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Allgemeine Stellungnahme 

 

Grundsätzliches 

Mit dem § 73d SGB V und seiner Umsetzung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss in 

der Ausgestaltung der Anlage XI der Arzneimittelrichtlinie wird das erste Mal in der 

Bundesrepublik ein Genehmigungsverfahren für die Verordnung von zugelassenen 

Arzneimitteln in das Sozialgesetzbuch in den sensiblen Entscheidungsprozeß der 

Therapieplanung eingeführt. Damit wird für gesetzlich Versicherte eine medizinisch nicht 

begründbare Hürde vor der Verordnung insbesondere innovativer Arzneimittel geschaffen. 

Der Zugang der gesetzlich Versicherten zu diesen Arzneimitteln wird damit erschwert.  

Für eine diesen massiven Eingriff in die Arzt/Patientenbeziehung rechtfertigende Annahme, 

dass es nämlich in Deutschland eine qualitativ und quantitativ relevante Fehlverordnung 

dieser Medikamente gäbe, gibt es keinerlei Evidenz. Ebenfalls gibt es keine wissenschaftlich 

abgesicherte Erkenntnis für die etwaige Annahme, dass der Einsatz innovativer 

Medikamente die Patientensicherheit gefährde. Insofern erscheint dieser Eingriff in die Arzt-

Patientenbeziehung nicht gerechtfertigt.  

Es gibt bereits Qualitätssicherungsinstrumente im SGB V zur Arzneimittelversorgung. Bei 

konsequenter Anwendung bietet dieses Instrumentarium Transparenz und Optimierung der 

Verordnungsqualität.  

Der bereits im Gesetz geforderte Einstieg über einer Liste besonderer Arzneimittel und die 

Umsetzung des GBA lassen völlig außer Acht, dass nur ein über Indikationen gewählter 

Ansatz eine mögliche Fehlversorgung identifizieren und beseitigen kann. Der Ansatz über 

Medikamente lässt nur eine Fehlversorgung im Sinne einer möglichen Überversorgung 

erkennen, eine Fehlversorgung im Sinne einer Unterversorgung kann jedoch nicht erkannt 

werden. Damit wird noch einmal unterstrichen, dass die Zielsetzung des § 73d SGB V nicht 

auf die Qualität der Versorgung in einer Indikation zielt, sondern allein auf die Preise 

gerichtet ist. Zur Regelung dieses (Preis)-Themas sollte jedoch nicht die 

Arzt/Patientenbeziehung missbraucht werden.  

Die unterzeichnenden Gesellschaften gehen daher weiterhin davon aus, dass der § 73d 

SGB V in dieser Form überflüssig ist. Das vorgeschlagene Genehmigungsverfahren regelt 

nicht den in der Onkologie relevanten OFF Label Gebrauch der betroffenen Arzneimittel, 

sondern will die durch Rechtssprechung vorgesehenen Möglichkeiten eher unterlaufen. 

Insofern behandelt der § 73d SGB V nur die Medikamente in ihrer zugelassenen Indikation. 

Hierfür stellt das Sozialgesetzbuch aber bereits heute ausreichend viele Kontrollinstrumente 

zur Verfügung (z.B. Antrag auf Feststellung eines sonstigen wirtschaftlichen Schadens). 

Eines neuen Instruments zur Kontrolle einer wirtschaftlichen Verordnungsweise bedarf es 

nach Ansicht der Fachgesellschaften also nicht.  
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Aus diesen grundsätzlichen und den folgenden weiteren Gründen lehnen die 

unterzeichnenden Organisationen die Regelungen des § 73d SGB V und die Umsetzung 

durch den GBA ab und schlagen vor, diesen im Rahmen der nächsten gesetzgeberischen 

Möglichkeit ersatzlos zu streichen.  

Im Einzelnen (exemplarisch am Beispiel der Richtlinie für Bevacizumab): 

 

Zu Punkt 1 (1.1) des Richtlinienentwurfes (Bevacizu mab) 

Die Richtlinie umfasst nur den Einsatz von Bevacizumab für die Behandlung von Patienten in 

Kombination mit einer Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-Basis bei vorbehandelten 

Patienten mit metastasiertem Kolon- oder Rektumkarzinom. Der ebenfalls zugelassene 

Einsatz in der first line Behandlung des metastasierten Kolonkarzinoms ist nicht Gegenstand 

des Verfahrens nach § 73d SGB V. Die Fachgesellschaften sehen hier die Gefahr eines 

Fehlanreizes zum zu frühzeitigen Einsatz von Bevacizumab. Das gleiche gilt für Cetuximab. 

Auch hier ist die first line Behandlung bei metastasierten Kolonkarzinom nicht Gegenstand 

des Verfahrens nach § 73d SGB V. Dies wäre bei einer an Qualität orientierten 

Verfahrensgestaltung über eine „ex post“-Qualitätssicherung der Indikationen ein 

sinnvolleres Vorgehen.  

