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A. Vorwort

Erstmals werden in diesem Jahr auf Wunsch der Auftraggeber die Gutachten des NUB-
Gesamtgutachtens auch einzeln veroéffentlicht. Dies soll eine leichtere Auffindbarkeit sicherstellen
und den Komfort der Nutzung erhéhen, weil nicht mehr bei jedem gewiinschten Zugriff die umfang-
reiche Datei des Gesamtgutachtens genutzt werden soll. Da aber das Format des Gesamtgutach-
tens fur andere Nutzer besonders komfortabel ist, wird dieses weiterhin zur Verfligung gestellt.

Zur Information Uber das methodische Vorgehen bei der Gutachtenerstellung sowie die zwingend
zu beachtenden Nutzungsbedingungen der Gutachten, ist jedem Einzelgutachten der Vorspann
des Gesamtgutachtens vorangestellt.

Dr. med. Annette Busley,
Bereichsleiterin Sozialmedizin Versorgungsberatung,
MDS

Essen im April 2013
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B. Vorwort NUB-Gesamtgutachten

Nach 6 Abs. 2 KHEntgG sollen die Vertragsparteien zeitlich befristete, fallbezogene Entgelte oder
Zusatzentgelte fur die Vergutung Neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden vereinbaren,
die mit den Fallpauschalen und Zusatzentgelten nach 8 7 Satz 1 Nr. 1 und 2 noch nicht sachge-
recht vergutet werden konnen und nicht gemal3 § 137 ¢ des SGB V von der Finanzierung ausge-
schlossen sind.

In der Vereinbarung zu § 6 Absatz 2 Satz 3 KHEntgG verstandigen sich die Vertragsparteien da-
rauf, das Institut fur das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) mit der Bearbeitung und Aufarbei-
tung von Anfragen der Krankenh&user nach neuen Methoden / Leistungen und der Entscheidung
Uber die Sachgerechtigkeit der Vergitung zu beauftragen.

Verfahrenseckpunkte und ein Erfassungstool fir die Bearbeitung der Anfragen nach 8§ 6 Abs.
2 KHENtgG sind vereinbart (NUB-Vereinbarung).

Gemald dieser NUB-Vereinbarung wird geprift, ob bei Erbringung der angefragten Metho-
de/Leistung Mehrkosten in relevanter Hohe im Vergleich zu den typischerweise bei diesen Féllen
verglteten DRGs plausibel dargestellt werden kénnen (8 1 Abs. 1). Ist dies der Fall, ist die Verein-
barung eines krankenhausindividuellen Entgeltes zulassig.

Das Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus prift die eingegangenen Anfragen der Kran-
kenhauser und teilte sie in vier Kategorien (Status 1 — 4) ein.

o Der Status 1 wurde vergeben fir 83 angefragte Methoden/Leistungen, welche die Kriterien
der NUB-Vereinbarungen erflillen. Fur diese Methoden/Leistungen ist gemalR § 1 der NUB-
Vereinbarung fur das Jahr 2013 die Vereinbarung eines krankenhausindividuellen Entgelts
gemaf § 6 Abs. 2 KHENntgG zuléssig.

e Der Status 2 wurde fir468 angefragte Methoden und Leistungen vergeben, die den Kriterien
der NUB-Vereinbarung der Vertragspartner nicht gentigen. Fir diese Methoden/Leistungen ist
gemal § 1 der NUB-Vereinbarung fir das Jahr 2013 die Vereinbarung eines krankenhausin-
dividuellen Entgelts gemal § 6 Abs. 2 KHEntgG nicht zul&ssig.

e Der Status 3 wurde im Jahr 2013 nicht vergeben, da alle angefragten Methoden/Leistungen,
innerhalb der festgesetzten Frist vollstandig bearbeitet werden konnten.

e Mit Status 4 wurden 31 angefragte Methoden und Leistungen gekennzeichnet, bei denen die
mit der Anfrage Ubermittelten Informationen nicht ausreichten, um die Kriterien der NUB-
Vereinbarung abschlieBend zu prufen. Auch hier ist die Vereinbarung eines krankenhausindi-
viduellen Entgeltes zulassig.
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C. Auftrag zur Bewertung Neuer Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden nach § 6 Absatz 2 Satz 3 KHEntgG und Vorgehen bei der Be-
arbeitung

Der GKV-Spitzenverband erteilte dem Medizinischen Dienst des Spitzenverbandes Bund der Kran-
kenkassen den Auftrag, eine Analyse und medizinische Bewertung der h&ufig angefragten Neuen
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden nach § 6 Absatz 2 Satz 3 KHEntgG im Status 1 und 4
zu erstellen.

Dabei werden v.a. Informationen dartiber gewiinscht, ob es sich bei den Neuen Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden tatsachlich um neue, sowie medizinisch sinnvolle und wirtschaftlich
vertretbare Methoden handelt.

Zur Strukturierung und Konkretisierung dieses Auftrages wurde im Vorfeld eine Liste von Fragen
zwischen dem GKV-Spitzenverband, dem MDS und den beteiligten Kompetenzeinheiten der MDK-
Gemeinschaft abgestimmt.

Diese Fragen zu den einzelnen Neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (NUBS) wurden
auch hinsichtlich ihrer formalen Bearbeitung konsentiert und mit einem vorbereiteten Formular an
die betreffenden Gutachter gesandt.

Angesichts der groRen Zahl von Methoden und wegen des Interesses der Auftraggeber an einer
schnellen Bearbeitung fur die Nutzung bei den bevorstehenden Budgetverhandlungen einigte man
sich wie in den Vorjahren darauf, die Bearbeitung dem Umfang und der Methodik eines G1-
Gutachtens anzupassen (mit nachvollziehbarer Systematik und Quellenangaben).

Die Stellungnahmen entsprechen daher nicht Grundsatzgutachten, wie sie z.B. im Vorfeld eines
evtl. Verfahrens im Gemeinsamen Bundesausschuss gemal3 der Begutachtungsanleitung NUB in
der aktuellen Fassung vom Oktober 2008 vorgesehen sind.

