene GEV-WSG
wierden substanzislle Anderungen an der Arbeit des IQWIG fast- Seite 1/4
gelagt. Diesa gessizlichen Forderungen werden von den Mathoden
des IQWIG in dar aktuell giltigan Fassung nicht adrassisrt und
kannen daher nicht afillt werden, Der Berichtsplan =scllite grund-
legend iiberarbeitet werden, Abweichungan des Berichtsplans in
Bazug auf die gesetzlichen Fordarungan und damit Verletzungen
derselben ergeben sich an Kernpunkten wie folgt:

Fehlenda Transparenz und mangalnde Bateiligung

Mach § 35b Abs. 1 Satz 6§ SGBE W hat das IQWiS bei den Be-
wertungsverfahren hohe Verfahrenstransparenz und sine an-
gemessene Beteiligung der in § 35 Abs, 2 und § 139a &bs, 5 Ge-
nannten zu gewihrleisten. Ferner spricht & 13%a Abs. 5 von einer
Betailigung in allen wichtigen Abschnitten des Bewertungs-
verfahrens, Dabei hatte dar Gesetzgeber auch die Beteiligung der
Fachkreize und Betroffenan bei der Erstellung dar Berichtsplane im
Blick.' Das Methodenpapier Version 2.0 erfiillt diese Farderungen
nicht,

Der Auftrag wurde am 15.03.2005 vom G-BA beauftragt und am
08.11.2005 konkretisiert, Im Berichtsplan finden sich hierzu
keinerlei Informationen, insbesondere keine Informatiocnen zu
Studien oder anderan Datenquellen, anhand darer der Aufirag
konkretisiert wurde, oder Methoden, die hierbei zur Anwendung
kamen. Basis einer solchen Konkretisiarung miissen jedoch Ana-
lysan vorhandaner Informationen gewesen sein. Die fehlends Dar-
legung macht den laut Gesetz zu beteiligenden eine adiguate
Kommentierung weitestgehend unmaglich, da der vorlisgende
Stand in Bezug auf den tatsdchlich beauftragten Stand in Unkennt-

niz der Ausgangslage nicht Gberprifbar ist.
Hausvogtelplatz 13

10117 Beills
Die fehlenden Angaben sind zu erganzen, insbesondere Zaitpunkte Telefon :;.!:' 20804-0
und Inhalte von Gesprachen / Konkretisierungen, die Recherche- Telofax 030 20804-373

wiwwitade

L Bundestagsdrucksache BT 16/3100, 5. 151; Hauptgeschafisfihrerin
hitp:didip. bundesteg. def/btd A16/031 /1803100 pdl (Zugriff 17.07.07, 16:00 Uhr) Cornela ¥rzer
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VFA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e,

strategie zur Konkratisierung des Auftragas und die Auswahl-
kritarien fir die recherchierten Quellen, sowie die begrindande
Darlagung der damals getroffenen Entschaidungen.

Die getroffens Auswahl der ginzuschlieBenden Tumorarten baw, -
formen lasst sich aus dem IQWiG-Berichtsplan ebenfalls nicht
nachvollziehen. Dies ist von grundsatzlicher Bedeutung, um hier
nicht relevante Formen auszuschliefan, als auch von besonderer
Bedeutung, da es ich hier um eine basonders haterogene Er-
krankungsgruppe handelt. Aus dem Berichtsplan wird nicht arsicht-
lich, eb und in welchem Umfang gaf. Fachexparten zur Definition

der einzuschlizBanden Tumorarten bzw. —formen einbezogen
wiurden. Seite 2/4

Michteinhaltung methodischer Standards

Da der entsprechende Bericht das IQWIiG seit 2005 in Bearbeitung
ist, ist es als nahezu sicher anzunshmen, dass Anderungen am
Berichtsplan unter Kenntnis von Analysen arfolgt sind. Eine Angabe
des/der Recherchezeitpunkt{e)s dar durchgefilhrten Recherchen
urnd der Ergebnizsse der Recherchen erfolgt jedoch micht. Aus dem
angehangten Literaturverzeichnis ldsst sich jedoch entnghmen,
dass im Verlauf des Jahres 2006 und 2007 veraffentlichte
Infermationen Eingang in den Berichizplan gefunden haban.