 

Zu Punkt 4 des Richtlinienentwurfes „Anforderungen an die Ärztin oder den Arzt für 
besondere Arzneimitteltherapie“ 

Die an der onkologischen Behandlung beteiligten Arztgruppen in Deutschland sind 

Facharztgruppen, die sich hauptamtlich mit der Behandlung onkologisch erkrankter 

Patienten beschäftigen. Die besondere fachliche Qualifikation wird durch den Erwerb 

beruflicher Qualifikationen (z.B. Schwerpunktbezeichnung Hämatologie und Onkologie) 

nachgewiesen. Diese umfassen insbesondere die Expertise und Kompetenz zur 

Indikationsstellung onkologischer Therapien. Dies ergibt sich zum einen aus der 

Weiterbildung aber auch aus der umfassenden Betreuung von krebskranken Patienten. Für 

die Indikationsstellung zu einer medikamentösen Tumortherapie ist für diese Gruppe nicht 

die Fallzahl der behandelten Patienten mit einer bestimmten Indikation entscheidend, 

sondern die besondere Kompetenz zur Indikationsstellung und Therapiedurchführung. 

Wesentliche Kenntnisse, die zur Indikationsstellung und Therapiedurchführung notwendig 

sind, ergeben sich nicht organbezogen, sondern ergeben sich organunabhängig durch 

Kenntnisse der medikamentösen Tumortherapie, durch Kenntnisse der Arzneimittel, der 

Arzneimittelinteraktion, der besonderen Ausbildung zur Berücksichtigung multimorbider 

Patienten und der besonderen Kompetenz und Erfahrung in der Interpretation onkologischer, 

wissenschaftlicher Studien. Insofern ist eine zusätzliche Qualifikation wie organbezogene 

Fallzahlen, die über die Qualifikationen der Aus- und Weiterbildung hinausgeht, nicht 

zielführend. Ein Gesamtzahlnachweis der die kontinuierliche Betätigung belegt, wird bereits 
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durch die neue Onkologievereinbarung gefordert. Wir schlagen daher vor, in diesem 

Zusammenhang auf die Voraussetzung einer bestimmten Fallzahl zu verzichten, da es auch 

dazu keine belastbaren Nachweise gibt. 

 

Zu Punkt 5 des Richtlinienentwurfes „Fristen für di e Abstimmung“  

Die Definitionen der Fristen sind unscharf und damit unverständlich. Wann beginnt zum 

Beispiel die 5 Werktage Frist und wann ist sie beendet? Wer kann die Frist setzen und was 

ist im Falle einer Abweichung durch einen der Beteiligten der Rechtsrahmen auch bezüglich 

der Wirtschaftlichkeitsprüfung? Es ist eine rechtssichere Orientierung zu finden. 

 

Zu Punkt 8 des Richtlinienentwurfes „Antwort der Är ztin oder des Arztes für 
besondere Arzneimitteltherapie“ 

Es ist erheblich zu bezweifeln, ob der Arzt für besondere Arzneimitteltherapie aufgrund der 

Informationen des antragstellenden Arztes lediglich basierend auf dem Fragebogen 

tatsächlich diese für die Patienten weit reichende Beurteilung über Zweckmäßigkeit und 

Wirtschaftlichkeit abgeben kann. Die Beurteilung der Zweckmäßigkeit und Wirtschaftlichkeit 

ist ein Verfahren, in das neben dem aktuellen Stand des medizinischen Wissens und dem 

Zulassungsstatus eines Medikamentes die Kenntnis über die individuelle Situation des 

Patienten eingehen muss. Solch eine Einschätzung ist auf Basis des vorgeschriebenen 

Fragebogens nicht zu leisten und führt zu Rechtunsicherheit in der berufsrechtlichen 

Beurteilung. Das ärztliche Berufsrecht verbietet richtigerweise die Abgabe eines ärztlichen 

Urteils, ohne dass der Arzt den Patienten kennt. Ein reines Formulargutachten ist sicherlich 

kein adäquates Instrument zur Qualitätssteigerung, sondern negiert völlig alle Standards 

einer qualifizierten medizinischen Behandlung.  

 

Weitere dringend zu berücksichtigende Fragen:  

Es muss durch die Richtlinie sichergestellt sein, dass der beurteilende Arzt für besondere 

Arzneimitteltherapie nicht direkter Konkurrent des Antragstellers ist. Dies kann dadurch 

erfolgen, dass der beurteilende Arzt mindestens 50 km vom Antragsteller entfernt seiner 

beruflichen Tätigkeit nachgeht. 

Es muss für die Antragsteller rechtssicher geklärt und in der Richtlinie beschrieben sein, was 

bei der Ablehnung durch einen Arzt für besondere Arzneimitteltherapie geschieht. Es muss 

sichergestellt sein und in der Richtlinie auch beschrieben sein, dass bei einer Ablehnung des 

Arztes für besondere Arzneimitteltherapie nicht automatisch die Erstattungsfähigkeit erlischt. 

Dies muss für die Kollegen rechtssicher nachvollziehbar sein.  
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Fachlich medizinische Stellungnahme zur Anlage XI –  Besondere Arzneimittel nach 

§73d SGB V bei der Behandlung des vorbehandelten, m etastasierten 

Kolorektalkarzinoms: Bevacizumab, Cetuximab, Panitu mumab 

Autoren: Dirk Arnold, Gunnar Folprecht, Ulrich Graeven, Hans-Joachim Schmoll 

 

Nachdem auf die grundsätzlichen Probleme einschließlich der Fragen der Frage der 

Haftung, wenn eine Therapie auf Grund eines negativen Zweitgutachtens nicht gegeben 

wird, bereits an anderer Stelle eingegangen wurde, bleibt anzumerken, dass der vorliegende 

Entwurf des GBA zahlreiche Schwierigkeiten birgt und einer sachlichen Debatte nur bedingt 

dienlich ist. 

