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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?
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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.

9



Gemeinsamer
Bundesausschuss

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
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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.
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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.

10
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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).
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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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. Funktion des Einschatzenden

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

Mitarbeiter der radiologischen Universitéatsklinik Bonn

II. Fragen zur Erforderlichkeit der Erprobung

Frage Einschatzung

Kennen Sie zusatzliche Informationen, die fir die 1.) Gibt es das nicht seit langem in
Bewertung des Nutzens oder des Potenzials des China und Korea?

USg-HIFU bei Leiomyomen des Uterus relevant 2.) Was ist mit der Indikation unerfll-
sind und die der G-BA nicht in die Bewertung nach | 1ar Kinderwunsch?

§ 137h Absatz 1 SGB V! einbezogen hat? Falls ja,
welche?

Kennen Sie laufende oder geplante Studien, wel- Studie zur ambulanten MRT-
che geeignet sind, die zur Bewertung des Nutzens | gesteuerte HIFU?

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

Kennen Sie andere Griinde, 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 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.

unerfillter Kinderwunsch?

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 therapiebedirftigen 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.

Wie ist die Vorbehandlung mit Esmya
bertcksichtigt?

erganzende Frage:

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

Patientenzufriedenheit, Erfassung der
unerwinschten Nebenwirkungen (AE),
Krankenhausaufenthaltsdauer, Lebens-
gualitat, Kosten

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 (primar)

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

Zeit bis zur Rickkehr der normalen Akti-
vitdt macht keinen Sinn, da HIFU Zeit
braucht, um zu wirken (ist aus zahllosen
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Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschatzung

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.

Studien bekannt). Besser wére Symp-
tom- bzw. Blutungskontrolle nach 3-6
Monaten?

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.

Anzahl der Schwangerschaften???? Wie
lang soll der Beobachtungszeitraum
sein?

Anzahl der Re-Interventionen???? Die
Zahl muss vorher definiert sein. Geplant
ist doch jeweils nur ein Eingriff!

Abr: ein Wechsel des Studienarms sollte
moglich sein

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 Malinahmen
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 durchgefuhrt
werden.

ja

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

Das ware schon, wird aber nicht gehen

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.

2 Jahre

erganzende Fragen:

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

Was ware mit einer internationalen euro-
paischen Studie, da es in Deutschland
nur 2 Einrichtungen (Bonn und in letzter
Zeit Frankfurt) gibt?
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Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschéatzung

in Deutschland, die prinzipiell aufgrund der Verfug-
barkeit der Methode fur die Studienteilnahme in
Frage kommen konnten?

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

Geschatzte Patientenzahl in Deutschland
> 10.000

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?

sonographische-gesteuertes HIFU Gerat
muss zur Verfiigung stehen

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
bertcksichtigt 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

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.

Gibt es das nicht seit langem in China
und Korea?

Die Einschluskriterien mussen besser
definiert sein

Intervention

Die Studienbehandlung (Intervention) ist der USg-
HIFU.

Dokumentationsparameter

Folgende Parameter sind zu erfassen:

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

— Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitaten
— Krankenhausverweildauer,

Zeit bis zur Riuckkehr der normalen Akti-
vitdt macht keinen Sinn, da HIFU Zeit
braucht, um zu wirken (ist aus zahllosen
Studien bekannt). Besser wére Symp-
tom- bzw. Blutungskontrolle nach 3-6
Monaten? Oder mit bildgebenden Befun-

Beobachtungsstudie durchzufihren.

—  Schmerz, den zur lokalern Wachstumskontrolle
. _ (MRT)?
— 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.
Studientyp
Die Studie ist als prospektive, nicht-vergleichende | 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 einschlieBRlich 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 mal3geblich 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 fur kleine und mittelstandische Unternehmen und zum an-
deren fir die Erprobung von Methoden, deren Anwendung auf seltene Erkrankungen beschrénkt
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- Kann sein, bitte Statistiker fra-

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

beleg al.* lasst sich enthehmen, 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 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.

9
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Erste Schatzung der Overheadkosten

Wie lautet lhre Einschéat-
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 fuhrt zu einem Aufwand
je Probandin, der als mittel bis hoch
eingeschéatzt 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 €.

Aber mit einer Zwischenaus-
wertung nach 50 und 100 Pat.

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 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 lhre Einschéat-
zung?

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

11




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
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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 (8§ 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 Durchfihrung der Erpro-
bung entbehrlich machen.

Vorbehaltlich der diesbeziiglich 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 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 Ausfuihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der beigefligten
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 erprobungl137e@qg-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 |QWiG-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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Fragebogen

. Funktion des Einschatzenden

Gemeinsamer
Bundesausschuss

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

tion, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).

Beauftragter der Deutschen Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin (DEGUM) eV

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?

1.) Das Verfahren wurde in anderen
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.

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

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?

Ggf. die Uber ambulante MRT-
gesteuerte HIFU aus Dachau / Frank-
furt-Hoechst / KolIn etc.

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

nein
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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.

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 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.

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

erganzende Frage:

Sind lhnen andere Erhebungsinstrumente als der
SSS beziglich 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 (primar)

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

Was soll das sein: Zeit bis zur Ruckkehr
der normalen Aktivitdt? Wie ware es mit;
Symptom- bzw. Blutungskontrolle nach
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Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschatzung

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.

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 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.

Die Personen, die die Endpunkte erheben, missen
vollstandig 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 MalRnahmen waren erforderlich um eine
hochwertige Studie innerhalb von zwei Jahren
durchzufiihren? Wie viele Einrichtungen/ Studien-
zentren wirden daflir voraussichtlich benétigt? Fur
wie hoch schéatzen Sie die Zahl der Einrichtungen

Es gibt in Deutschland nur 2 Einrichtun-
gen (Bonn und in letzter Zeit Frankfurt).
Zu Uberlegen ware daher ggf. eine inter-
nationale europaische Studie, mit Beteili-
gung Mailand (ltalien), Barcelona (spani-
en), Pleven (Bulgarien).
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Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschéatzung

in Deutschland, die prinzipiell aufgrund der Verfug-
barkeit der Methode fur die Studienteilnahme in
Frage kommen konnten?

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

Mafnahmen: Erstellung Studienprotokoll,
Ethikantrag etc.

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 rdumlichen 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 2 solcher Einrichtungen.

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; m.E. miften 100 Pat. pro Studien-
arm reichen

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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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.

Ja, aber nicht zwingend erforderlich
(s. I): 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 Einshcluskriterien sind sehr
~weich" formuliert, mif3ten 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-Qol,

— Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten
— Krankenhausverweildauer,

— Schmergz,

— 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.

Was soll das sein: Zeit bis zur Rickkehr
der normalen Aktivitat? 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 durchzufihren.
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Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschéatzung

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 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 mal3geblich 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 Einschét-
zung?

der Erprobungsstu- | Aus den Daten einer Validierungs- Durfte hin kommen

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

beleg al.* lasst sich enthehmen, 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 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 lhre Einschéat-
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 bengétigt 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
eingeschéatzt 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 €.

Halte 200 Pat. pro Studienarm
fur zu hoch, schlage 100 vor.
Zumindest sollte eine Zwi-
schenauswertung nach 50 und
100 Pat. erfolgen

der flankierenden
Beobachtungsstudie

Der G-BA hat noch keine Schéatzung
der Studienkosten fur 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 zuséatzli-
cher Patientin im Studienzentrum
nach Abschluss der Rekrutierung fr

Verstehe die frage nicht!
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Erste Schatzung der Overheadkosten

Wie lautet lhre Einschéat-
zung?

die eigentliche Erprobung)? Inwie-
fern sind diese Mehrkosten durch die
gewonnenen zusatzlichen Erkennt-
nisse zu rechtfertigen?
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BAnz AT 06.04.2017 B3

Gemeinsamer

B eS C h I U S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Bewertung nach § 137h des Funften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V):
Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver
fokussierter Ultraschall zur Behandlung von
Leiomyomen des Uterus

Vom 16. Méarz 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Marz 2017
Folgendes beschlossen:

I. Der Nutzen der Methode ,Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall
bei Patientinnen mit Leiomyomen des Uterus" ist noch nicht als hinreichend belegt
anzusehen, sie bietet aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative.

Il. Es werden Beratungen uber eine Richtlinie zur Erprobung der in Abschnitt | genannten
Methode gemanR § 137e Absatz 1 SGB V eingeleitet.

lll. Der Unterausschuss Methodenbewertung wird mit der Durchflihrung der Beratungen
gemal Abschnitt Il und mit der Ankiindigung des Beratungsverfahrens beauftragt.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 16. Marz 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/

Stand 13.07.2017 Anlage XY zu TOP XY

Gemeinsamer

Beschlussentwurf Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Richtlinie zur Erprobung des
ultraschallgesteuerten hoch-intensiven fokus-
sierten Ultraschalls bei Uterusmyomen

Vom Beschlussdatum

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ folgende
Richtlinie zur Erprobung des ultraschallgesteuerten hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls
(USg-HIFU) zur Behandlung von Uterusmyomen beschlossen:

I. Die Richtlinie zur Erprobung des USg-HIFU zur Behandlung von Uterusmyomen wird wie
folgt gefasst:

»Richtlinie
Des Gemeinsamen Bundesausschusses
zur Erprobung des ultraschallgesteuerten hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls
zur Behandlung von Uterusmyomen
(Erp-RL USg-HIFU-UM)

1. Abschnitt Allgemeine Vorgaben

§1 Zielsetzung und Beteiligung

D Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die Lage zu versetzen, eine ab-
schlieRende Bewertung des Nutzens des ultraschallgesteuerten hoch-intensiven fokussierten
Ultraschalls (USg-HIFU) zur Behandlung von Uterusmyomen durchzufiihren, sollen im Wege
der Erprobung die hierfir nach § 135 Absatz 1 und § 137c des Flnften Buches Sozialgesetz-
buch (SGB V) in Verbindung mit den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) not-
wendigen Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden.

2) Die Erprobung muss sich aus zwei Teilstudien zusammensetzen, einer randomisiert-
kontrollierten Studie gemaf dem 2. Abschnitt (Teilstudie RCT), die den Nutzenbeleg erbringen
soll, sowie einer Studie im Sinne eines beobachtenden Ansatzes gemafl dem 3. Abschnitt
(Teilstudie Beobachtung),

DKG/KBV/PatV GKV-SV
mit der flankierende Daten zur Wirksamkeit | mit der unter forschungspraktischen Erwa-
und Sicherheit generiert werden sollen gungen flankierende Daten zu unerwinsch-

ten Ereignissen und Sicherheit generiert
werden sollen.

3) Krankenhauser, die den USg-HIFU zur Behandlung von Uterusmyomen zu Lasten der
Krankenkassen erbringen wollen, sind verpflichtet, an der Erprobung teilzunehmen. Dies er-
folgt durch Teilnahme an mindestens einer der beiden durch die Abschnitte 2 und 3 beschrie-
benen Teilstudien. Krankenhauser, welche an der Teilstudie RCT teilnehmen, erhalten auch
die Moglichkeit, an der Teilstudie Beobachtung teilzunehmen.



DKG/KBV

GKV-SV/PatV

Eine ausschliel3liche Teilnahme an der Teil-
studie Beobachtung ist erst dann mdglich,
wenn sich bereits geniigend Krankenh&user
an der Teilstudie RCT beteiligen und inso-
weit weitere Krankenhauser — insbesondere
aus methodischen Grinden — nicht an der
Teilstudie RCT teilnehmen kénnen.

Ein Einschluss von Patientinnen in die Teil-
studie Beobachtung ist erst dann mdglich,
wenn sich bereits geniigend Krankenh&user
an der Teilstudie RCT beteiligen und der Ab-
schluss der Teilstudie RCT aufgrund des
Rekrutierungsverlaufs innerhalb von zwei
Jahren absehbar ist.

(4)

Die notwendigen Teilstudien gemaf Abschnitt 2 und 3 sollen durch eine unabhangige

wissenschaftliche Institution nach MalRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefihrt und aus-

gewertet werden.

DKG/KBV/PatV

GKV-SV

Damit Krankenhduser die Teilnahmever-
pflichtung gemal § 137h Absatz 4 Satz 5
SGB V erflllen kdnnen, hat die unabhangige
wissenschaftliche Institution allen Kranken-
hausern in Deutschland, die den USg-HIFU
zur Behandlung von Uterusmyomen einset-

Kein Krankenhaus, das in der Lage ist, den
USg-HIFU zur Behandlung von Uterusmyo-
men unter Bericksichtigung der in dieser
Richtlinie festgelegten Anforderungen zu er-
bringen, darf von einer Teilnahme an der Er-
probung ausgeschlossen werden.

zen wollen, die Mdglichkeit einer Teilnahme
an der Erprobung einzuraumen.

Die Ausgestaltung der Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden naher bestimmt — von
der unabhangigen wissenschaftlichen Institution auf der Basis des Stands der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden. Bei der Erstellung des Studienprotokolls
sind die Vorschlage der an den Kosten beteiligten Unternehmer zu bertcksichtigen; das Wirt-
schaftlichkeitsprinzip ist zu beachten. Bei der Konzeption der Erprobung ist daneben auch zu
bertcksichtigen, dass diese gemal § 137h Absatz 4 Satz 7 SGB V in der Regel innerhalb von
zwei Jahren abzuschlie3en ist, es sei denn, dass auch bei Straffung des Verfahrens im Ein-
zelfall eine langere Erprobungszeit erforderlich ist. Sofern im vorliegenden Fall auch bei Straf-
fung des Verfahrens eine langere Erprobungszeit fur erforderlich erachtet wird, ist dies gegen-
Uber dem G-BA anzuzeigen und zu begriinden.

§2

1) Die Studienzentren mussen die in Anlage | definierten Anforderungen an die Qualitat
der Leistungserbringung erfillen.

(2) Die Behandlung erfolgt gem&R dem Studienprotokoll, welches unter Beriicksichtigung
aller erforderlichen anerkannten, nach ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten auf-
gestellten Regeln fiir die Durchflihrung von klinischen Studien erstellt wurde.

3) Das Studienprotokoll ist zu veroffentlichen. Die Registrierung der Studie muss in min-
destens einem einschlagigen Register fur klinische Studien erfolgen. Es ist ein fir beide Teil-
studien gemeinsamer Abschlussbericht vorzulegen. Die Ergebnisse der Teilstudien sind um-
fassend nach Abschluss der Studie 6ffentlich zuganglich zu machen. Hierzu sind die Ergeb-
nisse der Erprobung spéatestens drei Monate nach Abnahme des Abschlussberichts durch den
G-BA von der unabhéngigen wissenschaftlichen Institution zur Verdffentlichung in einer refe-
renzierten Fachzeitschrift, deren Beitrage einem wissenschaftlichen Begutachtungsprozess
(sogenannte Peer-Review) unterzogen werden, einzureichen.

(4) N&ahere Bestimmungen zu Durchfuhrung, wissenschaftlicher Begleitung und Auswer-
tung kénnen im Rahmen der Beauftragung einer unabhangigen wissenschaftlichen Institution
entsprechend dem 2. Kapitel § 25 VerfO vertraglich festgelegt werden.

Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat



()

Patientinnen, die auch fir eine Teilnahme an der Teilstudie RCT gemal Abschnitt 2 in

Frage kommen, sind vor Einschluss in die Teilstudie Beobachtung Uber die Moglichkeit zur
Teilnahme an der Teilstudie RCT zu informieren.

2. Abschnitt

§3 Fragestellung

Eckpunkte der Teilstudie RCT

DKG/GKV-SV/IKBV

PatV

Die Teilstudie RCT soll der Beantwortung
der Frage dienen, ob bei Patientinnen mit
symptomatischen und medikament6s nicht
oder nicht ausreichend therapierbaren Ute-
rusmyomen (Population) die USg-HIFU (In-
tervention) im Vergleich zur Myomektomie
(Vergleich) patientenrelevante Vorteile bie-
tet, indem sie bei gleichwertiger Symptomlin-
derung die Belastungen durch die Therapie
vermindert.

Die Teilstudie RCT soll der Beantwortung
der Frage dienen, ob bei Patientinnen mit
symptomatischen und medikamentds nicht
oder nicht ausreichend therapierbaren Ute-
rusmyomen (Population) die USg-HIFU (In-
tervention) im Vergleich zur Myomektomie
(Vergleich) patientenrelevante Vorteile bie-
tet.

§4
1)

Population

In die Teilstudie RCT sollen nur Frauen mit symptomatischen und medikamentos nicht

oder nicht ausreichend therapierbaren und chirurgisch behandlungsbedirftigen Uterusmyo-
men eingeschlossen werden. Die Symptomatik muss anhand validierter Erhebungsinstru-
mente gemessen und die Grenze fir eine chirurgische Behandlungsbedurftigkeit nachvollzieh-
bar definiert werden. Die maximale Zahl der therapiebedirftigen Myome und das maximale
Gesamt-Myom-Volumen sind zu definieren. Die Frauen mussen sowohl fir eine Behandlung
mit USg-HIFU als auch flr eine Myomektomie geeignet sein. Der Einfluss der medikamento-
sen Vorbehandlung soll bei der Studienplanung berticksichtigt werden.

2) Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Komorbiditaten, Vorerkrankun-
gen) sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopulation ge-
mald Absatz 1 ermdglicht wird.

§5 Intervention und Vergleichsintervention
D) Die Studienbehandlung (Intervention) ist die USg-HIFU.
2) Die angemessene Vergleichsintervention ist die offen chirurgische oder die laparosko-
pische Myomektomie.
86 Endpunkte
DKG/GKV-SV/KBV PatVv
Q) Primarer Endpunkt ist die Zeit bis zur | (1) Primare Endpunkte sind die morbidi-

Ruckkehr zu normalen Aktivitaten. Als ko-pri-
marer Endpunkt (idealerweise im Sinne einer
hierarchisch geordneten Hypothesentes-
tung) soll die Symptomschwere anhand der
SSS des UFS-QoL getestet werden; hierbei
ist die Nichtunterlegenheit maRRgeblich

tatsbezogenen Endpunkte Blutungen und
Schmerzen.




(2) Als sekundéare Endpunkte sind die Krankenhausverweildauer, unerwiinschte Ereig-
nisse, die Anzahl an Reinterventionen, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat

GKV-SV/DKG/KBV

, sexualitatsbezogene Parameter und der
Schmerz zu erfassen.

3) Fur alle genannten patientenberichteten Endpunkte gilt, dass eindeutige Kriterien fest-
zulegen und

PatV

und sexualitatsbezogene Parameter zu er-
fassen.

GKV-SV/DKG/KBV

, sofern vorhanden, validierte Erhebungsin-
strumente anzuwenden sind.

PatV

validierte Erhebungsinstrumente anzuwen-
den sind.

Die Erhebung weiterer Endpunkte ist jeweils zu begrinden.

§7

(2) Die Teilstudie RCT ist als randomisierte, kontrollierte Studie zu konzipieren und durch-
zufiihren. Im Studienkonzept sind wirksame MalRnahmen fir eine erfolgreiche Rekrutierung zu
benennen. Die Zahl der Studienzentren ist abhangig von der zu erwartenden Rekrutierung von
Patientinnen so zu planen, dass unter Bertcksichtigung der medizinisch notwendigen und fir
die Erkenntnisgenerierung sinnvollen Nachbeobachtungszeit nach Absatz 3 die Studie inner-
halb der gesetzlichen Frist von in der Regel zwei Jahren abgeschlossen werden kann. Die
tatsachliche Rekrutierung ist engmaschig zu kontrollieren und bei unzureichendem Rekrutie-
rungsverlauf sind geeignete Mal3nahmen zur Verbesserung der Rekrutierung zu ergreifen. Die
Studie soll multizentrisch durchgefuhrt werden.

(2) Die Personen, die die Endpunkte erheben, missen soweit méglich gegen die Interven-
tion verblindet sein.

3) Bei Studieneinschluss sind insbesondere die Ausgangswerte der Endpunktparameter
und die Charakteristika der Patientenpopulation zu erfassen. Weitere Messzeitpunkte sind a
priori festzulegen; dabei ist die Nachbeobachtungszeit so festzulegen, dass eine Aussage Uber
eine hinreichend anhaltende Wirkung der Intervention, insbesondere hinsichtlich der Symp-
tomschwere und der notwendigen Reinterventionen ermdglicht wird. Bei der Festlegung der
Nachbeobachtungszeit ist auch die Vorgabe in § 1 Absatz 4 Satz 5 zu beriicksichtigen.

Studientyp und Beobachtungszeitraum

3. Abschnitt Eckpunkte der Teilstudie Beobachtung

§8

Die Teilstudie Beobachtung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob und in welchem Um-
fang bei Patientinnen mit symptomatischen und medikamentds nicht oder nicht ausreichend
therapierbaren und chirurgisch behandlungsbediirftigen Uterusmyomen, die mit USg-HIFU be-
handelt werden,

Fragestellung

DKG/PatV/IKBV

GKV-SV

erwinschte und unerwiinschte Ereignisse
auftreten, um flankierend zur Studie, die den
Nutzenbeleg erbringen soll, Daten zu Wirk-
samkeit und Sicherheit des USg-HIFU bei
der Behandlung von Uterusmyomen zu er-
halten.

seltene unerwiinschte Ereignisse auftreten,
um die in der Teilstudie RCT erhobenen Da-
ten zu Wirksamkeit und Sicherheit flankie-
rend zu ergéanzen.




89 Population

In die Teilstudie Beobachtung sollen nur Frauen mit symptomatischen und medikamentts
nicht oder nicht ausreichend therapierbaren und chirurgisch behandlungsbedurftigen Uterus-
myomen eingeschlossen werden.

8§10 Intervention
Die Studienbehandlung (Intervention) ist der USg-HIFU.

8§11 Dokumentationsparameter

DKG/KBV PatV GKV-SV

(1) Die Dokumentationsparameter der Teilstudie Be- | (1) In der Teilstudie Be-
obachtung sollen den Endpunkten der Teilstudie RCT | obachtung sind entsprechend
gemal § 6 entsprechen. der Fragestellung in § 8 nur Pa-

rameter zu Sicherheit und uner-
wuinschten Ereignissen zu doku-
mentieren.

(2) Sofern  vor- | (2) Es sind validierte Erhe-
handen, sind vali- | bungsinstrumente zu verwen-
dierte Erhebungsin- | den.

strumente zu ver-
wenden.

3) Es sind zudem jedenfalls Alter, Komorbiditaten, sowie Myomtyp, -anzahl und —grof3e
zu erfassen.

§ 12 Studientyp und Studiendauer

Die Teilstudie Beobachtung ist als prospektive, nicht-vergleichende Beobachtungsstudie
durchzufihren.

DKG/KBV/PatV GKV-SV

Die Rekrutierung ist zu beenden, sobald die | Mit der Aufnahme von Studienzentren in die
Rekrutierung der Studie nach Abschnitt 2 be- | Teilstudie Beobachtung darf erst begonnen
endet ist. werden, wenn nach § 7 Absatz 1 absehbar
ist, dass die Rekrutierung in die Teilstudie
RCT im ausreichenden Maf3e erfolgt und ab-
sehbar ist, dass diese innerhalb der gesetz-
lich vorgesehenen Frist von zwei Jahren ab-
geschlossen werden kann. Der Einschluss
von Patientinnen in die Teilstudie Beobach-
tung ist zu beenden, sobald die Teilstudie
RCT, die den Nutzenbeleg liefern soll, been-
det ist. Die Teilstudie RCT endet mit der letz-
ten Datenerhebung der letzten Patientin.




Anlage |

Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung

GKV-8V

DKG/KBV/PatV

§1 Strukturelle Anforderungen

das Studienzentrum

an

(1) Im durchfiihrenden Studienzentrum
sind die folgenden Fachabteilungen verflg-
bar:

e Operative Gyndakologie oder Vis-
zeralchirurgie mit einer 24-stiindigen
Rufbereitschaft eines Operations-
teams,

e Intensivstation,

¢ Interventionelle Radiologie mit Erfah-
rung und regelmafiger Durchfiihrung
anderer ablativer Verfahren zur Be-
handlung von Uterusmyomen,

e diagnostische Radiologie mit der
Mdoglichkeit zu MRT und CT.

(2) Jede Fachabteilung hat eine &rztlich
verantwortliche Leitung. Diese und ihre Stell-
vertretung muassen Fachérztinnen oder
Facharzte mit einer mindestens zweijahrigen
Berufserfahrung in der Behandlung von Pa-
tientinnen nach uterusmyombedingten Ein-
griffen sein.

3) Eine arztliche Betreuung durch die je-
weils arztlich verantwortliche Leitung oder
ihre Stellvertretung mit einer ununterbroche-
nen Verfiigbarkeit fir die Behandlung statio-
nar behandelter Patientinnen und fur die am-
bulante Nachsorge der Patientinnen muss
gesichert sein (Rufbereitschaft maglich).

§2 Strukturelle Anforderungen fir die

Postinterventionsphase

Die Versorgung der Patientinnen direkt
nach dem Eingriff erfolgt auf einer Sta-
tion mit Erfahrung in der Behandlung
von Patientinnen mit gyndkologischen
Operationen.

§3 Strukturelle Anforderungen fir die

ambulante Betreuung

(1) Die ambulante Betreuung, Nachbe-
treuung oder Nachsorge von Studienpatien-
tinnen erfolgt im Studienzentrum.

§1 Strukturelle Anforderungen

das klinische Studienzentrum

an

D Im durchfiihrenden Studienzentrum
ist eine bettenfiihrende gynékologische Ein-
richtung (Klinik oder Fachabteilung) vorhan-
den, in der laparoskopische oder offen chi-
rurgische Myomektomien durchfuhrt werden.

(2) Im durchfiihrenden Studienzentrum
ist eine radiologische Einrichtung vorhanden
(auch in Kooperation).

3 Im durchfiihrenden Studienzentrum
besteht die Mdglichkeit einer stationdren in-
tensivmedizinischen Betreuung.

4) Es besteht eine 24-stiindige Erreich-
barkeit des Studienzentrums.

§2 Anforderungen an die Indikations-

stellung

Die Indikationsstellung erfolgt durch eine
Facharztin oder einen Facharzt fir Frauen-
heilkunde und Geburtshilfe oder durch eine
Facharztin oder einen Facharzt fir Radiolo-
gie gemeinsam mit einer Fachérztin oder ei-
nen Facharzt fir Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe.

§3 Anforderungen an die Durchfih-
rung der Intervention und Kontrol-
lintervention

Q) Die Durchfiihrung der Intervention er-

folgt durch eine Fachérztin oder einen Fach-
arzt fir Radiologie oder eine Facharztin oder
einen Facharzt fur Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe.

2) Die Durchfuhrung der Intervention er-
folgt nur durch Arztinnen und Arzte, die zuvor
entweder durch den Hersteller des USg-
HIFU-Geréates oder durch andere dazu be-
fugte Personen geschult worden sind.

3) Die Durchfiihrung der Kontrollinter-
vention erfolgt durch eine Facharztin oder ei-
nen Facharzt fur Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe mit mindestens zweijahriger Erfah-
rung in der Myomchirurgie.




