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Anlage V Abschnitt Allgemeine Hinweise

Abschnitt Allgemeine Hinweise

Dieses Formular dient lhnen zur Ubermittlung der Informationen iiber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu einer neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode
gemal 8§ 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V an den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA). Die
Pflicht zur Ubermittlung dieser Informationen trifft Krankenhauser, die eine erstmalige Anfrage
zu einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode gestellt haben, deren technische
Anwendung maf3geblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts hoher Risikoklasse im Sinne
von § 137h SGB V beruht. Als ,erstmalige Anfrage” gilt hier eine Anfrage nach 8§ 6 Absatz 2
Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes, die bis zum 31.12.2015 noch nicht beim Institut fur
das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) gestellt wurde und die eine neue Untersuchungs-
oder Behandlungsmethode betrifft, die noch nicht nach § 137h SGB V geprift wurde oder wird.

Die vollstandigen Angaben im Formular und die beizulegenden Unterlagen ermdglichen dem
(G'BA),

a) zu Uberprifen, ob die gegenstandliche Methode dem Bewertungsverfahren unterfallt und
b) - falls die Methode dem Verfahren unterfallt - die Bewertung nach § 137h SGB V
durchzufihren.

Bitte beachten Sie, dass eine Ubermittlung dieser Informationen gemaR 2. Kapitel § 33
Absatz 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss (VerfO) nur mit
diesem Formular zulassig ist.

Die Voraussetzungen einer Bewertung nach 8 137h SGB V

Ungeachtet der vorgenannten weiter reichenden Pflicht zur Ubermittlung von Informationen
erfolgt eine inhaltliche Bewertung nach § 137h SGB V durch den G-BA nur dann, wenn
folgende Voraussetzungen erfullt sind:

- Das Krankenhaus, welches die Informationen mit diesem Formular an den G-BA
Ubermittelt, hat zugleich zu der gegenstandlichen Methode eine Anfrage gemal § 6
Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes (NUB-Anfrage) gestellt.

- Die NUB-Anfrage ist die erstmalige Anfrage eines Krankenhauses zu der Methode.

- Die technische Anwendung der angefragten Methode beruht maRgeblich auf dem
Einsatz eines Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse im Sinne von § 137h SGB V.

- Die Ubermittlung der Informationen durch das Krankenhaus erfolgt im Einvernehmen
mit den Herstellern der Medizinprodukte mit hoher Risikoklasse, die in dem
Krankenhaus bei der Methode zur Anwendung kommen sollen.

- Die angefragte Methode weist ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept auf.

Die Kriterien ,Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse* und ,neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept“ sind im 2. Kapitel 88 30 und 31 VerfO konkretisiert. Sie werden
vom G-BA auf Grundlage der Angaben tberprft, die vom Krankenhaus in diesem Formular
in Abschnitt Il Nummer 3 und 4 gemacht werden.

Bitte berlicksichtigen Sie in jedem Fall, dass es fir die Erfullung des Kriteriums ,erstmalige
NUB-Anfrage* nicht darauf ankommt, ob ausschlie8lich Ihr Krankenhaus erstmalig eine
Anfrage zu der Methode stellt, sondern grundsatzlich darauf, ob bislang insgesamt keine
Anfrage zu der Methode an das InEK gerichtet wurde. Konkretisierungen dazu, wann genau
eine NUB-Anfrage als erstmalig gilt, kdbnnen Sie dem 2. Kapitel 88§ 32 Absatz 1 und 34
Absatz 6 VerfO entnehmen.

Der G-BA kann bereits im Vorfeld des Bewertungsverfahrens nach § 137h SGB V prifen und
feststellen, ob eine Methode dem Verfahren unterfallt. Hierfir werden insbesondere die
Voraussetzungen ,Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse* und ,neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept" tberprift. Sie sollten vor diesem Hintergrund die Mdglichkeit in
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Anlage V Abschnitt  Allgemeine Hinweise

Betracht ziehen, dass eine solche Feststellung (in Form eines Beschlusses) auf
entsprechende Bitte eines Medizinprodukteherstellers oder Krankenhauses auch im Rahmen
des Beratungsangebots nach § 137h Absatz 6 SGB V erfolgen kann (vgl. 2. Kapitel § 38
Absatz 2 VerfO). Falls fir die gegenstandliche Methode eine solche Feststellung bereits vom
G-BA getroffen wurde (vgl. hierzu die Bekanntmachungen auf den Internetseiten:
www.g-ba.de/137h) — sei es auf Ihre Anfrage oder die eines anderen Krankenhauses oder
Medizinprodukteherstellers hin —, dann verweisen Sie darauf bitte in Abschnitt | Nummer 5 des
Formulars. Dies verringert Ihren Aufwand fiir die Angaben zur Prifung der Voraussetzungen
in Abschnitt 1l. Hat der G-BA bereits festgestellt, dass die Methode dem Verfahren nicht
unterfallt, ist auch keine Informationsiibermittlung erforderlich.

Es ist ebenfalls mdglich, dass Krankenhduser Dritte zur Informationsiibermittlung
bevollmachtigen. In diesem Fall ist die entsprechende Vollmacht dem Formular beizulegen.

Ausfullhinweise zum Formular
Das Formular der Anlage V gliedert sich in folgende Abschnitte:

I Administrative Informationen
Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung nach § 137h SGB V
Il A Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen tber den Stand

der wissenschaftlichen Erkenntnisse
(vom Hersteller auszufiillen)

Il B Erklarung des Einvernehmens zur Informationstibermittlung
(vom Hersteller auszufillen)

IV Eckpunkte einer Erprobungsstudie
(optional auszufiillen)

V Unterschrift

Das Formular wird auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de) in Form einer
Dokumentvorlage bereitgestellt. Verwenden Sie bitte unbedingt diese Vorlage fiur Ihre
Ubermittlung. An den Texten der Vorlage selbst diirffen — soweit es sich nicht um bloRe
Erlauterungen/Beispiele in Platzhalterfeldern handelt — keine Anderungen vorgenommen
werden. Bitte denken Sie auch daran, dass die Dokumente in deutscher Sprache abgefasst
sein mussen.

Folgende Elemente sind in den Dokumentvorlagen enthalten:

- Erlauterungen zum jeweiligen Abschnitt und den notwendigen Angaben (kursiv);

- Platzhalter fur Informationen, die von Ihnen anzugeben sind (Pflichtfelder, d. h. grau
hinterlegte Felder [auch Ankreuzfelder], in den Tabellen und Abbildungen der
einzelnen Abschnitte);

- Platzhalter fur Informationen, die sie optional angeben kdnnen (blau hinterlegte
Felder);

- Erlauterungen/Textbeispiele in Platzhalterfeldern, die beim Ausfullen zu Giberschreiben
sind.

Bei den grau hinterlegten Feldern handelt es sich um Pflichtfelder. Sofern ein sinnvoller
Eintrag in ein Pflichtfeld nicht méglich ist, tragen Sie dort bitte eine kurze Begriindung ein. Die
blau hinterlegten Felder sind flr optionale Angaben vorgesehen. Wenn Sie dort keine
Angaben machen mdchten, kdnnen Sie das Feld einfach leer lassen.

Vergessen Sie bei lhren Angaben nicht, dass Abkirzungen und nicht standardsprachliche
oder medizinische Begriffe bei der erstmaligen Verwendung einzuftihren sind.

Die Angaben im Formular sollen mit Quellen belegt werden. Die Quellen fihren Sie bitte in
dem im jeweils betroffenen Abschnitt dargestellten Literaturverzeichnis auf. Tragen Sie
unbedingt Sorge daflr, dass der jeweilige Quellenverweis der zugehérigen Quelle
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Literaturverzeichnis eindeutig zugeordnet werden kann. Hierfur kdnnen Sie beispielsweise wie
folgt vorgehen:

- Verweisen Sie hinter der jeweiligen Angabe im Formular in Klammern auf die
zugehdorige Quelle, und zwar immer unter Nennung des Erstautors bzw. der Institution
sowie der Jahreszahl der Verdéffentlichung — z. B. (Mustermann 2014) oder (IQWiIG
2015). Geben Sie diese kurze Zitierbezeichnung auch im jeweiligen
Literaturverzeichnis bei der entsprechenden vollstandigen Quelle an.

- Ergénzen Sie bei mehreren Verdoffentlichungen eines Autors bzw. einer Institution aus
dem gleichen Jahr die Verweise zur eindeutigen Unterscheidung um einen Buchstaben
— z. B. (Mustermann 2013a) und (Mustermann 2013b).

Ubermitteln Sie samtliche im Formular zitierten Quellen als Volltexte (z. B. als PDF-Dateien).
Die Ubermittelten Volltexte werden nicht veroffentlicht, sondern allein fir den internen
Gebrauch verwendet. Bitte seien Sie sich bewusst, dass eine Bericksichtigung der durch die
entsprechende Quelle zu belegenden Angaben durch den G-BA nur gewdhrleistet werden
kann, wenn die Volltexte zuzuordnen sind und diese dem G-BA zu Beginn der Bewertung nach
§ 137h SGB V vorliegen.

Die Abschnitte 1l A (,Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen
Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse*) und Il B sind auf der Internetseite des
G-BA als separate Dokumente verfliigbar.

Der betroffene Medizinproduktehersteller ist aufgefordert, in Abschnitt 11l A fiir den G-BA
relevante Angaben und Informationen zu der Methode mit dem Medizinprodukt mit hoher
Risikoklasse darzulegen, auf die Sie sich in Ihrer Informationsubermittlung beziehen. Sofern
Ihrem Krankenhaus vom Hersteller der ausgeflllte und unterzeichnete Abschnitt 1l A
zusammen mit den zugehorigen Anlagen zur Verfigung gestellt wurde, leiten Sie dies bitte
unverandert im Zuge der Informationsiibermittiung an den G-BA weiter.

Im Abschnitt Ill B ist der betroffene Medizinproduktehersteller aufgefordert, das Einvernehmen
zur Informationsibermittlung ausdrtcklich zu erklaren. Das Krankenhaus hat die vom
Hersteller jeweils ausgefiillte und unterzeichnete Erklarung des Einvernehmens unverandert
im Zuge der Informationsubermittlung an den G-BA weiterzuleiten.

Wenn die technische Anwendung maRgeblich auf dem Einsatz verschiedenartiger
Medizinprodukte hoher Risikoklasse beruht, hat mindestens einer der betroffenen Hersteller
je verschiedenartigem Medizinprodukt die Abschnitte Il A und III B auszuftillen.

Wie wird mit vertraulichen und hoch vertraulichen Unterlagen umgegangen?

Nehmen Sie bitte keine vertraulichen Informationen in das Formular auf, da es in seinen
wesentlichen Inhalten durch den G-BA vero6ffentlicht wird.

Alle weiteren Unterlagen, die dem G-BA im Rahmen dieser Informationsiibermittlung zugehen,
unterliegen dem Verwaltungsgeheimnis. Das heil3t, sie werden grundsatzlich vertraulich
behandelt (§ 27 der Geschéftsordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [GO]). Einem
gegeniuber dem allgemeinen Grundsatz der Vertraulichkeit verstarkten Schutz derselben
unterliegen sogenannte ,hoch vertrauliche Informationen®, also solche, die von Ihnen oder
dem betroffenen Medizinproduktehersteller gesondert als Betriebs- und
Geschéftsgeheimnisse gekennzeichnet wurden.

Der Umgang mit hoch vertraulichen Informationen ist in der Vertraulichkeitsschutzordnung des
G-BA (Anlage Il der GO) geregelt. Insbesondere dirfen gemall §2 Satz2 der
Vertraulichkeitsschutzordnung  hoch  vertrauliche Informationen unter besonderen
Sicherungsvorkehrungen nur Personen bekannt gegeben oder zuganglich gemacht werden,
die hierzu berechtigt sind und die diese aufgrund ihrer Zustandigkeit und Aufgabe kennen
mussen.

Um die Kennzeichnung und Einordnung von hoch vertraulichen Informationen sicherzustellen,
legen Sie die entsprechenden Unterlagen unbedingt in einem gesondert gekennzeichneten
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Unterordner auf einer Digital Versatile Disc (DVD) ab, unabhangig davon, ob Sie zur
elektronischen Einreichung der Unterlagen das Datenportal des G-BA oder als Datentrager
eine DVD verwenden (siehe dazu Ordnerstruktur unten). Zusatzlich ist es erforderlich, dass
Sie die Dokumente auch im Dateinamen durch den Zusatz ,BuG* und auf dem Deckblatt des
Dokuments selbst durch den Zusatz ,Dokument enthélt Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse*
kennzeichnen. Behalten Sie bei lhren Angaben stets im Blick, dass entsprechend
gekennzeichnete Informationen aufgrund der Anforderungen an die Transparenz und
Nachvollziehbarkeit der Entscheidungen des G-BA ebenso wie unverdffentlichte Studien
moglicherweise nicht in die Nutzenbewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V einbezogen
werden kénnen (Naheres dazu finden Sie im 2. Kapitel § 19 VerfO).

Zusammenstellung und Einreichung der Unterlagen

Sie kdnnen die Unterlagen — mit Ausnahme des Abschnitts zur Unterschrift — ausschlie3lich in
elektronischer Form einreichen.

Verwenden Sie dafir vorzugsweise das Datenportal des G-BA, sofern dieses online zur
Verfugung steht. Fur alle einzureichenden Dokumente gilt, dass diese nicht geschitzt sein
durfen, d. h., sie missen ohne Kennworteingabe lesbar, speicherbar und druckbar sein. Fir
die Unterschrift drucken Sie die entsprechende Seite im Formular aus und laden sie
unterschrieben im Portal hoch.

Alternativ kbnnen sie als Datentrager eine DVD verwenden, die nicht kopiergeschiitzt sein
darf. Zu den einzureichenden Unterlagen zéhlen:

- ausgefillte Fassung dieses Formulars,

- etwaige Vollmachten gemaf Abschnitt |,

- Abschnitt 11l A und zugehérige Anlagen (sofern vom Hersteller zu Verfigung gestellt),

- Erklarung des betroffenen  Herstellers dber das Einvernehmen  zur
Informationsibermittlung nach Abschnitt 11l B

- ggf. die von einem Literaturverwaltungsprogramm importierbaren Literaturlisten
(Abschnitte 11, 11l A und 1V)

- samtliche Volltexte entsprechend den Literaturverzeichnissen aus den Abschnitten II,
I Aund IV.

Stellen Sie bei der Benennung der Dokumente auf der DVD sicher, dass eine eindeutige
Zuordnung zu den im Formular genannten Quellen gewahrleistet ist. Eine mdgliche
Ordnerstruktur kdnnte wie folgt aussehen:

(™ Formular

(] Bevollmachtigungen

[ Literatur
(hier sind ggf. auch die von einem Literaturverwaltungsprogramm importierbare
Literaturlisten abzuspeichern)

(2 Nicht hoch vertrauliche Dokumente
[ Hoch vertrauliche Dokumente
[ Medizinproduktbezogene Unterlagen
[ Nicht hoch vertrauliche Dokumente
(2 Hoch vertrauliche Dokumente
[ Abschnitt Il A
(3 Abschnitt 11 B
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Fir die Unterschrift drucken Sie das auf der DVD abgelegte Formular aus, dann tbermitteln
Sie den unterschriebenen Ausdruck gemeinsam mit der DVD. Alternativ kdnnen Sie die
Unterschrift im Formular in elektronischer Form auf der DVD unter Verwendung einer
gualifizierten elektronischen Signatur Gbermitteln.

Formale Prifung und Veréffentlichung des Formulars

Nachdem der G-BA das Formular mit den zugehérigen Unterlagen erhalten hat, werden die
Ubermittelten Informationen zunachst auf formale Vollstandigkeit Uberprift. Zur Feststellung
der formalen Vollstandigkeit missen folgende Voraussetzungen erfillt sein:

- Bestatigung in Abschnitt | Nummer 4.1, dass eine entsprechende NUB-Anfrage gestellt
wurde,

- Angaben zu der Methode in Abschnitt | Nummer 4.2a und Abschnitt Il Nummer 2.3,

- Angaben zum Medizinprodukt und Uber den Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse in Abschnitt 11l A nebst zugehdriger Anlagen,

- Erklarung des Einvernehmens des Medizinprodukteherstellers in Abschnitt 111 B,

- Unterschrift einer fur das Krankenhaus vertretungsberechtigten Person oder einer von
ihr bevollmachtigten Person in Abschnitt V.

Fehlt es an einer dieser Voraussetzungen, gelten die Ubermittelten Informationen als nicht
eingegangen und Sie werden hiertiber informiert.

Bei Erfullung der formalen Voraussetzungen wird der Eingang der tibermittelten Informationen
unter Nennung der angefragten Methode und des Medizinprodukts, das bei der Methode in
Ihrem Krankenhaus zur Anwendung kommen soll, auf den Internetseiten des G-BA
(www.g-ba.de/137h) bestatigt.

Innerhalb von zwei Wochen nach Zugang wird das Formular im Rahmen des Verfahrens zur
Einholung weiterer Informationen gemafl 8§ 137h Absatz1l Satz3 SGBV auf den
Internetseiten des G-BA verdffentlicht. Daher sind die im Formular eingearbeiteten Angaben
so zu machen, dass sie keine Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse umfassen.

Von einer Vertffentlichung ausgenommen sind die Angaben zu lhrem Krankenhaus in
Abschnitt I, sofern Sie der Verdffentlichung dieser Angaben nicht zustimmen, sowie die
Ubermittelten Anlagen.
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Abschnitt | Administrative Informationen
1. Krankenhaus
1.1 Name

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

- Campus Kiel -

1.2 Anschrift

Arnold-Heller-Strafle 3
24105 Kiel

ggf. Bevollmachtigte / Bevollméachtigter (nattrliche Person / Unternehmen)*

1.3 Name

Peter Pansegrau

1.4 Anschrift

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Arnold-Heller-StraRe 3
24105 Kiel

1.5  Vertffentlichung der krankenhausbezogenen Angaben

Das Krankenhaus stimmt der Veroffentlichung der unter Nummer 1 gemachten
Angaben zu.

[l Das Krankenhaus stimmt der Veroffentlichung der unter Nummer 1 gemachten
Angaben nicht zu.

* VVollimacht des Krankenhauses erforderlich

2. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

2.1 Name

Alexandra Koster

2.2 Anschrift

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Kiel

Arnold-Heller StraRe 3 (Gebaude V65)
24105 Kiel

8 von 58



Anlage V Abschnitt | Administrative Informationen

2.3 E-Mail

alexandra.koester@uksh.de

2.4 Telefon- und Telefaxnummer

Tel.: 0431 500-12343
Fax: 0431 500-12244

2.5  Veroffentlichung der Angaben

Die Kontaktperson und das Krankenhaus stimmen der Veroffentlichung der unter
Nummer 2 gemachten Angaben zu.