Somit wurde der Berichtsplan, der seit 2005 im IQWiG in Be-
arbaitung ist,? héchstwahrscheinlich mehifach bearbeitet und /
oder verdndert, Er kinnta damit in der vorliegenden Fassung auch
ein Amendment darstellen und somit neben den Transparenz-
Regelungan des GEV-WSG auch intarnationale Methodik varlstzen,
da Anderungen an Berichtsplénen begriindet werden miissen, ins-
besondere in Bezug auf folgende Aspekte: 345

s Was ist der Grund fiir die Andarung?

+ Erfoclgt die Anderung, nachdem man bereits Daten aus den
Studien kennt und die eine Beeinflussung darstellen, oder
ist der Grund, dass etwas vergessen wurde?

¢ Passt die Suchstrategie weiterhin zur Fragestellung? {v.a.
wenn die initiale Suche bareits durchgefilhrt wurde. )

# gighe Jahresberichte 2005 und 2006 des IQWIG

¥ Cochrane Handbook For Systematic Reviews of Interventions, 4.8, 5. 63-54
hittp: fiwiene. coch raine . orglressurces handbook, Handboaakd . 2 .6 Sep2 006 . pdf,
(Zwgriff: 17.07.07, 16:00 Uhr)

4 ICH E6 (R1): Guideline for good dinical practice, Absatz 1.45, 5. 10

hittp: ffwieny. emies. europa.eupdfs/humanfichi0l 3595en. pdl (Zwgriff: 17.07.07,
16:00 Uhr)

" ICH E&: General Considerations Tor clinicel trials, Absetz 3.2.3, 5. 13,

hittp: fwiens. emies. europa.eu/pdis/humanfichf028195en. pdl (Zuwgriff: 17.07.07,
16:00 Uhr)

05.11.2007

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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VFA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e,

# Ist die Datensammlung an die modifizierte Fragestellung
angepasst?

Unter Bezug auf die zuvor benannte fehlende Transparenz und dis
mangelnde Betziligung muss festgestellt werden, dass, cbwaohl dar
Berichtsplan zur Anhdrung gestellt wird, dieser wegen grund-
legender Mangel gesatzliche Anfordarungan nicht arfillt.

Zu dem Berichtsplan muss der Tatigkeitsplan aus dem IQWIG, d.h.
gine Darlegung, wer bishar was und wann an dem Berichtsplan
gearbeitet bzw. geandert hat, erganzt werden. Dazu gehéren auch
die Unterlagen und die Darlegungen der Entschaidungen aus dar

Konkretisierungsphase. Eine gesetzeskonforma Beteiligung der Seite 3/4
(Fach-) Offentlichkeit ist nur unter Kanntnis dieser Informationen
mizglich.

Fehler in der Recherche und der Berichtsplanentwicklung -
Selektivitit im Bezug auf Erwachsane

Die im Barichtsplan getroffenen Darlegungen fokussieran auf dis
Situation mit Erwachsanen. Im Berichtsplan wird nicht klar, wis
insgesamt mit der Patientangruppe Kinder" umgegangen werden
scll, der Berichtsplan adrassiart diffus alle Patienten, Dies ist ver-
wunderlich, da die als Referanz 29 angsfihrte Quealle des NICE (=.
4 NICE} ausdriicklich erwdhnt, dass es fir Kindar eine sigene Leit-
limie gibt. Diese ist aber nicht Geganstand der angehingtan
Literaturlistas, abenso fehlan vorhandens deutschsprachigs Lait-
limien, Die Recherche, auf der der Bericht aufbaut, scheint daher
unsystematisch zu sein, der Barichtsplan als Resultat fehlerhaft.

Unklare Festlegung der Anteile von Patienten in Studien

Unter Punkt 4.1.1 wird erwéhnt, dass der Antsil der Patienten mit
Weichteilsarkomen mindestens 80 % betragen muss, damit eine
Studie eingeschlossen warden kann. Dies ist nicht begriindet und
daher nicht nachvellziehbar, Gerada weil es sich hier um eine
seltane Erkrankung handelt, und die Gruppe der Weichteiltumoren
gine hatarogene Gruppe von Krankheiten darstellt, kénnen die be-
troffenen Patiententeilgruppen in den Studien u. U, sowchl absclut
als auch anteilsmaGig gering s=in, Die Festlegung siner willkir-
lichen Granze won 80 % kann méglicherwsaisa Evidenzen aus-
schlieBen und ist nicht gesetzeskonform.