(2) Fur die ambulante Betreuungsphase
muss fur Patientinnen mit Krankheits- oder
Interventionsspezifischen Komplikationen si-
chergestellt sein, dass auf einer im Studien-
zentrum befindlichen gynakologischen Sta-
tion mit Erfahrung in der Behandlung von Pa-
tientinnen nach uterusmyombedingten Ein-
griffen eine Wiederaufnahme dieser Patien-
tin moglich ist.

8§84 Anforderungen an die Durchfih-
rung der Intervention und Kontrol-
lintervention

Q) Die Indikationsstellung zur USg-HIFU

zur Behandlung von Uterusmyomen erfolgt
durch Fachérztinnen oder Facharzte fir Gy-
nakologie mit einer mindestens zweijahrigen
Erfahrung in der operativen Behandlung von
Uterusmyomen in Zusammenarbeit mit
Facharztinnen bzw. Facharzten fir Radiolo-
gie mit einer mindestens zweijahrigen Erfah-
rung in der Durchfiihrung ablativer Verfahren
zur Behandlung von Uterusmyomen.

(2) Die Durchfuihrung der Intervention er-
folgt durch Fachéarztinnen oder Facharzte fur
Radiologie mit einer mindestens zweijahri-
gen Erfahrung in der Durchfihrung ablativer
Verfahren zur Behandlung von Uterusmyo-
men sowie einer ausreichenden Erfahrung in
der USg HIFU von mindestens 50 selbst-
standig durchgefuihrten Behandlungen.

3) Bei der Durchfiihrung der Interven-
tion ist eine Fachéarztin oder ein Facharzt fur
Gynékologie mit mindestens zweijahriger Er-
fahrung in der Myomchirurgie anwesend.

(4) Die durchfilhrenden Arztinnen und
Arzte sowie das an der Behandlung betei-
ligte nicht-arztliche Personal missen vor der
ersten Anwendung der Methode eine Schu-
lung gemal § 10 Absatz 1 und 2 Medizinpro-
dukte-Betreiberverordnung durch den Her-
steller des Medizinproduktes absolviert ha-
ben.

(5) Die Durchfihrung der Kontrollinter-
vention erfolgt durch eine Facharztin oder ei-
nen Facharzt fur Gynakologie mit mindes-
tens zweijahriger Erfahrung in der Myomchi-
rurgie.

(6) Die Versorgung der Patientinnen
nach dem Eingriff erfolgt stationar.”

4) Die Versorgung der Patientinnen
nach dem Eingriff erfolgt stationar.

84 Strukturelle Anforderungen fir die
Betreuung der Studienteilnehme-
rinnen in der Nachbeobachtungs-

phase

Die studienspezifische Nachbetreuung er-
folgt durch das Studienzentrum.

8§85

Die Indikationsstellung und Durchfiihrung
der Intervention und Kontrollintervention er-
folgt durch Fachéarztinnen und Facharzte mit
abgeschlossener Weiterbildung in den jewei-
ligen Fachgebieten. Fachérztinnen und
Facharzte der entsprechenden Fachdiszipli-
nen mit alteren als der im Beschluss genann-
ten Bezeichnungen, die gemaR Ubergangs-
bestimmungen dieser oder einer friheren
(Muster-)Weiterbildungsordnung  weiterge-
fuhrt werden durfen, erflllen die Anforderun-
gen ebenfalls.”

Sonstige Anforderungen




II. Die Richtlinie tritt am Tag nach der Vertffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de verdéffentlicht.

Berlin, den Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/

Stand: 13.07.2017
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1. Rechtsgrundlage

Wenn der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in einer Bewertung nach § 137h Absatz 1
Satz 4 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) feststellt, dass der Nutzen einer Me-
thode unter Anwendung eines Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse zwar als noch nicht
hinreichend belegt anzusehen ist, die Methode aber das Potenzial einer erforderlichen Be-
handlungsalternative bietet, entscheidet er innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss
nach 8 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V Uber eine Richtlinie zur Erprobung nach 8§ 137e SGB V
(Erprobungs-Richtlinie, Erp-RL), um die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nut-
zens der Methode zu gewinnen.

Der G-BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung
einbezogenen Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen
an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest
(8 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

Krankenhauser, die die Methode unter Anwendung des Medizinprodukts zu Lasten der Kran-
kenkassen erbringen wollen, sind verpflichtet, an einer Erprobung nach 8 137e SGB V teilzu-
nehmen. Die Anforderungen an die Erprobung haben unter Berlicksichtigung der Versor-
gungsrealitat die tatsachliche Durchfiihrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung zu
gewabhrleisten. Die Erprobung ist in der Regel innerhalb von zwei Jahren abzuschliel3en, es
sei denn, dass auch bei Straffung des Verfahrens im Einzelfall eine langere Erprobungszeit
erforderlich ist (§ 137h Absatz 4 Satz 5, 6 und 7 SGB V).

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Hintergrund

Uterusmyome sind gutartige Tumore, die von der glatten Muskulatur der Gebarmutter (Uterus),
dem Myometrium, ausgehen. Sie kbénnen im Verlauf eine fortschreitende Entwicklung nehmen
und symptomatische Beeintrachtigungen bei den betroffenen Patientinnen auslésen. So kon-
nen sie u. a. zu starken Regelblutungen, Schmerzen und Fertilitatsstérungen fihren.

Bei der Behandlung von Uterusmyomen sind unterschiedliche Faktoren, beispielsweise die
Symptomatik, die Lage und Grol3e der Myome oder ein bestehender Kinderwunsch bzw. der
Wunsch nach einer uteruserhaltenden Therapie der Patientin zu berticksichtigen. Als Behand-
lungsoptionen kommen medikamenttse Therapien, die Myomektomie, die Uterusarterienem-
bolisation, die Hysterektomie oder die Anwendung von hoch-intensivem fokussierten Ultra-
schall in Betracht.

Bei der Anwendung von ultraschallgesteuertem hoch-intensiven fokussierten Ultraschall (USg-
HIFU) zur Behandlung von Uterusmyomen wird therapeutisch wirksamer Ultraschall perkutan
auf die Myome gerichtet. Hierdurch soll eine Koagulationsnekrose ausgeldst und somit das
Myomgewebe zerstdrt werden. Die ZielfUhrung des therapeutischen Ultraschalls sowie die
Kontrolle des Ablationsergebnisses durch die Arztin oder den Arzt erfolgt dabei auf der Grund-
lage einer Bildgebung mittels Sonographie.

Der G-BA hat am 16. Marz 2017 in einer Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V
festgestellt, dass der Nutzen des USg-HIFU zur Behandlung von Uterusmyomen noch nicht
hinreichend belegt ist, die Methode aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalter-
native bietet. Gleichzeitig hat er beschlossen, das Beratungsverfahren zu einer Richtlinie zur
Erprobung dieser Methode aufzunehmen.

Die Methode bietet das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative, da die aus dem
Bewertungsverfahren nach 8 137h SGB V vorliegenden Erkenntnisse mit der Erwartung ver-
bunden sind, dass andere aufwandigere und fir die Patientin invasivere Methoden, namlich



die laparoskopische oder offen chirurgische Myomektomie, durch den USg-HIFU ersetzt wer-
den kénnen, ohne dass eine relevant geringere Wirksamkeit in der Behandlung der Uterusmy-
ome besteht. Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche hat sich der G-BA wahrend
seiner Beratungen zur Erp-RL versichert, dass keine abgeschlossenen oder laufenden Studien
bestehen, die grundsatzlich geeignet waren, derzeit oder in naher Zukunft einen Nachweis des
Nutzens dieser Methode zu liefern. Insofern besteht nach abgeschlossener Bewertung gemaf
§ 137h SGB V und erganzender systematischer Literaturrecherche weiterhin die Notwendig-
keit, den USg-HIFU zur Behandlung von Uterusmyomen gemaR § 137e SGB V zu erproben.

Bei der Erstellung der Erp-RL hat der G-BA sich eng an der Erp-RL zu einer ahnlichen Me-
thode, namlich der magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschall-
therapie (MRgFUS) zur Behandlung von Uterusmyomen, orientiert. Der G-BA hat im Zuge
seiner Beratungen zu dieser Erp-RL auch geprtift, ob eine gemeinsame Erprobung des USg-
HIFU und der MRgFUS in einer dreiarmigen Studie durchfiihrbar ware. Zwar hatten bei einem
solchen Vorgehen Synergieeffekte genutzt werden kénnen und es ware ein unmittelbarer Ver-
gleich der beiden Varianten des hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls méglich geworden.
Aufgrund der unterschiedlichen Verfahrensstande (die Erp-RL zur MRgFUS wurde bereits am
15. Dezember 2016 beschlossen) sieht der G-BA von einer gemeinsamen Erprobung der bei-
den Methoden ab. Zudem bestehen abweichende Rechtsgrundlagen (fir die Erprobung des
USg-HIFU gelten die spezifischen Vorgaben des § 137h Absatz 4 Satz 5 SGB V i.V.m. 2.
Kapitel § 37 Absatz 7 der Verfahrensordnung des G-BA [VerfO]) so dass sich die Vorausset-
zungen fir die Umsetzung unterscheiden.

2.2 Zu Abschnitt 1: Allgemeine Vorgaben

2.2.1 Zu 8 1: Zielsetzung und Beteiligung

Zu Absatz 1

Die in Absatz 1 formulierte Zielsetzung dieser Erp-RL verdeutlicht, dass die entsprechend der
Vorgaben dieser Erp-RL zu konzipierende Erprobungsstudie geeignet sein soll, die in § 2 kon-
kretisierte Fragestellung beantworten zu kénnen. Damit wird dem G-BA eine Bewertung des
Nutzens dieser Methode auf einem fir eine spéatere Richtlinienentscheidung ausreichend si-
cheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Zu Absatz 2

Aus Absatz 2 geht hervor, dass Erprobungen, die der G-BA in Folge von Bewertungsentschei-
dungen nach § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 2 SGB V beschlief3t, aus zwei Teilstudien be-
stehen. Die erste Teilstudie (Teilstudie RCT) ist als randomisiert kontrollierte Studie angelegt
und somit geeignet, den Nutzenbeleg zu erbringen. Sie wird im 2. Abschnitt der Erp-RL gere-
gelt. Die zweite Teilstudie (Teilstudie Beobachtung), geregelt im 3. Abschnitt der Erp-RL, ver-
folgt einen beobachtenden Ansatz und dient der Generierung flankierender Daten

DKG/KBV/PatV GKV-SV
zur Wirksamkeit und Sicherheit. zu unerwiinschten Ereignissen und zur Si-
cherheit.
Zu Absatz 3

Satz 1 und 2 stellen klar, dass fur Erprobungen, die der G-BA in Folge von Bewertungsent-
scheidungen nach § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 2 SGB V beschlief3t, gilt, dass Kranken-
hauser, die die Methode unter Anwendung des Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse zu
Lasten der Krankenkassen erbringen wollen, verpflichtet sind, an der Erprobung teilzunehmen
(vgl. 2. Kapitel 8 37 Absatz 6 Satz 2 VerfO).
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Insofern sieht der G-BA in der Erp-RL ver-
schiedene Beteiligungsformen vor (Absatz

Sofern die Erhebung von Daten fir die nach
der Erprobung folgende Richtlinienentschei-

2) dung erforderlich ist, sieht der G-BA in der
Erp-RL verschiedene Beteiligungsformen
vor (Absatz 2).

Wahrend es notwendig sein kann, dass eine erforderliche Anzahl von Krankenhausern an ei-
ner randomisierten, kontrollierten Studie teilnimmt, die den Nutzenbeleg erbringen soll, kdnnen
— wenn sich bereits genitigend Krankenh&auser an der vom G-BA vorgesehenen Studie zum
Nutzennachweis im engeren Sinne beteiligen und insoweit weitere Krankenhauser insbeson-
dere aus methodischen Grinden nicht an dieser Studie teilnehmen kdnnen — andere Kranken-
hauser im Rahmen derselben Erprobung im Sinne einer Beobachtungsstudie

DKG/KBV/PatV GKV-SV

flankierende Daten zu Wirksamkeit aus forschungspraktischen Erwagungen
flankierende Daten zu unerwiinschten Ereig-
nissen

und Sicherheit liefern und damit ihrer Verpflichtung zur Teilnahme an der Erprobung nachkom-
men (vgl. 2. Kapitel § 37 Absatz 7 VerfO).

Der fur die Leistungserbringung verpflichtenden Teilnahme an der Erprobung kénnen Kran-
kenhauser nachkommen, indem sie sich an mindestens einer der beiden Teilstudien beteili-
gen. Auf diese Weise kann die Verpflichtung zur Teilnahme an der Erprobung mit dem in der
Krankenhauversorgung geltenden Prinzip der gesetzlichen ,Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt*
vereinbart werden.

Die Satze 3 und 4 in Absatz 3 regeln das Verhaltnis der beiden Teilstudien zueinander. Nach
Satz 3 ist es zulassig, dass Krankenhauser, die an der Teilstudie RCT teilnehmen, Teilnehmer

der Teilstudie Beobachtung sind.

DKG/KBV/PatV

GKV-SV

Satz 4 regelt, dass eine ausschlie3liche Teil-
nahme an der Teilstudie Beobachtung erst
dann moglich ist, wenn sich bereits genu-
gend Krankenhauser an der Teilstudie RCT
beteiligen und insoweit weitere Krankenhau-
ser — insbesondere aus methodischen Grin-
den — nicht an der Teilstudie RCT teilnehmen
kénnen. Mit dieser Klarstellung soll dem
Kernanliegen der Erprobung, die noch feh-
lenden Daten fir die Bewertung des Nutzens
Zu generieren, besonderer Ausdruck verlie-
hen werden. Die Entscheidung dartber, ob
schon gentigend Krankenhduser am RCT
teilnehmen, kann bereits auf der Grundlage
der Studienplanung getroffen werden.

Eine Aussage darlber, ob bereits genligend
Krankenhauser an der vom G-BA vorgese-
henen Studie zum Nutzennachweis im enge-
ren Sinne teilnehmen, istinsbesondere dann
mdglich, wenn anhand des Rekrutierungs-
verlaufes die begrindete Erwartung besteht,
dass die erforderliche Zahl der geplanten
Probandinnen erreicht wird.

Die Teilstudie Beobachtung, die flankierende
Daten insbesondere zu seltenen uner-
wlnschten Ereignissen und zur Sicherheit
der zu untersuchenden Intervention liefern
soll, schlief3t bis zum Abschluss der Teilstu-
die RCT Patientinnen ein. Damit ist gewahr-
leistet, dass Uber den gesamten Erprobungs-
zeitraum prospektiv Daten tber die Behand-
lungsergebnisse erhoben und damit auch zu
ggf. sehr selten auftretenden periprozedura-
len Risiken Informationen gewonnen werden
kénnen. Die Anwendung des USg-HIFU er-
folgt somit im gesamten Zeitraum unter den




qualitatssichernden Vorgaben der Erpro-
bungsrichtlinie und des Studienprotokolls.
Aufgrund der geltenden Schutzbestimmun-
gen der guten klinischen Praxis und der da-
rauf basierenden DIN EN ISO 14155 ist bei
der Anwendung des Medizinprodukts hoher
Risikoklasse mit besonders invasivem Cha-
rakter der Patientinnenschutz optimal ge-
wahrleistet.

Zu Absatz 4

Mit Satz 1 wird vorgeschrieben, dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution mit der
Studienplanung, -durchfiihrung und —auswertung, entsprechend den Vorgaben dieser Erp-RL,

beauftragt werden soll.

DKG/KBV/PatV
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Satz 2 regelt, dass die unabhangige wissen-
schaftliche Institution allen Krankenh&usern
in Deutschland, die den USg-HIFU bei Ute-
rusmyomen zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen erbringen wollen und die die

Satz 2 regelt, dass die unabhangige wissen-
schaftliche Institution kein Krankenhaus von
der Erprobung ausschlie3en darf, das in der
Lage ist, die USg HIFU unter Berticksichti-
gung dieser Richtlinie zu erbringen.

vom G-BA festgelegten Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung erfl-
len, mit geeigneten MalRhahmen die Mdg-
lichkeit zur Teilnahme an mindestens einer
der beiden Teilstudien der Erprobung einrdu-
men muss.

Auf diese Weise kann die Verpflichtung zur Teilnahme an der Erprobung mit dem in der Kran-
kenhauversorgung geltenden Prinzip der gesetzlichen ,Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt* ver-
einbart werden. Die Regelung nach Satz 2 bedeutet auch, dass geeignete Krankenhauser, die
sich erst nach Beginn der Erprobung entscheiden, die USg-HIFU bei Uterusmyomen zu Lasten
der gesetzlichen Krankenkassen zu erbringen, zumindest die Teilnahme an der Teilstudie Be-
obachtung eingeraumt werden muss.

Aus Griunden der Obijektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit wird die unabhangige wissen-
schaftliche Institution mit Satz 3 verpflichtet, samtliche Festlegungen der Parameter des Stu-
diendesigns nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass die
Zielsetzung nach 8 1 erreicht werden kann. Gemal 2. Kapitel 8 25 Absatz 4 Spiegelstrich 1
VerfO sind die Vorschlage der kostentragenden Unternehmer bei der Erstellung des Studien-
protokolls zu bertcksichtigen.

Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemanR Satz 4 bereits bei der Erstellung des Studienprotokolls
zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar aus den im Studi-
enprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der benétigten Patientinnenzahl,
der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der Qualitatssiche-
rung) ergeben. Darliber hinaus ist gemal’ 2. Kapitel § 25 Absatz 3 Spiegelstrich 3 VerfO neben
der fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des Angebots der angebotene Preis der wis-
senschaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fir die Beauftragung der unabhén-
gigen wissenschaftlichen Institution.

Satz 5 erlegt der unabhangigen wissenschaftlichen Institution auf, entsprechend den gesetzli-
chen Vorgaben, bei der Studienplanung zu bericksichtigen, dass die Erprobung in der Regel
innerhalb von zwei Jahren abzuschlie3en ist. Unter diesem 2-Jahres-Zeitraum der Erprobung
versteht der G-BA aus Praktikabilitatsgriinden den Zeitpunkt des Einschlusses der ersten Pa-
tientin in die Studie (,first patient in“) bis zur Vorlage des Abschlussberichts durch die unab-



hangige wissenschaftliche Institution beim G-BA. Aufgrund der Haufigkeit des Erkrankungs-
bilds und der im Folgenden definierten Erprobungsanforderungen und -eckpunkte scheint dem
G-BA ein Abschluss der Erprobung, auch im Hinblick auf den hierfir erforderlichen Beobach-
tungszeitraum, innerhalb von zwei Jahren im vorliegenden Fall mdglich. Kommt die unabhéan-
gige wissenschaftliche Institution, beispielsweise aufgrund der Verflugbarkeit der USg-HIFU in
Deutschland und den damit verbundenen erwartbaren Rekrutierungszahlen, jedoch zu der
Einschatzung, dass auch bei Straffung des Verfahrens eine langere Erprobungszeit erforder-
lich ist, ist dies gegeniiber dem G-BA anzuzeigen und zu begrinden.

Das Vergabeverfahren zur Beauftragung einer unabhangigen wissenschaftlichen Institution
sowie die nach Beauftragung durch den G-BA zu erfolgende Studienprotokollerstellung inklu-
sive der Einholung von Genehmigungen seitens der unabhangigen wissenschaftlichen Institu-
tion fallt aus Sicht des G-BA nicht unter diese 2-Jahres-Vorgabe. Wirde dieser, durchaus va-
riable Zeitraum namlich in der 2-Jahres-Vorgabe berticksichtigt, ware voraussichtlich kein aus-
reichendes Zeitintervall fir Rekrutierung und Nachbeobachtung mehr vorhanden. Es ist aber
ein schnellstmoglicher Rekrutierungsbeginn anzustreben und hierfiir sind erforderliche Malf3-
nahmen zu ergreifen.

2.2.2 Zu §2: Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

Zu Absatz 1

Gemal § 137e Absatz 2 Satz 1 SGB V regelt der G-BA in der Erp-RL die sachlichen, perso-
nellen und sonstigen Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der
Erprobung. Dazu sind in Anlage | Qualitatsanforderungen festgelegt, die die an der Erprobung
teilnehmenden Studienzentren bei der Leistungserbringung erfullen missen.

Zu Absatz 2

Die Absatze 2 bis 5 regeln die Anforderungen an die wissenschaftliche Begleitung und Aus-
wertung der Erprobung. Bei der Teilstudie RCT und der Teilstudie Beobachtung sollen diesel-
ben, hohen wissenschaftlichen Standards eingehalten werden, die in diesem Paragraphen
festgelegt sind.

Die International Committee on Harmonisation (ICH)-GCP-Prinzipien sollen, soweit auf Nicht-
Arzneimittelstudien Ubertragbar, auch in den Erprobungsstudien des G-BA angewendet wer-
den.

Die Gute Klinische Praxis (GCP, Good Clinical Practice) ist ein internationaler ethischer und
wissenschaftlicher Standard fur Planung, Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstattung
von klinischen Studien am Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches
Vertrauen, dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Prifungsteilnehmer gemaf der
Deklaration von Helsinki geschiitzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten
glaubhaft sind.

Zu Absatz 3

In Bezug auf die Begruindung der Studie, deren Konzeption und Ergebnisse ist Transparenz
herzustellen: Die Methoden und Ergebnisse der Erprobungsstudie sind umfassend offentlich
zuganglich zu machen.

Die Registrierung der Studien soll in mindestens einem einschlagigen Register fir klinische
Studien erfolgen. Die Veroffentlichung des Studienprotokolls ist vorzusehen. Die Erstellung
eines vollstdndigen Abschlussbericht (entsprechend der ICH-E3 Guideline1), der die Ergeb-
nisse zu beiden Teilstudien enthélt, ist notwendig. Eine Vollpublikation der (zentralen) Ergeb-
nisse in einer referenzierten Fachzeitschrift, deren Beitrage einem wissenschaftlichen Begut-
achtungsprozess (sog. Peer-Review) unterzogen werden, ist vorzusehen.

1 ICH (International Committee on Harmonisation) Harmonised Tripartite Guideline. Structure and
Content of Clinical Study Report. E3
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Zu Absatz 4

Néahere Bestimmungen bzw. vertragliche Vereinbarungen zu Durchflihrung, wissenschaftli-
cher Begleitung und Auswertung kénnen im Rahmen der Ausschreibung einer unabhéngigen
wissenschaftlichen Institution vor der Beauftragung entsprechend 2. Kapitel § 25 VerfO fest-
gelegt werden. Weiterreichende Konkretisierungen der danach vorliegenden Vorgaben fir die
Erprobung, die keine Rechte Dritter betreffen, sind der unabhéangigen wissenschaftlichen In-
stitution bei deren Erstellung des Studienkonzepts und des darauf beruhenden Studienproto-
kolls vorbehalten; sie bedirfen der Begriindung anhand wissenschaftlicher Maf3stabe.

Zu Absatz 5

Zur Erreichung des Ziels der Erprobung nach § 1 Absatz 1 Erp-RL ist ein erfolgreicher Ab-
schluss der Teilstudie RCT unerlasslich. Daher sollen Patientinnen, die fir eine Teilnahme an
der Teilstudie RCT in Frage kommen, immer Uber diese Teilnahmemaoglichkeit informiert wer-
den, ehe sie in die Teilstudie Beobachtung eingeschlossen werden. So soll ihnen nach um-
fanglicher Aufklarung (siehe auch Erlauterungen zu 8 7 Absatz 1 Erp-RL) eine informierte Ent-
scheidung fir oder gegen die Teilnahme an der fur die abschlieRende Nutzenbewertung der
Methode erforderlichen Teilstudie RCT ermdglicht werden.

2.3 Zu Abschnitt 2: Eckpunkte der Teilstudie RCT

2.3.1 Zu 8§ 3: Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung wird die im Rahmen der Potenzialfeststellung
aufgezeigte Erkenntnisliicke adressiert. Der USg-HIFU zur Behandlung von Patientinnen mit
Uterusmyomen hat danach das Potenzial fir einen patientenrelevanten Nutzen i.S.v. 2. Kapitel
§ 14 Absatz 3 VerfO, indem er alternativ zur Myomektomie (laparaskopisch oder offen
chirurgisch) eingesetzt wird und somit ein fur die Patientinnen weniger belastendes und
weniger aufwandiges Behandlungsverfahren darstellen kann.

Mit dieser Vorgabe wird i.S. der Zielsetzung in § 1 die Basis fur die Studienplanung gelegt.

2.3.2 Zu 8 4: Population

Zu Absatz 1

Um die unter 8 3 genannte Fragestellung zu adressieren, sollen nur Frauen mit der Indikation
zu einer operativen Myomentfernung in die Studie eingeschlossen werden. Da bei asympto-
matischen Myomen eine Operation nicht indiziert ist, sollen nur Patientinnen mit symptomati-
schen Myomen, die eine Indikation zur Operation haben, in die Studie eingeschlossen werden.
Bei diesen sind auch die konservativen Behandlungsoptionen, insbesondere medikamentdse
Therapien, bereits ausgeschopft.

Um zu gewabhrleisten, dass nur Patientinnen mit symptomatischen Uterusmyomen in der Stu-
die untersucht werden, ist ein Schwellenwert erforderlich, mit dem jedenfalls nur unwesentlich
beeintrachtigte Patientinnen von der Studie ausgeschlossen werden. Hierfir ware beispiels-
weise ein Punktwert von = 40 im Symptom Severity Score (SSS) des Fragebogens ,Uterine
Fibroid Symptom and Quality of Life Questionnaire* (USF-QoL) als zusatzliches Einschluss-
kriterium geeignet. Die Symptomschwere liegt auf der 5-stufigen Skala dann im Durchschnitt
bei 2,6 (1 = keine Beeintrachtigung, 5 = stark ausgepragt), womit nur unwesentlich beeintrach-
tigte Patientinnen ausgeschlossen sind.

Durch die im Studienprotokoll zu definierenden Obergrenzen fir die maximale Zahl der thera-
piebedlrftigen Myome und das maximale Gesamt-Myom-Volumen soll gewahrleistet werden,
dass ein ausreichender Therapieerfolg mit vertretbarem Risiko sowohl mittels USg-HIFU als
auch mittels Myomektomie erzielt werden kann.



Der Einfluss der medikamentdsen Vorbehandlung soll bei der Studienplanung bertcksichtigt
werden, da sowohl die Ergebnisse der USg-HIFU als auch die der Myomektomie von einer
Vorbehandlung beeinflusst werden.

Zu Absatz 2

Zur Sicherung der externen Validitat der Studienergebnisse wird in Absatz 2 gefordert, dass
die Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Geschlecht, Komorbiditaten, Vorerkrankungen)
so festzulegen sind, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse in der Studienpopulation auf
die Zielpopulation erméglicht wird.