Es wurde eine Begutachtung derjenigen Methoden in Listen des InEK beauftragt, die von mindes-
tens 10 Krankenh&usern angefragt worden sind. Dabei handelt es sich um:

55 Methoden/Leistungen mit Status 1

7 Methoden/Leistungen mit Status 1 bzw. 2

4 Methoden/Leistungen mit Status 1 bzw. 4

..1 Methoden/Leistungen mit Status 2 bzw. 4

18 Methoden/Leistungen mit Status 4.

Vereinbart ist die Begrenzung der zu bearbeitenden Themen auf 70 Gutachten. Prioritar bearbeitet
werden dabei Themen, die erstmals auf der NUB-Liste erscheinen. Sollten, wie in diesem Jabhr,
mehr als 70 NUB von mehr als 10 Krankenhdusern angefragt worden sein, werden von Metho-
den/Medikamente, die bereits langjahrig im Verfahren sind, die Gutachten des Vorjahres in das
Gesamtgutachten eingefligt. Diese Gutachten sind gekennzeichnet.
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54 Begutachtungen erfolgten im Sinne von Aktualisierungen der Vorjahresbegutachtungen zur glei-
chen Methodik, 16 Verfahren oder Medikamnente wurden erstmals begutachtet. 15 Gutachten sind
- entsprechend gekennzeichnet — in der Version 2012 eingestellt.

Es wurde eine virtuelle Arbeitsgruppe aus den Sozialmedizinischen Expertengruppen SEG 6 und
SEG 7, dem Kompetenz Centrum Onkologie (KCO) und dem MDS gebildet, die die Bewertung der
Neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden vornahm.

Die Bewertungen der z. T. sehr komplexen Methoden/Leistungen erforderte eine detaillierte und
umfangreiche Bearbeitung. Da die Fragestellungen der Auftraggeber aber eine Reduktion auf eine
kurze Darstellung nahe legten, haben wir uns, wie in den Vorjahren, fir eine zweiteilige Darstellung
entschieden:

e Im ersten Teil findet sich die Beantwortung der Fragen im Formulargutachten um ein
erstes Verstandnis und einen schnellen Uberblick tiber die Neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden zu gewahren. Es findet sich eine Verlinkung zu den Gutachten
im Anhang.

¢ Im Anhang finden sich die ausfthrlicheren Original-Gutachten und Bewertungen der Ar-
beitsgruppenmitglieder, soweit zu den einzelnen Themen vorhanden.

Die Methoden/Leistungen sind in der Reihenfolge des INEK nach Status und Haufigkeit der Anfrage
geordnet.

In diesem Jahr finden sich erstmals Medikamente im NUB-Verfahren, die gleichzeitig die friihe Nut-
zenbewertung nach AMNOG durchlaufen bzw. schon abgeschlossen haben. Hier erfolgt keine gu-
tachterliche Bewertung duch die MDK-Gutachter, sondern es werden die Bewertungen des G-BA
zitiert bzw. auf die bald erfolgende Bewertung verwiesen.

Die sozialmedizinischen Stellungnahmen wurden von einzelnen Gutachterinnen und Gutachtern
der beteiligten Kompetenzeinheiten erstellt. Auf ein systematisches Reviewverfahren und eine ein-
gehendere Abstimmung im MDK-System musste wegen der vorgegebenen Fristen verzichtet wer-
den.

Bei divergierenden Auffassungen oder zusatzlichen Fragestellungen stehen prinzipiell der MDS
sowie die Leiterinnen und Leiter der Sozialmedizinischen Expertengruppen SEG 6, SEG 7 und des
Kompetenz-Centrum Onkologie (KCO) zur Verfliigung. Bei Ruckfragen im Rahmen konkreter Ver-
handlungen empfehlen wir, diese mit dem regional zustadndigen MDK zu klaren.

Wo es mdglich war, haben die Gutachterinnen und Gutachter Preiseinschatzung abgegeben. Ins-
gesamt zeigen die unterschiedlichen Preisangaben und die Preisspannen wie heterogen der Markt
v.a. fir Medizinprodukte ist.

Die Preisbildung fur Arzneimittel im Krankenhaus folgt nicht den gesetzlichen Bestimmungen der
Arzneimittelpreisverordnung. In der Regel kann im Krankenhaus von deutlich niedrigeren Preisen
ausgegangen werden, als in der ambulanten Versorgung. Die Krankenhauspreise liegen je nach
Verhandlungsgeschick des Hauses auch deutlich unter den Einkaufspreisen der offentlichen Apo-
theken (Stellungnahme der SEG 6).
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Die bei diesem Begutachtungsverfahren auftraggeberseitig gewiinschte ékonomische Nutzenbe-
wertung von NUB ist als Verfahren im deutschen Gesundheitssystem bisher methodisch noch nicht
konsentiert und etabliert. Unter diesem Aspekt und bei der Kirze der zur Verfigung stehenden
Bearbeitungszeit sind die Ausarbeitungen der einzelnen Gutachter dazu heterogen oder und fehlen
z. T. ganz.

Eine besondere Problematik begegnet den Gutachtern bei Themen, deren Bezeichnung in der Lis-
te des InEK entweder sehr unspezifisch ist oder in Konstellationen, bei denen eine Vielzahl von z.T.
recht unterschiedlichen Medizinprodukten zur Anwendung kommen kénnte. Die von der Selbstver-
waltung geschlossene NUB-Vereinbarung sieht keine weiteren Auskunftspflichten des InEK vor, so
dass die Gutachter gezwungen sind, ohne ausreichende Umschreibung des Auftrages tatig zu
werden. Die Praxis der zuriickliegenden Jahre zeigt, dass dadurch gelegentlichGutachten zu Me-
thoden entstehen, die sich in der Praxis der Budgetverhandlungen dann nicht als hilfreich erweisen.

Zur Behebung dieses fir alle Beteiligten unbefriedigenden Zustandes wird aus Sicht der Medizini-
schen Dienste eine Anderung der Vereinbarung empfohlen.

Die hier vorliegenden Bewertungen sind nur fir den internen Gebrauch bestimmt. Eine Her-
ausgabe — auch in Ausziigen — aul3erhalb des Systems der Gesetzlichen Krankenkassen und des
Medizinischen Dienstes bedarf der ausdriicklichen Genehmigung durch den MDS.

In den Gutachten sind z. T. Tabellen / Graphiken / Abbildungen aus Zeitschriften und Internetseiten
abgedruckt. Copyright-Rechte wurden bei Autoren und Verlagen nicht erfragt. Von daher ist der
Gebrauch dieser Tabellen / Abbildungen / Graphiken ausschlie3lich zu den gesetzlich definierten
dienstlichen Zwecken des Medizinischen Dienstes gedacht. Eine Verdffentlichung hat zu unterblei-
ben.