Insofern ist fraglich, ob bei Anwendung der Kriterien untar 4.1.1
die unter 4.1.4 getatigte Aussage, dass die gesamts Evidenzlaga
zur Bericksichtigung kommen scll, dberhaupt greift.,

Der entsprechande vom IQWiG gesetzte Grenzweart von 80 % sollte
fallen gelassen, zumindest aber sinnvell gedndert werden,

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13 -
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VFA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e,

Endpunkte

Im GEV-WSGE werden materielle Kriterien benannt, die durch das
I0WIG bei der Erstellung der Barichte besonders zu berick-
sichtigen sind. In den unter 4.1,3 im Berichtsplan dafinierten Zisl-
groben sind zwar einige Endpunkte angesprochen, die die Lebens-
gualitdt adressieren kdnnan. Es fehlan jedoch Hinweise darauf,
dass diese Zielgréfien unter Beriicksichtigung der Patienten-
erwartung formuliert wurden. Eine Zquivalente Beteiligung von
Fatienten oder anderen Fachgruppen an der Erstellung des Be-
richtsplans lésst sich nicht erkennen.

Dies wird v. a. vor dem Hintergrund wirksam, dass z. B. das NICE Seite 4/4
in der unter Referenz 2% angefiihrtan Quelle ausdriicklich darauf

varweist (5. 9 NICE), dass diz Patienten sowohl| dbar klinizche

Studien zur Behandlung der Weichteilsarkome aufgeklirt als auch

unterstiitzt werden sollen, daran teilzunehmen.

Hierdurch wird deutlich, dass noch nicht routinemaBig singefihrte
Bzhandlungsverfahran eine hohe Bedeutung fir die betroffenzn
Patiznten haben.

Die Empfehlung des NICE ist das Ergebnis eines umfangraichen
Bawertungsprozesses, der offzn und multidisziplingr durchgefihrt
wurde, Die Badeutung der vom NICE getdtigten Empfehlung
reflektiert damit ausdriicklich auch den Wert von therapeutischen
Optionen in Studisn und deren Bedeutung fir dan Patienten in
giner Situation mit ernster Prognoss,

Urn die vom Gesekz geforderten Mutzenaspakits in diasem Bericht
abzubilden, scllte eine Definition der Fragestellung und der End-
punkte zusammen mit den vom Gesetz Ganannten zu Be-
teiligendan erfolgen, optimalerwsisa in Form eines Scoping-
Workshops.

Fazit

Dar Erstellungsprozess des Berichtsplans ist intransparent, der
Berichtsplan fehlerhaft. Dar Berichtsplan sollte unter aktiver Ein-
beziehung aller relevanten Gruppen analog den Forderungen des
GKV-WSEG liberarbeitet bzw. neu erstellt warden. Insbesonders die
Dafinition der einzuschlieBenden Tumorarten- bzw, -forman und
die Definiticn der Ein- und Ausschlusskriterien sollte unter Hinzu-
zishung dieser Expertise erfolgen.

Barlin, 20,05.07
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4.3 Stellungnahmen von Einzelpersonen
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4.3.1 Frau PD Dr. Gerlinde Egerer und Herr Dr. Bernd Kasper

Adresse:

Universitétsklinikum Heidelberg

Medizinische Klinik

Abteilung Innere Medizin V: Hdmatologie, Onkologie und Rheumatologie
Im Neuenheimer Feld 410

69120 Heidelberg

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 16 -
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EINGEGANGEN 2 4, Sep. 2007

Universitdtsklinikum Heidelberg

Wb zriche Rinik und Polikiiek # ln Pesesbeimie Feld 200 0 DW650 20 Hodelberg Med iIi nis{:he m:i n ik
und Poliklinik

Institut fitr Qualitit ond Wirtschaftlichkeit

I s betanesen, i Abteilung Innere Medizin V
Stellungnahme zum Berichtsplan (vorlinfige Himatologie, Onkologie und Rheumatologie
Version) { Amendment rum Berichtsplan N05- Arzil. Direktor: Prof. Dr. A. D. Ho
030
Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki
Dillenburger Str. 27 Im Meuenheimer Feld 414
_ D-691 240 Heidelberg
5 Kii Crermany
51108 K B (+40) pG221/56-B00%

BI {+49) G221/ 56-0824
ersiclli om: 12.00. 3007 / ks

Stellungnahme zum Berichtsplan (vorliufige Version) / Amendment zum Berichtsplan NO5-
13D/ Autologe Stammzelltransplantation bei Welchteilsarkomen

Sehr peehirter Herr Prof, Sawicki,

Wir erlauben uns mit diesem Schreiben cine Stellungnahme zum oben genannten Berichtsplan

[(vorliufige Version) abzugeben.

