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Gelegenheit zur .
Abg abe erster Bundesausschuss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses

tber eine Richtlinie zur Erprobung des ultraschallgesteuerten
hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls bei Leiomyomen
des Uterus

Hintergrund

Am 16. Marz 2017 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Ergebnis der Bewertung
einer neuen Behandlungsmethode mit einem Medizinprodukt hoher Risikoklasse gemaR § 137h
Absatz 1 SGB V festgestellt, dass der Nutzen des ultraschallgesteuerten hoch-intensiven fokus-
sierten Ultraschalls (USg-HIFU) zur Behandlung von Leiomyomen des Uterus noch nicht als
hinreichend belegt anzusehen ist, die Methode aber das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative bietet. Die Grunde fir die Entscheidung sind auf der Internetseite des G-BA
abrufbar.1

Mit der vorgenannten Potenzialfeststellung hat der G-BA die Beratungen Uber die hier gegen-
standliche Erprobungs-Richtlinie gemal § 137e Absatz 1 SGB V aufgenommen. In dieser Richt-
linie legt der G-BA die Eckpunkte einer klinischen Studie fest, die dazu dienen soll, die notwen-
digen Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens des USg-HIFU bei Leiomyomen des Uterus
zu gewinnen.

Die die Beratungen zur gegenstandlichen Erprobungs-Richtlinie auslésende Potenzialfeststel-
lung basiert jedoch allein auf den fur die Bewertung nach 8 137h Absatz 1 SGB V von Kranken-
hausern und Herstellern tUbermittelten und ggf. erganzten Informationen. Die Prufung, ob diese
Informationen vollstéandig sind, wird derzeit im Rahmen einer systematischen Erfassung und
Bewertung der Evidenz durchgefihrt. Von diesem Prifergebnis ist abhéngig zu machen, ob die
geplante Erprobung tatsachlich erforderlich ist. Der Verzicht auf eine Erprobung ist beispielswei-
se dann moglich, wenn der G-BA in der systematischen Uberpriifung Kenntnis von zusatzlichen
Informationen erlangt, aus denen hervorgeht, dass

- der Nutzen der 0. g. Methode als hinreichend belegt anzusehen ist,

- sie kein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie
als schadlich oder unwirksam anzusehen ist, oder

- Studien laufen oder in Planung sind, welche geeignet sind, die zur Bewertung des Nutzens
notwendigen Erkenntnisse zu generieren.

Anforderungen an die Erprobung

Im Gesetz und in der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) sind Anforderungen definiert, die der

G-BA bei der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie zu berlcksichtigen hat.

So ist festgelegt, dass der G-BA in der Erprobungs-Richtlinie verschiedene Formen der Beteili-
gung vorzusehen hat. Wahrend es notwendig sein kann, dass eine erforderliche Anzahl von

1 Tragende Grinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Bewertung nach
§ 137h SGB V: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von Leio-
myomen des Uterus, https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2881/ (Zugriff am 6. April 2017).
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Krankenhausern an einer randomisierten, kontrollierten Studie teilnimmt, die den Nutzenbeleg
erbringen soll, kbnnen — wenn sich bereits gentigend Krankenhauser an der vom G-BA vorge-
sehenen Studie zum Nutzennachweis im engeren Sinne beteiligen und insoweit weitere Kran-
kenh&auser insbesondere aus methodischen Griinden nicht an dieser Studie teilnehmen kénnen
— andere Krankenhauser im Rahmen derselben Erprobung im Sinne einer Beobachtungsstudie
flankierende Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit liefern und damit ihrer Verpflichtung zur Teil-
nahme an der Erprobung nachkommen (vgl. 2. Kapitel § 37 Absatz 7 VerfO).

AuBRerdem haben die Anforderungen an die Erprobung unter Beriicksichtigung der Versorgungs-
realitat die tatsachliche Durchfuhrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung zu gewahr-
leisten (8 137h Absatz 4 Satz 6 SGB V).

Hinsichtlich der Dauer ist vorgegeben, dass die Erprobung in der Regel innerhalb von zwei Jah-
ren abzuschlie3en ist, es sei denn, dass auch bei Straffung des Verfahrens im Einzelfall eine
langere Erprobungszeit erforderlich ist (8§ 137h Absatz 4 Satz 7 SGB V).

Ziele des Verfahrens zur Abgabe einer ersten Einschéatzung

In Erganzung zur vorgenannten systematischen Uberprifung der Evidenz ist der G-BA zum ei-
nen daran interessiert, ob lhnen ggf. Informationen vorliegen, die die Durchfihrung der Erpro-
bung entbehrlich machen.

Vorbehaltlich der diesbeztiglich noch ausstehenden Entscheidung, ruft der G-BA Sie zum ande-
ren bereits jetzt dazu auf, auch eine erste Einschatzung zu den Eckpunkten der beiden vorbe-
zeichneten Formen von Erprobungsstudien abzugeben. Dafiir legt der G-BA seine ersten Uber-
legungen zu den Studieneckpunkten offen. Die Uberlegungen basieren einerseits auf Vorschla-
gen zur Konzipierung der Erprobungsstudie des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen und den Beratungen im G-BA.2 Andererseits orientieren sich die Uberlegun-
gen an einer Erprobungs-Richtlinie des G-BA zu einer ahnlichen Methode.s Es werden sowohl
Uberlegungen zu den Eckpunkten der Studie, die den Nutzenbeleg erbringen soll, als auch der
Studie zur Lieferung flankierender Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit im Sinne einer Be-
obachtungsstudie dargelegt. Bitte beziehen Sie bei Ihren Einschatzungen auch die Anforderun-
gen an die Erprobung (Bericksichtigung der Versorgungsrealitat und Abschluss der Erprobung
in der Regel in zwei Jahren) mit ein.

Praktische Hinweise zur Abgabe einer ersten Einschatzung

Bitte verwenden Sie zur Abgabe Ihrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen. Bitte bele-
gen Sie lhre Ausflihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der beigefugten
Literaturliste (s. Anlage). Bitte fiigen Sie die Publikationen — soweit méglich — in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns Ihre Unterlagen nach Mdoglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an erprobung137e@g-ba.de zu Ubersenden.

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht wird.

2 IQWIiG-Berichte — Nr. 481, https://www.igwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-
verfahren/h16-02b-sonografiegesteuerte-hochfokussierte-ultraschalltherapie-beim-leiomyom-des-uterus-
bewertungen-gemass-137h-sgb-v.7716.html (Zugriff am 6. April 2017)

3 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Richtlinie zur Erprobung der Magnetreso-
nanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms,
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2810/ (Zugriff am:6. April 2017)
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. Funktion des Einschatzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, Institu-
tion, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

II. Fragen zur Erforderlichkeit der Erprobunq

Frage Einschatzung
Kennen Sie zusatzliche Informationen, die fiir die Klicken Sie hier, um einen Text ein-
Bewertung des Nutzens oder des Potenzials des zugeben.

USg-HIFU bei Leiomyomen des Uterus relevant
sind und die der G-BA nicht in die Bewertung nach
§ 137h Absatz 1 SGB V! einbezogen hat? Falls ja,
welche?

Kennen Sie laufende oder geplante Studien, wel- Klicken Sie hier, um einen Text ein-
che geeignet sind, die zur Bewertung des Nutzens | zugeben.

der Methode notwendigen Erkenntnisse zu gene-
rieren? Falls ja, welche?

Kennen Sie andere Griinde, aus denen die Erpro- Klicken Sie hier, um einen Text ein-
bung nicht erforderlich ist? Falls ja, welche? zugeben.
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[1l.  Fragen zur Studie, die den Nutzenbeleqg erbringen soll

Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschatzung

Fragestellung

Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage
dienen, ob bei Patientinnen mit symptomatischen
und medikamentds nicht oder nicht ausreichend
therapierbaren Uterusmyomen (Population) die
USg-HIFU (Intervention) im Vergleich zur My-
omektomie (Vergleich) patientenrelevante Vorteile
bietet, indem sie bei gleichwertiger Symptomlinde-
rung die Belastungen durch die Therapie vermin-
dert, so dass der Schluss auf einen therapeuti-
schen Nutzen dieser Methode zuldssig ist.

Stimmen Sie mit der Definition der Fra-
gestellung Uberein? Wenn nicht, was ist
die aus lhrer Sicht relevante Fragestel-
lung und warum?

Population

In die Erprobungsstudie sollen nur Frauen mit
symptomatischen und medikamentds nicht oder
nicht ausreichend therapierbaren Uterusmyomen,
die auf dem Symptom Severity Score (SSS) des
Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Ques-
tionnaire (UFS-QoL) mindestens einen Punktwert
von 40 erzielen, eingeschlossen werden. Die ma-
ximale Zahl der therapiebedurftigen Myome und
das maximale Gesamt-Myom-Volumen sind zu
definieren. Die Frauen muissen sowohl fur eine
Behandlung mit USg-HIFU als auch fur eine My-
omektomie geeignet sein. Der Einfluss der medi-
kamentésen Vorbehandlung soll bei der Studien-
planung berlcksichtigt werden.

Ist dies die aus lhrer Sicht treffende Be-
schreibung der Studienpopulation? Wenn
nicht, wie sollte die Studienpopulation
definiert werden und warum?

erganzende Frage:

Sind lhnen andere Erhebungsinstrumente als der
SSS beziglich der Lebensqualitat bekannt, welche
in diesem Studiendesign verwendet werden kdnn-
ten?

