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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 24.03.2022 das Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in Ergidnzung des Auftrags
H21-13 beauftragt, die Aussagen der Bewertung gemdfl § 137h SGBV zu Nutzen,
Schidlichkeit und Unwirksamkeit der Methode Endoskopische Injektions-Implantation von
32P-markierten Mikropartikeln bei irresektablen, lokal fortgeschrittenen Pankreastumoren zu
iiberpriifen.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, flir die endoskopische Injektions-Implantation von
32P-markierten Mikropartikeln bei irresektablen, lokal fortgeschrittenen Pankreastumoren
festzustellen, ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung H21-13 herangezogenen
Unterlagen weitere, relevante Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu priifen, ob unter
deren Beriicksichtigung fiir die gegensténdliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode
weiterhin weder der Nutzen noch die Schidlichkeit oder die Unwirksamkeit erkennbar sind.
Ferner war zu priifen, ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien
weitere Studien laufen, die grundsitzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse
zum Nutzen oder zur Schidlichkeit oder zur Unwirksamkeit der Methode zu liefern.

Methoden

Es wurden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) eingeschlossen, die die Methode der
Endoskopischen Injektions-Implantation von *?P-markierten Mikropartikeln bei irresektablen,
lokal fortgeschrittenen Pankreastumoren im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte
untersuchten und nicht bereits im Rahmen der Bewertung gemif § 137h herangezogen worden
waren.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Parallel erfolgte eine Suche nach
relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Cochrane Database of
Systematic Reviews, HTA Database, sowie auf den Websites des National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
Die letzte Suche fand am 30.03.2022 statt. Dariiber hinaus wurden folgende Informationsquel-
len und Suchtechniken berticksichtigt: Studienregister und die Sichtung von Referenzlisten. Die
Selektion relevanter Studien erfolgte durch 2 Personen unabhingig voneinander.

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
in den Allgemeinen Methoden des Instituts beschriebenen Grundséitzen.

Ergebnisse

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusitzlichen relevanten abgeschlos-
senen oder laufenden Studien identifiziert. Zu der geplanten RCT OncoPac-2 gibt es dariiber
hinaus keine neuen Informationen und es wird auf die §-137h-Bewertung H21-13 verwiesen.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -vi-



Addendum H22-02 Version 1.0
32P-markierte Mikropartikel bei Pankreaskarzinomen 17.05.2022

Es wurde 1 RCT mit thematischer Nédhe zur gegenstindlichen Behandlungsmethode
identifiziert. Nach ndherer Betrachtung wurde diese aufgrund von Unterschieden in der
Priifintervention und weiterer Griinde ausgeschlossen, aber zu Informationszwecken
dargestellt.

Fazit

Nach systematischer Uberpriifung sind fiir die Methode Endoskopische Injektions-Implantation
von **P-markierten Mikropartikeln bei irresektablen, lokal fortgeschrittenen Pankreastumoren
weiterhin weder Nutzen noch Unwirksamkeit oder Schédlichkeit erkennbar. Uber die bereits in
der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien hinaus wurden keine weiteren
abgeschlossenen oder laufenden Studien gefunden, die grundsitzlich geeignet wéren, in naher
Zukunft den Nachweis von Nutzen, Unwirksamkeit oder Schidlichkeit zu liefern.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in einem Beschluss nach § 137h SGB V
festgestellt, dass fiir die Methode Endoskopische Injektions-Implantation von *?P-markierten
Mikropartikeln bei irresektablen, lokal fortgeschrittenen Pankreastumoren weder der Nutzen
noch die Schidlichkeit oder Unwirksamkeit als belegt anzusehen sind (Beschluss vom
18.03.2022 [1]). Dariiber hinaus hat der G-BA das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 24.03.2022 mit einer ergdnzenden Bewertung zum Auftrag
H21-13 (Bewertung gemif § 137h der Endoskopischen Injektions-Implantation von 3*2P-
markierten Mikropartikeln bei irresektablen, lokal fortgeschrittenen Pankreastumoren)
beauftragt.

Gegenstand der Beauftragung war, die Aussagen zu Nutzen, Schadlichkeit und Unwirksamkeit
der gemiB § 137h SGB V bewerteten Methode

* Endoskopische Injektions-Implantation von **P-markierten Mikropartikeln bei
irresektablen, lokal fortgeschrittenen Pankreastumoren

zu iiberpriifen.