L] Die Kontaktperson und das Krankenhaus stimmen der Veroffentlichung der unter
Nummer 2 gemachten Angaben nicht zu.

3. Medizinproduktehersteller

Bitte geben Sie nachfolgend den Hersteller des Medizinproduktes hoher Risikoklasse an,
auf dem die technische Anwendung der Methode malgeblich beruht und das im
Krankenhaus zur  Anwendung kommit. Bitte beachten Sie, dass der
Medizinproduktehersteller das Einvernehmen im Abschnitt Il B zu erklaren hat. Beruht die
technische Anwendung maRgeblich auf dem Einsatz verschiedenartiger Medizinprodukte
hoher Risikoklasse, ist hier mindestens ein betroffener Hersteller je verschiedenartigem
Medizinprodukt anzugeben und von jedem das Einvernehmen in Abschnitt 11l B zu erklaren.

3.1  Angabe des Herstellers und des Medizinprodukts

a) Hersteller! b) Produkt!

INSIGHTEC Ltd. ExAblate® Model 4000 Type 1.0 oder
.ExAblate Neuro*“

1 Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Bestatigung des Eingangs der Informationen auf den
Internetseiten des G-BA veroffentlicht.

4, Anfrage nach 8 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
(NUB-Anfrage)

4.1 Bestéatigung der NUB-Anfrage

Das unter Nummer 1 genannte Krankenhaus hat am 22.10.2020 eine NUB-Anfrage
zu der in Abschnitt I Nummer 2 beschriebenen Methode gestellt.

4.2  Angaben aus der NUB-Anfrage

Ubertragen Sie nachfolgend die Angaben aus den entsprechenden Feldern Ihrer NUB-
Anfrage, wie Sie sie auf dem InEK-Datenportal eingegeben haben. Tragen Sie weitere
Angaben aus lhrer NUB-Anfrage in die entsprechenden Felder in Abschnitt 1 ein.

a) Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode*

transkranialer Magnetresonanztomographie-gesteuerter fokussierter Ultraschall
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(TK-MRgFUS)

b) Alternative Bezeichnung(en) der Methode

MRgFUS-Neuro

* Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Bestatigung des Eingangs der Informationen auf den

Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses veroffentlicht.

5. Beschluss nach § 137h Absatz 6 SGB V

Geben Sie nachstehend an, ob nach lhrem Kenntnisstand (z. B. nach Durchsicht des
entsprechenden Bereichs der Internetseiten des G-BA oder aufgrund lhrer Beteiligung als
Beratungsinteressent oder Stellungnehmer) der G-BA zu der Frage, ob die angefragte
Methode dem Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V unterféllt, im Rahmen einer
Beratung gemal § 137h Absatz 6 SGB V einen entsprechenden Beschluss gefasst hat. Falls
Sie Kenntnis von einem solchen Beschluss haben, geben Sie Beschlusstitel und —datum an.

Zu der Frage, ob die angefragte Methode dem Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V
unterfallt, hat der G-BA im Rahmen einer Beratung von Krankenh&usern und Herstellern von
Medizinprodukten gemaf § 137h Absatz 6 SGB V einen entsprechenden Beschluss gefasst.

L] Trifft zu. *
Trifft nicht zu.

Falls zutreffend:

Beschlusstitel

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Beschlussdatum

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Es liegen mittlerweile Informationen vor, die nicht bereits Grundlage des zuvor genannten
Beschlusses waren.

] Trifft zu.
L] Trifft nicht zu

* Falls der G-BA zu der Frage, ob die angefragte Methode dem Bewertungsverfahren nach 8§ 137h
SGB V unterfallt, einen Beschluss gemal § 137h Absatz 6 SGB V gefasst hat, sind in Abschnitt I
keine Angaben in den Textfeldern unter Nummer 3.2, 4.2 a), 4.2 b), 4.3 a) und 4.3 b) notwendig.
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Abschnitt Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung
nach § 137h SGB V

1. Allgemeine Informationen zum medizinischen Hintergrund

Fassen Sie hier die Informationen zum medizinischen Hintergrund der angefragten Methode
pragnant zusammen. Ersatzweise kénnen die Angaben unter Nummer 1.1 bis 1.3 auch
durch einen Verweis auf aussagekréftige Quellen wie beispielsweise Ubersichtsarbeiten
oder Leitlinien erfolgen. Wie bei allen Quellen waren dann auch hier die entsprechenden
Volltexte beizufiigen.

1.1  Angaben zur Krankheit allgemein (insbesondere Angaben zu Atiologie, Symptomatik,
Spontanverlauf und Klassifikation[en])

Essentieller Tremor
Klassifikation nach ICD-10-GM: G25.0

Vorab soll an dieser Stelle auf die S1 Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie
(DGN) zum Essentiellen Tremor hingewiesen werden, auch wenn diese sich derzeit in
Uberarbeitung befindet (Deuschl et al., 2012).

Tremor entstammt dem lateinischen Wort ,tremere” und bedeutet zittern (Fahn, Tolosa, &
Marin, 1988). Er gilt als die h&ufigste Bewegungsstorung und wird als unwillktrliche
rhythmische Oszillation eines oder mehrerer Korperabschnitte definiert (Deuschl et al., 2012;
Louis & Ferreira, 2010)

Aufgrund  seiner  heterogenen  Atiologie  unterscheidet man anhand des
Klassifikationssystems der Movement Disorder Society die Tremorformen anhand folgender
Kategorien:

e Aktivierungsbedingung (Ruhe, Aktion, Halten, ungerichtete Bewegung,
Zielbewegung)
Frequenz (niederfrequent: 2—4 Hz, mittelfrequent: 4—7 Hz, hochfrequent: > 7 Hz)
Amplitude
Dauer der Erkrankung
Erblichkeit
sonstige Symptome und anamnestische Angaben, die zur Aufklarung der Atiologie
der Grunderkrankung nitzlich sind (extrapyramidale Symptome wie Rigor oder
Akinese oder Polyneuropathien etc.)

Bei dem klassischen Essentiellen Tremor handelt sich um eine langsame, manchmal aber
auch rasch progrediente Erkrankung mit vorwiegendem Halte- und Aktionstremor (Deuschl
et al., 2012; Louis, Ford, Wendt, & Cameron, 1998). Essentiell bedeutet, dass keine andere
Grunderkrankung fur das Auftreten des Tremors ursachlich ist, die genaueren Ursachen sind
unbekannt. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass eine neuronale Schadigung im
Kleinhirn vorliegt.

In Abhangigkeit der betroffenen Kérperregion — hauptsachlich Hande, Arme sowie Kopf —
und Tremorstarke kann es zu erheblichen Einschrankungen bei alltdglichen Aktivitaten
kommen. 85 % der Patienten berichten Uber signifikante Veranderungen in ihnrem Leben,
15 % der Betroffenen leiden unter erheblichen krankheitsbedingten Einschrankungen
(Dobrakowski et al., 2014).

Dabei gehen nicht nur die kérperlichen Funktionseinschrénkungen, sondern insbesondere
die psychosozialen Aspekte der Erkrankung mit einer signifikant geringeren Lebensqualitat
einher (Raethjen & Deuschl, 2011).
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1.2  Angabe der Pravalenz der Erkrankung pro 10.000 Personen der bundesdeutschen
Bevolkerung

Die Pravalenz des essentiellen Tremors in der Bevolkerung wird in internationalen Studien
mit 0,4 % bis 0,9 % (40-90 von 10.000 Einwohnern) Uber alle Altersgruppen hinweg
angegeben (Louis & Ferreira, 2010). Sie steigt mit zunehmendem Alter an und ist stark
abhangig von geografischen Regionen, Ethnien und Demografie der untersuchten
Population (Deuschl et al., 2012). So wird bei Uber 65-Jahrigen ein Anstieg der Pravalenz
auf 4,6 % bis 6,3 % angegeben und auf bis zu 21 % bei Uber 95-Jahrigen (Louis & Ferreira,
2010).

Ausschliel3lich deutsche Populationen wurden bisher nicht untersucht. Die Ergebnisse von
Wenning et al. aus 2005 sind jedoch auf Deutschland Ubertragbar, da sie in ihrer Studie eine
Population in Sudtirol (im Alter von 50 — 89 Jahren) untersuchten, die als ausschlief3lich weif3
und heterogener geografischer Herkunft mit betréchtlichen Segmenten 6sterreichisch-
deutschen oder italienischen Hintergrunds beschrieben wird. In der untersuchten Population
wurde eine Pravalenz von 3,06% (306 von 10.000 Einwohnern) ermittelt (Wenning et al.,
2005).

Die Krankenhaushaufigkeit ist demgegeniber nach Angaben des Statistischen

Bundesamtes vergleichsweise gering: in 2018 wurden nur 1.785 Falle mit der
Hauptdiagnose G25.0 in Deutschland stationar behandelt (Vorjahr 1.741).

1.3 Benennung und Kurzbeschreibung der derzeit zur Therapie bzw. Diagnostik zur
Verfigung stehenden Optionen im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung Bitte
beachten Sie, dass eine ausfuhrliche Darstellung der etablierten therapeutischen oder
diagnostischen Verfahren im Hinblick auf die konkret angefragte Methode unter Nummer
4.2a) erfolgt.

Fir die Behandlung des essentiellen Tremors stehen zahlreiche Arzneimittel zur Verfligung.
Bei Handtremor gelten Propranolol (Betablocker), Primidon (Antiepileptikum) oder eine
Kombination von Propranolol und Primidon als Mittel der ersten Wahl (Bétzel, Tronnier, &
Gasser, 2014; Deuschl et al., 2012; Schneider & Deuschl, 2014). Weitere Medikamente, fur
die eine Besserung des Tremors nachgewiesen wurde, sind Gabapentin, Topiramat,
Atenolol, Sotalol und Alprazolam (2. Wahl nach Expertenmeinung). In Therapiestudien
wurde mit oraler Medikation eine Besserung des Handtremors zwischen 19 % und 60 %
erzielt (Louis, Rios, & Henchcliffe, 2010).

Beim Kopf- und Stimmtremor ist die Ansprechrate auf eine medikamentése Therapie
insgesamt niedriger. Bei Kopftremor wird Propranolol als wirksam angesehen, hingegen
zeigt Primidon ein schlechteres Ansprechen. Fir Botulinum-Toxin sind die Angaben zur
Wirksamkeit bei dieser Tremorform widersprichlich. Zur oralen Pharmakotherapie des
Stimmtremors liegen keine aussagekraftigen Studien vor (Deuschl et al., 2012).

Insbesondere bei sehr ausgeprégten Formen des essentiellen Tremors fihrt die
medikamentdse Behandlung haufig nicht zu einer ausreichenden Symptomkontrolle, oder
wiederkehrenden Symptomen, die bis zur Halfte der Patienten betreffen kénnen (Botzel et
al., 2014; Zappia et al., 2013). Daruber hinaus muss festgehalten werden, dass in einigen
Patienten eine Abschwachung der Symptomkontrolle oder Wiederkehr der Symptome
erwartet werden kann, da es sich beim Essentiellen Tremor um eine progrediente
Erkrankung handelt, bei der jede Therapie unabhéngig von der Methode an ihre Grenzen
stoRt (Carranza, Snyder, Elble, Boutzoukas, & Zesiewicz, 2012).

Zusatzlich stellen Nebenwirkungen der medikamentdsen Behandlung einen limitierenden
Faktor dar. So kénnen bei der Einnahme von Propranolol Bradykardie, Synkopen (plétzlich
einsetzende, kurz andauernde Bewusstlosigkeit), Fatigue sowie erektile Impotenz auftreten.
Unter der Gabe von Primidon wurden Benommenheit und Schwindelgefiihl, Depression,
Ubelkeit, Sedierung, Unwohlsein, Ataxie (Stérung der Bewegungskoordination) und
Verwirrtheit als Nebenwirkungen berichtet (Schneider & Deuschl, 2014).
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In den Leitlinien der DGN wird das Auftreten von Nebenwirkungen als ,haufig” beschrieben
(Deuschl et al.,, 2012). In klinischen Studien fuhrt das Auftreten der beschriebenen
Nebenwirkungen sowie die fehlende Wirksamkeit der eingesetzten Medikamente zu
erheblichen Abbruchraten von annahernd 30 % (Louis et al., 2010).

Kann der Tremor durch Medikamente nicht ausreichend gelindert werden, kommen als
alternative Behandlungsmadglichkeiten u.a. neurochirurgische Eingriffe zum Einsatz,
vorausgesetzt es liegen keine Kontraindikationen fiir den Eingriff vor (Botzel et al., 2014).
Maogliche Methoden sind zum einen die Erzeugung von L&sionen im betroffenen Gewebe
der Zielregion (Thalamotomie) mittels Wéarme (Thermokoagulation) oder - sehr selten -
mittels ionisierender Strahlen (stereotaktische Strahlentherapie, GammakKnife); am
haufigsten kommt die elektrische Stimulation (tiefe Hirnstimulation oder Neurostimulation)
als Therapie zum Einsatz, die Nervenzellen an und um das betreffende Zielgewebe im
Gehirn beeinflusst.

Als Zielregion der neurochirurgischen Behandlung des essentiellen Tremors hat sich der
Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM) des Thalamus etabliert, weniger haufig wird die
zerebello-thalamokortikale Schleife anvisiert (Picillo & Fasano, 2016).

2. Angaben zur angefragten Methode

Beschreiben Sie hier moglichst konkret die Methode, die Gegenstand lhrer in Abschnitt |
Nummer 4 genannten NUB-Anfrage ist. Erlautern Sie dazu den theoretisch-
wissenschaftlichen Begriindungsansatz der angefragten Methode. Bitte beachten Sie: eine
Methode im Sinne des 8§ 137h SGB V wird durch zwei Komponenten definiert:

a) das Wirkprinzip und
b) das Anwendungsgebiet

2.1 Angaben aus Ihrer NUB-Anfrage zur Beschreibung der Methode

Ubertragen Sie zunachst nachfolgend die Angaben aus den entsprechenden Feldern
Ihrer NUB-Anfrage, wie Sie sie auf dem InEK-Datenportal eingegeben haben. Wenn Sie
dort eines der im Folgenden abgefragten Felder freigelassen haben, tragen Sie bitte in dem
entsprechenden Feld dieses Formulars ,keine Angabe in NUB-Anfrage" ein.

a) Beschreibung der neuen Methode

Transkranialer Magnetresonanz(MR)-gesteuerter hoch fokussierter Ultraschall (TK-
MRgFUS) ist ein fur den Bereich der interventionellen Neuromodulation neu entwickeltes
Verfahren, welches die exakt gezielte, inzisionslose thermische Lasion sehr kleiner
Strukturen des Zentralnervensystems bei Patienten mit essentiellem Tremor ohne
operativen Eingriff ermdéglicht.

Durch die MRT-basierte Neuronavigation ist eine hochprézise Lokalisation sowie das
Temperaturmonitoring der Therapie in Echtzeit moglich, um die gewlnschten Zielpunkte in
den Basalganglien und im Thalamus in der Tiefe des Gehirns zu inaktivieren, ohne den
Schédel ertffnen zu missen. Dabei werden aus bis zu 1024 Ultraschallwandlern
Ultraschallwellen gesendet, jede alleine unschadlich fir das Hirngewebe, im Zielpunkt
gebindelt. Dort wird die Schallenergie in einem millimetergrof3en Bereich konzentriert und
in thermische Energie umgewandelt. Das Volumen der durch MRgFUS gesetzten Lasionen
entspricht etwa 0,2-0,4 cm?® je nach Dauer und Intensitat der eingestrahlten Schallwellen und
Beobachtungszeitpunkt (Lipsman et al. 2013, Keil et al. 2020). Ein Vorteil des Verfahrens
liegt darin, dass die eingestrahlte Energie unter der Schwelle fur eine endgtiltige Lasion
eingestellt werden kann. Das Gewebe wird dadurch zeitweise funktionell ausgeschaltet.
Damit kénnen Wirkungen und Nebenwirkungen der nachfolgenden endgiltigen Lasion
abgeschatzt und ggf. neu eingestellt werden. Mit diesem Verfahren ist es moglich, den
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Essentiellen Tremor durch adaptive Lasion des ventromedialen Thalamuskerns (VIM) zu
behandeln.

b) Mit welchem OPS wird die Methode verschlisselt?

5-014.e — Stereotaktische Operationen an Schadel, Gehirn und Hirnhduten, Destruktion
durch Magnetresonanz-gesteuerten fokussierten Ultraschall

8-660.- — Dauer der Behandlung durch Magnetresonanz-gesteuerten fokussierten
Ultraschall [MRgFUS] - Zusatzkodes

C) Anmerkungen zu den Prozeduren

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

2.2 Beschreibung des Wirkprinzips

Beschreiben Sie aufbauend auf den Angaben in Ihrer NUB-Anfrage hierbei insbesondere die
einzelnen Prozessschritte, die im Rahmen der Methode bei der Patientin oder dem Patienten
angewendet werden und beschreiben Sie, nach welcher Rationale das durch die
Anwendung angestrebte diagnostische oder therapeutische Ziel erreicht werden soll.

Technisches Prinzip und Behandlungsablauf

Die Therapie mittels des Magnetresonanztomographie-gesteuertem fokussiertem
Ultraschall (MRgFUS) wendet bildgebende Verfahren an, um das Zielgewebe im Gehirn zu
identifizieren. Hierbei handelt es sich um ein in der Diagnostik regelhaft eingesetztes MRT,
in dem sich der Patient wéahrend der gesamten Behandlungsdauer befindet. Die Lagerung
und Fixierung des Patienten erfolgt auf einem speziellen Patiententisch in einem Rahmen,
ahnlich wie bei stereotaktischen Eingriffen. Des weiteren sind ein Ultraschall-wandler,
Steuerelektronik und Behandlungskonsole Teil des MRgFUS-Gesamtsystems
(Schreglmann, Hagele-Link, Werner, Martin, & K&gi, 2018). Die Bedienung des Systems
durch die Anwender erfolgt tiber die Behandlungskonsole. Zunachst werden detaillierte MRT
Bilder des Schadels erstellt, die der Behandlungsplanung dienen. Die Behandlung selbst
wird mittels Echtzeit MRT Temperaturbildgebung Giberwacht (InSightec, 2018).