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben.

Intervention und Vergleichsintervention

Die Studienbehandlung (Intervention) ist der USg-
HIFU.

Stimmen Sie mit den Uberlegungen des
G-BA zur Intervention Uberein? Wenn
nein, wie wirden Sie die Intervention
definieren und warum?

Die angemessene Vergleichsintervention ist die
offen chirurgische oder die laparoskopische My-
omektomie.

Stimmen Sie mit den Uberlegungen des
G-BA zur Vergleichsintervention Uber-
ein? Wenn nein, wie wirden Sie die Ver-
gleichsintervention definieren und wa-
rum?
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Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschéatzung

Endpunkt (primar)

Primarer Endpunkt ist die Zeit bis zur Ruckkehr zu
normalen Aktivitdten. Fir die Erhebung dieses
Endpunkts sind méglichst eindeutige Kriterien fest-
zulegen; sofern vorhanden sind validierte Erhe-
bungsinstrumente anzuwenden. Als ko-primérer
Endpunkt (idealerweise im Sinne einer hierarchisch
geordneten Hypothesentestung) soll die Symptom-
schwere anhand der SSS des UFS-QoL getestet
werden; hierbei ist die Nichtunterlegenheit maf3-
geblich.

Sind die Uberlegungen des G-BA zum
primaren Endpunkt angemessen? Falls
nein, was ist aus lhrer Sicht ein geeigne-
ter primare Endpunkt fur die Erprobungs-
studie und warum?

Endpunkte (sekundar)

Als sekundare Endpunkte sind die Krankenhaus-
verweildauer, der Schmerz, unerwinschte Ereig-
nisse, die Anzahl an Reinterventionen, die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat, sexualitatsbezoge-
ne Parameter und die Anzahl von Schwangerschaf-
ten und Lebendgeburten zu erfassen.

Hat der G-BA angemessene sekundaren
Endpunkte benannt? Falls nein, welche
sekundare Endpunkte sollten ergdnzend
in der Erprobungsstudie untersucht wer-
den und warum?

Studientyp und Beobachtungszeitraum/ Zeit-
rahmen der gesamten Studiendurchfihrung/
erforderliche Anzahl von Studienzentren

Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrol-
lierte Studie (RCT) zu konzipieren und durchzufiih-
ren. Im Studienkonzept sind wirksame Mal3nahmen
fur eine erfolgreiche Rekrutierung zu benennen.
Daruiber hinaus ist im Studienkonzept ein geeigne-
ter Zeitpunkt nach Anlaufen der Studie festzulegen,
an dem der Rekrutierungsverlauf eine Bewertung
erfahrt. Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt
werden.

Stimmen Sie mit den Uberlegungen des
G-BA zum Studientyp uberein? Falls
nein, welche Vorgaben zum Studientyp
sollten definiert werden und warum?

Die Personen, die die Endpunkte erheben, missen
vollstandig gegen die Intervention verblindet sein.

Stimmen Sie mit den Uberlegungen des
G-BA zur Verblindung Uberein? Falls
nein, welche Vorgaben sollten diesbe-
zuglich definiert werden und warum?

Bei Studieneinschluss sind insbesondere die Aus-
gangswerte der Endpunktparameter und die Cha-
rakteristika der Patientenpopulation zu erfassen.
Weitere Messzeitpunkte sind a priori festzulegen;
dabei ist eine ausreichend lange Nachbeobach-
tungszeit zu gewahrleisten, um so eine Aussage
uber eine hinreichende Langzeitwirkung der Inter-
vention, insbesondere hinsichtlich der Symptom-
schwere und der notwendigen Reinterventionen zu
ermdglichen.

Stimmen Sie mit den Uberlegungen des
G-BA zur Nachbeobachtungszeit Uber-
ein? Falls nein, welche Vorgaben sollten
diesbezlglich definiert werden und wa-
rum? Welche Nachbeobachtungszeit
ware in Anbetracht der engen gesetzli-
chen Zeitvorgaben von zwei Jahren zur
Gesamtstudiendauer nach SGB V sinn-
voll?

erganzende Fragen:
Welche MalRnahmen waren erforderlich um eine

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben.
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Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschéatzung

hochwertige Studie innerhalb von zwei Jahren
durchzufiihren? Wie viele Einrichtungen/ Studien-
zentren wirden daflr voraussichtlich benétigt? Fir
wie hoch schatzen Sie die Zahl der Einrichtungen
in Deutschland, die prinzipiell aufgrund der Verfiig-
barkeit der Methode fir die Studienteilnahme in
Frage kommen kdnnten?

Wie hoch schatzen Sie die Zahl an Patientinnen in
Deutschland, die prinzipiell unter Beriicksichtigung
der gewahlten Ein- und Ausschlusskriterien fir die
Studie geeignet sind?

Sachliche, personelle und sonstige Anforde-
rungen an die Qualitat

Welche Anforderungen, insbesondere hinsichtlich
der personellen, technischen und rdumlichen Aus-
stattung, sind aus lhrer Sicht zur Erbringung der
Methode im Rahmen einer Studie zu stellen?

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben.

Versorgungsrealitat/ Ergédnzende Aspekte

Wird bei den genannten Eckpunkten die Versor-
gungsrealitat in Hinblick auf die Durchfuhrbarkeit
der Erprobung und der Leistungserbringung ange-
messen berucksichtigt?

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben.

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im
Rahmen der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie
bericksichtigt werden sollten.

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben.
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Fragen zur Lieferung flankierender Daten zu Wirksamkeit

und Sicherheit im Sinne einer Beobachtungsstudie

Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschéatzung

Population

In die Studie sollen nur Frauen mit symptomati-
schen und medikamentds nicht oder nicht ausrei-
chend therapierbaren Uterusmyomen eingeschlos-
sen werden. Die Frauen muissen fur eine Behand-
lung mit USg-HIFU geeignet sein.

Die Population umfasst Patientinnen, die mit der
Methode behandelt werden, aber nicht im RCT
teilnehmen.

Ist dies die aus lhrer Sicht treffende Be-
schreibung der Studienpopulation? Wenn
nicht, wie sollte die Studienpopulation
definiert werden und warum?

Intervention

Die Studienbehandlung (Intervention) ist der USg-
HIFU.

Stimmen Sie mit den Uberlegungen des
G-BA zur Intervention Uberein? Wenn
nein, wie wirden Sie die Intervention
definieren und warum?

Dokumentationsparameter

Folgende Parameter sind zu erfassen:

— Symptomschwere, erhoben anhand der SSS
des UFS-Qol,

— Zeit bis zur Ruckkehr zu normalen Aktivitaten
— Krankenhausverweildauer,

— Schmerz,

— unerwinschte Ereignisse,

— Anzahl an Reinterventionen,

— gesundheitshezogene Lebensqualitat,

— sexualitatsbezogene Parameter und

— Anzahl von Schwangerschaften und Lebendge-
burten.

Sofern vorhanden, sind validierte Erhebungsin-
strumente zu verwenden.

Als wesentliche Storvariablen sind zudem Alter,

Komorbiditaten, sowie Myomtyp, -anzahl und -
grofl3e zu erfassen.

Welche Parameter sollten erhoben wer-
den, um flankierende Daten zur Wirk-
samkeit und Sicherheit zu erhalten?

Studientyp

Die Studie ist als prospektive, nicht-vergleichende
Beobachtungsstudie durchzufihren.

Stimmen Sie mit den Uberlegungen des
G-BA zum Studientyp uberein? Falls
nein, welche Vorgaben zum Studientyp
sollten definiert werden und warum?




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschéatzung

Erganzende Aspekte

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im
Rahmen der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie
bericksichtigt werden sollten.

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben.
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V. Studienkosten und Kostenbeteiligung

Beruht die technische Anwendung der Methode maf3geblich auf dem Einsatz eines Medizinpro-
dukts, darf der G-BA einen Beschluss zur Erprobung nur dann fassen, wenn sich die Hersteller
dieses Medizinprodukts oder Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter der Methode ein
wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen haben, zuvor ge-
genuber dem G-BA bereit erklaren, die Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswer-
tung einschlielilich derjenigen zur Erstellung des Studienprotokolls (sogenanntes Studienover-
head; im Folgenden: Overheadkosten) in angemessenem Umfang zu tibernehmen (8 137e Ab-
satz 6 SGB V).

Im Falle der hier zu planenden Studie trifft es zu, dass die technische Anwendung der gegen-
standlichen Behandlungsmethode maf3geblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts beruht.

Der Kostenanteil ist als angemessen anzusehen, wenn die beteiligten Unternehmen jeweils den
Anteil der Overheadkosten tragen, welcher auf die Untersuchung der Methode unter Verwen-
dung der von ihnen hergestellten oder angebotenen Medizinprodukte entfallt. Zu diesem Anteil
zahlen bei Vergleichsstudien auch die (bei mehreren zu vergleichenden Methoden: anteiligen)
Overheadkosten bezlglich der Untersuchung der Vergleichsintervention. Beteiligen sich mehre-
re Unternehmen an der Finanzierung einer Methode, deren technische Anwendung auf dem
Einsatz desselben Medizinprodukts beruht, so werden die Overheadkosten nach gleichen Antei-
len auf diese Beteiligten verteilt.