2.3.3 Zu 8§ 5: Intervention und Vergleichsintervention

Zu Absatz 1

Die Studienbehandlung (Intervention) ist die USg-HIFU, bevorzugt einzeitig. Es sollte jedoch
auch mdoglich sein, bei unglnstigem Gesamt-Myom-Volumen, unginstiger Myomanzahl oder
-lokalisation oder bei entsprechendem Wunsch der Patientin die Behandlung auf zwei oder
mehr Therapiesitzungen zu verteilen; dies ist im Vorfeld der ersten Behandlung anhand kon-
kreter, vorab definierter Kriterien zu planen und entsprechend zu dokumentieren. Vom mehr-
zeitigen Eingriff abzugrenzende Reinterventionen sind ebenfalls entsprechend zu dokumen-
tieren.

Zu Absatz 2

Die offen chirurgische oder die laparoskopische Myomektomie stellen als uteruserhaltende,
interventionelle Verfahren zur Myombehandlung die angemessene Vergleichsintervention dar.
Die hysteroskopische Myomektomie ist trotz ihres organerhaltenden Ansatzes keine ange-
messene Vergleichsintervention zum USg-HIFU. Sie ist als Goldstandard fur die Therapie von
submukdsen Uterusmyomen (Klasse 0 und 1 gemaf FIGO-Klassifikation) anzusehen, bei de-
nen wiederum primar keine Therapie mittels USg-HIFU und offener oder laparoskopischer My-
omektomie angezeigt ist.

2.3.4 Zu § 6: Endpunkte:
Zu Absatz 1

DKG/GKV-SV/IKBV

PatV

Das Ziel der Erprobung besteht darin, die
maoglichen Vorteile (aufgrund der geringeren
Invasivitat), aber auch Nachteile (insbeson-
dere hinsichtlich Symptomschwere und ge-
sundheitsbezogener Lebensqualitéat) mit hin-
reichender Genauigkeit charakterisieren zu
kénnen, damit eine Gesamtabwagung zu
Nutzen und Schaden des USg-HIFU moglich
wird. Es sollen daher ein primarer und ein ko-
primarer Endpunkt erhoben werden.

Als priméarer Endpunkt wird die Zeit bis zur
Ruckkehr zu normalen Aktivitditen zum
Nachweis der Uberlegenheit des USg-HIFU
festgelegt, weil dieser Endpunkt dazu geeig-
net ist, den Nutzen zu belegen, der sich aus
der geringeren Invasivitat ergibt. Bei der Er-
hebung des Endpunkts ,Riuckkehr zu norma-
len Aktivitaten“ sind, sofern vorhanden, vali-
dierte Erhebungsinstrumente anzuwenden,
Z. B. die Aktivitatenskala des UFS-QoL.

Das Ziel der Erprobung besteht darin, die
madglichen Vorteile aber auch Nachteile mit
hinreichender Genauigkeit charakterisieren
zu kénnen, damit eine Gesamtabwagung zu
Nutzen und Schaden des USg-HIFU mdglich
wird.

Als primare Endpunkte werden die morbidi-
tatsbezogenen Endpunkte Blutungen und
Schmerzen festgelegt, weil diese Endpunkte
dazu geeignet sind, den Nutzen der Methode
zu belegen. Bei der Erhebung der Endpunkte
sind validierte Erhebungsinstrumente anzu-
wenden, z. B. der UFS-QoL.

Falls die wissenschatftliche Institution ein an-
deres validiertes Erhebungsinstrument als
geeigneter ansieht, kann sie von dieser Vor-
gabe abweichen. Die Abweichung ist dann
wissenschaftlich nachvollziehbar zu begrin-
den.
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Zur Bewertung der Therapiewirksamkeit in
den fur den Nutzen maRgeblichen End-
punktkategorien (Symptome und Lebens-
qualitat) wird als ko-primarer Endpunkt die
Symptomschwere festgelegt. Unter Beruck-
sichtigung des aktuellen wissenschaftlichen
Kenntnisstandes soll die Erhebung dieses
Endpunkts mittels des SSS des UFS-QoL er-
folgen. Falls die wissenschaftliche Institution
ein anderes validiertes Erhebungsinstrument
als geeigneter ansieht, kann sie von dieser
Vorgabe abweichen. Die Abweichung ist
dann wissenschaftlich nachvollziehbar zu
begriinden.

Idealerweise erfolgt eine hierarchisch geord-
nete Hypothesentestung. Dabei wird im ers-
ten Schritt die Uberlegenheit des USg-HIFU
gegeniuber der Myomektomie hinsichtlich
des priméren Endpunktes (Zeit bis zur RUck-
kehr zu normalen Aktivitaten) zum Signifi-
kanzniveau von 5 % beidseitig getestet. So-
fern sich hierbei eine signifikante Uberlegen-
heit zeigt, wird im zweiten Schritt die
Nichtunterlegenheit des USg-HIFU gegen-
Uber der Myomektomie hinsichtlich des ko-
primaren Endpunktes (Symptomschwere)
zum Signifikanzniveau von 2,5 % einseitig
getestet. Zeigt sich hingegen hinsichtlich des
primaren Endpunktes keine signifikante
Uberlegenheit, ist eine konfirmatorische Te-
stung des ko-priméaren Endpunktes nicht
maglich.

Dieses hierarchische Vorgehen ermdglicht
es, beide Endpunkte konfirmatorisch zum
Signifikanzniveau von 5 % zweiseitig bzw.
2,5 % einseitig zu testen, ohne eine Korrek-
tur fur multiples Testen vornehmen zu mis-
sen. Deshalb kommt dieses Vorgehen mit
maoglichst kleinen Anzahlen von Patientinnen
aus, ist somit ressourcenschonend und wirkt
sich gunstig auf die Dauer und damit auch
die Wirtschaftlichkeit der Studiendurchfih-
rung aus. Ferner stellt die hierarchische An-
ordnung sicher, dass der Nachweis der
Nichtunterlegenheit hinsichtlich der Symp-
tomschwere nicht ohne vorherigen Nach-
weis der Uberlegenheit hinsichtlich der Zeit
bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten er-
folgen kann. Dadurch ist sichergestellt, dass
die in 8 3 formulierte Fragestellung, ob der
USg-HIFU im Vergleich zur Myomektomie
bei gleichwertiger Symptomlinderung die Be-
lastungen durch die Therapie vermindert,




grundsatzlich adaquat beantwortet werden
kann.

Zu Absatz 2

Zur Abschatzung weiterer Effekte im Zusammenhang mit der Intervention fordert der G-BA die
Erhebung der aufgefihrten sekundaren Endpunkte.

Um Verzerrungen durch subjektive Endpunkte aufgrund des offenen Studiendesigns gering zu
halten, sollte die Definition der Endpunkte jeweils an festgelegte Kriterien geknupft werden
(z. B. Krankenhausentlassung bei Schmerzfreiheit, Blutungsfreiheit, Mobilitat und Nahrungs-
aufnahme).

Wenngleich die durch 8 1 Absatz 4 Satz 5 vorgegebene Studiendauer und die damit einher-
gehende Limitierung hinsichtlich der festzulegenden Beobachtungszeit eine valide Auswer-
tung von ,,Schwangerschaften und Lebendgeburten® im Sinne eines sekundaren Endpunktes
innerhalb der Studie nicht zuléasst, konnte die Dokumentation dieser Parameter Uber das ge-
plante Studienende hinaus geeignet sein, versorgungsrelevante Hinweise zur Fertilitat der Pa-
tientinnen nach USg-HIFU im Zeitraum nach der Studie zu erlangen. Im Rahmen jeder klini-
schen Studie werden eintretende Schwangerschaften und Geburten verpflichtend als Sicher-
heitsendpunkte erfasst. Zusatzlich besteht die Moglichkeit, dass die unabhéngige wissen-
schaftliche Institution diese Daten auch Uber das Studienende hinaus in eigener Verantwor-
tung und Finanzierung weiter erhebt und ggf. die daraus resultierenden Daten veroffentlicht.

Zu Absatz 3

Die unabhangige wissenschaftliche Institution kann weitere aus ihrer Sicht sinnvolle End-
punkte im Rahmen der Studie erheben. Die Auswahl der zusatzlichen Endpunkte ist gegen-
tber dem G-BA plausibel zu begrinden.

2.3.5 Zu §7: Studientyp und Beobachtungszeitraum
Zu Absatz 1

Fur die Aussagekraft jeder Interventionsstudie ist es entscheidend, dass die gemessenen Ef-
fekte sicher auf die jeweilige Intervention zuriickzufiihren sind. Hierflr ist in Satz 1 geregelt,
dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie zu konzipieren und
durchzufihren ist. Nur so lasst sich ein Unterschied in den Effekten mit ausreichend grof3er
Sicherheit auch tatsachlich den jeweiligen Behandlungen zurechnen.

Dies ist insbesondere bei einer Erkrankung wie den Uterusmyomen von Bedeutung, da hier
der Befund und die Beschwerdesymptomatik nicht zwingend eng korrelieren missen und da-
her auch unbekannte Faktoren fir die Auspragung der Beschwerdesymptomatik anzunehmen
sind.

Bei dem Verzicht auf eine Randomisierung bestiinde die Gefahr, dass Frauen, die mit der
USg-HIFU eine weniger invasive Methode wahlen, sich von Frauen, die eine Myomektomie
wahlen, auch in solchen Eigenschaften unterscheiden, die den Therapieeffekt systematisch
beeinflussen.

Zur erfolgreichen Umsetzung der fir die Nutzenbewertung erforderlichen randomisierten kon-
trollierten Studie sind bereits im Studienkonzept wirksame MafRRnahmen fiir eine erfolgreiche
Rekrutierung zu benennen (Satz 2). Fur den Erfolg der Studie, vor allem im Hinblick auf die
Rekrutierung der benétigten Studienteilnehmerinnen, ist eine ausgewogene und umfassende
Aufklarung der Patientinnen erforderlich. Es gibt Hinweise darauf, dass sich Patientinnen, die
ein Zentrum aufsuchen, in dem eine Behandlung mit hoch-intensivem fokussierten Ultraschall
angeboten wird, bereits eine Entscheidung zugunsten dieser Methode getroffen haben, und
insofern zu einer Randomisierung nicht mehr bereit sind. Es ist zwar nicht ausgeschlossen,
dass eine vollumfangliche Aufklarung zum USg-HIFU und zur Myomektomie dennoch eine
Bereitschaft zur Randomisierung bei diesen Frauen herstellt, jedoch ist anzunehmen, dass
eine Rekrutierung zur Randomisierung deutlich besser bei bezlglich der Therapieoptionen
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unvoreingenommenen Frauen gelingt. Dies sollte bei der Planung der Randomisierung be-
riicksichtigt werden.

Ein erfolgreicher Abschluss der Studie innerhalb der gesetzlichen Frist von in der Regel zwei
Jahren soll von der unabhangigen wissenschaftlichen Institution angestrebt werden. Dafir gilt
grundsétzlich, dass sich die Planung der Studie und die Festlegung der Zahl der Studienzen-
tren an der erwartbaren Patientinnenrekrutierung ausrichten sollen (Satz 3). Um die Studie
zeitgerecht abzuschlieRen, ist die Rekrutierung engmaschig zu kontrollieren und bei unzu-
reichendem Rekrutierungsverlauf sind — je nach Ursache der Rekrutierungsprobleme — geeig-
nete Maflinahmen zur Verbesserung der Rekrutierung zu ergreifen (Satz 4).

Es wird dartber hinaus auch festgelegt, dass die Studie multizentrisch durchgefihrt werden
soll (Satz 5). Die Aussagekraft multizentrischer Studien ist im Allgemeinen hdher als bei uni-
zentrischen Studien. Das liegt insbesondere daran, dass eine Beeinflussung des Ergebnisses
durch lokale Besonderheiten vermieden wird. Mit der durch die verschiedenen Zentren erreich-
baren Streubreite der Merkmale der Patientinnen und der Behandelnden kann eine mdgliche
verdeckte faktische Homogenisierung der eingeschlossenen Patientinnen vermieden werden.
Aulerdem ermdglicht die Rekrutierung in mehreren Zentren eine schnellere Rekrutierung der
Patientinnenzahl, die gemaf Fallzahlschatzung erforderlich ist, um die benétigte Ergebnissi-
cherheit zu erreichen.

Zu Absatz 2

Die Personen, die die Endpunkte erheben, missen soweit méglich gegen die Intervention ver-
blindet sein, um mdgliche Verzerrungen des Studienergebnisses, die aufgrund der Kenntnis
der Gruppenzuordnung entstehen kdnnen, zu vermeiden.

Zu Absatz 3

In Absatz 3 wird gefordert, dass die Nachbeobachtungszeit so festzulegen ist, dass eine Aus-
sage uber eine hinreichend anhaltende Wirkung der Intervention ermdglicht wird.

Die Nachbeobachtungszeit ist durch die Wissenschaftliche Institution festzulegen und soll ins-
besondere auf die Symptomschwere und die notwendigen Reinterventionen ausgerichtet sein.
In der Studie, die zur Beurteilung der Symptomschwere bei der Potenzialfeststellung im Rah-
men der Bewertung nach 8 137h SGB V berlcksichtigt wurde, lag die Nachbeobachtungszeit
bei 12 Monaten.2

Auch die gesetzliche Vorgabe zur Erprobungszeit nach § 137h Absatz 4 Satz 7 SGB V ist bei
der Festlegung der Nachbeobachtungszeit durch die unabhéangige wissenschaftliche Institu-
tion zu beachten (vgl. 8 1 Absatz 4 Satz 5 der Erp-RL).

2.4 Zu Abschnitt 3: Eckpunkte der Teilstudie Beobachtung

2.4.1 Zu 8 8: Fragestellung

DKG / PatV / KBV GKV-8V

Die Teilstudie Beobachtung soll flankierende | Die Teilstudie Beobachtung soll der Beant-
Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit des | wortung der Frage dienen, ob und in wel-
USg-HIFU bei der Behandlung von | chem Umfang bei Patientinnen mit sympto-
Uterusmyomen generieren, sodass dabei | matischen und medikamentds nicht oder
erwinschte und unerwiinschte Ereignisse | nicht ausreichend therapierbaren Uterusmy-
bei Patientinnen aufgezeigt werden kénnen, | omen, die mit USg-HIFU behandelt werden,
die nicht an der Teilstudie RCT teilnehmen. | seltene unerwiinschte Ereignisse auftreten,

2 Wang F, Tang L, Wang L, Wang X, Chen J, Liu X et al. Ultrasound-guided high-intensity focused
ultrasound vs laparoscopic myomectomy for symptomatic uterine myomas. J Minim Invasive Gynecol
2014; 21(2): 279-284.
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um die in der Teilstudie RCT erhobenen Da-
ten zu Wirksamkeit und Sicherheit flankie-
rend zu erganzen.

2.4.2 Zu §9: Population

Genau wie bei der Teilstudie RCT setzt sich die Population der Teilstudie Beobachtung — ent-
sprechend der Potenzialfeststellung im Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V — aus Pati-
entinnen zusammen, die bei symptomatischen Uterusmyomen mit einer medikamenttsen
Therapie nicht oder nicht ausreichend therapierbar sind.

DKG/KBV/PatV

GKV-SV

Eine Eingrenzung auf die Population der
Teilstudie RCT erfolgt nicht, da mit dieser
Studie gerade auch den Patientinnen die
Behandlungschance der Methode nicht
vorenthalten werden soll, die z. B. aufgrund
der Ein- und Ausschlusskriterien nicht an der
Teilstudie RCT teilnehmen kénnen.

Die Population der Teilstudie Beobachtung
darf in ihren Eigenschaften allenfalls insoweit
von der RCT-Population abweichen, als
diese Abweichung sich aufgrund methodi-
schen Anforderungen an die Teilstudie RCT
ergibt, welche den Nutzennachweis im enge-
ren Sinne erbringen soll (z. B. statistische
Fallzahlberechnungen fiir die Grol3e einer
Studie, Einschlusskriterium der Operabilitat,
das in der Teilstudie Beobachtung aufgrund
fehlender Randomisierung zu einer Kontroll-
gruppe mit Operation nicht erforderlich ist).

2.4.3 Zu § 10: Intervention

Die Studienbehandlung in der Teilstudie Beobachtung ist die USg-HIFU, um zur Beantwortung
der unter 8§ 8 definierten Fragestellung flankierend zur Teilstudie RCT Informationen zu

DKG/KBV/PatV

GKV-8V

Wirksamkeit und Sicherheit der Methode zu
erhalten.

unerwinschten Ereignissen und Sicherheit
der Methode zu erhalten.

2.4.4 Zu §11: Dokumentationsparameter

DKG/KBV/PatV

GKV-SV

Zu Absatz 1;

Um ein moglichst umfassendes Bild zu Wirk-
samkeit und Sicherheit der Methode generie-
ren zu kdnnen, werden in der Teilstudie Be-
obachtung die gleichen Parameter erhoben
wie in der Teilstudie RCT.

Zu Absatz 1:

Malgeblich fiur die Festlegung der Doku-
mentationsparameter ist, welche Studienda-
ten fur den Abschluss der sich an die Erpro-
bungsrichtlinie anschlieBenden Richtlinien-
entscheidungen erforderlich sind. Der hierfir
erforderliche Nutzenbeleg ist durch die Teil-
studie RCT zu erbringen. Die Ableitung von
Aussagen zur Wirksamkeit aus der Teilstu-
die Beobachtung wére somit unnétig und
methodisch ohnehin nicht ohne weiteres
mdglich. Eine solche Studie erlaubt jedoch
die Erfassung von mit der Methode einher-
gehenden unerwinschten Ereignissen.
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Durch die zusatzlich zur Teilstudie RCT er-
héhte Fallzahl ergibt sich eine héhere Wahr-
scheinlichkeit der Erfassung auch schwere-
rer unerwiinschter Ereignisse, die in aller Re-
gel seltener sind als weniger schwerwie-
gende. Eine Uber diese Parameter hinausge-
hende Erfassung von Daten ist wissen-
schaftlich unbegriindet und widerspricht zu-
dem dem Grundsatz der Datensparsamkeit.

DKG /KBV PatV

GKV-SV

Zu Absatz 2; Zu Absatz 2;

[Absatz 2 entfallt]

Um mdglichst aussagekraf-
tige Ergebnisse zu erhalten,
sollen, sofern vorhanden, va-
lidierte Instrumente zur Erhe-
bung der Dokumentations-

Um mdglichst aussagekraf-
tige Ergebnisse zu erhalten,
sollen validierte Instrumente
zur Erhebung der Dokumen-
tationsparameter verwendet

parameter verwendet wer- | werden.

den.

Zu Absatz 3:

Die Erfassung von Variablen, die das Studienergebnis potenziell beeinflussen kénnen, ist
wichtig, um ihren Einfluss auf das Studienergebnis bei der statistischen Auswertung kontrol-
lieren zu kdnnen. Hierflur sind jedenfalls Alter und Komorbiditaten zu erfassen. Aul3erdem ist
auch ein Einfluss der Anzahl, Gréf3e und Typen der vorhandenen Myome auf das Ergebnis

nach Anwendung des USg-HIFU denkbar.

2.4.5 Zu 8 12: Studientyp und Studiendauer

Gemal der in § 8 definierten Fragestellung und der Vorgaben des 2. Kapitels § 37 Absatz 7
Satz 2 VerfO ist die Teilstudie Beobachtung als prospektive, nicht-vergleichende Beobach-

tungsstudie durchzufihren.

DKG/KBV/PatV

GKV-8V

Um eine gleichzeitige Auswertung beider
Teilstudien in einem Abschlussbericht zu
gewahrleisten und eine Einbeziehung der
Ergebnisse der Teilstudie Beobachtung in
die Gesamtbewertung des G-BA zu
ermdglichen, wird festgelegt, dass die
Rekrutierung von Patientinnen fir die
Teilstudie Beobachtung zu beenden ist,
sobald die Rekrutierung der Teilstudie RCT
beendet ist.

Die Rekrutierung von Patientinnen fir die
Teilstudie Beobachtung soll nicht mit der
Rekrutierung der Teilstudie RCT, die die Nut-
zenfrage beantworten soll, konkurrieren oder
letztere behindern. Es ist daher festgelegt,
dass mit der Rekrutierung fir die Beobach-
tungsstudie erst begonnen werden soll,
wenn absehbar ist, dass genigend Studien-
zentren an der Teilstudie RCT teilnehmen.
Eine Aussage darlber, ob bereits genligend
Krankenh&duser an der Teilstudie RCT teil-
nehmen, ist insbesondere dann mdglich,
wenn anhand des Rekrutierungsverlaufes
die begriindete Erwartung besteht, dass die
erforderliche Zahl der geplanten Probandin-
nen erreicht wird.
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2.5

Zu Anlage I: Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung

DKG/KBV/PatV

GKV-8V

Gemal § 2 Absatz 2 der Richtlinie ist sicher-
zustellen, dass in jedem Studienzentrum die
Behandlung gemald dem Studienprotokoll
unter Bertcksichtigung aller erforderlichen
anerkannten, nach ethischen und wissen-
schaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten
Regeln fir die Durchfiihrung von klinischen
Studien erfolgt. Damit sind auch bereits As-
pekte der Qualitatssicherung und -kontrolle
adressiert.

Mit den in Anlage | aufgestellten sachlichen
und personellen Anforderungen an die Leis-
tungserbringung konzentriert sich der G-BA
insbesondere auf die aus der Indikation ab-
zuleitenden Rahmenbedingungen, wie bei-
spielsweise vorzuhaltende Fachdisziplinen,
Vorgaben an die Indikationsstellung und
Durchfihrung der Leistungen sowie zur
Nachbetreuung bzw. -beobachtung. Diese
Anforderungen wurden unter Bericksichti-
gung der Versorgungsrealitat im Hinblick auf
die tatsachliche Durchfihrung der Erpro-
bung und der Leistungserbringung getroffen.

Die Indikationsstellung und Durchfihrung
der Intervention und Kontrollintervention er-
folgt durch Facharztinnen und Facharzte mit
abgeschlossener Weiterbildung in den jewei-
ligen Fachgebieten. Facharztinnen und
Facharzte der entsprechenden Fachdiszipli-
nen mit alteren als der im Beschluss genann-
ten Bezeichnungen, die gemalk Ubergangs-
bestimmungen dieser oder einer friheren
(Muster-) Weiterbildungsordnung weiterge-
fuhrt werden durfen, erfillen die Anforderun-
gen ebenfalls.

Die Anlage | regelt die Anforderungen an die
Qualifikation des beteiligten &rztlichen und
nicht-arztlichen Personals sowie an die
strukturellen Voraussetzungen der Erpro-
bung. Bei der Teilstudie RCT und der Teilstu-
die Beobachtung sollen mit Ausnahme der in
§ 4 Absatz 3 geregelten Erfahrung der durch-
fihrenden Arztin oder des durchfiihrenden
Arztes dieselben, hohen Standards einge-
halten werden, die in diesem Paragraphen
festgelegt sind.

Zu 81 Absatz 1

Absatz 1 regelt die institutionellen Voraus-
setzungen einschliellich der raumlichen Vo-
raussetzungen der an der Behandlung der
Studienpatientinnen im Rahmen der Erpro-
bung direkt oder indirekt beteiligten Einzelin-
stitutionen. Bei der USg-HIFU von Uterusmy-
omen handelt es sich um ein neues Verfah-
ren mit einem Hochrisikomedizinprodukt,
welches in der deutschen Versorgung als ex-
perimentell zu bezeichnen ist. Laut Bedie-
nungshandbuch zum Gerét kann ,Die Ener-
gie des hochintensiven fokussierten Ultra-
schalls, der durch das System erzeugt wird,
[kann] Tumorzellen und gesunde Zellen
schadigen. Daher besteht bei einer unge-
nauen Zielansteuerung, einer ungeeigneten
Scanning-Bahn, der Auswahl tberméaRiger
Ultraschallenergie oder einer falschen Be-
dienung die Gefahr schwerer Verletzungen
des Patienten®“. Die Studienintervention wird
in einer Klinik oder Abteilung fir interventio-
nelle Radiologie durchgefthrt. Im Sinne der
Patientensicherheit sind in Absatz 1 daher
Bedingungen formuliert, die neben einer
fachgerechten Anwendung auch sicherstel-
len sollen, dass im Falle von Komplikationen
schnellstméglich interveniert werden kann.
Hierzu sind insbesondere eine réaumliche
Néhe der bendétigten Behandlungsorte und
die Verfugbarkeit der erforderlichen Perso-
nen Voraussetzung.

Zu 8 1 Absatz 2 und 3 sowie zu § 2

§ 1 Absatz 2 und 3 sowie § 2 regeln die qua-
litativen Anforderungen an das Studienzent-
rum und an die an der Studie direkt oder in-
direkt beteiligten Einzelinstitutionen wahrend
der Interventions- und Postinterventions-
phase (stationare Betreuungsphase nach
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DKG/KBV/PatV GKV-8V

Studienprotokoll). Durch die definierten Rah-
menbedingungen sollen angemessene per-
sonelle Voraussetzungen fiur die Durchfih-
rung einer fachgerechten, postinterventio-
nellen Behandlung aller bei Durchfiihrung
der Studieninterventionen mdglichen uner-
winschten Wirkungen (z.B. Blutung, Verlet-
zungen benachbarter Organe, Hautverbren-
nungen tber dem angezielten Gewebeareal)
gewahrleistet werden.

Zu 8§83

§ 3 regelt die strukturellen Anforderungen fur
die ambulante Betreuungsphase (Studien-
besuche nach Studienprotokoll, ambulante
Betreuung, Nachbetreuung oder Nachsorge)
und fuir eine in dieser Phase auftretende, sta-
tiondre Behandlungsbedurftigkeit (schwere
unerwuinschte Ereignisse).

Zu 8§84 Absatz 1

§ 4 Absatz 1 regelt die personellen Anforde-
rungen an die die Diagnose und Therapiein-
dikation stellenden Arztinnen und Arzte. Die
Indikationsstellung zur USg-HIFU durch
Fachéarztinnen oder Fachérzte fur Gynékolo-
gie soll sicherstellen, dass die Bedingungen
fur die Behandlung bzw. den Studienein-
schluss vollumféanglich geprift und eingehal-
ten werden. Insbesondere die Feststellung
der anderweitig nicht ausreichenden Thera-
pierbarkeit der Beschwerdesymptomatik
muss zuverlassig erfolgt sein. Dartber hin-
aus gewabhrleistet die gynakologische Exper-
tise die korrekte Beurteilung der Eignung fur
die Myomektomie, die ja bei allen Patientin-
nen mit Blick auf die zufallige Gruppenzutei-
lung im RCT vorliegen muss.