Im Rahmen der §-137h-Bewertung konnten zur Bewertung des Nutzens keine Studien
herangezogen werden. Die vorgelegten Fallserien DB2-202 [2], OncoPaC-1 [3-5], PanCO [6-
21] und 4PanCO+8 [22] wurden aufgrund ihrer Evidenzstufe fiir die Bewertung geméal3 § 137h
zur erginzenden Sichtung auf Schidlichkeit herangezogen.

Neben den abgeschlossenen Studien wurden im Ubermittlungsformular 3 geplante oder
laufende Studien genannt, wobei es sich bei 1 geplanten Studie um eine RCT handelt
(OncoPac-2) [6,23].

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fiir die endoskopische Injektions-Implantation von
32P-markierten Mikropartikeln bei irresektablen, lokal fortgeschrittenen Pankreastumoren
festzustellen, ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung H21-13 herangezogenen
Unterlagen weitere, relevante Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu priifen, ob unter
deren Beriicksichtigung fiir die gegenstindliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode
weiterhin weder der Nutzen noch die Schidlichkeit oder die Unwirksamkeit erkennbar sind.
Ferner war zu priifen, ob neben den bereits in der §-137h-Bewertung beriicksichtigten Studien
weitere Studien laufen, die grundsétzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse
zum Nutzen oder zur Schidlichkeit oder zur Unwirksamkeit der Methode zu liefern.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Methoden

3.1 Kiriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde gepriift, ob zusitzliche abgeschlossene
Studien identifiziert werden konnen, die die getroffene Einschétzung, dass fiir die gegenstdnd-
liche Methode weder der Nutzen noch die Schidlichkeit noch die Unwirksamkeit erkennbar
sind, infrage stellen beziehungsweise ihren Nutzen, ihre Schidlichkeit oder ihre Unwirksamkeit
bereits hinreichend belegen konnten. Dariiber hinaus wurde gepriift, ob zusétzliche laufende
Studien identifiziert werden, die grundsétzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante
Erkenntnisse zum Nutzen, zur Schidlichkeit oder zur Unwirksamkeit der Methode zu liefern.

RCTs sind, sofern sie methodisch addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverléssigsten Ergebnisse flir die Bewertung des Nutzens, aber auch der Schédlichkeit oder
Unwirksamkeit einer medizinischen Intervention. Fiir die vorliegende Fragestellung ist eine
Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar. Daher sollte auf dieser
Evidenzstufe gepriift werden, ob RCTs identifiziert werden, die die in der §-137h-Bewertung
H21-13 getroffenen Einschitzungen infrage stellen.

Es ergaben sich die folgenden Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung:

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Population: Patientinnen und Patienten mit irresektablem lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom, die
eine leitliniengerechte Erstlinien-Chemotherapie erhalten.

E2 | Prifintervention: Endoskopische intratumorale Injektions-Implantation von radioaktiv markierten
Mikropartikeln als zusitzliche Therapie zu einer leitliniengerechten Erstlinien-Chemotherapie

E3 | Vergleichsintervention: Alleinige leitliniengerechte Erstlinien-Chemotherapie sowie eine ggf.
nachfolgende Radio- bzw. Radiochemotherapie.

E4 | patientenrelevante Endpunkte, insbesondere

= Gesamtiiberleben

= Morbiditit, z. B. Schmerz

= RO-Resektion, Rezidivfreiheit oder Therapieversagen (vgl. H21-13, Kapitel Erprobungsstudie)
= gesundheitsbezogene Lebensqualitit

= Krankenhausverweildauer

= Nebenwirkungen

E5 randomisierte kontrollierte Studie

E6 | Dokument nicht bereits im Rahmen der §-137h-Bewertung H21-13 herangezogen

E7 | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
ES8 Vollpublikation verfiigbar® oder laufende Studie

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht [24] oder ein Bericht iiber die
Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [25] geniigt und eine Bewertung der Studie
ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und zu den
Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3.2 Fokussierte Informationsbeschaffung
3.2.1 Bibliografische Datenbanken

Die systematische Literaturrecherche wurde in folgenden bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt:

=  Suche nach Studien in den Datenbanken MEDLINE und Cochrane Central Register of
Controlled Trials

=  Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE,
Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database sowie auf den Websites
des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ).

3.2.2 Studienregister

Die folgenden Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

=  World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

3.2.3 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien gesichtet.