Die nach dieser Aufteilung grundsatzlich zu tragenden Kosten kdnnen, soweit sie nicht die Kos-
ten zur Erstellung des Studienprotokolls betreffen, auf Antrag ermafigt werden. Eine solche Er-
mafigung ist vorgesehen zum einen fir kleine und mittelstdndische Unternehmen und zum an-
deren fir die Erprobung von Methoden, deren Anwendung auf seltene Erkrankungen beschrankt
ist. Die Kostenanteile der Ubrigen beteiligten Unternehmen bleiben von einer danach verminder-
ten Kostentragung unberihrt.

Erste Schatzung der Overheadkosten Wie lautet Ihre Einschét-
zung?

der Erprobungsstu- | Aus den Daten einer Validierungs- Schatzen Sie diese Kosten fir

die fur den Nutzen- | studie zur UFS-QoL von Coyne et realistisch ein? Mit welcher

beleg al.s lasst sich entnehmen, dass eine | Kostenhohe ist zu rechnen?

patientenrelevante Verbesserung im
Sinne einer Minimal important Diffe-
rence (MID) bei mindestens 25
Punkten liegen sollte. Daher wird der
Endpunkt Symptomschwere als An-
teil der Patientinnen mit einer Ver-
besserung von = 25 Punkten im SSS
operationalisiert. In der angefiihrten
Validierungsstudie wird berichtet,
dass ca. 70 % der Patientinnen mit
einer Myomektomie 12 Monate nach
der Behandlung einen wie oben de-
finierten Therapieerfolg erreichen.
Zur Frage der Operationalisierung
der Nichtunterlegenheit des USg-
HIFU kann nicht auf eine empirisch

4 Coyne KS, Margolis MK, Bradley LD, Guido R, Maxwell GL, Spies JB. Further validation of the
uterine fibroid symptom and quality-of-life questionnaire. Value Health 2012; 15(1): 135-142.
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Erste Schatzung der Overheadkosten

Wie lautet lhre Einschét-
zung?

belegte Schwelle (beispielsweise
aus Praferenzmessungen) zurick-
gegriffen werden. Fir die Fallzahl-
planung der Erprobungsstudie wird
angenommen, dass nach einer USg-
HIFU-Behandlung die Rate an Pati-
entinnen mit einem Therapieerfolg
(Verbesserung von = 25 Punkten im
SSS) hochstens um 15 Prozent-
punkte geringer sein darf (gegriffene
Grofde).

Fir das einseitig formulierte Test-
problem ergibt sich unter den ubli-
chen statistischen Annahmen (Signi-
fikanzniveau 2,5 %, Power 90 %),
dass circa 200 Patientinnen pro Stu-
dienarm bendétigt werden, um nach-
weisen zu konnen, dass die Erfolgs-
rate der Interventionsgruppe héchs-
tens 15 Prozentpunkte geringer als
die der Kontrollgruppe ist.

Die Studie fihrt zu einem Aufwand
je Probandin, der als mittel bis hoch
eingeschétzt wird.

Es handelt sich um eine Studie mit
mittlerer Grof3e (100 bis 500 Teil-
nehmerinnen) und mittleren bis ho-
hen Aufwands, fur die sich ein stu-
dienspezifischer Aufwand von etwa
4000 bis 5000 € je Teilnehmerin
beziffern lasst.

Bei Zugrundelegung der vorgenann-
ten Annahmen ergibt sich eine
Schatzung der Overheadkosten der
Studie in H6he von etwa 1,6 Millio-
nen € bis 2 Millionen €.

der flankierenden
Beobachtungsstudie

Der G-BA hat noch keine Schéatzung
der Studienkosten fur die flankieren-
de Beobachtungsstudie vorgenom-
men.

Wie hoch schatzen Sie die
Kosten pro Patientin in der
flankierenden  Beobachtungs-
studie ein? Wie hoch schéatzen
Sie ungeféhr die Patientenzahl
ein, die nicht im RCT, sondern
im Rahmen der zeitgleichen

laufenden flankierenden Be-
obachtungsstudie  untersucht
wird?

erganzende Fragen:

Mit welchen studienbedingten Mehr-
kosten durch die Begleitstudie (Stu-

Klicken Sie hier, um einen Text
einzugeben.
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Erste Schatzung der Overheadkosten

Wie lautet lhre Einschét-
zung?

dienoverheadkosten) ist in Bezug
auf die zu erhebenden flankierenden
Daten zu rechnen (pro zusatzliches
Studienzentrum oder pro zusatzli-
cher Patientin im Studienzentrum
nach Abschluss der Rekrutierung fur
die eigentliche Erprobung)? Inwie-
fern sind diese Mehrkosten durch die
gewonnenen zuséatzlichen Erkennt-
nisse zu rechtfertigen?
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Gelegenheit zur .
Abg abe erSter Bundesausschuss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses

tber eine Richtlinie zur Erprobung des ultraschallgesteuerten
hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls bei Leiomyomen
des Uterus

Hintergrund

Am 16. Marz 2017 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Ergebnis der Bewertung
einer neuen Behandlungsmethode mit einem Medizinprodukt hoher Risikoklasse gemaR § 137h
Absatz 1 SGB V festgestellt, dass der Nutzen des ultraschallgesteuerten hoch-intensiven fokus-
sierten Ultraschalls (USg-HIFU) zur Behandlung von Leiomyomen des Uterus noch nicht als
hinreichend belegt anzusehen ist, die Methode aber das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative bietet. Die Grinde fur die Entscheidung sind auf der Internetseite des G-BA
abrufbar.!

Mit der vorgenannten Potenzialfeststellung hat der G-BA die Beratungen Uber die hier gegen-
stéandliche Erprobungs-Richtlinie gemal § 137e Absatz 1 SGB V aufgenommen. In dieser Richt-
linie legt der G-BA die Eckpunkte einer klinischen Studie fest, die dazu dienen soll, die notwen-
digen Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens des USg-HIFU bei Leiomyomen des Uterus
zu gewinnen.

Die die Beratungen zur gegenstandlichen Erprobungs-Richtlinie auslésende Potenzialfeststel-
lung basiert jedoch allein auf den fur die Bewertung nach 8 137h Absatz 1 SGB V von Kranken-
hausern und Herstellern tGbermittelten und ggf. erganzten Informationen. Die Prifung, ob diese
Informationen vollstédndig sind, wird derzeit im Rahmen einer systematischen Erfassung und
Bewertung der Evidenz durchgefihrt. Von diesem Prufergebnis ist abhéngig zu machen, ob die
geplante Erprobung tatsachlich erforderlich ist. Der Verzicht auf eine Erprobung ist beispielswei-
se dann moglich, wenn der G-BA in der systematischen Uberpriifung Kenntnis von zusatzlichen
Informationen erlangt, aus denen hervorgeht, dass

- der Nutzen der o. g. Methode als hinreichend belegt anzusehen ist,

- sie kein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie
als schadlich oder unwirksam anzusehen ist, oder

- Studien laufen oder in Planung sind, welche geeignet sind, die zur Bewertung des Nutzens
notwendigen Erkenntnisse zu generieren.

Anforderungen an die Erprobung

Im Gesetz und in der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) sind Anforderungen definiert, die der

G-BA bei der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie zu berlicksichtigen hat.

So ist festgelegt, dass der G-BA in der Erprobungs-Richtlinie verschiedene Formen der Beteili-
gung vorzusehen hat. Wahrend es notwendig sein kann, dass eine erforderliche Anzahl von

! Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Bewertung nach
§ 137h SGB V: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von Leio-
myomen des Uterus, https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2881/ (Zugriff am 6. April 2017).



https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2881/
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Krankenh&ausern an einer randomisierten, kontrollierten Studie teilnimmt, die den Nutzenbeleg
erbringen soll, kbnnen — wenn sich bereits geniigend Krankenh&user an der vom G-BA vorge-
sehenen Studie zum Nutzennachweis im engeren Sinne beteiligen und insoweit weitere Kran-
kenh&auser insbesondere aus methodischen Griinden nicht an dieser Studie teilnehmen kénnen
— andere Krankenh&duser im Rahmen derselben Erprobung im Sinne einer Beobachtungsstudie
flankierende Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit liefern und damit ihrer Verpflichtung zur Teil-
nahme an der Erprobung nachkommen (vgl. 2. Kapitel § 37 Absatz 7 VerfO).

AulRerdem haben die Anforderungen an die Erprobung unter Beriicksichtigung der Versorgungs-
realitat die tatsachliche Durchfuhrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung zu gewahr-
leisten (8 137h Absatz 4 Satz 6 SGB V).

Hinsichtlich der Dauer ist vorgegeben, dass die Erprobung in der Regel innerhalb von zwei Jah-
ren abzuschlie3en ist, es sei denn, dass auch bei Straffung des Verfahrens im Einzelfall eine
langere Erprobungszeit erforderlich ist (§ 137h Absatz 4 Satz 7 SGB V).

Ziele des Verfahrens zur Abgabe einer ersten Einschéatzung

In Erganzung zur vorgenannten systematischen Uberpriifung der Evidenz ist der G-BA zum ei-
nen daran interessiert, ob lhnen ggf. Informationen vorliegen, die die Durchfiihrung der Erpro-
bung entbehrlich machen.

