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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grinde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlagen

Gemal § 137e Absatz 7 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) kdnnen unabhéngig
von einem Beratungsverfahren nach § 135 oder § 137c SGB V Hersteller eines Medizinpro-
dukts, auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen Untersuchungs- oder Be-
handlungsmethode mafgeblich beruht und Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter
einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Kranken-
kassen haben, beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beantragen, dass dieser eine
Richtlinie zur Erprobung (Erp-RL) der neuen Methode nach § 137e Absatz 1 SGB V beschlielt.

Der G-BA regelt in der Richtlinie nach 8§ 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).

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

A-2.1 Hintergrund

Der G-BA hat am 4. Juni 2015 zwei Antrage auf Erprobung der Magnetresonanztomographie-
gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (MRg-
FUS-TUF) positiv beschieden. Danach hat die Methode das Potenzial einer erforderlichen Be-
handlungsalternative, da die bislang vorliegenden Erkenntnisse darauf hindeuten, dass das
Verfahren bei grundsatzlicher Wirksamkeit VVorteile im Hinblick auf die Invasivitat der Behand-
lung im Vergleich zur Myomektomie sowie zur Uterusarterienembolisation aufweist. Gleichzei-
tig hat der G-BA festgestellt, dass auf Basis der mit den Antrédgen eingereichten Unterlagen
eine Erprobungsstudie konzipiert werden kann, die eine Bewertung des Nutzens dieser Me-
thode auf einem fir spatere Richtlinienentscheidungen ausreichend sicheren Erkenntnisni-
veau erlaubt.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 17. September 2015 beschlossen, das Beratungsverfahren
zur Richtlinie auf Erprobung der MRgFUS-TUF einzuleiten. Zuvor hatte sich der G-BA versi-
chert, dass keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden Studien vorlagen, die grundsétz-
lich geeignet waren, derzeit oder in naher Zukunft einen Nachweis des Nutzens dieser Me-
thode zu liefern.

Uterusmyome sind gutartige Tumore, die von der glatten Muskulatur der Gebarmutter (Uterus),
dem Myometrium, ausgehen. Ihr Wachstum wird durch Ostrogene beschleunigt und durch
Gonadotropin-Releasing-Hormon-(Gn-RH-)Agonisten gehemmt. Sie sind am haufigsten im
Gebarmutterkdrper (Corpus uteri) lokalisiert. Ein so genannter Uterus myomatosus liegt bei
multiplen Myomen vor.

Uterusmyome (der Begriff fibroids wird v.a. im Englischen synonym verwendet, au3erdem ist
der Begriff Leiomyom gebrauchlich) werden in der ICD-10 als gutartige Tumore unter D25
klassifiziert mit den folgenden Subklassen:

o D25.0: Submukéses Leiomyom des Uterus (nahe des Endometriums)
D25.1: Intramurales Leiomyom des Uterus (innerhalb der Muskelschicht [Myometri-
umj)

e D25.2: Subserdses Leiomyom des Uterus (nahe der serésen Oberflache des Uterus,
d.h. zur Bauchhghle hin)

D25.9: Leiomyom des Uterus, nicht naher bezeichnet.
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A-2.2 Zu 8§81 Zielsetzung

Die in Satz 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 spatere Richtlinienentscheidung ausreichend si-
cheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Mit Satz 2 wird vorgeschrieben, dass eine wissenschaftliche Institution mit der Studienplanung,
-durchfiihrung und -auswertung beauftragt werden soll, die den Vorgaben dieser Erp-RL ent-
sprechen.

Die unabhangige wissenschaftliche Institution wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Grinden der
Objektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit sdmtliche Festlegungen der Parameter des Stu-
diendesigns nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass die
Zielsetzung nach § 1 Satz 1 erreicht werden kann. GemaR 2. Kapitel § 25 Absatz 4 Spiegel-
strich 1 Verfahrensordnung (VerfO) sind dabei die Vorschldge des Antragstellers sowie weite-
rer kostentragender Unternehmer bei der Erstellung des Studienprotokolls zu berticksichtigen.

Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemal3 8§ 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des Studienpro-
tokolls zu beachten, da sich die spéateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar aus den im
Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der benétigten Patientenzahl,
der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der Qualitatssiche-
rung) ergeben. Darlber hinaus ist gemalf 2. Kapitel 8 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 fur die Beauftragung der unabhan-
gigen wissenschaftlichen Institution.

A-2.3 Zu 8 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung wird die am 4. Juni 2015 im Rahmen der Potenzialbe-
scheidung aufgezeigte Erkenntnisliicke adressiert. Die Methode der MRgFUS-TUF hat da-
nach das Potenzial fir einen patientenrelevanten Nutzen i.S.v. 2. Kapitel § 14 Absatz 3
VerfO, indem sie alternativ zur Myomektomie (laparaskopisch oder offen chirurgisch) einge-
setzt 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 fur die Studienplanung gelegt.

A-2.4 Zu 8§ 3 Population
Zu Absatz (1)

Um die unter 8 1 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. Hierfur ist nach Auffas-
sung des G-BA ein Punktwert von = 40 im Symptom Severity Score (SSS) des Fragebogens
»Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Questionnaire* (USF-QoL) als zusétzliches Ein-
schlusskriterium geeignet. Die Symptomschwere liegt auf der 5-stufigen Skala dann im Durch-
schnitt bei 2,6 (1 = keine Beeintrachtigung, 5 = stark ausgeprégt), womit nur unwesentlich
beeintrachtigte Patientinnen ausgeschlossen sind.

Die eingegangenen Einschéatzungen von medizinischen Fachgesellschaften und betroffenen
Medizinprodukteherstellern geben ein Gesamt-Myom-Volumen von 500 ml als Obergrenze an;



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

als Anzahl der maximal zu behandelnden Myome wird von ihnen fiinf genannt. Die Obergren-
zen sind von der Wissenschaftlichen Institution im Studienprotokoll festzulegen und zu be-
grinden. Durch die im Studienprotokoll zu definierenden Obergrenzen soll gewahrleistet wer-
den, dass ein ausreichender Therapieerfolg mit vertretbarem Risiko sowohl mittels MRgFUS-
TUF als auch mittels Myomektomie erzielt werden kann.

Der Einfluss der medikamentdsen Vorbehandlung soll bei der Studienplanung beriicksichtigt
werden, da sowohl die Ergebnisse der MRgFUS-TUF 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.

A-2.5 Zu 84 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)
Zu Absatz (1)

Die Studienbehandlung (Intervention) ist bevorzugt die einzeitige MRgFUS-TUF. Es sollte
auch mdglich sein, bei unginstiger Myomgesamtgrof3e, -anzahl 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 konkreter, vorab definierter
Kriterien zu planen und entsprechend zu dokumentieren. Reinterventionen sind ebenfalls ent-
sprechend zu dokumentieren.

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 angemes-
sene Vergleichsintervention zur MRgFUS-TUF. Sie ist als Goldstandard fir die Therapie von
submukodsen Uterusmyomen (Klasse 0 und 1 gemaf FIGO-Klassifikation) anzusehen, bei de-
nen wiederum primar keine Therapie mittels MRgFUS-TUF und offener oder laparoskopischer
Myomektomie angezeigt ist.

A-2.6 Zu 85 Endpunkte
Zu Absatz (1)

Das Ziel der Erprobungsstudie besteht darin, die mdglichen Vorteile (aufgrund der geringeren
Invasivitat), aber auch Nachteile (insbesondere hinsichtlich Symptomschwere und gesund-
heitsbezogener Lebensqualitéat) mit hinreichender Genauigkeit charakterisieren zu kdnnen,
damit eine Gesamtabwégung zu Nutzen und Schaden der MRgFUS-TUF méglich wird. Es soll
daher ein primarer und ein ko-primarer Endpunkt erhoben werden.

Als primarer Endpunkt wird die Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitdten zum Nachweis
der Uberlegenheit der MRgFUS-TUF festgelegt, weil dieser Endpunkt dazu geeignet ist, den
Nutzen zu belegen, der sich aus der geringeren Invasivitat ergibt. In der Literatur wird berichtet,
dass etwa 3 Tage nhach MRgFUS-TUF eine Ruckkehr zur normalen Aktivitat erfolgt. Die An-
gaben zur Zeit bis zur Rickkehr zur normalen Aktivitat nach Myomektomie liegen bei etwa 22
Tagen. Bei der Erhebung des Endpunkts ,Rickkehr zu normalen Aktivitaten® sind sofern vor-
handen validierte Erhebungsinstrumente anzuwenden, z. B. die Aktivitatenskala des UFS-

QoL.

Zur Bewertung der Therapiewirksamkeit in den fir den Nutzen maf3geblichen Endpunktkate-
gorien (Symptome und Lebensqualitat) wird als ko-primérer Endpunkt die Symptomschwere
festgelegt. Unter Beriicksichtigung des aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstandes soll die
Erhebung dieses Endpunkts mittels des SSS des UFS-QoL erfolgen. Falls die wissenschaftli-
che Institution ein anderes validiertes Erhebungsinstrument als geeigneter ansieht, kann sie

3
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von dieser Vorgabe abweichen. Die Abweichung ist dann wissenschaftlich nachvollziehbar zu
begriinden.

Idealerweise erfolgt eine hierarchisch geordnete Hypothesentestung. Dabei wird im ersten
Schritt die Uberlegenheit der MRgFUS-TUF gegeniiber der Myomektomie hinsichtlich des pri-
maren Endpunktes (Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitdten) zum Signifikanzniveau von
5% getestet. Sofern sich hierbei eine signifikante Uberlegenheit zeigt, wird im zweiten Schritt
die Nichtunterlegenheit der MRgFUS-TUF gegeniiber der Myomektomie hinsichtlich des ko-
priméaren Endpunktes (Symptomschwere) ebenfalls zum Signifikanzniveau von 5% getestet.
Zeigt sich hingegen hinsichtlich des primaren Endpunktes keine signifikante Uberlegenheit, ist
eine konfirmatorische Testung des ko-primaren Endpunktes nicht moglich.

Dieses hierarchische Vorgehen ermdglicht es, beide Endpunkte konfirmatorisch zum Signifi-
kanzniveau von 5% zu testen, ohne eine Korrektur fir multiples Testen vornehmen zu missen.
Deshalb kommt dieses Vorgehen mit moglichst kleinen Anzahlen von Patientinnen aus, ist
somit ressourcenschonend und wirkt sich glinstig auf die Dauer der Studiendurchfiihrung aus.
Ferner stellt die hierarchische Anordnung sicher, dass der Nachweis der Nichtunterlegenheit
hinsichtlich der Symptomschwere nicht ohne vorherigen Nachweis der Uberlegenheit hinsicht-
lich der Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitaten erfolgen kann. Dadurch ist sichergestellt,
dass die in 8 2 formulierte Fragestellung, ob die MRgFUS-TUF im Vergleich zur Myomektomie
bei gleichwertiger Symptomlinderung die Belastungen durch die Therapie vermindert, grund-
satzlich adaquat beantwortet werden kann.

Zu Absatz (2)

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

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

Wenngleich mit der Erprobungsstudie nicht der Nutzen der MRgFUS-TUF als fertilitatserhal-
tendes Therapieverfahren Uberprift werden soll, erscheint es dennoch geboten, die Anzahl
von Schwangerschaften und Lebendgeburten als sekundare Endpunkte zu erfassen, um Hin-
weise zur Fertiltiat der Patientinnen nach MRgFUS-TUF im Zeitraum der Studie zu erlangen.
Die Nachbeobachtungszeit wird nicht auf diese Endpunkte ausgerichtet (vgl. Begriindung zu
8 6 Absatz 3).

A-2.7 Zu 8 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum
Zu Absatz (1)

In Satz 1 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und durchzufihren ist.

Hierflr ist es entscheidend, dass die gemessenen Effekte sicher auf die jeweilige Intervention
zurlckzufuhren sind und entsprechend ein Unterschied in den Effekten auch tatsachlich den
jeweiligen Behandlungen zuzurechnen ist.

Dies ist insbesondere bei einer Erkrankung wie den Uterusmyomen von Bedeutung, da hier
der Befund und die Beschwerdesymptomatik nur wenig korrelieren und daher auch unbe-
kannte Faktoren fir die Auspragung der Beschwerdesymptomatik anzunehmen sind.

Bei dem Verzicht auf eine Randomisierung bestiinde die Gefahr, dass Frauen, die eine weni-
ger invasive Methode wahlen (MRgFUS-TUF), sich von Frauen, die eine Myomektomie wah-
len, auch in solchen Eigenschaften unterscheiden, die den Therapieeffekt systematisch beein-
flussen.
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Fur den Erfolg der Studie, vor allem im Hinblick auf die Rekrutierung der bendétigten Stu-
dienteilnehmerinnen, ist daher eine ausgewogene und umfassende Aufklarung der Patien-
tinnen vorzusehen.

Es gibt Hinweise darauf, dass sich Patientinnen, die ein Zentrum aufsuchen, in dem MRgFUS-
TUF angeboten wird, bereits eine Entscheidung zugunsten dieser Methode getroffen haben,
und insofern zu einer Randomisierung nicht mehr bereit sind. Es ist zwar nicht ausgeschlos-
sen, dass eine vollumfangliche Aufklarung zu MRgFUS-TUF 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 Therapieoptio-
nen unvoreingenommenen Frauen gelingt. Dies sollte bei der Planung der Randomisierung
berlcksichtigt werden.

Da eine unzureichende Rekrutierung der Patientinnen fir eine randomisierte Studie nicht aus-
zuschliel3en ist, soll bereits im Studienkonzept ein geeigneter Zeitpunkt festgelegt werden, zu
dem nach Anlaufen der Studie eine Bewertung des Rekrutierungsverlaufes erfolgen soll und
der G-BA uber etwaige Konsequenzen fur die weitere Studiendurchfiihrung entscheidet.

Es wird darUber hinaus auch festgelegt, dass die Studie multizentrisch durchgefiihrt werden
soll. Die Aussagekraft multizentrischer Studien istim Allgemeinen héher als bei unizentrischen
Studien. Das liegt nicht nur daran, dass dadurch hohere Gesamtstichprobenumfénge erreicht
werden, sondern auch daran, dass eine Beeinflussung des Ergebnisses durch lokale Beson-
derheiten vermieden wird. Mit der durch die verschiedenen Zentren erreichbaren Streubreite
der Merkmale der Patientinnen und der Behandelnden kann eine mégliche verdeckte faktische
Homogenisierung der eingeschlossenen Patientinnen vermieden werden.

Hierbei soll auch die Méglichkeit genutzt werden, dass zwei Leistungserbringer in geeigneter
geografischer Nahe zueinander sich zu einem Studienzentrum zusammenschliel3en, um so im
Rahmen der Studie die erforderlichen zwei Therapiemethoden gemeinsam anbieten zu kon-
nen.

Zu Absatz (2)

Die Personen, die die Endpunkte erheben, missen vollstéandig gegen die Intervention verblin-
det sein, um mogliche Verzerrungen des Studienergebnisses, die aufgrund der Kenntnis der
Gruppenzuordnung entstehen kdnnen, zu vermeiden.

Zu Absatz (3)

In Absatz 3 ist festgelegt, dass eine ausreichend lange Nachbeobachtungszeit zu gewahrleis-
ten ist, um eine Aussage Uber eine hinreichende Langzeitwirkung der Intervention zu ermdgli-
chen.

Die Nachbeobachtungszeit ist durch die Wissenschatftliche Institution festzulegen und soll ins-
besondere auf die Symptomschwere und die notwendigen Reinterventionen ausgerichtet sein.
Die in der Potenzialbewertung berticksichtigten Studien zur Beurteilung der Langzeitwirkung
der im Rahmen dieser Erprobung untersuchten Interventionen haben Ublicherweise eine
Nachbeobachtungszeit von einem Jahr oder langer.

Da in Studien gezeigt wurde, dass solche Reinterventionen in relevantem Ausmal’ bis zu ei-
nem Jahr nach der Priméarintervention und dartiber hinaus erforderlich werden, ist dies ent-
sprechend zu bericksichtigen.

In Froeling 2013* mit einer im Median 13-monatigen Nachbeobachtungszeit betragt die Rein-
terventionsrate 30%, betrachtet man aber Froeling 20132 mit einer im Median 61-monatigen

1 Froeling V, Meckelburg K, Scheurig-Muenkler C, Schreiter NF, Kamp J, Maurer MH et al. Midterm results after uterine artery
embolization versus MR-guided high-intensity focused ultrasound treatment for symptomatic uterine fibroids. Cardiovasc Intervent
Radiol 2013; 36(6): 1508-1513.

2 Froeling V, Meckelburg K, Schreiter NF, Scheurig-Muenkler C, Kamp J, Maurer MH et al. Outcome of uterine artery embolization

versus MR-guided high-intensity focused ultrasound treatment for uterine fibroids: long-term results. Eur J Radiol 2013; 82(12):
2265-2269.
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Nachbeobachtungszeit, so liegt die Reinterventionsrate bei 66%. In der Fallserie von Funaki
2009 dagegen betragt die Reinterventionsrate nach 24 Monaten 25%.

A-2.8 Zu 8§87 Séachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Quali-
tat
Zu Absatz (1)

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 geschuitzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten
glaubhaft sind.

Zu Absatz (2)

In Bezug auf die Begriindung der Studie, deren Konzeption und Ergebnisse ist Transparenz
herzustellen: Die Methoden und Ergebnisse der Erprobungsstudie sind umfassend o6ffentlich
zugéanglich zu machen.

Die Registrierung der Studien soll in einschlagigen Registern klinischer Studien erfolgen. Die
Veroffentlichung des Studienprotokolls ist vorzusehen. Die Erstellung eines vollstdndigen Stu-
dienberichts (entsprechend der ICH-E3 Guideline®) ist notwendig. Eine Vollpublikation der
(zentralen) Ergebnisse in einer referenzierten Fachzeitschrift, deren Beitrdge einem wissen-
schaftlichen Begutachtungsprozess (sog. Peer-Review) unterzogen werden, ist vorzusehen.

Zu Absatz (3)

Néhere Bestimmungen bzw. vertragliche Vereinbarungen zu Durchfihrung, 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 bediirfen der Begriindung anhand wissenschaftlicher Mal3stabe.

A-2.9 Verhéaltnis zwischen G-BA und wissenschaftlicher Institution

Der G-BA wird die Einhaltung der in der Richtlinie definierten Parameter des Studiendesigns
und die Begriindungen fir die jeweilige Ausgestaltung im Rahmen seiner Beschlussfassung
zum Studienprotokoll und wahrend der Durchfiihrung der Studie tUberprifen.

A-3 Wirdigung der Stellungnahmen

Der G-BA hat die schriftichen und muandlichen Stellungnahmen ausgewertet. Das Stellung-
nahmeverfahren ist in der Zusammenfassenden Dokumentation unter Abschnitt B dokumen-
tiert.

Im Beschlussentwurf wurde in § 6 Absatz 3 Satz 2 die Vorgabe einer mindestens einjéhrigen
Nachbeobachtungszeit zugunsten der flexibleren Formulierung ,dabei ist eine ausreichend
lange Nachbeobachtungszeit zu gewahrleisten, um so eine Aussage uber eine hinreichende
Langzeitwirkung der Intervention, insbesondere hinsichtlich der Symptomschwere und der not-
wendigen Reinterventionen zu ermoglichen.” verlassen.

3 ICH (International Committee on Harmonisation) Harmonised Tripartite Guideline. Structure and Content of Clinical Study Re-
port. E3
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Im Beschlussentwurf wurde § 6 Absatz 1 Satz 1 wie folgt gedndert:

fuhren. Im Studienkonzept sind wirksame Mal3nahmen fir eine erfolgreiche Rekrutierung zu
benennen. Dartber hinaus ist im Studienkonzept ein geeigneter Zeitpunkt nach Anlaufen der
Studie festzulegen, an dem der Rekrutierungsverlauf eine Bewertung erfahrt.”

A-4 Burokratiekostenermittlung

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

A-5 Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Abs. 2 S.
4

Die Fallzahlplanung beruht auf dem ko-primaren Endpunkt Symptomschwere, da die hierfar
erforderliche Fallzahl sicher groRer ist als diejenige zum Nachweis der Uberlegenheit anhand
des Endpunkts Rickkehr zu normalen Aktivitdten. Fur die Schatzung der erforderlichen Fall-
zahl wurde neben den Ublichen Annahmen (Signifikanzniveau von a = 5%; Power von 1- =
90%) eine Nichtunterlegenheitsschwelle von 50 Prozentpunkten in der auf dem SSS basieren-
den Erfolgsrate (Verbesserung von etwa = 25 Punkten im SSS) festgelegt. Annahmen zum
erwarteten Effekt beruhten auf den Studien Froeling 2013* und Harding 2008° mit einer Er-
folgsrate von 30-40% der MRgFUS-TUF sowie auf der Studie Coyne 2012° mit einer Erfolgs-
rate von 60-70% fur den Vergleichsarm. Die Variation der Effektgro3en fuhrt in verschiedenen
Szenarien zu Fallzahlen von rund 80 (angenommene Erfolgsraten: 40% und 60%) oder 180
(30% und 60% bzw. 40% und 70%) Patientinnen.

Gemal Informationen der Koordinierungszentren fiur Klinische Studien sind fiir mittelgroRe
(100 bis 500 Teilnehmer) und gro3e (> 500 Teilnehmer) Studien bei hohem studienspezifi-
schen Mehraufwand ungefahre Kosten von 3000 bis 5000 € je Teilnehmer einzuplanen. Hier-
bei sind die direkten Kosten der Studienintervention nicht mit einberechnet. Auf Basis dieser
Annahmen lassen sich fir die verschiedenen Szenarien Studienkosten von etwa 0,4 Millionen
€ oder 0,9 Millionen € schatzen.

4 Froeling V, Meckelburg K, Scheurig-Muenkler C, Schreiter NF, Kamp J, Maurer MH et al. Midterm results after uterine artery
embolization versus MR-guided high-intensity focused ultrasound treatment for symptomatic uterine fibroids. Cardiovasc Intervent
Radiol 2013; 36(6): 1508-1513.

Froeling V, Meckelburg K, Schreiter NF, Scheurig-Muenkler C, Kamp J, Maurer MH et al. Outcome of uterine artery embolization
versus MR-guided high-intensity focused ultrasound treatment for uterine fibroids: long-term results. Eur J Radiol 2013; 82(12):
2265-2269.

5 Harding G, Coyne KS, Thompson CL, Spies JB. The responsiveness of the uterine fibroid symptom and health-related quality
of life questionnaire (UFS-QOL). Health Qual Life Outcomes 2008; 6: 99.

6 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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A-6 Verfahrensablauf

Datum Gremium | Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt

17.09.2015 Plenum | Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie
gemal § 137e SGB V

12.11.2015 UA MB Beschluss zur Ankiindigung des Beratungsverfahrens im Bun-
desanzeiger und Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturier-
ten Einholung von ersten Einschétzungen anlasslich der An-
kindigung des Beratungsverfahrens (gemaR 2. Kapitel § 6
VerfO)

18.11.2015 Ankindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

25.02.2016 UA MB Beratung der Ergebnisse der AG (Erprobungs-Richtlinie, Tra-
gende Grinde)
Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor ab-
schlielBender Entscheidung des G-BA (gemaf 1. Kapitel § 10
VerfO)

12.05.2016 UA MB Anhdrung

25.08.2016 UA MB e Wirdigung der schriftichen und mindlichen Stellung-

nahmen
o Beschluss der Beschlussempfehlung an das Plenum
(Erprobungs-Richtlinie, Tragende Griinde, ZD)

24.10.2016/ Erneuerung der Finanzierungszusage aufgrund Schéatzung der

02.11.2016 Studienkosten

15.12.2016 Plenum Beschluss der Erprobungs-Richtlinie

20.02.2017 Nichtbeanstandung i.R.d Priifung nach § 94 Abs. 1 SGB V des
Bundesministeriums fir Gesundheit

08.03.2017 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

09.03.2017 Inkrafttreten

A-7 Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t die Richtlinie zur Erprobung der Magnetreso-
nanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Ute-

rusmyoms.
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A-8 Beschluss
Veroffentlicht BAnz AT 08.03.2017 B1

Vom 15. Dezember 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2016
folgende Richtlinie zur Erprobung der Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfo-
kussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (Erp-RL MRgFUS-TUF)
beschlossen:

l. Die Erprobungs-Richtlinie MRgFUS-TUF wird wie folgt gefasst:

~Richtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses
zur Erprobung der Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten
Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms
(Erprobungs-Richtlinie MRgFUS-TUF)
81 Zielsetzung

1Um den G-BA in die Lage zu versetzen, eine abschlieBende Bewertung des Nutzens der
Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Be-
handlung des Uterusmyoms (MRgFUS-TUF) durchzufihren, sollen im Wege der Erprobung
die hierfir nach § 135 Absatz 1 und 8§ 137c des Finften Buches Sozialgesetzbuch SGB V
in Verbindung mit den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen
Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden. 2Die hierflr
notwendige Studie soll durch eine unabhangige wissenschaftliche Institution nach Mal3gabe
dieser Richtlinie entworfen, durchgefuihrt und ausgewertet werden. 2Die Ausgestaltung des
Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden naher bestimmt — von der unabhéngigen
wissenschaftlichen Institution auf der Basis des Standes der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse vorzunehmen und zu begriinden. “Bei der Erstellung des Studienprotokolls sind die
Vorschlage der an den Kosten beteiligten Unternehmer zu beriicksichtigen; das Wirtschaft-
lichkeitsprinzip ist zu beachten.

§2 Fragestellung

Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen mit symptoma-
tischen und medikamentts nicht ausreichend therapierbaren Uterusmyomen (Population)
die MRgFUS-TUF (Intervention) im Vergleich zur Myomektomie (Vergleich) patientenrele-
vante Vorteile bietet, indem sie bei gleichwertiger Symptomlinderung die Belastungen durch
die Therapie vermindert, so dass der Schluss auf einen therapeutischen Nutzen dieser Me-
thode zuldssig ist.

§3  Population

(1) !In die Erprobungsstudie sollen nur Frauen mit symptomatischen und medikamentos
nicht ausreichend therapierbaren Uterusmyomen, die auf dem Symptom Severity Score
(SSS) des Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Questionnaire (UFS-QoL) mindes-
tens einen Punktwert von 40 erzielen, eingeschlossen werden. 2Die maximale Zahl der the-
rapiebedirftigen Myome und das maximale Gesamt-Myom-Volumen sind zu definieren. Die
Frauen missen sowohl fiir eine Behandlung mit MRgFUS-TUF als auch fir eine Myomekto-
mie geeignet sein. *Der Einfluss der medikamentésen Vorbehandlung soll bei der Studien-
planung bericksichtigt werden.
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(2) Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Komorbiditaten, Vorerkran-
kungen) sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopula-
tion gemal Absatz 1 ermdglicht wird.