Zu 8 4 Absatz 2 bis 7

8 4 Absatz 2 bis 7 regeln die qualitativen An-
forderungen an das die Intervention und
Kontrollintervention durchfiihrende und be-
gleitende Personal. Hierdurch soll der Verfal-
schung des Erprobungsergebnisses durch
Lernkurveneffekte in der Teilstudie RCT, so-
wohl bei der Anwendung des USg-HIFU als
auch der Myomektomie vorgebeugt werden.
Darlber hinaus soll die Regelung sicherstel-
len, dass das arztliche und klinische Perso-
nal mit den technischen Gegebenheiten der
USg-HIFU vertraut ist. Dies dient zum einen
der Patientensicherheit, soll aber dartber
hinaus auch gewdhrleisten, dass Studiener-
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gebnisse nicht durch technische Fehler ver-
zerrt werden. Die Bedienung des Gerates,
das Befolgen der Sicherheitsvorschriften so-
wie die Wartung missen durch das techni-
sche Personal spezifisch erlernt werden.

3. Wiurdigung der Stellungnahmen

[Kapitel wird nach dem Stellungnahmeverfahren erganzt.]

4, Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

5. Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Absatz 2
Satz 4 VerfO

Die Fallzahlplanung der Teilstudie RCT beruht auf dem ko-primaren Endpunkt Symptom-
schwere, da die hierflr erforderliche Fallzahl sicher gréR3er ist als diejenige zum Nachweis der
Uberlegenheit anhand des Endpunkts Ruckkehr zu normalen Aktivitaten.

Aus den Daten einer Validierungsstudie zur UFS-QoL von Coyne et al.s lasst sich entnehmen,
dass eine patientenrelevante Verbesserung im Sinne einer Minimal important Difference (MID)
bei mindestens 25 Punkten liegen sollte. Daher wird der Endpunkt Symptomschwere als Anteil
der Patientinnen mit einer Verbesserung von = 25 Punkten im SSS operationalisiert. In der
angefuhrten Validierungsstudie wird berichtet, dass ca. 70 % der Patientinnen mit einer My-
omektomie 12 Monate nach der Behandlung einen wie oben definierten Therapieerfolg errei-
chen. Zur Frage der Operationalisierung der Nichtunterlegenheit des USg-HIFU kann nicht auf
eine empirisch belegte Schwelle (beispielsweise aus Praferenzmessungen) zuriickgegriffen
werden. Fir die Fallzahlplanung der Erprobungsstudie wird angenommen, dass nach einer
USg-HIFU-Behandlung die Rate an Patientinnen mit einem Therapieerfolg (Verbesserung von
2 25 Punkten im SSS) hdchstens um 15 Prozentpunkte geringer sein darf (gegriffene Grole).

Fur das einseitig formulierte Testproblem ergibt sich unter den Ublichen statistischen Annah-
men (Signifikanzniveau 2,5 %, Power 90 %) sowie unter Annahme einer Drop-out-Rate von
15 %, dass circa 230 Patientinnen pro Studienarm bendtigt werden, um nachweisen zu kon-
nen, dass die Erfolgsrate der Interventionsgruppe hdchstens 15 Prozentpunkte geringer als
die der Kontrollgruppe ist.

Die Studie fuhrt zu einem Aufwand je Patientin, der als mittel bis hoch eingeschétzt wird.

Es handelt sich um eine Studie mit mittlerer Grof3e (100 bis 500 Teilnehmerinnen) und mittle-
ren bis hohen Aufwands, fiir die sich ein studienspezifischer Aufwand von etwa 4000 bis 5000
€ je Teilnehmerin beziffern lasst.

Bei Zugrundelegung der vorgenannten Annahmen ergibt sich eine Schatzung der Overhead-
kosten der Teilstudie RCT in Hohe von etwa 1,84 Millionen € bis 2,3 Millionen €.

3 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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Unter der Annahme, dass die Studienzentren der Teilstudie Beobachtung vornehmlich auch
an der Teilstudie RCT teilnehmen und insofern auf der fur die Teilstudie RCT implementierten
Infrastruktur aufgebaut werden kann und au3erdem die infrastrukturellen Voraussetzungen
auch bei der wissenschaftlichen Institution durch die Teilstudie RCT insoweit gegeben sind,
dass diese fir die Teilstudie Beobachtung nicht komplett neu zu schaffen sind, wird geschatzt,
dass der studienspezifische Aufwand je Teilnehmerin an der Teilstudie Beobachtung 20-30 %
des fur die Teilstudie RCT geschatzten Aufwands betragt (800 bis 1500 € je Teilnehmerin).
Unter der zuséatzlichen Annahme, dass 100 bis 300 Patientinnen an der Teilstudie Beobach-
tung teilnehmen, werden die Kosten der Teilstudie Beobachtung auf 80.000 € bis 450.000 €
geschatzt.

Die Kostenschatzung der Erprobung belauft sich somit insgesamt auf 1,92 Millionen € bis 2,75
Millionen €.

6. Verfahrensablauf

[Wird zu einem spéateren Zeitpunkt erganzt.]

7. Fazit

Der G-BA beschliel3t eine Richtlinie zur Erprobung des ultraschallgesteuertem hoch-intensiven
fokussierten Ultraschall zur Behandlung von Uterusmyomen.

Berlin, den Beschlussdatum

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemafn § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Dr. med. Dagmar Luhmann fur das Deutsche Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e. V. (DNEbM)
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Stellungnahme zu dem Beschlussentwurf (BE) Uber eine Richtlinie zur Erprobung
Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall bei Uterusmyomen

Verortung | Anderungsvorschlag Begrundung

im BE (8)

§1 (2) Das DNEDM schlief3t sich dem | Randomisierte kontrollierte
Formulierungsvorschlag des Interventionsstudien stellen den
GKV-SV an. Goldstandard zur Uberprifung der

Wirksamkeit von medizinischen Verfahren
dar. Nur in diesem Studiendesign lassen
sich systematisch verzerrende Effekte auf
die Ergebnisse weitgehend kontrollieren
und — vorausgesetzt es konnte eine
ausreichend grof3e Teilnehmerinnenzahl
eingeschlossen werden - lasst sich
statistisch prifen, ob erwartete positive
Effekte (=Wirksamkeit) der Intervention im
Vergleich zur Kontrollintervention
tatsachlich eingetreten sind.

Diese Voraussetzungen gelten nicht far
Beobachtungsstudien. Vor allem fehlt der
Vergleich der Ergebnisse der Intervention
mit denen einer strukturgleichen
Kontrollgruppe um eine Aussage zur
Wirksamkeit zu machen — ihre Ergebnisse
sind in erster Linie geeignet, auf
unerwartete unerwinschte Ereignisse oder
Sicherheitsprobleme hinzuweisen, die im
RCT aufgrund der Studienbedingungen
oder aufgrund der begrenzten
Teilnehmerinnenzahl nicht nachweisbar

waren.
§1(3) Das DNEbM schlief3t sich dem | Die aus der Erprobung eines Verfahrens
Formulierungsvorschlag des nach § 137e SGB V gewonnen
GKV-SV/PatV an. Erkenntnisse sollen die Grundlage fir eine

anschliel3ende Nutzenbewertung bilden.
Aus diesem Grund vertritt das DNEbM die
Ansicht, dass die Umsetzung der
Teilstudie RCT zur Gewinnung von Daten
zur Wirksamkeit der HiFU Vorrang haben
muss vor der Umsetzung der
Beobachtungsstudie zur Generierung von
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flankierenden Daten zu unerwiinschten
Ereignissen und Sicherheit. Der vom GKV-
SV/PatV eingebrachte
Formulierungsvorschlag préazisiert das
Kriterium, anhand dessen zu beurteilen ist,
ob der RCT im Beobachtungszeitraum
abzuschliel3en ist und schliel3t gleichzeitig
aus, dass der RCT durch die Rekrutierung
von Patientinnen in die
Beobachtungsstudie potenzielle
Teilnehmerinnen entzogen werden.

86 (1) Das DNEbM schlief3t sich dem | Es wird von der PatV nicht naher
Formulierungsvorschlag des begriindet, welche mdglichen Vorteile sich
GKV-SV/DKG/KBV an. dadurch ergaben, wenn in der Studie

anstelle des Endpunkts ,Zeit bis Rlckkehr
zur normalen Aktivitat* der Endpunkt
,Schmerz” erfasst wird. Insbesondere wird
nicht spezifiziert, welche Schmerzen zu
welchem Zeitpunkt erfasst werden sollen.

§6 (3) Das DNEbM schlief3t sich dem Die Verwendung von validierten
Formulierungsvorschlag des Erhebungsinstrumenten fir
GKV-SV/DKG/KBV an. patientenrelevante Endpunkte tragt dazu

bei, den ,detection bias” in klinischen
Studien zu minimieren, insofern ist die
Verwendung von validierten Instrumenten
unverzichtbar (z. B. fur die genannten
patientenberichteten Endpunkte
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Schmerz). Es sind jedoch auch
indikationsspezifische patientenrelevante
Endpunkte denkbar, fur die
moglicherweise kein validiertes
Messinstrumentarium existiert. Um solche
Endpunkte nicht von vornherein aus der
Beurteilung auszuschliel3en spricht sich
das DNEbM dafir aus, den
Formulierungsvorschlag von GKV-
SV/DKG/KBYV zu Ubernehmen.

88 (1) Das DNEbM schlief3t sich dem vergl. Kommentar zu 81 (2)
Formulierungsvorschlag des
GKV-SV an.

§11 Das DNEbM schlief3t sich dem | vergl. Kommentar zu §1 (2)
Formulierungsvorschlag des
GKV-SV an.

§12 Das DNEbM schlief3t sich dem | vergl. Kommentar zu §1 (3)
Formulierungsvorschlag des
GKV-SV an.

Anlage 1 | Das DNEDbM schlie3t sich dem | Strukturelle Anforderungen als auch

Formulierungsvorschlag des
GKV-SV an.

Anforderungen an die Qualitat der
Leistungserbringung dienen zum Einen
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dem Patientenschutz, zum Anderen stellen
sie im Studienkontext sicher, dass alle
Studienzentren in der Lage sind, die
Intervention in gleichartig hoher Qualitat
umzusetzen. Das DNEbM spricht sich
daflr aus, den Formulierungsvorschlagen
des GKV-SV zu folgen, da diese deutlich
praziser sind und weniger Spielraum fur
Auslegungen und Interpretation lassen.




ﬁ DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR GYNAKOLOGIE UND GEBURTSHILFE e.V.

J

DGGG e.V. « Hausvogteiplatz 12 « 10117 Berlin
Gemeinsamer Bundesausschuss

erprobungl37e@g-ba.de

AWMF

st-gba@awmf.org

cc/ Frau Prof. Seelbach-Gobel, Frau Fragale, Frau Nalewalski

cc/ Herrn Prof. David

Préasident in
Prof. Dr. med. Birgit Seelbach-Goébel

Direktorin

Geburtshilfe

Klinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe

Universitat Regensburg — St. Hedwig

Reprasentanz der DGGG und
Fachgesellschaften
Hausvogteiplatz 12

D - 10117 Berlin

Telefon: +49 (0) 30 514883333
Telefax: +49 (0) 30 51488344
info@dggg.de

www.dggg.de

DGGG-Stellungnahmensekretariat

Frauenklinik

Universitatsklinikum Erlangen

Universitatsstral3e 21-23

91054 Erlangen

Telefon: +49 (0) 9131-85-44063
+49 (0) 9131-85-33507

Telefax: +49 (0) 9131-85-33951

E-Mail: fk-dggg-stellungnahmen@uk-

erlangen.de

www.frauenklinik.uk-erlangen.de

09.08.2017

254. Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir G ynékologie und Geburtshilfe

(DGGG)

Zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschus ses Uber die Erprobungs-

Richtlinie: USg-HIFU bei Uterusmyomen

Vorbemerkung

(1) Der ultraschallgesteuerte hoch-intensive fokussierte Ultraschall (USgHIFU) ist ein zur
Behandlung von (symptomatischen) Uterusmyomen bisher in Europa kaum angewendetes
Verfahren. In China, wo das USgHIFU 2002 erstmals zur Behandlung von Uterusmyomen
angewendet wurde, sind inzwischen mehrere Tausend Myompatientinnen behandelt

worden.

In Deutschland gibt es derzeit offenbar nur zwei Kliniken, die USgHIFU zur Therapie von
Uterusmyomen anbieten und die Anwendungserfahrungen von 2 Jahren oder weniger

aufweisen.

Daten zu USgHIFU-Anwendungszahlen und -Therapieerfolg dieser beiden Kliniken wurden

bisher nicht in relevanten wissenschaftlichen Fachzeitschriften publiziert.

(2) Der Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Erprobungsrichtlinie
USgHIFU weist zu 11 Punkten zum Teil deutlich differierende Positionen der Beteiligten
(DKG, KBV, GKV-SV und Patientenvertreter) auf. Dies erschwert eine Stellungnahme.

Die Reihenfolge der nachfolgend aufgefihrten Kommentare und Bewertungen folgt dem

Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 13.7.2017.

Reprasentanz der DGGG und Fachgesellschaften « Hausvogteiplatz 12 « D — 10117 Berlin
Telefon: +49 (0) 30 51488 » 33 40 « Telefax +49 (0) 30 514 88 344 « info@dggg.de » www.dggg.de

\\Nas-Fa0efsfk1l.Medads.Uk-Erlangen.De\Fk1-Data$\DGGG-Leitlinien\Neue Archivierung\Stellungsnahmen Und
Handlungsempfehlungen\254 Usg-HIFU Uterusmyom\254 Rili Zur Erprobung Des Usg HIFU Bei Uterusmyomen.Docx
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1. Zielsetzung und Beteiligung

Kommentar/Bewertung:

Die DGGG begruf3t die Durchfiihrung von Studien zur Erprobung des USgHIFU.

Das Verfahren kann das Spektrum der Therapiemdglichkeiten bei Patientinnen mit
symptomatischen Uterusmyomen erweitern und erganzen.

Die beiden Teilstudien (RCT und Beobachtungsstudie) sollten im Rahmen des
Erprobungsverfahrens sowohl Daten zum Nutzen resp. zur Wirksamkeit und Sicherheit des
Verfahrens als auch zu den (seltenen) unerwiinschten Ereignissen und Nebenwirkungen von
USgHIFU erbringen.

Die vorgegebene Laufzeit von 2 Jahren fiir die RCT erscheint vor dem Hintergrund, dass
offenbar aktuell nur zwei Kliniken in Deutschland USgHIFU anbieten, sehr ambitioniert.

Ob vor diesem Hintergrund fur die Beobachtungsstudie, die nach der RCT oder parallel zu
dieser durchgefuihrt werden soll, in absehbarer Zeit genigend Patientinnen rekrutiert werden
koénnen, erscheint unwahrscheinlich.

Daher wird primér die Festlegung einer langeren Erprobungszeit empfohlen.

Wenn moglich, sollte im Studiendesign die geringe Zahl der fur die USgHIFU in Deutschland
infrage kommenden Studienzentren beriicksichtigt werden.

Die weitere Ausgestaltung des Studiendesign zur Erprobung der USgHIFU sollte sowohl unter
Beteiligung von radiologischen als auch gynakologischen wissenschaftliche Fachgesellschaften
entsandten Expertinnen und Experten erfolgen.

2. Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitét

Kommentar/ Bewertung

Bei den Qualitatsanforderungen fir die Studienzentren ist eine Festlegung erforderlich, ob nur
Kliniken als Studienzentrum infrage kommen, die sowohl die USgHIFU als auch die operative
Myomtherapie anbieten, oder ob, nach entsprechender Randomisierung der Patientinnen, die
auch Kliniken behandelt werden kénnen, die nur eine der beiden Myomtherapieoptionen
anbieten. Das zuletzt genannte Vorgehen scheint insbesondere im Sinne einer zlgigeren
Patientinnenrekrutierung und Durchfiihrung der RCT sinnvoll.

Sehr zu unterstitzen ist die Festlegung, dass in jedem Fall die Ergebnisse beider Studien
spatestens drei Monate nach Abnahme des Abschlussberichtes in einer Fachzeitschrift
publiziert werden sollen.

Teilstudie RCT

3. Fragestellung

Kommentar/Bewertung

Fur die Fragestellung liegen derzeit zwei unterschiedliche Formulierungen (DKG/GKV-SV/KBV
vs. Patientenvertreter) vor. Das Ziel Symptomlinderung ist sinnvoll. Unklar ist, wie ,Belastungen
durch die Therapie* gemessen werden sollen. Auch ,patientenrelevante Vorteile" sind naher zu
definieren.
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Schon hier kénnte festgelegt werden, dass die Beantwortung der Frage, ob eine Verbesserung
der Fertilitat durch die Behandlung von Myomen mittels USgHIFU erreicht werden kann,
spateren Studien vorbehalten sein wird.

4. Population

Kommentar/Bewertung

Die Formulierungen ,Frauen mit ...medikament6s nicht oder nicht ausreichend therapierbaren*
wie auch ,...chirurgisch behandlungsbedurftigen* Uterusmyomen sind aus Klinisch-

gynakologisch Sicht unklar. Sie bedirfen einer genaueren Definition.

Eine Ubernahme der Ein- und Ausschlusskriterien fiir den MRT-gefilhrten fokussierten
Ultraschall (MRgFUS) ist zu Uuberlegen. Die fur dieses Verfahren bekannten und auf
Konsensustreffen festgelegten absoluten und relativen Kontraindikationen fiir diese Therapie
mit fokussiertem Ultraschall sollten Beachtung finden.

Es ist darauf hinzuweisen, dass keine ausreichende Sicherheit (durch Krankheitsverlauf
und/oder Bildgebung) besteht, dass bei nicht-operativen Verfahren Myome und keine
Uterussarkome behandelt werden. Bei der Durchfiihrung des USgHIFU wird, wie bei den
Verfahren Myom- bzw. Uterusartiereinembolisation (UAE) und MRgFUS auch, kein Gewebe zur
histologischen Abklarung gewonnen.

Die Durchfuhrung dieser Behandlungsoption muss daher immer die Aufklarung tGber die Risiken
der verspateten Diagnosestellung eines Sarkoms einschlieen. Das Gesamtrisiko eines
nichterkannten uterinen Malignoms (darunter auch Uterussarkome) wird in der aktuellen
Literatur zwischen 0,09 und 0,18% bei vermeintlich wegen eines Myoms operierten
Patientinnen angegeben.

5. Intervention und Vergleichsintervention

Kommentar/Bewertung

Fur die Vergleichsinterventionsgruppe wird im Sinne eine Vereinheitlichung dieses
Patientinnenkollektivs vorgeschlagen, ausschlieRRlich die laparoskopische Myomentfernung als
Therapieoption festzulegen. Die Unterschiede zu dem im Beschlussentwurf ebenfalls
genannten offen chirurgischen Vorgehen sind so gravierend, dass eine Zusammenfassung
beider Verfahren in einer Vergleichsgruppe nicht sinnvoll ist.

6. Endpunkte

Kommentar/Bewertung

Die festgelegten Endpunkte sollten nochmals diskutiert werden. So hangt beispielsweise die
»Zeit bis zur Rickkehr zur normalen Alltagsaktivitaten* von einigen modulierenden Cofaktoren
ab, die nicht unbedingt im Zusammenhang zum vorher durchgeflihrten TherapiemalRnahme
stehen muissen.

Der bleibende Nutzen fur die betroffene resp. behandelte Patientin liegt in einer mdglichst
langanhaltenden Verbesserung ihrer myombedingten Beschwerden. Die mit einem etablieren
Score gemessene Symptomkontrolle sollte daher im Mittelpunkt stehen.
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Sexualitatshezogene Parameter, wie z.B. ,Verbesserung“ oder ,Verschlechterung” der
Sexualitat, werden von zahlreichen, MalRnahmen-unabhangigen Faktoren beeinflusst, so dass
dieser Parameter als sekundéarer Endpunkt nicht geeignet erscheint.
Auch die Eignung des Parameters ,Krankenhausverweildauer* darf wegen des Einflusses des
DRG-Systems und somit 6konomischer Zwange bezweifelt werden.

7. Studientyp und Beobachtungszeitraum

Kommentar/Bewertung

Es wird auf die Ausfiihrungen unter Pkt. 1 und 2 hinsichtlich der mdglichen Zahl von
Studienzentren und der Patientinnenrekrutierung verwiesen.

Es sollte bedacht werden, dass informierten Patientinnen die ebenfalls nicht-invasiven und
bereits etablierteren Myombehandlungsverfahren MRgFUS und vor allem UAE bekannt sein
durften. Diese werden als Alternativen von zahlreichen Kliniken in Deutschland angeboten.

Der Nachbeobachtungszeitraum sollte auf mindestens 1 Jahr, besser 2 Jahre festgelegt
werden.

Teilstudie Beobachtung

8. Fragestellung

Kommentar/Bewertung

Die Durchfiihrung einer ergdnzenden Beobachtungsstudie ist zu begruf3en.

Die Fragestellung mit dem Fokus auf der Erfassung unerwiinschter Nebenwirkungen ist
zuzustimmen. Bei der Fallzahlplanung ist das seltene Auftreten dieser Ereignisse zu bedenken,
so dass wiederum auf die unter Pkt. 1 und 2 genannten zu erwartenden Schwierigkeiten
hinsichtlich Zahl der Studienzentren und der Patientinnenrekrutierung verwiesen wird.

9. Population
Kommentar/Bewertung

Die Formulierungen ,Frauen mit ...medikament®s nicht oder nicht ausreichend therapierbaren”
wie auch ,,...chirurgisch behandlungsbedirftigen* Uterusmyomen sind zu hinterfragen.

10. Intervention

11. Dokumentationsparameter

12. Studientyp und Studiendauer
(jeweils keine weiteren Anmerkungen)
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Anlage |: Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringer

Kommentar/Bewertung

Die aufgefiihrten Anforderungen sind im Einzelnen sinnvoll, allerdings missen die
Vorstellungen von GKV-SV auf der einen und von DKG/KBV und Patientenvertretern auf der
anderen Seite noch zusammengefuhrt werden.

Die Anforderungen sollten klarer zwischen denen fir die ,Leistungserbringer USgHIFU" und
denen fir die ,Leistungserbringer laparoskopische Myomentfernung” differenzieren.

Fur beide sollte sowohl eine Zeitspanne (z.B. 2 Jahre Erfahrung mit der jeweiligen
Therapieoption) als auch die Anzahl selbst durchgefiuihrter USgHIFU-Behandlungen von
Myomen bzw. laparoskopischer Myomoperationen (z.B. 50) als Mindestvoraussetzung fir die
Studienteilnahme festgelegt werden.

Wie bereits unter Pkt. 2 ausgefihrt, erscheint es sinnvoll, da bisher nur wenige Kliniken
USgHIFU durchfiihren, auch Einrichtungen in die Studie einzubeziehen, die nur eine der beiden
Myombehandlungsoptionen anbieten.

Die Stellungnahme wurde von
Herrn Prof. Dr. med. Matthias David, Charité, Universitatsmedizin Berlin

verfasst.

L fact

Prof. Dr. Birgit Seelbach-Gdbel Prof. Dr. Matthias W. Beckmann
Prasidentin der DGGG e.V. Leitlinienbeauftragter DGGG
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Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM)

28.07.2017

Stellungnahme zu dem Beschlussentwurf (BE) uiber eine Richtlinie zur Erprobung
Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierte Ultraschall bei Uterusmyomen

Leider wurden unsere Anmerkungen im Fragebogen zur ,Gelegenheit zur Abgabe erster
Einschatzungen zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Richtlinie zur Erprobung des ultraschallgesteuerten hoch-intensiven fokussierten
Ultraschalls bei Leiomyomen des Uterus® in keiner Weise berticksichtigt. Wir haben sie
deshalb nochmals angefiigt und bitten Sie, diese jetzt in Inrem Beschluss zu
berucksichtigen!!

Da wir jedoch davon ausgehen, dass Sie dies auch diesmal nicht tun, fligen wir eine
handschriftlich korrigierte Version lhrer ,Tragende Grinde zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses ber eine Richtlinie zur Erprobung des
ultraschallgesteuerten hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls bei Uterusmyomen* bei, auf
der wir die von uns als weniger sinnvoll erachteten Vorschlage durchgestrichen haben.

Verortung | Anderungsvorschlag Begriindung
im BE (§)

S.0. S.0.
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Fragebogen Bundesausschuss

l. Funktion des Einschatzenden

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

Beauftragter der Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM) eV

II. Fragen zur Erforderlichkeit der Erprobung

Frage Einschéatzung

Kennen Sie zusatzliche Informationen, die fur 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

§ 137h Absatz 1 SGB VFehIer! Textmarke nicht definiert. angewendet und von Vie|en
i ? i ? . .
einbezogen hat? Falls ja, welche” gesetzlichen und privaten

Krankenkassen anerkannt (z.B.
Techniker, AOK Munchen). Die
Therapie mit HIFU ist bei beiden
Verfahren in etwa gleich.

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

verhindern.
Kennen Sie laufende oder geplante Studien, Ggf. die Uber ambulante MRT-
welche geeignet sind, die zur Bewertung des gesteuerte HIFU aus Dachau /

Nutzens der Methode notwendigen Erkenntnisse Frankfurt-Hoechst / KdIn etc.
zu generieren? Falls ja, welche?

Kennen Sie andere Griinde, aus denen die nein
Erprobung nicht erforderlich ist? Falls ja, welche?
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Fragen zur Studie, die den Nutzenbeleg 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

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

USg-HIFU  (Intervention) im  Vergleich zur . : } .
Myomektomie  (Vergleich)  patientenrelevante | Was  ist T't e R il T
Vorteile bietet, indem sie bei gleichwertiger | Kinderwunsch?

Symptomlinderung die Belastungen durch die

Therapie vermindert, so dass der Schluss auf einen

therapeutischen Nutzen dieser Methode zuldssig

ist.

Population

In die Erprobungsstudie sollen nur Frauen mit | Genaue Ein- und Ausschlusskriterien

symptomatischen und medikamentds nicht oder
nicht ausreichend therapierbaren Uterusmyomen,
die auf dem Symptom Severity Score (SSS) des
Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life
Questionnaire  (UFS-QoL) mindestens einen
Punktwert von 40 erzielen, eingeschlossen werden.
Die maximale Zahl der therapiebediirftigen Myome
und das maximale Gesamt-Myom-Volumen sind zu
definieren. Die Frauen missen sowohl fir eine
Behandlung mit USg-HIFU als auch fir eine
Myomektomie geeignet sein. Der Einfluss der
medikamentosen Vorbehandlung soll bei der
Studienplanung bertcksichtigt werden.

mussen festgelegt werden, es gibt sicherlich
Pat., fur die nur eines der Verfahren in
Betracht kommt. Ebenso die medikamentdse
Vorbehandlung; was ist mit Esmya-Therapie?

ergédnzende Frage:

Sind lhnen andere Erhebungsinstrumente als der
SSS beziiglich der Lebensqualitat bekannt, welche
in diesem Studiendesign verwendet werden
kénnten?

unerwunschten
(AE),

Erfassung der
Nebenwirkungen
Krankenhausaufenthaltsdauer,
Lebensqualitat,
Patientenzufriedenheit

Kosten,

Intervention und Vergleichsintervention

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

offen chirurgische oder die

Myomektomie.

laparoskopische

Endpunkt (primar)

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

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

3
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Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschatzung

festzulegen; sofern vorhanden sind validierte
Erhebungsinstrumente anzuwenden. Als ko-
primarer Endpunkt (idealerweise im Sinne einer
hierarchisch geordneten Hypothesentestung) soll
die Symptomschwere anhand der SSS des UFS-

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

QoL  getestet werden;  hierbei ist die

Nichtunterlegenheit mafRgeblich.