Vorbehaltlich der diesbeztiglich noch ausstehenden Entscheidung, ruft der G-BA Sie zum ande-
ren bereits jetzt dazu auf, auch eine erste Einschatzung zu den Eckpunkten der beiden vorbe-
zeichneten Formen von Erprobungsstudien abzugeben. Dafiir legt der G-BA seine ersten Uber-
legungen zu den Studieneckpunkten offen. Die Uberlegungen basieren einerseits auf Vorschla-
gen zur Konzipierung der Erprobungsstudie des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen und den Beratungen im G-BA.2 Andererseits orientieren sich die Uberlegun-
gen an einer Erprobungs-Richtlinie des G-BA zu einer ahnlichen Methode.?® Es werden sowohl
Uberlegungen zu den Eckpunkten der Studie, die den Nutzenbeleg erbringen soll, als auch der
Studie zur Lieferung flankierender Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit im Sinne einer Be-
obachtungsstudie dargelegt. Bitte beziehen Sie bei Ihren Einschitzungen auch die Anforderun-
gen an die Erprobung (Bericksichtigung der Versorgungsrealitat und Abschluss der Erprobung
in der Regel in zwei Jahren) mit ein.

Praktische Hinweise zur Abgabe einer ersten Einschatzung

Bitte verwenden Sie zur Abgabe Ihrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen. Bitte bele-
gen Sie lhre Ausfuihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der beigefligten
Literaturliste (s. Anlage). Bitte figen Sie die Publikationen — soweit méglich — in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns Ihre Unterlagen nach Mdoglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an erprobungl137e@g-ba.de zu Gbersenden.

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht wird.

2 |IQWIiG-Berichte — Nr. 481, https://www.igwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-
verfahren/h16-02b-sonografiegesteuerte-hochfokussierte-ultraschalltherapie-beim-leiomyom-des-uterus-
bewertungen-gemass-137h-sgb-v.7716.html (Zugriff am 6. April 2017)

3 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Richtlinie zur Erprobung der Magnetreso-
nanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms,
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2810/ (Zugriff am:6. April 2017)

2
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Fragebogen

. Funktion des Einschatzenden
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Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, Institu-

tion, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Universitatsklinikum Frankfurt am Main

II. Fragen zur Erforderlichkeit der Erprobung

Frage

Einschatzung

Kennen Sie zusatzliche Informationen, die fur die
Bewertung des Nutzens oder des Potenzials des
USg-HIFU bei Leiomyomen des Uterus relevant
sind und die der G-BA nicht in die Bewertung nach
§ 137h Absatz 1 SGB V! einbezogen hat? Falls ja,
welche?

Klicken Sie hier, um einen Text ein-
zugeben.

Kennen Sie laufende oder geplante Studien, wel-
che geeignet sind, die zur Bewertung des Nutzens
der Methode notwendigen Erkenntnisse zu gene-
rieren? Falls ja, welche?

Der G-BA hat eine Erprobungs-
Richtlinie zur ,Magnetresonanztomo-
graphie-gesteuerten hochfokussierten
Ultraschalltherapie zur Behandlung
des Uterusmyoms* beschlossen. Die-
ser Beschluss wurde vom BMG nicht
beanstandet und tritt nach Veroffent-
lichung im Bundesanzeiger in Kratft.
Die ultraschall gesteuerte HIFU stellt
ein dhnliches Ablationsverfahren dar,
lediglich die Steuerungsmethode un-
terscheidet sich.

Kennen Sie andere Griinde, aus denen die Erpro-
bung nicht erforderlich ist? Falls ja, welche?

Die HIFU Ablationsmethode wird seit
mehreren Jahren in anderen Lander
erfolgreich angewendet.
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1.  Fragen zur Studie, die den Nutzenbeleqg erbringen soll

Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschatzung

Fragestellung

Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage
dienen, ob bei Patientinnen mit symptomatischen
und medikamentts nicht oder nicht ausreichend
therapierbaren Uterusmyomen (Population) die
USg-HIFU (Intervention) im Vergleich zur My-
omektomie (Vergleich) patientenrelevante Vorteile
bietet, indem sie bei gleichwertiger Symptomlinde-
rung die Belastungen durch die Therapie vermin-
dert, so dass der Schluss auf einen therapeuti-
schen Nutzen dieser Methode zuldssig ist.

Ja

Population

In die Erprobungsstudie sollen nur Frauen mit
symptomatischen und medikamentés nicht oder
nicht ausreichend therapierbaren Uterusmyomen,
die auf dem Symptom Severity Score (SSS) des
Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Ques-
tionnaire (UFS-QoL) mindestens einen Punktwert
von 40 erzielen, eingeschlossen werden. Die ma-
ximale Zahl der therapiebedurftigen Myome und
das maximale Gesamt-Myom-Volumen sind zu
definieren. Die Frauen missen sowohl fir eine
Behandlung mit USg-HIFU als auch fir eine My-
omektomie geeignet sein. Der Einfluss der medi-
kamentbsen Vorbehandlung soll bei der Studien-
planung bericksichtigt werden.

Die Ein und Ausschlu3kriterien sollen
genau definiert werden. Mdglichkeit des
Studienarmwechsels sollte vorbehalten
werden.

erganzende Frage:

Sind lhnen andere Erhebungsinstrumente als der
SSS beziglich der Lebensqualitat bekannt, welche
in diesem Studiendesign verwendet werden konn-
ten?

Kinderwunsch, Verwachsungen nach

Therapie, Kosmetisches Ergebnis.

Intervention und Vergleichsintervention

Die Studienbehandlung (Intervention) ist der USg- | Ja
HIFU.
Die angemessene Vergleichsintervention ist die | Ja, beide

offen chirurgische oder die laparoskopische My-
omektomie.

Endpunkt (primar)

Primarer Endpunkt ist die Zeit bis zur Ruckkehr zu
normalen Aktivitdten. Fir die Erhebung dieses
Endpunkts sind méglichst eindeutige Kriterien fest-

Primare Endpunktkontrolle: Ergebnisse
nach 3 Monaten
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Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschéatzung

zulegen; sofern vorhanden sind validierte Erhe-
bungsinstrumente anzuwenden. Als ko-priméarer
Endpunkt (idealerweise im Sinne einer hierarchisch
geordneten Hypothesentestung) soll die Symptom-
schwere anhand der SSS des UFS-QoL getestet
werden; hierbei ist die Nichtunterlegenheit maf3-
geblich.

Endpunkte (sekundar)

Als sekundare Endpunkte sind die Krankenhaus-
verweildauer, der Schmerz, unerwinschte Ereig-
nisse, die Anzahl an Reinterventionen, die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat, sexualitatsbezoge-
ne Parameter und die Anzahl von Schwangerschaf-
ten und Lebendgeburten zu erfassen.

Ja

Studientyp und Beobachtungszeitraum/ Zeit-
rahmen der gesamten Studiendurchfihrung/
erforderliche Anzahl von Studienzentren

Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrol-
lierte Studie (RCT) zu konzipieren und durchzufiih-
ren. Im Studienkonzept sind wirksame MalRnahmen
fur eine erfolgreiche Rekrutierung zu benennen.
Dartuber hinaus ist im Studienkonzept ein geeigne-
ter Zeitpunkt nach Anlaufen der Studie festzulegen,
an dem der Rekrutierungsverlauf eine Bewertung
erfahrt. Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt
werden.

Ja

Die Personen, die die Endpunkte erheben, missen
vollstandig gegen die Intervention verblindet sein.

Die Patienten werden den Endpunkt be-
werten, diese konnen nicht zur Interven-
tion verblindet werden.

Bei Studieneinschluss sind insbesondere die Aus-
gangswerte der Endpunktparameter und die Cha-
rakteristika der Patientenpopulation zu erfassen.
Weitere Messzeitpunkte sind a priori festzulegen;
dabei ist eine ausreichend lange Nachbeobach-
tungszeit zu gewahrleisten, um so eine Aussage
Uber eine hinreichende Langzeitwirkung der Inter-
vention, insbesondere hinsichtlich der Symptom-
schwere und der notwendigen Reinterventionen zu
ermdaglichen.

2 Jahre sind erstrebenswert.

erganzende Fragen:

Welche MalRnahmen waren erforderlich um eine
hochwertige Studie innerhalb von zwei Jahren
durchzufiihren? Wie viele Einrichtungen/ Studien-
zentren wirden daftir voraussichtlich benétigt? Far
wie hoch schatzen Sie die Zahl der Einrichtungen
in Deutschland, die prinzipiell aufgrund der Verfiig-
barkeit der Methode fir die Studienteilnahme in

2 Zentren in Deutschland verfligen tber
das US gesteuerte HIFU-Gerét: die Uni-
versitatskliniken Frankfurt am Main und
Bonn. Weitere europdaische Zentren sind
Mailand, Barcelona; Pleven (Bulgarien)
und Oxford.

20% der Frauen haben Myome, davon
sind ca die Halfte symptomatisch und
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Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschéatzung

Frage kommen kdnnten?

Wie hoch schatzen Sie die Zahl an Patientinnen in
Deutschland, die prinzipiell unter Beriicksichtigung
der gewahlten Ein- und Ausschlusskriterien fir die
Studie geeignet sind?

therapiebedurftig.

Sachliche, personelle und sonstige Anforde-
rungen an die Qualitat

Welche Anforderungen, insbesondere hinsichtlich
der personellen, technischen und rdumlichen Aus-
stattung, sind aus lhrer Sicht zur Erbringung der
Methode im Rahmen einer Studie zu stellen?

Vorhandensein eines US gesteuerten
HIFU-Gerétes

Versorgungsrealitat/ Ergédnzende Aspekte

Wird bei den genannten Eckpunkten die Versor-
gungsrealitat in Hinblick auf die Durchfuhrbarkeit
der Erprobung und der Leistungserbringung ange-
messen berucksichtigt?