84 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)
(1) Die Studienbehandlung (Intervention) ist die MRgFUS-TUF.

(2) Die angemessene Vergleichsintervention ist die offen chirurgische oder die laparo-
skopische Myomektomie.

85 Endpunkte

Q) Primarer Endpunkt ist die Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten. 2Fur die
Erhebung dieses Endpunkts sind moglichst eindeutige Kriterien festzulegen; sofern vorhan-
den sind validierte Erhebungsinstrumente anzuwenden. Als ko-primarer Endpunkt (idealer-
weise im Sinne einer hierarchisch geordneten Hypothesentestung) soll die Symptom-
schwere anhand der SSS des UFS-QoL getestet werden; hierbei ist die Nichtunterlegenheit
malf3geblich.

(2) Als sekundare Endpunkte sind die Krankenhausverweildauer, der Schmerz, uner-
wlnschte Ereignisse, die Anzahl an Reinterventionen, die gesundheitsbezogene Lebens-
gualitat, sexualitdtsbezogene Parameter und die Anzahl von Schwangerschaften und Le-
bendgeburten zu erfassen.

3) Die Erhebung weiterer Endpunkte ist jeweils zu begriinden.
86 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1) !Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu konzipie-
ren und durchzufiihren. 2Im Studienkonzept sind wirksame MaRnahmen fiir eine erfolgreiche
Rekrutierung zu benennen. 3Dariber hinaus ist im Studienkonzept ein geeigneter Zeitpunkt
nach Anlaufen der Studie festzulegen, an dem der Rekrutierungsverlauf eine Bewertung
erfahrt. “Die Studie soll multizentrisch durchgefuihrt werden.

(2) Die Personen, die die Endpunkte erheben, miussen vollstandig gegen die Interven-
tion verblindet sein.

3 !Bei Studieneinschluss sind insbesondere die Ausgangswerte der Endpunktparame-
ter und die Charakteristika der Patientenpopulation zu erfassen. Weitere Messzeitpunkte
sind a priori festzulegen; dabei ist eine ausreichend lange Nachbeobachtungszeit zu ge-
wabhrleisten, um so eine Aussage Uber eine hinreichende Langzeitwirkung der Intervention,
insbesondere hinsichtlich der Symptomschwere und der notwendigen Reinterventionen zu
ermdglichen.

87 Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

Q) Es ist sicherzustellen, dass in jedem Studienzentrum die Behandlung gemaR dem
Studienprotokoll unter Berticksichtigung aller erforderlichen anerkannten, nach ethischen
und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fur die Durchfiihrung von Kili-
nischen Studien erfolgt.

(2) 1Das Studienprotokoll ist zu veréffentlichen. 2Die Registrierung der Studie muss in
einschlagigen Registern klinischer Studien erfolgen. *Die Ergebnisse der Erprobungsstudie
sind umfassend nach Abschluss der Studie 6ffentlich zuganglich zu machen. “Hierzu sind
die Ergebnisse der Erprobung spatestens drei Monate nach Abnahme des Studienberichts
durch den G BA von der unabhangigen wissenschaftlichen Institution zur Veréffentlichung
in einer referenzierten Fachzeitschrift, deren Beitrdge einem wissenschaftlichen Begutach-
tungsprozess (sogenannte Peer-Review) unterzogen werden, einzureichen.

3) Néahere Bestimmungen zu Durchfiihrung, wissenschaftlicher Begleitung und Auswer-
tung kénnen im Rahmen der Beauftragung einer unabhéangigen wissenschaftlichen Institu-
tion entsprechend dem 2. Kapitel § 25 VerfO vertraglich festgelegt werden.*
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Il. Die Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griunde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA un-
ter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 15. Dezember 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende
Prof. Hecken

11



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A-9 Anhang

A-9.1 Bekanntmachung der Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie im Bun-
desanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

mmmm_ m\'ofﬂmem Verdffentlicht am Mittwoch, 18. November 2015
i

und for Verbraucherschutz BAnz AT 18.11.2015B3

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 4

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
zum Beratungsverfahren Gber die Magnetresonanztomographie-gesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms:
1. Gber die Aufnahme von Beratungen zur Richtlinie auf Erprobung
2. zur Ermittlung
a) der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller
und
b) der an der Beteiligung an einer Erprobung interessierten Medizinproduktehersteller
und solcher Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter der genannten Methode
ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen haben
- Aufforderung zur Meldung -

Vom 12. November 2015

1. Aufnahme von Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie
Im Rahmen der Bescheidungen der Antrdge auf Erprobung gemaB § 137e Absatz 7 des Fiinften Buches Sozial-
gesetzbuch (SGB V) ist der G-BA zu der Auffassung gelangt, dass der Nutzen der

- Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterus-
myoms

bislang nicht hinreichend belegt ist, sie jedoch hinreichendes Potenzial fiir eine Erprobung gemaB § 137e SGB V
bietet. In seiner Sitzung am 17. September 2015 hat der G-BA beschlossen, das Beratungsverfahren fiir eine Richt-
linie auf Erprobung dieser Methode gemal § 137e Absatz 1 SGB V einzuleiten. In dieser Richtlinie wird die Studie
konkretisiert, die die Bewertung des Nutzens dieser Methode auf einem fiir eine spétere Richtlinienentscheidung
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlauben soll.

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dach-
verbinden von Arztegesellschaften, Spitzenverbanden der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie
Spitzenorganisationen der Hersteller von Medizinprodukten und -geréten und den gegebenenfalls betroffenen Her-
stellern von Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Beantwortung eines Fragebogens eine erste
Einschatzung zu dem angekiindigten Beratungsgegenstand abzugeben.

Die Einsch&tzungen zu dem oben genannten Beratungsthema sind anhand des Fragebogens innerhalb einer Frist
von einem Monat nach dieser Ver&ffentlichung in elektronischer Form an folgende E-Mail-Adresse zu senden:
erprobung137e@g-ba.de

Den Fragebogen sowie weitere Erliuterungen finden Sie auf den Internetseiten des G-BA unter: https://www.g-ba.
definformationen/beschluesse/2337/

2. Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller sowie weiterer an der Beteiligung an
einer Erprobung interessierter Unternehmen

- Aufforderung zur Meldung -
a) Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller

Der G-BA hat vor Entscheidungen liber die Richtlinien nach den §§ 135, 137c und 137e SGB V zu Methoden,
deren technische Anwendung maBgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts beruhen, unter anderem den
jeweils betroffenen Medizinprodukteherstellern {im Folgenden: Hersteller) Gelegenheit zur Stellungnahme zu ge-
ben. Diesbeziiglich eréffnet der G-BA den jeweils betroffenen Herstellern die Gelegenheit zur Anforderung von
Beschlussunterlagen zu geplanten Entscheidungen des G-BA, die die nachfolgende Methode zum Gegenstand
hat:

- Magnetresonanztomographie-gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms.

Mit dieser Bekanntmachung informiert der G-BA auch iiber die maBgeblichen gesetzlichen Voraussetzungen fiir
die Stellungnahmeberechtigung. Wenn Sie als Medizinproduktehersteller von Entscheidungen zu der vorgenann-
ten Methode betroffen sind, weil Sie ein Medizinprodukt produzieren, auf dessen Einsatz die technische Anwen-
dung der vorgenannten Methode maBgeblich beruht, kénnen Sie die jeweiligen Beschlussunterlagen anfordern.

Zur Priifung des Vorliegens der genannten Voraussetzungen des Stellungnahmerechts sind Ausfilhrungen oder
aussagekraftige Unterlagen zu folgenden Aspekten erforderlich:

aa) Bezeichnung und Beschreibung des von |hnen letztverantwortlich hergesteliten {nicht nur vertriebenen oder
im Auftrag bzw. mit Genehmigung des verantwortlichen Herstellers hergesteliten) Medizinprodukts.

Die PDF-Datei der ambichen Vertffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur gemalk § 2 Nr. 3 Sigraturgesetz (SigG) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite

Bekanntmachung vom 18.11.2015 1
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bb) Beschreibung der Einbindung des Medizinprodukts in die Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode.
cc) Angabe der Zweckbestimmung, mit der das Medizinprodukt in Verkehr gebracht wurde.

Bitte fligen Sie die medizinprodukterechtliche Konformitatserklarung bzw. das -zertifikat des Medizinprodukts flr
das Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland sowie die technische Gebrauchsanweisung bei und
teilen Sie uns lhre Post- und E-Mail-Adresse unter Angabe einer Kontaktperson mit.

Die obengenannten Unterlagen sind in deutscher Sprache innerhalb einer Frist von einem Monat nach dieser
Verdffentlichung bei der Geschaftsstelle des G-BA - nach Mdglichkeit auch in elektronischer Form (z. B. als
Word- oder PDF-Dokumente) per E-Mail — einzureichen.

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen
Paostfach 12 06 06

10596 Berlin

E-Mail: erprobung137e@g-ba.de

b) Ermittlung der an der Beteiligung an einer Erprobung interessierten Medizinproduktehersteller und solcher

Unternehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten
der Krankenkassen haben

Der G-BA kann gem3B § 137e SGB V Richtlinien zur Erprobung von neuen Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden beschlieBen. Beruht die technische Anwendung der Methode maBgeblich 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 geman 2. Kapitel § 17 Absatz 6 der Verfahrensordnung (VerfO) in sons-
tiger Weise als Anbieter der Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Kranken-
kassen haben, zuvor gegenilber dem G-BA bereit erkléren, die Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und
Auswertung einschlieBlich derjenigen zur Erstellung des Studienprotokells {sogenannter Studienoverhead; im
Folgenden: Overheadkosten) in angemessenem Umfang zu Ubernehmen (§ 137e Absatz 6 SGB V).

Der Kostenanteil ist als angemessen anzusehen, wenn die beteiligten Unternehmen jeweils den Anteil der Over-
headkosten tragen, welcher auf die Untersuchung der Methode unter Verwendung der von ihnen hergesteliten
oder angebotenen Medizinprodukte entfallt. Zu diesem Anteil z&hlen bei Vergleichsstudien auch die (bei mehreren
zu vergleichenden Methoden: anteiligen) Overheadkosten beziglich der Untersuchung der Vergleichsinterven-
tion. 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 grundsatzlich zu tragenden Kosten kénnen, soweit sie nicht die
Kosten zur Erstellung des Studienprotokolls betreffen, auf Antrag ermaBiigt werden. Eine solche ErmaBigung ist
vargesehen zum einen fir kleine und mittelstindische Unternehmen und zum anderen fiir die Erprobung von
Methoden, deren Anwendung auf seltene Erkrankungen beschrankt ist. Die Kostenanteile der librigen beteiligten
Unternehmen bleiben von einer danach verminderten Kostentragung unberiihrt.

Zu den einzelnen Begrifflichkeiten und dem Verfahren zur Erprobung von neuen Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden wird auf die Verfahrensordnung des G-BA verwiesen {abrufbar unter www.g-ba.de).

Der G-BA hatte nach positiver Bescheidung zum Erprobungspotenzial des nachstehenden Antragsgegenstands
gemal § 137e Absatz 7 SGB V das Beratungsverfahren fiir eine Richtlinie auf Erprobung der

- Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalitherapie zur Behandlung des Uterus-
myams

eingeleitet.

Von den Unternehmen, die einen Antrag auf Erprobung der vorgenannten Fragestellung gestellt hatten, wurde
bereits mit Antragstellung dem Grunde nach erklart, dass sie bereit sind, die Kosten der wissenschaftlichen
Begleitung und Auswertung in angemessener Héhe zu Obernehmen.

Der G-BA fordert nun weitere betroffene Medizinproduktehersteller und Anbieter dieser Methode auf, sich bei
Interesse an der in der VerfO konkretisierten Form der Beteiligung an einer Erprobung beim G-BA zu melden und
eine Erklarung der Bereitschaft zur Kosteniibernahme des Studienoverheads im vorgenannten Umfang dem
Grunde nach abzugeben (siehe Anlage: Muster ,Erklarung der Bereitschaft zur Kostenlbernahme dem Grunde
nach®); vergleiche dazu Anlage IV zum 2. Kapitel VerfO: Kostenordnung (KO) fiir § 137e Absatz 6 SGB V.

Bitte Gbermitteln Sie zugleich Ausfihrungen oder aussagekraftige Unterlagen zur Bezeichnung und Beschreibung
Ihres Produkts, zur Einbindung desselben in die Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode und zur Zweckbe-
stimmung, fir die das Medizinprodukt in Verkehr gebracht wurde. Dies gilt fir Unternehmen, die keine Medizin-
produktehersteller sind, entsprechend hinsichtlich der von ihnen angebotenen Leistung. Bitte fiigen Sie auBerdem
die medizinprodukterechtliche Konformitétsbewertung bzw. das -zertifikat des Medizinprodukts fiir das Inver-
kehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland, sowie die technische Gebrauchsanweisung bei.

Der Tatsache, dass vor Erstellung der Erprobungs-Richtlinie allenfalls grob abschatzbar ist, wie hach die Studien-
kosten sein werden und welcher Anteil von den Beteiligten zu tragen ist, wird mit dem offenen Charakter dieser
Bereitschaftserklarung Rechnung getragen. Auf dem unter der Nummer 1 dieser Bekanntmachung erwihnten
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Anlage

Erkl&rung der Bereitschaft zur Kosteniibernahme dem Grunde nach
fiir die wissenschaftliche Begleitung und Auswertung einer Erprobung der
Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms

Unternehmen

Mame

Anschrift

Medizinprodukt/Leistung

Kontaktperson

Name, Varname

Anschrift

E-Mail

Telefon- und Telefaxnummer

Hiermit erklért sich das vorgenannte Unternehmen in Kenntnis der Regelungen des 2. Kapitels VerfO gemaB § 137e
Absatz 6 SGB V in Verbindung mit 2. Kapitel § 27 Absatz 2 Satz 1 VerfO dem Grunde nach bereit, die Kosten der
wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung fir die Erprobung der vorgenannten Methode in angemessener Héhe zu
libernehmen.

Ort, Datum MName in Druckbuchstaben Unterschrift

Hiermit erklart sich das vorgenannte Unternehmen damit einverstanden, dass allen anderen Unternehmen, die eine
zulassige Erklarung zur Ubernahme der Kosten dem Grunde nach fiir die Erprobung der vorgenannten Methode
abgegeben haben, seine vorliegende Erklarung Ubermittelt werden darf {freiwillige Angabe).

Ort, Datum Name in Druckbuchstaben Unterschrift
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Fragebogen, mit dem Sie Ihre Einschatzungen zu den Eckpunkten der Erprobungs-Richtlinie abgeben kénnen,
haben Sie auch die Mé&glichkeit, sich zu den zu erwartenden Overheadkasten zu auBern.

Mit der Bereitschaftserklarung nach § 4 KO bekundet das Unternehmen zunachst, liber die Obligation einer
Kosteniibernahme und deren Festlegungsverfahren informiert zu sein sowie seine grundsétzliche Bereitschaft,
die Kosten der Erprobung im Sinne des § 137e Absatz 5§ SGE V in angemessenem Umfang zu lbernehmen. Sie
ist deshalb rechtlich als Absichtserklarung (Letter of Intent) anzusehen. Sie soll damit zugleich zum Ausdruck
bringen, dass die mit ihr erklarte Absicht zur Tragung der oben genannten Studienkosten in dem Wissen um die
Verfahrensregelungen zur Beteiligung und insbesondere zur Bestimmung des angemessenen Umfangs der Kosten-
tragung abgegeben wird.

Die verbindliche Kosteniibernahmeerkldrung nach § 6 KO wird von den beteiligten Unternehmen deshalb erst
nach Abschluss des Stellungnahmeverfahrens, aber vor dem Beschluss der Erprobungs-Richtlinie gefordert. Mit
jener Kostenibernahmeerklarung verpflichtet sich das Unternehmen vorvertraglich zum Abschluss einer Finan-
zierungsvereinbarung.

Bitte Obersenden Sie bei Interesse die als Anlage beigefigte ,Erkldrung der Bereitschaft zur Kostenlbernahme
dem Grunde nach" ausgefiillt und unterschrieben innerhalb einer Frist von einem Monat nach dieser Verdffent-
lichung an folgende Adresse:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen
Paostfach 12 06 06

10596 Berlin

Berlin, den 12. November 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Der Vorsitzende
Deisler
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A-9.2 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen

Gelegenheit zur o
Abgabe erSter' Bundesausschuss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschuss
liber eine Richtlinie auf Erprobung der Magnetreso-
nanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultra-
schalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms

Am 17. September 2015 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschlossen, Beratun-
gen zu einer Richtlinie auf Erprabung geman § 137e Abs. 1 SGB V der folgenden Methode auf-
zunehmen:

Magnetresonanztomographie-gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie
zur Behandlung des Uterusmyoms (MRgFUS-TUF).

Die Methode hat das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative, da die bislang vor-
liegenden Erkenntnisse darauf hindeuten, dass das Verfahren bei grundsatzlicher Wirksamkeit
Vorteile im Hinblick auf die Invasivitat der Behandlung im Vergleich zur Myomektomie sowie zur
Uterusarterienembaolisation aufweist.

Hiermit erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer ersten Einschatzung zu den Eckpunkten der
Richtlinie auf Erprobung der o. g. Methode.

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

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen nach Mdaglichkeit in elektronischer Form (z. B. Woard- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an erprobungi37e@g-ba.de zu Ubersenden.

Mit der Abgabe |hrer 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.

Funktion des Einschatzenden

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

Fragebogen 1
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Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberlegungen des G-BA zu dern Eckpurik-
ten einer Richtlinie auf Erprobung

Einschatzung

Zielsetzung

Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-
BA) in die Lage zu versetzen, eine abschlie-
fende Bewertung des Nutzens der MRgFUS-
TUF durchzufithren, sollen im Wege der Er-
probung die hierfur nach den §§ 135 Absatz 1,
137¢ SGB V i.V.m. den Vorgaben der Verfah-
rensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen
Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens
der Methode gewonnen werden. Die hierfir
notwendige Studie soll durch eine unabhangi-
ge wissenschatftliche Institution nach Mafigabe
dieser Richtlinie entworfen, durchgeflhrt und
ausgewertet werden. Die Ausgestaltung des
Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden
naher bestimmt — von der unabhangigen wis-
senschaftlichen Institution auf der Basis des
Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse
varzunehmen und zu begriinden. Bei der Er-
stellung des Studienprotokalls sind die Vor-
schlage der an den Kosten beteiligten Unter-
nehmer zu beriicksichtigen; das Wirtschaitlich-
keitsprinzip ist zu beachten.

Fragestellung

Die Erprobung soll der Beantwortung der Fra-
ge dienen, ob bei Patientinnen mit symptoma-
tischen und medikamentds nicht ausreichend
therapiebaren Uterusmyomen (Population) die
MRgFUS-TUF (Intervention) im Vergleich zur
Myomektomie (Vergleich) patientenrelevante
Vorteile als weniger belastendes Therapiever-
fahren bei gleichzeitig ebenso guter Symptom-
linderung bietet, so dass der Schluss auf einen
therapeutischen Nutzen dieser Methode zulas-
sig ist.

Population

(1 In die Erprobungsstudie sollen nur
Frauen mit symptomatischen und medikamen-
tds nicht ausreichend therapierbaren Uterus-
myomen, die auf dem Sympiom Severity
Score (S5S) des Uterine Fibroid Symptom and
Quality of Life Questionnaire (UFS-Qol) min-
destens einen Punktwert von 40 erzielen, ein-
geschlossen werden. Die Zahl der therapiebe-
dirftigen Myome darf funf und das Gesamt-
Myom-Volumen 500 mL nicht Uberschreiten.
Die Frauen missen sowohl fur eine Behand-
lung mit MRgFUS-TUF als auch fur eine My-
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Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberlegungen des G-BA zu den Echkpunk-
ten einer Richtlinie auf Erprobung

Einschatzung

omektomie geeignet sein.

(2) Die Ein- und Ausschlusskriterien (z. B.
Alter, Komorbiditdten, Vorerkrankungen) sind
so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf die Zielpopulation gemdR Ab-
satz 1 ermdglicht wird.

Intervention und Vergleichsintervention
(Kontrolle)

(1 Die Studienbehandlung (Intervention)
ist die MRgFUS-TUF. Die Behandlung kann
auf zwei Therapiesitzungen verteilt werden.

(2) Die angemessene Vergleichsinterventi-
an ist die offen chirurgische, laparoskopische
ader hysteroskopische Myomektomie.

Endpunkte

(N Primarer Endpunkt ist die Zeit bis zur
Ruckkehr zu normalen Aktivitdten. Fur die Er-
hebung dieses Endpunkts sind mdaglichst ein-
deutige Kriterien festzulegen.

(2) Als sekunddre Endpunkte sind jeden-
falls die Rate an Patientinnen, die eine a priori
als klinisch relevant zu definierende Verringe-
rung im SSS des UFS-QolL erreichen, die
Krankenhausverweildauer, Schmerz, uner-
wlnschte Ereignisse, Anzahl an Reinterven-
tionen, gesundheitshezogene Lebensqualitét
und die Anzahl von Schwangerschaften und
Lebendgeburten zu erfassen.

(3) Die Erhebung weiterer Endpunkte ist
jeweils zu begrinden.

Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1 Bei der Erprobungsstudie muss es sich
um eine randomisierte, kontrollierte Studie
handeln. Die Studie soll multizentrisch durch-
geflhrt werden.

(2) Die Personen, die die Endpunkte erhe-
ben, missen vollstéandig gegen die Interventi-
on verblindet sein.

(3 Bei Studieneinschluss sind insbesonde-
re die Ausgangswerte der Endpunktparameter
und die Charakteristika der Patientenpopulati-
an zu erfassen. Weitere Messzeitpunkte sind
a priori festzulegen; dabei ist eine ausreichend
lange Nachbeobachtungszeit zu gewahrleis-
ten, um so eine Aussage Uber eine hinrei-
chende Langzeitwirkung der Intervention zu
ermoglichen.
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Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberlegungen des G-BA zu den Echkpunk-
ten einer Richtlinie auf Erprobung

Einschatzung

Sachliche, personelle und sonstige Anfor-
derungen an die Qualitéat der Studiendurch-
filhrung

Es ist sicherzustellen, dass in jedem Studien-
zentrum die Behandlung gemal dem Studien-
protokoll unter Berlicksichtigung aller erforder
lichen anerkannten, nach ethischen und wis-
senschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten
Regeln fir die Durchfihrung von klinischen
Studien erfolgt.

Anforderungen an die Durchfiihrung, wis-
senschaftliche Begleitung und Auswertung
der Erprobung

(1 Die Methoden und Ergebnisse der Er-
probungsstudie sind umfassend nach Ab-
schluss der Studie 6&ffentlich zuganglich zu
machen. Hierzu sind die Ergebnisse der Er-
probung spétestens 3 Monate nach Abnahme
des Studienberichtes durch den G-BA von der
unabhéngigen wissenschaftlichen Institution
zur Veroffentlichung in einer internationalen
Fachzeitschrift, deren Beitrdge einem wissen-
schaftlichen  Begutachtungsprozess  (sog.
Peer-Review) unterzogen werden, einzu-
reichen.

(2) Nahere Bestimmungen zu Durchfilh-
rung, wissenschaftlicher Begleitung und Aus-
wertung kdnnen im Rahmen der Beauftragung
einer unabhangigen wissenschatftlichen Institu-
tion entsprechend 2. Kapitel § 25 VerfO wver-
traglich festgelegt werden.

Erganzende Aspekte

Zur Population:

Sind aus ihrer Sicht klare Kriterien benennbar,
die eine operative Therapiebedlrftigkeit defi-
nieren?

Bitte benennen Sie ggf. zusitzliche Aspekte,
die im Rahmen der Erstellung der Erprobungs-
Richtlinie berlicksichtigt werden sollten.
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Gemeinsamer

Fragebogen Bundesausschuss

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 VWeise als Anbieter der Methode ein
wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen haben, zuvor ge-
geniiber dem G-BA bereit erklaren, die Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswer-
tung einschlieBlich derjenigen zur Erstellung des Studienprotokolls (sog. Studienoverhead; im
Folgenden: Owverheadkosten) in angemessenem Umfang zu Ubernehmen (§ 137e Absatz 6
SGB V).

Im Falle der hier zu planenden Studie trifft es zu, dass die technische Anwendung der gegen-
standlichen Behandlungsmethode maRgeblich auf dem Einsatz eines Medizinpradukts 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 grundsétzlich zu tragenden Kosten kénnen, soweit sie nicht die Kos-
ten zur Erstellung des Studienprotokolls betreffen, auf Antrag ermagigt werden. Eine solche Er-
makigung ist vorgesehen zum einen fur kleine und mittelstandische Unternehmen und zum an-
deren fir die Erprobung von Methoden, deren Anwendung auf seltene Erkrankungen beschrankt
ist. Die Kostenanteile der Gbrigen beteiligten Unternehmen bleiben von einer danach verminder-
ten Kostentragung unberihrt.

Erste Schatzung der Overheadkosten der Erprobungsstudie Wie lautet lhre Ein-
schatzung?

Fir klinische Studien mittlerer Grafe (100 bis 500 Teilnehmer) und
hohen Aufwands ldsst sich nach Angaben der Koordinierungszen-
tren fir Klinische Studien (KKS-Netzwerk) der studienspezifische
Mehraufwand in Hohe von etwa 5000 € je Teilnehmer schétzen.
Bei grofZen Studien (> 500 Teilnehmer) liegt er geschatzt bei etwa
3000 € je Teilnehmer.

Nach Einschatzung des G-BA bedingt die hier zu planende Studie
einen hohen Aufwand je Probandin.

Es kann grob angenommen werden, dass etwa 30 % bis 40 % der
Patientinnen 12 Manate nach MRgFUS-TUF eine Verbesserung
von etwa z 25 Punkten im SSS erreichen, wahrend dies im Ver-
gleichsarm maglicherweise in 60 % bis 70 % der Fall ist. Unter den
Uiblichen Annahmen (Signifikanzniveau 5 %, Power 80 %) ergibt
sich, dass zwischen 80 und 676 Patientinnen bendtigt werden, um
bei den in der nachstehenden Tabelle dargestellten Erfolgsraten
nachweisen zu kdnnen, dass der Unterschied in den Erfolgsraten
kleiner als 50 Prozentpunkte betragt.