3.2.4 Selektion relevanter Studien

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siche Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgten durch 2 Personen unabhingig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion
zwischen Beiden aufgelost. Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten wurden
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz
gepriift. Der gesamte Prozess wurde anschlieBend von einer 2. Person tiberpriift. Auch die Infor-
mationen aus Studienregistern wurden von 2 Personen unabhingig voneinander auf ihre
Relevanz bewertet.

3.3 Informationsbewertung, Informationssynthese und -analyse

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
in den Allgemeinen Methoden [26] des Instituts beschriebenen Grundsitzen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4 [Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung
4.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemél den Kriterien fiir den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang B.1.
Die letzte Suche fand am 30.03.2022 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang A. Es wurde 1 RCT identifiziert, die den
Einschlusskriterien nicht ginzlich entsprach, die aufgrund ihrer thematischen Néhe jedoch zu
Informationszwecken in Kapitel 5 skizziert wurde.

Suche in bibliografischen Datenbanken
Letzte Suche am 30.03.2022
n=59

Ausschluss: Duplikate
n=2

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =57

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =52

A

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=5

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=5

Ausschlussgriinde:
Nicht E1 (Population) n =0
Nicht E2 (Prifintervention) n = 1
Nicht E3 (Vergleichsintervention) n =0
Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 0
Nicht E5 (Studientyp) n = 4
Nicht E6 (nicht bereits in §-137h-Bewertung
herangezogen) n = 0
Nicht E7 (Publikationssprache Deutsch oder

Zu screenende

systematische - el 0
Ubersichten D nglisch) n =
n=0 Nicht E8 (Vollpublikation verfligbar) n = 0

A

0 Publikationen zu 0 bereits in der §-137h-Bewertung herangezogenen abgeschlossenen Studien
0 Publikationen zu 0 zusétzlich identifizierten abgeschlossenen Studien
0 Publikationen zu 0 laufenden Studien

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.1.2 Studienregister
Durch die Suche in Studienregistern wurden keine zusitzlichen relevanten Studien

beziehungsweise Dokumente identifiziert.

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Anhang B.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 30.03.2022 statt.

4.1.3 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine systematischen Ubersichten
identifiziert (siche Abbildung 1).

4.1.4 Ubersicht der Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Durch die Informationsbeschaffung im Rahmen des vorliegenden Addendums wurden keine
zusitzlichen relevanten abgeschlossenen Studien identifiziert. Zusétzliche laufende Studien
wurden ebenfalls nicht identifiziert. Es wurde 1 RCT identifiziert, die den Einschlusskriterien
nicht ginzlich entsprach, die aufgrund ihrer thematischen Nihe jedoch zu Informationszwecken
in Kapitel 5 skizziert wurde.

4.2 Darstellung der zusitzlich identifizierten abgeschlossenen Studien

Es wurden keine zusétzlichen relevanten abgeschlossenen Studien identifiziert.

4.3 Darstellung der zusiitzlich identifizierten laufenden Studien

Es wurden keine zusétzlichen laufenden Studien identifiziert.

4.4 Zusammenfassung

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusitzlichen relevanten abgeschlosse-
nen oder laufenden Studien identifiziert. Zu der geplanten RCT OncoPac-2 [6] gibt es dariiber
hinaus keine neuen Informationen und es wird auf die §-137h-Bewertung H21-13 verwiesen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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5 Kommentar

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde 1 RCT [27] und der dazugehorige
Studienregistereintrag [28] identifiziert, die den definierten Einschlusskriterien zur Priif- und
Kontrollintervention nicht entsprach, die jedoch als dhnlich zur bewertungsgegenstindlichen
Methode einzuordnen ist. Die Studie und die Griinde fiir ihren Ausschluss werden im Folgenden
kurz skizziert.

In die monozentrische RCT Rosemurgy 2008 aus den USA wurden insgesamt 39 (von 80
geplanten) Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem Pankreaskarzinom
randomisiert, 30 davon konnten in der Auswertung beriicksichtigt werden. Alle Patientinnen
und Patienten erhielten eine Erstlinien-Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil gefolgt von
einer Gemcitabin-Monotherapie. In der Interventionsgruppe erfolgte zusdtzlich eine
wiederholte (6-malige) Behandlung mit **P-markierten Mikropartikeln, die perkutan und CT-
kontrolliert in das Pankreaskarzinom injiziert wurden. Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen,
da die Priifintervention mit mehr schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUEs) und
einem kiirzeren Gesamtiiberleben im Vergleich zur Kontrollgruppe assoziiert war [27].