Ja

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im
Rahmen der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie
bericksichtigt werden sollten.

Aus unserer Sicht waren 50 Frauen pro
Studienarm angemesse.
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V. Fragen zur Lieferung flankierender Daten zu Wirksamkeit

und Sicherheit im Sinne einer Beobachtungsstudie

Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschatzung

Population

In die Studie sollen nur Frauen mit symptomati-
schen und medikamentds nicht oder nicht ausrei-
chend therapierbaren Uterusmyomen eingeschlos-
sen werden. Die Frauen missen fir eine Behand-
lung mit USg-HIFU geeignet sein.

Die Population umfasst Patientinnen, die mit der
Methode behandelt werden, aber nicht im RCT
teilnehmen.

Aus unserer Sicht sind Beobachtungs-
studien nicht zwingend erforderlich, da
ausreichende Vergleichsstudien aus dem
Ausland vorliegen.

Intervention

Die Studienbehandlung (Intervention) ist der USg-
HIFU.

Ja

Dokumentationsparameter

Folgende Parameter sind zu erfassen:

— Symptomschwere, erhoben anhand der SSS
des UFS-Qol,

— Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten
— Krankenhausverweildauer,

— Schmerz,

— unerwuinschte Ereignisse,

— Anzahl an Reinterventionen,

— gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

— sexualitatsbezogene Parameter und

— Anzahl von Schwangerschaften und Lebendge-
burten.

Sofern vorhanden, sind validierte Erhebungsin-
strumente zu verwenden.

Als wesentliche Storvariablen sind zudem Alter,
Komorbiditaten, sowie Myomtyp, -anzahl und -
grol3e zu erfassen.

Ja

Studientyp

Die Studie ist als prospektive, nicht-vergleichende
Beobachtungsstudie durchzufihren.

Ja

Erganzende Aspekte

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im
Rahmen der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie
bericksichtigt werden sollten.

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben.
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V. Studienkosten und Kostenbeteiliqung

Beruht die technische Anwendung der Methode mafgeblich auf dem Einsatz eines Medizinpro-
dukts, darf der G-BA einen Beschluss zur Erprobung nur dann fassen, wenn sich die Hersteller
dieses Medizinprodukts oder Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter der Methode ein
wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen haben, zuvor ge-
genuber dem G-BA bereit erklaren, die Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswer-
tung einschlieRlich derjenigen zur Erstellung des Studienprotokolls (sogenanntes Studienover-
head; im Folgenden: Overheadkosten) in angemessenem Umfang zu tGbernehmen (8 137e Ab-
satz 6 SGB V).

Im Falle der hier zu planenden Studie trifft es zu, dass die technische Anwendung der gegen-
standlichen Behandlungsmethode maf3geblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts beruht.

Der Kostenanteil ist als angemessen anzusehen, wenn die beteiligten Unternehmen jeweils den
Anteil der Overheadkosten tragen, welcher auf die Untersuchung der Methode unter Verwen-
dung der von ihnen hergestellten oder angebotenen Medizinprodukte entféllt. Zu diesem Anteil
zahlen bei Vergleichsstudien auch die (bei mehreren zu vergleichenden Methoden: anteiligen)
Overheadkosten bezlglich der Untersuchung der Vergleichsintervention. Beteiligen sich mehre-
re Unternehmen an der Finanzierung einer Methode, deren technische Anwendung auf dem
Einsatz desselben Medizinprodukts beruht, so werden die Overheadkosten nach gleichen Antei-
len auf diese Beteiligten verteilt.

Die nach dieser Aufteilung grundsétzlich zu tragenden Kosten kdnnen, soweit sie nicht die Kos-
ten zur Erstellung des Studienprotokolls betreffen, auf Antrag ermafigt werden. Eine solche Er-
mafigung ist vorgesehen zum einen fir kleine und mittelstdndische Unternehmen und zum an-
deren fir die Erprobung von Methoden, deren Anwendung auf seltene Erkrankungen beschréankt
ist. Die Kostenanteile der Ubrigen beteiligten Unternehmen bleiben von einer danach verminder-
ten Kostentragung unberihrt.

Erste Schatzung der Overheadkosten Wie lautet Ihre Einschat-
zung?

der Erprobungsstu- | Aus den Daten einer Validierungs- Da die Methode sich nicht in

die fur den Nutzen- | studie zur UFS-QoL von Coyne et der testphase befindet und be-

beleg al.* lasst sich entnehmen, dass eine | reits in anderen Landern etab-

patientenrelevante Verbesserung im | liert ist, schlagen wir ca 50 Pa-
Sinne einer Minimal important Diffe- | tientinnen pro Studienarm vor.
rence (MID) bei mindestens 25
Punkten liegen sollte. Daher wird der
Endpunkt Symptomschwere als An-
teil der Patientinnen mit einer Ver-
besserung von = 25 Punkten im SSS
operationalisiert. In der angefihrten
Validierungsstudie wird berichtet,
dass ca. 70 % der Patientinnen mit
einer Myomektomie 12 Monate nach
der Behandlung einen wie oben de-
finierten Therapieerfolg erreichen.
Zur Frage der Operationalisierung
der Nichtunterlegenheit des USg-
HIFU kann nicht auf eine empirisch

4 Coyne KS, Margolis MK, Bradley LD, Guido R, Maxwell GL, Spies JB. Further validation of the
uterine fibroid symptom and quality-of-life questionnaire. Value Health 2012; 15(1): 135-142.
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Erste Schatzung der Overheadkosten

Wie lautet Ihre Einschét-
zung?

belegte Schwelle (beispielsweise
aus Praferenzmessungen) zuriick-
gegriffen werden. Fir die Fallzahl-
planung der Erprobungsstudie wird
angenommen, dass nach einer USg-
HIFU-Behandlung die Rate an Pati-
entinnen mit einem Therapieerfolg
(Verbesserung von = 25 Punkten im
SSS) hochstens um 15 Prozent-
punkte geringer sein darf (gegriffene
Grolie).

Fur das einseitig formulierte Test-
problem ergibt sich unter den tbli-
chen statistischen Annahmen (Signi-
fikanzniveau 2,5 %, Power 90 %),
dass circa 200 Patientinnen pro Stu-
dienarm bengtigt werden, um nach-
weisen zu konnen, dass die Erfolgs-
rate der Interventionsgruppe héchs-
tens 15 Prozentpunkte geringer als
die der Kontrollgruppe ist.

Die Studie fihrt zu einem Aufwand
je Probandin, der als mittel bis hoch
eingeschatzt wird.

Es handelt sich um eine Studie mit
mittlerer Grof3e (100 bis 500 Teil-
nehmerinnen) und mittleren bis ho-
hen Aufwands, fur die sich ein stu-
dienspezifischer Aufwand von etwa
4000 bis 5000 € je Teilnehmerin
beziffern lasst.

Bei Zugrundelegung der vorgenann-
ten Annahmen ergibt sich eine
Schatzung der Overheadkosten der
Studie in H6he von etwa 1,6 Millio-
nen € bis 2 Millionen €.

der flankierenden
Beobachtungsstudie

Der G-BA hat noch keine Schéatzung
der Studienkosten fir die flankieren-
de Beobachtungsstudie vorgenom-
men.

Wie hoch schatzen Sie die
Kosten pro Patientin in der
flankierenden  Beobachtungs-
studie ein? Wie hoch schatzen
Sie ungefahr die Patientenzahl
ein, die nicht im RCT, sondern
im Rahmen der zeitgleichen

laufenden flankierenden Be-
obachtungsstudie  untersucht
wird?

erganzende Fragen:

Mit welchen studienbedingten Mehr-
kosten durch die Begleitstudie (Stu-

Klicken Sie hier, um einen Text
einzugeben.

10
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Erste Schatzung der Overheadkosten

Wie lautet Ihre Einschét-
zung?

dienoverheadkosten) ist in Bezug
auf die zu erhebenden flankierenden
Daten zu rechnen (pro zusatzliches
Studienzentrum oder pro zuséatzli-
cher Patientin im Studienzentrum
nach Abschluss der Rekrutierung far
die eigentliche Erprobung)? Inwie-
fern sind diese Mehrkosten durch die
gewonnenen zusatzlichen Erkennt-
nisse zu rechtfertigen?

11




Gelegenheit zur .
Abg a_be erster Bundesausschuss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses

tber eine Richtlinie zur Erprobung des ultraschallgesteuerten
hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls bei Leiomyomen
des Uterus

Hintergrund

Am 16. Marz 2017 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Ergebnis der Bewertung
einer neuen Behandlungsmethode mit einem Medizinprodukt hoher Risikoklasse gemaR § 137h
Absatz 1 SGB V festgestellt, dass der Nutzen des ultraschallgesteuerten hoch-intensiven fokus-
sierten Ultraschalls (USg-HIFU) zur Behandlung von Leiomyomen des Uterus noch nicht als
hinreichend belegt anzusehen ist, die Methode aber das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative bietet. Die Griinde fir die Entscheidung sind auf der Internetseite des G-BA
abrufbar.!

Mit der vorgenannten Potenzialfeststellung hat der G-BA die Beratungen Uber die hier gegen-
standliche Erprobungs-Richtlinie gemal § 137e Absatz 1 SGB V aufgenommen. In dieser Richt-
linie legt der G-BA die Eckpunkte einer klinischen Studie fest, die dazu dienen soll, die notwen-
digen Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens des USg-HIFU bei Leiomyomen des Uterus
Zu gewinnen.