Punkt 1) Beziiglich der im Berichtsplan dargestellien projekispezifischen Methodik haben wir

keine Kommentare,

Punkt 2} Wir michten jedoch mit diesem Schreiben bislang unpublizierte, fiir die
Mutzenbewerung relevante Daten darstellen, Die Literatur, dic sich mit dem Stellenwert der
Hochdosischemotherapie und autologen Blutstammazelltransplantation in der Therapie von
Knochen- und Weichteilsarkomen beschaftigt, ist spérlich, Die griibte homogene Studie von 30
Patienten mit metastasierten Weichteilsarkomen, die mit einer Hochdosischemotherapie aus

Etoposide, Ifosfamide und Cisplatin konditioniert wurden, wurde bisher von Blay und

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -17 -
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Mitarbeitern vertiffentlicht [Literaturliste des Berichisplans: Zitat 35). Die Ansprechraten nach
der Hochdosischemotherapie lagen bei 18 % bis 66 %. Das mediane progressionsireie [herleben
lag bei sieben Monaten, das Gesamtiiberleben bei 19 Monaten. Einige der Patienten ermeichien
daverhafie komplette Remissionen, insbesondere die Subgruppe von Patienten, die vor der
Hochdosischemotherapic in kompletter Remission war, Die Hochdosischemotherapie wirkie
samit als konsolidierende Therapie. In der zuletzt verdffentlichten Siudie zu diesem Thema
fihrten die Autoren bei 19 Patienten in kompletter oder partieller Remission nach
konventioneller  Chemotherapie  cine Hochdosischemotherapie mit autologer
Bluistammeelltransplantation  durch. Obwohl  das  S-lahres  progressionsficic Uberleben
signifikant linger war flir die Patienten, die mit einer Hochdosischemotherapic und autologen
Bluistammzelltransplentation behandelt wurden, zeigte sich in den beiden Gruppen kein
Unterschied im 5-Johres Gesamtiiberleben [1].

Die aktuelle Analyee unserer eigenen Daten umfasst 38 Patienten mit Knochen- und
Weichteilsarkomen, die im Zeitraum zwischen August 1998 und Mirz 2007 mit einer
Hochdosischemaotherapie und anschlieBenden autologen Blutstammaelltransplantation behandelt
wurden, Die Histologien umfassten Tumoren der Ewing Sarkom Familie (n = 10y, Ostensarkome
in = &), Chondrogarkome (n = 1), Synovial Sarkome (n = 3}, MPMST {n = 4), Leiomyosarkome
{n=3)., Liposarkome (n = 2), Rhabdomyosarkome (n = 2), MFH {n = 1), Meningosarkom (n= 1},
und nicht weiter zu spezifizierende (not otherwise specified, NOS) Weicheilsarkome (n = 3.
Das mediane Alter der Patienten bei Transplaniation lag bei 34 Jahren [Spanne: 13-63]. Es
werden unterschiedliche Konditionierungssehemats im Rahmen der Hochdosischemotherapie
eingesetzt. In der Veraufsuntersuchung nach der konventionellen Chemotherapie unmittelbar vor
der Hochdosischemotherapie wurden gemif der Response Evaluation Criteria in Solid Tumaors

{RECIST) Kriterien zwall komplete Remissionen (no evidence of discase, NED). 17 partielle
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Remissionen (PR}, drei stabile Erkrankungen (S04 und sechs krankheitsprogressionen (D)
erreicht. Das mittlers progressionsfreie Uberleben (PES) fiir alle Patienten lag bei 19,1 Monaten
[Range: 0-121], das mittlere Gesamtiiberleben (O8) bei 27,6 Monaten [Range: 0-121]). Zwalf
Patienten (33 %) in kompletter Remission vor Hochdosischemotherapie zeigten eine mittleres
PFS von 48,8 Monaten [Range: 3-121] und ein OS von 58,9 Monaten [Range: 7-121]. Es zeigte
sich ein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich des PFS (p = 0.0002) und des OS (p =
01,0001} zwischen den zwSIFNED Patienten im Vergleich zu den 26 ,,;non-MED™ Patienten [2].