Bei der bewertungsgegenstindlichen Intervention werden die *?P-markierten Mikropartikel
hingegen einmalig, endoskopisch und mittels endoskopischen Ultraschall kontrolliert in das
Pankreaskarzinom injiziert. Zudem wird in der Gebrauchsanweisung des bewertungsgegen-
standlichen Medizinprodukts von einer parallelen externen Strahlentherapie abgeraten [29].
Auch wurde in der Studie Rosemurgy 2008 ein anderes, wenig spater vom Markt genommenes
Medizinprodukt verwendet [30]. Ferner entspricht die in der Studie Rosemurgy 2008
eingesetzte Erstlinientherapie (Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil) nicht dem aktuellen
Behandlungsstandard der vorliegenden Indikation (vgl. Bewertung H21-13, Abschnitt 2.1.2,
und aktuelle S3-Leitlinie [31]). Aus den zuvor genannten Griinden wurde die Studie
ausgeschlossen (Nichterfiillung des Einschlusskriteriums ,,E2 — Priifintervention) und auch
erscheint eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die vorliegende Fragestellung nicht als
gegeben.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Addendum H22-02 Version 1.0
32P-markierte Mikropartikel bei Pankreaskarzinomen 17.05.2022

6 Fazit

Nach systematischer Uberpriifung sind fiir die Methode Endoskopische Injektions-Implantation
von *?P-markierten Mikropartikeln bei irresektablen, lokal fortgeschrittenen Pankreastumoren
weiterhin weder Nutzen noch Unwirksamkeit oder Schidlichkeit erkennbar. Uber die bereits in
der §-137h-Bewertung berilicksichtigten Studien hinaus wurden keine weiteren
abgeschlossenen oder laufenden Studien gefunden, die grundsétzlich geeignet wéren, in naher
Zukunft den Nachweis von Nutzen, Unwirksamkeit oder Schidlichkeit zu liefern.
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Anhang B Suchstrategien

B.1 Bibliografische Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to February 14, 2022

17.05.2022

Searches

pancreatic neoplasms/

(pancrea* adj3 (cancer* or carcinoma* or adenocarcinoma*)).ti,ab.

or/1-2

Phosphorus Radioisotopes/

((endoscopic ultrasound* or eus*) and guided and (brachytherap* or implantation*)).ti,ab.

((intratumoral or colloidal or chromic phosphate or microparticle*) and 32p*).ti,ab.

or/4-6

3and 7

O[NP |[W[IN|[~—|F

8 not (exp animals/ not humans.sh.)

—_
(=]

9 and (english or german or multilingual or undetermined).1g.

2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 2 of 12, February 2022

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 2 of 12, February 2022

# Searches

#1 [mh ""pancreatic neoplasms"]

#2 (pancrea* NEAR/3 (cancer* or carcinoma* or adenocarcinoma¥*)):ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 [mh ~"phosphorus radioisotopes"]

#5 ((endoscopic ultrasound* or eus*) AND guided AND (brachytherap* or implantation®*)):ti,ab
#6 (intratumoral or colloidal or chromic phosphate or microparticle*) and "32p*":ti,ab

#7 #4 OR #5 OR #6

#8 #3 AND #7
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3. International HTA Database
Suchoberfliche: INAHTA

# Searches

1 "Phosphorus Radioisotopes"[mh]

2 (endoscopic AND ultrasound* AND guided) OR (eus* AND guided)[title] OR (endoscopic AND
ultrasound* AND guided) OR (eus* AND guided)[abs]

3 ((intratumoral or colloidal or chromic phosphate or microparticle*) and 32p*)[title] OR ((intratumoral or
colloidal or chromic phosphate or microparticle*) and 32p*)[abs]

4 #3 OR #2 OR #1

B.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

* Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie
(pancreatic OR pancreas) AND (oncosil OR biosilicon OR brachysil OR 32P OR brachytherapy)

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
=  URL: https://trialsearch.who.int

* Eingabeoberfliche: Standard Search

Suchstrategie
(pancreatic OR pancreas) AND (oncosil OR biosilicon OR brachysil OR 32P OR brachytherapy)
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