Dr. med. Annette Busley,
Bereichsleiterin Sozialmedizin Versorgungsberatung,
MDS

Essen im April 2013
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Fragenkatalog zur InEK-Liste 2013 zu ,,Neuen Untersuchungs- und

Behandlungsmethoden nach § 6 Abs. 2 KHEntgG

11

Zu Fertigarzneimitteln

Zulassung

Existiert eine arzneimittelrechtliche Zulassung fiir Deutschland/Europa (BfArM / PEI /
EMEA)?

Wann wurde die Zulassung erteilt?
Wurde fur dieses Arzneimittel eine Zulassung durch die Zulassungsbehdrden
o versagt
o widerrufen
o ruhend gestellt
o eingeschrankt
o mit Auflagen versehen?
Ist das Arzneimittel in Deutschland in Verkehr?
Existieren ggf. (abweichende) Zulassungen auf3erhalb Deutschlands bzw. der EU?
o wo?
o in welcher Indikation?
o seitwann?
o wurde hierfir ein Zulassungsantrag fur Deutschland/Europa gestellt?

Fur welche Indikation(en) (Diagnosen mit ICD-10 Angaben) wurde eine Zulassung durch
die Zulassungsbehdrden erteilt?

Wourde das Arzneimittel zur Erstlinien-, Zweitlinientherapie etc. zugelassen und/oder
handelt es sich um ein Reservetherapeutikum?

Fur welche Applikationswege ist das Medikament zugelassen?
o Differieren ggf. die jeweiligen Arzneimittelzulassungen (wenn ja, wie)?
Finden z. Zt. klinische Prufungen in Deutschland statt (Hinterlegungen It. AMIS MDK)?

o In welcher Phase (und bei Phase IV-Studien zuséatzlich: Angabe, ob interventio-
nelle Prifung)

o In welcher/n Indikation(en)?
o Fur welche Altersgruppe und ggf. welches Geschlecht?
o Zu bzw. mit welchen Dosierungen und Darreichungsformen?

o Inwelchen Kombinationen mit anderen Arzneimitteln, Behandlungszyklen usw.
finden?

o Konnen Kliniken identifiziert werden, an denen entsprechende Studien durchge-
fuhrt werden?

Seite 9 von 24




MDS/MDK - Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden nach 8 6 Abs. 2 KHEntgG-2013
- Stand April 2013 -

1.2

13

1.4

ENTFALLT BEI ARZNEIMITTELN

Zugelassenes Behandlungsschema

¢ Kann die Gabe grundsatzlich ambulant erfolgen?

¢ In welchem Zusammenhang (z.B. Therapieeinleitung, Begleiterkrankung, etc.) ist eine
stationare Behandlung mit dem Arzneimittel erforderlich?

¢ Welche Anwendungshéaufigkeit ware medizinisch sinnvoll?
¢ Welche Dosierung(en) ist/sind zugelassen?

o im Rahmen welcher Zyklen?

o bei welcher/n Indikation(en)?

o ggf. Dauer der Anwendung?

o Angaben zu Einzeldosen (normalgewichtiger Patient), Gesamt- bzw. Héchst-
dosis

o Angaben zu Alter und Geschlecht

e Ist das Arzneimittel zugelassen fir die Kombinationstherapie mit anderen Préparaten
(wenn ja, in welcher Indikation und mit welchen Arzneimitteln)?

e Welche Basiseinheit (mg/ml oder Ahnliches) sollte sinnvollerweise vereinbart werden?
Welche PackungsgréfZen sind am Markt?

Anmerkung:

Sofern ein Arzneimittel z.B. ausschlieflich in Einheiten zu 50mg verabreicht wird, wére
es sinnvoll, ein Entgelt fir 50mg dieses Arzneimittels zu vereinbaren, das dann entspre-
chend haufig in Rechnung gestellt wird. Ist ein Behandlungszyklus definiert, der zu-
sammenhangend in der Regel stationdr erbracht wird, ist es ggf. sinnvoll die hierfur ver-
abreichten Mengen zu einer Dosisstufe zusammenzufassen.

Sofern der OPS das Arzneimittel bereits auffiihrt, bietet es sich an, den dort aufgefthr-
ten Dosisschritt zu verwenden, wenn dieser sinnvoll ist.

Hintergrund ist, dass derzeit eine Vielzahl von unterschiedlichen Dosisklassen verein-
bart wird, die einen Vergleich der vereinbarten Entgelte nahezu unméglich machen.

Substitutionspotential

e Welche therapeutischen Alternativen existieren und kdnnen die Alternativen im Rahmen
der DRG-Vergutung erbracht werden?

e Welchen Stellenwert hat die Behandlung mit diesem Medikament derzeit? Bewertet
werden sollte u.a.:

o ob eine Anwendung eher zur Erstlinien-, Zweitlinien-, oder Reservetherapie er-
folgt (insbesondere wenn nicht durch die Zulassung bereits definiert)

o wie die Anwendung einzustufen ist im Vergleich zu den anderen Behandlungs-
maoglichkeiten (Medikamente, aber auch Prozeduren oder andere nicht-
medikamentdse Verfahren)

o ob ggf. eine Rangfolge innerhalb der therapeutischen Alternativen definiert wer-
den kann
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o wie die Anwendung in Bezug auf Nebenwirkungen, Kontraindikationen, usw. zu
beurteilen ist (ggf. therapeutischer Vorteil, ,Me too*, etc.)

= wie sich die Anwendung in Bezug auf vergleichbare galenische Zuberei-
tungen darstellt (z. B. Lipidkomplexe zu Liposomen (= ebenfalls Lipid-
komplexe))

o Wurden Vergleichsstudien zur Standardtherapie durchgefihrt (wenn ja, mit wel-
chem Ergebnis)?

o Ist die Gabe mit dem NUB-Arzneimittel zum gegenwartigen Zeitpunkt als ausrei-
chend, zweckmafig und wirtschaftlich im Sinne der 88 2, 12, und 70 SGB V zu
bewerten?

o Wie wird die zukinftige potentielle Anwendung (abhangig von Préavalenz, Inzi-
denz und Behandlungshaufigkeit beim einzelnen Patienten) eingeschatzt (An-
wendungshaufigkeit)?

o Ist zukinftig mit einer dartuber hinausgehenden Leistungsausweitung zu rech-
nen?