Die grof’e Spanne an maglichen Fallzahlen ergibt sich maRgeblich
wegen der grofien bendtigten Fallzahl fur Szenario 2a. Dort wird
eine Unterlegenheit der Interventionsgruppe gegeniber der Ver-
gleichsgruppe von 40 Prozentpunkten (70 %—30 %) angenommen.
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Gemeinsamer

F ragebogen Bundesausschuss

Diese Unterlegenheit ist sehr nahe an der Nichtunterlegenheits-
grenze von 50 Prozentpunkten angelegt. Daher ist eine grof3e Fall-
zahl {und damit hohe Prazision) notwendig, um die Nichtunterle-
genheit nachzuweisen.

Tabelle: Fallzahlplanung fiir eine Nichtunterlegenheitsschwelle von 50
Prozentpunkten zu einem Signifikanzniveau von o = 5 % und einer Power

von 1-p=90%
Szenario Szenario Szenario Szenario

Parameter 1a 1b 2a 2b
Erfolgsrate in Interven- | 30 % 40 % 30 % 40 %
fionsgruppe
Erfolgsrate in Ver- 60 % 60 % 70 % 70 %
gleichsgruppe
Erforderliche Fallzahl 174 80 676 174
n (nach Farrington
1990)

Auf der Basis dieser Annahmen werden die Overheadkosten auf
etwa 0,4 Millionen € (Szenario 1b), 0,9 Millionen € (Szenarien 1a
und 2b) beziehungsweise 2,0 Millionen € (Szenaric 2a) geschatzt.
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A-9.3 Eingegangene Einschatzungen

Eingegangen
am

Einschatzende

Deutsche Gesellschaft fir Interventionelle Radiologie und minimal-inva- | 18.12.2015
sive Therapie (DeGIR)

Deutsche Gesellschatft fiir psychosomatische Frauenheilkunde und 19.11.2015
Geburtshilfe (DGPFG)

Deutsche Rontgengesellschaft e.V. 18.12.2015
Gesellschaft fur Geburtshilfe und Gynakologie in Berlin (GGGB) 28.11.2015
Insightec Ltd. 18.12.2015
Chongging Haifu Medical 18.12.2015
Philips GmbH 16.12.2015
Universitatsklinikum Koln (AOR) 17.12.2015

Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe

A-9.4 Kostentragung der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung der
Erprobungsstudie

A-9.4.1 Bereitschaft zur Kostentibernahme dem Grunde nach

Beruht die technische Anwendung der Methode maRgeblich auf dem Einsatz eines Medizin-
produkts, darf der G-BA einen Beschluss zur Erprobung nach 2. Kap. § 22 VerfO 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 gegentiber dem G-BA bereit erklaren, die nach § 137e Abs.
5 SGB V entstehenden Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung in ange-
messenem Umfang zu iibernehmen (2. Kap. 8§ 27 VerfO).

Im Rahmen der Abgabe eines Antrags auf Erprobung der Magnetresonanztomographie-ge-
steuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms gemaf
§ 137e Abs. 7 SGB V haben die Antragsteller die Bereitschaft zur Kosteniibernahme dem
Grunde nach gemafl 2. Kap. 8 27 Abs. 2 VerfO erklart.

Mit der im Kapitel A-9.1 aufgefiihrten Bekanntmachung vom 12. November 2015 (verdéffentlicht
am 18. November 2015) hat der G-BA weitere Medizinproduktehersteller und solche Unter-
nehmen, die in sonstiger Weise als Anbieter einer neuen Methode ein wirtschaftliches Inte-
resse an einer Erbringung zulasten der Krankenkassen haben, aufgefordert, sich bei Interesse
an der Beteiligung an einer Erprobung zu melden und eine Erklarung der Bereitschaft zur Kos-
tentbernahme dem Grunde nach gemaR 2. Kap. § 27 Abs. 2 VerfO abzugeben (s. dazu 2.
Kap. 8§ 23 Abs. 2 VerfO).

Da keine entsprechenden Meldungen beim G-BA eingegangen sind, bleiben die antragstel-
lenden Unternehmen alleinige Kostentrager der Overheadkosten der geplanten Erprobungs-
studie. Diesen kostentragenden Unternehmen wurde Gelegenheit gegeben, einen Antrag auf
ErmafRigung des Kostenanteils nach Abschnitt 11l der KostO zu stellen.

22



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A-9.4.2 Kostenlibernahmeerklarung aufgrund Kostenschatzung

Gemal 2. Kap. 8§ 6 KostO sind vor Beschluss der Erprobungs-Richtlinie die abgegebenen
Erklarungen nach § 4 KostO auf Grundlage des Beschlussentwurfs der Erprobungs-Richtlinie,
der Schatzungen zu den Studienkosten und den Angaben zur Kostenlibernahme nach 2. Kap.
§ 22 Abs. 2 S. 4 VerfO von den beteiligten Unternehmen zu erneuern und damit die Verpflich-
tung zu Ubernehmen, eine Finanzierungsvereinbarung nach 8§ 8 KostO auf dieser Grundlage
abzuschliel3en (Kostenibernahmeerklarung).

Mit Schreiben vom 24. Oktober 2016 bzw. 2. November 2016 wurden diese Kostenibernah-
meerklarungen abgegeben.

A-9.4.21 Kostentbernahmeerklarung Insightec Ltd.
o e e e e e S R |

Erkldrung der Bereitschaft zur Kosteniibernahme aufgrund Kostenschétzung
fir die wissenschaftliche Begleitung und Auswertung einer Erprobung der

magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur
Behandlung des Uterusmyoms

Unternehmen
Insightec Ltd.

5 Nachum Heth St. POB 2059 Tirat Carmel, 39120 Israel

| Kontaktperson

i

Hiermit erklért sich das vorgenannte Unternehmen in Kenntnis der Regelungen des 5.

Abschnitts des 2. Kapitels Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i. V. m. Anlage IV zum

2. Kapitel VerfO (Kostenordnung fir § 137e Abs. 6 SGB V, KostO) gem&R § 6 KostO bereit,

50 % der Kosten der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung der Erprobung der

vorgenannten Methode zu (bernehmen. Es verpflichtet sich zum Abschluss einer

Finanzierungsvereinbarung nach § 8 KostO auf der Grundlage der zugleich mit diesem |
Formular Gbermittelten Kostenschétzung.

Ort, Datum Name des Unterzeichners Unterschrift [

Tirat Carmel, -
24.10.2016
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A-9.4.2.2 Kostentbernahmeerklarung Philips

Erkiarung der Bereitschaft zur Kostenlibernahme aufgrund Kostenschatzung

fur die wissenschaftliche Begleitung und Auswertung einer Erprobung der

magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten  Ultraschalltherapie  zur
Behandlung des Uterusmyoms

Unternehmen
Name

Philips GmbH — Unternehmensbereich Healthcare

Anschrift

Rontgenstr. 24, D-22335 Hamburg, Germany - Registergericht Hamburg: 66 HRB 74 560

Kontaktperson

Name, Vorname

Anschrift

Philips GmbH — Unternehmensbereich Healthcare

E-Mailadresse

Telefon- und Telefaxnummer

Hiermit erkiant sich das vorgenannte Unternehmen in Kenninis der Regelungen des 5
Abschnitts des 2 Kapitels Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i. V. m. Anlage IV zum
2. Kapitel VerfO (Kostenordnung fur § 137e Abs. 6 SGB V, KostO) gemal § 6 KostO bereit
50 % der ten der wissenschaftlic
vorgenannt Methode zu Ubermehmen. Es verpflichlel sich zum Abschluss
Finanzierungsvereinbarung nach § 8 KostO auf der Grundiage der zugleich mit
ormular (bermittelten Kostenschatzung

Ort, Datum Name des Unlerzeichners Unterschrift

ko S——
fpmtues - /
i |

«hilips H
Market 2
Rontgenst 22

22335 Hamburg
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A-9.5 Prifung durch das BMG gemal3 8§ 94 Abs. 1 SGB V

28/02/2817 18:28

hier:

EMFFAGEN  28/82/2817 11:16
A3R18441 2788

& ' Bundesministerium
a fiir Besundheit

Bpmgearinliteyr [r Qe sngdied, 11098 deelin

Gemeinsamer Bundesavssehuss
Wegelystrafle 8
10623 Berlin

vorah per Fax: 030 - 275838105

Sehr geehrte Damen und Herren.

Mit freundlichen Grilfen
Im Auftrag

DTk

Dr. Josephine Taut:

AB49302 75036105
EMG REFERAT 213

HAUSANSCHRIET
POSTANSCHRIFT
TEL

FaN

B-MEATL
INTERNET

BRE

Ll-Bahin U &
SeBakr SLEL SRV

G0 GERMANY 2017
ki

O, Jozaphing Tautr

Minmsterialratin

Leiterin das Refarates 113

"Gemeinmmer Bundesausschuss,
Strukturieste Behandlungsprogramme
(OMF, Allgemeine medizinische Fragen in
der GHV™

Friedrichstrafe 104, 10117 Berlin

L1055 Berlin

+49 ()30 18 441-4514

+45 ({130 18 441-3784
Hghmg.bund.de
mnm.bundc;gﬂundhelhministmn.m_d.e

Berlin, 20, Februar 2017
213 = 21431 = 8%

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 15, Dezember 2016
Richtlinie zur Erprobung der Magnetresonanztomographie-gestenerten
hochfoknssierten Ultraschalltherapie zur Behandiung des Utérusmyoms

der von Ihnen gemift § 94 SGB V vorgelegte o. g Beschluss vom 15. Dezember 2016 uber eine
Richtlinie zur Erprobung der Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussiertets
Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms wird nicht beanstandet.

Oeanlenburger Tor
Friedrichstrake

Straflantate W 1
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B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

B Stellungnahmeverfahren vor abschlielender Entscheidung des
G-BA

B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 25. Februar 2016 folgende Institutionen/Organisationen,
denen gemaf 1. Kap. 3. Abschnitt VerfO fir dieses Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Ab-
gabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

e die Bundesarztekammer gemal § 91 Abs. 5 SGB V,

¢ die einschlagigen wissenschaftlichen Fachgesellschaften gemal § 92 Abs. 7d S. 1 HS
1SGBYV,

e die maRgeblichen Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaR § 92
Abs. 7d S. 1 HS 2 SGB V,

e die betroffenen Medizinproduktehersteller gemaR § 92 Abs. 7d S. 1 HS 2 SGB V.

B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 25. Februar 2016 die Einleitung des Stellungnah-
meverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am 25. Februar 2016
Ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fur die Abgabe von schriftlichen Stellungnahmen innerhalb
von 4 Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

B-3 Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

e dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veroffentlicht werden kénnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des G-BA Stellung zu
nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch
Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu geben ist und

e dass u. a. dann von einer Anhdrung abgesehen werden kann, wenn ein Stellungnah-
meberechtigter auf sein Recht zur miindlichen Anhérung verzichtet und der zustandige
Unterausschuss keine Fragen zur schriftlichen Stellungnahme hat.
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B-4 Ubersicht tiber die Abgabe von Stellungnahmen

In der nachfolgenden Tabelle sind die Institutionen / Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde, aufge-

listet.

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Bundesarztekammer (BAK)

Verzicht auf Wahrnehmung
des Stellungnahmerechts

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften (durch G-BA ausgewahlt)

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wiss. Medizin. Fachgesellschaften

Deutsche Gesellschatft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie e.V. (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie e.V. (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fir Endokrinologie

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fur Psychosomatische Frauenheilkunde und Geburtshilfe e.V. (DGPFG) 29.02.2016
Deutsche Gesellschaft fir Reproduktionsmedizin

Deutsche Gesellschatft fir Ultraschall in der Medizin (DEGUM) 21.03.2016
Deutsche Rontgengesellschaft (DRG) 24.03.2016

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften (durch AWMF ausgewahlt)

Deutsche Gesellschaft fur Medizinische Physik

MalRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemafl § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland (BIO Deutschland) e.V.

Bundesinnungsverband fur Orthopadie-Technik (BIV-OT)

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnhahme

Bemerkungen

Européaische Herstellervereinigung fir Kompressionstherapie und orthopadische Hilfsmittel -(eu-
rocom)

Deutscher Industrieverband fur optische, medizinische und mechatronische Technologien e.V.
(SPECTARIS)

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektronik- und Elektroindustrie e.V. (ZVEI)

Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhandler, Hersteller, Dienstleister und Berater e.V.
(ZMT)

Medizinprodukte-Hersteller

InSightec Ltd. 22.03.2016
Philips Medical Systems MR Finland 23.03.2016
Chongging Haifu Medical 24.03.2016
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B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Neben den nachgenannten Unterlagen wurden den Stellungnehmern keine weiteren Unterla-
gen Ubermittelt.

B-5.1 Beschlussentwurf

Stand: 25.02.2016 Anlage 1

Gemeinsamer

Beschlussentwurf F Bondesausschiss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Richtlinie auf Erprobung der
Magnetresonanztomographie-gesteuerten
hochfokussierten Ultraschalltherapie zur
Behandlung des Uterusmyoms

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ, folgende
Richtlinie Uber  die Erprobung  der  Magnetresonanztomographie-gesteuerten
hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (Erp-RL MRgFUS-
TUF) beschlossen:

|. Die Erprobungs-Richtlinie MRgFUS-TUF wird wie folgt gefasst:

4Richtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber die Erprobung der Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten
Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms
(Erprobungs-Richtlinie MRgFUS-TUF)

§1 Zielsetzung

'Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die Lage zu versetzen, eine
abschlieBende Bewertung des Nutzens der Magnetresonanztomographie-gesteuerten
hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (MRgFUS-TUF)
durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach den §§ 135 Absatz 1, 137c
SGB V i.V.m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen
Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden. *Die hierflr
notwendige Studie soll durch eine unabhangige wissenschaftliche Institution nach MaBgabe
dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden. *Die Ausgestaltung des
Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden naher bestimmt — von der unabhangigen
wissenschaftlichen Institution auf der Basis des Standes der wissenschaftlichen
Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden. “Bei der Erstellung des Studienprotokolls sind
die Vorschlage der an den Kosten beteiligten Unternehmer zu beriicksichtigen; das
Wirtschaftlichkeitsprinzip ist zu beachten.

§2 Fragestellung

'Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen mit
symptomatischen und medikamentds nicht ausreichend therapierbaren Uterusmyomen
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Anlage 1

(Population) die MRg-FUS-TUF (Intervention) im Vergleich zur Myomektomie (Vergleich)
patientenrelevante Vorteile bietet, indem sie bei gleichwertiger Symptomlinderung die
Belastungen durch die Therapie vermindert, so dass der Schluss auf einen therapeutischen
Nutzen dieser Methode zuléssig ist.

§3 Population

(1 "In die Erprobungsstudie sollen nur Frauen mit symptomatischen und medikamentds
nicht ausreichend therapierbaren Uterusmyomen, die auf dem Symptom Severity Score
(S88) des Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Questionnaire (UFS-Qol)
mindestens einen Punktwert von 40 erzielen, eingeschlossen werden. “Die maximale Zahl
der therapiebedirftigen Myome und das maximale Gesami-Myom-Volumen sind zu
definieren. Die Frauen miissen sowohl fiir eine Behandlung mit MRgFUS-TUF als auch fir
eine Myomektomie geeignet sein. *Der Einfluss der medikamentdsen Vorbehandlung soll bei
der Studienplanung berilicksichtigt werden.

(2) Die weiteren Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Komorbiditaten,
Vorerkrankungen) sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Zielpopulation gemaR Absatz 1 erméglicht wird.

§4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)
()] Die Studienbehandlung (Intervention) ist die MRgFUS-TUF.

(2) Die angemessene Vergleichsintervention ist die offen chirurgische oder die
laparoskopische Myomektomie.

§5 Endpunkte

(1) "Primarer Endpunkt ist die Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitaten. Fir die
Erhebung dieses Endpunkts sind mdglichst eindeutige Kriterien 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-Qol getestet werden; hierbei ist die
Nichtunterlegenheit maRgeblich.

(2) Als sekundare Endpunkte sind die Krankenhausverweildauer, Schmerz,
unerwiinschte Ereignisse, Anzahl an  Reinterventionen, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, sexualitatsbezogene Parameter und die Anzahl von Schwangerschaften und
Lebendgeburten zu erfassen.

(3) Die Erhebung weiterer Endpunkte ist jeweils zu begriinden.

§6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1)) 'Bei der Erprobungsstudie muss es sich um eine randomisierte, kontrollierte Studie
handeln. ?Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt werden.

(2) Die Personen, die die Endpunkte erheben, miissen vollstéandig gegen die Intervention
verblindet sein.
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Anlage 1

(3) 'Bei Studieneinschluss sind insbesondere die Ausgangswerte der
Endpunktparameter und die Charakteristika der Patientenpopulation zu erfassen.

Position DKG, KBV, PatV Position GKV-SV

ANeitere Messzeitpunkte sind  a priori | “Weitere  Messzeitpunkte sind  a priori
festzulegen; dabei ist eine ausreichend | festzulegen; dabei ist eine ausreichend
lange Nachbeobachtungszeit zu | lange Nachbeobachtungszeit zu
gewiihrleisten, um so eine Aussage (iber | gewdhrleisten, um so eine Aussage (iber
eine hinreichende Langzeitwirkung der | eine hinreichende Langzeitwirkung der
Intervention  hinsichtlich der  priméren | Intervention insbesondere hinsichtlich der
Endpunkte zu ermdglichen. Symptomschwere und der notwendigen
Reinterventionen zu ermdglichen. Die
Nachbeobachtungszeit soll mindestens ein
Jahr betragen.

§7 Séchliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

(1) Es ist sicherzustellen, dass in jedem Studienzentrum die Behandlung gemai dem
Studienprotokoll unter Beriicksichtigung aller erforderlichen anerkannten, nach ethischen
und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fiir die Durchfiihrung von
klinischen Studien erfolgt.

(2) Das Studienprotokoll ist zu veréffentlichen. Die Registrierung der Studie muss in
einschlagigen Registern klinischer Studien erfolgen 'Die Ergebnisse der Erprobungsstudie
sind umfassend nach Abschluss der Studie 6ffentlich zuganglich zu machen. “Hierzu sind die
Ergebnisse der Erprobung spétestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichtes durch
den G-BA von der unabhdngigen wissenschaftlichen Institution zur Verdffentlichung in einer
referenzierten Fachzeitschrift, deren Beitrage einem wissenschaftlichen
Begutachtungsprozess (sog. Peer-Review) unterzogen werden, einzureichen.

(3) Néhere Bestimmungen zu Durchfilhrung, wissenschaftlicher Begleitung und
Auswertung kénnen im Rahmen der Beauftragung einer unabhangigen wissenschaftlichen
Institution entsprechend 2. Kapitel § 25 VerfO vertraglich festgelegt werden."

Il. Die Richtlinie tritt am Tag nach der Ver&ffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdéffentlicht.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalk § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-5.2 Tragende Grinde

Anlage 2
Stand: 25.02.2016

Gemeinsamer

Tragende G rl.j nde ( Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen
Bundesausschusses

tiber eine Richtlinie auf Erprobung der
Magnetresonanztomographie-gesteuerten
hochfokussierten Ultraschalltherapie zur
Behandlung des Uterusmyoms

Vom T. Monat 2016
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Anlage 2

1 Rechtsgrundlagen

GemaR § 137e Absatz 7 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) kénnen unabhangig
von einem Beratungsverfahren nach § 135 oder § 137¢c SGB V Hersteller eines
Medizinprodukts, auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode maRgeblich beruht und Unternehmen, die in
sonstiger Weise als Anbieter einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer
Erbringung zulasten der Krankenkassen haben, beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-
BA) beantragen, dass dieser eine Richtlinie zur Erprobung (Erp-RL) der neuen Methode
nach § 137e Absatz 1 SGB V beschlielt.

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 Durchflihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung
der Erprobung fest (§ 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

2 Eckpunkte der Entscheidung

21 Hintergrund

Der G-BA hat am 4. Juni 2015 zwei Antrage auf Erprobung der
Magnetresonanztomographie-gesteuerten  hochfokussierten  Ultraschalltherapie  zur
Behandlung des Uterusmyoms (MRgFUS-TUF) positiv beschieden. Danach hat die Methode
das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative, da die bislang vorliegenden
Erkenntnisse darauf hindeuten, dass das Verfahren bei grundsatzlicher Wirksamkeit Vorteile
im Hinblick auf die Invasivitat der Behandlung im Vergleich zur Myomektomie sowie zur
Uterusarterienembolisation aufweist. Gleichzeitig hat der G-BA festgestellt, dass auf Basis
der mit den Antrdgen eingereichten Unterlagen eine Erprobungsstudie konzipiert werden
kann, die eine Bewertung des Nutzens dieser Methode auf einem fiir spatere
Richtlinienentscheidungen ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 17. September 2015 beschlossen, das
Beratungsverfahren zur Richtlinie auf Erprobung der MRgFUS-TUF einzuleiten. Zuvor hatte
sich der G-BA versichert, dass keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden Studien
vorlagen, die grundsatzlich geeignet waren, derzeit oder in naher Zukunft einen Nachweis
des Nutzens dieser Methode zu liefern.

Uterusmyome sind gutartige Tumore, die von der glatten Muskulatur der Gebarmutter
(Uterus), dem Myometrium, ausgehen. lhr Wachstum wird durch Ostrogene beschleunigt
und durch Gonadotropin-Releasing-Hormon-(Gn-RH-)Agonisten gehemmt. Sie sind am
haufigsten im Gebarmutterkdrper (Corpus uteri) lokalisiert. Ein so genannter Uterus
myomatosus liegt bei multiplen Myomen vor.

Uterusmyome (der Begriff fibroids wird v.a. im Englischen synonym verwendet, aulerdem ist
der Begriff Leiomyom gebrauchlich) werden in der ICD-10 als gutartige Tumore unter D25
klassifiziert mit den folgenden Subklassen:

e D25.0: Submukéses Leiomyom des Uterus (nahe des Endometriums)

e D25.1: Intramurales Leiomyom des Uterus (innerhalb der Muskelschicht [Myometri-
umj)

e D25.2: Subserises Leiomyom des Uterus (nahe der serésen Oberfliche des Uterus,
d.h. zur Bauchhéhle hin)

e D25.9: Leiomyom des Uterus, nicht niher bezeichnet.

33



STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Anlage 2

2.2 Zu § 1 Zielsetzung

Die in Satz 1 formulierte Zielsetzung dieser Erp-RL verdeutlicht, dass die entsprechend der
\orgaben dieser Erp-RL zu konzipierende Erprobungsstudie geeignet sein soll, die in § 2
konkretisierte Fragestellung beantworten zu kénnen. Damit wird dem G-BA eine Bewertung
des Nutzens dieser Methode auf einem fiir eine spatere Richtlinienentscheidung ausreichend
sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Mit Satz 2 wird vorgeschrieben, dass eine wissenschaftliche Institution mit der
Studienplanung, -durchftihrung und -auswertung beauftragt werden soll, die den Vorgaben
dieser Erp-RL entsprechen.

Die unabhangige wissenschaftliche Institution wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Griinden der
Objektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit samtliche Festlegungen der Parameter des
Studiendesigns nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass
die Zielsetzung nach § 1 Satz 1 erreicht werden kann. GemaR 2. Kapitel § 25 Absatz 4
Spiegelstrich 1 Verfahrensordnung (VerfO) sind dabei die Vorschlage des Antragstellers
sowie weiterer kostentragender Unternehmer bei der Erstellung des Studienprotokolls zu
beriicksichtigen.

Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemaR § 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des
Studienprotokolls zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar
aus den im Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der bendtigten
Patientenzahl, der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der
Qualitatssicherung) ergeben. Dariiber hinaus ist gemaRR 2. Kapitel § 25 Absatz 3
Spiegelstrich 3 VerfO neben der fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des Angebots
der angebotene Preis der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fiir
die Beauftragung der unabhéangigen wissenschaftlichen Institution.

23 Zu § 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung wird die am 4. Juni 2015 im Rahmen der
Potenzialbescheidung aufgezeigte Erkenntnisliicke adressiert. Die Methode der MRgFUS-
TUF hat danach das Potenzial fiur einen patientenrelevanten Nutzen i.S.v. 2. Kapitel § 14
Absatz 3 VerfO, indem sie alternativ zur Myomektomie (laparaskopisch oder offen
chirurgisch) eingesetzt wird und somit ein fur Patienten weniger belastendes und weniger
aufwandiges Behandlungsverfahren darstellen kann.

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

24 Zu § 3 Population
Zu Absatz (1)

Um die unter § 1 genannte Fragestellung zu adressieren, sollen nur Frauen mit der
Indikation zu einer operativen Myomentfernung in die Studie eingeschlossen werden. Da bei
asymptomatischen Myomen eine Operation nicht indiziert ist, sollen nur Patientinnen mit
symptomatischen Myomen, die eine Indikation zur Operation haben, in die Studie
eingeschlossen werden. Bei diesen sind in der Regel auch die konservativen
Behandlungsoptionen, insbesondere medikamentdse Therapien, bereits ausgeschopft.

Um zu gewahrleisten, dass nur Patientinnen mit symptomatischen Uterusmyomen in der
Studie untersucht werden, ist ein Schwellenwert erforderlich, mit dem jedenfalls nur
unwesentlich beeintrachtigte Patientinnen von der Studien ausgeschlossen werden. Hierfir
ist nach Auffassung des G-BA ein Punktwert von = 40 im Symptom Severity Score (SSS) des
Fragebogens ,Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Questionnaire” (USF-Qol) als
zusatzliches Einschlusskriterium grundsatzlich geeignet. Die Symptomschwere liegt auf der
S-stufigen Skala dann im Durchschnitt bei 2,6 (1 = keine Beeintrichtigung, 5 = stark
ausgepragt), womit nur unwesentlich beeintrichtigte Patientinnen ausgeschlossen wiéren.
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Die eingegangenen Einschatzungen von medizinischen Fachgesellschaften und betroffenen
Medizinprodukteherstellern geben ein Gesamt-Myom-Volumen von 500 ml als Obergrenze
an; als Anzahl der maximal zu behandelnden Myome wird von ihnen fiinf genannt. Die
Obergrenzen sind von der Wissenschaftlichen Institution im Studienprotokoll festzulegen und
zu begriinden. Durch die im Studienprotokoll zu definierenden Obergrenzen soll
gewiihrleistet werden, dass ein ausreichender Therapieerfolg mit vertretbarem Risiko sowohl
mittels MRgFUS-TUF in einer Sitzung als auch mittels Myomektomie erzielt werden kann.