Fur die Behandlung wird auf dem Kopf des Patienten der Ultraschallwandler - eine Art Helm
- platziert, in dem 1.024 Ultraschallsender montiert sind. Durch die Mdglichkeit gezielt
einzelne Elemente auszuwaéhlen, kann die Fokustiefe bei einer variablen ellipsoiden
Fokusgrof3e auf die zu behandelten Hirnregion angepasst werden. Bei einer Frequenz von
650 kHz erfolgt eine Applikation von Energie bis zu 1000W. Die gebindelte
Ultraschallenergie wird auf das vorab identifizierte Zielvolumen im Gehirn gerichtet. Dort wird
die Schallenergie in thermische Energie umgewandelt. Mittels des zielgerichteten
homogenen thermischen Ablationsprozesses erfolgt eine Proteindenaturierung und somit
eine Koagulationsnekrose im Zielgebiet. Die direkt benachbarten Gewebestrukturen werden
bei diesem Prozess nicht erhitzt und somit nicht geschadigt, auch GefaRe werden nicht
berthrt. Fur die Behandlung des essentiellen Tremors berichten Lipsman et al. 2013 von
einer LasionsgroRe von 6x3 mm (0,2 cm®) am Tag nach der Behandlung, welche auf 4x2
mm (0,07 cm?®) nach 3 Monaten schrumpft. In einer kirzlich veroffentlichten Publikation
berichten Keil et al. 2020 von 0,4+0,2 cm?® Lasionsvolumen 3 Tage nach Behandlung, wobei
unmittelbar nach Behandlung das Volumen lediglich 42,5+20,5% dieses Wertes betrug.
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Abbildung 1: Bestandteile des MRgFUS-Systems (InSightec, 2018).

Die helmartige Geometrie des Ultraschallwandlers mit 1.024 Einzelelementen erlaubt die
Gesamtenergie beim Eintritt in den Schadel tber die den gro3ten Teil der Schadelflache zu
verteilen und somit die lokale Energiedichte gering zu halten. Zur Schonung der
Schadeldecke, die immer noch einen groBen Teil der Ultraschallwellen absorbiert und
dadurch erwarmt wird, wurde zuséatzlich eine Wasserkiihlung (15°C bis 20°C) in den Helm
integriert, um Verbrennungen zu vermeiden (Schreglmann et al., 2018).

Im Vorfeld der Behandlung wird die Knochenstruktur des Schadels durch eine
Computertomographie bestimmt, der Zielpunkt der Behandlung wird mittels MRT festgelegt.
Mit Hilfe der beiden Verfahren wird die Abschwachung der Ultraschallwellen, bedingt durch
Unterschiede in Dicke und Dichte der Schadelknochen, bestimmt und korrigiert. Diese
Korrektur ermoglicht die auBBerst prazise Fokussierung der Ablation auf den Zielpunkt
(Hynynen & Jolesz, 1998; Hynynen et al., 2006).

Vor der Behandlung wird der Kopf des Patienten rasiert, um Hautverbrennungen durch
eingeschlossene Luftblaschen zu verhindern und nicht erkennbare Narben auf der Kopfhaut
zu bericksichtigen. Ein Rahmen, ahnlich wie bei stereotaktischen Eingriffen, der die
vollstdndige mechanische Immobilisierung des Patientenkopfes gewabhrleistet, wird unter
Lokalanasthesie und lokaler Sterilitit angebracht. Der Ultraschallwandler wird tber den
fixierten Kopf des Patienten geschoben, sodass der akustische Fokus deckungsgleich ist mit
dem spéateren Behandlungsvolumen. Der Spalt zwischen Ultraschallwandler und Kopf des
Patienten wird mit einer flexiblen Membran abgedichtet, so dass der Zwischenraum mit
gekihltem Wasser umspilt und eine optimale Einkopplung der Ultraschallwellen
gewabhrleitet wird, sowie gleichzeitig die Schadeldecke des Patienten gekuhlt werden kann.

Die Behandlung wird durch Neurologen und Neurochirurgen in Zusammenarbeit mit einem
(Neuro-) Radiologen durchgeflihrt. Wahrend des Eingriffs ist der Patient bei vollem
Bewusstsein, die Uberwachung der Vitalfunktionen erfolgt durch ein anésthesiologisches
Team.
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Die Beschallung (Sonifikation) wird in drei Phasen unterteilt:

e Phase 1 dient der Uberpriifung der Ubereinstimmung des Zielvolumens mit dem zu
erwarmenden Volumen, ohne das Gewebe zu schadigen. Die Temperatur in
diesem Schritt betragt typischerweise 41 - 46°C. Dies ist eine relativ geringe
Erhdhung zur Korpertemperatur, die jedoch mit den temperaturempfindlichen MRT
Sequenzen sehr gut darstellbar ist.

e In Phase 2 findet eine Temperaturerhthung auf 46 - 50°C statt, um die lokalen
thermischen Effekte beobachten zu kdnnen. Ausbleiben von unerwarteten
neurologischen Nebenwirkungen und Einsetzen der gewtinschten
Symptomkontrolle dienen als intraoperative Bestéatigung, dass das Zielvolumen
sowohl anatomisch als auch funktionell korrekt identifiziert wurde. Um das
Einsetzen der gewlinschten Symptomkontrolle zu evaluieren, wird der Patient
wahrend der Behandlung gebeten, Spiralen zu zeichnen, zu schreiben, oder andere
Bewegungen auszufuhren, die vor der Behandlung einen Tremor ausgelost hatten.

e Die dritte, therapeutische Phase dient der Ablation des Gewebes. Dazu wird mittels
Beschallung von 500 - 1000 W in Intervallen von 15 - 25 Sekunden eine
Temperatur von 57 - 60°C erzeugt. Wahrenddessen erfolgt eine sorgfaltige
neurologische Testung des Patienten. Ublicherweise sind mehre solcher
therapeutischer Intervalle zur Erreichung eines befriedigenden
Therapieergebnisses notwendig (Schlesinger, Sinai, & Zaaroor, 2017).

Durch die MRgFUS wird ein sehr prazises Energiefeld erzeugt mit einer Zielgenauigkeit
zwischen 0,4 mm und 0,72 mm (SD zwischen 0,34 und 0,42 mm). 85 % der gemessenen
Koordinaten liegen innerhalb einer Entfernung von 1 mm zum Zielpunkt (Baizabal Carvallo,
Kagnoff, Jimenez-Shahed, Fekete, & Jankovic, 2014). Wie oben beschrieben, ist die Grolle
der entstehenden L&sionen von den gewahlten Ultraschallparametern und
Beobachtungszeitpunkt abhangig. Umliegendes Gewebe ohne therapeutische Bedeutung
bleibt dadurch unversehrt.

Bei der MRgFUS-Therapie des essentiellen Tremors wird in einer Behandlungssitzung von
3-4 Stunden in der Regel das gewiinschte Ergebnis erreicht: Die Therapiewirkung tritt sofort
ein; der Patient ist unmittelbar nach der Behandlung mobilisierbar und kann nach klinischen
und bildgebenden Kontrollen das Krankenhaus nach 2-3 Tagen wieder verlassen
(Schreglmann et al., 2018).

Bei der MRgFUS-Therapie des essentiellen Tremors wird, wie bei den etablierten
neurochirurgischen Verfahren, in der Regel als Zielgebiet der Nucleus ventralis intermedius
thalami (VIM) des Thalamus angesteuert, um einen vergleichbaren therapeutischen Effekt
zu erzielen (J. W. Chang et al., 2018; Halpern et al., 2019; Jung, Park, Chang, Jung, &
Chang, 2018; Y.-S. Park, Jung, Na, & Chang, 2019; Sinai et al., 2019).
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Abbildung 2: Zeichnung eines Patienten vor und nach Behandlung mit MRgFUS. Links: vor

Behandlung; Rechts: unmittelbar nach Behandlung im rechten Thalamus
(Lipsman et al., 2013).

Im Gegensatz zu den etablierten neurochirurgischen Verfahren, bietet die transkraniale
MRgFUS Therapie des essentiellen Tremors folgende patientenrelevante Vorteile:

Es erfolgt kein invasiver Eingriff in Form einer chirurgischen Eréffnung des
Schadels (Kraniotomie). Nach aktueller Datenlage treten Blutungen oder
Infektionen nicht auf (Fishman 2018) und Verletzungen des unbehandelten
Gewebes werden reduziert.

Die Wirkung der Behandlung des Tremors mittels MRgFUS tritt sofort ein.

Die MRgFUS-Therapie wird in nur einem Behandlungsschritt bzw. einer
Behandlungsepisode durchgefiihrt, ohne wiederholte Eingriffe oder
Krankenhausaufenthalte.

Es werden keine Implantate bendtigt, so dass Probleme und Wechseleingriffe
aufgrund von Batterieermiidung/Fehlfunktionen ausbleiben. Des Weiteren entfallen
dadurch notwendige Uberpriifungen eines implantierten Systems und die
Anpassung der Stimulationsparameter.

MRgFUS ermdglicht eine Echtzeitiiberwachung der Behandlung. Durch die gezielte
und langsame Energiesteigerung erfolgt eine schrittweise Evaluierung der
Behandlungseffekte sowie eine patientenindividuelle Anpassung des
Behandlungsplans (inklusive des Zielgebiets), auch zur Vermeidung von
unerwunschten Ereignissen.

Der Patient ist wahrend der Behandlung bei Bewusstsein und kann dem Arzt/der
Arztin kontinuierlich Riickmeldung geben, was neben einer Therapieoptimierung
auch zur Minderung von moglichen Angstgefuihlen fuhrt (Deutsche Gesellschaft fur
Neurologie, 2018).

Die unilaterale FUS-Thalamotomie schliel3t eine nachfolgende Tiefe Hirnstimulation
nicht aus, wenn sich mit fortschreitender Erkrankung zusatzliche Symptome
entwickeln.

Die Verringerung oder Beseitigung des Zitterns in der dominanten Hand steigerte die
Fahigkeit der Patienten, tégliche Aufgaben zu erledigen, und fuhrt zu einer
substantiellen Verbesserung ihre Lebensqualitét.
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Nachteile konnten die fehlende Anpassbarkeit der Stimulation im Zeitverlauf sein, wie bei
der tiefen Hirnstimulation, und die Tatsache dass fir manche Patienten ein bilateraler Eingriff
notig ist. Letzteres war bei friiheren lasionellen Verfahren mit hohen Nebenwirkungsraten
verbunden und wird fir die TK-MRgFUS zur Zeit untersucht (siehe IlIA, Tabelle 4,
NCT03465761, NCTO04112381, NCTO0450148). Einige Patienten konnen wegen
Undurchdringbarkeit der Schadelkalotte fur den Ultraschall nicht behandelt werden.

2.3 Beschreibung des Anwendungsgebiets*

Beschreiben Sie die Patientengruppe, bei der das unter Nummer 2.2 beschriebene
Wirkprinzip angewendet werden soll. Benennen Sie die Krankheit sowie gegebenenfalls
Krankheitsstadium, Alter, Geschlecht oder Kontraindikationen. Die Angabe in diesem
Feld muss deckungsgleich mit der Angabe in dem Feld des InEK-Datenportals , Bei
welchen Patienten wird die Methode angewandt (Indikation)?* Ihrer in Abschnitt |
Nummer 4 genannten NUB-Anfrage sein.

Essentieller Tremor
Klassifikation nach ICD-10-GM: G25.0
Patientenauswahlkriterien (InSightec, 2018):

1. Manner und Frauen ab 22 Jahren;

2. Eine bestatigte Diagnose von essentiellem Tremor, der auf eine medikamenttse
Therapie wie Propranolol, Primidon oder Topiramat nicht anspricht;

3. Patient/in passt in die MRT-Réhre;

4. Patient/in kann das Verfahren mit oder ohne irgendeine Form von Sedierung
tolerieren (z. B. bewusste Sedierung);

5. Patient/in kann dem Arzt wahrend des Eingriffs seine/ihre Empfindungen mitteilen;

6. Patient/in kann den Knopf "Beschallung stoppen" aktivieren.

Kontraindikationen (InSightec, 2018):

o Patienten mit Standardkontraindikationen fir die MRT-Bildgebung wie nicht MRT-
kompatible implantierte metallische Gerate, einschlie3lich Herzschrittmacher,
GroRenbeschrankungen, Allergien gegen MR-Kontrastmittel usw.;

Frauen, die schwanger sind;

Patienten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung oder unter Dialyse;

Patienten mit instabilem Herzstatus oder schwerer Hypertonie;

Patienten, die Verhaltensweisen zeigen, die mit Substanzmissbrauch vereinbar
sind;

Anamnese abnormaler Blutungen, Blutungen und / oder Koagulopathien;
Patienten mit zerebro-vaskularen Erkrankungen;

Patienten mit (aktuellen) Hirntumoren;

Personen, die die erforderliche langere stationére Position auf dem Behandlungs-
tisch wéahrend der Behandlung nicht tolerieren konnen oder wollen (ca. 3-4
Stunden).

* Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Bestatigung des Eingangs der Informationen auf den
Internetseiten des G-BA verdffentlicht.
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3. Mafgebliches Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse

Sofern Sie in Abschnitt | Nummer 3 mehrere Medizinprodukte angegeben haben,
vervielfaltigen Sie dieses Feld Nummer 3 und fillen Sie es je Medizinprodukt aus.

3.1 Benennung und Beschreibung des in Abschnitt | Nummer 3 angegebenen
Medizinprodukts und seiner Einbindung in die angefragte Methode

Erlautern Sie hierbei insbesondere den Stellenwert des Medizinprodukts im Rahmen des
unter Nummer 2.2 beschriebenen Wirkprinzips unter Berlcksichtigung der Frage, ob die
technische Anwendung der angefragten Methode mafgeblich auf dem Medizinprodukt
beruht.

Das unter Nummer 2.2 beschriebenen Wirkprinzips beruht, wie dort zweifelsfrei ersichtlich,
ausschlieBlich auf dem oben genannten Medizinprodukt ExAblate Neuro. Ohne dieses ist
die Methode nicht darstellbar.

3.2 Angaben zum Kriterium ,Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse*

Einordnung des Medizinprodukts

[ aktives implantierbares Medizinprodukt gemaR Richtlinie 90/385/EWG (weiter mit 4.)

L1 Medizinprodukt der Klasse 11l gemaR Anhang IX der Richtlinie 93/42/EWG

Geben Sie an, ob mit dem Einsatz des Medizinprodukts in Funktionen von Organen oder
Organsystemen eingegriffen wird. Falls ja, beschreiben Sie, in welche Funktionen
eingegriffen wird und zu welchem Ausmal3 die Funktionen beeinflusst werden (bspw.
Angabe von Dauer, Intensitat oder Frequenz der Beeinflussung).

Diese Angaben sind fur den G-BA relevant um zu prifen, ob die Anwendung des
Medizinprodukts einen besonders invasiven Charakter gemalf 2. Kapitel 8 30 Absatz 3 VerfO
aufweist. Ein besonders invasiver Charakter liegt bei Anwendung eines Medizinprodukts der
Klasse Il demnach vor, wenn mit dem Einsatz des Medizinproduktes ein erheblicher Eingriff
in wesentliche Funktionen von Organen oder Organsystemen, insbesondere des Herzens,
des zentralen Kreislaufsystems oder des zentralen Nervensystems einhergeht. Erheblich ist
ein Eingriff, der die Leistung oder die wesentliche Funktion eines Organs oder eines
Organsystems langzeitig verandert oder ersetzt oder den Einsatz des Medizinprodukts in
direktem Kontakt mit dem Herzen, dem zentralen Kreislaufsystem oder dem zentralen
Nervensystem zur Folge hat. FUr die Bestimmung, ob der Eingriff die Leistung oder die
wesentliche Funktion eines Organs oder eines Organsystems verdndert oder ersetzt, sind
nach 2. Kapitel § 30 Absatz 3a Satz 2 VerfO auch seine beabsichtigten und mdglichen
Auswirkungen auf die gesundheitliche Situation des Patienten zu betrachten.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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Medizinprodukt der Klasse Ilb gemafd Anhang IX der Richtlinie 93/42/EWG

Erlautern Sie, ob das Medizinprodukt mittels Aussendung von Energie oder Abgabe
radioaktiver Stoffe gezielt in Funktionen von Organen oder Organsystemen eingreift. Falls
ja, beschreiben Sie, in welche Funktionen eingegriffen wird und zu welchem Ausmalfd die
Funktionen beeinflusst werden (bspw. Angabe von Dauer, Intensitat oder Frequenz der
Beeinflussung).

Diese Angaben sind fur den G-BA relevant um zu prifen, ob die Anwendung des
Medizinprodukts einen besonders invasiven Charakter gemaf 2. Kapitel § 30 Absatz 4 VerfO
aufweist. Ein besonders invasiver Charakter liegt bei Anwendung eines Medizinprodukts der
Klasse IIlb demnach vor, wenn das Medizinprodukt mittels Aussendung von Energie oder
Abgabe radioaktiver Stoffe gezielt auf wesentliche Funktionen von Organen oder
Organsystemen, insbesondere des Herzens, des zentralen Kreislaufsystems oder des
zentralen Nervensystems einwirkt. Fir die Bestimmung, ob der Eingriff die Leistung oder die
wesentliche Funktion eines Organs oder eines Organsystems verdndert oder ersetzt, sind
nach 2. Kapitel § 30 Absatz 4a Satz 2 VerfO auch seine beabsichtigten und mdglichen
Auswirkungen auf die gesundheitliche Situation des Patienten zu betrachten.

Das Medizinprodukt greift mittels Aussendung von Energie in Form von hochintensivem
Ultraschall gezielt in Funktionen des zentralen Nervensystems ein.

Fur die Behandlung wird auf dem Kopf des Patienten der Ultraschallwandler - eine Art Helm
- platziert, in dem 1.024 Ultraschallsender montiert sind. Durch die Mdglichkeit, gezielt
einzelne Elemente auszuwahlen, kann die Fokustiefe bei einer variablen ellipsoiden
FokusgrofRRe auf die zu behandelten Hirnregion angepasst werden. Bei einer Frequenz von
650 kHz erfolgt eine Applikation von Energie von 500 - 1000 W in Intervallen von 15 - 25
Sekunden, die eine Temperatur von 57 - 60°C und somit eine Koagulationsnekrose im
Zielgebiet erzeugen. Wahrenddessen erfolgt eine sorgfaltige neurologische Testung des
Patienten. Ublicherweise sind mehrere solcher therapeutischer Intervalle zur Erreichung
eines befriedigenden Therapieergebnisses notwendig (Schlesinger et al., 2017).