Kann diese Leistung mit einem OPS verschlisselt werden?

e Kann diese Leistung mit einem OPS verschlisselt werden (soweit aus der eigenen gu-
tachterlichen Kenntnis bekannt)? Wenn ja, mit welchem?

Kosten

e Welche plausiblen Mehrkosten sind im Vergleich zur Standardtherapie (bisherigen The-
rapie) mit dem Einsatz des Arzneimittels verbunden?

e Kdnnen vergleichende Kostenangaben, z. B. durch auf einheitlicher Basis ermittelte
Jahrestherapiekosten, zur GréRenordnung angegeben werden?

e Welche kostenrelevanten Begleitkosten auf3erhalb des Krankenhauses sind zu bertick-
sichtigen, die im Rahmen der stationdren Versorgung in der DRG enthalten sind?

Strukturanforderungen

e Gibt es Strukturanforderungen (z.B. Fachabteilungen, arztliche Qualifikation), die das
Krankenhaus zwingend erfillen muss oder sinnvollerweise erfillen sollte?

Fazit (Ziel ist eine globale kurze Einschatzung des Gutachters)

e Welche Vorteile/Nachteile bestehen?

e Wie lasst sich bei zugelassenen Arzneimitteln der medizinische Nutzen bewerten?

e Wie stellt sich die Kostensituation auch im Vergleich zu Behandlungsalternativen dar?

e Wird aus sozialmedizinischer Sicht eine Vereinbarung als NUB-Entgelt befirwortet?
Falls ja, mit welchen Einschrankungen und Auflagen ?
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Fragenkatalog zur InEK-Liste 2013 zu ,,Neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden nach § 6 Abs. 2 KHEntgG

2. Zu Medizinprodukte-Innovationen

2.1 Entwicklung des Medizinprodukts
Weist die Bezeichnung des InEK auf ein eindeutig identifizierbares Medizinprodukt hin?

Hinweis: das InEK gibt keine konkretisierende Auskunft. Falls ein entsprechender OPS vor-
handen ist, kann das Produkt ggf. durch Informationen des DIMDI identifiziert werden.

e Seit wann ist das Medizinprodukt fur den vorgesehenen Verwendungszweck CE-
zertifiziert und wird in dieser Form angewandt? Wie ist im Vergleich dazu der Zulas-
sungsstatus in den USA?

e Bei welchen Indikationen (Diagnosen, mit ICD-Angabe) wird das Medizinprodukt ver-
wendet? Welche Indikationen werden in den Anwendungs-/Gebrauchsinformationen
des(r) Hersteller genannt?

o Erlaubt der Verwendungszweck eine Leistungsausweitung auf weitere Indikationen?
*Nur falls beantwortbar; der vom Hersteller vorgegebene Verwendungszweck wird hau-
fig so formuliert, dass eine Anwendung auch in anderen Indikationen mdglich wird als
der, fur die ggf. klinische Daten vorliegen.

2.2 Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit

e |stdie ,Eignung des neuen Medizinproduktes fiir den vorgesehenen Verwendungs-
zweck® (vgl. § 19 Abs. 1 MPG) durch publizierte klinische Studien belegt, oder beruht
die klinische Bewertung allein auf unpublizierten klinischen Daten bzw. auf Tierversu-
chen?

*Keine detaillierte inhaltliche Darstellung der Tierversuchsstudien, sondern kurzer Uberblick tiber
die Anzahl der gefundenen Treffer bei der Literaturrecherche

e Auf welchem Level of Evidence liegen Studien zum medizinischen Nutzen des Produk-
tes vor? Ist der medizinische Nutzen nachgewiesen? Kurze Darstellung der relevanten
Studien.

e Gibt es bekannte Nebenwirkungen, die bei der Anwendung geh&uft auftreten und sehr
wahrscheinlich auf das Medizinprodukt zuriickzufuhren sind?
*nur wenn anhand der ausgewerteten Studien beantwortbar.

e Werden derzeit Studien durchgefiihrt, deren Ergebnisse die Evidenzlage relevant an-
dern kénnten (Recherche unter www.clinicaltrials.gov)? Wann ist das geplante Studien-
ende?

2.3 Behandlungsschema

o Wie stellt sich die Ubliche Behandlung dar? Wird das Medizinprodukt separat eingesetzt
oder wird es typischerweise mit anderen Medizinprodukten, Arzneimitteln oder Verfah-
ren kombiniert? Wenn ja, mit welchen?
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2.4 Substitutionspotential

Welche alternativen konventionellen Behandlungsmethoden bestehen und sind diese
als ausreichend, zweckmafig und wirtschaftlich im Sinne des § 12 SGB V zu bewerten?
Welche Behandlungsmethoden kdnnten ersetzt werden? Wie haufig wurde das Medi-
zinprodukt bisher verwendet?

Wie sind die unter 2.2 aufgefihrten Anwendungsrisiken im Vergleich zu den Risiken der
Behandlungsalternativen zu bewerten? Bitte Quelle angeben!

Kann die Behandlung mit dem Medizinprodukt ambulant erbracht werden?

Wie wird die zukunftige potentielle Anwendung (abhangig von Pravalenz, Inzidenz und
Behandlungshé&ufigkeit beim einzelnen Patienten) eingeschéatzt? Welche Anwen-
dungshaufigkeit ware medizinisch sinnvoll? Ist mit einer darliber hinausgehenden Leis-
tungsausweitung zu rechnen, insbesondere aufgrund einer weitgefassten Zweckbe-
stimmung?

*Nur wenn anhand der unter 2.1 dargestellten Aspekte beantwortbar.

2.5 Kann diese Leistung mit einem OPS verschlisselt werden?

Kann diese Leistung mit einem OPS verschlusselt werden (soweit aus der eigenen gu-
tachterlichen Kenntnis bekannt)? Wenn ja, mit welchem?