Der Einfluss der medikamentdsen Vorbehandlung soll bei der Studienplanung beriicksichtigt
werden, da sowohl die Ergebnisse der MRgFUS-TUF 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 ermdglicht wird.

25 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)
Zu Absatz (1)

Die Studienbehandlung (Intervention) ist bevorzugt die einzeitige MRgFUS-TUF. Es sollte
auch mdglich sein, bei unglinstiger MyomgesamtgrdfRe, -anzahl oder —lokalisation oder bei
entsprechendem Wunsch der Patientin die Behandlung auf 2 oder mehr Therapiesitzungen
zu verteilen; dies ist im Vorfeld der ersten Behandlung anhand konkreter, vorab definierter
Kriterien zu planen und entsprechend zu dokumentieren. Reinterventionen sind ebenfalls
entsprechend zu dokumentieren.

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
angemessene Vergleichsintervention zur MRgFUS-TUF. Sie ist als Goldstandard flir die
Therapie von submukdsen Uterusmyomen (Klasse 0 und 1 gemaR FIGO-Klassifikation)
anzusehen, bei denen wiederum primar keine Therapie mittels MRgFUS-TUF und offener
oder laparoskopischer Myomektomie angezeigt ist.

2.6 Zu § 5 Endpunkte
Zu Absatz (1)

Das Ziel der Erprobungsstudie besteht darin, die mdglichen Vorteile (aufgrund der
geringeren Invasivitdt), aber auch Nachteile (insbesondere hinsichtlich Symptomschwere
und gesundheitsbezogener Lebensqualitat) mit hinreichender Genauigkeit charakterisieren
zu kénnen, damit eine Gesamtabwagung zu Nutzen und Schaden der MRgFUS-TUF
mdoglich wird. Es soll daher ein primédrer und ein ko-primérer Endpunkt erhoben werden.

Als primérer Endpunkt wird die Zeit bis zur Rlckkehr zu normalen Aktivitaten zum Nachweis
der Uberlegenheit der MRgFUS-TUF festgelegt, weil dieser Endpunkt dazu geeignet ist, den
Nutzen zu belegen, der sich aus der geringeren Invasivitdt ergibt. In der Literatur wird
berichtetet, dass etwa 3 Tage nach MRgFUS-TUF eine Rickkehr zur normalen Aktivitat
erfolgt. Die Angaben zur Zeit bis zur Riickkehr zur normalen Aktivitdit nach Myomektomie
liegen bei etwa 22 Tagen. Bei der Erhebung des Endpunkts ,Riickkehr zu normalen
Aktivitaten" sind sofern vorhanden validierte Erhebungsinstrumente anzuwenden.

Zur Bewertung der Therapiewirksamkeit in den fiir den Nutzen mafRgeblichen
Endpunktkategorien (Symptome und Lebensqualitat) wird als ko-primérer Endpunkt die
Symptomschwere, erhoben mittels der SSS des UFS-Qol, festgelegt. Dieser Endpunkt
wurde vom AS ebenfalls als méglicher Endpunkt vorgeschlagen.

4
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Zu Absatz (2)

Zur Abschatzung weiterer Effekte im Zusammenhang mit der Intervention fordert der G-BA
die Erhebung der aufgefiihrten sekundéaren 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
Nahrungsaufnahme).

2.7 Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum
Zu Absatz (1)

In Absatz 1 ist geregelt, dass der Studientyp eine randomisierte, kontrollierte Studie sein
muss, da hier nur dieser Studientyp ein ausreichend sicheres Erkenntnisniveau fiir eine
spatere Systementscheidung bietet.

Position DKG, PatV

Position GKV-8V, KBV

Fir den Erfolg der Studie, vor allem im
Hinblick auf die Rekrutierung der benétigten
Studienteilnehmerinnen, ist daher eine
ausgewogene und umfassende Aufklarung
der Patientinnen vorzusehen.

Fir den Erfolg der Studie, vor allem im
Hinblick auf die Rekrutierung der benétigten
Studienteilnehmerinnen, ist daher eine
ausgewogene und umfassende Aufklarung
der Patientinnen vorzusehen.

Soweit zur Erreichung einer hinreichenden
Rekrutierung fiir erforderlich erachtet, ist ein
Studiendesign zu wahlen, das die
Praferenzen hinsichtlichder Behandlung im
Rahmen der randomisierten Zuteilung
beriicksichtigt.

Es wird darliber hinaus auch festgelegt, dass die Studie multizentrisch durchgefiihrt werden
soll. Die Aussagekraft multizentrischer Studien ist im Allgemeinen hdher als bei
unizentrischen  Studien. Das liegt nicht nur daran, dass dadurch héhere
Gesamtstichprobenumfange erreicht werden, sondern auch daran, dass eine Beeinflussung
des Ergebnisses durch lokale Besonderheiten vermieden wird. Mit der durch die
verschiedenen Zentren erreichbaren Streubreite der Merkmale der Patientinnen und der
Behandelnden kann eine mdgliche verdeckte faktische Homogenisierung der
eingeschlossenen Patientinnen vermieden werden.

Hierbei soll auch die Méglichkeit genutzt werden, dass zwei Leistungserbringer in geeigneter
geografischer Nahe zueinander sich zu einem Studienzentrum zusammenschlieen, um so
im Rahmen der Studie die erforderlichen zwei Therapiemethoden gemeinsam anbieten zu
kénnen.

Zu Absatz (2)

Die Personen, die die Endpunkte erheben, missen vollstandig gegen die Intervention
verblindet sein, um magliche Verzerrungen des Studienergebnisses, die aufgrund der
Kenntnis der Gruppenzuordnung entstehen kdnnen, zu vermeiden.

Zu Absatz (3)
In Absatz 3 ist festgelegt, dass eine ausreichend lange Nachbeobachtungszeit zu

gewibhrleisten ist, um eine Aussage Uber eine hinreichende Langzeitwirkung der Intervention
zu ermdglichen.
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Position DKG, KBV, PatV Position GKV-SV

Die Nachbeobachtungszeit ist durch die | Die Nachbeobachtungszeit ist durch die
Wissenschaftliche Institution festzulegen und | Wissenschaftliche Institution festzulegen und
soll auf die priméaren Endpunkte ausgerichtet | soll insbesondere auf die Symptomschwere
sein. und die notwendigen Reinterventionen
ausgerichtet sein.

Die Nachbeobachtungszeit soll mindestens
ein Jahr betragen. Studien zur Beurteilung
der Langzeitwirkung der im Rahmen dieser
Erprobung  untersuchten Interventionen

haben Ublicherweise eine
Nachbeobachtungszeit von einem Jahr bis
zwei Jahren.

2.8 Zu § 7 Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat
Zu Absatz (1)

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

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

Zu Absatz (2)

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

Die Registrierung der Studien soll in einschlégigen Registern klinischer Studien erfolgen. Die
Verdffentlichung des Studienprotokolls ist vorzusehen. Die Erstellung eines vollstandigen
Studienberichts (entsprechend der ICH-E3 Guideline') ist notwendig. Eine Vollpublikation der
(zentralen) Ergebnisse in einer referenzierten Fachzeitschrift, deren Beitrdge einem
wissenschaftlichen Begutachtungsprozess (sog. Peer-Review) unterzogen werden st
vorzusehen,

Zu Absatz (3)

Néhere  Bestimmungen bzw. vertragliche Vereinbarungen zu  Durchfihrung,
wissenschaftlicher Begleitung und Auswertung kénnen im Rahmen der Ausschreibung einer
unabhangigen wissenschaftlichen Institution vor der Beauftragung entsprechend 2. Kapitel
§ 25 VerfO festgelegt werden. Weiterreichende Konkretisierungen der danach vorliegenden
Vorgaben fiir die Erprobung, die keine Rechte Dritter betreffen, sind der unabhangigen
wissenschaftlichen Institution bei deren Erstellung des Studienkonzepts und des darauf
beruhenden Studienprotokolls vorbehalten; sie bediirfen der Begriindung anhand
wissenschaftlicher MaBstabe.

! ICH (International Committee on Harmonisation) Harmonised Tripartite Guideline, Structure and Content of Clinical Study
Report. E3

6
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29 Verhdltnis zwischen G-BA und wissenschatftlicher Institution

Der G-BA wird die Einhaltung der in der Richtlinie definierten Parameter des Studiendesigns
und die Begriindungen fiir die jeweilige Ausgestaltung im Rahmen seiner Beschlussfassung
zum Studienprotokoll und wahrend der Durchflihrung der Studie lberprifen.

3 Wiirdigung der Stellungnahmen
Dieses Kapitel wird nach Auswertung des Stelfungnahmeverfahrens nachgetragen.

4 Biirokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. ge@nderten In-
formationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

b Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Abs. 2 S. 4 VerfO

Die Fallzahlplanung beruht auf dem ko-priméren Endpunkt Symptomschwere, da die hierfiir
erforderliche Fallzahl sicher gréRer ist als diejenige zum Nachweis der Uberlegenheit anhand
des Endpunkts Rickkehr zu normalen Aktivitaten. Fir die Schatzung der erforderlichen
Fallzahl wurde neben den lblichen Annahmen (Signifikanzniveau von a = 5%; Power von 1-
B = 90%) eine Nichtunterlegenheitsschwelle von 50 Prozentpunkten in der auf dem SSS
basierenden Erfolgsrate (Verbesserung von etwa = 25 Punkten im 8S8) festgelegt.
Annahmen zum erwarteten Effekt beruhten auf den Studien Froeling 20132 und Harding
2008% mit einer Erfolgsrate von 30-40% der MRg-FUS-TUF sowie auf der Studie Coyne
2012* mit einer Erfolgsrate von 60-70% fiir den Vergleichsarm. Die Variation der
EffektgroRBen fiihrt in verschiedenen Szenarien zu Fallzahlen von rund 80 (angenommene
Erfolgsraten: 40% und 60%), 180 (30% und 70% bzw. 40% und 60%) oder 680 Patientinnen
(30% und 70%).

Gemal Informationen der Koordinierungszentren fiir Klinische Studien sind flr mittelgroRe
(100 bis 500 Teilnehmer) und grolRe (> 500 Teilnehmer) Studien bei hohem
studienspezifischen Mehraufwand ungeféhre Kosten von 3000 bis 5000 € je Teilnehmer
einzuplanen. Hierbei sind die direkten Kosten der Studienintervention nicht mit einberechnet.
Auf Basis dieser Annahmen lassen sich fur die verschiedenen Szenarien Studienkosten von
etwa 0,4 Millionen €, 0,9 Millionen € bzw. 2,0 Millionen € schatzen.

o Froeling V, Meckelburg K, Scheurig-Muenkler C, Schreiter NF, Kamp J, Maurer MH et al. Midterm results after uterine artery
embolization versus MR-guided high-intensity focused ultrascund treatment for symptomatic uterine fibroids. Cardiovasc
Intervent Radiol 2013; 36(6): 1508-1513.

Froeling V, Meckelburg K, Schreiter NF, Scheurig-Muenkler C, Kamp J, Maurer MH et al. Qutcome of uterine artery
embolization versus MR-guided high-intensity focused ultrasound treatment for uterine fibroids: long-term results. Eur J Radiol
2013; 82(12): 2265-2269.

o Harding G, Coyne KS, Thompson CL, Spies JB. The responsiveness of the uterine fibroid symptom and health-related quality
of life questionnaire (UFS-QOL). Health Qual Life Outcomes 2008; 6: 99.

4 Coyne KE, 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.

7

38



B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

6 Verfahrensablauf

Anlage 2

Datum Gremium | Beratungsgegenstand/Verfahrensschritt

17.09.2015 Plenum | Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie
gemal § 137e SGB 'V

12.11.2015 UAMB Beschluss zur Ankiindigung des Beratungsverfahrens im
Bundesanzeiger und Freigabe des Fragenkatalogs zur
strukturierten Einholung von ersten Einschatzungen anlasslich
der Ankiindigung des Beratungsverfahrens (gemafd 2. Kapitel
§ 6 VerfO)

18.11.2015 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

25.02.2016 UA MB Beratung der Ergebnisse der AG (Erprobungs-Richtlinie,
Tragenden Griinden)
Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens vor
abschlieRender Entscheidung des G-BA (gemaR 1. Kapitel
§ 10 VerfO)

TT.MM.2016 UA MB Anhérung

TT.MM.2016 UA MB + Wirdigung der schriftlichen und miindlichen

Stellungnahmen
¢ Beschluss der Beschlussempfehlung an das Plenum
(Erprobungs-Richtlinie, Tragende Griinde, ZD)

TT.MM.JJJJ Erneuerung der Finanzierungszusage aufgrund Schatzung der
Studienkosten

TT.MM.JJJJ Plenum Beschluss der Erprobungs-Richtlinie

TT.MM.JJJJ Nichtbeanstandung i.R.d Prifung nach § 94 Abs.1 SGBV
des Bundesministeriums fur Gesundheit

TT.MM.JJJJ Veréffentlichung im Bundesanzeiger

TT.MM.JJJJ Inkrafttreten

7 Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieft die Richtlinie auf Erprobung der
Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur
Behandlung des Uterusmyoms entsprechend des Beschlusses vom T. Monat 20186.

Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-6 Auswertung der Stellungnahmen

B-6.1 Schriftliche Stellungnahmen

In der nachstehenden Tabelle sind keine Ausfiihrungen abgebildet, die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das
Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben. Hier sind die eingegangenen Stellungnahmen der im Kap. B-4 aufgefuhrten Institutionen/ Organisatio-
nen wiedergegeben. Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind im Anhang zu diesem Dokument abgebildet.

Richtlinienspezifische Auswertung

Inst./Or

Erp-RL g Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf (BE)
§1 DRG Satz 1: Die DRG unterstitzt die Durchfihrung einer Studie, wie sie der G-BA Der UA MB nimmt die Anmerkun- | Im  Beschlussentwurf sind
Zielset- plant und vorschlagt. gen des Stellungnehmers zum § 1 | keine Anderungen vorzuneh-
zung Satz 2: Die DRG bietet der noch zu benennenden unabhangigen wissenschaftli- | zur Kenntnis. men.

chen Institution ihre Unterstitzung bei der Erstellung eines adaquaten Studiende-

signs an. Die in Deutschland mit der MRgFUS-TUF betrauten Radiologen, die

dazu in Frage kommen, sind in der DRG organisiert und bieten ihre Hilfe an.

Satze 3 und 4: Adaquat.
§2 DRG Die DRG stimmt der Fragestellung zu. Allerdings sei zu der vorliegenden Formu- | Aus Sicht des G-BA ist fiir die Nut- | Im Beschlussentwurf sind
Frage- lierung angemerkt, dass aus Sicht der DRG schon eine relevante - statt "gleich- | zenbewertung der Vergleich zur | keine Anderungen vorzuneh-
stellung wertiger* - Symptomlinderung durch das nicht-invasive Verfahren MRgFUS-TUF | Standardtherapie erforderlich. ist | men.

bei wissenschaftlich belegter und entsprechend auch im Rahmen der geplanten
Studie zu erwartender geringerer Patientenbelastung ein Therapieerfolg wére.

Der Behandlungserfolg der MRg-
FUS-TUF ist dann relevant, wenn
die damit erreichte Symptomlinde-
rung im Vergleich zur Stan-
dardtherapie  eine  bestimmte
Grenze nicht unterschreitet. Diese
Grenze  (Nicht-Unterlegenheits-
Grenze) kann insofern grof3ziigig
gewahlt werden, als gleichzeitig
ein Vorteil der MRgFUS-TUF ge-
gendber Standardtherapie hin-
sichtlich der Invasivitat erwartet
wird.

In der Gesamtabwagung konnte
eine moglicherweise geringere
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Richtlinienspezifische Auswertung

Erp-RL Ignst./Or Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf (BE)
Symptomlinderung dann gerecht-
fertigt sein, wenn dem auf der an-
deren Seite Vorteile der MRgFUS-
TUF hinsichtlich der Invasivitat ge-
geniberstanden.
InSigh- | In Satz 1 ist das Wort ,und“ durch das Wort ,sowie“ zu ersetzen. Der G-BA regelt in 8§ 2 S. 1 sowie | Im  Beschlussentwurf  sind
tec/ Begriindung: Die jetzige Formulierung impliziert, dass bei allen Frauen bereits | in § 3 S. 1 der Erprobungs-Richtli- | keine Anderungen vorzuneh-
Philips | ausreichend sicher festgestellt wurde, dass ein medikamentéser Therapieversuch | Nie mit gleichem Wortlaut, dass | men.

nicht ausreichend zur Therapie gewesen ist. Die Formulierung wirde auch der
Beschreibung der Population in 83 Satz 1 (bzw. Satz 3) widersprechen.

Es kdnnen im Einzelfall auch Frauen ohne vorhergehenden medikamentésen
Therapieversuch in die Studie einbezogen werden; dies ist in der Formulierung zu
berlicksichtigen.

zwei Voraussetzungen kumulativ
fur einen Studieneinschluss vorlie-
gen muassen: die Patientinnen
missen an symptomatischen und
medikamentds nicht ausreichend
therapierbaren Uterusmyomen er-
krankt sein.

Sofern die Stellungnehmer durch
ihren Anderungsvorschlag anre-
gen, dass auch Patientinnen in die
Studie eingeschlossen werden
sollten, die nur eines der beiden
Kriterien erfillen, kann der G-BA
dem nicht folgen.

Es ist zwingende Voraussetzung
fur eine Behandlung mittels My-
omektomie oder MRgFUS-TUF,
dass die Patientinnen eine ent-
sprechende Symptomatik aufwei-
sen. Ferner sollen zu dem Zeit-
punkt des Studieneinschlusses,
bei dem chirurgische bzw. inter-
ventionelle Behandlungen in Er-
wagung gezogen werden, die we-
niger invasiven medikamentdsen
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Erp-RL

Inst./Or
g.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf (BE)

Behandlungsalternativen
schopft sein.

Der postulierte Widerspruch der
Einschlusskriterien zu § 3 S. 3 der
Erprobungs-Richtlinie kann nicht
nachvollzogen werden. Da sowohl
die Ergebnisse der MRgFUS-TUF
als auch der Myomektomie von der
medikamentdsen Vorbehandlung
beeinflusst werden, soll dies bei
der Studienplanung — beispiels-
weise durch Festlegung geeigne-
ter zeitlicher Abstande zwischen
Vorbehandlung und Eingriff — be-
ricksichtigt werden.

ausge-

§3
Popu-
lation

DRG

Satz 1: Adaquat

Der UA MB nimmt die Zustimmung
zur Kenntnis.

Im Beschlussentwurf sind
keine Anderungen vorzuneh-
men.

Satz 2: Die zuvor schon empfohlene Héchstanzahl von fiinf zu behandelnden My-
omen und ein Gesamtvolumen von 500 ml als Obergrenze erscheinen weiterhin
adaquat. Die Formulierung ,Die Frauen missen sowohl fir eine Behandlung mit
MRgFUS-TUF als auch fur eine Myomektomie geeignet sein, erfordert unbedingt
eine im Vorfeld unter bestimmten Bedingungen (z.B. Bauchlage, T2-Sequenzen,
Kontrastmittel-Gabe) durchzufiihrende, rein diagnostische, vorbereitende MRT-
Untersuchung - wie auch im Konsensuspapier erwahnt und gefordert. Erst
dadurch lasst sich abschlieBend die technische Machbarkeit einer MRgFUS-TUF
feststellen. Insofern muss diese MRT-Untersuchung zwingend in das Studienpro-
tokoll aufgenommen werden.

Die Definition der erforderlichen di-
agnostischen Schritte zur Feststel-
lung, dass eine Patientin mit symp-
tomatischen Uterusmyomen so-
wohl fur eine Behandlung mit
MRgFUS-TUF als auch mittels
Myomektomie geeignet ist, wird
der unabhangigen wissenschaftli-
chen Institution bei der Erstellung
des Studienprotokolls lberlassen
(s. 81).

Im Beschlussentwurf  sind
keine Anderungen vorzuneh-
men.

Satz 3: Adaquat. Besonderes Augenmerk ist dabei auf eine Vorbehandlung mit
Ulipristal-Acetat (Esmya®) zu legen. Insofern sollten dieses Praparat und der
entsprechenden Umgang damit explizit im Studienprotokoll erwahnt und definiert
werden.

Die Konkretisierung wird der unab-
hangigen wissenschaftlichen Insti-
tution Uberlassen (s. § 1).

Im Beschlussentwurf sind
keine Anderungen vorzuneh-
men.
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DEGUM | Die Therapieindikationen sowohl fir die operativen wie die nichtoperativen Ver- Die Konkretisierung der Ein- | Im Beschlussentwurf sind
fahren sollten die gleichen sein: Als Behandlungsindikation sollten (nach schlusskriterien fiir die Erpro- | keine Anderungen vorzuneh-
Wallach u. Vlahos 2004) gelten: bungsstudie im Studienprotokoll | men.
1. abnormale uterine Blutungen, die nicht auf konservative Therapieversuche re- | auf der Grundlage der Regelungen
agieren des 8 3 wird der unabhéangigen
2. suspekte/ malignitatsverdachtige Befunde wissenschaftlichen Institution
3. Myomwachstum nach der Menopause tiberlassen (s. § 1).
4. Infertilitéat durch eine mdgliche Beeinflussung des Cavum uteri oder Tubenob-
struktion durch Myome,
5. wiederholte Aborte bei Einengung des Cavum uteri durch Myome
6. Schmerz- oder Drucksymptome, die die Lebensqualitat beeintrachtigen
7. Blasensymptome (erh6hter Harndrang oder Blasenentleerungsstérung)
8. sekundare Eisenmangelanamie durch eine Hypermenorrhoe.
Die DEGUM und ARGUS schlagen in Erganzung des Studienprotokolls vor, als | |n der Erprobungs-Richtlinie ist | Im Beschlussentwurf sind
Einschlusskriterium fur Patientinnen eine transvaginale Ultraschalluntersuchung | festgelegt, dass die Patientinnen | keine Anderungen vorzuneh-
eines DEGUM lI-11l zertifizierten Frauenarztes mit 3 D- Bilddarstellungsexpertise | als Voraussetzung fiir einen Stu- | men.
vor und nach der Behandlung aufzunehmen. dieneinschluss sowohl fiir eine Be-
Die exakte Lage, Grof3e und Abgrenzung ist gerade bei multiplen Myomen oft nur | handlung mit MRgFUS-TUF als
mit Hilfe der 3 D- Sonographie in der Frontalebene bestimmbar. Hiermit kann auch | auch mittels Myomektomie geeig-
der langfristige Behandlungseffekt sonographisch zuverlassig evaluiert werden, | net sein miissen. Die Definition der
selbst wenn die allerdings teurere, aufwandigere und fir die Patientinnen belas- | erforderlichen diagnostischen
tendere MRT-Bildgebung derzeit als Voraussetzung fur eine MRgFUS-Behand- | Schritte zur Erfiillung dieser Vor-
lung gilt. gabe wird unabhangigen wissen-
schaftlichen Institution bei der Er-
stellung des Studienprotokolls
Uberlassen (s. § 1).
§4 DRG Zu (1): Aufgrund der geringen kérperlichen Belastung der Patientinnen durch eine | Eine wie vom Stellungnehmer vor- | Im  Beschlussentwurf  sind
Inter- MRgFUS-TUF kann die Behandlung mehrfach durchgefuhrt werden. Die DRG gesch|agene nicht a priori ge- keine Anderungen vorzuneh-
vention/ stimmt daher dem Plan zu, die Behandlung im Rahmen der Erprobungsstudie auf | plante zweite Therapiesitzung ist | men.
Ver- zwei T'herapiesitzungen verteilen zu'kt')nr'len. Zudem pladiert die DRG aber guqh durch die Regelungen der Erpro-
gleichs- dafur, im Rahmen der Studie auch eine nicht a priori geplante zweite Therap|e§|t- bungs-Richtlinie sowie der zuge-
inter- zung zqzulassen, wenn nach erster Behandlung nicht 'der gevanschte 'Il'he'raple- horigen Begriindung nicht grund-
vention effekt eingetreten sein sollte (Therapieversagen) und eine zweite Therapiesitzung | satzlich ausgeschlossen. Es er-

nach anatomischen und technischen Gesichtspunkten aussichtsreich erscheint.
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Da aus der Literatur bekannt ist, dass etwa 3-4 Monate nach Therapie die volle | scheint aber notwendig, eine der-
und mittelfristig zu erwartende Symptomenbesserung zu erwarten ist, sollte auch | artige ungeplante zweite Therapie-
nach 4 Monaten noch Uber eine zweite Therapiesitzung entschieden werden kén- | sitzung, die laut Stellungnehmer
nen. nur dann durchgefuhrt werden soll
.,wenn nach erster Behandlung
nicht der gewiinschte Therapieef-
fekt eingetreten sein sollte (Thera-
pieversagen)”, als Reintervention
zu werten und entsprechend zu
dokumentieren, um ein differen-
ziertes Ergebnis zur Beurteilung
der MRgFUS-TUF zu erlangen.
Zu (2): Adaquat Der UA MB nimmt die Zustimmung | Im  Beschlussentwurf ~ sind
zur Kenntnis. keine Anderungen vorzuneh-
men.
§5 DRG Zu (1): Adaquat Der UA MB nimmt die grundsatzli- | Im  Beschlussentwurf  sind
End- Satz 3: Die Symptomschwere als ko-priméarer Endpunkt ist sinnvoll. Die DRG che Zustimmung zu Absatz 1 zur | keine Anderungen vorzuneh-
punkte weist in diesem Zusammenhang ausdriicklich darauf hin, dass eine Minderung Kenntnis. men.

des SSS nach UFS-QoL um =10 Punkte nach derzeitiger Literaturlage als Be-
handlungserfolg zu werten ist. Darauf muss bei der Definition der Endpunkte
Rucksicht genommen werden.