Die die Beratungen zur gegenstandlichen Erprobungs-Richtlinie auslésende Potenzialfeststel-
lung basiert jedoch allein auf den fur die Bewertung nach § 137h Absatz 1 SGB V von Kranken-
hausern und Herstellern tbermittelten und ggf. erganzten Informationen. Die Prifung, ob diese
Informationen vollstandig sind, wird derzeit im Rahmen einer systematischen Erfassung und
Bewertung der Evidenz durchgefihrt. Von diesem Prifergebnis ist abhangig zu machen, ob die
geplante Erprobung tatsachlich erforderlich ist. Der Verzicht auf eine Erprobung ist beispielswei-
se dann maglich, wenn der G-BA in der systematischen Uberpriifung Kenntnis von zusétzlichen
Informationen erlangt, aus denen hervorgeht, dass

- der Nutzen der 0. g. Methode als hinreichend belegt anzusehen ist,

- sie kein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie
als schadlich oder unwirksam anzusehen ist, oder

- Studien laufen oder in Planung sind, welche geeignet sind, die zur Bewertung des Nutzens
notwendigen Erkenntnisse zu generieren.

Anforderungen an die Erprobung

Im Gesetz und in der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) sind Anforderungen definiert, die der

G-BA bei der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie zu bertcksichtigen hat.

So ist festgelegt, dass der G-BA in der Erprobungs-Richtlinie verschiedene Formen der Beteili-
gung vorzusehen hat. Wahrend es notwendig sein kann, dass eine erforderliche Anzahl von

! Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Bewertung nach
§ 137h SGB V: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von Leio-
myomen des Uterus, https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2881/ (Zugriff am 6. April 2017).



https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2881/
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Krankenhdusern an einer randomisierten, kontrollierten Studie teilnimmt, die den Nutzenbeleg
erbringen soll, kénnen — wenn sich bereits genigend Krankenhauser an der vom G-BA vorge-
sehenen Studie zum Nutzennachweis im engeren Sinne beteiligen und insoweit weitere Kran-
kenhduser insbesondere aus methodischen Griinden nicht an dieser Studie teilnehmen kénnen
— andere Krankenhauser im Rahmen derselben Erprobung im Sinne einer Beobachtungsstudie
flankierende Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit liefern und damit ihrer Verpflichtung zur Teil-
nahme an der Erprobung nachkommen (vgl. 2. Kapitel § 37 Absatz 7 VerfO).

Aulerdem haben die Anforderungen an die Erprobung unter Beriicksichtigung der Versorgungs-
realitat die tatsachliche Durchfiihrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung zu gewahr-
leisten (§ 137h Absatz 4 Satz 6 SGB V).

Hinsichtlich der Dauer ist vorgegeben, dass die Erprobung in der Regel innerhalb von zwei Jah-
ren abzuschliel3en ist, es sei denn, dass auch bei Straffung des Verfahrens im Einzelfall eine
langere Erprobungszeit erforderlich ist (§ 137h Absatz 4 Satz 7 SGB V).

Ziele des Verfahrens zur Abgabe einer ersten Einschatzung

In Erganzung zur vorgenannten systematischen Uberprifung der Evidenz ist der G-BA zum ei-
nen daran interessiert, ob lhnen ggf. Informationen vorliegen, die die Durchfihrung der Erpro-
bung entbehrlich machen.

Vorbehaltlich der diesbezlglich noch ausstehenden Entscheidung, ruft der G-BA Sie zum ande-
ren bereits jetzt dazu auf, auch eine erste Einschatzung zu den Eckpunkten der beiden vorbe-
zeichneten Formen von Erprobungsstudien abzugeben. Dafir legt der G-BA seine ersten Uber-
legungen zu den Studieneckpunkten offen. Die Uberlegungen basieren einerseits auf Vorschla-
gen zur Konzipierung der Erprobungsstudie des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen und den Beratungen im G-BA.? Andererseits orientieren sich die Uberlegun-
gen an einer Erprobungs-Richtlinie des G-BA zu einer ahnlichen Methode.® Es werden sowohl
Uberlegungen zu den Eckpunkten der Studie, die den Nutzenbeleg erbringen soll, als auch der
Studie zur Lieferung flankierender Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit im Sinne einer Be-
obachtungsstudie dargelegt. Bitte beziehen Sie bei Ihren Einschatzungen auch die Anforderun-
gen an die Erprobung (Berlcksichtigung der Versorgungsrealitat und Abschluss der Erprobung
in der Regel in zwei Jahren) mit ein.

Praktische Hinweise zur Abgabe einer ersten Einschatzung

Bitte verwenden Sie zur Abgabe lhrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen. Bitte bele-
gen Sie lhre Ausflhrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der beigeflugten
Literaturliste (s. Anlage). Bitte figen Sie die Publikationen — soweit mdglich — in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns Ihre Unterlagen nach Mdglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an erprobung137e@g-ba.de zu Gbersenden.

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugénglich gemacht wird.

2 |QWiG-Berichte — Nr. 481, https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-
verfahren/h16-02b-sonografiegesteuerte-hochfokussierte-ultraschalltherapie-beim-leiomyom-des-uterus-
bewertungen-gemass-137h-sgb-v.7716.html (Zugriff am 6. April 2017)

¥ Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Richtlinie zur Erprobung der Magnetreso-
nanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms,
https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2810/ (Zugriff am:6. April 2017)

2
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. Funktion des Einschatzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, Institu-
tion, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Deutsche Gesellschaft fur Interventionelle Radiologie und minimal-invasive Therapie (DeGIR)
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

II. Fragen zur Erforderlichkeit der Erprobung

Frage Einschatzung

Kennen Sie zuséatzliche Informationen, die fiir die 1.) Das Verfahren wurde in anderen
Bewertung des Nutzens oder des Potenzials des Landern Ultraschall-gesteuert, bei
USg-HIFU bei Leiomyomen des Uterus relevant uns MRT-gesteuert seit Jahren bei
sind und die der G-BA nicht in die Bewertung nach | mehreren tausend Patient angewen-
§ 137h Absatz 1 SGB V' einbezogen hat? Falls ja, det und von vielen gesetzlichen und

welche? privaten Krankenkassen anerkannt
(z.B. Techniker, AOK Munchen). Die
Therapie mit HIFU ist bei beiden Ver-
fahren in etwa gleich.

2.) Neben symptomatischen Myomen
gibt es auch solche, die eine
Schwangerschaft behindern / verhin-
dern.

Kennen Sie laufende oder geplante Studien, wel- Gdgf. die Uber ambulante MRT-

che geeignet sind, die zur Bewertung des Nutzens | gesteuerte HIFU aus Dachau / Frank-
der Methode notwendigen Erkenntnisse zu gene- furt-Hoechst / KdIn etc.

rieren? Falls ja, welche?

Kennen Sie andere Grlinde, aus denen die Erpro- nein
bung nicht erforderlich ist? Falls ja, welche?
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Fragen zur Studie, die den Nutzenbeleqg erbringen soll

Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschatzung

Fragestellung

Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage
dienen, ob bei Patientinnen mit symptomatischen
und medikamentds nicht oder nicht ausreichend
therapierbaren Uterusmyomen (Population) die
USg-HIFU (Intervention) im Vergleich zur My-
omektomie (Vergleich) patientenrelevante Vorteile
bietet, indem sie bei gleichwertiger Symptomlinde-
rung die Belastungen durch die Therapie vermin-
dert, so dass der Schluss auf einen therapeuti-
schen Nutzen dieser Methode zulassig ist.

Im Prinzip ja, aber was ist mit Pat. nach
vorausgegangener Myomektomie oder
solchen mit abdominellen Verwachsun-
gen?

Was ist mit Pat. mit unerfilltem Kinder-
wunsch?

Population

In die Erprobungsstudie sollen nur Frauen mit
symptomatischen und medikamentds nicht oder
nicht ausreichend therapierbaren Uterusmyomen,
die auf dem Symptom Severity Score (SSS) des
Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Ques-
tionnaire (UFS-QoL) mindestens einen Punktwert
von 40 erzielen, eingeschlossen werden. Die ma-
ximale Zahl der therapiebedirftigen Myome und
das maximale Gesamt-Myom-Volumen sind zu
definieren. Die Frauen missen sowohl fur eine
Behandlung mit USg-HIFU als auch fir eine My-
omektomie geeignet sein. Der Einfluss der medi-
kamentésen Vorbehandlung soll bei der Studien-
planung bericksichtigt werden.

Genaue Ein- und Ausschlusskriterien
muissen festgelegt werden, es gibt si-
cherlich Pat., fir die nur eines der Ver-
fahren in Betracht kommt. Ebenso die
medikamentése Vorbehandlung; was ist
mit Esmya-Therapie?

erganzende Frage:

Sind lhnen andere Erhebungsinstrumente als der
SSS bezuglich der Lebensqualitat bekannt, welche
in diesem Studiendesign verwendet werden konn-
ten?

Erfassung der unerwiinschten Nebenwir-
kungen (AE), Krankenhausaufenthalts-
dauer, Lebensqualitat, Kosten, Patien-
tenzufriedenheit

Intervention und Vergleichsintervention

Die Studienbehandlung (Intervention) ist der USg- | ja
HIFU.
Die angemessene Vergleichsintervention ist die | ja

offen chirurgische oder die laparoskopische My-
omektomie.