Endpunkte (sekundar)

Als sekundare Endpunkte sind die | Jain

unerwinschte  Ereignisse, die Anzahl an|soll der Beobachtungszeitraum sein?
Reinterventionen, die  gesundheitsbezogene | was  sollen Anzahl der Re-

Lebensqualitdt, sexualitdtsbezogene Parameter
und die Anzahl von Schwangerschaften und
Lebendgeburten zu erfassen.

Interventionen? Geplant ist doch jeweils
nur ein Eingriff.

Was ist mit Wechsel des Studienarms??

Studientyp und Beobachtungszeitraum/ Zeitrahmen
der gesamten Studiendurchfiihrung/ erforderliche
Anzahl von Studienzentren

Die Erprobungsstudie ist als randomisierte,
kontrollierte Studie (RCT) zu konzipieren und
durchzufiihren. Im Studienkonzept sind wirksame
MaRnahmen fir eine erfolgreiche Rekrutierung zu
benennen. Darlber hinaus ist im Studienkonzept
ein geeigneter Zeitpunkt nach Anlaufen der Studie
festzulegen, an dem der Rekrutierungsverlauf eine
Bewertung erfahrt. Die Studie soll multizentrisch
durchgefihrt werden.

ja

Die Personen, die die Endpunkte erheben, missen
vollstandig 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
Ausgangswerte der Endpunktparameter und die
Charakteristika  der  Patientenpopulation  zu
erfassen. Weitere Messzeitpunkte sind a priori
festzulegen; dabei ist eine ausreichend lange
Nachbeobachtungszeit zu gewahrleisten, um so

eine Aussage Uber eine hinreichende
Langzeitwirkung der Intervention, insbesondere
hinsichtlich der Symptomschwere und der

notwendigen Reinterventionen zu ermdglichen.

Zwei Jahre scheinen sinnvoll

ergédnzende Fragen:

Welche MaRnahmen waren erforderlich um eine
hochwertige Studie innerhalb von zwei Jahren
durchzuflihren? Wie viele Einrichtungen/
Studienzentren  wirden dafir voraussichtlich
bendtigt? Fur wie hoch schatzen Sie die Zahl der
Einrichtungen in Deutschland, die prinzipiell

Es gibt in Deutschland nur 2
Einrichtungen (Bonn und in letzter Zeit
Frankfurt). Zu Uberlegen ware daher ggf.
eine internationale europaische Studie,
mit  Beteiligung  Mailand  (ltalien),
Barcelona (spanien), Pleven (Bulgarien).

MafRnahmen: Erstellung Studienprotokoll,

4
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Uberlegungen und Fragen des G-BA

Einschatzung

aufgrund der Verflugbarkeit der Methode fir die
Studienteilnahme in Frage kommen kénnten?

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

Ethikantrag etc.

Geschatzte Patientenzahl in
Deutschland: 80.000 (20% der Frauen
haben ein Myom)

Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen
an die Qualitat

Welche Anforderungen, insbesondere hinsichtlich
der personellen, technischen und raumlichen
Ausstattung, 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 2 solcher Einrichtungen.

Versorgungsrealitat/ Ergdnzende Aspekte

Wird bei den genannten Eckpunkten die
Versorgungsrealitat in Hinblick auf die Durchfiihrbarkeit
der Erprobung und der Leistungserbringung
angemessen berucksichtigt?

Ja; m.E. miRten 100 Pat. pro Studienarm
reichen

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

Klicken Sie
einzugeben.

hier, um einen Text




IV.
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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
symptomatischen und medikamentds nicht oder
nicht ausreichend therapierbaren Uterusmyomen
eingeschlossen werden. Die Frauen miussen flr
eine Behandlung 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
anderen Landern Ultraschall-
gesteuert, bei uns MRT-gesteuert seit
Jahren bei mehreren tausend Patient
angewendet und von vielen
gesetzlichen und privaten
Krankenkassen anerkannt (z.B.
Techniker, AOK Munchen). Die
Therapie mit HIFU ist bei beiden
Verfahren in etwa gleich.

Die Einshcluskriterien sind sehr
,weich® formuliert, muf3ten genau
definiert sein

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 Ruckkehr zu normalen Aktivitaten
- Krankenhausverweildauer,

- Schmerz,

- unerwulnschte Ereignisse,

— Anzahl an Reinterventionen,

- gesundheitsbezogene Lebensqualitat,

- sexualitatsbezogene Parameter und

- Anzahl von
Lebendgeburten.

Sofern vorhanden, sind
Erhebungsinstrumente zu verwenden.

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

Schwangerschaften und

validierte

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

Studientyp

Die Studie ist als prospektive, nicht-vergleichende
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Uberlegungen und Fragen des G-BA Einschatzung

Beobachtungsstudie durchzufihren.

Ergdnzende Aspekte

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im | Klicken Sie hier, um einen Text
Rahmen der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie | einzugeben.
bericksichtigt werden sollten.
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V. Studienkosten und Kostenbeteiligung

Beruht die technische Anwendung der Methode malfigeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts,
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 gegeniiber
dem G-BA bereit erklaren, die Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung
einschlieBlich derjenigen zur Erstellung des Studienprotokolls (sogenanntes Studienoverhead; im
Folgenden: Overheadkosten) in angemessenem Umfang zu dbernehmen (§ 137e Absatz 6 SGB V).

Im Falle der hier zu planenden Studie trifft es zu, dass die technische Anwendung der
gegenstandlichen Behandlungsmethode mafigeblich 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 Verwendung der von
ihnen hergestellten oder angebotenen Medizinprodukte entfallt. Zu diesem Anteil zahlen bei
Vergleichsstudien auch die (bei mehreren zu vergleichenden Methoden: anteiligen) Overheadkosten
bezuglich der Untersuchung der Vergleichsintervention. Beteiligen sich mehrere Unternehmen an der
Finanzierung einer Methode, deren technische Anwendung auf dem Einsatz desselben
Medizinprodukts beruht, so werden die Overheadkosten nach gleichen Anteilen auf diese Beteiligten
verteilt.

Die nach dieser Aufteilung grundséatzlich zu tragenden Kosten kénnen, soweit sie nicht die Kosten zur
Erstellung des Studienprotokolls betreffen, auf Antrag ermafigt werden. Eine solche ErmaRigung ist
vorgesehen zum einen fir kleine und mittelstdndische Unternehmen und zum anderen fiir die
Erprobung von Methoden, deren Anwendung auf seltene Erkrankungen beschrankt ist. Die
Kostenanteile der Ubrigen beteiligten Unternehmen bleiben von einer danach verminderten
Kostentragung unberihrt.

Erste Schatzung der Overheadkosten Wie lautet lhre Einschatzung?
der Aus den Daten einer Validierungsstudie Darfte hin kommen
Erprobungsstudie zur UFS-QoL von Coyne et al.! lasst sich

fur den Nutzenbeleg | entnehmen, dass eine patientenrelevante
Verbesserung im Sinne einer Minimal
important Difference (MID) bei
mindestens 25 Punkten liegen sollte.
Daher wird der Endpunkt
Symptomschwere als Anteil der
Patientinnen mit einer Verbesserung 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
definierten Therapieerfolg erreichen. Zur
Frage der Operationalisierung der
Nichtunterlegenheit des USg-HIFU kann
nicht auf eine empirisch belegte Schwelle
(beispielsweise aus
Praferenzmessungen) zuriickgegriffen
werden. Fur die Fallzahlplanung der
Erprobungsstudie wird angenommen,
dass nach einer USg-HIFU-Behandlung
die Rate an Patientinnen mit einem
Therapieerfolg (Verbesserung von = 25

' 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 Einschatzung?

Punkten im SSS) héchstens um 15
Prozentpunkte geringer sein darf
(gegriffene GroRe).

Fir das einseitig formulierte Testproblem
ergibt sich unter den ublichen
statistischen Annahmen
(Signifikanzniveau 2,5 %, Power 90 %),
dass circa 200 Patientinnen pro
Studienarm bendtigt werden, um
nachweisen zu kdnnen, dass die
Erfolgsrate der Interventionsgruppe
héchstens 15 Prozentpunkte geringer als
die der Kontrollgruppe ist.

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

Es handelt sich um eine Studie mit
mittlerer Gréflie (100 bis 500
Teilnehmerinnen) und mittleren bis
hohen Aufwands, fir die sich ein
studienspezifischer Aufwand von etwa
4000 bis 5000 € je Teilnehmerin beziffern
[8sst.

Bei Zugrundelegung der vorgenannten
Annahmen ergibt sich eine Schéatzung
der Overheadkosten der Studie in Hohe
von etwa 1,6 Millionen € bis 2 Millionen
€.

Halte 200 Pat. pro Studienarm
fur zu hoch, schlage 100 vor.
Zumindest sollte eine
Zwischenauswertung nach 50
und 100 Pat. erfolgen

der flankierenden
Beobachtungsstudie

Der G-BA hat noch keine Schatzung der
Studienkosten fur die flankierende
Beobachtungsstudie vorgenommen.

Ca. 3500 Euro pro Pat..

ergénzende Fragen:

Mit welchen studienbedingten
Mehrkosten durch die Begleitstudie
(Studienoverheadkosten) ist in Bezug auf
die zu erhebenden flankierenden Daten
zu rechnen (pro zusatzliches
Studienzentrum oder pro zusatzlicher
Patientin im  Studienzentrum nach
Abschluss der Rekrutierung fir die
eigentliche Erprobung)? Inwiefern sind
diese Mehrkosten durch die gewonnenen
zusatzlichen Erkenntnisse zu
rechtfertigen?

Verstehe die frage nicht!
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1. Rechtsgrundiage

Wenn der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in einer Bewertung nach § 137h Absatz 1
Satz 4 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) feststellt, dass der Nutzen einer Me-
thode unter Anwendung eines Medizinprodukis mit hoher Risikoklasse zwar als noch nicht
hinreichend belegt anzusehen ist, die Methode aber das Potenzial einer erforderlichen Be-
handlungsalternative bietet, entscheidet er innerhalb von sechs Monaten nach dem Beschluss
nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V uber eine Richtlinie zur Erprobung nach § 137e SGB V
(Erprobungs-Richtlinie, Erp-RL), um die notwendigen Erkenntnisse fir die Bewertung des Nut-
zens der Methode zu gewinnen.

Der G-BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung
einbezogenen Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen
an die Durchfihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest
(§ 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

Krankenhauser, die die Methode unter Anwendung des Medizinprodukts zu Lasten der Kran-
kenkassen erbringen wollen, sind verpflichtet, an einer Erprobung nach § 137e SGB V teilzu-
nehmen. Die Anforderungen an die Erprobung haben unter Beriicksichtigung der Versor-
gungsrealitat die tatsachliche Durchfiihrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung zu
gewabhrleisten. Die Erprobung ist in der Regel innerhalb von zwei Jahren abzuschlieflen, es
sei denn, dass auch bei Straffung des Verfahrens im Einzelfall eine langere Erprobungszeit
erforderlich ist (§ 137h Absatz 4 Satz 5, 6 und 7 SGB V).

2. Eckpunkte der Entscheidung
21 Hintergrund

Uterusmyome sind gutartige Tumore, die von der glatten Muskulatur der Gebarmutter (Uterus),
dem Myometrium, ausgehen. Sie kénnen im Verlauf eine fortschreitende Entwicklung nehmen
und symptomatische Beeintréchtigungen bei den betroffenen Patientinnen auslésen. So kdn-
nen sie u. a. zu starken Regelblutungen, Schmerzen und Fertilitatsstérungen fuhren.

Bei der Behandlung von Uterusmyomen sind unterschiedliche Faktoren, beispielsweise die
Symptomatik, die Lage und Gréfte der Myome oder ein bestehender Kinderwunsch bzw. der
Wunsch nach einer uteruserhaltenden Therapie der Patientin zu beriicksichtigen. Als Behand-
lungsoptionen kemmen medikamenttése Therapien, die Myomektomie, die Uterusarterienem-
bolisation, die Hysterektomie oder die Anwendung von hoch-intensivem fokussierten Ultra-
schall in Betracht.

Bei der Anwendung von ultraschallgesteuertem hoch-intensiven fokussierten Ultraschall (USg-
HIFU) zur Behandlung von Uterusmyomen wird therapeutisch wirksamer Ultraschall perkutan
auf die Myome gerichtet. Hierdurch soll eine Koagulationsnekrose ausgeldst und somit das
Myomgewebe zerstort werden. Die Zielfiihrung des therapeutischen Ultraschalls sowie die
Kontrolle des Ablationsergebnisses durch die Arztin oder den Arzt erfolgt dabei auf der Grund-
lage einer Bildgebung mittels Sonographie.

Der G-BA hat am 16. Marz 2017 in einer Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V
fesigestellt, dass der Nutzen des USg-HIFU zur Behandlung von Uterusmyomen noch nicht
hinreichend belegt ist, die Methode aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalter-
native bietet. Gleichzeitig hat er beschlossen, das Beratungsverfahren zu einer Richtlinie zur
Erprobung dieser Methode aufzunehmen.

Die Methode bietet das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative, da die aus dem
Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V vorliegenden Erkenntnisse mit der Erwartung ver-
bunden sind, dass andere aufwandigere und fur die Patientin invasivere Methoden, namlich



die laparoskopische oder offen chirurgische Myomektomie, durch den USg-HIFU ersetzt wer-
den konnen, ohne dass eine relevant geringere Wirksamkeit in der Behandlung der Uterusmy-
ome besteht. Im Rahmen einer systematischen Literaturrecherche hat sich der G-BA wahrend
seiner Beratungen zur Erp-RL versichert, dass keine abgeschlossenen oder laufenden Studien
bestehen, die grundsatzlich geeignet waren, derzeit oder in naher Zukunft einen Nachweis des
Nutzens dieser Methode zu liefern. Insofern besteht nach abgeschlossener Bewertung geman
§ 137h SGB V und erganzender systematischer Literaturrecherche weiterhin die Notwendig-
keit, den USg-HIFU zur Behandlung von Uterusmyomen gemal § 137e SGB V zu erproben.

Bei der Erstellung der Erp-RL hat der G-BA sich eng an der Erp-RL zu einer &hnlichen Me-
thode, namlich der magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschall-
therapie (MRgFUS) zur Behandlung von Uterusmyomen, orientiert. Der G-BA hat im Zuge
seiner Beratungen zu dieser Erp-RL auch gepruft, ob eine gemeinsame Erprobung des USg-
HIFU und der MRgFUS in einer dreiarmigen Studie durchfiihrbar wére. Zwar hatten bei einem
solchen Vorgehen Synergieeffekte genutzt werden kénnen und es wiére ein unmittelbarer Ver-
gleich der beiden Varianten des hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls moglich geworden.
Aufgrund der unterschiedlichen Verfahrenssténde (die Erp-RL zur MRgFUS wurde bereits am
15. Dezember 2016 beschlossen) sieht der G-BA von einer gemeinsamen Erprobung der bei-
den Methoden ab. Zudem bestehen abweichende Rechtsgrundlagen (fur die Erprobung des
USg-HIFU gelten die spezifischen Vorgaben des § 137h Absatz 4 Satz 5 SGB V i.V.m. 2.
Kapitel § 37 Absatz 7 der Verfahrensordnung des G-BA [VerfO]) so dass sich die Vorausset-
zungen fur die Umsetzung unterscheiden.

2.2 Zu Abschnitt 1: Allgemeine Vorgaben

2.21 Zu § 1: Zielsetzung und Beteiligung

Zu Absatz 1

Die in Absatz 1 formulierte Zielsetzung dieser Erp-RL verdeutlicht, dass die entsprechend der
Vorgaben dieser Erp-RL zu konzipierende Erprobungsstudie geeignet sein soll, die in § 2 kon-
kretisierte Fragestellung beantworten zu kénnen. Damit wird dem G-BA eine Bewertung des
Nuizens dieser Methode auf einem fiir eine spatere Richtlinienentscheidung ausreichend si-
cheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Zu Absatz 2

Aus Absatz 2 geht hervor, dass Erprobungen, die der G-BA in Folge von Bewertungsentschei-
dungen nach § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 2 SGB V beschlielt, aus zwei Teilstudien be-
stehen. Die erste Teilstudie (Teilstudie RCT) ist als randomisiert kontrollierte Studie angelegt
und somit geeignet, den Nutzenbeleg zu erbringen. Sie wird im 2. Abschnitt der Erp-RL gere-
gelt. Die zweite Teilstudie (Teilstudie Beobachtung), geregelt im 3. Abschnitt der Erp-RL, ver-

folgt einen beobachtenden Ansatz und dient der Generierung flankierender Daten )
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zur Wirksamkeit und Sicherheit. zu unerwiinschten Ereignissen und zur Si-
cherheit.
Zu Absatz 3

Satz 1 und 2 stellen klar, dass fur Erprobungen, die der G-BA in Folge von Bewertungsent-
scheidungen nach § 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 2 SGB V beschlieRt, gilt, dass Kranken-
hauser, die die Methode unter Anwendung des Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse zu
Lasten der Krankenkassen erbringen wollen, verpflichtet sind, an der Erprobung teilzunehmen
(vgl. 2. Kapitel § 37 Absatz 6 Satz 2 VerfO).
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Insofern sieht der G-BA in der Erp-RL ver-
schiedene Beteiligungsformen vor (Absatz

Sofern die Erhebung von Daten fir die nach
der Erprobung folgende Richtlinienentschei-

2) dung erforderlich ist, sieht der G-BA in der
Erp-RL verschiedene Beteiligungsformen
vor (Absatz 2).

Wahrend es notwendig sein kann, dass eine erforderliche An‘i/ahl von Krankenhausern an ei-
ner randomisierten, kontrollierten Studie teilnimmt, die den Nutzenbeleg erbringen soll, kénnen
— wenn sich bereits gentgend Krankenh&user an der vom G-BA vorgesehenen Studie zum
Nutzennachweis im engeren Sinne beteiligen und insoweit weitere Krankenhauser insbeson-
dere aus methodischen Griinden nicht an dieser Studie teilnehmen kbnnen — andere Kranken-
hauser im Rahmen derselben Erprobung im Sinne einer Beobachtungsstudie

GKV-SV 7

aus forschungspral;.tiéchen Erwagungen
flankierende Daten,zu unerwiinschten Ereig-
nissen /-"
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flankierende Daten zu Wirksamkeit

A
und Sicherheit liefern und damit ihrer Verpflichtung zur Teilnahme an der Erprobung nachkom-
men (vgl. 2. Kapitel § 37 Absatz 7 VerfO).

Der fiir die Leistungserbringung verpflichtenden Teilnahme an der Erprobung kénnen Kran-
kenhauser nachkommen, indem sie sich an mindestens einer der beiden Teilstudien beteili-
gen. Auf diese Weise kann die Verpflichtung zur Teilnahme an der Erprobung mit dem in der
Krankenhauversorgung geltenden Prinzip der gesetzlichen ,Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt*
vereinbart werden.

Die Satze 3 und 4 in Absatz 3 regeln das Verhaltnis der beiden Teilstudien zueinander. Nach
Satz 3 ist es zulassig, dass Krankenhauser, die an der Teilstudie RCT teilnehmen, Teilnehmer

der Teilstudie Beobachtung sind.
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Satz 4 regelt, dass eine ausschlieBlliche Teil-
nahme an der Teilstudie Beobachtung erst
dann mdglich ist, wenn sich bereits geni-
gend Krankenhauser an der Teilstudie RCT
beteiligen und insoweit weitere Krankenhéu-
ser — insbesondere aus methodischen Griin-
den — nichtan der Teilstudie RCT teilnehmen
kénnen. Mit dieser Klarstellung soll dem
Kernanliegen der Erprobung, die noch feh-
lenden Daten fur die Bewertung des Nutzens
zu generieren, besonderer Ausdruck verlie-
hen werden. Die Entscheidung dariiber, ob
schon gentgend Krankenhduser am RCT
teilnehmen, kann bereits auf der Grundlage
der Studienplanung getroffen werden.

Eine Aussage dartber, ob bereits genigend
Krankenhduser an der vom G-BA vorgese-
henen Studie zum Nutzennachweis im enge-
ren Sinne teilnehmen, ist insbesondere dann
moglich, wenn anhand des Rekrutierungs-
verlaufes die begrindete Erwartung besteht,
dass die erforderliche Zahl der geplanten
Probandinnen erreicht wird.

Die Teilstudie Beobachtung, die flankierende
Daten insbesondere zu seltenen uner-
wiinschten Ereignissen und zur Sicherheit
der zu untersuchenden Intervention liefern
soll, schlief3t bis zum Abschluss der Teilstu-
die RCT Patientinnen ein. Damit ist gewahr-
leistet, dass Uber den gesamten Erprobungs-
zeitraum prospektiv Daten tber die Behand-
lungsergebnisse erhoben und damit auch zu
ggf. sehr selten auftretenden periprozedura-
len Risiken Informationen gewonnen werden
kénnen. Die Anwendung des USg-HIFU er-
folgt somit im gesamten Zeitraum unter den




qualitatssichernden Vorgaben der Erpro-
bungsrichtlinie und des Studienprotokolls.
Aufgrund der geltenden Schutzbestimmun-
gen der guten klinischen Praxis und der da-
rauf basierenden DIN EN ISO 14155 ist bei
der Anwendung des Medizinprodukis hoher
Risikoklasse mit besonders invasivem Cha-
rakter der Patientinnenschutz optimal ge-
wahrleistet.

Zu Absatz 4

Mit Satz 1 wird vorgeschrieben, dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution mit der

Studienplanung, -durchfiihrung und —auswertung, entsprechend den Vorgaben dieser Ewy

beauftragt werden soll.
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Satz 2 regelt, dass die unabhangige wissen-
schaftliche Institution allen Krankenhausern
in Deutschland, die den USg-HIFU bei Ute-
rusmyomen zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen erbringen wollen und die die
vom G-BA festgelegten Anforderungen an

Satz 2 regelt, dass die unabr}éhf;ige wissen-
schaftliche Institution kein Krankenhaus von
der Erprobung ausschligfien darf, das in der
Lage ist, die USg H|FU unter Beriicksichti-
gung dieser Richtlinie zu erbringen.

rd

die Qualitdt der Leistungserbringung erfiil- J_,/
len, mit geeigneten MalRnahmen die Méog- YA
lichkeit zur Teilnahme an mindestens einer
der beiden Teilstudien der Erprobung einrau-

men muss.

Auf diese Weise kann die Verpflichtung zur Teilnahme an der Erprobung mit dem in der Kran-
kenhauversorgung geltenden Prinzip der gesetzlichen ,Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt* ver-
einbart werden. Die Regelung nach Satz 2 bedeutet auch, dass geeignete Krankenhauser, die
sich erst nach Beginn der Erprobung entscheiden, die USg-HIFU bei Uterusmyomen zu Lasten
der gesetzlichen Krankenkassen zu erbringen, zumindest die Teilnahme an der Teilstudie Be-
obachtung eingerdumt werden muss.

Aus Grunden der Objektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit wird die unabhangige wissen-
schaftliche Institution mit Satz 3 verpflichtet, samtliche Festlegungen der Parameter des Stu-
diendesigns nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass die
Zielsetzung nach § 1 erreicht werden kann. Gemal 2. Kapitel § 25 Absatz 4 Spiegelstrich 1
VerfO sind die Vorschldge der kostentragenden Unternehmer bei der Erstellung des Studien-
protokolls zu bertcksichtigen.

Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemai Satz 4 bereits bei der Erstellung des Studienprotokolls
zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar aus den im Studi-
enprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der benétigten Patientinnenzanhl,
der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der Qualitatssiche-
rung) ergeben. DarGber hinaus ist gemal 2. Kapitel § 25 Absatz 3 Spiegelstrich 3 VerfO neben
der fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des Angebots der angebotene Preis der wis-
senschaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fiir die Beauftragung der unabhén-
gigen wissenschaftlichen Institution.

Satz 5 erlegt der unabhangigen wissenschaftlichen Institution auf, entsprechend den gesetzli-
chen Vorgaben, bei der Studienplanung zu bertcksichtigen, dass die Erprobung in der Regel
innerhalb von zwei Jahren abzuschlieRen ist. Unter diesem 2-Jahres-Zeitraum der Erprobung
versteht der G-BA aus Praktikabilitdtsgriinden den Zeitpunkt des Einschlusses der ersten Pa-
tientin in die Studie (,first patient in“) bis zur Vorlage des Abschlussberichts durch die unab-



hangige wissenschaftliche Institution beim G-BA. Aufgrund der Haufigkeit des Erkrankungs-
bilds und der im Folgenden definierten Erprobungsanforderungen und -eckpunkte scheint dem
G-BA ein Abschluss der Erprobung, auch im Hinblick auf den hierfur erforderlichen Beobach-
tungszeitraum, innerhalb von zwei Jahren im vorliegenden Fall moglich. Kommt die unabhéan-
gige wissenschaftliche Institution, beispielsweise aufgrund der Verfiigbarkeit der USg-HIFU in
Deutschland und den damit verbundenen erwartbaren Rekrutierungszahlen, jedoch zu der
Einschéatzung, dass auch bei Straffung des Verfahrens eine langere Erprobungszeit erforder-
lich ist, ist dies gegenuiber dem G-BA anzuzeigen und zu begrinden.

Das Vergabeverfahren zur Beauftragung einer unabhangigen wissenschaftlichen Institution
sowie die nach Beauftragung durch den G-BA zu erfolgende Studienprotokollerstellung inkiu-
sive der Einholung von Genehmigungen seitens der unabhéngigen wissenschaftlichen Institu-
tion fallt aus Sicht des G-BA nicht unter diese 2-Jahres-Vorgabe. Wiirde dieser, durchaus va-
riable Zeitraum namlich in der 2-Jahres-Vorgabe berticksichtigt, ware voraussichtlich kein aus-
reichendes Zeitintervall fur Rekrutierung und Nachbeobachtung mehr vorhanden. Es ist aber
ein schnellstméglicher Rekrutierungsbeginn anzustreben und hierfir sind erforderliche MaR-
nahmen zu ergreifen.

2.2.2 Zu § 2: Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

Zu Absatz 1

Gemal § 137e Absatz 2 Satz 1 SGB V regelt der G-BA in der Erp-RL die s&chlichen, perso-
nellen und sonstigen Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der
Erprobung. Dazu sind in Anlage | Qualitatsanforderungen festgelegt, die die an der Erprobung
teiinehmenden Studienzentren bei der Leistungserbringung erfiillen missen.

Zu Absatz 2

Die Absatze 2 bis 5 regeln die Anforderungen an die wissenschaftliche Begleitung und Aus-
wertung der Erprobung. Bei der Teilstudie RCT und der Teilstudie Beobachtung sollen diesel-
ben, hohen wissenschaftlichen Standards eingehalten werden, die in diesem Paragraphen
festgelegt sind.