Obwohl cinige Subtypen von Sarkome wie beispielsweise die Rhabdomyosarkome, Tumoren der
Ewing Sarkom Familie oder Synovial Sarkome chemosensitiv sind, sprechen die meisien
Knochen- und Weichteilsarkome nur miBig auf chemotherapeutische Substanzen an mit
Ansprechraten an kompletien Remissionen von weniger als 10 %. Eine Maglichkeit der
Verbesserung der Prognose der Patienten ist die Evhohung der Ansprechrate durch eine
Behandlung mit einer héher dosierten Chemotherapie unterstitzt durch eine autologe
Blutstammazelltransplantation, Der Stellenwert der Hochdosischemotherapie wurde jedoch bisher
nur in kleinen, micht randomisierten Studien untersucht. Das dargestellte Kollektiv von 38
Patienten  mit  Knochen- und  Weichieilsarkomen  stellt die  gedbte  bisher  publiziette
Paticntengruppe zor Untersuchung dieser Fragestellung dar und bestitigt die Daten der
franziisischen Gruppe um  Blay. Inshesondere Patienten in kompletter Remission  vor
Hochdosischemotherapie profitierien von dieser Therapiestrategie mit einem verlingerlen PFS
van 48,8 Monaten und einem 0% von 58,9 Monaten, Zehn der zwdill Patienten der NED Gruppe
waren Knochensarkome mit acht Tumoren der Ewing Sarkom Familie, einem Patienten mit
einemn Osteosarkom und einem Patienten mit cinem Chondrosarkom. Kiirzlich vargestellte Daten
sur Hochdosischemotherapie bei Ewing Sarkomen zeigten einen signifikanten Unterschied im 5-

Jnhres rezidivireien Uberleben von 68 % fiir die Patienten, die mit einer Hochdosischemaotherapie
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behandelt wurden, im Gegensatz zu 35 % flr die Patienten, die einz kanventionelle
Chemotherapie erhielten [3].

Die Ergebnisse demonstrieren, dass die Hochdosischemathernpie bei  Knochen-  und
Weichtellsarkomen die Rezidivrate senken und das Oberleben vor allem der Patienlen in
kompletter Remission nach  konventioneller Chemotherapie  verbessern  kann.  Die
Hochdosischemotherapie wirkt hier im Sinne einer komsolidierenden Therapie. Aus den
vorliegenden Daten kann jedoch nicht pefolgert werden, dass eine Hochdosischemotherapie
generell die Prognose won  Patienten in  kompletter  Remission nach  konwventioneller
Chemotherapie verbessert, Diese Frage kann letzilich nur durch eine randomisierie Studie
hinreichend beantwortet werden. Die Prognose fiir Patienten in partieller Remission oder mit
ciner stabilen Krankheitssituation vor Hochdosischemotherapie wor schlechier. Patienten im
Krankheitsprogress  profitierten  nicht von einer hoch  dosierten  Chemotherapie.  Nicht
chemosensitive Patienten scheinen folglich nicht von diesem Konzept zu profitieren. Es lisst sich
daher aus den vorliegenden Daten ableiten, dass eine Hochdosischemotherapie mit sulologer
Blutstammzelltransplantation nicht bei Patienten mit PD oder 5D durchgefiihit werden sallte.
Migliche Kandidaten fiir eine Hochdosischematherapic sind junge. ansonsten gesunde Patienten
in gutem Allgemeinzustand in kompletter oder partieller Remission vor geplanter
Hochdosischemotherapie oder solche, die durch eine Operation oder Bestrahlung mil groller
Wahrscheinlichkeit eine komplette oder partielle Remission erreichen kinnen. Insgesamt bleibt
die Therapicsirategie der Hochdosischemotherapie und autologen Blutstammzelltransplantation
in der Behandlung von Sarkomen ¢in palliatives therapeutisches Worgehen. Sie kann verglichen
mit weniger intensiven und weniger toxischen Therapieschemata nicht als Standard angesehen

werden und sollte nichit auberhalb klinischer Studien erfolgen.
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Wir bitten um Beriicksichticung dieser Stellungnabme bei der endghltigen Erstellung des

Berichtsplans.