Bei der MRgFUS-Therapie des essentiellen Tremors wird in der Regel als Zielgebiet der
Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM) des Thalamus angesteuert (J. W. Chang et al.,
2018; Halpern et al., 2019; Jung et al., 2018; Y. S. Park, Jung, Na, & Chang, 2019; Sinai et
al., 2019). Umliegendes Gewebe ohne therapeutische Bedeutung bleibt dadurch unversehrt.

Wahrend der Behandlung wird der Patient gebeten Spiralen zu zeichnen, um die
Wirksamkeit der Therapie anhand der Linienfiihrung zu Uberprifen. AuRerdem werden
neurologische Untersuchungen beziglich Empfindens, Sprache und Motorik durchgefihrt.
Wahrend und nach jeder Schallabgabe werden die Anderungen im Tremor uberprift. Die
Beschallung wird so lange fortgefiihrt, bis das Verschwinden des Tremors beobachtet wird.

Durch diese Maflinahme kann dar Tremor der dominanten Hand signifikant verringert oder
ganz beseitigt werden. Abbildung 2 oben zeigt aus der Machbarkeitsstudie von Lipsman et
al. aus 2013 die veranderte Fahigkeit eines Patienten, vor und nach der Behandlung mit
MRgFUS, Spiralen bzw. Linien zu zeichnen (Lipsman et al., 2013). Wahrend der Patient vor
der Behandlung die gestellten Aufgaben aufgrund der Symptomschwere nicht erfillen kann,
gelingt ihm dies unmittelbar nach Ende der Ablationsbehandlung.

Der therapeutische Effekt der Methode sowie die Langzeitergebnisse konnten in mehreren,
zum Teil randomisierten Studien nachgewiesen werden (W. S. Chang et al., 2015; Elias et
al., 2013; Lipsman et al., 2013; Sinai et al., 2019). Eine Klasse | Studie liegt vor (Elias 2016)

Exemplarisch soll hier auf die Studie von Elias et al. aus 2016 ndher eingegangen werden
(Elias et al., 2016). In dieser prospektiven, multizentrischen, randomisiert kontrollierten
Studie wurden Patienten mit mittelschwerem bis schwerem essentiellen Tremor, definiert
durch einen Score = 2 in den entsprechenden Bereichen des Clincal Rating Scale Tremor
(CRST), im Verhaltnis 3:1 einer Behandlung mit TK-MRgFUS oder einer Scheinbehandlung
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(Sham) zugefuihrt. Sowohl Untersucher als auch Patienten waren verblindet. Zwischen
August 2013 und September 2014 wurden 76 Patienten eingeschlossen (56 TK-MRgFUS,
20 Sham), bei denen mindestens zwei Medikamente, davon eines der ersten Wahl gemaf
Leitlinien (Propanolol Primidon oder Topiramat) keine Wirksamkeit zeigten.

Primarer Endpunkt der Studie war die Anderung des Schweregrades des Tremors nach drei
Monaten im Vergleich zum Ausgangszustand vor der Behandlung. Sekundare Endpunkte
der Studie waren funktionelle Einschréankungen in Alltagsaktivititen gemessen mittels der
CRST-Skala, die Lebensqualitat, welche tber den QUEST-Fragebogen ermittelt wurde,
sowie die anhaltende Verbesserung des Tremors nach 12 Monaten.

Im Sinne eines Cross-over Designs war es den Patienten méglich, nach drei Monaten von
der Kontrollgruppe (Sham = Scheinbehandlung) in die Interventionsgruppe zu wechseln.

Die Bewertung erfolgte mittels Videoaufnahmen durch verblindete Untersucher vor der
Behandlung, nach einem, drei, sechs und 12 Monaten. Messinstrument waren die Teile A
und Teil B der CRST-Skala.

Elias und Kollegen (Elias et al., 2016) kamen in ihrer Studie zu folgenden wesentlichen
Ergebnissen (alle Angaben Mittelwert = Standardabweichung):

e Der Handtremor verbesserte sich in der Interventionsgruppe nach 3 Monaten
signifikant um 47 % von 18,1+4,8 auf 9,6+5,1 Punkte auf der CRST-Skala im
Vergleich zur Shamgruppe (Verbesserung um 0,1 % von 16,0+4,4 auf 15,8+4,9) —
der Unterschied zwischen den Gruppen war signifikant (95 % CI 5,9-10.7, p<0,001).

e Die Besserung des Handtremors war nach 12 Monaten anhaltend - mit einer
Anderung des Tremor-Scores vom Ausgangszustand um 7,2 Punkte auf der CRST-
Skala, (von 18,1+4.8 auf 10,9+4.5; p< 0,001).

e Die korperlichen Einschrankungen verringerten sich in der Interventionsgruppe
nach drei Monaten um 62 % (von 16,5+4,6 auf 6,2+5,6 Punkte auf der CRST-Skala)
gegenuber einer Reduktion von 3 % (von 16,0+4,3 auf 15,6+4,6) in der
Kontrollgruppe — die Besserung in der MRgFUS-Gruppe war auch nach
12 Monaten anhaltend (6,3+6,2 Punkte).

o Ebenso zeigte die Lebensqualitat der mit MRgFUS behandelten Patienten nach
3 Monaten eine signifikante Verbesserung durch eine Reduktion des QUEST-
Scores um 46 % (von 42,6+18,3 auf 23,1+£16,9) gegeniiber der Kontrollgruppe mit
einer Reduktion um 3 % (von 42,8+19,5 auf 41,4+19,4).

e Es traten folgende unerwiinschten Ereignisse in der MRgFUS-Gruppe auf (Anteil
der behandelten Patienten total/nach 12 Monaten): Gangstorungen (36 %/ 9 %),
Parasthesien (38 %/ 14 %), kurzfristig anhaltende Kopfschmerzen (14 %/ 0 %),
Dysmetrie der GliedmalRen (12 %/ 4 %), Gleichgewichtsstorungen (9 %/ 2 %),
Geschmacksstorungen (5 %/ 4 %), Fatigue (5 %/ 0 %), Tinnitus (5 %/ 0 %),
kontralaterale Schwéche (4 %/ 2 %), Dysarthrie (2 %/ 0 %), Dysphagie (2 %/ 0 %)
(Elias et al., 2016).

Fishman et al. analysierten 2018 die Komplikationen und Nebenwirkungen bei 186
Patienten aus funf Studien, die in 14 Zentren behandelt wurden (Fishman et al., 2018).
Schwerwiegende, im Zusammenhang mit der MRgFUS Prozedur stehende Komplikationen
waren demnach mit 1,6% &uf3erst selten und es ist insbesondere festzustellen, dass keine
intrazerebralen Blutungen oder Infektionen auftraten. Alle tbrigen Nebenwirkungen wurden
Uberwiegend als leicht eingestuft (79%), selten als schwerwiegend (1%). Anomalien,
Schwindel und Gleichgewichtsstérungen waren die haufigsten Begleiterscheinungen und
diese waren meist voribergehend.
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4, Angaben fUr die Priufung der Neuheit des theoretisch-wissenschaftlichen
Konzepts der angefragten Methode

Gemal 2. Kapitel 8 31 Absatz 1 VerfO weist eine angefragte Methode ein neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept auf, wenn sich ihr Wirkprinzip oder ihr Anwendungsgebiet von
anderen, in der stationdren Versorgung Dbereits systematisch eingefihrten
Herangehensweisen (im Folgenden: bereits eingefihrte Methoden) wesentlich
unterscheidet. Die Neuheit des theoretisch-wissenschaftlichen Konzepts der angefragten
Methode kann daher sowohl auf einem Unterschied im Wirkprinzip als auch auf einem
Unterschied im Anwendungsgebiet beruhen. Vereinfacht betrachtet bedeutet dabei ein
zunterschied im Wirkprinzip“, dass im Rahmen der angefragten Methode bei der gleichen
Patientengruppe nunmehr ein gegeniiber dem bei den bereits eingefiihrten Methoden
eingesetzten medizinischen Verfahren neues oder wesentlich weiterentwickeltes Verfahren
(unter Einsatz des unter Nummer 3 benannten Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse)
angewendet werden soll. Ein ,Unterschied im Anwendungsgebiet* bedeutet, dass mit dem
medizinischen Verfahren einer bereits eingefiihrten Methode (unter Einsatz des unter
Nummer 3 benannten Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse) nunmehr eine neue, bisher
anderweitig behandelte Patientengruppe behandelt werden soll. Nahere Erlauterungen
insbesondere zu den  Begrifflichkeiten  ,bereits eingefiihrte  systematische
Herangehensweisen®, ,Wirkprinzip“ und ,Anwendungsgebiet® finden Sie im 2. Kapitel
§ 31 VerfO.

Aufgrund Ihrer nachfolgenden Angaben prift der G-BA, ob die von lhnen angefragte
Methode ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept aufweist. In diesem
Zusammenhang priift der G-BA beispielsweise auch die Ubertragbarkeit der vorhandenen
Erkenntnisse auf den Anwendungskontext der angefragten Methode.

4.1  Angaben aus Ihrer NUB-Anfrage zur Neuheit der angefragten Methode

Ubertragen Sie nachfolgend die Angaben aus den entsprechenden Feldern Ihrer NUB-
Anfrage, wie Sie sie auf dem InEK-Datenportal eingegeben haben.

a) Welche bestehende Methode wird durch die neue Methode abgel6st oder erganzt?

Die Intervention mittels TK-MRgFUS ersetzt bei Betroffenen mit essentiellem Tremor im
fortgeschrittenen Stadium die medikamentdse Therapie bzw. die THS bei Patienten, bei
denen eine einseitige Behandlung ausreicht.

b) Ist die Methode vollstéandig oder in Teilen neu, und warum handelt es sich um eine
neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode?

Die TK-MRgFUS ist eine vollstandig neue Behandlungsmethode. Das unter Nummer 2.2
beschriebenen Wirkprinzips beruht ausschlief3lich auf dem oben genannten Medizinprodukt
ExAblate Neuro. Ohne dieses ist die Methode nicht darstellbar.

Das Wirkprinzip der TK-MRgFUS unterscheidet sich gravierend von denen in 4.2 a) unten
beschriebenen Verfahren in vielfaltiger Weise:

o Ultraschall: Die transkraniale MRgFUS benutzt hochenergetischen, fokussierten
Ultraschall als Energie zur gezielten Beeinflussung von Funktionen des zentralen
Nervensystems. Die THS und die Radiofrequenz Thalamotomie benutzen hierfir
elektrische Energie/ Strom, die Thalamotomie mittels Stereotaktischer Strahlen-
therapie benutzt ionisierende Strahlung.

o Inzisionslos: Bei der transkranialen MRgFUS erfolgt kein invasiver Eingriff in Form
einer chirurgischen Eréffnung des Schadels (Kraniotomie), wie dies bei der THS
oder der Radiofrequenz Thalamotomie ndtig ist. Die Energieeinbringung erfolgt
durch die geschlossene Schadeldecke. Somit kdnnen Blutungen oder Infektionen
vermieden und Verletzungen des unbehandelten Gewebes reduziert werden,
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welche bei den etablierten Verfahren nicht uniibliche Risiken fir Komplikationen
darstellen.

o Eine Behandlung: Die transkraniale MRgFUS-Therapie wird in nur einem
Behandlungsschritt bzw. einer Behandlungsepisode durchgefiihrt, ohne wiederholte
Eingriffe oder Krankenhausaufenthalte, etwa zur Einstellung/ Kontrolle des
Pulsgenerators bei der THS.

o Keine Implantate: Bei der transkranialen MRgFUS werden keine Implantate
bendtigt, so dass Probleme und Wechseleingriffe aufgrund von Batterieermiidung
oder Fehlfunktionen ausbleiben. Des Weiteren entfallen dadurch notwendige Uber-
prifungen eines implantierten Systems und die Anpassung der Stimulations-
parameter (und es fallen keine diesbezlglichen Kosten an).

c) Welche Auswirkungen hat die Methode auf die Verweildauer im Krankenhaus?

Die Methode verringert nach den bisher vorliegenden Erfahrungswerten sowie Daten aus
Registerstudien die Verweildauer der besagten Patienten im Krankenhaus von 8,1 auf 3
Tage Verweildauer (-5,1 Tage).

d) Wann wurde diese Methode in Deutschland eingeftihrt?

Die TK-MRgFUS wurde in Deutschland erstmals 2018 am Universitatsklinikum Bonn
durchgefihrt.

4.2 Angabe zu den bereits eingefiuihrten Verfahren im Anwendungsgebiet der
angefragten Methode

a) Benennen und beschreiben Sie in einem ersten Schritt welche medizinischen Verfahren
in der Versorgung der unter Nummer 2.3 genannten Patientengruppe bereits angewendet
werden. Geben Sie an, welche Informationen fir die Anwendung der Verfahren vorliegen:
Gibt es Informationen aus Leitlinien oder systematischen Ubersichtsarbeiten? Sind fiir diese
medizinischen Verfahren spezifische OPS-Kodes vorhanden?

Fur Patienten mit Essentiellem Tremor, die nicht (mehr/ausreichend) auf Medikamente
ansprechen, stehen zur Zeit v.a. neurochirurgische Verfahren zur Verfigung, vorausgesetzt
es liegen keine Kontraindikationen fur einen solchen Eingriff vor (Botzel et al., 2014).
Mogliche Methoden sind zum einen die Erzeugung von L&sionen im betroffenen Gewebe
der Zielregion (Thalamotomie) mittels Warme (Thermokoagulation) oder, sehr selten mittels
ionisierender Strahlen (stereotaktische Strahlentherapie, GammakKnife), zum anderen die
Beeinflussung von Nervenzellen an und um das betreffende Zielgewebe im Gehirn durch
elektrische Stimulation (tiefe Hirnstimulation oder Neurostimulation). In Deutschland wird
derzeit fast ausschlief3lich die tiefe Hirnstimulation eingesetzt. Dies wird auch in der S1
Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (DGN) zum Essentiellen Tremor
diskutiert (Deuschl et al., 2012).

Als Zielregion der neurochirurgischen Behandlung des essentiellen Tremors hat sich der
Nucleus ventralis intermedius thalami (VIM) des Thalamus etabliert, weniger haufig wird die
zerebello-thalamokortikale Schleife anvisiert (Hopfner & Deuschl, 2020; Picillo & Fasano,
2016).

Tiefe Hirnstimulation THS

Die tiefe Hirnstimulation (THS) des VIM des Thalamus ist eine etablierte Therapie bei
essentiellem Tremor und Parkinson-Tremor, Epilepsie und einigen psychiatrischen
Erkrankungen (Coenen, Amtage, Volkmann, & Schléapfer, 2015).

Die THS wird mit folgenden OPS kodiert:
5-014.94: Implantation oder Wechsel von intrazerebralen Elektroden.
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5-028.92/1: Implantation oder Wechsel eines Neurostimulators zur Hirnstimulation mit
Implantation oder Wechsel einer Neurostimulationselektrode; Mehrkanalstimulator,
vollimplantierbar, mit wiederaufladbarem Akkumulator/ ... nicht wiederaufladbar.

Die Behandlung basiert auf der Implantation von Stimulationselektroden, die die neuronale
Aktivitat in der entsprechenden Hirnregion mittels Stromimpulsen (Hochfrequenzstimulation
bei 100-180 Hz) modulieren. Die Elektroden werden wahrend eines stereotaktisch
(Anwendung bildgesteuerter und computerassistierter Zielflihrungssysteme) gefiihrten
neurochirurgischen Eingriff implantiert. Bei dem Patienten wird wahrend des Eingriffs
zumeist eine Analgo-Sedierung angewendet, sodass dieser auf aufl3ere Reize reagieren
kann (Coenen et al., 2015). Wahrend der Operation wird der Kopf des Patienten in einem
fest verschraubten Rahmen fixiert. Zusammen mit praoperativ aufgenommenen
Datensatzen bildgebender Verfahren wie CT oder MRT wird dadurch eine prazise Navigation
zu dem Zielpunkt im Gehirn und eine genaue Implantation der Elektroden ermdglicht (Israel,
2003). Die Elektroden werden tiber den Schrittmacher (Implantierbarer PulsGenerator - IPG)
mit Strom versorgt, der wiederaufladbar oder nicht wiederaufladbar sein kann. Der
Schrittmacherr wird in einem zweiten Teil des Eingriffes unter Vollnarkose pectoral oder
abdominal unter die Haut implantiert und ist tber je ein Kabel pro Elektrode, das an der
Halsseite unter der Haut verlauft, mit den Elektroden verbunden (Coenen et al., 2015). Die
THS kann unilateral oder bilateral durchgefiihrt werden (Baizabal Carvallo et al., 2014).

Bei Patienten mit Handtremor (Extremitatentremor) gilt die Wirksamkeit der THS als
erwiesen (Flora, Perera, Cameron, & Maddern, 2010). Hingegen sprechen der Kopf-, Stimm-
oder Zungentremor nur auf die bilaterale Stimulation an (Deuschl et al., 2012).

Als Zielgebiet der THS zur Behandlung des essentiellen Tremors ist der VIM etabliert
(Coenen et al., 2015).

THS Langzeitergebnisse

Der langfristige Erfolg der tiefen Hirnstimulation wird haufig durch ein Nachlassen der
Wirksamkeit geschmalert, so dass es notwendig wird, das Stimulationsfeld anzupassen. Ob
das Nachlassen des klinischen Effektes nach einigen Jahren durch die Progression der
Erkrankung oder durch eine Toleranzentwicklung bedingt ist, ist bislang nicht abschliel3end
geklart (Bgrretzen et al., 2014).

THS Komplikationen und Nebenwirkungen

Als Nebenwirkungen des chirurgischen Eingriffs treten intrakranielle Blutungen (3 % der
Falle), fehlerhafte Lage der Elektroden (bis zu 2 %), Migration der Elektroden (bis zu 1,7 %)
und Infektionen bedingt durch die Elektrodenkabel (1 % bis 8 %) auf (Suchorska & Ruge,
2015). Zudem verursacht die Stimulation mitunter neurologische Nebenwirkungen. Am
haufigsten wurden Dysarthrie (Sprachstorungen), Kopfschmerzen, Paréasthesien,
Geschmacksstorungen, Schwindel, Beschwerden an der Zunge, Gleichgewichtsstérungen
und Stoérungen der Bewegungskoordination beschrieben (Baizabal Carvallo et al., 2014;
Barretzen et al., 2014).