Als Grundlage für den Beschluss werden Aspekte der Wirtschaftlichkeit und der Sicherheit 

genannt. Hierzu ist anzumerken, dass sich bereits in der Kalkulation der 

Medikamentenpreise zum Teil mehr als das 2.7fache (!) der tatsächlichen Preise angegeben 

wurden (siehe Punkt 3). Ob momentan das Gebot der Wirtschaftlichkeit überhaupt verletzt 

wird, und ob ein Zweitmeinungsverfahren überhaupt Kosten spart, bleibt offen. 

Der Stellenwert der Nebenwirkungen einer zusätzlichen Behandlung mit Antikörpern ist im 

Verhältnis zur denen von Chemotherapien falsch dargestellt. Wenn eine mögliche 

Entwicklung einer Cellulitis (bei den EGFR- Antikörpern) diskutiert wird, bestehen erhebliche 

Zweifel, ob die Situation der Patienten mit einer tödlich verlaufenden Erkrankung von den 

Autoren des GBA mit Sachkenntnis eingeschätzt wird. Für eine Gefährdung der 

Patientensicherheit gibt es zumindest keinen Anhalt, auch nicht Grundlage der anderen 

Daten (s. Punkt 5).    

Vielmehr ist festzustellen, dass sich die Behandlung des metastasierten kolorektalen 

Karzinoms in den letzten Jahren erheblich verbessert hat. Der Eindruck von nur marginalen 

Veränderungen zu sehr hohen Kosten ergeben hätten mag entstehen, wenn man die 

einzelnen Studien in Bezug auf den (in den Studien als sekundären) Endpunkt des 

„Gesamtüberlebens“ (ÜL) betrachtet. In der Summe der Veränderungen muss bedacht 

werden, dass die Summation der schrittweisen Veränderungen während der letzten Jahre in 

einer deutlichen Verbesserung der Prognose resultierte, wie z.B. an der Arbeit von Kopetz et 

al. 1 illustriert werden soll, der alle 2470 Patienten beschreibt, die seit 1990 an der Mayo- 

Klinik bzw. dem MD Anderson Cancer Center diagnostiziert behandelt wurden. Die 

verbesserte medikamentöse Therapie war – neben der interdisziplinären Therapie – dabei 

ein wesentlicher Faktor. 
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Abb. Veränderung des Überlebens nach Kaplan-Meier u nd des 5-Jahres Überlebens 

(letzte Periode geschätzt, s. Methoden) 1 

 

Wir gehen davon aus, dass es nicht die Zielstellung des GBA ist, die erreichten 

Verbesserungen rückgängig zu machen.  

Weitere Verbesserungen der onkologischen Versorgung und der Qualitätssicherung sind 

durchaus eine wichtige Aufgabe. 

 

1. Umgang mit Entscheidungen eines zertifizierten T umorboards 

Unklar bleibt völlig der Umgang mit Entscheidungen von zertifizierten Tumorboards. Wir 

gehen davon aus, dass der GBA unsere Einschätzung teilt, dass solche Entscheidung im 

Regelfall nicht durch einen Zweitgutachter, der zudem die spezifische Patientensituation und 

–charakteristika nicht kennt,  verbessert werden, und die Erstliniensituation daher von dem 

Zweitmeinungsverfahren ausschloss.  

 

2. Fachärzte für Innere Medizin / Hämatologie und O nkologie haben die Fachkenntnis 

Es bleibt unverständlich, warum Fachärzten für Innere Medizin / Hämatologie und Onkologie, 

die ganztägig und ausschliesslich Tumorpatienten behandeln, nach 6-8 Jahren Ausbildung 

und fortlaufender weiterer Spezialisierung eine unzureichende Sachkenntnis für die 

medikamentöse Therapie bei einer der häufigsten Tumorerkrankungen unterstellt wird. 

Insbesondere kann weder nachvollzogen werden, worin sich die Situation bei einem 

Kolonkarzinom von der bei anderen Indikationen für monoklonale Antikörper (z.B. 
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Mammakarzinom oder Lymphome) unterscheidet, noch warum eine solche besondere 

Kenntnis gerade bei relativ nebenwirkungsarmen Behandlungen erforderlich sein soll.  

 

3. Es wird bezweifelt, dass die vom GBA dargestellt en Kostenersparnisse durch die 
beschriebenen Maßnahmen tatsächlich erreichbar sind .  

3.1.Gravierende Kalkulationsfehler (bis zu 240% des realen Preises angegeben)  

Die aktuelle Vorlage enthält (wiederum) gravierende Rechenfehler in der Kalkulation der 

Medikationskosten, die die Behandlung teurer erscheinen lassen, z.B. bei Panitumumab 

72.299 € statt richtig 31.405 € in 24 Wochen (12 Gaben a 420 mg; 2492,42 € / 400 mg); der 

vom GBA angegebene Preis ist somit das 2.3-fache. 

Die mittlere Anzahl von Panitumab- Gaben in der zugelassenen Indikation war in der 

Zulassungsstudie übrigens 10, damit betrügen die mittleren Medikamentenkosten 26.170 €, 

bezogen auf den Preis pro Behandlungszeit ist der vom GBA angebene Preis damit beim 

2,76-fachen.  