2.6 Kosten

Welche Kosten/ Mehrkosten sind mit dem Einsatz des neuen Medizinproduktes verbun-
den? (Preisangaben des Herstellers sowie weitere vorhandene Preisinformationen)

Welche Begleitkosten auRerhalb des Krankenhauses entstehen? Muss sich der Patient
beispielsweise regelméaligen Kontrollen oder Folgebehandlungen unterziehen oder sind
zusatzliche therapeutische MaRnahmen erforderlich?

Welche Kosten verursacht ggf. der potentielle Schaden, der durch die Anwendung des
Medizinproduktes entsteht?
* Nur wenn beantwortbar.

2.7 Qualitatsanforderungen

Gibt es Qualitatsanforderungen, die z. B. von Fachgesellschaften, Herstellern oder Stu-
diengruppen im Zusammenhang mit der Produktanwendung formuliert werden?

Gibt es Strukturanforderungen (z.B. Fachabteilungen, arztliche Qualifikation), die das
Krankenhaus sinnvollerweise erfillen sollte?

Gibt es Angaben zur Produktschulung oder zu Mindestanforderungen an den Anwen-
der?

2.8 Fazit (Ziel ist eine globale kurze Einschatzung des Gutachters)

Welche Vorteile/Nachteile bestehen?
Wie lasst sich der medizinische Nutzen bewerten?

Wie stellt sich der Zusatznutzen im Rahmen des Wirtschaftlichkeitsgebotes dar?
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Anmerkung: Hier soll eine Abschatzung vorgenommen werden, wenn eine Behand-
lungsalternative besteht. Die bei dieser Abschatzung einbezogenen Kostenfaktoren soll-
ten skizziert werden.

Welche Qualitdtsanforderungen sollten die Krankenh&user und Anwender mindestens
erfillen? Diese sollten in Erganzungsvereinbarungen zur Qualitatssicherung festgehal-
ten werden kdnnen.

Wird aus sozialmedizinischer Sicht eine Vereinbarung als NUB-Entgelt beflirwortet oder
nicht befirwortet?
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Fragenkatalog zur InEK-Liste 2013 zu ,,Neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden nach § 6 Abs. 2 KHEntgG

3.  Zu Verfahren / Methoden (Nur soweit nicht ein Medizinprodukt die
Methode im wesentlichen begrlindet)

3.1 Entwicklung des Verfahrens

Weist die Bezeichnung des InEK eindeutig auf ein eine Methode hin?

Hinweis: das InEK gibt keine konkretisierende Auskunft. Falls ein entsprechender OPS vor-
handen ist, kann das Produkt ggf. durch Informationen des DIMDI identifiziert werden.

¢ Definition/Beschreibung der neuen Methode

e Wann wurde das Verfahren (jeweils fir die vorgesehene Indikation und in der von lhnen
definierten Form) in Deutschland eingefuhrt?

e Bei welchen Indikationen (Diagnosen, mit ICD-Angabe) wird das Verfahren eingesetzt?

e Gibt es Abgrenzungsprobleme zu anderen Verfahren?

3.2 Bewertung der Wirksamkeit

e Auf welchem Level of Evidence liegen Studien zum medizinischen Nutzen des Produk-
tes vor? Ist der medizinische Nutzen nachgewiesen? Kurze Darstellung der relevanten
Studien.

e Gibt es bekannte Nebenwirkungen, die bei der Anwendung gehé&uft auftreten und sehr
wahrscheinlich auf das Verfahren zurtickzufihren sind?
*Nur wenn beantwortbar.

3.3 Behandlungsschema

e Wie stellt sich das Behandlungsschema dar? Handelt es sich um einen separaten Leis-
tungskomplex oder sind weitere Verfahren erforderlich? Wenn ja, welche?

3.4 Substitutionspotential

e Welche alternativen konventionellen Behandlungsmethoden bestehen und sind diese
als ausreichend, zweckmafiig und wirtschaftlich im Sinne des 8§ 12 SGB V zu bewerten?
Wodurch unterscheidet sich das neue Verfahren von diesen konventionellen Methoden?
Welche Behandlungsmethoden kdnnten ersetzt werden? Wie haufig wird das Verfahren
bisher angewandt?

e Wie sind die unter 3.2 aufgefiihrten Anwendungsrisiken im Vergleich zu den Risiken der
Behandlungsalternativen zu bewerten? Bitte Quelle angeben!

e Kann die Behandlung mit dem Verfahren ambulant erbracht werden?

e Wie wird die zukiunftige potentielle Anwendung (abh&ngig von Pravalenz, Inzidenz und
Behandlungshéufigkeit beim einzelnen Patienten) eingeschétzt? Welche Anwen-
dungshaufigkeit ist medizinisch sinnvoll. Ist mit einer dariber hinausgehenden Leis-
tungsausweitung zu rechnen?
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3.5 Kann diese Leistung mit einem OPS verschliisselt werden?

Mit welchen OPS-Kodes wird diese Leistung verschlisselt werden (soweit aus der eige-
nen gutachterlichen Kenntnis bekannt)? Wenn ja, mit welchem?

3.6 Kosten

Welche Kosten/Mehrkosten sind mit dem Einsatz des neuen Medizinproduktes verbun-
den? (Preisangaben des Herstellers sowie weitere vorhandene Preisinformationen)

Welche Begleitkosten aul3erhalb des Krankenhauses entstehen? Muss sich der Patient
beispielsweise regelméfigen Kontrollen oder Folgebehandlungen unterziehen oder sind
zusatzliche therapeutische MaRRnahmen erforderlich?

Welche Kosten verursacht ggf. der potentielle Schaden, der durch die Anwendung des
Verfahrens entsteht?

3.7 Qualitatsanforderungen

Gibt es Qualitatsanforderungen, die z. B. von Fachgesellschaften, Herstellern oder Stu-
diengruppen im Zusammenhang mit dem Verfahren formuliert werden?

Gibt es Strukturanforderungen (z.B. Fachabteilungen, arztliche Qualifikation), die das
Krankenhaus sinnvollerweise erfillen sollte?

Gibt es Angaben zur Schulung oder zu Mindestanforderungen an den Anwender?

3.8 Fazit (Ziel ist eine globale kurze Einschatzung des Gutachters)

Welche Vorteile/Nachteile bestehen?
Wie lasst sich der medizinische Nutzen bewerten?

Welche Qualitatsanforderungen sollten die Krankenhauser und Anwender mindestens
erflllen? Diese sollten in Ergénzungsvereinbarungen zur Qualitatssicherung festgehal-
ten werden konnen.