Thalamotomie

Die einseitige Thalamotomie ist ebenfalls eine stereotaktisch durchgefihrte
Gehirnoperation, bei der Neuronen im Thalamus auf einer Seite des Gehirns zerstort werden
(Botzel et al., 2014). Dabei gibt es verschiedene Wirkmechanismen

Thalamotomie — Radiofrequenzablation
OPS 5-013.72 Inzision von Gehirn und Hirnh&uten - Thalamotomie

Mit Hilfe von hochfrequentem elektrischem Strom (450 — 750 kHz) wird hier das vorab
festgelegte Zielgewebe durch Hitze zerstért. Dabei erfolgt die Applikation des
Hochfrequenzstroms mittels spezieller Elektrodennadeln, die gezielt in das zu zerstérende
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Gewebe eingebracht werden (Institut und Poliklinik flr Radiologische Diagnostik am
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden, 2018).

Dieses Verfahren wurde in der Vergangenheit mittels Kraniotomie (Offnen des Schadels)
durchgefihrt. Der Patient wird wahrend der Operation wachgehalten, so dass das klinische
Team die Genauigkeit der Sondenpositionierung am Zielort beurteilen kann, bevor eine
dauerhafte Lasion erzeugt wird. Die Radiofrequenz-Thalamotomie ist seit der Mitte des 20.
Jahrhunderts in Anwendung und war vor Einfihrung der THS die wichtigste chirurgische
Option bei essentiellem Tremor (Picillo & Fasano, 2016).

Die Thalamotomie ist ungeeignet fur Patienten mit chirurgischen Kontraindikationen (z. B.
instabile Herzerkrankungen) und birgt Risiken wie Blutungen, Infektionen und Krampfanfalle
(Picillo & Fasano, 2016).

Thalamotomie — Stereotaktische Strahlentherapie

Auch die radiochirurgische Ablation als eine Form der stereotaktischen Strahlentherapie, bei
der ein kleines Zielvolumen durch einseitige, hoch dosierte Bestrahlung unmittelbar zerstort
wird (Gamma-Knife), stellt eine Behandlungsoption dar (Haase, 2017). Die Auswirkungen
der Gamma-Knife-Thalamotomie, Tremorkontrolle und etwaige Nebenwirkungen treten erst
Wochen oder Monate nach der Behandlung ein. Wichtig ist, dass Patienten, die sich dem
Verfahren unterziehen, unterschiedlich auf die Strahlung reagieren, und es besteht die
Gefahr von strahlungs-bedingten fortschreitenden neurologischen Defiziten (Campbell,
Glover, Chiang, Gerrard, & Yu, 2015; Frighetto, Bizzi, Annes, Silva Rdos, & Oppitz, 2012).

Die Thalamotomie mit dem Gamma-Knife beruht vollstandig auf anatomischen Bildern, um
den Zielbereich im Gehirn zu identifizieren. Im Gegensatz zu allen anderen Operationen bei
essentiellem Zittern lasst sich hier aber die korrekte Zielposition vor der Ablation nicht testen,
verfeinern oder bestatigen (Frighetto et al., 2012).

Thalamotomie — Klinische Relevanz in Deutschland

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie weist darauf hin, dass die
Uberlegenheit der tiefen Hirnstimulation gegeniiber der Radiofrequenzablation
Thalamotomie in Bezug auf eine groRere funktionelle Verbesserung und geringere
unerwinschte Wirkungen bei der Behandlung des essentiellen Tremors in einer
randomisierten Studie nachgewiesen werden konnte (Schuurman et al., 2000). Daraufhin
wird die Radiofrequenzablation Thalamotomie fur die Therapie des essentiellen Tremors
lediglich als Reservemalinahme erwahnt mit der Anmerkung, dass sie praktisch nicht mehr
durchgefuhrt wird (Deuschl et al., 2012).

Daten des statistischen Bundesamts zeigen, dass eine praktische Relevanz der
Thalamotomie zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht vorhanden ist. Im Jahr 2018 wurde der
zugehorige, bei stationdren Fallen anzugebende Prozedurenkode (OPS 5-013.72)
insgesamt lediglich funfmal kodiert (in 2016 keine kodierten Falle, in 2017 ein Fall)
(Statistisches Bundesamt, 2018).

b) Stellen Sie in einem zweiten Schritt dar, ob und wie sich die angefragte Methode von den
unter a) beschriebenen Verfahren in ihrem Wirkprinzip unterscheidet. Hierbei kdénnen
mitunter der theoretisch-wissenschaftliche Begrindungsansatz der angefragten Methode,
eine veranderte Form der Einwirkung auf die Patientin oder den Patienten oder andere
Eigenschaften und Funktionsweisen des unter Nummer 3 beschriebenen Medizinprodukts
relevant sein.

Das Wirkprinzip der transkranialen MRgFUS unterscheidet sich gravierend von denen in 4.2
a) beschriebenen Verfahren in vielfaltiger Weise:

o Ultraschall: Die transkraniale MRgFUS benutzt hochenergetischen, fokussierten
Ultraschall als Energie zur gezielten Beeinflussung von Funktionen des zentralen
Nervensystems. Die THS und die Radiofrequenz Thalamotomie benutzen hierfir
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elektrische Energie/ Strom, die Thalamotomie mittels Stereotaktischer Strahlen-
therapie benutzt ionisierende Strahlung.

o Inzisionslos: Bei der transkranialen MRgFUS erfolgt kein invasiver Eingriff in Form
einer chirurgischen Eréffnung des Schadels (Kraniotomie), wie dies bei der THS
oder der Radiofrequenz Thalamotomie notig ist. Die Energieeinbringung erfolgt
durch die geschlossene Schadeldecke. Somit kdnnen Blutungen oder Infektionen
vermieden und Verletzungen des unbehandelten Gewebes reduziert werden,
welche bei den etablierten Verfahren nicht uniibliche Risiken fiir Komplikationen
darstellen.

o Eine Behandlung: Die transkraniale MRgFUS-Therapie in nur einem
Behandlungsschritt bzw. einer Behandlungsepisode durchgefiuihrt, ohne wiederholte
Eingriffe oder Krankenhausaufenthalte, etwa zur Einstellung/ Kontrolle des
Pulsgenerators bei der THS.

o Keine Implantate: Bei der transkranialen MRgFUS werden keine Implantate
bendtigt, so dass Probleme und Wechseleingriffe aufgrund von Batterieermiidung
oder Fehlfunktionen ausbleiben. Des Weiteren entfallen dadurch notwendige Uber-
priufungen eines implantierten Systems und die Anpassung der Stimulations-
parameter (und es fallen keine diesbezilglichen Kosten an).

4.3  Angabe zu Anwendungsgebieten, in denen das Wirkprinzip der angefragten Methode
bereits angewendet wird

a) Benennen und beschreiben Sie in_einem ersten Schritt, ob und falls ja bei welchen
Patientengruppen das unter Nummer 2.2 genannte medizinische Verfahren der angefragten
Methode bereits angewendet wird. Stellen Sie zudem den theoretisch-wissenschaftlichen
Begrindungsansatz des medizinischen Verfahrens bei der hier genannten Patientengruppe
(bisheriges Anwendungsgebiet) dar. Benennen Sie die wesentliche Datengrundlage fur die
Anwendung des medizinischen Verfahrens der angefragten Methode bei den hier benannten
Patientengruppen. Berlcksichtigen Sie dabei insbesondere Informationen aus Leitlinien
oder systematischen Ubersichtsarbeiten.

Die transkraniale MRgFUS wie in 2.2 beschrieben ist als Behandlungsmethode fiir die hier
in Frage stehende Indikation Essentieller Tremor einzigartig und wird in Deutschland noch
nicht fir andere Indikationen in der Regelversorgung eingesetzt.

Mit "Magnetresonanz-gesteuertem, hochfokussierten Ultraschall zur Behandlung des
Uterusmyom" oder synonym MRgFUS-TUF (Magnetic Resonance-guided Focused
Ultrasound for Treatment of Uterine Fibroids) (ICD-10-GM 2014 D25.- Leiomyom des
Uterus) gibt es ein dem Namen nach ahnliches Wirkprinzips in einer anderen Anwendung,
die nach einer Feststellung des Potenzials eines Nutzens durch den G-BA gegenwartig
mittels einer Erprobung nach 8137e SGB V weiter bewertet werden soll. Die entsprechende
Richtlinie wurde am 15. Dezember 2016 vom G-BA beschlossen (Richtlinie des
Gemeinsamen Bundesausschusses zur Erprobung der Magnetresonanztomographie-
gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms
(Erprobungs-Richtlinie MRgFUS-TUF)) (Gemeinsamer-Bundesausschuss, 2017).

Grundsatzlich geeignet ist das Verfahren MRgFUS-TUF fur Frauen im pra- oder peri-
menopausalen Stadium mit hinreichend myombedingter Symptomatik (Schmerzen,
vermehrter Harndrang, Blutungen). Eine Kontraindikation existiert fur Frauen in der
Schwangerschaft (mit Test), bei Gebarmutterhalskrebs und anderen gynakologischen
Erkrankungen, sowie flir Patientinnen mit Kontraindikation fir die MRT.

Die Wirkprinzipien MRgFUS-TUF und TK-MRgFUS unterscheiden sich in vielfaltiger Weise.
Die unterschiedlichen Zielgebiete Gehirn und Uterus mit unterschiedlichem Risiko und
daraus resultierend unterschiedlichen Sicherheitsanforderungen  sowie  die
unterschiedlichen Zugangswege transkranial und transperitoneal mit wesentlich
verschiedenen physikalischen Eigenschaften von Knochen bzw. Weichteilgewebe erfordern
unterschiedliche Prinzipien und Ldsungen zur Realisierung der Aufgabe ,Erzeuge eine
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Lasion mit fokussiertem Ultraschall“. So unterscheiden sich beispielsweise in den beiden
Verfahren die Geometrie und Anordnung des Ultraschallwandlers. Wéahrend bei der
transkranialen MRgFUS der Ultraschallwandler in Helmform tber den Kopf des Patienten
positioniert wird, ist der Ultraschallwandler bei der MRgFUS-TUF in der Patientenliege
integriert und die Patientin wird in Bauchlage uber dem den Ultraschallwandler
abgrenzenden Fenster positioniert. Um den Schéadel durchdringen zu kénnen und noch eine
intrakranielle Lasion erzeugen zu konnen, ist die abgegebene Leistung im Falle der
transkranialen MRgFUS mit bis zu 1000 Watt um ein Vielfaches hoher als bei der MRgFUS-
TUF. Dies zusammen mit dem Hochrisiko-Zielgebiet Gehirn macht ein speziell entwickeltes
Sicherheitskonzept bestehend aus effizienter Kihlung der Kopfhaut, Schadeldecke und
Meningen, die praoperative Computertomographie des Schadelknochens und die
Beschallung in drei Phasen, wie jeweils in Abschnitt 1l 2.2 erlautert notwendig. Diese
Elemente sind wesentliche Bestandteile des Wirkprinzips intrakraniale MRgFUS, die bei der
MRgFUS-TUF nicht zur Anwendung kommen.

b) Stellen Sie in einem zweiten Schritt dar, worin der Unterschied zwischen der unter 2.3
beschriebenen Patientengruppe und den unter a) beschriebenen Patientengruppen
(beispielsweise im Hinblick auf Krankheit, Krankheitsstadium, Alter, Geschlecht, erwartete
oder bezweckte Auswirkung des angewendeten medizinischen Verfahrens) besteht. Falls
Sie unter a) keine Patientengruppe benannt haben, kann ein Eintrag hier entfallen.

Die transkraniale MRgFUS wird in 2.3 fur die neurologische Indikation Essentieller Tremor
beschrieben, fir Manner und Frauen ab 22 Jahren mit einer bestatigten Diagnose von
essentiellem Tremor, der auf eine medikamentdse Therapie wie Propranolol, Primidon oder
Topiramat nicht ausreichend anspricht.

Die MRgFUS-TUF fir das Leiomyom des Uterus ist ein Verfahren fir eine gynakologische
Indikation, geeignet flr Frauen im pra- oder peri-menopausalen Stadium mit hinreichend
myombedingter Symptomatik.

5. Zusammenfassende Darstellung der Vorteile der Methode im Vergleich zu
bereits eingefuhrten Verfahren im Anwendungsgebiet der angefragten
Methode.

Beschreiben Sie nachstehend moglichst kurz und prazise, welche Vorteile die Methode im
Vergleich zu bereits eingefiihrten Verfahren im Anwendungsgebiet der angefragten Methode
bietet.

Diese/r postulierte/n Vorteil/le kann/kénnen sich ggl. der in Nummer 4.2 genannten
angemessenen Vergleichsintervention(en) etwa durch folgende Eigenschaften ergeben:

o Verbesserung hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zur Mortalitat, zur Morbiditét
und/oder zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

e weniger invasiv oder weniger Nebenwirkungen

e Anwendung bei bestimmten Patienten, bei denen bereits verfligbare Verfahren nicht
erfolgreich anwendbar sind

Sofern die postulierten Vorteile sich zwischen einzelnen Teilindikationen unterscheiden,
stellen Sie die jeweiligen Vorteile bitte separat je Teilindikation dar.

Aus den in 4.2 beschriebenen Unterschieden im Wirkprinzip der transkranialen MRgFUS zu
den anderen Verfahren ergeben sich unmittelbar auch deren patientenrelevanten Vorteile:

o Keine ionisierenden Strahlen: Die transkraniale MRgFUS benutzt
hochenergetischen, fokussierten Ultraschall als Energie zur gezielten
Beeinflussung von Funktionen des zentralen Nervensystems, die Thalamotomie
mittels stereotaktischer Strahlentherapie benutzt ionisierende Strahlung. Neben
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dem Verzicht auf ionisierende Strahlung mit den bekannten Risiken tritt die Wirkung
der Behandlung des Tremors mittels TK-MRgFUS tritt sofort ein und nicht erst im
Laufe von Wochen oder Monaten wie bei der stereotaktischen Strahlentherapie.

e Geringeres Risiko schwerwiegender Komplikationen: Bei der transkranialen
MRgFUS erfolgt kein invasiver Eingriff in Form einer chirurgischen Ero6ffnung des
Schéadels (Kraniotomie), wie dies bei der THS oder der Radiofrequenz
Thalamotomie notig ist. Die Energieeinbringung erfolgt durch die geschlossene
Schadeldecke. Somit kdnnen Blutungen oder Infektionen vermieden und
Verletzungen des unbehandelten Gewebes reduziert werden, welche bei den
etablierten Verfahren nicht uniibliche Risiken fir Komplikationen darstellen.

o Keine Folgebehandlungen: Die transkraniale MRgFUS-Therapie in nur einem
Behandlungsschritt bzw. einer Behandlungsepisode durchgefuhrt, ohne wiederholte
Eingriffe oder Krankenhausaufenthalte, etwa zur Einstellung/ Kontrolle des
Pulsgenerators bei der THS. Dies ist fur Patienten, die nicht in der Nahe eines THS
Behandlungszentrums leben eine erhebliche Erleichterung hinsichtlich Zeit- und
Kostenaufwand fir solche Nachbehandlungen.

o Keine Implantate: Bei der transkranialen MRgFUS werden keine Implantate
bendtigt, so dass Probleme und Wechseleingriffe aufgrund von Batterieermiidung
oder Fehlfunktionen ausbleiben. Des Weiteren entfallen dadurch notwendige
Uberpriifungen eines implantierten Systems und die Anpassung der
Stimulationsparameter (und es fallen keine diesbeziiglichen Kosten an).

o Breiteres Patientenspektrum: Die TK-MRgFUS ist auch fir Patienten geeignet bei
denen eine THS als chirurgischer Eingriff kontraindiziert ist, etwa wegen Co-
Morbiditaten, allgemeiner Gebrechlichkeit oder hohem Alter.

o Patientenpraferenz: Einige Patienten verweigern sich grundsatzlich einem
chirurgischen Eingriff im Schadel mit dauerhaftem Implantat oder stehen einem
solchen Eingriff duRerste skeptisch gegeniiber und wirden einen inzisionslosen
Eingriff bevorzugen.

6. Erfahrungen bei der Anwendung des Medizinprodukts

Beschreiben Sie nachstehend, welche Erfahrungen Sie in der bisherigen Anwendung des in
Abschnitt | Nummer 3 genannten Medizinprodukts gesammelt haben.

a) Welche Aspekte missen bei der Handhabung beachtet werden? Haben sich bei der
Anwendung besondere Vorteile oder Probleme ergeben? Gibt es bei der Anwendung des
Produkts aus Ihrer Sicht spezifische Risiken fur Patientinnen und Patienten?

Die TK-MRgFUS wird am UKSH Kiel seit Januar 2020 durchgefiihrt und bislang wurden acht
Patienten behandelt. Diese Behandlungen wurden von Spezialisten des Herstellers
begleitet/ unterstitzt und verliefen ohne nennenswerte Probleme, wobei die Dauer der
Behandlung mit anféanglich etwa 4 Stunden der Unerfahrenheit des Teams geschuldet ist.
Hier sehen wir im Verlauf der acht Patienten bereits Fortschritte.

Bemerkenswert ist die Begeisterung der Patienten Uber die sofortige Linderung der
Symptome und die kurze Verweildauer in unserem Haus.

b) Welche Anforderungen fiir die Anwendung konnen Sie nach diesen Erfahrungen
empfehlen (u. a. die Qualifikation der Arztinnen und Arzte und des weiteren medizinischen
Personals, spezielles Training (auch des Behandlungsteams), Uberwachungsbedarf der
Patientinnen oder Patienten, spezielle (Notfall-)Mal3nahmen, erforderliche apparativ-
technische Rahmenbedingungen)? Bitte begriinden Sie die Anforderungen soweit maglich
(optionale Angabe)
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Formular zur Ubermittlung von Informationen tber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse flr die Bewertung einer neuen
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode mit Medizinprodukten
hoher Risikoklasse gemal § 137h SGB V

Abschnitt [l A Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen
Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse (vom Hersteller
auszufullen)

Wird hinsichtlich einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode, deren technische
Anwendung malfgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse
beruht, erstmalig eine Anfrage nach 8§ 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
gestellt, ist das anfragende Krankenhaus gemaR 8§ 137h SGBV verpflichtet, dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zugleich Informationen Uber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu dieser Methode, insbesondere Daten zum klinischen
Nutzen und vollstandige Daten zu durchgefiihrten klinischen Studien mit dem Medizinprodukt,
sowie zu der Anwendung des Medizinprodukts zu uUbermitteln. Die Ubermittlung der
Unterlagen erfolgt im Einvernehmen mit dem Hersteller derjenigen Medizinprodukte mit hoher
Risikoklasse, die in dem Krankenhaus bei der Methode zur Anwendung kommen sollen.