 

Inwieweit das Kriterium der Zweitmeinung „auf Grund der hohen Therapiekosten“ aufrecht 

erhalten werden kann, muss damit erheblich in Zweifel gezogen werden. 

3.2. Berechnungsgrundlage falsch 

Für den Vergleich der Therapiekosten eine Zeit von 24 Wochen angenommen wurde, die 

über der medianen Behandlungsdauer liegt. Damit werden falsch-hohe Behandlungszeiten 

angenommen. 

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Behandlungsmodalitäten werden auch dadurch 

geringer, dass in der Praxis Dosisreduktionen bzw. Therapiepausen (z.B. wegen Toxizitäten) 

vorgenommen werden (müssen). 

 

3.3. Sequentieller Einsatz der Medikamente nicht berücksichtigt 

Der GBA suggeriert, dass z.B. nach einer Behandlung mit FOLFIRI/Bevacizumab (mit 

Tumorprogression unter Therapie) die Frage stünde, ob entweder FOLFOX oder Cetuximab 

/ Irinotecan einzusetzen wäre, in Verkennung der Tatsache, dass in der Regel anschließend 

eine Therapie mit dem jeweils anderen Regime erfolgen würde.  

Die richtige Frage wäre also: FOLFOX gefolgt von Cetuximab / Irinotecan oder umgekehrte 

Reihenfolge.  
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Inwiefern sich dann tatsächlich noch relevante Kostenunterschiede darstellen lassen, sollte 

durch den GBA erläutert werden. 

 

3.4. Die derzeitige Vorlage könnte durch die potentielle „Fehlsteuerung“ des Einsatzes von 
Medikamenten eine Kostensteigerung hervorrufen. 

Eine kürzliche Untersuchung an 1436 Patienten aus verschiedenen Praxen zeigte, dass 

weniger als die Hälfte der Patienten eine Therapie mit einem Antikörper in der Erstlinie 

erhalten.2  

Es wird also – offenbar auch dem Kostenbewusstsein der Behandler heraus – seitens dieser 

häufig auch eine Entscheidung zu einer Behandlung ohne teuere Therapien wie Antikörper in 

der Erstlinienbehandlung getroffen. Die derzeit offenbar bestehende Praxis, Antikörper erst 

nach Vorbehandlung einzusetzen, sollte nicht durch die Vorgabe des GBA behindert werden, 

da dies z.B. auch medizinisch sinnvoll sein kann. Bei der Forderung nach schematischem 

Einsatz der Medikamente sind durchaus Kostensteigerungen möglich. 

3.5. Fehlender Nachweis einer Kostensenkung durch Zweitmeinungsverfahren 

Bevor ein so aufwändiges Verschreibungsverfahren eingeführt wird, sollte ausführlicher 

untersucht werden, ob es überhaupt zu einer Kostensenkung führen kann.  

 

4. Grundlegende Mängel in der fachlichen Beurteilun g: Wirksamkeit und Subgruppen 

Der vom GBA vorgelegte Text erweckt leider den Eindruck, dass beim GBA 

Verständnisprobleme der zitierten Literatur und von onkologischen Therapien vorliegen; 

dabei werden selbst maßgebliche Literaturstellen falsch wiedergegeben.  

4.1.Cetuximab als Monotherapie und K-RAS 

Exemplarisch für die aus unserer Sicht unzureichende Sachkenntnis in der Beurteilung sind 

z.B. folgende Passagen in der Stellungnahme:  

 

 

 

Es erscheint für den völlig unverständlich Einsatzes von EGFR- Antikörpern, weshalb vom 

GBA der suggeriert wird, die K-RAS- Testung sei in Zweifel zu ziehen und wiederholt auf die 

Gesamtpopulation abgestellt wird, insbesondere vor dem Aspekt, diese Medikamente 
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„gezielt den Patientengruppen zugute kommen [zu lassen], die davon am meisten profitieren“ 

(BT-Drucks. 16/3100, Seite 115). Vielmehr stellt der Einsatz von validen prädiktiven 

molekularen Markern die verlässlichste und medizinisch sinnvollste Methode dar, unnötige 

(da uneffektive) und kostenintensive Therapien zu vermeiden:    

Bei ca. 40% der Patienten mit einem kolorektalen Karzinom liegt eine Mutation im K-RAS 

Gen vor. Diese Patienten sprechen nicht auf die Behandlung mit EGFR- Antikörpern an.3-5 

Ein großer Teil der Zulassungsstudien hatte die Rekrutierung bereits begonnen bzw. 

abgeschlossen, als diese Erkenntnisse vorlagen. Diese Untersuchung kann jedoch auch an 

archiviertem Tumormaterial durchgeführt werden. Den Autoren des GBA sollte bewusst sein, 

dass sich eine solche Analyse von anderen retrospektiven Subgruppenanalysen 

grundlegend unterscheidet.  

 

 

 

In der – inkorrekt wiedergegebenen – Studie zu Cetuximab als Monotherapie im Vergleich 

zur rein unterstützender Behandlung („best supportive care“) wird a)  der Effekt des EGFR- 

Antikörpers Cetuximab an sich und b) dessen Beschränkung auf die Subgruppe der 

Patienten ohne K-RAS-Mutation deutlich: bei Patienten mit einer K-RAS Mutation im Tumor 

besteht kein Unterschied im Überleben, egal, ob Cetuximab verabreicht wird oder nicht. 