Wie stellt sich der Zusatznutzen im Rahmen des Wirtschaftlichkeitsgebotes dar?

Anmerkung: Hier soll eine Abschatzung vorgenommen werden, wenn eine Behand-
lungsalternative besteht. Die bei dieser Abschatzung einbezogenen Kostenfaktoren soll-
ten skizziert werden.

Wird aus sozialmedizinischer Sicht eine Vereinbarung als NUB-Entgelt beflirwortet oder
nicht befurwortet?
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G. Liste der Neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

Status 4

575. Chemosaturation-Therapie mittels perkutaner Leberperfusion

Neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden (NUB).

Fragen und Prazisierungen:

siehe ausfuhrlichen Fragenkatalog

Lfd. Nr. InEK-Liste 2013: 575 (Neu)
Status: 4

Bezeichnung: Chemosaturation-Therapie mittels
perkutaner Leberperfusion

Gutachten erstellt von:
Kompetenz-Centrum Onkologie, MDK Nordrhein

1. Zulassung (Arzneimittel)

Chemosaturation ist ein Neologismus und eine sy-
nonyme Bezeichnung fir die Isolierte Hepatische
Perfusion (IHP) mit Hamofiltration.

Das zugrundeliegende Produkt ist in Europa ein
Medizinprodukt mit CE-Zertifizierung und wird von
der Fa. DelCath als CHEMOSAT® Hepatic Delivery
System vermarktet.

In den USA lauft bei der FDA derzeit ein Verfahren
fur die Zulassung als Drug/Device Combination Pro-
duct namens Melblez®, bestehend aus dem Kathe-
ter-/Filtersystem der Fa. DelCath und dem Zytostati-
kum Melphalan, beide sind dabei untrennbare Be-
standteile. Da die zytostatische Wirkung als fihrend
bewertet wurde, wird dieses Produkt wie ein Arz-
neimittel reguliert und das Verfahren als New Drug
Application (NDA) unter der Nummer NDA 201848
gefuhrt. Im Dezember 2012 veranlasste die FDA die
Einschrankung der beantragten Indikation aus-
schlieZlich auf nicht resektable hepatisch metasta-
sierte Uveamelanome (Lebermetastasen infolge
Melanomerkrankung des Auges). Eine abschliel3en-
de Entscheidung wird fur Mitte Juni 2013 erwartet,
die Sitzung des Oncologic Drug Advisory Committee
(ODAC) hierzu ist fur den 2.5.2013 terminiert. Da es
sich um ein Special Protocol Assessment (SPA)-
Verfahren handelt, bei dem die FDA Design, Klini-
sche Endpunkte und statistische Analyse vorab be-
wertet und akzeptiert hat, wird allgemein mit einer
Zulassung gerechnet.

Dennoch werden die veroffentlichten Protokolle der
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ODAC-Sitzung und die Zulassungsentscheidung
maglicherweise interessante und relevante Aspekte
auch fur die Bewertung im NUB-Verfahren erbringen,
so dass eine Anderung der Bewertung im Laufe des
Jahres nicht ausgeschlossen werden kann.

Alle zur Herstellung einer Injektionsldsung geeigne-
ten verkehrsfahigen Melphalan-Préaparate sind in
Deutschland nur beim Multiplen Myelom (ICD-10-GM
C90) und nur zur intravendsen Applikation zugelas-
sen. Anwendung im Rahmen dieser Methode ist in
Deutschland daher mindestens off-label-use. Da es
sich um eine andere Applikationsart handelt, wiirde
es von der Arzneimittelbehdrde moglicherweise so-
gar als neues Medikament eingestuft, so dass ein
neuer Zulassungsantrag erforderlich ware. Es han-
delt sich deshalb in keinem Fall um einen bestim-
mungsgemaRen Gebrauch. Damit entféllt die patien-
tenschitzende Gefahrdungshaftung des pharmazeu-
tischen Unternehmers nach § 84 AMG, woruber die
Versicherten explizit aufzuklaren sind.

Entwicklung, Indikation (Medizinpro-
dukte)

Die zugrundeliegende Idee der isolierten Leberper-
fusion ist nicht neu, erste praliminare Daten wurden
bereits 1961 publiziert.

Die notwendige Isolation des Leberkreislaufs erfolgte
zunéchst chirurgisch. Das Doppelballon-System der
Fa. DelCath hat ebenfalls eine bereits jahrzehnte-
lange Geschichte, die erste Anwendung am Men-
schen wurde 1994 durch Ravikumar beschrieben.
DelCath ist historisch nicht der einzige Hersteller,
u.a. Akita Sumitomo Bakelite Co., Ltd, Akita, Japan
entwickelte parallel ebenfalls ein solches Produkt.
2001 — 2004 wurde die erste Phase-I-Studie des
DelCath-Systems durchgefiihrt und 2005 berichtet
(Pingpank JCO 2005). Die bisher nicht voll publizier-
te Phase-II-Studie NCT00096083 zeigte Aktivitat v.a.
bei neuroendokrinen Tumoren und Uveamelanomen,
nicht jedoch bei HCC und Adenokarzinom-
Metastasen. 2006 wurde Einigkeit mit der FDA Uber
das Design der Phase-I1lI-Studie NCT00324727 bei
hepatischer Metastasierung von Melanomen erzielt,
diese wurde seit 2007 durchgefihrt und ist im We-
sentlichen abgeschlossen, jedoch nicht voll publi-
ziert. Diese Studie ist Gegenstand der Zulassung in
den USA. Das CE-Zertifikat wurde am erstmals im
April 2011 erteilt.

Offene Fragen, die in laufenden oder zukinftigen
Studien untersucht werden, sind Therapie mit
Melphalan bei HCC, CRC und NET sowie die Ver-
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wendung weiterer Zytostatika (Doxorubicin,

Die etwa 5 Stunden dauernde Therapie erfolgt Gber
drei GefalRzugange: Ein arterieller Zugang in der
linken Leiste zur Kanulierung der Leberarterie und
Gabe der Chemotherapie, ein vendser Zugang in die
rechte Jugularvene zur Riickgabe des durch Filte-
rung von Zytostatika wieder gereinigten Blutes und
ein weiterer vendser Zugang in der rechten Leiste,
Uiber den ein Doppelballonkatheter so vorgeschoben
wird, dass die beiden Ballons oberhalb und unterhalb
der Lebervenen zu liegen kommen. Nach Aufblasen
der Ballons kann das zytostatikahaltige Blut aus den
Lebervenen zwischen den beiden Ballons abgezo-
gen werden, es wird nach Filterung wieder zugefihrt.
Urspringlich wurden handelstbliche
Hamoperfusions-Filter auf Aktivkohlebasis verwen-
det, im Rahmen der Entwicklung wurden verschie-
dene verbesserte proprietare Filter entwickelt, deren
Zusammensetzung nicht genau bekannt ist und die
obligater Bestandteil des Medizinproduktes
CHEMOSAT® sind.