Dieser Abschnitt 11l A des Formulars zur Ubermittlung von Informationen iiber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse gemal § 137h Absatz 1 SGB V dient der Erfassung der fur
den G-BA relevanten Angaben und Informationen zur Anwendung des Medizinprodukts, die
dem Hersteller des Produkts, nicht jedoch dem anfragenden Krankenhaus bekannt sind.

Die Angaben in diesem Abschnitt sollen von Ihnen als Hersteller desjenigen Medizinprodukts,
das bei der jeweiligen Methode im Krankenhaus zur Anwendung kommen soll, gemacht
werden. Sofern dem Krankenhaus vom Hersteller im Rahmen der Einvernehmensherstellung
der ausgeflllte und unterzeichnete Abschnitt Il A nebst zugehérigen Anlagen zur Verfligung
gestellt wurde, leitet das Krankenhaus die Unterlagen im Rahmen der
Informationsibermittiung an den G-BA weiter. Alternativ kdnnen Sie die Unterlagen auch
unmittelbar an den G-BA (ohne Weitergabe an das Krankenhaus) tibersenden. Stellen Sie den
Abschnitt 11l A auch in elektronischer Form zur Verfigung.

Die vollstandigen Angaben in diesem Abschnitt sind fir den G-BA relevant, um zu prifen, ob
die Voraussetzungen einer Bewertung nach 8 137h SGB V erfillt sind und um vollumfangliche
Informationen zur Bewertung nach § 137h SGB V der angefragten Methode vorliegen zu
haben. Die Angaben des Abschnitts Il A werden auf der Internetseite des G-BA im Rahmen
des Verfahrens zur Einholung weiterer Informationen gemaR § 137h Absatz 1 Satz 3 SGB V
veroffentlicht. Daher sind die im Formular eingearbeiteten Angaben so zu machen, dass sie
keine Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse umfassen. Von einer Vergffentlichung
ausgenommen sind die Angaben in Nummer 5 (Informationen (ber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse) sowie die Ubermittelten Anlagen.

Wie wird mit vertraulichen und hoch vertraulichen Unterlagen umgegangen?
Nehmen Sie bitte keine vertraulichen Informationen in das Formular auf.

Ansonsten gilt, dass Unterlagen, die dem G-BA zusammen mit dem ausgefillten Abschnitt
Il A zugehen, dem Verwaltungsgeheimnis unterliegen. Das heif3t, sie werden grundsatzlich
vertraulich behandelt (8 27 der Geschéaftsordnung des G-BA [GO]).

Einem gegeniber dem allgemeinen Grundsatz der Vertraulichkeit verstarkten Schutz
unterliegen sogenannte ,hoch vertrauliche Informationen“, also solche, die von Ihnen
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gesondert als Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse gekennzeichnet wurden. Stellen Sie
sicher, dass Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse, die in Ihren eingereichten Unterlagen
enthalten sind, eindeutig als solche identifiziert werden kdnnen. Behalten Sie bei lhren
Angaben stets im Blick, dass entsprechend gekennzeichnete Informationen aufgrund der
Anforderungen an die Transparenz und Nachvollziehbarkeit der Entscheidungen des G-BA
ebenso wie unverotffentlichte Studien mdglicherweise nicht in _die Nutzenbewertung nach
8§ 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V einbezogen werden kénnen (Naheres dazu finden Sie im
2. Kapitel § 19 VerfO).

Anlagen, die Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse beinhalten, kobnnen Sie auch unmittelbar an
den G-BA (ohne Weitergabe an das Krankenhaus) tibermitteln.

Der Umgang mit hoch vertraulichen Informationen ist in der Vertraulichkeitsschutzordnung des
G-BA (Anlage 1l der GO) geregelt. Insbesondere dirfen gemall § 2 Satz 2 der
Vertraulichkeitsschutzordnung hoch  vertrauliche Informationen unter besonderen
Sicherungsvorkehrungen nur Personen bekannt gegeben oder zugénglich gemacht werden,
die hierzu berechtigt sind und die diese aufgrund ihrer Zustandigkeit und Aufgabe kennen
mussen.

Daher sind die im Formular eingearbeiteten Angaben so zu machen, dass sie keine Betriebs-
und Geschaftsgeheimnisse enthalten.
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1. Angaben zum Hersteller und zum Medizinprodukt

1.1 Name des Herstellers

INSIGHTEC Ltd.

1.2 Anschrift

5 Nachum Heth St. POB 2059
Tirat Carmel, Israel

1.3 Name des Medizinprodukts

ExAblate® Model 4000 Type 1.0 oder ,ExAblate Neuro*

1.4 Informationen zum Inverkehrbringen

Flugen Sie den Scan oder die Kopie des aktuellen Nachweises der Erfullung der
Voraussetzungen fir das Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme gemaR 8§86 des
Gesetzes lber Medizinprodukte (MPG) mit ersichtlicher Gliltigkeitsdauer und ausstellender
benannter Stelle bei. Ubermitteln Sie auRerdem, falls vorhanden, weitere Dokumente, die
die Funktionsweise des Medizinprodukts illustrieren.

a) Gultigkeitsdauer

1. Januar 2023

b) Benannte Stelle

DEKRA Certification B.V., ID Nr. 0344

¢) Zweckbestimmung

Gemall Artikel 2 Nummer 12 der Verordnung (EU) 2017/745 bezeichnet die
Zweckbestimmung die Verwendung, fir die ein Produkt entsprechend den Angaben des
Herstellers auf der Kennzeichnung, in der Gebrauchsanweisung oder dem Werbe- oder
Verkaufsmaterial bzw. den Werbe- oder Verkaufsangaben und seinen Angaben bei der
klinischen Bewertung bestimmt ist.

Der transkraniale MR-gesteuerte fokussierte Ultraschall ExAblate 4000 kann zur
Behandlung von neurologischen Storungen (Essential Tremors, Tremor Dominant Idiopathic
Parkinson-Krankheit - einseitig) und neuropathischen Schmerzen im Gehirn durch
warmeinduzierte Fokussierung unter Verwendung von Ultraschallenergie unter vollstandiger
MR-Planung und thermischer Bildgebungskontrolle verwendet werden.

15 Zulassungsstatus international

Herstellerseitige Darstellung des internationalen Zulassungsstatus inklusive der
zugelassenen Zweckbestimmung/Anwendungsgebiete mit Nachweis (ggf. unter Angabe der
Ablehnungsgrinde bei Versagen oder Entziehung der Zulassung).

Europa, CE Zeichen: 2013

Der transkraniale MR-gesteuerte fokussierte Ultraschall ExAblate 4000 kann zur
Behandlung von neurologischen Stérungen (Essential Tremors, Tremor Dominant Idiopathic
Parkinson-Krankheit - einseitig) und neuropathischen Schmerzen im Gehirn durch
warmeinduzierte Fokussierung unter Verwendung von Ultraschallenergie unter vollstandiger
MR-Planung und thermischer Bildgebungskontrolle verwendet werden.

U.S.A., FDA Zulassung: 2016

1. Das Exablate Neuro ist zur einseitigen Thalamotomie-Behandlung von Patienten mit
idiopathischem essentiellem Tremor mit medikamentenrefraktdrem Tremor
vorgesehen. Die Patienten missen mindestens 22 Jahre alt sein. Der fir die
Bewegungsstorungs-symptome verantwortliche Bereich im Gehirn (ventralis
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intermedius) muss identifiziert und fur eine gezielte thermische Ablation durch das
Exablate-Gerét zuganglich sein.

2. Das Exablate Model 4000 (,Neuro®) ist zur einseitigen Behandlung der Temor-
dominanten Parkinson-Krankheit mit medikamentenrefraktarem Tremor durch
Thalamotomie (ventralis intermedius) vorgesehen. Die Patienten missen mindestens
30 Jahre alt sein.

Republik Korea, KFDA Zulassung: 2015

Japan, PAL Zulassung: 2016

2. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

2.1 Name

Prof. Dr. Thomas Kersting

2.2 Anschrift

Institut TakeCare GmbH
Suarezstr. 42
14057 Berlin

2.3 E-Mail

t.kersting@institut-takecare.de

2.4 Telefon- und Telefaxnummer

Telefon: +49 (30) 31 999 430
Telefon: +49 (172) 390 50 80
Telefax: +49 (30) 827 05 441

3. Liste aller nach § 3 MPSV gemeldeten und dem Hersteller bekannten
Vorkommnisse und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse

Bitte listen Sie nachstehend die Vorkommnisse und schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse sowie ggf. die MaRnahmen, die im Zusammenhang mit einem Vorkommnis oder
einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis (gemalR der Begriffsbestimmungen
entsprechend § 2 MPSV) eingeleitet wurden sowie praventiv ergriffene MalRnahmen zum
unter Nummer 1 genannten Medizinprodukt auf. Hierbei sind auch Verdéffentlichungen auf
der Internetseite des Bundesinstituts fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zu
bertcksichtigen.

Vorkommnis (inklusive Bewertung [z. B. | Art der MalBhahme entsprechend der
Anwender- oder Produktionsfehler]) /| MEDDEV 2.12-1 rev 6 (einschlief3lich
unerwunschtes  Ereignis, Grund  fur | Einordnung korrektiv/praventiv)

praventive MalRnahme

In Deutschland hat es nach Kenntnis des | Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
Herstellers bisher keine unerwiinschten
Ereignisse oder Vorkommnisse des unter
Nummer 1 genannten Medizinprodukt
gegeben.

Unerwinschte Ereignisse, die wahrend der
multizentrischen Pivotstudie (Elias et al.,
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2016) aufgetreten waren, sind in den
Nutzerinformationen Kapitel 3.2 ausfiuhrlich
dargestellt (InSightec, 2018).

Unerwiinschte Ereignisse, die sich nach
Inverkehrbringens des unter Nummer 1
genannten Medizinprodukts aufRerhalb
Deutschlands ereignet haben, lassen sich
hier aufgrund der unterschiedlichen Melde-
standards in den verschiedenen Landern
nur wie folgt zusammenfassen:

In 2017 wurden 3 unerwinschte Ereignisse
aus 278 Behandlungen gemeldet (1,1%),
wovon 2 als schwerwiegend kategorisiert
wurden (Schwéche) und 1 als leicht
(Taubheit). Vor der globalen
Markteinfihrung des ExAblate 4000 am
1.1.2017 wurden keine unerwinschten
Ereignisse gemeldet.

In 2018 wurden 20 unerwiinschte Ereignisse
aus 512 Behandlungen gemeldet (3,9%),
wovon 12 als schwerwiegend kategorisiert
wurden (Schwache, Gleichgewichts-
storungen, Dystonie) und 8 als leicht
(Taubheit, Geschmacksirritationen).

In 2019 wurden 25 unerwinschte Ereignisse
aus 1185 Behandlungen gemeldet (2,1%),
wovon 12 als schwerwiegend kategorisiert
wurden (Schwache, Gleichgewichts-
storungen, Dystonia) und 14 als leicht
(Taubheit).

Von Januar bis April 2020 wurden 10
unerwinschte  Ereignisse aus 379
Behandlungen gemeldet (2,6%), wovon 7
als schwerwiegend kategorisiert wurden
(Schwache, Gleichgewichtsstérungen) und
3 als leicht (Taubheit, Geschmacks-
irritationen).

4, Angaben zur klinischen Bewertung

Figen Sie die vollstandigen klinischen Daten (klinische Prifungen inklusive Updates zur
klinischen Nachbeobachtung, sonstige Studien, sonstige veréffentlichte oder unveroéffentlichte
Berichte) im Volltext bei.

4.1 Herstellerseitige Beschreibung der klinischen Daten, die die Eignung des
Medizinprodukts fur den vorgesehenen Verwendungszweck zeigen (insbesondere
Darstellung, ob die klinischen Daten aus einer klinischen Prifung oder aus sonstigen
in der wissenschaftlichen Fachliteratur wiedergegebenen Studien Uber ein &hnliches
Produkt [Literaturbewertung] entsprechend 8 3 Nummer 25 MPG stammen)

Diese Aspekte werden ausfihrlich in den Nutzerinformationen dargestellt (InSightec, 2018).

Kapitel 1 beschreibt das System ExAblate Model 4000 und seine Zweckbestimmung
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Kapitel 2 legt die Einschluss- und Ausschlusskriterien fir eine Behandlung dar

Kapitel 3 ist eine umfangreiche Zusammenfassung der klinischen Studie ,ExAblate
Transcranial MR Guided Focused Ultrasound for the Treatment of Essential Tremors®,
ClinicalTrial.gov Register Nr.: NCT01827904 und publiziert von Elias et al. in 2016 (Elias et al.,
2016).

Kapitel 5 ist eine Zusammenfassung der Langzeitergebnisse mit 2 und 3 Jahren
Nachverfolgungsdauer. Die 2-Jahresdaten wurden von Chang et al. (J. W. Chang et al., 2018)
und die 3-Jahresdaten von Halpern et al. (Halpern et al., 2019) publiziert.

4.2 Herstellerseitige Beschreibung des Nutzen-/Risiko-Verhéltnisses nach § 19 MPG

Zur Beschreibung des Nutzen-/Risiko-Verhaltnisses wird hier zunachst der patientenrelevante
Nutzen der Methode TK-MRgFUS und die damit einhergehenden Risiken fir Komplikationen
und Nebenwirkungen betrachtet wie sie in der veroffentlichten Literatur dargestellt werden. In
einem zweiten Schritt werden Arbeiten herangezogen, die sich um einen Vergleich der
transkranialen MRgFUS mit den anderen neurochirurgischen Verfahren bemihen bevor eine
Bewertung vorgenommen wird.

Die TK-MRgFUS bewirkt eine sofortige und lange anhaltende Reduktion des Tremors

Die Methode TK-MRgFUS zur Behandlung des Essentiellen Tremors ist wirksam. Mit Elias
2016 liegt mit einer randomisierte, kontrollierten multi-zentrischen Studie klinische Evidenz
ersten Grades vor, die die klinischen Wirksamkeit, Sicherheit sowie den Nutzen des
Verfahrens mit einer signifikanten Verringerung des Tremors und einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten nachgewiesen hat (Elias et al., 2016). Zudem
haben eine ganze Reihe einarmiger Studien diese Wirksamkeit — Reduktion des Tremors im
Vergleich zum Ausgangswert — sowie eine Verbesserung der Lebensqualitdt mit hoher
statistischer Signifikanz gezeigt. Zudem liegen statistisch signifikante Daten fur 3 Jahr
Nachverfolgung (Halpern et al., 2019) und von einzelnen Zentren auch vier (Y.-S. Park et al.,
2019) und funf Jahresdaten (Sinai et al., 2019) vor. Vier Jahre nach Behandlung mit TK-
MRgFUS berichten die Autoren eine Verbesserung des Handtremor um 56% (&hnlich wie nach
2 Jahren) und eine anhaltende Verbesserung der Werte fir Behinderung (63%),
Haltungstremor (70%) und Aktionstremor (63%). Alle Verbesserungen waren im Vergleich zu
den Ausgangswerten statistisch signifikant (Y.-S. Park et al., 2019). Uber vier Jahre hinaus
l&sst sich bislang keine statistisch relevante Aussage Uber die Wirksamkeit der TK-MRgFUS
Thalamotomie treffen.

Risiken fur Komplikationen und Nebenwirkungen der transkranialen MRgFUS

Im Hinblick auf die unerwiinschten Ereignisse stellten Mohammed et al 2018 in ihrer
Metaanalyse fest, dass wahrend der Behandlung 45,5 % der Patienten tiber Schwindel, gefolgt
von Ubelkeit und Erbrechen (26,85 %) klagten (Mohammed, Patra, & Nanda, 2018a).

Nach drei Monaten war die am haufigsten berichtete Komplikation die Ataxie, welche bei 32,8
% auftrat. Parasthesien berichtete 25,1 % der Patienten nach drei Monaten. Die
Langzeitergebnisse nach 12 Monaten zeigen, dass die Ataxie sich signifikant zurtickbildete
und die Parédsthesie die am haufigsten angezeigte Komplikation, mit einem Anteil von 15,3 %
der behandelten Patienten, darstellt.

Insgesamt kommen die Autoren zu dem Fazit, dass die MRgFUS-Therapie zu einer
signifikanten Verbesserung des Tremors und der Lebensqualitat fihrt und ein vertretbare
Komplikationsrate aufweist (Mohammed et al., 2018a).

Fishman et al. analysierten 2018 die Komplikationen und Nebenwirkungen bei 186 Patienten
aus funf Studien, die in 14 Zentren behandelt wurden, wobei nur eine geringe Uberlappung mit
den von Mohammed et al. betrachteten Studien besteht (Fishman et al., 2018).
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Unter diesen 186 Patienten gab es 3 SAEs - Serious Adverse Events - d.h. schwere
Komplikationen nach FDA Definition (lebensbedrohlich, permanente Beeintrachtigung oder
Schadigung oder Notwendigkeit eines medizinischen Eingriffs, um solche zu verhindern oder
Tod), die in Zusammenhang mit der Behandlung standen:

o Ein Patient mit Parasthesie in Zunge, Lippen und Fingern. Auch wenn dies als
geringfugig eingestuft wurde, erfillt es als permanente Beeintrachtigung ein Kriterium
fur ein SAE. Das Gefiihl war unangenehm, brachte aber keine funktionelle
Beeintrachtigung, war jedoch auch nach 6 Jahren noch prasent.

o Ein Patient hatte moderate Taubheit und Kribbeln in der Hand, die als permanente
Beeintrachtigung ebenfalls als SAE bewertet wurde.

e Ein Patient hatte kurz nach dem Eingriff Schmerzen in der Brust und wurde mit
Herzinfarkt diagnostiziert, der als im Zusammenhang mit dem Eingriff stehend
bewertet wurde.

Schwerwiegende, im Zusammenhang mit der MRgFUS Prozedur stehende Komplikationen
waren demnach mit 1,6% auferst selten und es ist festzustellen, dass keine intrazerebralen
Blutungen oder Infektionen auftraten.

Alle Ubrigen Nebenwirkungen, die nicht ein Kriterium fir Serious Adverse Event erfillen,
werden als Adverse Event beschrieben, wobei diese als leicht, moderat oder schwerwiegend
klassifiziert werden. Die aufgetretenen Nebenwirkungen wurden uUberwiegend als leicht
eingestuft (79%), selten als schwerwiegend (1%). Anomalien, Schwindel und
Gleichgewichtsstorungen waren die haufigsten Begleiterscheinungen und diese waren meist
vorubergehend.