Die International Committee on Harmonisation (ICH)-GCP-Prinzipien sollen, soweit auf Nicht-
Arzneimittelstudien tbertragbar, auch in den Erprobungsstudien des G-BA angewendet wer-
den.

Die Gute Klinische Praxis (GCP, Good Clinical Practice) ist ein internationaler ethischer und
wissenschaftlicher Standard fir Planung, Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstattung
von klinischen Studien am Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft éffentliches
Vertrauen, dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Priffungsteiinehmer gemaR der
Deklaration von Helsinki geschiitzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten
glaubhaft sind.

Zu Absatz 3

In Bezug auf die Begriindung der Studie, deren Konzeption und Ergebnisse ist Transparenz
herzustellen: Die Methoden und Ergebnisse der Erprobungsstudie sind umfassend éffentlich
zuganglich zu machen.

Die Registrierung der Studien soll in mindestens einem einschlédgigen Register fiir klinische
Studien erfolgen. Die Veroffentlichung des Studienprotokolls ist vorzusehen. Die Erstellung
eines vollstandigen Abschlussbericht (entsprechend der ICH-E3 Guideline1), der die Ergeb-
nisse zu beiden Teilstudien enthalt, ist notwendig. Eine Vollpublikation der (zentralen) Ergeb-
nisse in einer referenzierten Fachzeitschrift, deren Beitrage einem wissenschaftlichen Begut-
achtungsprozess (sog. Peer-Review) unterzogen werden, ist vorzusehen.

1 ICH (International Committee on Harmonisation) Harmonised Tripartite Guideline. Structure and
Content of Clinical Study Report. E3
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Zu Absatz 4

Nahere Bestimmungen bzw. vertragliche Vereinbarungen zu Durchfiihrung, wissenschaftli-
cher Begleitung und Auswertung kdnnen im Rahmen der Ausschreibung einer unabhéngigen
wissenschaftlichen Institution vor der Beauftragung entsprechend 2. Kapitel § 25 VerfQ fest-
gelegt werden. Weiterreichende Konkretisierungen der danach vorliegenden Vorgaben fir die
Erprobung, die keine Rechte Dritter betreffen, sind der unabhéngigen wissenschaftlichen In-
stitution bei deren Erstellung des Studienkonzepts und des darauf beruhenden Studienproto-
kolls vorbehalten; sie bedurfen der Begriindung anhand wissenschaftlicher Mallstabe.

Zu Absatz 5

Zur Erreichung des Ziels der Erprobung nach § 1 Absatz 1 Erp-RL ist ein erfolgreicher Ab-
schluss der Teilstudie RCT unerlasslich. Daher sollen Patientinnen, die fiir eine Teilnahme an
der Teilstudie RCT in Frage kommen, immer Uber diese Teilnahmeméglichkeit informiert wer-
den, ehe sie in die Teilstudie Beobachtung eingeschlossen werden. So soll ihnen nach um-
fanglicher Aufklarung (siehe auch Erlduterungen zu § 7 Absatz 1 Erp-RL) eine informierte Ent-
scheidung fir oder gegen die Teilnahme an der fiir die abschlieRende Nutzenbewertung der
Methode erforderlichen Teilstudie RCT ermdéglicht werden.

2.3 Zu Abschnitt 2: Eckpunkte der Teilstudie RCT

2.3.1 Zu § 3: Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung wird die im Rahmen der Potenzialfeststellung
aufgezeigte Erkenntnisliicke adressiert. Der USg-HIFU zur Behandlung von Patientinnen mit
Uterusmyomen hat danach das Potenzial fur einen patientenrelevanten Nutzen i.S.v. 2. Kapitel
§ 14 Absatz 3 VerfO, indem er alternativ zur Myomektomie (laparaskopisch oder offen
chirurgisch) eingesetzt wird und somit ein fir die Patientinnen weniger belastendes und
weniger aufwandiges Behandlungsverfahren darstellen kann.

Mit dieser Vorgabe wird i.S. der Zielsetzung in § 1 die Basis fir die Studienplanung gelegt.

2.3.2 Zu § 4: Population
Zu Absatz 1

Um die unter § 3 genannte Fragestellung zu adressieren, sollen nur Frauen mit der Indikation
Zu einer operativen Myomentfernung in die Studie eingeschlossen werden. Da bei asympto-
matischen Myomen eine Operation nicht indiziert ist, sollen nur Patientinnen mit symptomati-
schen Myomen, die eine Indikation zur Operation haben, in die Studie eingeschlossen werden.
Bei diesen sind auch die konservativen Behandlungsoptionen, insbesondere medikamentése
Therapien, bereits ausgeschopft.

Um zu gewahrleisten, dass nur Patientinnen mit symptomatischen Uterusmyomen in der Stu-
die untersucht werden, ist ein Schwellenwert erforderlich, mit dem jedenfalls nur unwesentlich
beeintrachtigte Patientinnen von der Studie ausgeschlossen werden. Hierfiir ware beispiels-
weise ein Punktwert von = 40 im Symptom Severity Score (SSS) des Fragebogens ,Uterine
Fibroid Symptom and Quality of Life Questionnaire* (USF-QoL) als zusatzliches Einschluss-
kriterium geeignet. Die Symptomschwere liegt auf der 5-stufigen Skala dann im Durchschnitt
bei 2,6 (1 = keine Beeintrachtigung, 5 = stark ausgepragt), womit nur unwesentlich beeintrich-
tigte Patientinnen ausgeschlossen sind.

Durch die im Studienprotokoll zu definierenden Obergrenzen fiir die maximale Zahl der thera-
piebedurftigen Myome und das maximale Gesamt-Myom-Volumen soll gewahrleistet werden,
dass ein ausreichender Therapieerfolg mit vertretbarem Risiko sowohl mittels USg-HIFU als
auch mittels Myomektomie erzielt werden kann.



Der Einfluss der medikamentdsen Vorbehandlung soll bei der Studienplanung bericksichtigt
werden, da sowohl die Ergebnisse der USg-HIFU als auch die der Myomektomie von einer
Vorbehandlung beeinflusst werden.

Zu Absatz 2

Zur Sicherung der externen Validitat der Studienergebnisse wird in Absatz 2 gefordert, dass
die Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Geschlecht, Komorbiditaten, Vorerkrankungen)
so festzulegen sind, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse in der Studienpopulation auf
die Zielpopulation ermdoglicht wird.

2.3.3 Zu § 5: Intervention und Vergleichsintervention

Zu Absatz 1

Die Studienbehandlung (Intervention) ist die USg-HIFU, bevorzugt einzeitig. Es sollte jedoch
auch moglich sein, bei ungtinstigem Gesamt-Myom-Volumen, unginstiger Myomanzahl oder
-lokalisation oder bei entsprechendem Wunsch der Patientin die Behandlung auf zwei oder
mehr Therapiesitzungen zu verteilen; dies ist im Vorfeld der ersten Behandlung anhand kon-
kreter, vorab definierter Kriterien zu planen und entsprechend zu dokumentieren. Vom mehr-
zeitigen Eingriff abzugrenzende Reinterventionen sind ebenfalls entsprechend zu dokumen-
tieren.

Zu Absatz 2

Die offen chirurgische oder die laparoskopische Myomektomie stellen als uteruserhaltende,
interventionelle Verfahren zur Myombehandlung die angemessene Vergleichsintervention dar.
Die hysteroskopische Myomektomie ist trotz ihres organerhaltenden Ansatzes keine ange-
messene Vergleichsintervention zum USg-HIFU. Sie ist als Goldstandard fiir die Therapie von
submukosen Uterusmyomen (Klasse 0 und 1 gemaB FIGO-Klassifikation) anzusehen, bei de-
nen wiederum primér keine Therapie mittels USg-HIFU und offener oder laparoskopischer My-
omektomie angezeigt ist.

2.3.4 Zu § 6: Endpunkte:
Zu Absatz 1

DKG/GKV-SV/KBV
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Das Ziel der Erprobung besteht darin, die
maéglichen Vorteile (aufgrund der geringeren
Invasivitat), aber auch Nachteile (insbeson-
dere hinsichtlich Symptomschwere und ge-
sundheitsbezogener Lebensqualitit) mit hin-
reichender Genauigkeit charakterisieren zu
konnen, damit eine Gesamtabwigung zu
Nutzen und Schaden des USg-HIFU méglich
wird. Es sollen daher ein primérer und ein ko-
primarer Endpunkt erhoben werden.

Als primdrer Endpunkt wird die Zeit bis zur
Riuckkehr zu normalen Aktivitaten zum
Nachweis der Uberlegenheit des USg-HIFU
festgelegt, weil dieser Endpunkt dazu geeig-
net ist, den Nutzen zu belegen, der sich aus
der geringeren Invasivitit ergibt. Bei der Er-
hebung des Endpunkts ,Riickkehr zu norma-
len Aktivitaten® sind, sofern vorhanden, vali-
dierte Erhebungsinstrumente anzuwenden,
z. B. die Akfivitdtenskala des UFS-QolL.

Das Ziel der Erprobung besteht dari, die
moglichen Vorteile aber auch Nachtéile mit
hinreichender Genauigkeit charakferisieren
zu kénnen, damit eine Gesamt)aqp&":igung zZu
Nutzen und Schaden des USg-HIFU méglich

wird.

Als primare Endpunkte werden die morbidi-
tatsbezogenen Endpunkte Blutungen und
Schmerzen festgelegt, weil diese Endpunkte
dazu geeignet sind, den Nutzen der Methode
zu belegen. Bei derErhebung der Endpunkte
sind validierte Erhebungsinstrumente anzu-
wenden, z. B. der UFS-Qol.

Falls die wissenschaftliche Institution ein an-
deres validiertes Erhebungsinstrument als
geeigneter ansieht, kann sie von dieser Vor-
gabe abweichen. Die Abweichung ist dann
wissenschaftlich nachvollziehbar zu begrin-

den. J
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Zur Bewertung der Therapiewirksamkeit in
den fur den Nutzen mallgeblichen End-
punktkategorien (Symptome und Lebens-
qualitdt) wird als ko-primarer Endpunkt die
Symptomschwere festgelegt. Unter Berilck-
sichtigung des aktuellen wissenschaftlichen
Kenntnisstandes soll die Erhebung dieses
Endpunkts mittels des SSS des UFS-Qol er-
folgen. Falls die wissenschaftliche Institution
ein anderes validiertes Erhebungsinstrument
als geeigneter ansieht, kann sie von dieser
Vorgabe abweichen. Die Abweichung ist
dann wissenschaftlich nachvollziehbar zu
begrinden.

Idealerweise erfolgt eine hierarchisch geord-
nete Hypothesentestung. Dabei wird im ers-
ten Schritt die Uberlegenheit des USg-HIFU
gegenuber der Myomektomie hinsichtlich
des priméren Endpunktes (Zeit bis zur Rick-
kehr zu normalen Aktivititen) zum Signifi-
kanzniveau von 5 % beidseitig getestet. So-
fern sich hierbei eine signifikante Uberlegen-
heit zeigt, wird im zweiten Schritt die
Nichtunterlegenheit des USg-HIFU gegen-
uber der Myomektomie hinsichtlich des ko-
primdren Endpunktes (Symptomschwere)
zum Signifikanzniveau von 2.5 % einseitig
getestet. Zeigt sich hingegen hinsichtlich des
primaren Endpunktes keine signifikante
Uberlegenheit, ist eine konfirmatorische Te-
stung des ko-primdren Endpunktes nicht
méglich.

Dieses hierarchische Vorgehen ermaglicht
es, beide Endpunkte konfirmatorisch zum
Signifikanzniveau von 5 % zweiseitig bzw.
2,5 % einseitig zu testen, ohne eine Korrek-
tur fur multiples Testen vornehmen zu miis-
sen. Deshalb kommt dieses Vorgehen mit
moglichst kleinen Anzahlen von Patientinnen
aus, ist somit ressourcenschonend und wirkt
sich gunstig auf die Dauer und damit auch
die Wirtschaftlichkeit der Studiendurchfih-
rung aus. Ferner stellt die hierarchische An-
ordnung sicher, dass der Nachweis der
Nichtunterfegenheit hinsichtlich der Symp-
tomschwere nicht ohne vorherigen Nach-
weis der Uberlegenheit hinsichtlich der Zeit
bis zur Ruckkehr zu normalen Aktivitaten er-
folgen kann. Dadurch ist sichergestellt, dass
die in § 3 formulierte Fragestellung, ob der
USg-HIFU im Vergleich zur Myomektomie
bei gleichwertiger Symptomlinderung die Be-
lastungen durch die Therapie vermindert,




grundsatzlich addquat beantwortet werden
kann.

Zu Absatz 2

Zur Abschatzung weiterer Effekte im Zusammenhang mit der Intervention fordert der G-BA die
Erhebung der aufgefihrten sekundéren Endpunkte.

Um Verzerrungen durch subjektive Endpunkte aufgrund des offenen Studiendesigns gering zu
halten, sollte die Definition der Endpunkte jeweils an festgelegte Kriterien gekniipft werden
(z. B. Krankenhausentlassung bei Schmerzfreiheit, Blutungsfreiheit, Mobilitat und Nahrungs-
aufnahme).

Wenngleich die durch § 1 Absatz 4 Satz 5 vorgegebene Studiendauer und die damit einher-
gehende Limitierung hinsichtlich der festzulegenden Beobachtungszeit eine valide Auswer-
lung von ,Schwangerschaften und Lebendgeburten” im Sinne eines sekundéren Endpunktes
innerhalb der Studie nicht zulésst, kénnte die Dokumentation dieser Parameter (iber das ge-
plante Studienende hinaus geeignet sein, versorgungsrelevante Hinweise zur Fertilitat der Pa-
tientinnen nach USg-HIFU im Zeitraum nach der Studie zu erlangen. Im Rahmen jeder klini-
schen Studie werden eintretende Schwangerschaften und Geburten verpflichtend als Sicher-
heitsendpunkte erfasst. Zusatzlich besteht die Moglichkeit, dass die unabhéngige wissen-
schaftliche Institution diese Daten auch Uber das Studienende hinaus in eigener Verantwor-
tung und Finanzierung weiter erhebt und ggf. die daraus resultierenden Daten veréffentlicht.

Zu Absatz 3

Die unabhangige wissenschaftliche Institution kann weitere aus ihrer Sicht sinnvolle End-
punkte im Rahmen der Studie erheben. Die Auswahl der zusatzlichen Endpunkte ist gegen-
Uber dem G-BA plausibel zu begriinden.

2.3.5 Zu §7: Studientyp und Beobachtungszeitraum

Zu Absatz 1

Fir die Aussagekraft jeder Interventionsstudie ist es entscheidend, dass die gemessenen Ef-
fekte sicher auf die jeweilige Intervention zurtckzufiihren sind. Hierfur ist in Satz 1 geregelt,
dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie zu konzipieren und
durchzufihren ist. Nur so lasst sich ein Unterschied in den Effekten mit ausreichend groBer
Sicherheit auch tatsachlich den jeweiligen Behandlungen zurechnen.

Dies ist insbesondere bei einer Erkrankung wie den Uterusmyomen von Bedeutung, da hier
der Befund und die Beschwerdesymptomatik nicht zwingend eng korrelieren miissen und da-
her auch unbekannte Faktoren fur die Auspréagung der Beschwerdesymptomatik anzunehmen
sind.

Bei dem Verzicht auf eine Randomisierung bestiinde die Gefahr, dass Frauen, die mit der
USg-HIFU eine weniger invasive Methode wéhlen, sich von Frauen, die eine Myomektomie
wahlen, auch in solchen Eigenschaften unterscheiden, die den Therapieeffekt systematisch
beeinflussen.

Zur erfolgreichen Umsetzung der fur die Nutzenbewertung erforderlichen randomisierten kon-
trollierten Studie sind bereits im Studienkonzept wirksame MaRnahmen fir eine erfolgreiche
Rekrutierung zu benennen (Satz 2). Fur den Erfolg der Studie, vor allem im Hinblick auf die
Rekrutierung der bendtigten Studienteilnehmerinnen, ist eine ausgewogene und umfassende
Aufklarung der Patientinnen erforderlich. Es gibt Hinweise darauf, dass sich Patientinnen, die
ein Zentrum aufsuchen, in dem eine Behandlung mit hoch-intensivem fokussierten Ultraschall
angeboten wird, bereits eine Entscheidung zugunsten dieser Methode getroffen haben, und
insofern zu einer Randomisierung nicht mehr bereit sind. Es ist zwar nicht ausgeschlossen,
dass eine vollumfangliche Aufklarung zum USg-HIFU und zur Myomektomie dennoch eine
Bereitschaft zur Randomisierung bei diesen Frauen herstellt, jedoch ist anzunehmen, dass
eine Rekrutierung zur Randomisierung deutlich besser bei beziiglich der Therapieoptionen
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unvoreingenommenen Frauen gelingt. Dies sollte bei der Planung der Randomisierung be-
rucksichtigt werden.

Ein erfolgreicher Abschluss der Studie innerhalb der gesetzlichen Frist von in der Regel zwei
Jahren soll von der unabhangigen wissenschaftlichen Institution angestrebt werden. Dafur gilt
grundsatzlich, dass sich die Planung der Studie und die Festlegung der Zahl der Studienzen-
tren an der erwartbaren Patientinnenrekrutierung ausrichten sollen (Satz 3). Um die Studie
zeitgerecht abzuschlieRen, ist die Rekrutierung engmaschig zu kontrollieren und bei unzu-
reichendem Rekrutierungsverlauf sind — je nach Ursache der Rekrutierungsprobleme — geeig-
nete Malinahmen zur Verbesserung der Rekrutierung zu ergreifen (Satz 4).

Es wird dartber hinaus auch festgelegt, dass die Studie multizentrisch durchgeflihrt werden
soll (Satz 5). Die Aussagekraft multizentrischer Studien ist im Allgemeinen hdher als bei uni-
zentrischen Studien. Das liegt insbesondere daran, dass eine Beeinflussung des Ergebnisses
durch lokale Besonderheiten vermieden wird. Mit der durch die verschiedenen Zentren erreich-
baren Streubreite der Merkmale der Patientinnen und der Behandeinden kann eine mégliche
verdeckte faktische Homogenisierung der eingeschlossenen Patientinnen vermieden werden.
Aullerdem ermdéglicht die Rekrutierung in mehreren Zentren eine schnellere Rekrutierung der
Patientinnenzahl, die gemaf Fallzahlschatzung erforderlich ist, um die bendétigte Ergebnissi-
cherheit zu erreichen.

Zu Absatz 2

Die Personen, die die Endpunkte erheben, miissen soweit méglich gegen die Intervention ver-
blindet sein, um madgliche Verzerrungen des Studienergebnisses, die aufgrund der Kenntnis
der Gruppenzuordnung entstehen kénnen, zu vermeiden.

Zu Absatz 3

In Absatz 3 wird gefordert, dass die Nachbeobachtungszeit so festzulegen ist, dass eine Aus-
sage Uber eine hinreichend anhaltende Wirkung der Intervention erméglicht wird.

Die Nachbeobachtungszeit ist durch die Wissenschaftliche Institution festzulegen und soll ins-
besondere auf die Symptomschwere und die notwendigen Reinterventionen ausgerichtet sein.
In der Studie, die zur Beurteilung der Symptomschwere bei der Potenzialfeststellung im Rah-
men der Bewertung nach § 137h SGB V bericksichtigt wurde, lag die Nachbeobachtungszeit
bei 12 Monaten.2

Auch die gesetzliche Vorgabe zur Erprobungszeit nach § 137h Absatz 4 Satz 7 SGB V ist bei
der Festlegung der Nachbeobachtungszeit durch die unabhangige wissenschaftliche Institu-
tion zu beachten (vgl. § 1 Absatz 4 Satz 5 der Erp-RL).

2.4 Zu Abschnitt 3: Eckpunkte der Teilstudie Beobachtung

2.41 Zu § 8: Fragestellung

DKG / PatV | KBV

GKV-8V

Die Teilstudie Beobachtung soll flankierende
Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit des
USg-HIFU bei der Behandlung von
Uterusmyomen generieren, sodass dabei
erwunschte und unerwiinschte Ereignisse
bei Patientinnen aufgezeigt werden kénnen,
die nicht an der Teilstudie RCT teilnehmen.

Die Teilstudie Beobachtung soll der Beant-
wortung der Frage dienen; ob und in wel-
chem Umfang bei Patientinnen mit sympto-
matischen und medikamentds nicht oder
nicht ausreichend therapierbaren Uterusmy-
omen, die mit USg-HIFU behandelt werden,
seltene unerwiipschte Ereignisse auftreten,

2 Wang F, Tang L, Wang L, Wang X, Chen J, Liu X et al. Ultrasound-guided high-intensity focused
ultrasound vs laparoscopic myomectomy for symptomatic uterine myomas. J Minim Invasive Gynecol

2014; 21(2): 279-284.
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um die in der Teilstudie RCT erhobenen Da-
ten zu Wirksamkeit und Sicherheit flankie-
rend zu erganzen.

242 Zu§9: Population

Genau wie bei der Teilstudie RCT setzt sich die Population der Teilstudie Beobachtung — ent-
sprechend der Potenzialfeststellung im Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V — aus Pati-
entinnen zusammen, die bei symptomatischen Uterusmyomen mit einer medikamentosen

Therapie nicht oder nicht ausreichend therapierbar sind.

DKG/KBV/PatV

GKV-3V

Eine Eingrenzung auf die Population der
Teilstudie RCT erfolgt nicht, da mit dieser
Studie gerade auch den Patientinnen die
Behandlungschance der Methode nicht
vorenthalten werden soll, die z. B. aufgrund
der Ein- und Ausschlusskriterien nicht an der
Teilstudie RCT teilnehmen kénnen.

Die Population der Teilstudie Becbachtung
darf in ihren Eigenschaften allenfalls insoweit
von der RCT-Population abweichen, als
diese Abweichung sich aufgrund methodi-
schen Anforderungen an die Teilstudie RCT
ergibt, welche den Nutzennachweis im enge-
ren Sinne erbringen soll (z. B. statistische
Fallzahlberechnungen fiur die Gréle einer
Studie, Einschlusskriterium der Operabilitat,
das in der Teilstudie Beobachtung aufgrund
fehlender Randamisierung zu einer Kontroll-
gruppe mit Operation nicht erforderlich ist).

243 Zu § 10; Intervention

>4

Die Studienbehandlung in der Teilstudie Beobachtung ist die USg-HIFU, um zur Beantwortung/
der unter § 8 definierten Fragestellung flankierend zur Teilstudie RCT Informationen zu '

DKG/KBV/PatV

GKV-8V

Wirksamkeit und Sicherheit der Methode zu
erhalten.

unerwinschten Ereignissen-und Sicherheit
der Methode zu erhalten.

244 Zu § 11: Dokumentationsparameter

DKG/KBV/PatvV

GKV-SV

Zu Absatz 1:

Um ein moglichst umfassendes Bild zu Wirk-
samkeit und Sicherheit der Methode generie-
ren zu kénnen, werden in der Teilstudie Be-
obachtung die gleichen Parameter erhoben
wie in der Teilstudie RCT.

Zu Absatz 1:

Maligeblich fur die Festlegung der Doku-
mentationsparameter ist, welche Studienda-
ten flr den Abschiuss der sich an die Erpro-
bungsrichtlinie anschliefenden Richtlinien-
entscheidungen erforderlich'sind. Der hierfir
erforderliche Nutzenbeleg ist durch die Teil-
studie RCT zu erbringen. Die Ableitung von
Aussagen zur Wirksamkeit aus der Teilstu-
die Beobachtung” wire somit unnétig und
methodisch ohnehin nicht ohne weiteres
moglich. Eine solche Studie erlaubt jedoch
die Erfassung von mit der Methode einher-
gehenden  unerwiinschten  Ereignissen.
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Durch die zuséatzlich zur Teilstudie RCT er-
hohte Fallzahl ergibt sich eine hdhere Wahr-
scheinlichkeit der Erfassung auch schwere-
rer unerwiinschter Ereignisse, die in aller Re-
gel seltener sind als weniger schwerwie-
gende. Eine (ber diese Parameter hinausge-
hende Erfassung von Daten ist wissen-
schaftlich unbegriindet und widerspricht zu-
dem dem Grundsatz der Datensparsamkeit.

DKG /KBV

PatV

GKV-SV

Zu Absatz 2:

Um moglichst aussagekraf-
tige Ergebnisse zu erhalten,
sollen, sofern vorhanden, va-
lidierte Instrumente zur Erhe-
bung der Dokumentations-
parameter verwendet wer-
den.

Zu Absatz 2:

Um mdéglichst aussagekraf-
tige Ergebnisse zu erhalten,
sollen validierte Instrumente
zur Erhebung der Dokumen-
tationsparameter verwendet
werden.

[Absatz 2 entfalf]

Zu Absatz 3:

Die Erfassung von Variablen, die das Studienergebnis potenziell beeinflussen kénnen, ist
wichtig, um ihren Einfluss auf das Studienergebnis bei der statistischen Auswertung kontrol-
lieren zu konnen. Hierfir sind jedenfalls Alter und Komorbiditaten zu erfassen. Auerdem ist
auch ein Einfluss der Anzahl, GrofRe und Typen der vorhandenen Myome auf das Ergebnis
nach Anwendung des USg-HIFU denkbar.

245 Zu §12: Studientyp und Studiendauer

Gemal der in § 8 definierten Fragestellung und der VBrgaben des 2. Kapitels § 37 Absatz 7
Satz 2 VerfO ist die Teilstudie Beobachtung als prospektive, nicht-vergleichende Beobach-

tungsstudie durchzufiithren.

DKG/KBV/PatV

GKV-8V

Um eine gleichzeitige Auswertung beider
Teilstudien in einem Abschlussbericht zu
gewahrleisten und eine Einbeziehung der
Ergebnisse der Teilstudie Beobachtung in
die Gesamtbewertung des G-BA zu
ermoglichen, wird festgelegt, dass die
Rekrutierung von Patientinnen fur die
Teilstudie Beobachtung zu beenden ist,
sobald die Rekrutierung der Teilstudie RCT
beendet ist.

Die Rekrutierung von Patientinnen fir die
Teilstudie Beobachtung soll nicht mit der
Rekrutierung der Teilstudie RCT, die die Nut-
zenfrage beantworten soll, konkurrieren oder
letztere behindern. Es ist daher festgelegt,
dass mit der Rekrutierung fiir die Beobach-
tungsstudie erst begonnen werden soll,
wenn absehbar ist, dass gentigend Studien-
zentren an der Teilstudie RCT teilnehmen.
Eine Aussage daruber, ob bereits geniigend
Krankenhduser an der Teilstudie RCT teil-
nehmen, ist insbesondere dann mdéglich,
wenn anhand des Rekrutierungsverlaufes
die begriindete Erwartung besteht, dass die
erforderliche Zahl der geplanten Probandin-
nen erreicht wird.
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Zu Anlage I: Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung

DKG/KBV/PatV

GKV-8V

Gemal § 2 Absatz 2 der Richtlinie ist sicher-
zustellen, dass in jedem Studienzentrum die
Behandlung gemal} dem Studienprotokoll
unter Berlicksichtigung aller erforderlichen
anerkannten, nach ethischen und wissen-
schafllichen Gesichtspunkten aufgestellten
Regeln fur die Durchfilhrung von klinischen
Studien erfolgt. Damit sind auch bereits As-
pekte der Qualitatssicherung und -kontrolle
adressiert.