Hierfür ist Cetuximab nicht mehr zugelassen. Bei Patienten mit einem K-RAS Wildtyp wird 

die mediane Überlebenszeit ungefähr verdoppelt: von 4,8 auf 9,5 Monate (Hazard-ratio 0,55 

[0,41-0,74, p<0,001]; Abbildung). Der Unterschied der Mediane beträgt damit 4,7 Monate 

(und nicht 2,6 Monate). Falsch ist auch der p-Wert für den Signifikanztest (in dem Schreiben 

des GBA 18.5%, richtig wäre p<0,1%) und die Zahl der untersuchten Patienten (394, nicht 

111). 4 

 

 

 

Diese Daten wurden bereits am 23. Oktober 2008 (!) in der Vollpublikation der Studie im New 

England Journal of Medicine publiziert. Auf die weitere Diskussion in der Stellungnahme des 

GBA zu dieser Situation einzugehen, erübrigt sich auf Grund der falsch dargestellten Fakten.  
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Abbildung: Cetuximab gegenüber best supportive care 4 

(Cetuximab ist nur noch für den K-RAS Wildtyp zugelassen) 

 

4.2. Panitumumab und Cetuximab in der Monotherapie 

In einer ähnlichen Situation wurde Panitumumab untersucht. Auch hier hatten alle Patienten 

eine Vorbehandlung mit allen für das Kolonkarzinom verfügbaren Chemotherapie-

Substanz[gruppen], Oxaliplatin, Fluoropyrimidin und Irinotecan.5 Die Daten für die Effektivität 

(Ansprechrate und progressionsfreies Überleben) decken sich mit der Studie für Cetuximab 

als Monotherapie – mit einem Unterschied: Patienten im Kontrollarm, die einen 

Tumorprogress erlitten hatten (dies ist bei Patienten mit nicht behandeltem, metastasierten 

Karzinom regelhaft der Fall), konnten anschließend eine Behandlung mit Panitumumab 

erhalten. Dies erschien – auf Grund der prinzipiellen Verfügbarkeit von EGFR-Antikörpern 

wie z.B. Cetuximab – aus ethischen Gründen geboten. Da sich auch hier kein Effekt 

hinsichtlich der Therapieverbesserung für die Patienten mit einem K-RAS mutierten Tumor 

ergab, werden im Folgenden die Daten für Patienten mit einem K-RAS- Wildtyp dargestellt.  

Von diesen Patienten erhielten 124 Patienten Panitumumab, 119 Patienten wurden zunächst 

beobachtet – und von diesen wurden anschließend 90 (76%) nach Progression mit 

Panitumumab behandelt. Aufgrund dieses massgeblichen „Cross-over-Effekts“ ist 

verständlich, dass eine Auswertung in Bezug auf das Gesamtüberleben nicht mehr sinnvoll 

möglich ist. Eine solche Studie (Panitumumab gegenüber best supportive care, mit 

Ausschluss einer EGFR- Therapie im Vergleichsarm) wäre ethisch nicht vertretbar. Es wird in 

solchen Situationen bei der Bestimmung des „progressionsfreien Überlebens“ als 

sogenanntem „patientenrelevanten Endpunkt“ bleiben müssen: dieses erzielte eine 
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Verbesserung für Panitumumab vs. Kontrolle hinsichtlich einer Hazard´s Ratio (HR) 0,45 

[0,34 - 0,59], p<0,0001; in der o.g. Studie mit Cetuximab vs. Kontrolle betrug die HR für das 

progressionsfreie Überleben übereinstimmend für die Substanzklasse 0.40 ... 0,45.4, 5  

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb.: Progressionsfreies Überleben mit Panitumumab und Cetuximab 4, 5 

 

Somit liegen 2 randomisierte Phase III-Studien vor, die einen Vorteil gegenüber der 

ausschliesslichen Supportivtherapie zeigen. Die in dem Schreiben des GBA dargestellte 

Darstellung mit Herausstellung des fehlenden Überlebensvorteils ist damit in keiner Weise 

nachvollziehbar.  

Für die zugelassene Indikation von Cetuximab und Panitumumab in der Monotherapie (nach 

Vortherapie mit Fluoropyrimidin, Oxaliplatin und Irinotecan, und – bei Cetuximab – nach 

Unverträglichkeit einer Kombination mit Irinotecan) ist eine EGFR- Monotherapie 

alternativlos.  

Es sei an dieser Stelle bemerkt, dass die Zusammenstellung der Überlebenszeiten in der 

vom GBA als „third line“ bezeichneten Situation leider ebenfalls falsch oder sinnentstellend 

ist. Auf die falschen Zeiten für Cetuximab bei K-RAS Wildtyp Patienten wurde bereits 

hingewiesen. Für Überlebenszeiten mit Panitumumab bei K-RAS Wildtyp- Patienten stimmt 

die Anmerkung des GBA, hier lägen „keine Zahlen“ vor, nicht, da diese sind bei der 

entsprechenden Schlüsselpublikation ausgewiesen sind (Amado et al, J Clin Oncol 2008;5 

Publikation am 1.4.2008, online einsehbar seit 3.3.2008 (!), wenn auch wegen des Cross-

overs nicht relevant für Gesamtüberleben. (Weshalb die Überlebenszeiten für die gemischte 

Publikation (nicht selektiert für K-RAS Wildtyp) herausgestellt werden, bleibt unklar).  