Definition, Entwicklung, Indikation (M
thoden)

2. Wirksamkeit (nur bei Methoden und
Medizinprodukten)

NCT00324727, multizentrische randomisierte offene
Studie der Phase lll, ist Grundlage des US-
Zulassungsantrags.

Randomisiert wurden 93 Patienten mit Lebermeta-
stasen kutaner und okuléarer Melanome, 44 davon
mit 6maliger Anwendung der Chemosaturation im
Abstand von 4-5 Wochen.

Vergleichstherapie war bei 49 Patienten ,Best Alter-
native Care (nach Wahl des behandelnden Arztes:
BSC, systemische oder regionale Chemotherapie,
TACE, Embolisation oder jede andere geeignete
Therapie). Cross-over nach nachgewiesener Pro-
gression war erlaubt und erfolgte bei 28/49 = 57%
der Patienten.

Ausschliel3lich hepatische Metastasierung war nicht
Bedingung: limitierte pulmonale, retroperitoneal lym-
phatische und kutane Metastasierung waren erlaubt.
Dasselbe galt fir asymptomatische ossare Metasta-
sierung und weitere solitdre Metastasen, sofern die-
se jeweils bestrahlt werden konnten.

Da tatsachlich nahezu ausschliefilich Patienten mit
Grunderkrankung Uveamelanom eingeschlossen
wurden (83/93 = 89%), ist die Aussage der Studie
jedoch auf dieses Subkollektiv beschrankt, was auch
zur entsprechenden Einschrankung des Zulas-
sungsantrags bei der FDA fihrte.
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Gesamtuberleben

Kein Nachweis eines Uberlebensvorteils (Median,
Chemosaturation 10,0 Monate, Kontrollgruppe 10,6
Monate, p=0,40), dies mag partiell dem Design mit
66% cross-over geschuldet sein.

»,hepatisch progressionsfreies Uberleben* (pri-
marer Studienendpunkt, unabhangige Auswertung)
Chemosaturation: median 7,0 Monate
Kontrollgruppe 1,7 Monate, p=0,0029

Progressionsfreies Uberleben
Chemosaturation: median 4,8 Monate
Kontrollgruppe 1,6 Monate, p<0,0001

Lebensqualitat
keine Daten berichtet

Toxizitat

Todesfélle: 5 der 154 in den bisherigen klinischen
Studien behandelten Patienten verstarben als Folge
der Therapie (1 Leberversagen, 1
Streptokokkensepsis, 1 Magenperforation, 1 Kno-
chenmarktoxizitat, 1 rupturierte Leberarterie bei Le-
berabszess). 1 der 27 ersten Patienten nach Beginn
des Marketings in der EU verstarb an retroperitonea-
ler Blutung infolge der erforderlichen Antikoagulation.
Insgesamt verstarben damit bisher 6/181 Patienten =
3,3% therapieassoziiert.

Weitere Toxizitaten:

93% aller Patienten hatten mindestens eine Grad
3/4-Toxizitat, am haufigsten waren Neutro- (88%)
und Thrombopenie (83%) und Anamie (60%). Bei
Bilirubin, AP und Transaminasen betrug die Rate der
Grad-3/4-Nebenwirkungen 24%. Thrombozytopeni-
sche Blutungen 7,1%, Ubelkeit 14%

Weitere Daten zur Wirksamkeit:

Aus der Literatur sind Daten zur Wirksamkeit der
geschlossenen Organperfusion mit Chemotherapeu-
tika insbesondere auf operativem Wege (hier nicht
einschlagig, da OPS auf perkutan beschrénkt) als
auch in geringem Umfang perkutan bekannt (Uber-
sicht bei Christoforidis 2002). Bis auf die Ausnahme
Uveamelanom sind jedoch sdmtliche Daten
praliminar und nicht fir einen Nutzennachweis ge-
eignet.

In groRerem Umfang (insgesamt 134 Patienten in 8
Studien) wurden lediglich kolorektale Karzinome in
friihen Therapielinien behandelt, jedoch fehlt es bei
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dieser Entitat vollkommen an vergleichenden kontrol-
lierten Studien. Damit ist auch hier regelmaRig auf
verflighare systemische Therapien sowie die unter
»4. Substitutionspotential® genannten Vertragsleis-
tungen zu verweisen.

3. Behandlungsschema

Im Protokoll vorgesehen ist insgesamt sechsmalige
Anwendung in einer Dosis von 3,0 mg/kg KG
Melphalan als 30-minutige intraarterielle Infusion mit
anschliel3ender Fortfihrung der vendsen Filtration
fur weitere 30 Minuten, Wiederholung in 4-
5wdchigen Abstéanden.

4. Substitutionspotential

Die Methode steht in potentieller Konkurrenz zu
samtlichen systemischen und lokalen Therapiever-
fahren bei Lebermetastasen:

Verfahren OPS
Systemische Verfahren
Systemische Chemotherapie 8-542 bis
8-544
Systemische Immuntherapie 8-547

Lokale Chemotherapieverfahren

Intraarterielle Chemotherapie (HAI) 8-541.6

8-836.- +
Transarterielle (Chemo-) Embolisation ~ 8-83b.-

Lokal destruierende Verfahren

Radiofrequenzablation und andere

Hochfrequenzverfahren 5-501.5-
Kryotherapie kein OPS
Laser-Ablation 5-501.6-
Alkoholinjektion 5-501.4-

Chirurgische Verfahren

Leber(teil)resektion 5-501 +
5-502
Lebertransplantation 5-504

Strahlentherapeutische und nuklearmedizinische

Verfahren
Stereotaxie am Linearbeschleuniger 8-523-01,
inkl. Cyber-Knife 8-523-11
IMRT und andere Hochvoltbestrahlun-
gen 8-522.-
Protonenbestrahlung 8-52a.-

. 8-52b, 8-
Schwerionenbestrahlung 520
interstitielle Brachytherapie 8-525.-
intraarterielle Therapie mit offenen 8-530.a

Radionukliden

5. OPS

8-549.0 Perkutane geschlossene Organperfusion
mit Chemotherapeutika: Leber
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Der Code bezeichnet die gesamte Methode eindeu-
tig und monokausal. Weitere methodenbezogene
Codes sowohl beziglich der intraarteriellen Chemo-
therapie als auch der Gefal3zugange,
Katheteranlage und bildgebenden Darstellung wie
auch der extrakorporalen Zirkulation sind nicht statt-
haft, da sdmtlich untrennbare obligate Bestandteile
und damit im genannten Code enthalten.