Mit den in Anlage | aufgestellten sachlichen
und personellen Anforderungen an die Leis-
tungserbringung konzentriert sich der G-BA
insbesondere auf die aus der Indikation ab-
zuleitenden Rahmenbedingungen, wie bei-
spielsweise vorzuhaltende Fachdisziplinen,
Vorgaben an die Indikationsstellung und
Durchfihrung der Leistungen sowie zur
Nachbetreuung bzw. -beobachtung. Diese
Anforderungen wurden unter Bertcksichti-
gung der Versorgungsrealitat im Hinblick auf
die tatsachliche Durchfiihrung der Erpro-
bung und der Leistungserbringung getroffen.

Die Indikationsstellung und Durchfiihrung
der Intervention und Kontrollintervention er-
folgt durch Facharztinnen und Facharzte mit
abgeschlossener Weiterbildung in den jewei-
ligen Fachgebieten. Fachérztinnen und
Facharzte der entsprechenden Fachdiszipli-
nen mit dlteren als der im Beschluss genann-
ten Bezeichnungen, die gemaR Ubergangs-
bestimmungen dieser oder einer friiheren
(Muster-) Weiterbildungsordnung weiterge-
fuhrt werden durfen, erfullen die Anforderun-
gen ebenfalls.

| phase (stationare Betreuungsphase nach |
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Die Anlage | regelt die Anforderungen an die
Qualifikation des beteiligten arztlichen und
nicht-arztlichen Personals sowie an die
strukturellen Voraussetzungen der Erpro-
bung. Bei der Teilstudie RCT und der Teilstu-
die Beobachtung sollen mit Ausnahme der in
§ 4 Absatz 3 geregelten Erfahrung der durch- | |
fiinrenden Arztin oder des durchfiihrenden |,
Arztes dieselben, hohen Standards einge-,
halten werden, die in diesem Paragraphen
festgelegt sind.

Zu § 1 Absatz 1

Absatz 1 regelt die institutionellen Voraus-
setzungen einschlielich der rdumlichen Vo-
raussetzungen der an der Behandlung der
Studienpatientinnen im Rahmen der Erpro-
bung direkt oder indirekt beteiligten Einzelin-
stitutionen. Bei der USg-HIFU von Uterusmy-
omen handelt es sich um ein neues Verfah-
ren mit einem Hochrisikomedizinprodukt,
welches in der deutschen Versorgung als ex-
perimentell zu bezeichnen ist. Laut Bedie-
nungshandbuch zum Geréat kann ,Die Ener-
gie des hochintensiven fokussierten Ultra-
schalls, der durch das System erzeugt wird,
[kann] Tumorzellen und gesunde Zellen
schéadigen. Daher besteht bei einer unge-
nauen Zielansteuerung, einer ungeeigneten
Scanning-Bahn, der Auswahl bermaRiger
Ultraschallenergie oder einer falschen Be-
dienung die Gefahr schwerer Verletzungen
des Patienten®. Die Studienintervention wird
in einer Klinik oder Abteilung fur interventio-
nelle Radiologie durchgefiihrt. Im Sinne der
Patientensicherheit sind in Absatz 1 daher
Bedingungen formuliert, die neben einer
fachgerechten Anwendung auch sicherstel-
len sollen, dass im Falle von Komplikationen
schnellstmdglich interveniert werden kann.
Hierzu sind insbesondere eine raumliche
Nahe der benétigten Behandlungsorte und
die Verfugbarkeit der erforderlichen Perso-
nen Voraussetzung.

Zu § 1 Absatz 2 und 3 sowie zu § 2

§ 1 Absatz 2 und 3 sowie § 2 regeln die qua-
litativen Anforderungen an das Studienzent-
rum und an die an der Studie direkt oder in-
direkt beteiligten Einzelinstitutionen wahrend
der Interventions- und Postinterventions-




DKG/KBV/PatV

GKV-SV

Studienprotokoll). Durch die definierten Rah-
menbedingungen sollen angemessene per-
sonelle Voraussetzungen fur die Durchfih-
rung einer fachgerechten, postinterventio-
nellen Behandlung aller bei Durchfihrung
der Studieninterventionen mdglichen uner-
wilnschten Wirkungen (z.B. Blutung, Verlet-
zungen benachbarter Organe, Hautverbren-
nungen lGber dem angezielten Gewebeareal)
gewabhrleistet werden.

Zu§3

§ 3 regelt die strukturellen Anforderungen fir
die ambulante Betreuungsphase (Studien-
besuche nach Studienprotokoll, ambulante
Betreuung, Nachbetreuung oder Nachsorge)
und fur eine in dieser Phase auftretende, sta-
tiondre Behandlungsbedurftigkeit (schwere
unerwinschie Ereignisse).

Zu § 4 Absatz 1

§ 4 Absatz 1 regelt die personellen Anforde-
rungen an die die Diagnose und Therapiein-
dikation stellenden Arztinnen und Arzte. Die
Indikationsstellung  zur USg-HIFU durch
Facharztinnen oder Facharzte fir Gynakolo-
gie soll sicherstellen, dass die Bedingungen
fur die Behandlung bzw. den Studienein-
schluss vollumfanglich geprift und eingehal-
ten werden. Insbesondere die Feststellung
der anderweitig nicht ausreichenden Thera-
pierbarkeit der Beschwerdesymptomatik
muss zuverlassig erfolgt sein. Dartiber hin-
aus gewahrleistet die gynakologische Exper-
tise die korrekte Beurteilung der Eignung flr
die Myomektomie, die ja bei allen Patientin-
nen mit Blick auf die zufallige Gruppenzutei-
lung im RCT vorliegen muss.

Zu § 4 Absatz 2 bis 7

§ 4 Absatz 2 bis 7 regeln die qualitativen An-
forderungen an das die Intervention und
Kontrollintervention durchfiihrende und be-
gleitende Personal. Hierdurch soll der Verfal-
schung des Erprobungsergebnisses durch
Lernkurveneffekie in der Teilstudie RCT, so-
wohl bei der Anwendung des USg-HIFU als
auch der Myomektomie vorgebeugt werden.
Dartiber hinaus soll die Regelung sicherstel-
len, dass das arztliche und klinische Perso-
nal mit den technischen Gegebenheiten der
USg-HIFU vertraut ist. Dies dient zum einen
der Patientensicherheit, soll aber dariiber
hinaus auch gewahrleisten, dass Studiener-
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DKG/KBV/PatV GKV-8V :

gebnisse nicht durch technische Fehler ver-
zerrt werden. Die Bedienung des Gerétes,
das Befolgen der Sicherheitsvorschriften so-
wie die Wartung missen durch das techni-
sche Personal spezifisch erlernt werden.

&

3. Wiirdigung der Stellungnahmen

[Kapitel wird nach dem Stellungnahmeverfahren erganzt.]

4. Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Birokratiekosten.

5. Schéatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Absatz 2
Satz 4 VerfO

Die Fallzahlplanung der Teilstudie RCT beruht auf dem ko-priméaren Endpunkt Symptom-
schwere, da die hierfur erforderliche Fallzahl sicher gréRer ist als diejenige zum Nachweis der
Uberlegenheit anhand des Endpunkts Riickkehr zu normalen Aktivitaten.

Aus den Daten einer Validierungsstudie zur UFS-Qol von Coyne et al.3 ldsst sich entnehmen,
dass eine patientenrelevante Verbesserung im Sinne einer Minimal important Difference (MID)
bei mindestens 25 Punkten liegen sollte. Daher wird der Endpunkt Symptomschwere als Anteil
der Patientinnen mit einer Verbesserung von 2 25 Punkten im SSS operationalisiert. In der
angeflhrten Validierungsstudie wird berichtet, dass ca. 70 % der Patientinnen mit einer My-
omektomie 12 Monate nach der Behandlung einen wie oben definierten Therapieerfolg errei-
chen. Zur Frage der Operationalisierung der Nichtunterlegenheit des USg-HIFU kann nicht auf
eine empirisch belegte Schwelle (beispielsweise aus Praferenzmessungen) zuriickgegriffen
werden. Fir die Fallzahlplanung der Erprobungsstudie wird angenommen, dass nach einer
USg-HIFU-Behandlung die Rate an Patientinnen mit einem Therapieerfolg (Verbesserung von
= 25 Punkten im SSS) hachstens um 15 Prozentpunkte geringer sein darf (gegriffene GroRke).

Flr das einseitig formulierte Testproblem ergibt sich unter den blichen statistischen Annah-
men (Signifikanzniveau 2,5 %, Power 90 %) sowie unter Annahme einer Drop-out-Rate von
15 %, dass circa 230 Patientinnen pro Studienarm bendétigt werden, um nachweisen zu kén-
nen, dass die Erfolgsrate der Interventionsgruppe héchstens 15 Prozentpunkte geringer als
die der Kontrollgruppe ist.

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

Es handelt sich um eine Studie mit mittlerer GréRe (100 bis 500 Teilnehmerinnen) und mittle-
ren bis hohen Aufwands, fur die sich ein studienspezifischer Aufwand von etwa 4000 bis 5000
€ je Teilnehmerin beziffern lasst.

Bei Zugrundelegung der vorgenannten Annahmen ergibt sich eine Schatzung der Overhead-
kosten der Teilstudie RCT in Hohe von etwa 1,84 Millionen € bis 2,3 Millionen €.

3 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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Unter der Annahme, dass die Studienzentren der Teilstudie Beobachtung vornehmlich auch
an der Teilstudie RCT teilnehmen und insofern auf der fiir die Teilstudie RCT implementierten
Infrastruktur aufgebaut werden kann und aullerdem die infrastrukturellen Voraussetzungen
auch bei der wissenschaftlichen Institution durch die Teilstudie RCT insoweit gegeben sind,
dass diese fir die Teilstudie Beobachtung nicht komplett neu zu schaffen sind, wird geschatzt,
dass der studienspezifische Aufwand je Teilnehmerin an der Teilstudie Beobachtung 20-30 %
des flr die Teilstudie RCT geschétzten Aufwands betragt (800 bis 1500 € je Teilnehmerin).
Unter der zuséatzlichen Annahme, dass 100 bis 300 Patientinnen an der Teilstudie Beobach-
tung teilnehmen, werden die Kosten der Teilstudie Beobachtung auf 80.000 € bis 450.000 €
geschatzt.

Die Kostenschéatzung der Erprobung bel&uft sich somit insgesamt auf 1,92 Millionen € bis 2,75
Millionen €.

6. Verfahrensablauf

[Wird zu einem spateren Zeitpunkt erganzt.]

7. Fazit

Der G-BA beschlieftt eine Richtlinie zur Erprobung des ultraschallgesteuertem hoch-intensiven
fokussierten Ultraschall zur Behandlung von Uterusmyomen.

Berlin, den

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Stand: 12.09.2023

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber die Einstellung
der Beratung Uber eine Richtlinie zur Erprobung gemafR

§ 137e des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von Uterusmyomen

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ folgenden
Beschluss gefasst:

Die Beratungen Uiber eine Richtlinie zur Erprobung des ultraschallgesteuerten hoch-intensiven
fokussierten Ultraschalls zur Behandlung von Uterusmyomen gemadR § 137e des Flinften
Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) werden eingestellt.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/

Stand: 23.11.2023

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber die Einstellung der Beratung Uber eine Richtlinie zur
Erprobung gemal § 137e des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V):

Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter

Ultraschall zur Behandlung von Uterusmyomen
Vom TT. Monat 2023
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1. Rechtsgrundlage

Stellt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in einer Bewertung nach § 137h Absatz 1
Satz 4 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) fest, dass fiir die zu bewertende Methode
weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit als belegt anzusehen ist
(§ 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V), entscheidet er innerhalb von sechs Monaten nach
dem Beschluss nach § 137h Absatz 1 Nummer 3 SGB V im Anschluss Uber eine Richtlinie zur
Erprobung nach § 137e SGB V, um die notwendigen Erkenntnisse fir die Bewertung des
Nutzens der Methode zu gewinnen.

Der G-BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung
einbezogenen Indikationen sowie die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen
an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem
Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung
der Erprobung fest (§ 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Anlass und Hintergrund der Entscheidung

Der G-BA hat im Rahmen einer Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V alte Fassung
(a.F.) mit Beschluss vom 16. Marz 2017 festgestellt, dass der Nutzen des
ultraschallgesteuerten hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls (USg-HIFU) zur Behandlung
von Uterusmyomen noch nicht als hinreichend belegt anzusehen ist, die Methode aber das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet!. Dies erfolgte anlasslich und
basierend auf den von einem Krankenhaus gemal3 § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V Ubermittelten
Informationen, die im Auftrag des G-BA vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) bewertet wurden?. Mit dem vorgenannten Beschluss hat der
G-BA gleichzeitig ein Beratungsverfahren lber eine Richtlinie zur Erprobung gemaR § 137e
SGB V fiir die gegenstdandliche Methode eingeleitet.

In der Folge hat sich der G-BA der Richtigkeit seiner vorgenannten Feststellung mittels einer
systematischen Uberpriifung der Evidenz zu der gegenstindlichen Methode durch das IQWiG
versichert.> Ergebnis dieser Uberpriifung war auch, dass die Voraussetzungen einer
Aussetzung des Beratungsverfahrens tiber die Richtlinie zur Erprobung im Sinne des 2. Kapitels
§ 14 Absatz 1 VerfO nicht vorlagen.

GemalR § 137h Absatz 4 SGB V hatte der G-BA somit liber eine Richtlinie zur Erprobung nach
§ 137e SGB V zu entscheiden, um die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des

1 Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber das

Bewertungsergebnis nach § 137h Absatz 1 Satz 4 des Flnften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von Leiomyomen des Uterus vom
16. Marz 2017 [online]. Berlin (GER): G-BA. [Zugriff: 05.11.2022]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
2881/2017-03-16 137h BVh-16-002 USgHIFU-Leiomyomen-Uterus BAnz.pdf.

2 |nstitut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Sonografiegesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie beim Leiomyom des Uterus; Addendum zum Auftrag H16-02B [online].
30.01.2017. Kéln  (GER): 1QWIiG. [Zugriff: 05.11.2022]. (IQWiG-Berichte; Band 481). URL:
https://www.igwig.de/download/h16-02b _usghifu-bei-uterusmyomen bewertung-137h-sgh-v.pdf.

3 |nstitut fur Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Sonografiegesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie beim Leiomyom des Uterus; Auftrag H16-02B [online]. 15.05.2017. KoIn
(GER): 1QWIG. [Zugriff: 05.11.2022]. (IQWiG-Berichte; Band 510). URL: https://www.iqwig.de/download/h17-
01 usghifu-bei-uterusmyomen addendum-zum-auftrag-h16-02b_v1-0.pdf.

2
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Nutzens der Methode zu gewinnen. Die gemdR 2. Kapitel § 22 Absatz 2 VerfO darin
festzulegenden Eckpunkte einer Erprobungsstudie missen entsprechend 2. Kapitel § 14
Absatz 2 VerfO geeignet sein, die Bewertung des Nutzens dieser Methode auf einem fiir
spatere Richtlinienentscheidungen ausreichend sicheren Erkenntnisniveau vorzunehmen.
Dazu war zundchst die medizinische Fragestellung, die die Studie beantworten soll, zu
formulieren (s. Kapitel 2.4).

Mit dem Entwurf einer Erprobung-Richtlinie und den zugehdérigen Tragenden Griinden wurde
am 13. Juli 2017 das Stellungnahmeverfahren nach 1. Kapitel § 10 VerfO eingeleitet (s. Anlage
zur Zusammenfassenden Dokumentation).

Der G-BA hat am Ende der inhaltlichen Beratung tiber den Entwurf einer Erprobungs-Richtlinie
mit Beschluss vom 21. September 2017 festgestellt, dass es an der nach damaliger Rechtslage
fir die Beschlussfassung der Richtlinie erforderlichen Bereitschaft zur Kostentibernahme eines
betroffenen Medizinprodukteherstellers fehlte und die Vorbereitung des Abschlusses des
Beratungsverfahrens  veranlasst®.  Mit Inkrafttreten des Terminservice- und
Versorgungsgesetzes am 11. Mai 2019 wurde u.a. eine Neuregelung bezliglich der
Kostentragung einer Erprobungsstudie eingefiihrt: Entscheiden sich
Medizinproduktehersteller gegen die Maoglichkeit, die wissenschaftliche Begleitung und
Auswertung einer Erprobung selbst und auf eigene Kosten in Auftrag zu geben oder lassen sie
die vom G-BA gesetzte Frist fur diese Entscheidung verstreichen, tragt der G-BA die Kosten
einer von ihm beauftragten wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung der Erprobung.
Vor diesem Hintergrund wurde die Beratung Uber eine Erprobungs-Richtlinie zur
gegenstandlichen Methode im Mai 2019 wieder aufgenommen und das IQWiG mit einer
Update-Recherche zur systematischen Erfassung und Bewertung der Evidenz beauftragt.
Erneut wurden keine laufenden Studien gefunden, die eine Aussetzung der Beratungen nach
§ 137e SGB V gerechtfertigt hatten>.

Im Ergebnis der weiteren Beratungen, in denen gemal} § 137h Absatz 4 Satz 8 SGB V unter
Berlicksichtigung der Versorgungsrealitat (s. Kapitel 2.4.1) sowie der zwei laufenden Studien
im gegenstandlichen Anwendungsgebiet (s. Kapitel 2.4.2) die tatsdchliche Durchfiihrbarkeit
der Erprobung und der Leistungserbringung zu bericksichtigen war, ist der G-BA zu der
Entscheidung gelangt, die derzeitigen Beratungen zu der Erprobungsstudie einzustellen.

2.2 Beschreibung der Methode

GemalR Informationsiibermittlung soll der USg-HIFU bei Patientinnen mit symptomatischen
und medikamentos nicht oder nicht ausreichend therapierbaren Uterusmyomen angewendet
werden.

Bei der Anwendung des USg-HIFU wird therapeutisch wirksamer Ultraschall perkutan auf die
Myome gerichtet. Hierdurch soll eine Koagulationsnekrose ausgeldst und somit das
Myomgewebe zerstdrt werden. Die Zielfiihrung des therapeutischen Ultraschalls sowie die

4 Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber das Verfahren
zur Erprobung des ultraschallgesteuerten hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls bei Uterusmyomen: Fehlen
der nach § 137e Abs. 6 SGB V erforderlichen Kostenlibernahmebereitschaft vom 21. September 2017 [online].
Berlin (GER): G-BA. [Zugriff: 05.11.2022]. URL: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3069/2017-09-
21 Fehlen-Kostenuebernahme Erp-RL _USgHIFU-Uterusmyome.pdf.

> Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Sonografiegesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie beim Leiomyom des Uterus; Auftrag H19-02 [online]. 23.08.2019. KdIn
(GER): 1QWIG. [Zugriff: 05.11.2022]. (IQWiG-Berichte; Band 807). URL: https://www.iqwig.de/download/h19-
02 _usghifu-bei-uterusmyomen addendum-zum-auftrag-h16-02b_v1-0.pdf.
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Kontrolle des Ablationsergebnisses durch die Arztin oder den Arzt erfolgt dabei auf der
Grundlage einer Bildgebung mittels Sonographie.

Bei der Behandlung von Uterusmyomen sind unterschiedliche Faktoren, beispielsweise die
Symptomatik, die Lage und GréRe der Myome oder ein bestehender Kinderwunsch bzw. der
Wunsch nach einer uteruserhaltenden Therapie der Patientin zu berilicksichtigen. Fir die
vorgenannte Patientinnengruppe kommen neben der gegenstandlichen Methode folgende
Behandlungsoptionen in Betracht: die offen chirurgische Myomektomie, die laparoskopische
Myomektomie, die Uterusarterienembolisation, die Hysterektomie oder die Anwendung von
neuen, bislang im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung noch nicht zu Lasten der
Krankenkassen erbringbaren Verfahren wie die transzervikale Radiofrequenzablation mit
intrauteriner Ultraschallfihrung (TRFA) und der Magnetresonanztomografie gesteuerte
fokussierte Ultraschall (MRgFUS).

2.3 Evidenzlage

Zur Bewertung des USgHIFU bei Uterusmyomen im Jahr 2017 standen aus der
Informationstibermittlung des Krankenhauses insgesamt 21 Referenzen mit explizitem Bezug
zur angefragten Indikation und Intervention zur Verfligung, darunter die randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) Wang 2013 (Evidenzstufe Ib) und die nicht randomisierte
kontrollierte Studie (Non-RCT) Wang 2014 (Evidenzstufe 1), zu denen bereits Ergebnisse
vorlagen. Im Rahmen der Bewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V a. F. konnte der G-BA
auf Basis der mit der Informationsibermittlung eingereichten Studien zwar keinen
hinreichenden Nutzen, aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative des
USg-HIFU bei Uterusmyomen ableiten, woraufhin Beratungen (iber eine Richtlinie zur
Erprobung der vorgenannten Methode aufgenommen worden sind.

24 Fragestellung der Erprobungsstudie

Die Erprobung sollte der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen mit
symptomatischen und medikamentds nicht oder nicht ausreichend therapierbaren
Uterusmyomen der USg-HIFU im Vergleich zur offen chirurgischen oder laparoskopischen
Myomektomie patientenrelevante Vorteile bietet, indem er bei gleichwertiger
Symptomlinderung die Belastungen durch die Therapie vermindert.

Zur Beantwortung der vorgenannten Fragestellung hielt der G-BA eine randomisierte
kontrollierte Studie (RCT) fir angemessen und umsetzbar, die das Ausmal der Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte nach Moglichkeit unter Beriicksichtigung definierter klinisch
relevanter Verdanderungen untersuchen sollte. Zur Ermittlung des Behandlungserfolgs wurde
der patientenrelevante Endpunkt ,Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitaten” und der ko-
primarer Endpunkt ,,Symptomschwere” als geeignet angesehen.

2.4.1 Versorgungsrelevanz

Derzeit gibt es in Deutschland zwei Standorte (Universitatskliniken Bonn und Frankfurt), an
denen potenziell Behandlungen mit USg-HIFU durchgefiihrt werden konnten. Der G-BA hat an
beiden Standorten Erkundigungen eingeholt, in welchem Umfang dort Patientinnen mit der
Indikation Uterusmyome behandelt werden. Das Universitatsklinikum Frankfurt teilte mit,
dass sie im Zeitraum von 2016 bis 2020 10 Patientinnen mit Myomen im Rahmen von
Pilotevaluationen mit USg-HFIU behandelt haben; seitdem wird USg-HIFU in dieser Indikation



nicht mehr eingesetzt. Das Universitatsklinikum Bonn berichtete, dass im Zeitraum von 2014
bis 2022 ca. 100 Patientinnen mit Uterusmyomen eine USg-HIFU erhielten.

2.4.2 Laufende und geplante Studie im gegenstandlichen Anwendungsgebiet

Die systematischen Uberpriifungen der Evidenz zu der gegenstindlichen Methode durch das
IQWiG in den Jahren 2017 und 2019 (s. Kapitel 2.1) sowie eine in 2022 vom G-BA
durchgefiihrte erneute Update-Recherche ergaben, dass keine abgeschlossenen Studien den
0.g. Feststellungen entgegenstehen sowie keine laufenden Studien vorliegen, die
grundsatzlich geeignet waren, derzeit oder in naher Zukunft den Nachweis des Nutzens dieser
Methode zu liefern.

Derzeit laufen zwei Studien im gegenstandlichen Anwendungsgebiet, deren Rekrutierungen
noch nicht abgeschlossen sind: Im Auftrag des G-BA |3uft die MARGI-T Studie®. Des Weiteren
hat der G-BA seine Beratungen (ber eine Richtlinie zur Erprobung der TRFA bei
Uterusmyomen im Hinblick auf die laufende SUPERIOR-Studie ausgesetzt’.

2.4.2.1 MARGI-T Studie: MRgFUS vs. offen-chirurgische und laparoskopische Myomektomie

Die MARGI-T Studie ist als eine prospektive, multizentrische RCT konzipiert. Die Studie wird
an vier deutschen Studienzentren durchgefiihrt. Laut Registereintrag® soll die Rekrutierung
von 127 Patientinnen Ende 2024 abgeschlossen sein. In der Studie wird der MRgFUS mit der
offen-chirurgischen und laparoskopischen Myomektomie bei Patientinnen mit
symptomatischen und medikamentds nicht ausreichend therapierbaren Uterusmyomen
verglichen. Als primarer Endpunkt wird auch hier die Zeit bis zur Riickkehr zu normalen
Aktivitaten und als ko-primadrer Endpunkt die Symptomschwere untersucht. Die
Nachbeobachtungszeit nach Intervention betragt insgesamt 12 Monate.

Von Juli 2020 bis Oktober 2023 konnten nur 40 von den avisierten 127 Patientinnen in die
Studie eingeschlossen werden. Die unabhangige wissenschaftliche Institution, die vom G-BA
mit der Durchfiihrung und Auswertung der Studie beauftragt worden ist, begriindet die
langsame Rekrutierung v. a. damit, dass die Patientinnen nicht an einer Studie teilnehmen
mochten, bei der sie mit der offen chirurgischen oder laparoskopischen Myomektomie ein
deutlich invasivereres Verfahren im Vergleich zum MRgFUS erhalten kodnnten. Die
Patientinnen wiirden sich vielmehr fir eines der in der Versorgung zur Verfligung stehenden,
weniger invasiven Verfahren entscheiden.

2.4.2.2 Erprobungsstudie: TRFA vs. laparoskopische Myomektomie

Der G-BA hat am 16. Marz 2023 das Beratungsverfahren liber eine Richtline zur Erprobung der
TRFA bei Uterusmyomen im Hinblick auf die laufende SUPERIOR-Studie ausgesetzt. Die
SUPERIOR Studie ist als prospektive, monozentrische RCT konzipiert. Laut Registereintrag®
wurde im Juni 2022 mit der Rekrutierung der 120 Patientinnen begonnen. In der Studie wird

6 Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (ber die
Wiederaufnahme eines Bewertungsverfahrens nach § 137c des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
Allogene Stammzelltransplantation bei aggressiven B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen und bei T-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphomen vom 16. Marz 2017 [online]. Berlin (GER): G-BA. [Zugriff: 05.11.2022]. URL: https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-2900/2017-03-16 Wiederaufnahme-Beratung-allogene-
Stammzelltransplantation.pdf.