Hi{ﬂ't:bundi ichen Gritfen,

PD D, mped " Gerlinde Egerer

D¢. med. Bernd Kasper

Oberfirztin der Klinik Facharzt filr Innere Medizin
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Straka C, Heinrich M, Salat C, Hiddemann W, Issels RD. Efficacy of consolidation
high-dose chemotherapy with ifosfamide, carboplatin and etoposide (HD-ICE) followed
by autologous peripheral blood stem cell rescue in chemosensitive patients with

metastatic soft tissue sarcomas. Oncology 2006; 71: 32-39,
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Kasper B, Dietrich 8, Mechtersheimer G, Ho AD, Egerer G. Large insiitutional
experience with dose-intensive chemotherapy and stem cell support in the management of
sarcoma patients. Oncology 2007 (in press).
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A, Picei P, Bacei G, Smeland 8. Non-metastatic Ewing's family tumors: High-dose
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chemotherapy with stem cell rescue in poor responder patients. Preliminary results of the
ltaljan/Scandinavian ISG/SSG I protocol, Proc Am Soc Clin Oncol 2007; 25 138
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4.3.2 Herr Prof. Dr. Heribert Jirgens

Adresse:

Herr Prof. Dr. Heribert Jiirgens

Studienleiter der EURO-E.W.I.N.G. 99 (EUROpean Ewing tumour Working Initiative of
National Groups - Ewing Tumour Studies 1999)

Direktor der Klinik und Poliklinik fiir Kinderheilkunde

- Péadiatrische Hamatologie / Onkologie -

Albert-Schweitzer-Str. 33

48149 Munster
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Betr.: Berichtsplan (Vorlaufige Version) "Autcloge Stammzellitransplantation el
Weichtmilsarkomen™
Auftrag NOS-030, Stend 20.08.2007

Sehr geehrte Damen und Herren,

als Studienlsitung for das Ewing-Sarkom-Therapleoptimierungsstudisnprojekt der Gesellschaft fir
Padiatnsche Onkologie und Hamatolegle (GPOH) haben wir Ihren Berichtsplan Gber "Autologe
Stammzeliransplantation bei Welchteilsarkomen” durchgesehen. Dieser Berichisplan umfasst
auch Ewing-Sarkome in extraskelettaler Prasentation,

vor der Ara der molekularen Typisierbarkelt von Ewing-Sarkomen sind exiraskeleitals Ewing-

Sarkome lraditionall den Weichizilsarkamen zugeordnet und nach den  Kriterien von

Weichtellsarkom-Studien behandell worden. Mit der molekularen Klassifizierbarkeit Ober dia in der

Regel EWS-FLI1-Fusion eralgt die Zuordnung nach molekularen Kriterizn und weniger nach

Systembezug, zumal sich immer mehr die biclogische Identital zwischen skeletialen und
o gxtraskelettalen Ewing-Sarkomen herausgestellt hat

In den akiuellen europdischen und  nordamerikanischen  Ewing-Sarkom-Therapie-
optimierungsstudien  werden daher  skelettale und extraskelettale Ewing-Sarkome nach
sinheillichen Kriterien erfasst und therapiert. Bei den Hochrigiko-Ewing-Sarkomen, so den
unginstig auf primare Chamotherapie ansprechenden wie den primar metastasierten, gehor dis
Haochdosis-Chamatherapie mit nachfolgender autologer Stammazelitransplantation zum derzeitigen
Standard der Therapie bzw. ist unter systematischer Evaluation.

Wir bitten, diesen Umstand bei der Beureilung des Stellenwertes der autologen
Stammzelitransplantation fir extraskeletiale Ewing-Sarkome zu berlcksichtigen, zumal nach der
Vereinbarung des Gemeinsamen Bundesausschusses dis  Therapie wvon padiatrischen

Diacs Linarsd s iniousn ML raler 60 2 erresieen mil cien Businien Nr. 3,4, S, 11, 12, 14, 30, 34, RE3, Ao, 553 und 554
Mafgrand der Parsplatzsiluaion tmisn wit von der Anncise mit dem Paw ab
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Schreiben vom 25.09.07, Seite 2/2 o

Malignomen nach den Therapieoptimierungsstudien der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie
und Hamatologie als Standard der Patientenversorgung anzuerkennen ist.

Fir eine weitere Ricksprache und auch die Zusendung von entsprechenden Referenzen stehen
wir Ihnen gerne zur Verflgung.

Mit freundlichen GrlRken,

eribert Jurgens
5t GPOH-Ewing-Sarkom-Studie

N/ Herrn Prof. Dr. T. Klingebial, Vorsitzender der GPOH, Klinikum der JWG-Universitat, Zentrum fur
Kinderheilkunde, Klinik |Il, Theodor-Stern-Kai 7, 60580 Frankfurt
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