Der G-BA geht nach derzeitiger
Sachlage davon aus, dass — wie
bei der Fallzahlplanung in den Tra-
genden Grinden dargelegt, eine
Verbesserung von 225 Punkte des
SSS bei der hier vorliegenden Pa-
tientenpopulation  (Patientinnen
mit einem SSS von mindesten 40
Punkten) als klinisch relevante
Verbesserung der myombedingten
Symptomatik zu werten ist. Grund-
lage dieser Annahme ist die Studie
Harding 2008, die zeigte, dass
Veranderungen des SSS von 24,8
— 31,5 von den Patientinnen als
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Verbesserung empfunden wurde.

Zu (2): Die Erfassung von Schwangerschaften und Lebendgeburten nach Thera-
pie erfordert eine sehr lange Nachbeobachtungszeit, die wahrscheinlich tber die
fur die Symptomverbesserung notwendige Nachbeobachtungszeit hinausgehen
wird. Auch wenn die Beantwortung der Frage nach posttherapeutischen Schwan-
gerschaften au3erordentlich wichtig und sehr interessant ist, sprengt deren lang-
fristige Erfassung nach unserer Einschatzung den Rahmen dieser Erprobungs-
studie. Andererseits sollten Schwangerschaften, die innerhalb des festgelegten
Beobachtungszeitraums von beispielsweise 2 Jahren eintreten, bis zur Geburt
nachverfolgt und erfasst werden.

Die Nachbeobachtungszeit der Er-
probungsstudie ist — wie in § 6 der
Erprobungs-Richtlinie definiert -
nicht auf die Endpunkte zur Erfas-
sung von Schwangerschaften und
Lebendgeburten ausgerichtet. Wie
vom Stellungnehmer korrekt ange-
merkt, sollen jedoch im Nachbe-
obachtungszeitraum die beobach-
teten Schwangerschaften und Le-
bendgeburten als sekundére End-
punkte miterfasst werden.

Im Beschlussentwurf sind
keine Anderungen vorzuneh-
men.

Zu (3) Adaquat

Der UA MB nimmt die Zustimmung
zu Absatz 3 zur Kenntnis.

Im Beschlussentwurf sind
keine Anderungen vorzuneh-
men.

InSigh-
tec/
Philips

Im Fragebogen des G-BA zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschuss
Uber eine Richtlinie auf Erprobung der Magnetresonanztomographie-gesteuerten
hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms [Mrg-
FUS-TUF] (Beschluss vom 17. September 2015) wurde deutlich zwischen pri-
maren und sekundaren Endpunkten unterschieden:

Endpunkte

(1) Priméarer Endpunkt ist die Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten. Fir
die Erhebung dieses Endpunkts sind méglichst eindeutige Kriterien festzulegen.
(2) Als sekundére Endpunkte sind jedenfalls die Rate an Patientinnen, die eine a
priori als klinisch relevant zu definierende Verringerung im SSS des UFS-Qol er-
reichen, die Krankenhausverweildauer, Schmerz, unerwiinschte Ereignisse, An-
zahl an Reinterventionen, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und die Anzahl
von Schwangerschaften und Lebendgeburten zu erfassen.

In unserem beantworteten Fragebogen vom 18. Dezember 2015 hatten wir diese
Beschreibung des priméaren und der sekundaren Endpunkte ausdricklich besta-
tigt. Die Formulierung in den , Tragenden Grinden“ (,Dieser Endpunkt wurde vom
AS ebenfalls als méglicher Endpunkt vorgeschlagen.”) ist somit missversténdlich,

Die Festlegung des primaren und
ko-priméaren Endpunkts und die
Durchflihrung einer hierarchisch
angeordneten Hypothesentestung
bedeutet im Zusammenhang die-
ser Erprobungs-Richtlinie, dass,
sofern in einem ersten Schritt die
Uberlegenheit beziiglich der Zeit
bis zur Ruckkehr zu normalen Ak-
tivitditen gezeigt werden kann, in
einem zweiten Schritt mindestens
die Nicht-Unterlegenheit der MRg-
FUS-TUF gegeniber der Ver-
gleichsintervention beziglich der
SSS nachzuweisen ist. Durch
diese hierarchische Anordnung ist

Im Beschlussentwurf sind
keine Anderungen vorzuneh-
men.
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da wir uns als Antragssteller ausdriicklich der o0.g. Unterteilung des G-BA bezig-
lich des priméren und der sekundaren Endpunkte angeschlossen hatten; ein ko-
primérer Endpunkt wurde jedenfalls von uns bislang nicht vorgeschlagen oder be-
statigt.

Es ist somit nicht nachvollziehbar, aus welchen Griinden nunmehr die Begrifflich-
keit eines ko-primaren Endpunktes fir die Symptomschwere anhand des SSS des
UFS-Qol eingefihrt wird und wie eine hierarchisch geordnete Hypothesentestung
auszusehen hat. Die Figur des ko-priméren Endpunktes ist im Ubrigen auch nicht
Bestandteil des aktuellen Methodenpapiers des IQWIG (Version 4.2).

Die Beschreibung der Endpunkte sollte sich weiterhin an der o.g. Formulierung
und Gliederung des G-BA orientieren.

sichergestellt, dass der Nicht-Un-
terlegenheitsnachweis  (anhand
Symptomschwere) nicht ohne vor-
herige, erfolgreiche Prifung der
Uberlegenheit (anhand Zeit bis zur
Ruckkehr zu normalen Aktivitéaten)
erfolgen kann. Die Erfillung beider
Kriterien ist aus Sicht des G-BA
notwendig, um auf einen therapeu-
tischen Nutzen der Methode
schlieRen zu kénnen.

Bereits im Fragebogen des G-BA
zur Einholung erster Einschatzun-
gen im Rahmen der Beratungen
zur Erprobungs-Richtlinie war in
der dort definierten Fragestellung
festgelegt, dass die Erprobungs-
studie zur Beantwortung der Frage
dienen soll, ob die MRgFUS-TUF
im Vergleich zur Myomektomie ein
weniger belastendes Therapiever-
fahren bei gleichzeitig ebenso gu-
ter Symptomlinderung darstellt.
Dies wurde im Beschlussentwurf
fur das Stellungnahmeverfahren
durch die Festlegung des priméaren
und ko-priméren Endpunkts ent-
sprechend konkretisiert.

Im Ubrigen scheinen auch die Stel-
lungnehmer die Einschatzung des
G-BA zu teilen, dass im Rahmen
der Erprobungsstudie die Nicht-
Unterlegenheit  bezuglich  der
Symptomschwere nachzuweisen
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ist, da auch die in der Stellung-
nahme vorgeschlagene Fallzahl-
planung auf die Nicht-Unterlegen-
heit der Symptomschwere ausge-
richtet ist (s. u.).

Die Argumentation, dass das aktu-
elle Methodenpapier des IQWIG
nicht auf ko-primare Endpunkte
eingehe, greift nicht. Das Metho-
denpapier beschreibt die Vorge-
hensweisen des IQWIG primar mit
Blick auf die Durchflihrung von
Nutzenbewertungen und setzt sich
nicht mit Studienplanungen ausei-
nander, so dass darin keine Aus-
fuhrungen zur Festlegung ko-pri-
marer Endpunkte zu erwarten
sind.

Da die Antragsteller in ihrer Stel-
lungnahme hier vortragen, dass
sie in der Festlegung der Symp-
tomschwere als ko-primarem End-
punkt keine Umsetzung lhrer Vor-
schlage sehen, wird der entspre-
chende Hinweis in den Tragenden
Grinden (,Dieser Endpunkt wurde
vom AS ebenfalls als maéglicher
Endpunkt vorgeschlagen.”) gestri-
chen.

Der G-BA schlagt weiter als einen der sekundaren Endpunkte die Erfassung der
Anzahl von Schwangerschaften und Lebendgeburten vor. Da in der vorliegenden
Studie die Problematik nicht die der Behandlung einer méglichen Unfruchtbarkeit

Wie von den Stellungnehmern kor-
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ist, sollte dies kein (sekundéarer) Endpunkt der Studie sein, sondern allenfalls eine
Beobachtung. Diese wirde sich lediglich auf den Verlauf und Ausgang von
Schwangerschaften und Geburten wahrend des Zeitraums der Studie beziehen.
Dementsprechend hatten wir bereits in der Beantwortung des Fragebogens vor-
getragen:

.Die Erfassung der Anzahl von Schwangerschaften und Lebendgeburten wére re-
levant, falls die Indikation zur Behandlung eine mégliche Unfruchtbarkeit ware. Da
die Indikation zur Behandlung in der skizzierten Erprobungsstudie aber uterusmy-
ombezogene Symptome sind (erfasst durch den SSS des UFS-QoL) und die Stu-
dienpopulation sowohl Frauen mit abgeschlossener Familienplanung als auch
Frauen mit Schwangerschaftswunsch einbezieht, sollte sich der Endpunkt auf den
Verlauf und Ausgang von Schwangerschaften und Geburten wahrend der defi-
nierten Nachbeobachtungszeit beziehen.”

Eine durch diese Beobachtung mdglicherweise verursachte Verlangerung der
Nachbeobachtungszeit stiinde demgegeniber in keinem Verhaltnis zum priméren
Studienzweck.

rekt angemerkt, soll mit der Erpro-
bungsstudie nicht der Nutzen der
MRgFUS-TUF als fertilitdtserhal-
tendes Therapieverfahren Uber-
pruft werden. Dem wird in der De-
finition der Nachbeobachtungszeit
in 8 6 Rechnung getragen, die
nicht auf die fertilititsbezogenen
Parameter ausgerichtet werden
soll.

Dennoch scheint die Definition der
Anzahl von Schwangerschaften
und Lebendgeburten als sekunda-
ren Endpunkt geboten, um, - wie
auch vom Stellungnehmer vorge-
tragen — die beobachteten
Schwangerschaften und Lebend-
geburten im Zeitraum der Studie
zu erfassen.

§6
Stu-
dien-
typ/Be-
obach-
tungs-
zeit-
raum

DRG

Zu (1): Randomisierte, kontrollierte Studien sind der Standard fir die wissen-
schaftliche Aufarbeitung zweier miteinander zu vergleichender Therapieverfah-
ren. Gegenuber einer Randomisierung (Intervention vs. OP) der Patientinnen im
Rahmen dieser Erprobungsstudie hat die DRG jedoch weiterhin groRe Bedenken
und sieht im Festhalten an der Randomisierung die Gefahr des Scheiterns der
Studie. Siehe dazu auch die Positionen der DKG und PatV. Die DRG hélt eine
solche aus folgenden Griinden fiir nicht sinnvoll:

a) Zur Ausgangsposition: Die Randomisierung erfolgt selbstverstandlich erst
dann, wenn die Einschlusskriterien fur die Studie erfillt sind. Die Einschlusskrite-
rien sind erst dann erflllt, wenn u.a. nach einer diagnostischen, vorbereitenden
MRT-Untersuchung die Patientin auch fir eine MRgFUS-TUF in Frage kommt.
Das setzt bei Patientinnen, die als OP-Kandidatinnen Uber die Gynékologie in die
Studie eingeschlossen werden sollen, einerseits voraus, dass durch den behan-
delnden Gynéakologen eine MRT indiziert wird. In der deutschen taglichen Praxis
gibt es damit grof3e Probleme. Das bedeutet andererseits, die Patientin weil3 vor

Im Ergebnis der vorgetragenen Ar-
gumente zur Machbarkeit einer
randomisiert kontrollierten Studie
halt der G-BA an dem im Be-
schlussentwurf vorgegebenen
Studiendesign fest. In den Tragen-
den Griinden werden ergdnzende
Erlauterungen zur Bedeutung des
RCT fir die Nutzenbewertung des
G-BA eingefigt.

Die gegebenen Hinweise zu mog-
lichen Hindernissen bei der Durch-
fihrung eines RCT unterstreichen,
dass eine umfassende und neut-
rale Aufklarung, die die Vor- und
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Studieneinschluss, dass sie grundséatzlich fur eine MRgFUS-TUF geeignet ist. Der
weit Uberwiegende Teil der Patientinnen mit symptomatischem Uterusmyom nach
konservativ-medikamentdsem Therapieversagen, bekommt in Deutschland eine
OP angeboten - sei es in Form der Hysterektomie oder Myomektomie. Eben weil
viele der pramenopausalen Patientinnen eine OP ablehnen, informieren sie sich
selbststandig tber andere, meist interventionelle Behandlungsmethoden. Weil in
den verfligbaren Informationsmaterialien im Internet und einschlagigen Foren die
MRgFUS-TUF zu Recht als schonendstes der verfiigbaren interventionellen Ver-
fahren beschrieben wird, entscheiden sich die Patientinnen dafiir. Entsprechend
hoch ist die Erwartungshaltung vieler Patientinnen in den Gespréachen im Vorfeld
einer MRgFUS-TUF. Aus eigener Erfahrung kénnen die Anwender der MRgFUS
schildern, dass sich nur wenige Patientinnen dann doch fiir eine OP entscheiden,
wenn eine MRgFUS nicht in Frage kommen sollte. Als Alternative kommt dann
haufiger die Uterusarterienembolisation zum Tragen.

b) Die Erfahrung zeigt, dass ein nicht unerheblicher Teil der operativ tatigen Gy-
nakologen bisher keinen Kontakt zur MRgFUS hatte und deswegen der Methode
kritisch gegenliber steht. Man darf also spekulieren, dass nur sehr wenige Patien-
tinnen von aufRerhalb von MRgFUS-Zentren oder deren Einzugsgebiet einge-
schleust werden kénnen. Daraus folgt, dass die Rekrutierung weit Uberwiegend
aus MRgFUS-Zentren erfolgen wird, und zwar bei solchen Patientinnen, die zu-
nachst hinsichtlich einer MRgFUS abgeklart werden sollen.

Entsprechend ist zu beflirchten, dass die allermeisten Patientinnen, die die Ein-
schlusskriterien erflillen, einer Randomisierung nicht zustimmen werden, weil sie
die OP vermeiden wollen. Oder sie stimmen zunachst einer Randomisierung zu,
lehnen aber dann die OP ab, wenn sie in den OP-Arm der Studie randomisiert
werden. Damit werden die beteiligten Zentren grol3e Schwierigkeiten bekommen,
die gewunschte Anzahl an Studienteilnehmerinnen zu rekrutieren. Zudem ist des-
wegen ein erheblicher systematischer Fehler zu erwarten, weil ein ausgewogenes
Zahlenverhaltnis zwischen MRgFUS und OP kaum denkbar ist. Eine echte rand-
omisierte Studie lage dann nicht mehr vor.

Nachteile der zur Anwendung
kommenden Verfahren unter Be-
racksichtigung des wissenschatftli-
chen Kenntnisstands darstellt,
wichtig ist, um die Rekrutierung ei-
ner ausreichenden Zahl von Stu-
dienteilnehmerinnen zu ermdogli-
chen. Da bereits bei der Konzipie-
rung der Studie wirksame Malf3-
nahmen zur Sicherstellung der
Rekrutierung berlcksichtigt und
aufgenommen werden sollen, wird
die Regelung in § 6 Absatz 1 ent-
sprechend ergéanzt.

Zudem soll den Bedenken der
Stellungnehmer hinsichtlich der
Machbarkeit des RCT dahinge-
hend Rechnung getragen werden,
dass der Rekrutierungsverlauf zu
einem geeigneten Zeitpunkt eine
Bewertung erfahren soll und der
G-BA dann Uber etwaige Konse-
guenzen fir die weitere Studien-
durchfiihrung entscheidet.

Votum der PatV:

Im Ergebnis der vorgetragenen Ar-
gumente zur Machbarkeit einer
randomisiert kontrollierten Studie
halt der G-BA an dem im Be-
schlussentwurf vorgegebenen
Studiendesign fest. Die gegebe-
nen Hinweise zu mdoglichen Hin-

Im Beschlussentwurf wird § 6
Absatz 1 wird wie folgt neu
gefasst:

“Die Erprobungsstudie ist als
randomisierte,  kontrollierte
Studie (RCT) zu konzipieren
und durchzufthren. 2lm Studi-
enkonzept sind wirksame
MafRnahmen fur eine erfolg-
reiche Rekrutierung zu be-
nennen. 3Dariiber hinaus ist
im Studienkonzept ein geeig-
neter Zeitpunkt nach Anlau-
fen der Studie festzulegen, an
dem der Rekrutierungsverlauf
eine Bewertung erféhrt.

49




B

STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Richtlinienspezifische Auswertung

Erp-RL

Inst./Or
g.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf (BE)

dernissen bei der Durchfiihrung ei-
nes RCT unterstreichen, dass eine
umfassende und neutrale Aufkla-
rung, die die Vor- und Nachteile
der zur Anwendung kommenden
Verfahren unter Beriicksichtigung
des wissenschaftlichen Kenntnis-
stands darstellt, wichtig ist, um die
Rekrutierung einer ausreichenden
Zahl von Studienteilnehmerinnen
zu ermoglichen. Da bereits bei der
Konzipierung der Studie wirksame
MalRnahmen zur Sicherstellung
der Rekrutierung bericksichtigt
und aufgenommen werden sollen,
wird die Regelung in § 6 Absatz 1
entsprechend erganzt.

Zudem soll den Bedenken der
Stellungnehmer hinsichtlich der
Machbarkeit des RCT dahinge-
hend Rechnung getragen werden,
dass der Rekrutierungsverlauf zu
einem geeigneten Zeitpunkt eine
Bewertung erfahren soll.

Satz 2: Die multizentrische Studiendurchfiihrung ist selbstverstandlich.

Der UA MB nimmt diesen Aspekt
zur Kenntnis.

Im Beschlussentwurf sind
keine Anderungen vorzuneh-
men.

(2) und (3): Adaquat.

Der UA MB nimmt die Zustimmung
zu Absatz 2 und 3 zur Kenntnis.

Im Beschlussentwurf sind
keine Anderungen vorzuneh-
men.
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InSigh- | Satz 1 sollte folgendermaf3en umformuliert werden: ,,Bei der Erprobungsstudie soll | Die hier vorgetragenen Argumente | Die aus den positionsspezifi-
tec/ es sich nach Moglichkeit um eine randomisierte, in jedem Fall aber kontrollierte | sind bereits in der Auswertung der | schen Wiirdigungen der Ar-
Philips | Studie handein.” Stellungnahme der DRG zur | gumente zur Frage der

Wir erachten eine strikte Randomisierung - wie jetzt im Richtlinienentwurf gefor- | purchfiihrbarkeit einer randomi- | Durchfiihrbarkeit einer rando-

dert - als verunmdoglichend fiir eine erfolgreiche Rekrutierung von Patientinnen
und die Durchfiihrung der Erprobungsstudie fur die Studie. Hierzu wurde sowohl
im Antrag als auch in der Beantwortung des Fragebogens hinreichend vorgetra-
gen. Ebenso sind entsprechende Vortrage in der Fragebogen-Auswertung, die
diesen Aspekt untermauern, von Stellungnahme berechtigten Organisationen o-
der Personen zu bertcksichtigen.

Insoweit wird der Position von DKG und PatV (,Tragende Grinde“, Abschnitt 2.7)
Rechnung zu tragen sein, dass ,zur Erreichung einer hinreichenden Rekrutierung
fur erforderlich erachtet (wird, d.V.), ein Studiendesign zu wahlen, das die Préafe-
renzen hinsichtlich Behandlung im Rahmen der randomisierten Zuteilung bertck-
sichtigt.”

Ebenfalls nicht unberiicksichtigt bleiben, sollte die Position der zu erwartenden
direkt beteiligten Studienzentren. Unserer Einschatzung nach stehen diese einer
strikten Randomisierung ebenfalls sehr kritisch gegentber und kénnten sich u.U.
einer Erprobung verschlie3en. Es wird zu diskutieren sein, ob es maglich ist, eine
Rekrutierung auch auf3erhalb derjenigen Zentren durchzuftihren, die bereits die
MRgFUS-TUF-Methode anwenden und ihren Patientinnen anbieten (Myom-Zen-
tren).

siert kontrollierten Studie positi-
onsspezifisch gewirdigt.

misiert kontrollierten Studie
resultierenden Auswirkungen
auf den Beschlussentwurf
sind bereits im Rahmen der
Wirdigung der  Stellung-
nahme der DRG benannt.

Zu Abs. (3): Der Beschlussentwurf selber regelt in 83 lediglich: ,Bei Studienein-
schluss sind insbesondere die Ausgangswerte der Endpunktparameter und die
Charakteristika der Patientenpopulation zu erfassen.”. Demgegeniber wird in den
~1ragenden Grinden* formuliert: ,In Absatz 3 ist festgelegt, dass eine ausreichend
lange Nachbeobachtungszeit zu gewéhrleisten ist, um eine Aussage uber eine
hinreichende Langzeitwirkung der Intervention zu ermdoglichen.”

Der Bezug zur Formulierung des Beschlusses selber erschlie3t sich nicht. Soweit
in den ,Tragenden Griinden“ die Positionen der DKG, KBV, PatV gegeniiber dem
GKV-SV dargestellt werden, scheinen die dargelegten Positionen der verschiede-

Die Stellungnehmer merken an,
dass sich fir die Ausfiihrungen in
den Tragenden Grinden zur aus-
reichend langen Nachbeobach-
tungszeit kein Bezug zu dem Be-
schlussentwurf erschlieRen lasst.
Der UA MB geht davon aus, dass
hier ein Missverstandnis vorliegt.
Im Beschlussentwurf sind hinsicht-
lich der Nachbeobachtungszeit in

In 8 6 Abs. 3 wird in der Posi-
tion des GKV-SV Satz 3 (,Die
Nachbeobachtungszeit  soll
mindestens ein Jahr betra-
gen.") gestrichen.

KBV, DKG und PatV schlie-
Ben sich der Position des
GKV-SV an.
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nen Parteien aber nicht wirklich auseinander zu liegen. Es ist klar, dass eine aus-
reichend lange Nachbeobachtungszeit zu gewahrleisten ist, um so eine Aussage
Uber eine hinreichende Langzeitwirkung der Intervention hinsichtlich der priméren
Endpunkte zu erméglichen. Realistisch betrachtet sollte dies ein Jahr sein. Diese
Nachbeobachtungszeit hat sich auch in der Literatur etabliert, Anderes ware im
internationalen Vergleich nicht akzeptabel und wiirde die Akzeptanz der Studien-
ergebnisse in wissenschaftlichen Kreisen gefahrden. Hierzu hatten wir in der Be-
antwortung des Fragebogens bereits ausreichend vorgetragen:

~Entsprechend bildet eine Verringerung des SSS um weniger als 10 Punkte zur
Nachbeobachtung nach 12 Monaten ein Behandlungsversagen ab. Dieser
Schwellenwert findet sich in der Literatur erklart, hat sich seitdem etabliert und ist
allgemein anerkannt. Die Erprobungsstudie sollte mit diesen etablierten Kriterien
arbeiten.”

Innerhalb eines Jahres missen auch notwendige Re-Interventionen (GKV-SV)
hinreichend erfasst sein, denn bei einem langeren Zeitraum ist nicht mehr sicher
abzugrenzen, ob es sich bei dem Beschwerden verursachenden Myom um ein
Rezidiv oder ein neues Myom handelt.

§ 6 Absatz 3 Satz 2 (und 3) Rege-
lungen in zwei getrennten Positio-
nen dargestellt, auf die sich die
Ausfihrungen in den Tragenden
Grinden beziehen. Wahrend die
eine Position (DKG, KBV, PatV)
die Laufzeit der Studie auf die pri-
maren Endpunkte ausrichtet, for-
dert die andere Position (GKV-SV)
fur die Nachbeobachtungszeit zu-
sétzlich eine Mindestdauer von ei-
nem Jahr sowie die Ausrichtung
auch auf die erforderlichen Rein-
terventionen.

Im Rahmen der Auswertung der
Stellungnahmen schlieBen sich
DKG, KBV und PatV der Position
des GKV-SV an, wobei die Min-
destdauer von einem Jahr fir die
Nachbeobachtungszeit nicht mehr
gefordert wird. Stattdessen wer-
den weitere Hinweise zur Festle-
gung der Nachbeobachtungszeit
in den Tragenden Griinden gege-
ben.

8§87
Anfor-
derun-
gen an
die
Qualitat

DRG

Adaquat.

Der UA MB nimmt die Zustimmung
zur Kenntnis.

Im Beschlussentwurf sind
keine Anderungen vorzuneh-
men.

InSigh-
tec/
Philips

In Absatz 1 wird postuliert, dass ,in jedem Studienzentrum die Behandlung gemaf
dem Studienprotokoll unter Beriicksichtigung aller erforderlichen .... Regeln fur die
Durchfiihrung von klinischen Studien erfolgt.” Sollte es sich bei der Erarbeitung
des endgiltigen Studiendesigns als erforderlich erweisen, dass neben den die
MRgFUS-TUF-Methode anbietenden Kliniken andere Kliniken (Myom-Zentren)
fur die Rekrutierung als Studienzentren aktiviert werden missten, wirde dieser

Es wirde ein Missverstandnis vor-
liegen, wenn die Stellungnehmer
davon ausgingen, dass Kliniken,
die nur eine der beiden Studienin-
terventionen anbieten, sich nicht

Im Beschlussentwurf sind
keine Anderungen vorzuneh-
men.
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Satz ein solches Vorgehen verunmdglichen (da nur mit MRgFUS behandelnde
Kliniken auch selber randomisieren kénnten — s.0.). In diesem Zusammenhang ist
die in den TrGr Abs. 2.7 angefiihrte Mdglichkeit, ,dass zwei Leistungserbringer in
geeigneter geografischer Nahe zueinander sich zu einem Studienzentrum zusam-
menschlie3en, um so im Rahmen der Studie die erforderlichen zwei Therapieme-
thoden gemeinsam anbieten zu kénnen“ sicher zu begriif3en. Jedoch sollte auch
die Moglichkeit offen gehalten werden, dass Kliniken die nur eine der beiden Me-
thoden anbieten kdnnen sich an der Studie beteiligen kénnen.

an der Studie beteiligen kénnten.
Durch die Ausfihrungen in den
Tragenden Grinden soll erlautert
werden, dass ein Studienzentrum
sich auch aus zwei Kliniken zu-
sammensetzen kann. Hierbei ist
es unerheblich, ob eine der beiden
Kliniken nur Myomektomien durch-
fuhren kann, solange die zwei Kli-
niken zusammen gewahrleisten,
dass Behandlungen sowohl mittels
Myomektomie als auch mit MRg-
FUS-TUF erfolgen kénnen. Hier-
bei ist eine geeignete geografische
Nahe der Kliniken von Bedeutung,
um die Rekrutierung der Patientin-
nen zu optimieren.
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InSigh- | Zu TrGr Abs. 3 Wirdigung der Stellungnahmen Das Anliegen der Stellungnehmer/An- | Im  Beschluss-

tec/ Aus dem Verfahrensablauf, wie im Entwurf der Tragenden Griinden dargestellt, ergibt sich, dass die | tragsteller zur Bekanntgabe der Stel- | entwurf  sind

Philips | ,Wirdigung der schriftichen und miindlichen Stellungnahmen“ erst nach der Anhérung erfolgt. Wir | lungnahmen vor der Anhorung ist | keine Anderun-
gehen davon aus, dass hiermit impliziert ist, dass auch die Veréffentlichung der beim G-BA einge- | hicht Gegenstand des Stellungnah- | gen  vorzuneh-
gangenen Stellung-nahmen erst dann erfolgen wird. meverfahrens. men.