Von den 5 schwerwiegenden Nebenwirkungen waren 2 direkt mit der Ultraschallapplikation in
Verbindung zu bringen, die aber beide nur vortibergehend waren — 1x starke Kopfschmerzen,
die noch am selben Tag vortber gingen und 1x starke Mudigkeit fir ein paar Tage. Die Ubrigen
3 waren Féalle von starkeren Gleichgewichtsstorungen, die auch tber 12 Monate hinaus
anhielten.

Vergleich von MRgFUS, THS und Ablationsverfahren

Franzini et al. diskutieren in ihrer Ubersichtsarbeit verschiedene minimal- und nicht-invasive
Ablationsverfahren in der Neurochirurgie (Franzini et al., 2019).

Die Vorteile dieser weniger invasiven Techniken gegentber offenen Operationen seien die
Verkirzung des Krankenhausaufenthalts, die Verringerung der Morbiditat des Patienten,
verbesserte kosmetische Ergebnisse und die Fahigkeit, Patienten zu behandeln, die sich
keiner umfassenderen Operation unterziehen kénnen.
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TABLE. Advantages and Disadvantages of the Ablative Techniques Currently Used in Brain Surgery

RF thermoablation

Radiosurgery

LITT

MRgFUS

Advantages

Disadvantages

-Distinct lesion borders

-Intraoperative
physiological confirmation
-No limitation of the
region of treatment
-Immediate results

-Surgical risk (intracerebral
hemorrhage, loss of
accuracy)

-Less predictability of
lesion size and shape

-Incisionless and
transcranial

-No limitation of the
region of treatment
-Ablation of a large tissue
volume

-Conformation of the
lesion to complex
geometries
-Radiobiologic effect is
slower and may allow for
more plasticity

-Delayed effect

-Graduated dose falloff
and less demarcated lesion

-Distinct lesion borders

-No limitation of the
region of treatment
-Ablation of a large tissue
volume

-Real-time monitoring of
lesioning process with MRI
and thermometry
-Immediate results

-Surgical risk (intracerebral
hemorrhage, loss of
accuracy)

-Requires multiple passes
for the ablation of large

-Distinct lesion borders

-Intracperative
physiological confirmation
-Incisionless

-Real-time monitoring of
lesion process with MRI
and thermometry
-Immediate results

-Limited “treatment
envelope”

-Head must be shaved

borders volumes
-Requires multiple passes -Exposure to ionizing -Uncomfortable for
for the ablation of large radiation claustrophobic patients

volumes
-No intraoperative -MRI environment

feedback

-Increased operative times

-MRI environment

RF, radiofrequency; LITT, laser interstitial thermal therapy; MRgFUS, magnetic resonance-guided focused ultrasound; MRI, magnetic resonance imaging.

Abbildung 1: Vor- und Nachteile verschiedener minimal- und nicht-invasive Ablationsverfahren
in der Neurochirurgie (Franzini, Moosa, Prada, & Elias, 2019).

Die tiefe Hirnstimulation (THS) des VIM des Thalamus ist zweifellos die Standardtherapie bei
den hier betrachteten medikamentds nicht, oder nicht (mehr) ausreichend ansprechenden
essentiellem Tremor (oder auch Parkinson-Tremor Patienten) (Coenen, Amtage, Volkmann, &
Schlapfer, 2015). Auch wenn bislang kein direkter Vergleich von MRgFUS zur THS oder der
in Deutschland kaum noch gebréauchlichen RF Thalamotomie in Form einer randomisierten,
kontrollierten Studie vorliegt (sondern ,nur‘ Vergleiche mit Sham/Placebo-Interventionen)
erlaubt die umfangreiche Datenlage und eine Reihe von Metaanalysen durchaus einen
indirekten Vergleich dieser Methoden.

Die MDS Task Force on Tremor der International Parkinson and Movement Disorder Society
(MDS) hat eine gro3 angelegte, evidenzbasierte Metaanalyse zu medikamentésen und
chirurgischen Therapien von Essentiellem Tremor herausgegeben. (Ferreira et al., 2019) Es
wurden Studien bis Dezember 2016 bericksichtigt und Methoden, fir die mindestens eine
randomisiert kontrollierte Studie vorlag, im Ganzen 64 Publikationen. MRgFUS wurde erstmals
in eine solche Untersuchung einbezogen und - gleichwertig mit THS und RF Thalamotomie -
als ,possibly useful“ charakterisiert. Dies basierte auf der Studie von Elias et al. aus 2016 (Elias
et al., 2016).

Schuurman et al. haben in einer randomisierten Studie mit 68 Patienten mit unilateralem oder
bilateralem Tremor die THS und RF Thalamotomie verglichen (Schuurman et al., 2000). Dabei
war das Patientenkollektiv mit 45 Morbus Parkinson-, 13 Essentiellen Tremor- und 10 Multiple
Sklerose-Patienten recht heterogen, wobei die Zuteilung zur THS bzw. RFT in den Gruppen
ausgeglichen war. Dabei waren beide Verfahren gleichwertig hinsichtlich der
Tremorunterdriickung, die THS hatte aber weniger unerwiinschte Ereignisse (AEs — Adverse
Events). Dieser Aspekt wird vielfach und auch in den Leitlinien der DGN als Begrindung fur
den Vorzug der THS gegeben (Alterman, 2016; Dallapiazza et al., 2019; Deuschl et al., 2012).

Bei einer genaueren Betrachtung der Adverse Events lasst sich folgendes feststellen (einige
Patienten hatten mehr als einen Adverse Event):
o Direkt nach der Operation traten in der RFT Gruppe bei 28 Patienten AEs auf, von
denen 9 als schwerwiegend eingestuft wurden, jedoch keine Todesfalle oder
Komplikationen mit den Geratschaften.
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e Direkt nach der Operation traten in der THS Gruppe bei 7 Patienten AEs auf, vom
denen 6 als schwerwiegend eingestuft wurden. Von diesen war 1 peri-operativer
Todesfall, 1 Hamatom nahe des Pulsgenerators und 1 Infektion am Pulsgenerator.

¢ Nach 6 Monaten gab es in der RFT Gruppe noch bei 16 Patienten mit AEs, von
denen 9 als schwerwiegend eingestuft wurden.

¢ Nach 6 Monaten gab es in der THS Gruppe noch bei 7 Patienten mit AEs, von denen
3 als schwerwiegend eingestuft wurden.

In dieser Studie traten demnach bei knapp 8,8% der Patienten der THS Gruppe (3 von 34)
schwerwiegende, direkt mit der Operation zusammenhangende Komplikationen auf.

Harary et al. fihrten einen indirekten Vergleich zwischen THS und MRgFUS anhand zweier
randomisiert kontrollierten Studien zur einseitigen Behandlung von refraktarem essentiellem
Tremor durch (Harary, Segar, Hayes, & Cosgrove, 2019). Hierbei handelt es sich fir die THS
um eine Studie die die unilaterale mit der bilateralen THS in 127 Patienten analysiert
(NCT02087046, (Wharen et al., 2017)) und fiur MRgFUS um die in Elias et al. 2016 berichtete
Studie (NCT01827904), von der die 56 Patienten im intent-to-treat Arm in diesen Vergleich
eingeschlossen wurden (Elias et al., 2016). Analysiert wurden Ergebnisse zum posturalen
Tremor-Score, zur Lebensqualitat sowie die Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse (AES).

Tremor Score: CRTS Part A diente als Mal3 fir den Tremor. Die THS Gruppe hatte einen
signifikant héheren Tremor als die MRgFUS Gruppe zu Beginn der Studie: 3,1+0,62 vs.
2,1+1,15 (p<0.001). Nach der Behandlung waren die Scores fur beide Gruppen mit einer
Verbesserung von 80% fir THS und 68% fur MRgFUS nach 1 Jahr signifikant geringer. Die
Tremor Scores nach der Behandlung waren fir die beiden Gruppen zu jedem
Nachverfolgungszeitpunkt (3, 6 und 12 Monate) vergleichbar.

Lebensqualitat: Die Patienten beider Gruppen haben eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat erfahren. Die THS Gruppe verbesserte sich von 49,1 auf 30,9 oder 37% nach
1 Jahr, die MRgFUS Gruppe von 42,6 auf 21,7 oder 49%. (Uber den Unterschied zu Beginn
der Studie kann keine statistische Aussage getroffen werden.)

Unerwiinschter Ereignisse (AES):

e Die AEs in der THS-Gruppe konnen weitgehend in drei Unterkategorien unterteilt
werden, die sich auf Stimulation, Operation oder Hardware beziehen. In den ersten 6
Monaten nach der DBS-Implantation betrug die Rate der mit der neurologischen
Stimulation in Zusammenhang stehenden AEs, die nicht voribergehend war und sich
mit der Neuprogrammierung nicht losen lies, 14,2%, von denen keine als
schwerwiegend eingestuft wurde. Betrachtet man nur die Patienten, die eine
einseitige THS erhielten, so betrug die Rate der schwerwiegenden AEs 17,5%,
einschlieBlich Infektion (3 Falle), intrakranielle Blutung (3 Falle), Wunddehiszenz (2
Falle), Krampfanfall, Schlaganfall, Parese und intrakranielles Odem (je 1 Fall). In der
gesamten THS-Kohorte lag die Re-Operationsrate aufgrund von chirurgischen
Eingriffen oder Hardware-Komplikationen bei 8,7%.

e In der MRgFUS-Gruppe betrug die Rate neurologischer AEs, die 3 Monate nach der
Behandlung anhielt, 66%, von denen eine als schwerwiegend eingestuft wurde. Bei
der 1 Jahres Nachverfolgung verringerte sich die Rate auf 34%. Mit Ausnahme der
schwerwiegenden Paréasthesie wurden in der MRgFUS-Kohorte keine anderen Falle
von schwerwiegender AEs sowie keine erneuten Operationen gemeldet.

Kim et al. analysierten retrospektiv Daten von 59 Patienten, die einer unilateralen
Thalamotomie bei medikamentés nicht ansprechendem essentiellem Tremor unterzogen
wurden, 17 RF Thalamotomie, 19 THS und 23 MRgFUS. (Kim et al., 2017)

Klinischer Erfolg: Das Kriterium fur eine erfolgreiche Behandlung war ein vollstandig
verschwundener oder nur noch leichter Tremor. Nach 1 Monat hatte 100% der RF
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Thalamotomie, 89,5% der THS und 91,3% der MRgFUS Patienten ein erfolgreiches Ergebnis.
Nach 12 Monaten waren es noch 70,6% (RFT), 84,2% (THS) und 78,3% (MRgFUS) der
Patienten. Die Unterschiede waren nicht statistisch signifikant. Bei allen Behandlungsgruppen
liess der Erfolg nach 1 Jahr im Vergleich zu 1 Monat nach, aber auch hier ergab sich keine
statistische Signifikanz zwischen den Gruppen.

Unerwinschter Ereignisse (AEs): 1 Monat nach der Behandlung hatten 58,8% (RFT), 5,3%
(THS) und 13,0% (MRgFUS) der Patienten unerwiinschte Ereignisse erfahren. Nach 12
Monaten waren es noch 11,8% (RFT), 21,1% (THS) und 4,4% (MRgFUS) der Patienten. Die
Unterschiede zwischen den einzelnen Behandlungsmethoden hinsichtlich AE Rate waren
statistisch signifikant, wobei MRgFUS die niedrigste Komplikationsrate aufwies. Bei 3 THS
Patienten entwickelten sich Gleichgewichtsstérungen, die mit einer Nachjustierung der
Stimulation behoben werden konnten. Werden diese Patienten nicht wie urspriinglich in die
AE Rate fur 12 Monate einbezogen, ist der Unterschied von THS zu MRgFUS nicht mehr
statistisch signifikant.

Park et al. (2019) schildern die Ergebnisse nach vier Jahren Nachverfolgung fir die 15
Patienten der Elias Kohorte aus 2016 (Elias et al., 2016), die in ihrem Zentrum in Korea
behandelt wurden und vergleichen diese mit ungefahr 4-jahrigen, in der Literatur berichteten
klinische Ergebnissen von Tiefenhirnstimulation, RF-Ablation und GammakKnife-
Radiochirurgie bei essentiellem Tremor. Wahrend die Verbesserungen des Tremors bei der
THS und MRgFUS in etwa vergleichbar waren, zeigten die RF-Ablation und GammakKnife-
Radiochirurgie etwas niedrigere Verbesserungen. Wahrend die THS im Vergleich zur
MRgFUS eine gewisse Flexibilitat der Parameter und somit Nachjustierbarkeit bietet, werden
innerhalb von 4 Jahren fur die THS nichttriviale Probleme einschlieRlich Verlust der
Wirksamkeit und geratebedingte Komplikationen, die weitere chirurgische Eingriffe notwendig
machten. In ihrer Analyse, ob die anfangliche Wirksamkeit bei der MRgFUS-Thalamotomie mit
der Zeit abnahm, wurde der Ergebnisvergleich zwischen 6 Monaten und 4 Jahren, zwischen 1
und 4 Jahren, zwischen 2 und 4 Jahren und zwischen 3 und 4 Jahren durchgefiihrt und es
fanden sich keine signifikante Verschlechterung des Tremors von 6 Monaten bis 4 Jahren.

Diskussion und Bewertung

Alle drei Verfahren, RF Thalamotomie RFT, Tiefe Hirnstimulation THS und MRgFUS
Thalamotomie zeigen eine signifikante Reduktion des Tremors im CRST Score in der
Uberwiegenden Mehrzahl der Patienten unmittelbar nach der Prozedur und Uber einen
langeren Zeitraum. Der Effekt der Behandlung nimmt bei allen Verfahren tber die Zeit hin ab,
wobei dies auch mit der natirlichen Progression der ursachlichen Krankheit erklart wird. Far
die RFT und THS liegen langfristige Daten vor, fir MRgFUS liegen statistisch signifikante
Daten fur 3 Jahr Nachverfolgung (Halpern et al., 2019) und von einzelnen Zentren auch 4 (Y.
S. Park, Jung, Na, & Chang, 2019) und 5 Jahresdaten (Sinai et al., 2019) vor. Uber diesen
Zeitraum sind die drei Verfahren von ihrer Wirksamkeit her vergleichbar, die Unterschiede sind
allenfalls marginal. Uber 3 Jahre hinaus lasst sich bislang keine statistisch relevante Aussage
fur die MRgFUS Thalamotomie geben.

Der in Harary et al. 2019 beschriebene Unterschied in der Verringerung des Tremors in den
beiden Gruppen kann in zwei Richtungen interpretiert werden. Zwar hatte die THS Kohorte
eine grof3ere prozentuale Verbesserung und die THS ware demnach im Ergebnis besser als
MRgFUS zu bewerten. Andererseits aber startete die THS Gruppe von einem deutlich héheren
Tremor Niveau; nach der Behandlung waren alle Tremor Scores in beiden Gruppen aber
statistisch vergleichbar. Dies legt die Vermutung nahe, dass die beiden Methoden wohl den
Tremor nur bis zu einem gewissen Grad reduzieren kénnen. Die Ergebnisse von Kim et al.
2017 scheinen die letztere Uberlegung zu unterstiitzen (Harary et al., 2019).

Betrachtet man die Komplikationsraten, so ist das Hauptmanko der RF-Thalamotomie eine
relativ haufige prozedurale Komplikation wie Blutung, Schlaganfall, und Mortalitat im
Krankenhaus. Nebenwirkungen von THS umfassen eine Vielzahl von akuten und chronischen
neurologischen und neuropsychologischen Komplikationen im Zusammenhang mit der
Operation selbst, der Hardware-Implantation und der elektrischen Stimulation (z. B.
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Muskelzuckungen, Dysarthrie, Augenabweichungen, Gleichgewichtsstérungen, Ataxie und
Paréasthesien). Die Rate fir intrakranielle Blutungen liegt in Bereich von 0,5% - 4% und die
Infektionsrate reicht von 1% bis 5% (Fishman et al., 2018). In der oben beschriebenen THS
Studie (Wharen et al., 2017) war die Rate der schwerwiegenden unerwiinschter Ereignisse
(SAEs) 8,7%, bei Schuurman 2000 waren es 8,8% (Schuurman et al., 2000). Fur MRgFUS
hatten Fishman et al. eine entsprechende Rate von 1,6% festgestellt (Fishman et al., 2018).
Trotz dieser Risiken wird die THS aufgrund ihrer Reversibilitdt und Steuerbarkeit heute
weitgehend gegeniiber der RFT bevorzugt.

Die MRgFUS hat einen klaren Vorteil im Risikoprofil gegentiber der RF-Thalamotomie, zeigt
aber in vielen Studien eine leicht héhere Anzahl von leichten Nebenwirkungen als die THS.
Dies kann allerdings auch mit der Neuheit des Verfahrens und der Unerfahrenheit mancher
Zentren zu tun haben. So kommentieren Schlesinger und Zaaroor die Studie von Elias et al.
2016 wie folgt (Schlesinger & Zaaroor, 2016):

.In ihrem Bericht Uber die fokussierte Ultraschall-Thalamotomie zur Behandlung von
Patienten mit essentiellem Tremor geben Elias und Kollegen an, 76 Patienten in acht
Zentren rekrutiert zu haben. Daher wurde in jedem Zentrum nur eine kleine Anzahl von
Patienten behandelt, was sich mdglicherweise auf die Ergebnisse ausgewirkt hat. ...
Nach unserer Erfahrung waren sensorische und Gangstorungen vorubergehend, und
keiner unserer Patienten hatte ein unerwiinschtes Ereignis, das langer als 3 Monate
anhielt. Wir empfehlen daher, die fokussierte Ultraschall-Thalamotomie in
spezialisierten Zentren durchzufuhren, die Erfahrung mit dem Verfahren haben.*

Keiner dieser unerwiinschten Ereignisse hatte allerdings etwas mit intrakraniellen Blutungen
oder Infektionen zu tun, so dass man sagen kann, die Anzahl der auftretenden
Nebenwirkungen mag zwar leicht erhéht gegentiber der THS sein, sie sind aber sicher in ihrer
Gesamtheit leichter zu tolerieren und bergen keine operationsbedingte Risiken.

Die MRgFUS Thalamotomie ist wie die RF Thalamotomie ein irreversibles Ablationsverfahren.
Die beobachteten transienten neurologischen Nebenwirkungen der MRgFUS werden in
direktem Zusammenhang gebracht mit dem voriibergehenden Odem, das durch die
Gewebeablation verursacht wird.