Endpunkt (primér)

Primarer Endpunkt ist die Zeit bis zur Ruckkehr zu
normalen Aktivitdten. Fir die Erhebung dieses
Endpunkts sind moglichst eindeutige Kriterien fest-

Was soll das sein: Zeit bis zur Ruckkehr
der normalen Aktivitat? Wie ware es mit:
Symptom- bzw. Blutungskontrolle nach




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschatzung

zulegen; sofern vorhanden sind validierte Erhe-
bungsinstrumente anzuwenden. Als ko-primarer
Endpunkt (idealerweise im Sinne einer hierarchisch
geordneten Hypothesentestung) soll die Symptom-
schwere anhand der SSS des UFS-QoL getestet
werden; hierbei ist die Nichtunterlegenheit maf3-
geblich.

3-6 Monaten? Es ist klar, dass HIFU Wo-
chen bis Monate braucht, bis die Myome
kleiner werden.

Endpunkte (sekundar)

Als sekundare Endpunkte sind die Krankenhaus-
verweildauer, der Schmerz, unerwinschte Ereig-
nisse, die Anzahl an Reinterventionen, die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat, sexualitatsbezoge-
ne Parameter und die Anzahl von Schwangerschaf-
ten und Lebendgeburten zu erfassen.

Jain

Zahl der Schwangerschaften: wie lang
soll der Beobachtungszeitraum sein?
Was sollen Anzahl der Re-
Interventionen? Geplant ist doch jeweils
nur ein Eingriff.

Was ist mit Wechsel des Studienarms??

Studientyp und Beobachtungszeitraum/ Zeit-
rahmen der gesamten Studiendurchfihrung/
erforderliche Anzahl von Studienzentren

Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrol-
lierte Studie (RCT) zu konzipieren und durchzufih-
ren. Im Studienkonzept sind wirksame MalRnahmen
fur eine erfolgreiche Rekrutierung zu benennen.
Daruber hinaus ist im Studienkonzept ein geeigne-
ter Zeitpunkt nach Anlaufen der Studie festzulegen,
an dem der Rekrutierungsverlauf eine Bewertung
erfahrt. Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt
werden.

ja

Die Personen, die die Endpunkte erheben, missen
vollstdndig gegen die Intervention verblindet sein.

Kaum machbar: die Pat. geben ihre
Symptome selber an und die wissen ja
wohl, wie sie behandelt wurden

Bei Studieneinschluss sind insbesondere die Aus-
gangswerte der Endpunktparameter und die Cha-
rakteristika der Patientenpopulation zu erfassen.
Weitere Messzeitpunkte sind a priori festzulegen;
dabei ist eine ausreichend lange Nachbeobach-
tungszeit zu gewahrleisten, um so eine Aussage
uber eine hinreichende Langzeitwirkung der Inter-
vention, insbesondere hinsichtlich der Symptom-
schwere und der notwendigen Reinterventionen zu
ermdglichen.

Zwei Jahre scheinen sinnvoll

erganzende Fragen:

Welche MaRnahmen waren erforderlich um eine
hochwertige Studie innerhalb von zwei Jahren
durchzufihren? Wie viele Einrichtungen/ Studien-
zentren wirden dafir voraussichtlich benétigt? Fir
wie hoch schatzen Sie die Zahl der Einrichtungen

Es gibt in Deutschland nur wenige Ein-
richtungen (n<10). Zu Uberlegen ware
daher ggf. eine internationale europai-
sche Studie.

MaRnahmen: Erstellung Studienprotokoll,
Ethikantrag etc.
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Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschatzung

in Deutschland, die prinzipiell aufgrund der Verfig-
barkeit der Methode fur die Studienteilnahme in
Frage kommen kénnten?

Wie hoch schatzen Sie die Zahl an Patientinnen in
Deutschland, die prinzipiell unter Bericksichtigung
der gewahlten Ein- und Ausschlusskriterien fur die
Studie geeignet sind?

Geschatzte Patientenzahl in Deutsch-
land: 80.000 (20% der Frauen haben ein
Myom)

Sachliche, personelle und sonstige Anforde-
rungen an die Qualitat

Welche Anforderungen, insbesondere hinsichtlich
der personellen, technischen und raumlichen Aus-
stattung, sind aus lhrer Sicht zur Erbringung der
Methode im Rahmen einer Studie zu stellen?

Es muss eine Einrichtung sein, in der ein
sonographische-gesteuertes HIFU Gerat
zur Verfigung steht; derzeit gibt es in
Deutschland nur wenige Einrichtungen.

Versorgungsrealitat/ Ergdnzende Aspekte

Wird bei den genannten Eckpunkten die Versor-
gungsrealitat in Hinblick auf die Durchflihrbarkeit
der Erprobung und der Leistungserbringung ange-
messen berlcksichtigt?

Ja; m.E. muRten 100 Pat. pro Studien-
arm reichen

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im
Rahmen der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie
berucksichtigt werden sollten.

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben.




V.

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Fragen zur Lieferunq flankierender Daten zu Wirksamkeit

und Sicherheit im Sinne einer Beobachtungsstudie

Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschatzung

Population

In die Studie sollen nur Frauen mit symptomati-
schen und medikamentds nicht oder nicht ausrei-
chend therapierbaren Uterusmyomen eingeschlos-
sen werden. Die Frauen missen fir eine Behand-
lung mit USg-HIFU geeignet sein.

Die Population umfasst Patientinnen, die mit der
Methode behandelt werden, aber nicht im RCT
teilnehmen.

Ja, aber nicht zwingend erforderlich
(s. Il): Das Verfahren wurde in ande-
ren Landern Ultraschall-gesteuert, bei
uns MRT-gesteuert seit Jahren bei
mehreren tausend Patient angewen-
det und von vielen gesetzlichen und
privaten Krankenkassen anerkannt
(z.B. Techniker, AOK Munchen). Die
Therapie mit HIFU ist bei beiden Ver-
fahren in etwa gleich.

Die Einschlusskriterien sind sehr
,weich® formuliert, muf3ten genau de-
finiert sein

Intervention

Die Studienbehandlung (Intervention) ist der USg-
HIFU.

ja

Dokumentationsparameter

Folgende Parameter sind zu erfassen:

— Symptomschwere, erhoben anhand der SSS
des UFS-QolL,

— Zeit bis zur Ruckkehr zu normalen Aktivitaten
— Krankenhausverweildauer,

— Schmerz,

— unerwunschte Ereignisse,

— Anzahl an Reinterventionen,

— gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

— sexualitatsbezogene Parameter und

— Anzahl von Schwangerschaften und Lebendge-
burten.

Sofern vorhanden, sind validierte Erhebungsin-
strumente zu verwenden.

Als wesentliche Storvariablen sind zudem Alter,
Komorbiditaten, sowie Myomtyp, -anzahl und -
grofie zu erfassen.

Was soll das sein: Zeit bis zur Ruckkehr
der normalen Aktivitdt? Wie ware es mit:
Symptom- bzw. Blutungskontrolle nach
3-6 Monaten? Es ist klar, dass HIFU Wo-
chen bis Monate braucht, bis die Myome
kleiner werden. Oder mit lokaler Wachs-
tumskontrolle in Bildgebung (MRT)?

Studientyp

Die Studie ist als prospektive, nicht-vergleichende
Beobachtungsstudie durchzufiihren.
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Einschatzung

Erganzende Aspekte

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im
Rahmen der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie
bertcksichtigt werden sollten.

Klicken Sie hier, um einen Text einzuge-
ben.
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V. Studienkosten und Kostenbeteiligung

Beruht die technische Anwendung der Methode malgeblich auf dem Einsatz eines Medizinpro-
dukts, darf der G-BA einen Beschluss zur Erprobung nur dann fassen, wenn sich die Hersteller
dieses Medizinprodukts oder Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter der Methode ein
wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen haben, zuvor ge-
genuber dem G-BA bereit erklaren, die Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswer-
tung einschlieBlich derjenigen zur Erstellung des Studienprotokolls (sogenanntes Studienover-
head; im Folgenden: Overheadkosten) in angemessenem Umfang zu tGbernehmen (§ 137e Ab-
satz 6 SGB V).

Im Falle der hier zu planenden Studie trifft es zu, dass die technische Anwendung der gegen-
standlichen Behandlungsmethode maligeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts beruht.

Der Kostenanteil ist als angemessen anzusehen, wenn die beteiligten Unternehmen jeweils den
Anteil der Overheadkosten tragen, welcher auf die Untersuchung der Methode unter Verwen-
dung der von ihnen hergestellten oder angebotenen Medizinprodukte entfallt. Zu diesem Anteil
zahlen bei Vergleichsstudien auch die (bei mehreren zu vergleichenden Methoden: anteiligen)
Overheadkosten bezliglich der Untersuchung der Vergleichsintervention. Beteiligen sich mehre-
re Unternehmen an der Finanzierung einer Methode, deren technische Anwendung auf dem
Einsatz desselben Medizinprodukts beruht, so werden die Overheadkosten nach gleichen Antei-
len auf diese Beteiligten verteilt.