In der Verfahrensordnung ist in 812 Abs. 3 Satz 4 festgelegt: ,Die mindliche Stellungnahme bedarf
keiner gesonderten Auswertung, soweit sie Inhalte der abgegebenen schriftlichen Stellungnahmen
wiederholt. Sie dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellungnahme ergebenden
Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stel-
lungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.”

Es kann dem Antragsteller im 8137e-Verfahren nicht zugemutet werden, im Rahmen der Anhérung
maoglicher Weise erstmals von Positionen anderer stellungnahmeberechtigten Organisationen oder
Personen zu erfahren, die ggf. seiner vorgetragenen Position entgegen stehen und hierauf ohne
weitere Vorbereitung (Literaturrecherche etc.) reagieren zu missen. Dies insbesondere, wenn ,nur*
Fragen geklart werden sollten, die sich aus abgegebenen Stellungnahmen anderer Organisationen
oder Personen ergeben haben. Mit besonderem Blick auf die Erneuerung der Finanzierungszusage,
die in engem zeitlichen Zusammenhang mit diesem Zwischenverfahren abgewickelt werden muss,
ist eine komplette Offenlegung der eingereichten schriftlichen Stellungnahmen an den/die Antragstel-
lern in ausreichend zeitlichem Abstand vor der Anhérung zwingend geboten. Die Anhérung darf nicht
von inhaltlichen Uberraschungen fur den Antragsteller gepragt sein.

Der G-BA wird sich jedoch im Rah-
men der Vorbereitung der miindlichen
Anh6rung mit dem vorgetragenen An-
liegen auseinandersetzen.

Zu TrGr Abs. 5 Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Abs. 2 S. 4 VerfO

In diesem Teil sehen wir die bereits von uns vorgetragene Argumentation in keiner Weise inhaltlich
bericksichtigt:

Die Veranderung des SSS-Wertes im Vergleich zum Basiswert in Hohe von ,etwa“ (!) 25 Punkten,
wie vom G-BA vorgeschlagen, ist nicht sachgerecht und praktikabel. Nach Spies et al. (Referenz
siehe unsere Einschatzung vom 17.12.2015 bzw. 18.12.2015, Anlage zu diesen Schreiben) ist der
durchschnittliche SSS-UFS —QOL Wert bei Frauen ohne Myome 22.5. Eine Verringerung von 25
Punkten gegentiber dem Basiswert von 40 Punkten auf 15 Punkte liegt unter dem Wert, der fir nor-
male pramenopausale Frauen vorliegt, die keine Myome vorweisen, ist daher unrealistisch und wis-
senschaftlich nicht begrindbar.

Auch die Annahmen zum erwarteten Effekt halten einer genaueren Uberprifung nicht stand. Wir

Der G-BA hat die Fallzahlplanung un-
ter Bericksichtigung aller eingegan-
genen Einschatzungen ausfihrlich
abgewogen und im Ergebnis dieser
Abwagung auf andere als die von den
Stellungnehmern hier angegebenen
Grundlagen gestiitzt.

Der Argumentation der Stellungneh-
mer ist entgegenzuhalten, dass in der
genannten Quelle (Spies 2002) die
Gruppe der Frauen mit Myom offen-
bar nicht der entspricht, auf die sich

Im  Beschluss-
entwurf sind
keine Anderun-
gen vorzuneh-
men.
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haben in unserer ersten Einschatzung dezidiert vorgetragen und sehen unseren Vortrag in keiner
Weise berticksichtigt:

,Fur den Primaren Endpunkt - Test auf Uberlegenheit:

Mit der Annahme einer Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitdten von 3 +/-2 Tagen fir die MRg-
FUS-TUF und 10 +/- 6 Tagen fir die Myomektomie ergibt sich in einer time-to-event Analyse mit
einer Power von 1-f = 90 %, einem zweiseitigen a = 5 % und einem HazardRatio der Interventions-
gruppe zur Vergleichsgruppe von 0.6, mit einer Verlustrate von 10 % in der Nachverfolgung eine
Fallzahl von je 96 Patientinnen pro Studiengruppe, gesamt 192 Patientinnen (Teststatistik: Logrank
Test). Ein Hazard Ratio von 0.6 bedeutet hier, dass Patientinnen aus der Vergleichsgruppe etwa 1.7
mal so lange zur Rickkehr zu normalen Aktivitdten brauchen wie Patientinnen aus der Interventions-
gruppe. Hierbei wird beriicksichtigt, dass die Rickkehr zu normalen Aktivitaten, speziell die Riickkehr
zum Arbeitsplatz neben physischen Faktoren oft auch von sozialen und 6konomischen Faktoren ab-
hangen und das Ergebnis von der obigen Annahme ab-weichen kann.

Fiur den Sekundaren Endpunkt — Test auf nicht-Unterlegenheit:

Mit der Annahme einer Erfolgsrate von 70 % der MRgFUS-TUF Patientinnen und 90 % der My-
omektomiepatientinnen fir das Erreichen einer Verbesserung von 10 Punkten des SSS ergibt sich
eine Fallzahlplanung fur eine Nichtunterlegenheitsschwelle von 50 Prozentpunkten zu einem einsei-
tigen Signifikanzniveau von a =5 % und einer Power von 1-3 = 90 % sowie einer Verlustrate von 10
% in der Nachverfolgung von 144 Patientinnen (Test-statistik: Z-Test).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass mit 150-200 Patientinnen sowohl fur den priméren als auch
fur den sekundaren Endpunkt eine statistisch signifikante Aussage der Studie zur Bewertung der
MRgFUS-TUF im Ver-gleich zur Myomektomie zu erwarten ist.”

In diesem Zusammenhang erscheint auch die Formulierung in den ,Tragenden Grinden* nicht ak-
zeptabel: ,Die Fallzahlplanung beruht auf dem ko-priméaren Endpunkt Symptomschwere, da die hier-
fur erforderliche Fallzahl sicher gréRer ist als diejenige zum Nachweis der Uberlegenheit anhand des
Endpunkts Riickkehr zu normalen Aktivitaten.”

Gemal Anlage IV zum 2. Kapitel VerfO (Kostenordnung fiir § 137e Absatz 6 SGB V) §6 Abs. 1 gilt:
svor Beschluss der Erprobungs-Richtlinie nach 2. Kapitel § 22 VerfO sind die abgegebenen Erkla-
rungen nach § 4 auf Grundlage des Beschlussentwurfs der Erprobungs-Richtlinie, der Schatzungen
zu den Studienkosten und den Angaben zur Kosteniibernahme nach 2. Kapitel § 22 Absatz 2 Satz 4
VerfO von den beteiligten Unternehmen zu erneuern und damit die Verpflichtung zu Gbernehmen,
eine Finanzierungsvereinbarung nach § 8 auf dieser Grundlage abzuschlieRen (Kostentbernahme-

die Erprobungs-Richtlinie bezieht. Die
bei Spies untersuchte Gruppe bein-
haltet rund ein Viertel Frauen mit ei-
nem sehr geringen SSS-Wert (23,5,
also eher geringer

Symptomatik), entsprechend niedrig
ist der Durchschnitt der dortigen Ge-
samtpopulation (44,0). Die relevante
Population sind jedoch Frauen mit ei-
nem SSS von mindestens 40. Die
Studie Harding 2008, die vom G-BA
fur die Fallzahlplanung herangezogen
wurde (mittlerer Baseline-SSS: 61,5),
zeigte, dass Veranderungen des SSS
von 24,8 — 31,5 als Verbesserung
empfunden wurden. Insofern er-
scheint der vom G-BA gewahlte Wert
von 225 Punkten adaquat.

Die Studie von Spies scheint zudem
nicht geeignet, einen Schwellenwert
des SSS fiur eine klinisch relevante
Verbesserung der Symptomatik zu er-
mitteln, da keine intraindividuellen
Veranderungen im SSS erfasst wur-
den, sondern die Unterschiede im
SSS zwischen Frauen mit und ohne
Myome.

Der Verweis auf die Studie von
Hindley 2004 als Begrindung fur eine
Veranderung von 10 Punkten im SSS
als klinisch relevanter Schwellenwert
kann nicht gefolgt werden, da in der
Studie keine Begriindung fur diesen
Schwellenwert enthalten ist. Vielmehr
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erklarung). Das Unter-nehmen erklart zugleich die Ubernahme der Kosten des Studienprotokolls ge-
man § 7."
§ 22 Absatz 2 Satz 4 VerfO fihrt weiter aus:

“Die beschlussbegleitenden Informationen sollen eine auf Grundlage der Eckpunkte nachvollzieh-
bare Schatzung der Studienkosten und Angaben zur Kostenlibernahme nach § 27 enthalten.”

INSIGHTEC/Philips ist bereit zur Mitfinanzierung einer Studie mit bis zu 200 Patientinnen und dem
von uns abgeschatzten Rahmen fiir studienspezifische Mehraufwendungen pro Patient. Ein Szenario
mit 650 oder mehr Patientinnen halten wir, ab-gesehen von den zu erwartenden Kosten auch von
der Dauer zur Durchfiihrung nicht fur praktikabel, zumal MRgFUS-TUF nicht flichendeckend in be-
liebig vielen Zentren in Deutschland zur Verfiigung steht und die Rekrutierung aufgrund dieser Tat-
sache ohnehin, auch ohne Randomisierung, nicht unbedingt ztigig erfolgen kann.

Einer Richtlinie, die eine Kostenspanne und damit Unsicherheit vom €0.4Mio. — €2.0Mio., also einem
Faktor funf (1) beinhaltet, kann/wird INSIGHTEC/PHILIPS nicht zustimmen. Dariiber hinaus ware
hierbei das Wirtschaftlichkeitsgebot, welches gemaR § 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des Studi-
enprotokolls zu beachten ist, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar aus den
im Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der benétigten Patientenzahl, der
Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der Qualitatssicherung) erge-
ben, nicht eingehalten.

zeigte Hindley in dieser Untersu-
chung, dass bei den mit MRgFUS-
TUF behandelten Patientinnen im Mit-
tel eine Reduktion von 27,3 Punkten
(Spannweite der Veranderung +18,75
bis -81,25 Punkte) im SSS erreicht
werden konnte. Hierbei gilt es zu be-
riicksichtigen, dass zum Zeitpunkt der
Untersuchung — entsprechend der da-
maligen Zulassung — rigidere Gren-
zen fur das maximal zu behandelnde
Myomvolumen galten. Vor diesem
Hintergrund erscheint eine Reduktion
um 25 Punkte im SSS bei Durchfiih-
rung der MRgFUS-TUF nach aktuel-
len Kriterien realistisch erreichbar zu
sein.

Der G-BA nimmt die weiteren Ausfih-
rungen zur Fallzahlplanung und den
Studienkosten zur Kenntnis. Nach ab-
schlieBender Beratung der Erpro-
bungs-Richtlinie wurde die Fallzahl-
planung und Schéatzung der Studien-
kosten in den Tragenden Griinden an-
gepasst.

Finanzierung der Regelleistung MRgFUS-TUF wahrend des Erprobungszeitraums

Die Methode der Zerstérung von erkranktem Uterusgewebe mittels fokussierten Ultraschalles unter
MRT-Kontrolle (MRgFUS-TUF) ist in deutschen Krankenh&usern bisher nicht in die Regelversorgung
eingefihrt und wird nicht als Regelleistung vergiitet. Es ist bekannt, dass an zwei Krankenhausern
die Methode im Rahmen von Vertragen nach §140a ff. SGB V bereits erbracht und entsprechend
auskdmmlich vergutet wird. Diese Hauser sind aber keine InEK-Kalkulationshduser — dementspre-
chend liegen keine ausreichenden Kostenkalkulationsdaten zur Methode vor.

Der G-BA hat fir diese Methode mit der Einleitung des Beratungsverfahrens fiir eine Erprobungs-
Richtlinie gemaR § 137e SGB V am 17. September 2015 die Bedingungen fiir eine Charakterisierung

Der UA MB nimmt die Ausfiihrungen
zur Kenntnis Die Festlegung zur Ver-
gltung der MRgFUS-TUF im Rahmen
der Erprobung ist jedoch nicht Gegen-
stand des Stellungnahmeverfahrens

Dem Anliegen der Stellungnehmer
kann der G-BA nicht entsprechen, da
der G-BA keine Entscheidungsbefug-

Im  Beschluss-
entwurf sind
keine Anderun-
gen vorzuneh-
men.
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dieser Methode im Sinne des SGB V als ,neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode* erfiillt.
Es ist fur die Rekrutierung von Studienzentren im Rahmen der Erprobungsstudie zwingend erforder-
lich, dass zeithah eine Regelvergitung fur alle Patientinnen bei Anwendung der Methode erreicht
werden kann, da eine Erprobung nicht auf die an der Integrationsversorgung beteiligten gesetzlichen
Krankenkassen beschrénkt werden darf.

Das InEK hat die von Krankenh&usern hierzu gestellten NUB Antrdge aber dahingehend beschieden,

dass es in die Liste der Aufstellung der Informationen nach § 6 Abs. 2 KHEntgG fur 2016 folgende

Positionen aufgenommen hat

- Nr. 331 - MR-gesteuerte fokussierte Ultraschallchirurgie (MRgFUS) - Status 2 - 9 antragstellende
Krankenh&user

und

- Nr. 510 - Fokussierter Ultraschall zur Myombehandlung - Status 2 - 1 antragstellendes Kranken-
haus.

Der §137e Abs.1 SGB V regelt: ,Aufgrund der Richtlinie wird die Untersuchungs- oder Behandlungs-
methode in einem befristeten Zeitraum im Rahmen der Krankenbehandlung oder der Friherkennung
zulasten der Krankenkassen erbracht.” Dies wird erweitert bzw. konkretisiert durch Abs. 4: ,Kommt
fur eine neue Unter-suchungs- oder Behandlungsmethode, die mit pauschalierten Pflegesatzen nach
§ 17 Absatz l1a des Krankenhausfinanzierungsgesetzes noch nicht sachgerecht vergitet werden
kann, eine sich auf den gesamten Erprobungszeitraum beziehende Vereinbarung nach § 6 Absatz 2
Satz 1 des Krankenhausentgeltgesetzes oder nach § 6 Absatz 2 Satz 1 der Bundespflegesatzver-
ordnung nicht innerhalb von drei Monaten nach Erteilung des Auftrags des Gemeinsamen Bun-
desaus-schusses nach Absatz 5 zustande, wird ihr Inhalt durch die Schiedsstelle nach § 13 des
Krankenhausentgeltgesetzes oder nach § 13 der Bundespflegesatzverordnung festgelegt.”

Es erscheint mit den vom G-BA selbst publizierten Fristigkeiten fiir die Gewinnung einer unabhangi-
gen wissenschaftliche Institution (8-10 Monate)l ratsam, einer solchen weiteren Verzdgerung der
Erprobungsstudie bereits durch entsprechende Hinweise in der Richtlinie méglichst entgegen zu tre-
ten.

nis beziglich der hier angesproche-
nen Vergitungsfragen hat.

Das Nahere zur Festlegung der Ver-
gltung der erbrachten und verordne-
ten Leistungen im Rahmen der Erpro-
bung und der an diesem Prozess Be-
teiligten ist im § 137e Abs. 4 SGB V
geregelt.

DRG

Einleitung:
Die MRgFUS-TUF ist eine klinisch bewahrte und erfolgreich angewendete Methode mit wissenschaft-

Der UA MB nimmt die einleitenden
Ausfiihrungen zur Kenntnis. Die in der
Zusammenfassung genannten As-
pekte wurden in der vorgenannten

Im Beschluss-
entwurf" sind
keine Anderun-
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lich belegtem Nutzen und sehr hohem Sicherheitsprofil. Das Anfang 2015 von fachkundigen deut-
schen, Osterreichischen und Schweizer Gynakologen und Radiologen publizierte Konsensuspapier
belegt die positive, aber auch kritisch abwagende Wahrnehmung der Methode im deutschsprachigen
Raum. Daher begrif3t und unterstutzt die DRG ausdricklich den néchsten Schritt der Richtlinie auf
Erprobung des G-BA, da sie weiterhin davon Uberzeugt ist, dass die Methode es wert ist, innerhalb
eines solchen Verfahrens gepriift zu werden. Nach Ansicht der DRG und der innerhalb der Gesell-
schaft mit der Methode betrauten Mitglieder erfiillt die MRgFUS-TUF die Anforderungen, in den Leis-
tungskatalog der GKV aufgenommen zu werden

Zusammenfassung:

Die Deutsche Rontgengesellschaft begri3t ausdriicklich das Verfahren des G-BA zur Erprobungs-
Richtlinie MRgFUS-TUF, da sie die MRgFUS-TUF fir eine klinisch etablierte, wirksame und sichere
Methode halt, die nach Auffassung der Experten innerhalb der Gesellschaft aufgrund der vorliegen-
den wissenschaftlichen Belege und eigenen Erfahrungen in den GKV-Gegenstandskatalog gehort.
Entsprechend ist die DRG gerne bereit, das weitere Verfahren mit der Expertise ihrer Mitglieder zu
unterstutzen - damit spricht sie auch fir die Deutsche Gesellschaft fur Interventionelle Radiologie
und minimal-invasive Therapie (DEGIR). Zwei Aspekte des Beschlussentwurfs erscheinen der DRG
besonders wichtig und beachtenswert hinsichtlich der Planung des Studiendesigns und nach der
ersten Stellungnahme noch nicht ausreichend gewurdigt:

1.) Das Festhalten an der Randomisierung wird aus den 0.g. Griinden sehr kritisch gesehen und birgt
u.E. das Risiko des Scheiterns der Studie. Um dem Rechnung zu tragen, gleichzeitig aber den hdchs-
ten wissenschaftlichen Anforderungen an eine Vergleichsstudie zu entsprechen, ist der Studientyp
entsprechend anzupassen. Dabei sei versichert, dass die DRG den Vergleich der MRgFUS-TUF mit
der OP nicht scheut! Es geht vielmehr um die Durchfihrbarkeit und Erfolgsaussicht der Studie. 2.)
Bei der winschenswerten Definition der Symptomschwere als ko-primaren Endpunkt, die die DRG
ausdricklich begrifit, ist zu bedenken, dass schon eine Besserung des SSS von 210 nach Literatur-
lage als Therapieerfolg zu werten ist. Dies ist aus unserer Sicht relevant fir die faire Bewertung der
beiden Verfahren.

richtlinienspezifischen ~ Auswertung
berucksichtigt.

gen vorzuneh-
men.

DGPFG

Die DGPFG befirwortet den Beschluss-Entwurf:

Wir halten die Erprobung dieses Verfahrens "Magnetresonanztomographie-gesteuerte hochfokus-
sierte Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms" fiir sehr wichtig und begriiRen die ge-
plante Studie.

Der UA MB nimmt die Zustimmung
zur Kenntnis.

Im Beschluss-
entwurf sind
keine Anderun-
gen vorzuneh-
men.
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DEGUM

Operative Enukleation und Hysterektomie sind bis heute die am meisten durchgefiihrten Verfahren
zur Myombehandlung, wobei Uber eine optimale Therapie Kontroversen bestehen. Etablierte (nicht-
operative) Behandlungsmdaglichkeiten wie die Uterusarterienembolisation (UAE) oder die relativ neue
Therapie mit fokussiertem Ultraschall (MRgFUS/HIFUS) sollten bei der Therapieberatung der be-
troffenen Patientinnen Beachtung finden. Insbesondere die Einfihrung der UAE hat zu einer weiteren
Individualisierung der Behandlungsmaoglichkeiten beim symptomatischen Uterus myomatosus und
zur Belebung der interdisziplindren Zusammenarbeit im Interesse der Patientinnen beigetragen.

Zur Behandlung mit MRgFUS wurden bisher international nur wenige Studien, darunter vor allem
Verlaufsbeobachtungen ohne Kontrollkollektiv, durchgefuhrt. Die myombedingten Beschwerden ha-
ben sich, jeweils einige Monate nach der MRgFUS-Therapie, relevant verbessert. Die Patientinnen
berichteten Uber nicht bis wenig beeintrachtigende unerwiinschte Ereignisse /Nebenwirkungen im
Verlauf bzw. nach der der Behandlung.

Die Reinterventionsrate betrug 15-20%.

MRgFUS ist als eine interessante, prinzipiell auch ambulant durchfuhrbare, aber technisch aufwan-
dige und nur fur ein selektioniertes Myom-Patientinnenkollektiv geeignete Therapieoption anzusehen.
Die derzeitige Studienlage und Erfahrungen internationaler Arbeitsgruppen haben gezeigt, dass dem
Verfahren bei groRen Myomen, retroflektiertem Uterus oder Hinterwand- bzw. Cervixmyomen techni-
sche Grenzen gesetzt sind.

Die vorliegende Studie ist inhaltlich und hinsichtlich der Zielkriterien ausgereift, so dass das Erpro-
bungsverfahren zur Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie
zur Behandlung von Uterusmyomen (MRgFUS-TUF) positiv unterstitzt wird, da hier auch der drin-
gend notwendige Vergleich zwischen MRgFUS und operativem Vorgehen erfolgt.

Der UA MB nimmt die Ausfiihrungen
zur Kenntnis.

Im  Beschluss-
entwurf sind
keine Anderun-
gen vorzuneh-
men.

Chong-
qing
Haifu
Medical

Der hochintensive fokussierte Ultraschall (HIFU) ist ein innovatives nicht invasives Tumorablations-
verfahren. Bei der HIFU-Therapie werden Schallwellen durch einen Transducer in einem scharf be-
grenzten Fokus appliziert, die Schallwellen werden im Ziel absorbiert und in Warme umgewandelt,
das Gewebe wird durch thermische (Hitze von bis zu 90°) und mechanische Effekte (Kavitation) zer-
stort, ohne das umliegende Gewebe zu schédigen. Prinzipiell muss bei HIFU-Geréaten zwischen mit
MR-gesteuerter (MRgHIFU) und solchen mit ultraschallgesteuerter (USgHIFU) Bildgebung und Kon-
trolle des Ablationsergebnisses unterschieden werden (Tabelle 1). W&hrend mit der MRT eine sehr
gute anatomische Auflésung erreicht werden kann, ist die zeitliche Auflésung vergleichsweise gering.
Im Gegensatz hierzu ist mit diagnostischem Ultraschall eine Echtzeithildung (,real time*) moglich. Bei
dem HIFU Gerat Model JC von der Firma Chongging Haifu Medical Technology Co. Ltd. wird der
hoch-energetische Ultraschall sonographisch gesteuert appliziert. Diagnostischer, wie therapeuti-

Die Aspekte der Stellungnahme be-
ziehen sich auf die ultraschallgesteu-
erte hochfokussierte Ultraschallthera-
pie.

Die Erprobungs-Richtlinie bezieht
sich jedoch auf die magnetreso-
nanztomographie-gesteuerte hochfo-
kussierte Ultraschalltherapie. Nur fir
diese liegt ein positiver Potenzialbe-
scheid des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses vor, der die rechtliche

Im  Beschluss-
entwurf sind
keine Anderun-
gen vorzuneh-
men.
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scher Ultraschall erfolgen mittels desselben Transducers. Der USgHIFU System, mit einer Arbeits-
frequenz von 0.8 -2.4MHz und einem flexiblen 20 cm Durchmesser Transducer ermdglich eine Ma-
ximalleistung von 25.000 W/cm? im Fokus. Dies erlaubt weniger Reinterventionen sowie kiirzere The-
rapiezeiten im Vergleich zu MRgHIFU Systemen. (1)

Grundvoraussetzung der hochfokussierten Ultraschall-Therapie ist eine genaue Zielfihrung sowohl
bei MRg- oder USgHIFU Systemen. Die Zielfilhrung besteht dabei nicht nur in der initialen Lokalisa-
tion des zu therapierenden Bezirks, sondern auch in der Kompensation von Atemexkursionen und
Bewegungen wahrend des Eingriffs. MRT-gesteuerte Gerate sind aufgrund der weitgehend fehlen-
den ,real-time" Bildgebung bisher nicht fiir den Einsatz im Bereich der parenchymatésen Oberbauch-
organe geeignet. Hier liegt der Hauptvorteil von Ultraschall-gesteuerten Geréaten mit denen eine
Echtzeit- ("real-time"-) Bildgebung und -Fokussierung mdglich ist. Da der hochfokussierte Ultraschall
prinzipiell den gleichen Gesetzen unterliegt wie der diagnostische Ultraschall, ist mit diesem zudem
eine zuverlassigere Zielfuhrung als mittels MRT mdglich: kann ein Ziel nicht mit dem diagnostischen
Ultraschall dargestellt werden, ist es unwahrscheinlich, dass dieses mit der hochfokussierten Ultra-
schall-Technik erreicht werden kann. Der USgHIFU System hat das gro3er zugelassene Behand-
lungsspektrum im Vergleich zu MRT-gesteuerten Geraten. Noch ein Vorteil bei der USgHIFU System
besteht bei der Lagerung der Patienten. Da die Transducer-Einheit sich nicht im Bereich von einer
Gantry befindet, ermdglicht dies dem Arzt eine einfachere Lagerung der Patienten und flr Patienten
mit Klaustrophobie eine angenehmere und freundlichere Behandlung.