Es ist anzunehmen, dass die hohe Komplikationsrate bei der RF Thalamotomie durch
ungenaue Lokalisation und mehr noch, der Variabilitat in der Grol3e der Lasion verursacht wird.
Die in der Literatur angegebenen Operationstechniken sind nicht konsistent, einmal ist von
einer Temperatur von 80°C fir 60 Sekunden (Schuurman et al., 2000), an anderer Stelle ist
von 65°C fur 60 Sekunden die Rede (Kim et al., 2017). Dazu ist eine genaue
Temperaturmessung nur an der Spitze der RF Nadel gewahrleistet. Das Volumen der Lasion
kann allenfalls anhand von Erfahrungswerten abgeschatzt werden. Auch wenn es heute
genauere Verfahren geben mag, so war dies der Stand der Technik vor mehr als 20 Jahren,
als die Patienten fur diese Studien behandelt wurden.

Dagegen wird die MRgFUS Ablation in Echtzeit mittels MRT Bildgebung direkt gesteuert und
das Volumen der Lasion wird wahrend der Prozedur kontrolliert. Damit lasst sich das
gunstigere Risikoprofil der MRgFUS Thalamotomie erklaren und sollte die zweifellos
existierenden Vorbehalte gegeniber dieser irreversiblen Technik ausraumen (Alterman,
2016).

Die aktuelle Literatur unterstitzt die Wirksamkeit, Sicherheit und Langlebigkeit der Wirkung
einer transkranialen MRgFUS Behandlung des Essentiellen Tremors (Pouratian, Baltuch,
Elias, & Gross, 2019). Die Wirksamkeit ist offensichtlich den neurochirurgischen
Standardverfahren, und hier insbesondere der THS nicht unterlegen (non-inferior),
wohingegen die MRgFUS Thalamotomie das zweifellos giinstigere Risikoprofil aufweist, auch
wenn hier keine direkten vergleichenden Studien vorliegen.
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6. Anlagen

Fuhren Sie nachfolgend samtliche in diesem Abschnitt zitierten Quellen sowie mdgliche weitere Anlagen (z. B. technische Gebrauchsanweisung,
Benutzerhandbuch, unverdéffentlichte Studienergebnisse) in alphabetischer Reihenfolge des Nachnamens des Erstautors auf Grundlage einer
géngigen wissenschaftlichen Formatierung (z. B. Vancouver Style) auf. Alle hier genannten Quellen sind als Anlagen zu Ubermitteln.
Geratespezifische Anlagen:

CE Zertifikat — InSightec ExAblate CE 2018.pdf

USA FDA Premarket Authorization, PMA — PMA-Neuro_P150038a.pdf
Bedienungsanleitung — Exablate 4000 Bedienungsanleitung 2020.pdf
Applikationshinweise — InSightec_2018 exablateneuroinformationforprescribersOusa.pdf

Dateien zur Literaturrecherche:

e Ergebnisse PubMed Suche — pubmed_result.ris
e Ergebnisse Cochrane Suche — cochrane-export.ris

Dateien zur Suche in Studienregistern:

e Ergebnisse ClinicalTrials.gov Suche — SearchResults_clintrialsgov_25092020.pdf
o Die Datei enthéalt neben Registernummer und Studiennamen alle wesentlichen Details zu Status, Indikation, Intervention und ggf.
Vergleichsintervention, Studiendesign und -population sowie Studienzentren.
o Die Datei enthalt ebenfalls zu jeder Studie einen direkten Link zur entsprechenden Seite bei ClinicalTrials.gov
o Ergebnisse WHO Suchstrategie 1 — WHO-Studienregister-Essential tremor + focused ultrasound.docx
o Ergebnisse WHO Suchstrategie 2 — WHO-Studienregister-Essential tremor + MRgFUS.docx
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7. Unterschrift
Hiermit erklart der unter Nummer 1 genannte Medizinproduktehersteller,
- dass die Inhalte des Abschnitts Il A vollstandig und richtig sind,

- dass der Abschnitt Il A vollstandige Daten zu durchgefihrten klinischen Studien mit dem
Medizinprodukt enthalt,

- dass die Hinweise zu Beginn des Abschnitts Il A zur Kenntnis genommen wurden,

- dass der Abschnitt 1l A keine Betriebs- oder Geschéaftsgeheimnisse enthalt und dass
Anlagen, die Betriebs- und Geschéftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der Hinweise
zu Beginn des Abschnitts gekennzeichnet wurden,

- dass es der Veréffentlichung der Eintrdge im Formular anlasslich des Verfahrens zur
Erganzung von Informationen gemafR 2. Kapitel 8§ 35 VerfO zustimmt und dass der
Veroffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und Datenschutzrechte)
entgegenstehen.

Datum Name der Unterschrift
Unterzeichnerin/des
Unterzeichners

31. Oktober 2020

Prof. Dr. Thomas Kersting lt/\ %\)%
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Formular zur Erklarung des Einvernehmens zur
Informationstbermittlung nach § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V
Abschnitt Il B

Abschnitt Ill B Erklarung des Einvernehmens des Medizinprodukteherstellers

Die Angaben unter den Nummern 1 und 2 sind von dem anfragenden Krankenhaus, das
eine erstmalige NUB-Anfrage zu der unter 3.2 genannten Methode gestellt hat (im
Folgenden: Krankenhaus), zu machen.

Die Angaben unter den Nummern 3 bis 5 in diesem Abschnitt sind vom Hersteller
desjenigen Medizinprodukts hoher Risikoklasse zu machen, auf dem die technische
Anwendung der unter 3.2. genannten Methode (im Folgenden: Methode) maRRgeblich beruht
und welches bei dieser Methode im Krankenhaus zur Anwendung kommen soll.

Beruht die technische Anwendung malRgeblich auf dem Einsatz verschiedenartiger
Medizinprodukte hoher Risikoklasse, hat mindestens einer der betroffenen Hersteller je
verschiedenartigen Medizinprodukt sein Einvernehmen nach diesem Formular zu erteilen.

1. Krankenhaus

1.1 Name

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

- Campus Kiel -

1.2 Anschrift

Arnold-Heller-Straf3e 3
24105 Kiel

2. Anfrage nach 8§ 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
(NUB-Anfrage)

Beachten Sie bitte, dass die folgenden Angaben mit denen im Abschnitt | Nummer 4.2 a)
und b) Gbereinstimmen sollen.

2.1  Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode*

transkranialer Magnetresonanztomographie-gesteuerter fokussierter Ultraschall
(TK-MRgFUS)

2.2 Alternative Bezeichnung(en) der Methode

MRgFUS-Neuro
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Die folgenden Nummern 3 bis 5 sind vom Hersteller auszufullen.

3. Angaben zum Hersteller und zum Medizinprodukt

3.1 Name des Herstellers

INSIGHTEC Ltd.

3.2 Anschrift

5 Nachum Heth St. POB 2059
Tirat Carmel, Israel

3.3 Name des Medizinprodukts

Fligen Sie den Scan oder die Kopie des aktuellen Nachweises der Erfillung der
Voraussetzungen fir das Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme gemaR 8§86 des
Gesetzes Uber Medizinprodukte (MPG) mit ersichtlicher Giltigkeitsdauer und ausstellender
Benannter Stelle bei.

ExAblate® Model 4000 Type 1.0 oder ,ExAblate Neuro“

4. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

4.1 Name

Prof. Dr. Thomas Kersting

4.2 Anschrift

Institut TakeCare GmbH
Suarezstr. 42
14057 Berlin

4.3 E-Mail

t.kersting@institut-takecare.de

4.4 Telefon- und Telefaxnummer

Telefon: +49 (30) 31 999 430
Telefon: +49 (172) 390 50 80
Telefax: +49 (30) 827 05 441

5. Erklarung des Einvernehmens

Hiermit erklart der unter Nummer 3 genannte Medizinproduktehersteller sein Einvernehmen
dazu, dass die Informationen tUber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu der
angegebenen Methode von dem anfragenden Krankenhaus an den G-BA ubermittelt
werden.

Der ausgefillte und unterzeichnete Abschnitt Il A nebst Anlagen wird von dem unter
Nummer 3 genannten Medizinproduktehersteller

L] dem Krankenhaus fur die Informationstbermittiung an den G-BA zur Verfligung
gestellt.

unmittelbar an den G-BA (in Kopie an das Krankenhaus) Ubermittelt.
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Datum Name der Unterzeichnerin | Unterschrift
/ des Unterzeichners

31. Oktober 2020
Prof. Dr. Thomas Kersting M
| WD

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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Abschnitt IV Eckpunkte einer mdglichen Erprobungsstudie (optional auszufillen)

Ein mogliches Ergebnis der Bewertung des Nutzens durch den G-BA kann sein, dass weder
der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode unter Anwendung des
Medizinprodukts als belegt anzusehen ist (8§ 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V). In
diesem Fall hat der G-BA innerhalb von sechs Monaten nach dem entsprechenden Beschluss
Uber eine Richtlinie zur Erprobung nach 8 137e SGB V zu entscheiden.

In diesem Abschnitt kénnen Sie optional mdgliche Eckpunkte einer Erprobungsstudie
darlegen. Die hier dargelegten Eckpunkte werden bei der Konzeption der Erprobungsstudie
bertcksichtigt. Beachten Sie dabei bitte, dass die mit den Eckpunkten zu skizzierende
Erprobungsstudie eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem fur eine spatere
Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau (vgl. 2. Kapitel § 13
Absatz 2 VerfO) bezweckt. Fur die Angaben zu den Eckpunkten sind klinisch-
wissenschatftliche Begrindungen wichtig.

Angaben in diesem Abschnitt haben keinen Einfluss auf das Ergebnis der Nutzenbewertung.
Der G-BA ist jedoch sehr an Informationen in diesem Bereich interessiert, insbesondere fiir
den Fall, dass von Fachgesellschaften, Studiengruppen oder einzelnen Krankenhausern
bereits konkrete Studienkonzepte zur angefragten Methode in der Entwicklung befindlich sind.
Die Informationen kénnen dazu beitragen, dass die Erstellung einer Erprobungs-Richtlinie
erleichtert wird.

Bei der Darlegung moglicher Eckpunkte beachten Sie bitte folgende Aspekte:

- Die Anforderungen an die Erprobung nach 8§ 137e SGB V haben unter
Berlcksichtigung der Versorgungrealitat die tatsachliche Durchfiihrbarkeit der
Erprobung und der Leistungserbringung zu gewahrleisten.

- Die Erprobung ist in der Regel innerhalb von zwei Jahren abzuschlie3en, es sei denn,
dass auch bei Straffung des Verfahrens im Einzelfall eine langere Erprobungszeit
erforderlich ist.

Unter Punkt A kdnnen Sie daher mogliche Eckpunkte einer Studie benennen, die den
Nutzenbeleg erbringen soll.
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A. Mogliche Eckpunkte einer Studie, die den Nutzenbeleg erbringen soll

1. Fragestellung

Formulieren Sie hier die Fragestellung der Erprobungsstudie unter kurzer Benennung der
Zielpopulation, der Intervention und der Kontrollintervention sowie der Endpunkte.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

2. Studienpopulation

Die Angaben in Abschnitt I Nummer 2.3 kénnen hier, soweit erforderlich, konkretisiert
werden; Abweichungen (z. B. im Sinne von Ein- und Ausschlusskriterien) gegentiber dem
Anwendungsgebiet in Abschnitt Il Nummer 2.3 bedurfen der Begriindung.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

3. Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

Hier konnen Sie die in Abschnitt II Nummer 2.2 gemachten Angaben zur Intervention
konkretisieren. Beschreiben und begriinden Sie zudem auf Grundlage lhrer Angaben in
Abschnitt Il Nummer 4.2a) die angemessene Vergleichsintervention fir die mogliche
Erprobungsstudie.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

4. Endpunkte

Benennen Sie einen patientenrelevanten primaren Endpunkt. Schatzen Sie bezogen auf den
primaren Endpunkt den erwarteten Effekt begriindet ab und legen Sie die klinische Relevanz
des Effekts dar. Zudem sind mdgliche weitere Endpunkte (sekundéare Endpunkte) sowie
erwartete unerwiinschte Ereignisse zu benennen. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt valide
Erhebungsinstrumente und -methoden.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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5. Studientyp

Die Studie muss geeignet sein, eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem fiir eine
spatere Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau zu erlauben.

Hierbei soll es sich soweit mdglich, um eine Studie der Evidenzstufe | gemafl 2. Kapitel
§ 11 VerfO mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat)
handeln. Bei seltenen Erkrankungen, bei Methoden ohne vorhandene Alternative oder aus
anderen Griinden kann es unmdglich oder unangemessen sein, Studien dieser Evidenzstufe
durchzufihren oder zu fordern. Soweit qualitativ angemessene Unterlagen dieser
Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt die Nutzen-Schaden-Abwagung einer Methode
aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen. Die Anerkennung
des medizinischen Nutzens einer Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren
Evidenzstufe bedarf jedoch - auch unter Beriicksichtigung der jeweiligen medizinischen
Notwendigkeit - zum Schutz der Patientinnen und Patienten umso mehr einer Begriindung
je weiter von der Evidenzstufe | abgewichen wird. Daflr ist der potenzielle Nutzen einer
Methode, insbesondere gegen die Risiken der Anwendung bei Patientinnen oder Patienten
abzuwégen, die mit einem Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen.
Hierbei ist insbesondere sicherzustellen, dass die methodischen Anforderungen an die
Studiendurchfiihrung unter Beriicksichtigung der Versorgungsrealitat so ausgestaltet
werden, dass sie hinreichend praktikabel sind.

Falls eine randomisierte kontrollierte Studie fur die Erprobung nicht in Frage kommt, ist das
zu begrinden und darzulegen, wie mdgliche Verzerrungen des Studienergebnisses
vermieden werden sollen.

Legen Sie MaRRnahmen dar, mit denen eine effektive Verblindung gewahrleistet werden
kann.

Spezifische Besonderheiten (z. B. mehr als 2 Behandlungsarme, Crossover- oder
faktorielles Design, Nicht-Unterlegenheitsstudie etc.) sind spezifisch darzustellen und ggf.
Zu begrinden.

6. Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

7. Fallzahlabschéatzung und Studiendauer

Nehmen Sie basierend auf dem unter Nummer 3 dargestellten erwarteten Effekt bezogen
auf den primaren Endpunkt eine vorlaufige Fallzahlsch&tzung vor.

Geben Sie die geschatzte Studiendauer einschlieBlich der Nachbeobachtungszeit
(ungefahrer Zeitablaufplan untergliedert in Rekrutierung - Intervention - Beobachtung -
Auswertung) sowie Erhebungszeitpunkte fiur die unter 3. benannten Endpunkte an. Das
Follow-up ist unter Berticksichtigung des Krankheitsverlaufs und der erwarteten Effekte zu
begriinden. Nehmen Sie anhand der Fallzahlplanung eine Abschatzung des
Rekrutierungszeitraums vor und legen Sie das Vorgehen zur Rekrutierung der
Studienteilnehmer dar.

8. Studienkosten

Eine erste Schatzung der méglichen Kosten einer Erprobungsstudie unter Berlcksichtigung
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der Ausfuhrungen unter Nummer 1 bis 7 kann angegeben werden.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

9. Als Volltexte beigefligte Literatur

Fihren Sie nachfolgend samtliche von lhnen in Abschnitt IV zitierten Quellen in
alphabetischer Reihenfolge des Nachnamens des Erstautors auf Grundlage einer gangigen
wissenschaftlichen Formatierung (zum Beispiel Vancouver Style) auf.

Diese Quellen sind als Volltexte beizuftuigen.

Klicken Sie hier, um das Literaturverzeichnis einzugeben.
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Abschnitt V Unterschrift

Hiermit erklart das Krankenhaus,
- dass die von ihm getatigten Angaben vollstandig und richtig sind,
- dass die Hinweise zu Beginn des Formulars zur Kenntnis genommen wurden,

- dass das Formular keine Betriebs- oder Geschaftsgeheimnisse enthélt und dass etwaige
Anlagen, die Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der
Allgemeinen Hinweise gekennzeichnet und auf der CD abgespeichert wurden und

- dass es der Veroffentlichung der Eintrdge im Formular anldsslich des Verfahrens zur
Erganzung von Informationen gemaf 2. Kapitel 8 35 VerfO zustimmt und dass der
Veréffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und
Datenschutzrechte) entgegenstehen. Ausgenommen von der Veroffentlichung sind die
Angaben zum anfragenden Krankenhaus in Abschnitt | Nummer 1 und 2, sofern das
Krankenhaus der Vero6ffentlichung dieser Angaben nicht zugestimmt hat, sowie die
eingereichten Anlagen.

Datum Name der Unterzeichnerin | Unterschrift*
/ des Unterzeichners

3. November 2020 | Peter Pansegrau

* Eine fur das Krankenhaus im Umfang der vorstehenden Informationstibermittlung nach
§ 137h Absatz 1 SGB V vertretungsberechtigte Person oder eine von ihr bevollmachtigte
Person muss die Unterschrift leisten. Fehlt es an einer solchen Unterschrift, gilt die
Information als nicht eingegangen.
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Abschnitt V Unterschrift

Hiermit erklart das Krankenhaus,
- dass die von ihm getatigten Angaben vollstandig und richtig sind,
- dass die Hinweise zu Beginn des Formulars zur Kenntnis genommen wurden,

- dass das Formular keine Betriebs- oder Geschaftsgeheimnisse enthalt und dass etwaige
Anlagen, die Betriebs- und Geschéftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der
Allgemeinen Hinweise gekennzeichnet und auf der CD abgespeichert wurden und

- dass es der Verdffentlichung der Eintrage im Formular anlasslich des Verfahrens zur
Erganzung von Informationen gemaR 2. Kapitel § 35 VerfO zustimmt und dass der
Veroffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und
Datenschutzrechte) entgegenstehen. Ausgenommen von der Veréffentlichung sind die
Angaben zum anfragenden Krankenhaus in Abschnitt | Nummer 1 und 2, sofern das
Krankenhaus der Veroffentlichung dieser Angaben nicht zugestimmt hat, sowie die
eingereichten Anlagen.

Datum Name der Unterzeichnerin/ | Unt
des Unterzeichners A
3. November 2020 | Peter Pansegrau l

* FEine fiir das Krankenhaus im Umfang der vorstehenden lnformaz‘ion\labermittlung nach

§ 137h Absatz 1 SGB V vertretungsberechtigte Person oder eine von ihr bevollméchtigte
Person muss die Unterschrift leisten. Fehlt es an einer solchen Unterschrift, gilt die

Information als nicht eingegangen.

Peter Pansegrau
Kaufménnischer Vorstand

itatsklini iig-Holstein
iversitatsklinikum Schleswig Ho
B Bcrunswiker StraBe 10
24105 Kiel
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