Möchte der GBA, dass auch die 40% Patienten, die eine K-RAS Mutation haben, und 

nachgewiesen nicht von der EGFR- Therapie profitieren, erhalten? Und wäre nicht der 
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umgekehrte Ansatz, weitere prädiktive Marker für das Ansprechen (sobald etabliert) in die 

Verordnung einzubeziehen, nicht der wesentlich rationalere Ansatz? 

 

4.3. Cetuximab bei vorbehandelten Patienten in Kombination 

 

Die weiteren Daten zur Behandlung mit Cetuximab erschließen sich erst aus dem 

Verständnis der o.g. Situation (und nicht in der Weise, in der sie vom GBA dargestellt 

wurden): in einer der ersten Studien, die mit Cetuximab durchgeführt wurde, zeigte sich eine 

höhere Effektivität (gemessen an der Ansprechrate und dem progressionsfreien Überleben) 

für die Kombination aus Cetuximab mit Irinotecan gegenüber der Cetuximab allein. Alle diese 

Patienten hatten einen Tumorprogress unter Irinotecan oder unmittelbar nach 

Therapiebeginn. Sowohl die Ansprechrate (23 vs. 11%, p<0,007) als auch das 

progressionsfreie Überleben (4,1 vs. 1,5 Monate, HR 0,54 [0,42-0,71], p<0,001) waren in der 

Kombinationstherapie Cetuximab plus Irinotecan höher als mit Cetuximab allein.6 Diese 

Patienten waren nicht für K-RAS Wildtyp selektiert. Gegen eine retrospektive Analyse spricht 

schon der große zeitliche Abstand zwischen Durchführung der Studie (2001-2002) und dem 

Bekanntwerden der ersten Ergebnisse zu K-RAS, da eine nochmalige Einsendung der 

Tumorblöcke schwierig ist.  

 

 

 

Abb.: Progressionsfreies Überleben mit Cetuximab/Ir inotecan vs. Cetuximab 6 

 

Diese Studie war aber die Grundlage dafür, dass die weitere Entwicklung von Cetuximab in 

Kombination mit Chemotherapie stattfand und sich die Empfehlung zu einer Kombination mit 

Chemotherapie auch im Zulassungstext wiederfindet, sofern die Patienten Chemotherapie 

tolerieren. Ein Überlebensunterschied war – aufgrund des gewählten primären 

Studienendpunkt und der dazu verwendeten Patientengruppengröße - nicht statistisch 

signifikant. Zudem wurden 56 der 111 Patienten im Monotherapiearm nach Progression noch 
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mit der Kombination Cetuximab plus Irinotecan behandelt („Cross-over“-Effekt).6 Die 

Herausstellung des fehlenden Überlebensunterschiedes durch den GBA bleibt 

unverständlich. Möchte der gemeinsame Bundesausschuss mit seiner Argumentation 

erreichen, dass Cetuximab - entgegen der Zulassung - als Monotherapie verabreicht wird? 

Bzw. liegen hierzu ausreichend Daten vor? 

 

Die Daten zur EPIC- Studie7 sind vor dem Hintergrund der bereits erfolgten Zulassung von 

Cetuximab zu sehen, so dass aufgrund des Zulassungsstatus und des daraus resultierenden 

Cross-over-Effekts hinsichtlich der Beurteilung des Gesamtüberlebens die 

Kombinationsbehandlung Cetuximab plus Irinotecan gegenüber Irinotecan gefolgt von 

Irinotecan und Cetuximab (im Anschluss an die Studientherapie) untersucht wurde. Vor 

diesem Hintergrund wird damit nicht die Wirksamkeit von Cetuximab an sich in Frage gestellt 

(das progressionsfreie Überleben und die Ansprechraten waren höher), sondern de facto 

eine Studie zur Sequenztherapie durchgeführt - die allerdings hier nicht schlechter war als 

eine sofortige Behandlung mit Cetuximab. Die EMEA war die EMEA in der Beurteilung der 

Situation differenzierter als die Autoren des GBA oder im Zitat. 

 

 

 

Die Daten von Panitumumab in Kombination mit Chemotherapie werden hier nicht erläutert. 

Sie wurden auf dem ESMO / ECCO wenige Tage nach Fertigstellung des Berichts des GBA 

präsentiert. 

Ebenso wird auf die Situation in der Erstlinientherapie nicht eingegangen, da sie nicht 

Bestandteil des Zweitmeinungsverfahrens sein soll. 

 

4.4. Bevacizumab bei vorbehandelten Patienten 

Bei der Darstellung der Effektivität von Bevacizumab wird durch die Herausstellung einer 

fehlenden Verlängerung der Dauer des Ansprechens erneut der Eindruck erweckt, dass der 

GBA um eine möglichst negative Darstellung der Therapieeffekte bemüht ist. Die Dauer des 

Ansprechens ist kein sinnvoller Surrogatparameter – in dieser Studie war hingegen das 

Gesamtüberleben statistisch signifikant verbessert (HR=0.75; p=0.011; median 10.8 vs. 12.9 

Monate),8 wie auch das progressionsfreie Überleben und die Ansprechrate (wenn auch nicht 

die Rate an „komplettem Ansprechen“). Der medizinische Hintergrund der Darstellung des 

GBA bleibt unklar. 
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4.5. „Therapielinien“ 