Die nach dieser Aufteilung grundsatzlich zu tragenden Kosten kénnen, soweit sie nicht die Kos-
ten zur Erstellung des Studienprotokolls betreffen, auf Antrag ermaRigt werden. Eine solche Er-
mafigung ist vorgesehen zum einen flr kleine und mittelstdndische Unternehmen und zum an-
deren fur die Erprobung von Methoden, deren Anwendung auf seltene Erkrankungen beschrankt
ist. Die Kostenanteile der Ubrigen beteiligten Unternehmen bleiben von einer danach verminder-
ten Kostentragung unberuhrt.

Erste Schéatzung der Overheadkosten Wie lautet lhre Einschét-
zung?

der Erprobungsstu- | Aus den Daten einer Validierungs- Die Einschatzung ist realistisch.

die fur den Nutzen- | studie zur UFS-QoL von Coyne et

beleg al.* 1asst sich entnehmen, dass eine

patientenrelevante Verbesserung im
Sinne einer Minimal important Diffe-
rence (MID) bei mindestens 25
Punkten liegen sollte. Daher wird der
Endpunkt Symptomschwere als An-
teil der Patientinnen mit einer Ver-
besserung von = 25 Punkten im SSS
operationalisiert. In der angeflhrten
Validierungsstudie wird berichtet,
dass ca. 70 % der Patientinnen mit
einer Myomektomie 12 Monate nach
der Behandlung einen wie oben de-
finierten Therapieerfolg erreichen.
Zur Frage der Operationalisierung
der Nichtunterlegenheit des USg-
HIFU kann nicht auf eine empirisch

* Coyne KS, Margolis MK, Bradley LD, Guido R, Maxwell GL, Spies JB. Further validation of the
uterine fibroid symptom and quality-of-life questionnaire. Value Health 2012; 15(1): 135-142.
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Erste Schatzung der Overheadkosten

Wie lautet Ihre Einschat-
zung?

belegte Schwelle (beispielsweise
aus Praferenzmessungen) zurtick-
gegriffen werden. Fur die Fallzahl-
planung der Erprobungsstudie wird
angenommen, dass nach einer USg-
HIFU-Behandlung die Rate an Pati-
entinnen mit einem Therapieerfolg
(Verbesserung von = 25 Punkten im
SSS) hoéchstens um 15 Prozent-
punkte geringer sein darf (gegriffene
Grolie).

Fur das einseitig formulierte Test-
problem ergibt sich unter den ubli-
chen statistischen Annahmen (Signi-
fikanzniveau 2,5 %, Power 90 %),
dass circa 200 Patientinnen pro Stu-
dienarm bendtigt werden, um nach-
weisen zu kdnnen, dass die Erfolgs-
rate der Interventionsgruppe héchs-
tens 15 Prozentpunkte geringer als
die der Kontrollgruppe ist.

Die Studie fuhrt zu einem Aufwand
je Probandin, der als mittel bis hoch
eingeschatzt wird.

Es handelt sich um eine Studie mit
mittlerer GréRe (100 bis 500 Teil-
nehmerinnen) und mittleren bis ho-
hen Aufwands, fur die sich ein stu-
dienspezifischer Aufwand von etwa
4000 bis 5000 € je Teilnehmerin
beziffern lasst.

Bei Zugrundelegung der vorgenann-
ten Annahmen ergibt sich eine
Schatzung der Overheadkosten der
Studie in Hohe von etwa 1,6 Millio-
nen € bis 2 Millionen €.

Sind 200 Pat. pro Studienarm
fur zu hoch? Ggf. 100. Zumin-
dest sollte eine Zwischenaus-
wertung nach 50 und 100 Pat.
erfolgen

der flankierenden
Beobachtungsstudie

Der G-BA hat noch keine Schatzung
der Studienkosten flr die flankieren-
de Beobachtungsstudie vorgenom-
men.

Ca. 3500 Euro pro Pat..

erganzende Fragen:

Mit welchen studienbedingten Mehr-
kosten durch die Begleitstudie (Stu-
dienoverheadkosten) ist in Bezug
auf die zu erhebenden flankierenden
Daten zu rechnen (pro zusatzliches
Studienzentrum oder pro zusatzli-
cher Patientin im Studienzentrum
nach Abschluss der Rekrutierung flr

Die Mehrkosten sind Uber-
schaubar. Der Erkenntnisge-
winn hoch.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Erste Schatzung der Overheadkosten

Wie lautet Ihre Einschat-
zung?

die eigentliche Erprobung)? Inwie-
fern sind diese Mehrkosten durch die
gewonnenen zusatzlichen Erkennt-
nisse zu rechtfertigen?
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Gelegenheit zur .
Abg abe erSter Bundesausschuss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses

tber eine Richtlinie zur Erprobung des ultraschallgesteuerten
hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls bei Leiomyomen
des Uterus

Hintergrund

Am 16. Marz 2017 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Ergebnis der Bewertung
einer neuen Behandlungsmethode mit einem Medizinprodukt hoher Risikoklasse gemaR § 137h
Absatz 1 SGB V festgestellt, dass der Nutzen des ultraschallgesteuerten hoch-intensiven fokus-
sierten Ultraschalls (USg-HIFU) zur Behandlung von Leiomyomen des Uterus noch nicht als
hinreichend belegt anzusehen ist, die Methode aber das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative bietet. Die Grinde fur die Entscheidung sind auf der Internetseite des G-BA
abrufbar.!

Mit der vorgenannten Potenzialfeststellung hat der G-BA die Beratungen Uber die hier gegen-
stéandliche Erprobungs-Richtlinie gemal § 137e Absatz 1 SGB V aufgenommen. In dieser Richt-
linie legt der G-BA die Eckpunkte einer klinischen Studie fest, die dazu dienen soll, die notwen-
digen Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens des USg-HIFU bei Leiomyomen des Uterus
zu gewinnen.

Die die Beratungen zur gegenstandlichen Erprobungs-Richtlinie auslésende Potenzialfeststel-
lung basiert jedoch allein auf den fur die Bewertung nach 8 137h Absatz 1 SGB V von Kranken-
hausern und Herstellern tGbermittelten und ggf. erganzten Informationen. Die Prifung, ob diese
Informationen vollstédndig sind, wird derzeit im Rahmen einer systematischen Erfassung und
Bewertung der Evidenz durchgefihrt. Von diesem Prufergebnis ist abhéngig zu machen, ob die
geplante Erprobung tatsachlich erforderlich ist. Der Verzicht auf eine Erprobung ist beispielswei-
se dann moglich, wenn der G-BA in der systematischen Uberpriifung Kenntnis von zusatzlichen
Informationen erlangt, aus denen hervorgeht, dass

- der Nutzen der o. g. Methode als hinreichend belegt anzusehen ist,

- sie kein Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie
als schadlich oder unwirksam anzusehen ist, oder

- Studien laufen oder in Planung sind, welche geeignet sind, die zur Bewertung des Nutzens
notwendigen Erkenntnisse zu generieren.

Anforderungen an die Erprobung

Im Gesetz und in der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) sind Anforderungen definiert, die der

G-BA bei der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie zu berlicksichtigen hat.

So ist festgelegt, dass der G-BA in der Erprobungs-Richtlinie verschiedene Formen der Beteili-
gung vorzusehen hat. Wahrend es notwendig sein kann, dass eine erforderliche Anzahl von

! Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Bewertung nach
§ 137h SGB V: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von Leio-
myomen des Uterus, https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2881/ (Zugriff am 6. April 2017).



https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/2881/

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Krankenh&ausern an einer randomisierten, kontrollierten Studie teilnimmt, die den Nutzenbeleg
erbringen soll, kbnnen — wenn sich bereits geniigend Krankenh&user an der vom G-BA vorge-
sehenen Studie zum Nutzennachweis im engeren Sinne beteiligen und insoweit weitere Kran-
kenh&auser insbesondere aus methodischen Griinden nicht an dieser Studie teilnehmen kénnen
— andere Krankenh&duser im Rahmen derselben Erprobung im Sinne einer Beobachtungsstudie
flankierende Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit liefern und damit ihrer Verpflichtung zur Teil-
nahme an der Erprobung nachkommen (vgl. 2. Kapitel § 37 Absatz 7 VerfO).

AulRerdem haben die Anforderungen an die Erprobung unter Beriicksichtigung der Versorgungs-
realitat die tatsachliche Durchfuhrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung zu gewahr-
leisten (8 137h Absatz 4 Satz 6 SGB V).

Hinsichtlich der Dauer ist vorgegeben, dass die Erprobung in der Regel innerhalb von zwei Jah-
ren abzuschlie3en ist, es sei denn, dass auch bei Straffung des Verfahrens im Einzelfall eine
langere Erprobungszeit erforderlich ist (§ 137h Absatz 4 Satz 7 SGB V).

Ziele des Verfahrens zur Abgabe einer ersten Einschéatzung

In Erganzung zur vorgenannten systematischen Uberpriifung der Evidenz ist der G-BA zum ei-
nen daran interessiert, ob lhnen ggf. Informationen vorliegen, die die Durchfiihrung der Erpro-
bung entbehrlich machen.

Vorbehaltlich der diesbeztiglich noch ausstehenden Entscheidung, ruft der G-BA Sie zum ande-
ren bereits jetzt dazu auf, auch eine erste Einschatzung zu den Eckpunkten der beiden vorbe-
zeichneten Formen von Erprobungsstudien abzugeben. Dafiir legt der G-BA seine ersten Uber-
legungen zu den Studieneckpunkten offen. Die Uberlegungen basieren einerseits auf Vorschla-
gen zur Konzipierung der Erprobungsstudie des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen und den Be