Tabelle 1 Unterschiede zwischen MR- und US-gesteuerten
HIFU Systemen

Parameter USgHIFU MRgHIFU

Bildgebung hohe zeitliche Aufl6-  gute anatomische Auflésung
sung (Echtzeit)

Transducer groRer kleiner
Schallintensitit  hoher niedriger
Monitoring Grauwertanderungen Temperaturmapping
Bewegungs-ar- weniger anfillig anfallig

tefakte

Grundlage fur die Beratungen zu ei-
ner Erprobungs-Richtlinie darstellt.
Der Stellungnehmer liefert keine rele-
vanten Erkenntnisse, die eine Ande-
rung des Beschlussentwurfs notwen-
dig machen.
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Lagerung flexibler Erschwert
(durch die Enge der Gantry)

Kosten niedriger hoher
Behandlungszeit kirzer langer
(2)

Indikationen

Solide Tumoren aller Arten von weichem Gewebe, wie etwa:
Lebertumor
Nierentumor
Brustkrebs
Knochentumor
Bauchspeicheldriisentumor
Gynakologische Erkrankungen wie:

Uterusmyomen und Adenomyose

Literatur

(1) Lian Zhang, Wenyi Zhang, Franco Orsi, Wenzhi Chen, & Zhibiao Wang. Ultrasound-guided high
intensity focused ultrasound for the treatment of gynaecological diseases: A review of safety and
efficacy. Int J Hyperthermia, 2015; 31(3): 280-284

(2) M. Rauch, M. Marinova, H. Strunk. Hochintensiver fokussierter Ultraschall (HIFU): Grundlagen
und Einsatz zur nicht invasiven Tumorablation. Radiologie update 1/2015
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B-6.2 Miundliche Stellungnahmen
Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen / Institutionen, die eine schriftliche Stellung-
nahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 12. Mai 2016 eingeladen.

B-6.2.1 Teilnehmer der Anhérung und Offenlegung von Interessenkonflikten
Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen
im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Mafl3gabe des 1. Kap. 5.
Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen.
Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kap. Anlage |, Form-
blatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung vom 12. Mai 2016 aufgefihrt und deren po-
tenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind im
Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefiuhrt.

Organisation/ Anrede/ Titel/ Frage
Institution Name 1 5 3 4 5 5
Deutsche Réntgenge- | Herr PD Dr.
sellschaft e.V.

Peter Hunold nein ja ja nein ja nein
Deutsche Réntgenge- | Herr Prof. Dr.
sellschaft e.V. ¥

Markus Duix nein nein ja ja nein ja
Deutsche Gesell- Frau Dr.
schaft fur Ultraschall | julia Lange nein nein nein nein nein nein
in der Medizin e. V.
InSightec Ltd. Herr Prof. Dr.

Thomas Kersting nein ja ja nein nein nein
InSightec Ltd. Herr Guido

Schiffhorst nein ja nein nein nein nein
Philips Herr Dr.

Martin Deppe ja nein nein nein nein nein
Philips Herr Prof. Dr.

David Maintz nein ja nein ja ja nein
Chongging Haifu Herr Dipl.-Ing.
Medical Technology | Ingo Mol ja nein nein nein nein nein
Co. Ltd.
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Chongging Haifu Frau Mahely
E/I(?d:jgl Technology | Pascual-Sander ja nein nein nein nein nein

Frage 1: Anstellungsverhéltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt bei einem Unter-
nehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere bei einem phar-
mazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenver-
band?

Frage 2: Beratungsverhéltnisse

Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor ein Unternehmen,
eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere ein pharmazeutisches Un-
ternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indi-
rekt beraten?

Frage 3: Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt von einem Unter-
nehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband
Honorare erhalten fiir Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genugen Anga-
ben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.), fur die Sie tatig sind, abseits
einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere ei-
nem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interes-
senverband finanzielle Unterstutzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Pa-
tentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstutzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genigen Anga-
ben zu Ihrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.), fur die Sie tétig sind, innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B.
Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten o-
der Teilnahmegebuhren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institu-
tion oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unter-
nehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines Unternehmens oder einer anderwei-
tigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizin-
produkten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds", der auf pharmazeutische Unternehmen oder Herstel-

ler von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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B-6.2.2 Auswertung der mundlichen Stellungnahmen

Die miundlichen Stellungnahmen wurden anhand eines Wortprotokolls, das im Anhang zu die-
sem Dokument abgebildet ist, in einem ersten Schritt danach geprtift, ob sie Inhalte enthalten,
die sich auf die zur Stellungnahme gestellten Inhalte beziehen. Alle Ausfiihrungen, fir die dies
sicher verneint werden konnte, wurden keiner gesonderten Auswertung im Rahmen der Do-
kumentation des aktuellen Stellungnahmeverfahrens zugeftihrt. Fur die verbleibenden Wort-
beitrage wurde in einem zweiten Schritt gepriift, ob sie die Inhalte der abgegebenen schriftli-
chen Stellungnahmen wiederholen.

Wiederholungen von Inhalten, die bereits im schriftlichen Stellungnahmeverfahren vorgetra-
gen wurden und die daher keiner gesonderten Auswertung zugefuhrt wurden (vgl. 1. Kap. 8§ 12
Abs. 3 S. 4 VerfO), betrafen insbesondere folgende Aspekte:

- Hinweis auf den Stellenwert der Ultraschalldiagnostik im Rahmen der Indikationsstellung
und Verlaufsbeurteilung (vorgetragen durch die DEGUM),

- Hinweis auf den Stellenwert der MRT-Diagnostik im Rahmen der Indikationsstellung (vor-
getragen durch die DRG),

- Kiritik an der Fallzahlplanung und der dabei festgelegten Veranderung von 225 Punkten im
SSS als klinisch relevanter Schwellenwert (vorgetragen durch die InSightec Ltd.),

- Anregung zur Erweiterung der in der Erp-RL definierten Methode auch auf die ultraschall-
gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie (vorgetragen durch die Chongging Haifu
Medical Technology Co. Ltd.),

- Hinweis zur Festlegung der Nachbeobachtungszeit der Studie unter Berlicksichtigung der
Endpunkte (vorgetragen durch die DRG).

Auch das in der mindlichen Stellungnahme von der InSightec Ltd. vorgetragene Argument der
fehlenden Definition und Nachvollziehbarkeit des ko-primaren Endpunkts war bereits Gegen-
stand der schriftlichen Stellungnahme gewesen. Aufgrund des erneuten Hinweises auf die feh-
lende Nachvollziehbarkeit der Festlegung eines ko-primaren Endpunkts sowie seiner Bedeu-
tung im Verhéaltnis zu dem definierten priméren Endpunkt hat der G-BA die Tragenden Griinde
um eine Erlauterung zu diesem Aspekt erganzt.

Zentrales Thema der mundlichen Stellungnahmen, vorgetragen durch alle Stellungnehmer,
war die Kritik am vom G-BA in § 6 der Erp-RL festgelegten Studiendesign. Die Stellungnehmer
wiederholten lhre in den schriftichen Stellungnahmen vorgetragenen Zweifel an der Durch-
fuhrbarkeit einer randomisiert, kontrollierten Studie, insbesondere aufgrund von Rekrutie-
rungsschwierigkeiten. Wesentliches Argument hierbei war, das die Patientinnen in der Regel
mit dem Wunsch zur Durchfuhrung einer MRgFUS-TUF die Behandlungszentren aufsuchten
und daher der Randomisierung und der damit verbundenen Unsicherheit beztiglich der durch-
gefuhrten Intervention nicht zustimmen wirden. Zur Untermauerung ihrer Argumente legten
zwei Stellungnehmer im Rahmen der mindlichen Stellungnahme erganzende Dokumente vor:

Die Philips GmbH stellte eine aktuelle Ubersicht tGber die Rekrutierung der SOFIA-Studie
(NCT01504308) zur Verfugung. Diesbezliglich merkt der G-BA an, dass in der randomisiert
kontrollierten SOFIA-Studie eine andere Vergleichsintervention als in der Erp-RL gewahlt
wurde (Scheinintervention) und dass Frauen mit Kinderwunsch nicht in die Studie eingeschlos-
sen wurden. Die InSightec Ltd. stellte eine Ubersicht iiber den Patienteneinschluss in eine
randomisiert, kontrollierte Studie zum Vergleich der MRgFUS-TUF mit der Uterusarterienem-
bolisation von Abdelmagied et al.” dar. In dieser Studie wurden Patientinnen, die der Rando-
misierung nicht zustimmten, in einer begleitenden Kohortenstudie untersucht.

7 Abdelmagied AM, Vaughan LE, Weaver AL, Laughlin-Tommaso SK, Hesley GK et al. Fibroid interven-
tions: reducing symptoms today and tomorrow: extending generalizability by using a comprehensive
cohort design with a randomized controlled trial. Am J Obstet Gynecol 2016. [Epub ahead of print]
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Die in den mundlichen Stellungnahmen vorgetragenen Argumente wurden bereits in den
schriftlichen Stellungnahmen zu Bedenken gegeben und fiihren gegentiber der Auswertung
der schriftlichen Stellungnahmen zu keiner abweichenden Einschéatzung.

Ferner wurde in den mindlichen Stellungnahmen die Operationalisierung der Endpunkte unter
Verwendung von validierten Erhebungsinstrumenten thematisiert. Unter Berticksichtigung der
hierzu vorgetragenen Aspekte wird in den Tragenden Grinden beispielhaft auf die Aktivita-
tenskala des UFS-QoL als validiertes Erhebungsinstrument fir den priméren Endpunkt hinge-
wiesen.

Als neuen Aspekt wiesen die DRG und die DEGUM im Rahmen Ihrer miindlichen Stellung-
nahme auf die Bedeutung der Zusammenarbeit von Radiologen und Gynakologen im Rahmen
der Diagnosestellung und Durchfiihrung der MRgFUS-TUF hin. Dieser Aspekt ist nicht Gegen-
stand des Beschlussentwurfs und macht daher keine Anderung erforderlich. Etwaige Konkre-
tisierungen zu diesem Punkt sind durch die unabhéngige wissenschaftliche Institution zu re-
geln.
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B-7 Wirdigung der Stellungnahmen

Aufgrund der schriftlich und mundlich vorgetragenen Argumente zu den zur Stellungnahme
gestellten Beschlussinhalten wird der Beschlussentwurf wie folgt geandert:

Im Beschlussentwurf wurde in § 6 Absatz 3 Satz 2 die Vorgabe einer mindestens einjéhrigen
Nachbeobachtungszeit zugunsten der flexibleren Formulierung ,dabei ist eine ausreichend
lange Nachbeobachtungszeit zu gewahrleisten, um so eine Aussage Uber eine hinreichende
Langzeitwirkung der Intervention insbesondere hinsichtlich der Symptomschwere und der not-
wendigen Reinterventionen zu ermoglichen.” verlassen.

Im Beschlussentwurf wurde § 6 Absatz 1 Satz 1 wie folgt gedndert:

durchzufihren. Im Studienkonzept sind wirksame Mafl3nahmen fir eine erfolgreiche Rekrutie-
rung zu benennen. Darlber hinaus ist im Studienkonzept ein geeigneter Zeitpunkt nach An-
laufen der Studie festzulegen, an dem der Rekrutierungsverlauf eine Bewertung erfahrt.”

Einwande oder Anderungswiinsche ohne Bezug auf den Stellungnahmegegenstand wurden
nicht bertcksichtigt.
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B-8 Anhang: Stellungnahmen

B-8.1 Schriftliche Stellungnahmen

B-8.1.1 Deutsche Rontgengesellschaft e. V.

Priv.-Doz. Dr. med. Peter Hunold
Geschaftsfihrender Oberarzt
Universititsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Liibeck
Klinik fir Radiclogie und Nuklearmedizin

PDDr. P Hunold, UK SH Lubeck - Kinik for Radiologie und Nuklearmedizin Ratzeburger Allee 160

Ralzeburger Alles 180, D-23535 Liback 23538 Libeck

Gemeinsamer Bundesausschuss Tel.. 0451 500-6552

Unterausschuss ,Methodenbewertung* Funk: 0451500-0 - 1980

z.H. Herrn Dr. H. Adam Fax:. 0451 500-6497

Postfach 12 06 06 Email: peterhuncld@uksh.de

10596 Berlin

per Email Datum: 22.03.2016

Richtlinie zur Erprobung: Magnetresonanztomographie-gesteuerte hochfokussierte
Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms.

hier: Stellungnahme gemaR § 92 Absatz 7d Satz 1Halbsatz 1 SGB V einer der in der
AWMF organisierten einschldagigen wissenschaftlichen Fachgesellschaften,
namentlich der

Deutsche Rontgengesellschaft e.V.
Ernst-Reuter-Platz 10
10587 Berlin

Sehr geehrter Herr Doktor Adam,
sehr geehrte Damen und Herren,

im Namen der Deutschen Réntgengesellschaft e.V. (DRG) und in Abstimmung mit deren
Prasidenten, Herrn Prof. Dr. D. Vorwerk, und deren Geschéaftsfihrer, Herrn Dr. S.
Lohwasser, lege ich hiermit erneut eine Stellungnahme zum Beschlussentwurf der
Erprobungs-Richtlinie MRgFUS-TUF vor.

Die Kommentare verweisen auf die §§ 1-7 des Beschlussentwurfs und der dazugehdrigen
Tragenden Grlinde:
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Die MRgFUS-TUF ist eine klinisch bewahrte und erfolgreich angewendete Methode mit
wissenschaftlich belegtem Nutzen und sehr hohem Sicherheitsprofil. Das Anfang 2015 von
fachkundigen deutschen, ésterreichischen und Schweizer Gynakologen und Radiologen
publizierte Konsensuspapier belegt die positive, aber auch kritisch abwégende
Wahrnehmung der Methode im deutschsprachigen Raum. Daher begri3t und unterstiitzt die
DRG ausdriicklich den nachsten Schritt der Richtlinie auf Erprobung des G-BA, da sie
weiterhin davon Uberzeugt ist, dass die Methode es wert ist, innerhalb eines solchen
Verfahrens gepriift zu werden. Nach Ansicht der DRG und der innerhalb der Gesellschaft mit
der Methode betrauten Mitglieder erfullt die MRgFUS-TUF die Anforderungen, in den
Leistungskatalog der GKV aufgenommen zu werden.

ad §1 Zielsetzung

Satz 1: Die DRG unterstiitzt die Durchflihrung einer Studie, wie sie der G-BA plant und
vorschlagt.

Satz 2: Die DRG bietet der noch zu benennenden unabhéngigen wissenschaftlichen
Institution ihre Unterstiitzung bei der Erstellung eines adaquaten Studiendesigns an. Die in
Deutschland mit der MRgFUS-TUF betrauten Radiologen, die dazu in Frage kommen, sind in
der DRG organisiert und bieten ihre Hilfe an.

Satze 3 und 4: Adaquat.

ad §2 Fragestellung

Die DRG stimmt der Fragestellung zu.

Allerdings sei zu der vorliegenden Formulierung angemerkt, dass aus Sicht der DRG schon
eine relevante - statt "gleichwertiger” - Symptomlinderung durch das nicht-invasive Verfahren
MRgFUS-TUF bei wissenschaftlich belegter und entsprechend auch im Rahmen der
geplanten Studie zu erwartender geringerer Patientenbelastung ein Therapieerfolg wére.

ad §3 Population

Satz 1: Adaquat

Satz 2: Die zuvor schon empfohlene Hochstanzahl von funf zu behandelnden Myomen und
ein Gesamtvolumen von 500 ml als Obergrenze erscheinen weiterhin adaquat.

Die Formulierung ,Die Frauen miissen sowohl fir eine Behandlung mit MRgFUS-TUF als
auch fur eine Myomektomie geeignet sein, erfordert unbedingt eine im Vorfeld unter
bestimmten Bedingungen (z.B. Bauchlage, T2-Sequenzen, Kontrastmittel-Gabe)
durchzufiihrende, rein diagnostische, vorbereitende MRT-Untersuchung - wie auch im
Konsensuspapier erwdhnt und gefordert. Erst dadurch lasst sich abschliefend die technische
Machbarkeit einer MRgFUS-TUF feststellen. Insofern muss diese MRT-Untersuchung
zwingend in das Studienprotokell aufgenommen werden.

(R
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Satz 3: Adaquat. Besonderes Augenmerk ist dabei auf eine Vorbehandlung mit Ulipristal-
Acetat (Esmya®) zu legen. Insofern sollten dieses Praparat und der entsprechenden
Umgang damit explizit im Studienprotokoll erwéhnt und definiert werden.

ad §4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

(1) Aufgrund der geringen kérperlichen Belastung der Patientinnen durch eine MRgFUS-TUF
kann die Behandlung mehrfach durchgefiihrt werden. Die DRG stimmt daher dem Plan zu,
die Behandlung im Rahmen der Erprobungsstudie auf zwei Therapiesitzungen verteilen zu
kénnen. Zudem pladiert die DRG aber auch dafiir, im Rahmen der Studie auch eine nicht a
priori geplante zweite Therapiesitzung zuzulassen, wenn nach erster Behandlung nicht der
gewiinschte Therapieeffekt eingetreten sein sollte (Therapieversagen) und eine zweite
Therapiesitzung nach anatomischen und technischen Gesichtspunkten aussichtsreich er-
scheint. Da aus der Literatur bekannt ist, dass etwa 3-4 Monate nach Therapie die volle und
mittelfristig zu erwartende Symptomenbesserung zu erwarten ist, sollte auch nach 4 Monaten
noch lber eine zweite Therapiesitzung entschieden werden kénnen.

(2) Adaquat.

ad §5 Endpunkte

(1) Adaquat.

Satz 3: Die Symptomschwere als ko-primdrer Endpunkt ist sinnvoll. Die DRG weist in diesem
Zusammenhang ausdricklich darauf hin, dass eine Minderung des SSS nach UFS-QoL um
210 Punkte nach derzeitiger Literaturlage als Behandlungserfolg zu werten ist. Darauf muss
bei der Definition der Endpunkte Riicksicht genommen werden.

(2) Die Erfassung von Schwangerschaften und Lebendgeburten nach Therapie erfordert eine
sehr lange Nachbeobachtungszeit, die wahrscheinlich tiber die fiir die
Symptomverbesserung notwendige Nachbeobachtungszeit hinausgehen wird. Auch wenn
die Beantwortung der Frage nach posttherapeutischen Schwan-erschaften auerordentlich
wichtig und sehr interessant ist, sprengt deren langfristige Erfassung nach unserer
Einschatzung den Rahmen dieser Erprobungsstudie. Andererseits sollten
Schwangerschaften, die innerhalb des festgelegten Beobachtungszeitraums von
beispielsweise 2 Jahren eintreten, bis zur Geburt nachverfolgt und erfasst werden.

(3) Adaquat.

ad §6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1) Randomisierte, kontrollierte Studien sind der Standard fiir die wissenschaftliche
Aufarbeitung zweier miteinander zu vergleichender Therapieverfahren. Gegenuber einer
Randomisierung (Intervention vs. OP) der Patientinnen im Rahmen dieser Erprobungsstudie
hat die DRG jedoch weiterhin grofRe Bedenken und sieht im Festhalten an der
Randomisierung die Gefahr des Scheiterns der Studie. Siehe dazu auch die Positionen der
DKG und PatV. Die DRG halt eine solche aus folgenden Griinden fir nicht sinnvoll:

a) Zur Ausgangsposition: Die Randomisierung erfolgt selbstverstandlich erst dann, wenn die
Einschlusskriterien far die Studie erfullt sind. Die Einschlusskriterien sind erst dann erfillt,

3
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wenn u.a. nach einer diagnostischen, vorbereitenden MRT-Untersuchung die Patientin auch
fur eine MRgFUS-TUF in Frage kommt. Das setzt bei Patientinnen, die als OP-Kandidatinnen
Uber die Gynékologie in die Studie eingeschlossen werden sollen, einerseits voraus, dass
durch den behandelnden Gynékologen eine MRT indiziert wird. In der deutschen téglichen
Praxis gibt es damit groe Probleme.

Das bedeutet andererseits, die Patientin weifl vor Studieneinschluss, dass sie grundsatzlich
fur eine MRgFUS-TUF geeignet ist.

Der weit Uberwiegende Teil der Patientinnen mit symptomatischem Uterusmyom nach
konservativ-medikamentésem Therapieversagen, bekommt in Deutschland eine OP
angeboten - sei es in Form der Hysterektomie oder Myomektomie. Eben weil viele der
pramenopausalen Patientinnen eine OP ablehnen, informieren sie sich selbststéandig tGber
andere, meist interventionelle Behandlungsmethoden. Weil in den verfiigbaren
Informationsmaterialien im Internet und einschlagigen Foren die MRgFUS-TUF zurecht als
schonendstes der verfliigbaren interventionellen Verfahren beschrieben wird, entscheiden
sich die Patientinnen dafir. Entsprechend hoch ist die Erwartungshaltung vieler Patientinnen
in den Gesprachen im Vorfeld einer MRgFUS-TUF. Aus eigener Erfahrung kénnen die An-
wender der MRgFUS schildern, dass sich nur wenige Patientinnen dann doch fir eine OP
entscheiden, wenn eine MRgFUS nicht in Frage kommen sollte. Als Alternative kommt dann
haufiger die Uterusarterienembolisation zum Tragen.

b) Die Erfahrung zeigt, dass ein nicht unerheblicher Teil der operativ tatigen Gyndkologen
bisher keinen Kontakt zur MRgFUS hatte und deswegen der Methode kritisch gegentber
steht. Man darf also spekulieren, dass nur sehr wenige Patientinnen von auerhalb von
MRgFUS-Zentren oder deren Einzugsgebiet eingeschleust werden kénnen. Daraus folgt,
dass die Rekrutierung weit Giberwiegend aus MRgFUS-Zentren erfolgen wird, und zwar bei
solchen Patientinnen, die zunachst hinsichtlich einer MRgFUS abgeklart werden sollen.

Entsprechend ist zu beflirchten, dass die allermeisten Patientinnen, die die
Einschlusskriterien erfullen, einer Randomisierung nicht zustimmen werden, weil sie die OP
vermeiden wollen. Oder sie stimmen zunéchst einer Randomisierung zu, lehnen aber dann
die OP ab, wenn sie in den OP-Arm der Studie randomisiert werden. Damit werden die
beteiligten Zentren groe Schwierigkeiten bekommen, die gewiinschte Anzahl an
Studienteilnehmerinnen zu rekrutieren.

Zudem ist deswegen ein erheblicher systematischer Fehler zu erwarten, weil ein
ausgewogenes Zahlenverhaltnis zwischen MRgFUS und OP kaum denkbar ist. Eine echte
randomisierte Studie ldge dann nicht mehr vor.

Satz 2: Die multizentrische Studiendurchfiihrung ist selbstversténdlich.

(2) und (3): Adaquat.

ad §7 Sdchliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

Adaquat.
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Zusammenfassung

Die Deutsche Rontgengesellschaft begriftt ausdricklich das Verfahren des G-BA zur
Erprobungs-Richtlinie MRgFUS-TUF, da sie die MRgFUS-TUF fur eine klinisch etablierte,
wirksame und sichere Methode halt, die nach Auffassung der Experten innerhalb der
Gesellschaft aufgrund der vorliegenden wissenschaftlichen Belege und eigenen Erfahrungen
in den GKV-Gegenstandskatalog gehort. Entsprechend ist die DRG gerne bereit, das weitere
Verfahren mit der Expertise ihrer Mitglieder zu unterstutzen - damit spricht sie auch fir die
Deutsche Gesellschaft fur Interventionelle Radiologie und minimal-invasive Therapie
(DEGIR).

Zwei Aspekte des Beschlussentwurfs erscheinen der DRG besonders wichtig und
beachtenswert hinsichtlich der Planung des Studiendesigns und nach der ersten
Stellungnahme noch nicht ausreichend gewurdigt:

1.) Das Festhalten an der Randomisierung wird aus den o.g. Griinden sehr kritisch gesehen
und birgt u.E. das Risiko des Scheiterns der Studie. Um dem Rechnung zu tragen,
gleichzeitig aber den héchsten wissenschaftlichen Anforderungen an eine Vergleichsstudie
zu entsprechen, ist der Studientyp entsprechend anzupassen. Dabei sei versichert, dass die
DRG den Vergleich der MRgFUS-TUF mit der OP nicht scheut! Es geht vielmehr um die
Durchfuhrbarkeit und Erfolgsaussicht der Studie.

2.) Bei der winschenswerten Definition der Symptomschwere als ko-primaren Endpunkt, die
die DRG ausdricklich begriifit, ist zu bedenken, dass schon eine Besserung des SSS von
=210 nach Literaturlage als Therapieerfolg zu werten ist. Dies ist aus unserer Sicht relevant fur
die faire Bewertung der beiden Verfahren.

Die Deutsche Rontgengesellschaft sieht freudig der Teilnahme an der Anhérung zur
mundlichen Stellungnahme entgegen. Fur Rickfragen stehe ich lhnen gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen Grli3en,
lhr

PD Dr. Peter Hunold
Im Auftrag der Deutschen Réntgengesellschaft
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B-8.1.2 Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin e. V.

D E G U Deutsche Gesellschaft far Stellungnahme erstellt von:
Ultraschall in der Medizin e.V. Prof. Dr. W. Henrich, Berlin

Stellungnahme der DEGUM (Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin) und ARGUS (Ar-
beitsgemeinschaft fiir Ultraschalldiagnostik in Geburtshilfe und Gyndkologie) zum Studienprotokoll
Magnetresonanztomographie- gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltheraphie zur Behandlung von
Uterusmyomen (MRgFUs-TUF)

Operative Enukleation und Hysterektomie sind bis heute die am meisten durchgeflhrten Verfahren zur My-
ombehandlung, wobei liber eine optimale Therapie Kontroversen bestehen. Etablierte (nichtoperative) Be-
handlungsmaglichkeiten wie die Uterusarterienembolisation (UAE) oder die relativ neue Therapie mit fokus-
siertem Ultraschall (MRgFUS/HIFUS) sollten bei der Therapieberatung der betroffenen Patientinnen Beach-
tung finden. Insbesondere die Einfihrung der UAE hat zu einer weiteren Individualisierung der Behand-
lungsmaglichkeiten beim symptomatischen Uterus myomatosus und zur Belebung der interdisziplinaren
Zusammenarbeit im Interesse der Patientinnen beigetragen.

Die Therapieindikationen sowohl fir die operativen wie die nichtoperativen Verfahren sollten die gleichen
sein: Als Behandlungsindikation sollten (nach Wallach u. Vlahos 2004) gelten:

1. abnormale uterine Blutungen, die nicht auf konservative Therapieversuche reagieren

2. suspekte/ malignitatsverdéchtige Befunde

3. Myomwachstum nach der Menopause

4. Infertilitat durch eine mogliche Beeinflussung des Cavum uteri
oder Tubenobstruktion durch Myome, 5. wiederholte Aborte bei Einengung des Cavum uteri durch
Myome

6. Schmerz- oder Drucksymptome, die die Lebensqualitat beeintrachtigen

— 7. Blasensymptome (erhéhter Harndrang oder Blasenentleerungsstérung)
8. sekundare Eisenmangelanamie durch eine Hypermenorrhoe.