Der GBA geht von einer Zählung von Therapielinien aus, auch für die Beschreibung der 

Studien in der Übersichtstabelle. Eine moderne Therapie des kolorektalen Karzinoms 

besteht jedoch häufig in Therapie - Deeskalation nach einer gewissen Behandlungszeit, mit 

Elementen wie Behandlungspausen und Wiedereinführung der gleichen Medikamente 

(Reinduktion).9 Die frühere Einteilung in Zweit-/Dritt- und weitere Linien ist damit nicht mehr 

sinnvoll durchführbar; die wissenschaftliche Diskussion spricht von den Prinzipien des 

„Continuum of Care“, während die klassische progressionsfreie Überlebenszeit einer 

kontinuierlichen „Durchbehandlung“ von Konzepten der diskontinuierlichen Therapie 

abgelöst worden ist. Diese Konzepte sparen in vielen Situationen Toxizität und 

Therapiekosten; eine schematische Behandlung, die der GBA offenbar im Sinn hat, wäre für 

die Patienten nicht sinnvoll und mit höheren Kosten verbunden.  

Die Unterteilung der Tab. 3 in Zweit- und Drittlinientherapien ist daher nicht sinnvoll.  

Zum Beispiel war in der Zulassungsstudie zu Bevacizumab mit FOLFOX/Bevacizumab bei 

vorbehandelten Patienten eine Irinotecan/ 5-FU Behandlung vorgeschrieben („Prior 

chemotherapy with irinotecan and a fluoropyrimidine for advanced disease was required,...“), 

dies kann aber sowohl Patienten betreffen, die erst 5-FU und dann 5-FU / Irinotecan erhalten 

haben, als auch Patienten, die „nur“ 5-FU / Irinotecan erhielten. Damit wäre die Behandlung 

in der zweiten oder dritten Linie, bei einer zwischenzeitlichen Behandlungsunterbrechung 

und Wiederaufnahme könnte es auch als vierte Linie bezeichnet werden. Ähnliches gilt für 

Cetuximab/Irinotecan.  

Diese Unterscheidungen sind unseres Erachtens daher nicht sinnvoll. 

 

4.6. Schematisierung der Therapie 

 

Insgesamt gehen wir davon aus, dass – wie von der EMEA auch erfolgt – Analogieschlüsse 

möglich sein müssen. Es ist sicher allen Beteiligten bewusst, dass sich nicht jede denkbare 
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Kombination (insbesondere von Vorbehandlungen) in einer gesonderten Studie abbilden 

lässt und bei sich ändernden Standards in der adjuvanten Therapie nicht alle Studien zur 

metastasierten Therapie wiederholt werden können.  

 

5. Darstellung der Toxizitäten 

Völlig unverständlich ist die Darstellung der Nebenwirkungen der Antikörper. Hier wird durch 

den GBA offenbar versucht, ein hohes Gefährdungspotential zu konstruieren. 

Dabei verkennt er die Tatsache, dass gegenüber z.B. einem akneähnlichen Hautausschlag 

oder einer Hypertrichiose (vermehrtem Haarwuchs) die Nebenwirkungen von üblichen 

Chemotherapien häufig weit schwerwiegender und häufiger lebensbedrohlicher sind.  

 

Die mögliche Entwicklung einer Cellulitis (bei den EGFR- Antikörpern) zu diskutieren, lässt 

erhebliche Zweifel aufkommen, ob die Situation der Patienten mit einer tödlich verlaufenden 

Erkrankung von den Autoren des GBA mit Sachkenntnis eingeschätzt wird. Abgesehen 

davon möge der GBA hierzu belastbare Daten vorlegen, wie auch zum Auftreten des Lyell-

Syndroms unter EGFR- Therapie als relevantem Problem.  

Welche Schlussfolgerungen aus dem Auftreten von Hauttoxizität durch den 

Zweitmeinungsarzt gezogen werden sollen, bleibt unklar. Die Entscheidung, nach einem 

Auftreten gerade von Hauttoxizität Grad 3 die Behandlung abzusetzen, wäre zumindest nicht 

richtig, da der Höhepunkt in der Regel nach wenigen Wochen überschritten ist und die 

Patienten mit hoher Hauttoxizität von der Behandlung besonders profitieren.  

In Kombination mit Cetuximab/Irinotecan haben bei nicht für K-RAS selektierten Patienten 

6% eine Tumorremission, wenn keine Hauttoxizität aufgetreten war, 20% bei Grad 1-2 

Hauttoxizität und 55% bei schwerer Hauttoxizität.6 

Die Auswirkung auf das Überleben bei Patienten mit einer Cetuximab Monotherapie ist der 

Abbildung zu entnehmen. Das Auftreten der Hauttoxizität ist zwar mit dem Therapieerfolg 

assoziiert, weil diese Nebenwirkung in unbehandelten Patienten nicht beobachtbar ist, bleibt 

unklar, ob es sich um einen prognostischen oder prädiktiven Faktor handelt.  
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Abb.: Hauttoxizität und Überleben mit Cetuximab Mon otherapie (nicht für K-RAS 

selektiert) 10 

Auch bei der Bevacizumab-haltigen Kombinationstherapie werden Toxizitäten herausgestellt, 

wie die erhöhte Neuropathierate, die eine typische Oxaliplatin- Toxizität ist und eine sehr 

plausible Erklärung hat: Sie ist abhängig von der kumulativen Dosis. Patienten im 

Bevacizumab- Arm hatten einen späteren Tumorprogress und daher eine längere 

Behandlungsdauer mit der oxaliplatinhaltigen Chemotherapie. Auch die anderen, in dieser 

Studie von Giantonio et al.8 vermehrt aufgetretenen Toxizitäten lassen sich eher dadurch 

erklären, dass die Patienten länger ohne Progression waren und die Chemotherapie länger 

erhielten. 