Die bei etwa der Hélfte der Patienten erforderliche
Embolisation akzessorischer Arterien zur Vermei-
dung unerwiinschter Zytostatika-Verschleppungen
hingegen ist nach unserer Auffassung nicht regel-
mafiger Bestandteil der Methode und kann ggf. ge-
sondert kodiert werden.

OPS-Antrag der Deutschen Rontgengesellschaft
lautete urspringlich ,8-83c.8 Perkutane
Chemosaturation der Leber” im Kapitel ,8-83 Thera-
peutische Katheterisierung und Kandileneinlage in
Gefalie, seitens DIMDI wurde das Verfahren jedoch
zutreffend in ,8-54 Zytostatische Chemotherapie,
Immuntherapie und antiretrovirale Therapie® tiber-
fuhrt. Gleichzeitig ist mit der geanderten Legende
aber auch die Beschrankung auf CHEMOSAT® ver-
lorengegangen, so dass auch andere methodische
Konstellationen unter Verwendung anderer Medizin-
produkte, sofern sie die OPS-Definition erfiillen, die
OPS-Definition erflllen kénnen.

6. Kosten

In der angestrebten Indikation Lokale chemothera-
peutische Behandlung der Lebermetastasen bei he-
patisch metastasiertem Uveamelanom ist die HD
Lebermetastase C79, obligate Nebendiagnose
Uveamelanom C69.3, .4 und die Prozedur OPS 8-
549.0.

Damit werden je nach CCL der weiteren Nebendiag-
nosen die DRG H61B (eff. Kostengew. 0,617 ab dem
2. bis 10. Tag) oder H61A (eff. Kostengew. 1,177 ab
dem 3. bis 22. Tag) erreicht.

Beide DRG sind vollstandig Diagnose-getriggert, die
Prozedur ist in 2013 nicht gruppierungsrelevant.

Die Kosten sind derzeit nicht sicher bekannt, laut
OPS-Vorschlag 169 der DRG 20.000,00 € pro An-
wendung fur Verbrauchsmaterialien.

7. Strukturanforderungen

Erfordert ein leistungsfahiges multidisziplindres on-
kologisches Zentrum mit Fachabteilungen fur Au-
genheilkunde, Hamatoonkologie, Gastroenterologie,
Kardiologie, Anasthesie, Herz-Thoraxchirurgie und
Radiologie, Erfahrung mit extrakorporaler Zirkulation
sowie besondere Expertise in der Behandlung meta-
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stasierter Uveamelanome und Beherrschung insbe-
sondere auch der Differentialtherapien und deren
jeweiliger Indikationsstellung.

Diese Konstellation wird regelmafig nur an Universi-
tatskliniken oder Maximalversorgern mit universitats-
klinikartigem Leistungsspektrum und besonderer
Expertise bei Uveamelanomen vorhanden sein.

8. Fazit

Verfahren entspricht bei nur bei hepatisch metasta-
sierten Uveamelanomen (HD ICD C78.7, ND C69.3
oder C69.4) regelmaRig den Anforderungen nach § 2
(1a) SGB V, sofern ausschlie3lich Melphalan zum
Einsatz kommt

In allen anderen Indikationen sowie bei Verwendung
jeglicher anderer Zytostatika etc. kann weder Uber-
einstimmung mit 8 2 (1) SGB V noch § 2 (1a) SGB V
festgestellt werden, so dass Vereinbarung dieses
NUB bei anderen Indikationen nicht in Betracht
kommen sollte. Hier ist das Verfahren weiter experi-
mentell und soll ausschlie3lich im Rahmen Klinischer
Studien zum Einsatz kommen.

Grundsatzlich kdnnen auch lokale Eigenentwicklun-
gen ohne CE-Kennzeichen den OPS-Wortlaut erfil-
len. Wir raten jedoch generell davon ab, in solchen
Fallen das NUB zu vereinbaren und empfehlen, auf
durchgangige Verwendung ausschlie3lich CE-
zertifizierter Medizinprodukte zu bestehen.

Es wird empfohlen bei den Budgetverhandlun-
gen eindeutig festzulegen, dass das NUB-Entgelt
nur bei Lebermetastasen von Uveamelanomen
(ICD Kode C69 meist C69.3) und Verwendung CE-
zertifizierter Medizinprodukte abgerechnet wer-
den kann. Dabei handelt es sich um einen extrem
seltenen Tumor. Selbst bei Kliniken der Maximalver-
sorgung und Schwerpunkt fir Uveamelanome kom-
men kaum mehr als 2 — 3 Patienten pro Jahr fur die-
se Behandlung in Betracht.

Fur andere wesentlich haufigere primére oder se-
kundare Lebertumore stehen entweder andere lokal-
ablative Verfahren wie z. B. TACE beim Leberzell-
karzinom oder systemische Behandlungen, wie z. B.
Chemotherapie bei Lebermetastasen zur Verfligung,
auf die verwiesen werden kann.

Eine klinische Studie empfehlen wir nur unter den
Bedingungen von § 137 e bei einer angemessenen
finanziellen Beteiligung des
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Medizinprodukteherstellers zu unterstitzen.

Bitte auf unterjahrige Anderungen aufgrund neuer
Tatsachen aus dem Zulassungsverfahren der FDA
achten!

9. Bemerkungen
Samtliche Falle, bei denen nicht als Hauptdiagnose
C69 sollten den MDK zur Prifung vorgelegt werden.
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