7 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5927/2023-03-16_Aussetzung_Erp-RL_TRFA-Uterusmyome BVh-21-

004.pdf
8 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03948789

J Deutsches Register Klinischer Studien - Uterus-erhaltende Behandlung im Vergleich zur Myomektomie fiir die

Zeit bis zur Genesung - Randomisierte, kontrollierte Studie [Zugriff: 15.06.2023] URL:
https://drks.de/search/de/trial/DRKS00028847
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die TRFA mit der laparoskopischen Myomektomie (und soweit erforderlich mit einer
zusatzlichen hysteroskopischen Myomektomie) bei Patientinnen mit symptomatischen
Uterusmyomen verglichen. Als primarer Endpunkt ist auch hier die Zeit bis zur Rickkehr zu
normalen Aktivitaten und als ein sekundéarer Endpunkt die Symptomschwere vorgesehen. Die
Nachbeobachtungszeit nach Intervention betrdgt ebenfalls insgesamt 12 Monate.

2.4.3 Konsequenzen mit Blick auf die Erfolgsaussicht einer Erprobungsstudie

Die Erfolgsaussicht einer Erprobungsstudie zum USg-HIFU bei Uterusmyomen wird als duRRerst
gering eingeschatzt. Ein erstes Hemmnis stellt bereits die geringe Anzahl potenzieller
Studienzentren (maximal zwei Studienzentren, s.0.) und die damit verbundenen moglichen
Rekrutierungsschwierigkeiten dar. Hierzu hatte das IQWiG bereits in seinem Bericht zur
Bewertung gemal} § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V a. F. angemerkt, dass die Anzahl von (damals)
zwei Zentren fiir den Erfolg einer Erprobungsstudie als kritisch gesehen wird. Dem G-BA st
nicht bekannt, dass die Durchfiihrung der Methode an anderen Krankenh&usern geplant wére.

Auch zeigen die Ergebnisse der mehrfachen Uberpriifung der international verfiigbaren
Literatur sowie Recherchen in Studienregistern, dass der USg-HIFU in dieser Indikation auch
in der Forschungslandschaft keine bedeutende Rolle einzunehmen scheint.

Somit erscheint es nach derzeitigem Kenntnisstand weder tatsachlich umsetzbar noch
erforderlich, angemessen oder in sonstiger Weise sinnvoll, eine Erprobungsstudie fir die
gegenstandliche Methode auf den Weg zu bringen. Ungeachtet dessen wird der G-BA
selbstverstandlich seiner allgemeinen Beobachtungspflicht bezlglich der Entwicklung des
Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse nachkommen. Dies betrifft nicht zuletzt etwaige
Anderungen des Erkenntnisstands zu weiteren nicht-invasiven Verfahren in dieser Indikation
infolge der in Aussicht stehenden Ergebnisse der beiden laufenden Studien MARGI-T und
SUPERIOR einschlieBlich moglicher Auswirkungen auf die Bewertung des USg-HIFU bei
Uterusmyomen.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Wiirdigung der Stellungnahmen

Folgt nach dem Stellungnahmeverfahren.



5. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand/ Verfahrensschritt
16.03.2017 Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-
Richtlinie gemall § 137e SGB V
13.04.2017 Ankindigung des Beratungsverfahrens im Bundesanzeiger
zur strukturierten Einholung von ersten Einschatzungen
(gemal 2. Kapitel § 6 VerfO) sowie zur Ermittlung weiterer
betroffener Medizinproduktehersteller
Bekanntmachung zur Beteiligung an der Kostentragung und
Bereitschaft zur Kostenlibernahme dem Grunde nach
gemald § 4 Absatz 1 der Anlage IV zum 2. Kapitel VerfO
13.07.2017 UA MB Einleitung des 1. Stellungnahmeverfahrens
21.09.2017 Plenum Beschluss Uber das Fehlen der nach § 137e Absatz 6 SGB V
erforderlichen Kostenilibernahmebereitschaft und
Beauftragung des UA MB, den Abschluss der Verfahren
vorzubereiten.
23.05.2019 UA MB Wiederaufnahme der Beratungen zur Erprobungs-
Richtlinie aufgrund des Termineservice- und
Versorgungsgesetzes und der darin enthaltenen
Neuregelung zur Kostentragung
13.06.2019 UA MB Beauftragung des IQWiG mit einem Update der
systematischen Erfassung und Bewertung der Evidenz
23.08.2019 IQWiG-Addendum
21.07.2022 Update-Recherche des G-BA zur systematischen Erfassung
und Bewertung der Evidenz
23.11.2023 UA MB Einleitung des 2. Stellungnahmeverfahrens
UA MB Anhérung
UA MB Wiirdigung der Stellungnahmen und abschliefSende
Beratung der Beschlussempfehlung
Plenum Abschliefsende Beratung und Beschlussfassung
6. Fazit

Die Beratung (iber eine Richtlinie zur Erprobung des USg-HIFU zur Behandlung von
Uterusmyomen gemal § 137e SGB V wird eingestellt.

Eine Anderung des

Leistungs- oder Leistungserbringungsrechts ist mit diesem

Einstellungsbeschluss ausdriicklich nicht verbunden.




Berlin, den TT. Monat 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Einleitung des Stellungnahmeverfahrens: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver
fokussierter Ultraschall zur Behandlung von Uterusmyomen

Stellungnahme von Profound Medical GmbH vom 23.12.2023

Profound Medical GmbH, Kehrwieder 9, 20457 Hamburg

meldet sich hiermit als Stellungnahme berechtigter Medizinproduktehersteller gemals § 92 Absatz 7d Satz
1 Halbsatz 2 SGB V

Bezeichnung und Zweckbestimmung des Medizinprodukts
Bezeichnung: Sonalleve

Zweckbestimmung: Sonalleve dient zur Ablation von Uterusmyomen oder adenomyotischem Gewebe
bei Frauen vor bzw. wahrend der Menopause, die eine gebarmuttererhaltende
Behandlung wiinschen.

Frauen, die eine zukilnftige Schwangerschaft planen, sollten arztlichen Rat
einholen, bevor sie eine MR-HIFU-Behandlung anstreben.

Wirkprinzip thermische Ablation

Beim hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von Uterusmyomen, entweder mit
Ultraschall (US) oder Magnetresonanztomographie (MRT) Bildgebungsunterstiitzung ist die thermische
Ablation von Uterusmyomen das beiden Methoden gemeinsame Wirkprinzip.

Beschreibung der Einbindung des Medizinprodukts in die Methode

Sonalleve ist ein System zur MRT geflihrten Behandlung von Uterusmyomen mit hoch-intensivem
fokussiertem Ultraschall. Der G-BA hat sich mit dieser Methode bereits ausfiihrlich beschaftigt, was in
dem Beschluss (iber eine ,Richtlinie zur Erprobung der Magnetresonanztomographie-gesteuerten
hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (Erp-RL MRgFUS-TUF)“ vom 15.
Dezember 2016 resultierte. Das System Sonalleve MR-HIFU, seinerzeit noch vom Hersteller Philips GmbH
- in 2017 von Profound Medical GmbH lGbernommen - ist in den Antragsunterlagen zum Verfahren nach
§137e SGB V, welches zur besagten Erprobungsrichtlinie fihrt, ausfihrlich beschrieben und wird daher
hier nicht umfassend wiederholt. Wesentliche aktuelle Unterlagen sind gleichwohl dieser Stellungnahme
beigefligt.

Wirtschaftliches Interesse

Die Profound Medical GmbH hat mehrere Installationen des Systems Sonalleve bei Kunden in
Deutschland, die Sonalleve zur Behandlung von Frauen mit von Uterusmyomen verursachten
Beschwerden mittels thermischer Ablation von Uterusmyomen behandeln. Kliniken mit derartigen
Patientinnen sind potenzielle Kunden fiir die Behandlung mit MRgFUS-TUF statt USg-HIFU und damit
sollte die Profound Medical GmbH als ,jeweils betroffener Medizinproduktehersteller” im Sinne des § 92
Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V gelten.
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Stellungnahme
In seinem Beschluss von 16. Marz 2017 hatte der G-BA zur hier in Frage stehenden Methode festgestellt:

Der Nutzen der Methode ,Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter
Ultraschall bei Patientinnen mit Leiomyomen des Uterus” ist noch nicht als hinreichend
belegt anzusehen, sie bietet aber das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative.

Ein Beschluss zu einer entsprechenden Erprobungsstudie scheiterte aber seinerzeit an der fehlenden
Kostenlbernahmeerklarung seitens des Herstellers.

Andererseits erfolgte bereits zuvor (am 15. Dezember 2016) der Beschluss des G-BA (iber eine ,Richtlinie
zur Erprobung der Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur
Behandlung des Uterusmyoms (Erp-RL MRgFUS-TUF)“. Die dadurch initiierte Erprobungsstudie MARGI-T
(Multizentrische, randomisierte Phase Ill Studie zur Magnetresonanztomographie-gesteuerten
hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (MRgFUS-TUF) im Vergleich zur
Myomektomie bei symptomatischen und medikamentdés nicht ausreichend therapierbaren
Uterusmyomen) startete im Juli 2020 — dreieinhalb Jahre nach dem Beschluss zur Erprobungsrichtlinie -
und ist immer noch nicht abgeschlossen — dreieinhalb Jahre nach Studienstart. Nach allem, was wir von
den Studienzentren erfahren, von denen die meisten mit Sonalleve arbeiten, ist der Einschluss von
Patientinnen in diese randomisierte Studie, die eine nicht-invasive Methode der Ultraschall-Ablation mit
einer chirurgischen Methode zu vergleichen versucht, extrem schwierig und praktisch gescheitert. Einige
Zentren behandeln allerdings recht erfolgreich seit Jahren (u.a. im Rahmen eines
Integrationsversorgungsvertrages) auBerhalb der MARGI-T Studie Uterusmyompatientinnen, die sich
nicht randomisieren lassen wollen, mit MRgFUS-TUF.

In den , Tragenden Griinden zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uiber eine Bewertung
nach § 137h SGB V: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von
Leiomyomen des Uterus” vom 16. Marz 2017 war urspriinglich festgestellt worden:

,Das Wirkprinzip des USg-HIFU unterscheidet sich von dem des MRgFUS durch die Gesamtheit
der Unterschiede, die zwischen den einzelnen, nachgenannten Parameter bestehen und die durch
die unterschiedliche Steuerung bedingt sind.

Parameter USg-HIFU MRg-FUS
Zeitliche Ubereinstimmung von | nahezu Echtzeit groBRerer zeitlicher Abstand
bildlicher Darstellung und Inter-
vention
Bildgebung Auflésung weniger gute Auflo- | gute Auflosung
sung
Schallintensitat héher niedriger
Bewegungsartefakte weniger anfallig anfalliger
Artefakte vorhanden weniger
Lagerung der Patientinnen flexibler erschwert (durch die Enge der
Gantry)
Behandlungszeit kurzer langer
Patientinnen mit Metallimplantan- | keine Kontraindika- | Kontraindikation
taten tion

Diese Unterschiede sind auch wesentlich: Diese Feststellung ist insbesondere auf die
unterschiedliche bildgebende Steuerung zurlickzufiihren. Denn dadurch, dass bei der
bildgebenden Steuerung mittels Ultraschall im Vergleich zur MRT-Steuerung eine schlechtere
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Bildauflésung aber auch ein geringerer zeitlicher Abstand zwischen Bildgebung und Intervention
besteht, sind eine unterschiedliche Effektivitdt bei der Zerstérung des Gewebes aber auch
unterschiedliche Anwendungsrisiken, beispielsweise aufgrund der Schadigung umgebender
Organstrukturen, nicht auszuschlieBen. Daher fiihren die Unterschiede in den Prozessschritten
insgesamt zu einer derart verdanderten Form der Einwirkung auf die Patientinnen, dass eine
Ubertragung der vorliegenden Erkenntnisse zum Nutzen und Risiko des MRg-FUS auf den USg-
HIFU medizinisch-wissenschaftlich nicht zu rechtfertigen ist.

Wir lassen an dieser Stelle dahingestellt, ob diese Argumentation — da ja die thermische Ablation von
Uterusmyomen eigentlich das wesentliche beiden Methoden gemeinsame Wirkprinzip bildet - auch
heute noch aufrecht zu halten ware: Denn mittlerweile sollten ja bereits (zumindest vorldufige)
Erkenntnisse aus der o.g. Erprobungsstudie zur Magnetresonanztomographie-gesteuerten
hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (Erp-RL MRgFUS-TUF) vorliegen
oder aber aufgrund der weiteren Nutzung des Ultraschallgesteuerten hoch-intensiver fokussierten
Ultraschalls bei Patientinnen mit Leiomyomen des Uterus Erkenntnisse zu ,Anwendungsrisiken,
beispielsweise aufgrund der Schadigung umgebender Organstrukturen” gewonnen worden sein (da der
G-BA ja das Nutzenpotenzial dieser Methode in seinem Beschluss vom 16.Marz 2017 bestatigt hatte und
diese dementsprechend auch weiter in der Patientenversorgung eingesetzt werden konnte und wurde)?.

Es ware somit i.R. dieses Verfahrens wohl zu entscheiden bzw. zu bestatigen, ob bzw. dass die beiden hier
genannten Methoden tatsachlich auf Grund der” unterschiedlichen bildgebenden Steuerung” zu ,einer
derart veranderten Form der Einwirkung auf die Patientin oder den Patienten fiihren, dass eine
Ubertragung der vorliegenden Erkenntnisse zum Nutzen einschlieBlich etwaiger Risiken der bereits
eingefiihrten systematischen Herangehensweise auf die zu untersuchende Methode medizinisch
wissenschaftlich nicht zu rechtfertigen ist”.

Aus den Daten des InEK (bzw. des Statistischen Bundesamtes lassen sich tatsdchliche Anwendungszahlen
des Ultraschallgesteuerten hoch-intensiver fokussierten Ultraschalls bei Patientinnen mit Leiomyomen
des Uterus nicht gewinnen, da kein entsprechender - fiir diese Methode spezifischer - OPS-Kode vorliegt.

In 2022 sind jedenfalls [InEK DatenBrowser - Datenlieferung DRG 2022 gruppiert nach 2023] fir die
Diagnosen D25.1 Intramurales Leiomyom des Uterus (24.219 Fille), D25.9 Leiomyom des Uterus, nicht
ndher bezeichnet (10.544 Falle), D25.0 Submukdses Leiomyom des Uterus (5.884 Fille) und D25.2
Subserdses Leiomyom des Uterus 4.766 Falle) nur wenige Falle kodiert, die moglicherweise fir die hier in
Frage stehende Therapie mit einem unspezifischen Kode zutreffen bzw. genutzt worden sein kénnten,
namlich:

5-681.x  Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des Uterus: Sonstige - 65 Falle
5-681.y  Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe des Uterus: N.n.bez. - 9 Fille

Blickt man also auf die aktuelle Versorgungslage in Deutschland, so ist festzustellen, dass nach wie vor die
Mehrzahl der Patientinnen mit von Uterusmyomen verursachten Beschwerden medikamentds und/oder
chirurgisch behandelt werden und die Behandlung mit hoch-intensivem fokussiertem Ultraschall nur von

1 GemiR 2. Kapitel § 31 Absatz 4 VerfO unterscheidet sich das Wirkprinzip einer Methode wesentlich von einer
bereits eingefiihrten systematischen Herangehensweise, wenn der Unterschied in den beschriebenen
Prozessschritten entweder
- dazufihrt, dass der theoretisch-wissenschaftliche Begriindungsansatz der eingefiihrten systematischen
Herangehensweise nicht ausreicht, um den mit dem Einsatz der zu untersuchenden Methode bezweckten
diagnostischen oder therapeutischen Effekt zu erkldaren und ihre systematische Anwendung zu
rechtfertigen oder
- zueiner derart veranderten Form der Einwirkung auf die Patientin oder den Patienten fihrt, dass eine
Ubertragung der vorliegenden Erkenntnisse zum Nutzen einschlieRlich etwaiger Risiken der bereits
eingefiihrten systematischen Herangehensweise auf die zu untersuchende Methode medizinisch
wissenschaftlich nicht zu rechtfertigen ist.
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wenigen Kliniken angeboten wird. Unseres Kenntnisstandes nach wird Ultraschallgesteuerter hoch-
intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von Uterusmyomen (USg-HIFU) in lediglich zwei
Hausern — den Universitatskliniken Frankfurt und Bonn - angeboten.

Vor diesem Hintergrund, dass lediglich zwei Zentren die USg-HIFU Uberhaupt anbieten und dem
praktischen Scheitern einer randomisierten Studie, die eine nicht-invasive mit einer chirurgischen
Methode zu vergleichen versucht, erscheint die Durchfiihrung einer Erprobungsstudie fiir USg-HIFU
derzeit weder umsetzbar noch sinnvoll und damit eine Weiterflihrung des hier betrachteten Verfahrens
zur Bewertung der Methode Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall zur
Behandlung von Uterusmyomen (§ 137e SGB V) nicht zu rechtfertigen. Auch mit Blick auf die geringe
Versorgungsrelevanz sehen wir keinen Regelungsbedarf. Mit dem vom G-BA 2017 festgestellten Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative kdnnte eine Einstellung des Verfahrens ohne Anderung des
Leistungs- oder Leistungserbringungsrechts verbunden sein. Wenn sich allerdings in der Versorgungs-
Praxis in den letzten Jahren seit 2017 Hinweise darauf ergeben hatten, dass sich ,Anwendungsrisiken,
beispielsweise aufgrund der Schadigung umgebender Organstrukturen...bei der Anwendung von USg-
HIFU“ ergeben hatten, misste dies wohl im hier in Frage stehenden Verfahren durch den G-BA ermittelt
und geklart werden.

Wiirde die Position des G-BA von 2027 bestéatigt werden (,,Das Wirkprinzip des USg-HIFU unterscheidet
sich von dem des MRgFUS durch die Gesamtheit der Unterschiede, die zwischen den einzelnen,
nachgenannten Parameter bestehen und die durch die unterschiedliche Steuerung bedingt sind.”) wéaren
ggf. zu ermittelnde Schadenspotenziale der Methode USgHIFU jedenfalls nicht auf die MRgFUS-TUF zu
Ubertragen.

Sollte die MARGI-T Erprobungsstudie zu MRgFUS-TUF doch noch zu aussagekraftigen Ergebnissen
kommen (Bestadtigung des Nutzens dieser Methode), so wéare dann allerdings im Rahmen der o.g.
Bewertung (unterschiedliches Wirkprinzip) zu betrachten, inwieweit sich diese Ergebnisse auf die
Methode USg-HIFU zur Behandlung von Uterusmyomen (ibertragen lief3en.

Es liegen nach unserem Kenntnisstand zwar keine Studien vor, die diese beiden Methoden direkt
vergleichen, es sollte aber aufgrund der jeweils sehr umfangreichen Literatur zu den beiden Methoden
eine Einschatzung zur jeweiligen Patientensicherheit und Ergebnissicherheit moglich sein.

Literatur

In der vorliegenden Stellungnahme wird auf Beschliisse und Tragende Griinde des G-BA zu den
verschiedenen genannten Verfahren (USg-HIFU und MRgFUS-TUF) verwiesen, die 6ffentlich zuganglich
und (liber die Homepage des G-BA) bekannt sind und damit dieser Stellungnahme nicht separat
beigefligt werden.

ITC - Institut TakeCare GmbH | www.institut-takecare.de



http://www.institut-takecare.de/

Prasidentin
Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt
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Deutsche Gesellschaft fir &, +49 (0) 30 514 883 333
GynékOI()gle und Geburtshilfe e.V. stellungnahmen@daggg.de

Stellungnahme

zur geplanten Einstellung der Beratungen Uber die

Richtlinie zur Erprobung Ultraschallgesteuerter hoch-
intensiver fokussierter Ultraschall zur Behandlung von
Uterusmyomen (Erp-RL BVh-16-002)

12. Dezember 2023
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Prasidentin
Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt

Repréasentanz der DGGG und
Fachgesellschaften

. JagerstralBe 58-60 | 10117 Berlin
Deutsche Gesellschaft fir &, +49 (0) 30 514 883 333

GynékOIOQie und Geburtshilfe e.V. stellungnahmen@daggg.de

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir danken fir die Mdglichkeit zur Stellungnahme und kommentieren wie folgt:

Die Arbeitsgemeinschaft gynakologische Endoskopie e.V in der DGGG e.V. stimmt insofern
der G-BA-Einschéatzung zu, dass es bisher und derzeit keine ausreichende Evidenz fir das
Verfahren Magnetresonanztomographie-gesteuerter fokussierter Ultraschall (MRgFUS) gibt.

Die Stellungnahme wurde von den Vorstandsmitgliedern der Arbeitsgemeinschaft
gynékologische Endoskopie e.V in der DGGG e.V. verfasst.
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Wortprotokoll Bomieshechuss

einer Anhorung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber Richtlinie zur Erprobung gemaR3 § 137e SGB V:
Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver fokussierter
Ultraschall zur Behandlung von Uterusmyomen (BVh-
16-002)

Vom 22. Februar 2024

Vorsitzende: Frau Dr. Lelgemann

Beginn: 11:00 Uhr

Ende: 11:07 Uhr

Ort: Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschuss

GutenbergstraRe 13, 10587 Berlin



Teilnehmer der Anhérung

Profound Medical GmbH, vertreten durch Institut Take Care GmbH
Herr Prof. Dr. Thomas Kersting
Herr Hartmut Warnken



Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer sind der Videokonferenz beigetreten.)

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Einen schonen guten Morgen! Ich begriiRe Sie ganz
herzlich zur Sitzung des Unterausschusses Methodenbewertung. Wir fangen an mit einer
miindlichen Anhérung, und zwar zu einer:

Richtlinie zur Erprobung gemaR § 137e SGB V: Ultraschallgesteuerter hoch-intensiver
fokussierter Ultraschall zur Behandlung von Uterusmyomen (BVh-16-002)

Dazu haben wir angemeldete Gaste, und zwar einmal Herrn Hartmut Warnken fir die
Profound Medical und Herrn Prof. Dr. Kersting fiir die ITC Institut TakeCare GmbH —schénen guten
Morgen!

Die Regularien unserer Anhorung sind lhnen bekannt. Dennoch wiederhole ich sie hier ganz kurz:
Wir erzeugen von dieser Anhorung eine Aufzeichnung, um hinterher ein Wortprotokoll erstellen
zu konnen, das dann veroffentlicht wird. Wir gehen davon aus, dass Sie damit einverstanden sind.

Wir haben lhre Stellungnahme gelesen, kennen also die wesentlichen Aspekte, sodass es reicht,
sich auf die wesentlichen Aspekte in lhrem Wortbeitrag zu beschranken. — Herr Kersting, ich erteile
lhnen das Wort.

Herr Prof. Kersting (ITC GmbH): Herzlichen Dank, Frau Lelgemann. Wir haben uns ja vor allen
Dingen deswegen gemeldet, weil wir mit dem konkurrierenden Behandlungsverfahren, dem
Magnetresonanz-Guided Focused Ultrasound, schon seit einigen Jahren in einer
Erprobungsstudie befinden und keine Ergebnisse haben. Deswegen waren wir natlrlich sehr
interessiert zu sehen, wie sich das Verfahren tiber den Ultraschall-Guided Focused Ultrasound
bei Myomen des Uterus weiter gestalten wirde.

Unserer Stellungnahme ist eigentlich nicht viel hinzuzufligen. Die Frage, die wir noch einmal
aufbringen wollen, ist, ob sich die beiden Verfahren im Wirkprinzip tatsachlich unterscheiden
oder ob das Wirkprinzip nicht in der Tat gleichermalien bei beiden Verfahren lediglich die
thermische Ablation ist und nicht der Unterschied in der Steuerung durch das bildgebende
Verfahren liegt. Das haben wir noch mal zur Diskussion gestellt, weil wir das fir wichtig halten,
das viele Auswirkungen hat, gerade in der Bewertung alternativer Verfahren, die zum Teil
schon in die regulare Behandlung bei Myompatientinnen eingeflossen sind und auch in dem
EBM aufgenommen sind, also die Priifung als akzeptierte Behandlungsmethode erfahren
haben.

Wir haben von unserer Seite aus keine weiteren Erkenntnisse sehen kdnnen, die gegeniber
dem Bericht des IQWiG von 2017 bzw. dem Addendum von 2019 neuere Erkenntnisse zutage
gefordert haben, sodass wir denken, dass das Verfahren wahrscheinlich nicht weiter
beobachtet werden muss, denn: Ob es eingestellt wird oder ob tatsachlich eine Studie
gemacht wird, hangt natirlich daran, ob man einschatzt, dass eine Studie Uberhaupt
durchfihrbar ist. Wir haben aus den Erfahrungen der MRgFUS-Studie hier zitiert und gesagt,
dass, wenn mit dieser Prasenz am Markt, die das Verfahren urspriinglich hatte, es nicht
moglich ist, eine Erprobungsstudie in Gber vier Jahren abzuschlieRen, dann halten wir das mit
zwei Zentren, welche die hier infrage stehende Methode anbieten, auch kaum fiir moglich,
dass tatsachlich eine Erprobungsstudie durchgefiihrt werden kann, die zu gegebener Zeit zu
Erkenntnissen fihrt.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank, Herr Prof. Kersting, auch fir Ilhre
Einschatzung hinsichtlich der Durchfihrbarkeit einer Studie. — Herr Warnken.



Herr Warnken (Profound Med.): Vielen Dank. Ich denke, Herr Prof. Kersting hat das perfekt
zusammengefasst, dem habe ich nichts hinzuzufligen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Vielen Dank. — Dann ware das der Moment fiir entweder
Ergdnzungen lhrerseits oder flir Positionierungen bzw. Fragen seitens der Mitglieder des
Unterausschusses, dazu eroffne ich jetzt die Runde. Da das ein so altes Verfahren ist, haben
wir, glaube ich, keine Fragen mehr. Im Chat gibt es auch keine Meldung. — Herr Kersting.

Herr Prof. Kersting (ITC GmbH): Vielleicht noch zum weiteren Prozedere, was in diesem
Verfahren geplant ist. Ist es moglich, dass Sie dazu aus der Arbeit des Unterausschusses uns
einen Zwischenstand geben, in welche Richtung die Uberlegungen tiberhaupt gehen? Denn
das ist ja den offentlich zuganglichen Unterlagen soweit nicht zu entnehmen.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Ich kann das gern noch mal an die Fachabteilung
weitergeben. Aber ehrlich gesagt, haben wir einen Beschlussentwurf zur Einstellung des
Beratungsverfahren hier zur Stellungnahme gegeben, das ist auch der Stand des
Beratungsverfahrens.

Herr Prof. Kersting (ITC GmbH): Gut, danke, das reicht mir schon als Hinweis.

Frau Dr. Lelgemann (Vorsitzende): Gibt es weitere Fragen? — Das ist nicht der Fall. Dann
bedanke ich mich ganz herzlich. — An die Mitglieder des Unterausschusses: Wir wahlen uns
mit dem zweiten Link in die nachste Sitzung ein. Vielen Dank.

Schluss der Anhorung: 11:07 Uhr
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