Auch erscheint fragwürdig, warum die mit dem Zusatz von Bevacizumab zu beobachtende 

Zunahme der tödlichen Komplikationen (wie zitiert < 1 %) für den GBA für das 

Zweitmeinungsverfahren relevant ist. Die Autoren der Stellungnahme gehen davon aus, dass 

dem GBA sehr wohl bekannt ist, dass Tumortherapien bzw. die Zugabe weiterer 

Medikamente und eine Therapieintensivierung leider häufig mit einer therapieassoziierten 

Letalität verbunden sind. Die Abwägung zwischen Toxizität, Toxizitätsgefährdung und 

potentiellem Nutzen ist daher Bestandteil der Nutzen-Risiken-Beurteilung, die im 

Zulassungsverfahren enthalten ist.  Dies ist – als generelles Prinzip der onkologischen, auch 

nicht-medikamentösen Therapie -  kein Herausstellungsmerkmal der 3 Medikamente, die für 

das Zweitmeinungsverfahren vorgesehen sind. Vielmehr treten z.B. Thromboembolien bei 

malignen Tumoren allgemein häufig auf. Auch zum allergische Infusionsreaktionen bei 

einigen Zytostatika (z.B. Oxaliplatin, Paclitaxel) gehäuft auf. 

Nicht nachvollziehbar bleibt ferner, weshalb von multiplen Parametern, die vor einer 

Behandlung mit Bevacizumab und Chemotherapie überprüft werden müssen, der Blutdruck 

und die Urinuntersuchung übermittelt werden sollen: auch wenn unter Bevacizumab eine 

arterielle Hypertonie und Proteinurien berichtet werden, treten diese im Regelfall erst 

während der Behandlung auf..  

Die eingesetzten Antikörper werden in Kombination mit - oder an Stelle von - 

Chemotherapien mit erheblich höheren Nebenwirkungen gegeben. Der behandelnde Arzt hat 

vor Beginn einer solchen Therapie weit mehr Parameter zu kontrollieren. Regelmäßige 

Laborkontrollen sind daher ein Standard. Stellt der GBA in Frage, dass eine arterielle 
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Hypertonie medikamentös behandelt wird oder werden kann? Mit der gleichen 

Argumentation könnte eine Zweitbeurteilung des Serumkreatinin, Kalium und des Blutdrucks 

vor der Verordnung von ACE- Hemmern verlangt werden. 

Volle Zustimmung besteht in der Frage, dass es momentan keine Indikation für eine 

zeitgleiche Gabe von VEGF- und EGFR- Antikörpern gibt. Nur ist dies weder Bestandteil der 

Zulassung noch – unseres Wissens – in der Versorgungsrealität relevant.  

 

6. EGFR- Testung 

Nachdem sich in allen Studien kein Einfluss des Ausmaßes der EGFR Expression auf die 

Effektivität besteht und diese Testung methodenbedingt nur eingeschränkt reproduzierbar 

ist, wird dieser Test in der Praxis praktisch nicht mehr durchgeführt. Einen solchen Test ohne 

zwingende Notwendigkeit wieder einzuführen, scheint nicht sinnvoll und würde nur Kosten 

erhöhen. 

Wie bereits oben erwähnt, könnte eher die Einbeziehung anderer molekularer Parameter für 

das Ansprechen auf der Grundlage modernerer Literatur sinnvoll sein. Dies stellt einen 

wesentlich besseren Weg zur Optimierung der Behandlung dar. 

 

7. Zeitabstände für die Folgeverordnung und Zeitdau er 

Die mediane Zeit bis zur Tumorprogression mit Panitumumab war 12,3 Wochen für K-RAS 

Wildtyp Patienten.5 Wenn das Ziel des GBA eine erneute Begutachtung nach dieser 

medianen Zeit ist, wären also 4 statt 3 Monate richtig. 

In der Vorlage wird davon ausgegangen, dass nach Stellung eines Erstantrages regelhaft 5 

Arbeitstage verstreichen können, bevor eine Therapie eingeleitet wird. Dabei tragen die 

Autoren des gemeinsamen Bundesausschusses offensichtlich nicht der Tatsache Rechnung, 

dass es nicht selten Therapiesituationen gibt, in denen eine solche Therapieverzögerung von 

– im ungünstigen Fall 10 Kalendertage – für den Patienten bei einem schnellen 

Tumorprogress durchaus eine Gefährdung darstellen kann. 

Dass diese Wartezeiten und Unsicherheiten für die Patienten sehr belastend sein können 

und die psychoonkologischen Bestrebungen hiermit kontakariert werden, kommt hinzu. 

Auch bleibt unverständlich, in welcher Weise das T / N- Stadium zur Entscheidungsfindung 

beiträgt, und wozu die Daten zu Größe / Gewicht genutzt werden sollen: Haben leichte/ 

kleine Patienten ein größeres Recht auf Antikörper, weil die benötigte Menge geringer ist? 
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