Zur Behandlung mit MRgFUS wurden bisher international nur wenige Studien, darunter vor allem Verlaufsbe-
obachtungen ohne Kontrollkollektiv, durchgefiihrt. Die Myom-bedingten Beschwerden haben sich, jeweils
einige Monate nach der MRgFUS-Therapie, relevant verbessert. Die Patientinnen berichteten Uber nicht bis
wenig beeintrachtigende unerwiinschte Ereignisse /Nebenwirkungen im Verlauf bzw. nach der der Behand-
lung.

Die Reinterventionsrate betrug 15-20%.

MRgFUS ist als eine interessante, prinzipiell auch ambulant durchfihrbare, aber technisch aufwandige und
nur fir ein selektioniertes Myom-Patientinnenkollektiv geeignete Therapieoption anzusehen. Die derzeitige
Studienlage und Erfahrungen internationaler Arbeitsgruppen haben gezeigt, dass dem Verfahren bei grofien
Myomen, retroflektiertem Uterus oder Hinterwand- bzw. Cervixmyomen technische Grenzen gesetzt sind.

Die vorliegende Studie ist inhaltlich und hinsichtlich der Zielkriterien ausgereift, so dass das Erprobungsver-
fahren zur Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Be-
handlung von Uterusmyomen (MRgFUS-TUF) positiv unterstiitzt wird, da hier auch der dringend notwe
nige Vergleich zwischen MRgFUS und operativem Vorgehen erfolgt.

Die DEGUM und ARGUS schlagen in Ergédnzung des Studienprotokolls vor, als Einschlusskriterium fiir
Patientinnen eine transvaginale Ultraschalluntersuchung eines DEGUM II-11l zertifizierten Frauenarztes
mit 3 D- Bilddarstellungsexpertise vor und nach der Behandlung aufzunehmen.

Die exakte Lage, GréBe und Abgrenzung ist gerade bei multiplen Myomen oft nur mit Hilfe der 3 D-
Sonographie in der Frontalebene bestimmbar. Hiermit kann auch der langfristige Behandlungseffekt sono-
graphisch zuverlassig evaluiert werden, selbst wenn die allerdings teurere, aufwandigere und fir die Patien-
tinnen belastendere MRT-Bildgebung derzeit als Voraussetzung fur eine MRgFUS-Behandlung gilt.
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B-8.1.3 Deutsche Gesellschaft fur Psychosomatische Frauenheilkunde und Ge-
burtshilfe e.V.

Sehr geehrte Damen und Herren

die DGPFG beflurwortet den Beschluss-Entwurf:
Wir halten die Erprobung dieses Verfahrens "Magnetresonanztomographie-gesteuerte

hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms" flr sehr wichtig und
begrifien die geplante Studie.

Mit freundlichen Grilken

Dr.med.Claudia Schumann
Vizeprasidentin der DGPFG
(Deutsche Gesellschaft flir psychosomatische Frauenheilkunde und Geburtshilfe)

Hindenburgstr.26
37154 Northeim
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B-8.1.4

InSightec Ltd.

| Gesundheit | Mobilitat | Bildung |

IGES

IGES Institut. Ein Unternehmen der IGES Gruppe
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IGES 4

Einleitung

Anldsslich der Aufnahme von Beratungen zu einer Erprobungs-Richtlinie fiir das
hier zugrundeliegende Verfahren gab die INSIGHTEC Ltd. am 18. Dezember 2015
eine erste Einschdtzung zu einigen vom G-BA benannten Punkten ab. Diese Ein-
schitzung ist dieser Stellungnahme als Anlage beigefugt.

Vor der abschliefenden Entscheidung des G-BA ist gem&R § 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 2 SGB V den jeweils betroffenen Medizinprodukteherstellern Gelegen-
heit zur Abgabe von Stellungnahmen zu geben; entsprechend dem Beschluss des
UA MB vom 25. Februar 2016 ist der INSIGHTEC Ltd., vertreten durch das IGES In-
stitut, Gelegenheit zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zu der oben be-
zeichneten Richtlinie zur Erprobung gegeben worden (Schreiben vom 25. Februar
2016).

FristgemafR wird hiermit die Stellungnahme eingereicht.
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1. Zu 81 Zielsetzung

Ohne weiteren Kommentar

2 Zu §2 Fragestellung
In Satz 1 ist das Wort ,und” durch das Wort ,sowie” zu ersetzen.

Begriindung: Die jetzige Formulierung impliziert, dass bei allen Frauen bereits
ausreichend sicher festgestellt wurde, dass ein medikamentdser Therapieversuch
nicht ausreichend zur Therapie gewesen ist. Die Formulierung wiirde auch der
Beschreibung der Population in §3 Satz 1 (bzw. Satz 3) widersprechen.

Es kdnnen im Einzelfall auch Frauen ohne vorhergehenden medikamentdsen The-
rapieversuch in die Studie einbezogen werden; dies ist in der Formulierung zu be-
ricksichtigen.

- | Zu §3 Population

Ohne weiteren Kommentar

4. Zu §4 Intervention und Vergleichsintervention (Kon-
trolle)

Ohne weiteren Kommentar

5. Zu §5 Endpunkte

Im Fragebogen des G-BA zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschuss
iiber eine Richtlinie auf Erprobung der Magnetresonanztomographie-gesteuerten
hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms
[MrgFUS-TUF] (Beschluss vom 17. September 2015) wurde deutlich zwischen
priméren und sekundéren Endpunkten unterschieden:

Endpunkte

(1} Primdrer Endpunkt ist die Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivi-
tédten. Fiir die Erhebung dieses Endpunkts sind méglichst eindeutige Krite-
rien festzulegen.

(2} Als sekunddre Endpunkte sind jedenfalls die Rate an Patientinnen,
die eine a priori als klinisch relevant zu definierende Verringerung im 558
des UFS-Qol erreichen, die Krankenhausverweildauer, Schmerz, uner-
wiinschte Ereignisse, Anzahl an Reinterventionen, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und die Anzah! von Schwangerschaften und Lebendgebur-
ten zu erfassen.

77



B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

IGES 6

In unserem beantworteten Fragebogen vom 18. Dezember 2015 hatten wir diese
Beschreibung des primédren und der sekunddren Endpunkte ausdriicklich besta-
tigt. Die Formulierung in den ,Tragenden Griinden” (,Dieser Endpunkt wurde
vom AS ebenfalls als moglicher Endpunkt vorgeschlagen.”) ist somit missverstidnd-
lich, da wir uns als Antragssteller ausdriicklich der o.g. Unterteilung des G-BA be-
ziiglich des primédren und der sekunddren Endpunkte angeschlossen hatten; ein
ko-primérer Endpunkt wurde jedenfalls von uns bislang nicht vorgeschlagen oder
bestatigt.

Es ist somit nicht nachvollziehbar, aus welchen Grinden nunmehr die Begrifflich-
keit eines ko-priméren Endpunktes fir die Symptomschwere anhand des SSS des
UFS-QoL  eingefihrt wird und wie eine hierarchisch  geordnete
Hypothesentestung auszusehen hat. Die Figur des ko-priméaren Endpunktes ist im
Ubrigen auch nicht Bestandteil des aktuellen Methodenpapiers des IQWiIG (Ver-
sion 4.2).

Die Beschreibung der Endpunkte sollte sich weiterhin an der o.g. Formulierung
und Gliederung des G-BA orientieren.

Der G-BA schldgt weiter als einen der sekunddren Endpunkte die Erfassung der
Anzahl von Schwangerschaften und Lebendgeburten vor. Da in der vorliegenden
Studie die Problematik nicht die der Behandlung einer méglichen Unfruchtbarkeit
ist, sollte dies kein (sekundérer) Endpunkt der Studie sein, sondern allenfalls eine
Beobachtung. Diese wiirde sich lediglich auf den Verlauf und Ausgang von
Schwangerschaften und Geburten wihrend des Zeitraums der Studie beziehen.
Dementsprechend hatten wir bereits in der Beantwortung des Fragebogens vor-
getragen:

»Die Erfassung der Anzahl von Schwangerschaften und Lebendgeburten
wdre relevant, falls die Indikation zur Behandlung eine mdgliche Un-
fruchtbarkeit wire. Da die Indikation zur Behandlung in der skizzierten Er-
probungsstudie aber uterusmyombezogene Symptome sind (erfasst durch
den 5SS des UFS-Qol ) und die Studienpopulation sowohl Frauen mit abge-
schlossener Familienplanung als auch Frauen mit Schwangerschafts-
wunsch einbezieht, sollte sich der Endpunkt auf den Verlauf und Ausgang
von Schwangerschaften und Geburten wdhrend der definierten Nachbeo-
bachtungszeit beziehen.”

Eine durch diese Beobachtung méglicherweise verursachte Verlingerung der
Nachbeobachtungszeit stiinde demgegeniiber in keinem Verhéltnis zum primdren
Studienzweck.
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IGES 7

6. Zu §6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Satz 1 sollte folgendermaBen umformuliert werden: ,,Bei der Erprobungsstudie
soll es sich nach Moglichkeit um eine randomisierte, in jedem Fall aber kontrol-
lierte Studie handeln.”

Wir erachten eine strikte Randomisierung - wie jetzt im Richtlinienentwurf gefor-
dert - als verunmdoglichend fiir eine erfolgreiche Rekrutierung von Patientinnen
und die Durchfuhrung der Erprobungsstudie fir die Studie. Hierzu wurde sowohl
im Antrag als auch in der Beantwortung des Fragebogens hinreichend vorgetra-
gen. Ebenso sind entsprechende Vortrdge in der Fragebogen-Auswertung, die
diesen Aspekt untermauern, von Stellungnahme berechtigten Organisationen
oder Personen zu berlicksichtigen.

Insoweit wird der Position von DKG und PatV (,Tragende Grinde”, Abschnitt 2.7)
Rechnung zu tragen sein, dass ,zur Erreichung einer hinreichenden Rekrutierung
fur erforderlich erachtet (wird, d.V.), ein Studiendesign zu wahlen, das die Prife-
renzen hinsichtlich Behandlung im Rahmen der randomisierten Zuteilung berick-
sichtigt.”

Ebenfalls nicht unberiicksichtigt bleiben, sollte die Position der zu erwartenden
direkt beteiligten Studienzentren. Unserer Einschdtzung nach stehen diese einer
strikten Randomisierung ebenfalls sehr kritisch gegeniiber und kénnten sich u.U.
einer Erprobung verschliefen. Es wird zu diskutieren sein, ob es moglich ist, eine
Rekrutierung auch auBerhalb derjenigen Zentren durchzufiihren, die bereits die
MRgFUS-TUF-Methode anwenden und ihren Patientinnen anbieten (Myom-
Zentren).

Zu Abs. (3): Der Beschlussentwurf selber regelt in §3 lediglich: ,Bei Studienein-
schluss sind insbesondere die Ausgangswerte der Endpunktparameter und die
Charakteristika der Patientenpopulation zu erfassen.”. Demgegenuber wird in den
JIragenden Grinden” formuliert: ,In Absatz 3 ist festgelegt, dass eine ausrei-
chend lange Nachbheobachtungszeit zu gewadhrleisten ist, um eine Aussage Uber
eine hinreichende Langzeitwirkung der Intervention zu ermdoglichen.”

Der Bezug zur Formulierung des Beschlusses selber erschlieRt sich nicht.

Soweit in den ,Tragenden Grinden” die Positionen der DKG, KBV, PatV gegeniiber
dem GKV-SV dargestellt werden, scheinen die dargelegten Positionen der ver-
schiedenen Parteien aber nicht wirklich auseinander zu liegen. Es ist klar, dass ei-
ne ausreichend lange Nachbeobachtungszeit zu gewdhrleisten ist, um so eine
Aussage Uber eine hinreichende Langzeitwirkung der Intervention hinsichtlich der
primédren Endpunkte zu ermdglichen. Realistisch betrachtet sollte dies ein Jahr
sein. Diese Nachbeobachtungszeit hat sich auch in der Literatur etabliert, Ande-
res wire im internationalen Vergleich nicht akzeptabel und wiirde die Akzeptanz
der Studienergebnisse in wissenschaftlichen Kreisen gefdhrden. Hierzu hatten wir
in der Beantwortung des Fragebogens bereits ausreichend vorgetragen:
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LEntsprechend bildet eine Verringerung des 555 um weniger als 10 Punkte
zur Nachbeobachtung nach 12 Monaten ein Behandlungsversagen ab.
Dieser Schwellenwert findet sich in der Literatur erkldrt, hat sich seitdem
etabliert und ist allgemein anerkannt. Die Erprobungsstudie sollte mit die-
sen etablierten Kriterien arbeiten.”

Innerhalb eines Jahres miissen auch notwendige Re-Interventionen (GKV-5V) hin-
reichend erfasst sein, denn bei einem langeren Zeitraum ist nicht mehr sicher ab-
zugrenzen, ob es sich bei dem Beschwerden verursachenden Myom um ein Rezi-
div oder ein neues Myom handelt.

7. Zu §7 Sachliche, personelle und sonstige Anforderun-
gen an die Qualitat

In Absatz 1 wird postuliert, dass ,in jedem Studienzentrum die Behandlung ge-
méfR dem Studienprotokoll unter Beriicksichtigung aller erforderlichen .... Regeln
fir die Durchfiihrung von klinischen Studien erfolgt.” Sollte es sich bei der Erar-
beitung des endgiiltigen Studiendesigns als erforderlich erweisen, dass neben
den die MRgFUS-TUF-Methode anbietenden Kliniken andere Kliniken (Myom-
Zentren) fur die Rekrutierung als Studienzentren aktiviert werden mussten, wir-
de dieser Satz ein solches Vorgehen verunméglichen (da nur mit MRgFUS behan-
delnde Kliniken auch selber randomisieren kénnten — s.0.). In diesem Zusam-
menhang ist die in den TrGr Abs. 2.7 angefiihrte Maoglichkeit, ,dass zwei
Leistungserbringer in geeigneter geografischer Ndhe zueinander sich zu einem
Studienzentrum zusammenschlieRen, um so im Rahmen der Studie die erforder-
lichen zwei Therapiemethoden gemeinsam anbieten zu konnen” sicher zu begri-
en. Jedoch sollte auch die Mdoglichkeit offen gehalten werden, dass Kliniken die
nur eine der beiden Methoden anbieten kénnen sich an der Studie beteiligen
kdnnen.
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8. Zu TrGr Abs. 3 Wiirdigung der Stellungnahmen

Aus dem Verfahrensablauf, wie im Entwurf der Tragenden Griinden dargestellt,
ergibt sich, dass die ,Wirdigung der schriftlichen und mindlichen Stellungnah-
men” erst nach der Anhorung erfolgt. Wir gehen davon aus, dass hiermit impli-
ziert ist, dass auch die Verdffentlichung der beim G-BA eingegangenen Stellung-
nahmen erst dann erfolgen wird.

In der Verfahrensordnung ist in §12 Abs. 3 Satz 4 festgelegt: ,Die mundliche Stel-
lungnahme bedarf keiner gesonderten Auswertung, soweit sie Inhalte der abge-
gebenen schriftlichen Stellungnahmen wiederholt. Sie dient in erster Linie dazu,
die sich aus der schriftlichen Stellungnahme ergebenden Fragen zu kldren und
neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.”

Es kann dem Antragsteller im §137e-Verfahren nicht zugemutet werden, im
Rahmen der Anhorung moglicher Weise erstmals von Positionen anderer
stellungnahmeberechtigten Organisationen oder Personen zu erfahren, die ggf.
seiner vorgetragenen Position entgegen stehen und hierauf ohne weitere Vorbe-
reitung (Literaturrecherche etc.) reagieren zu missen. Dies insbesondere, wenn
Lnur” Fragen geklart werden sollten, die sich aus abgegebenen Stellungnahmen
anderer Organisationen oder Personen ergeben haben. Mit besonderem Blick auf
die Erneuerung der Finanzierungszusage, die in engem zeitlichen Zusammenhang
mit diesem Zwischenverfahren abgewickelt werden muss, ist eine komplette Of-
fenlegung der eingereichten schriftlichen Stellungnahmen an den/die Antragstel-
ler in ausreichen zeitlichem Abstand vor der Anhdrung zwingend geboten. Die
Anhdrung darf nicht von inhaltlichen Uberraschungen fiir den Antragsteller ge-
pragt sein.
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9. Zu TrGr Abs. 5 Schatzung der Studienkosten entspre-
chend 2. Kapitel § 22 Abs. 2 S. 4 VerfO

In diesem Teil sehen wir die bereits von uns vorgetragene Argumentation in kei-
ner Weise inhaltlich bertcksichtigt:

Die Verdnderung des 555-Wertes im Vergleich zum Basiswert in Hohe von ,etwa”
{!) 25 Punkten, wie vom G-BA vorgeschlagen, ist nicht sachgerecht und praktika-
bel. Nach Spies et al. (Referenz siehe unsere Einschitzung vom 18.12.2015, Anla-
ge zu diesem Schreiben) ist der durchschnittliche SS5-UFS —QOL Wert bei Frauen
ohne Myome 22.5. Eine Verringerung von 25 Punkten gegeniiber dem Basiswert
von 40 Punkten auf 15 Punkte liegt unter dem Wert, der fir normale primeno-
pausale Frauen vorliegt, die keine Myome vorweisen, ist daher unrealistisch und
wissenschaftlich nicht begrindbar.

Auch die Annahmen zum erwarteten Effekt halten einer genaueren Uberpriifung
nicht stand. Wir haben in unserer ersten Einschitzung dezidiert vorgetragen und
sehen unseren Vortrag in keiner Weise beriicksichtigt:

,Fiir den Priméiren Endpunkt - Test auf Uberlegenheit:

Mit der Annahme einer Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitdten von
3 +/-2 Tagen fiir die MRgFUS-TUF und 10 +/- 6 Tagen fiir die Myomekto-
mie ergibt sich in einer time-to-event Analyse mit einer Power von 1-6 =
90 %, einem zweiseitigen o = 5 % und einem HazardRatio der Interventi-
onsgruppe zur Vergleichsgruppe von 0.6, mit einer Verlustrate von 10 % in
der Nachverfolgung eine Fallzahl von je 96 Patientinnen pro Studiengrup-
pe, gesamt 192 Patientinnen (Teststatistik: Logrank Test). Ein Hazard Ra-
tio von 0.6 bedeutet hier, dass Patientinnen aus der Vergleichsgruppe et-
wa 1.7 mal so lange zur Riickkehr zu normalen Aktivitaten brauchen wie
Patientinnen aus der Interventionsgruppe. Hierbei wird beriicksichtigt,
dass die Rickkehr zu normalen Aktivitdten, speziell die Rickkehr zum Ar-
beitsplatz neben physischen Faktoren oft auch von sozialen und ékonomi-
schen Faktoren abhdngen und das Ergebnis von der obigen Annahme ab-
weichen kann.

Fiir den Sekunddren Endpunkt — Test auf nicht-Unterlegenheit:

Mit der Annahme einer Erfolgsrate von 70 % der MRgFUS-TUF Patientin-
nen und 90 % der Myomektomiepatientinnen fiir das Erreichen einer Ver-
besserung von 10 Punkten des 5SS ergibt sich eine Fallzahlplanung flir eine
Nichtunterlegenheitsschwelle von 50 Prozentpunkten zu einem einseitigen
Signifikanzniveau von a = 5 % und einer Power von 1-8 = 90 % sowie einer
Verlustrate von 10 % in der Nachverfolgung von 144 Patientinnen (Test-
statistik: Z-Test).
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass mit 150-200 Patientinnen sowoh!
flir den primdren als auch fiir den sekunddren Endpunkt eine statistisch
signifikante Aussage der Studie zur Bewertung der MRgFUS-TUF im Ver-
gleich zur Myomektomie zu erwarten ist.”

In diesern Zusammenhang erscheint auch die Formulierung in den ,Tragenden
Griinden” nicht akzeptabel: ,Die Fallzahlplanung beruht auf dem ko-priméren
Endpunkt Symptomschwere, da die hierfur erforderliche Fallzahl sicher groBer ist
als diejenige zum Nachweis der Uberlegenheit anhand des Endpunkts Riickkehr
zu normalen Aktivitdten.”

Gem3R Anlage IV zum 2. Kapitel VerfO (Kostenordnung fir § 137e Absatz 6 SGB
V) §6 Abs. 1 gilt:

JVor Beschluss der Erprobungs-Richtlinie nach 2. Kapitel § 22 VerfO sind
die abgegebenen Erkidrungen nach § 4 auf Grundlage des Beschlussent-
wurfs der Erprobungs-Richtlinie, der Schdtzungen zu den Studienkosten
und den Angaben zur Kosteniibernahme nach 2. Kapitel § 22 Absatz 2 Satz
4 VerfO von den beteiligten Unternehmen zu erneuern und damit die Ver-
pflichtung zu tbernehmen, eine Finanzierungsvereinbarung nach § 8 auf
dieser Grundlage abzuschliefen (Kostenibernahmeerkldrung). Das Unter-
nehmen erkldrt zugleich die Ubernahme der Kosten des Studienprotokolls
gemdfs § 7.

§ 22 Absatz 2 Satz 4 VerfO flhrt weiter aus:

“Die beschlussbegleitenden Informationen sollen eine auf Grundlage der
Eckpunkte nachvollziehbare Schitzung der Studienkosten und Angaben zur
Kostentbernahme nach § 27 enthalten.”

INSIGHTEC ist bereit zur Mitfinanzierung einer Studie mit bis zu 200 Patientinnen
und dem von uns abgeschitzten Rahmen fir studienspezifische Mehraufwen-
dungen pro Patient. Ein Szenario mit 650 oder mehr Patientinnen halten wir, ab-
gesehen von den zu erwartenden Kosten auch von der Dauer zur Durchfiihrung
nicht fir praktikabel, zumal MRgFUS-TUF nicht flichendeckend in beliebig vielen
Zentren in Deutschland zur Verfugung steht und die Rekrutierung aufgrund dieser
Tatsache ohnehin, auch ohne Randomisierung, nicht unbedingt ziigig erfolgen
kann.

Einer Richtlinie, die eine Kostenspanne und damit Unsicherheit vom €0.4Mio. —
€2.0Mio., also einem Faktor funf (!) beinhaltet, kann INSIGHTEC nicht zustimmen.
Dartber hinaus wdare hierbei das Wirtschaftlichkeitsgebot, welches gemaR
§ 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des Studienprotokolls zu beachten ist, da sich
die spédteren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar aus den im Studienproto-
koll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der ben&tigten Patientenzahl,
der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der
Qualitdtssicherung) ergeben, nicht eingehalten.
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10. Finanzierung der Regelleistung MRgFUS-TUF wadh-
rend des Erprobungszeitraums

Die Methode der Zerstérung von erkranktem Uterusgewebe mittels fokussierten
Ultraschalles unter MRT-Kontrolle (MRgFUS-TUF) ist in deutschen Krankenh&u-
sern bisher nicht in die Regelversorgung eingeflihrt und wird nicht als Regelleis-
tung vergiitet. Es ist bekannt, dass an zwei Krankenhdusern die Methode im
Rahmen von Vertrdgen nach §140a ff. SGB V bereits erbracht und entsprechend
auskdmmlich  vergitet wird. Diese Hauser sind aber keine InEK-
Kalkulationshduser — dementsprechend liegen keine ausreichenden Kostenkalku-
lationsdaten zur Methode vor.

Der G-BA hat fiir diese Methode mit der Einleitung des Beratungsverfahrens fur
eine Erprobungs-Richtlinie gem&R § 137e SGB V am 17. September 2015 die Be-
dingungen fiir eine Charakterisierung dieser Methode im Sinne des SGB V als
Lneue Untersuchungs- und Behandlungsmethode” erfiillt. Es ist fur die Rekrutie-
rung von Studienzentren im Rahmen der Erprobungsstudie zwingend erforder-
lich, dass zeitnah eine Regelvergiitung fir alle Patientinnen bei Anwendung der
Methode erreicht werden kann, da eine Erprobung nicht auf die an der Integrati-
onsversorgung beteiligten gesetzlichen Krankenkassen beschrankt werden darf.

Das InEK hat die von Krankenhdusern hierzu gestellten NUB Antrige aber dahin-
gehend beschieden, dass es in die Liste der Aufstellung der Informationen nach
§ 6 Abs. 2 KHEntgG fur 2016 folgende Positionen aufgenommen hat

® Nr. 331 - MR-gesteuerte fokussierte Ultraschallchirurgie (MRgFUS) - Sta-
tus 2 - 9 antragstellende Krankenhduser

und

s Nr. 510 - Fokussierter Ultraschall zur Myombehandlung - Status 2 - 1 an-
tragstellendes Krankenhaus.

Der §137e Abs.1 SGB V regelt: , Aufgrund der Richtlinie wird die Untersuchungs-
oder Behandlungsmethode in einem befristeten Zeitraum im Rahmen der Kran-
kenbehandlung oder der Friherkennung zulasten der Krankenkassen erbracht.”
Dies wird erweitert bzw. konkretisiert durch Abs. 4: ,, Kommt fiir eine neue Unter-
suchungs- oder Behandlungsmethode, die mit pauschalierten Pflegesitzen nach
§ 17 Absatz 1a des Krankenhausfinanzierungsgesetzes noch nicht sachgerecht
vergltet werden kann, eine sich auf den gesamten Erprobungszeitraum bezie-
hende Vereinbarung nach § 6 Absatz 2 Satz 1 des Krankenhausentgeltgesetzes
oder nach § 6 Absatz 2 Satz 1 der Bundespflegesatzverordnung nicht innerhalb
von drei Monaten nach Erteilung des Auftrags des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses nach Absatz 5 zustande, wird ihr Inhalt durch die Schiedsstelle nach
§ 13 des Krankenhausentgeltgesetzes oder nach § 13 der Bundespflegesatzver-
ordnung festgelegt.”
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Es erscheint mit den vom G-BA selbst publizierten Fristigkeiten fir die Gewin-
nung einer unabhingigen wissenschaftliche Institution (8-10 Monate)' ratsam,
einer solchen weiteren Verzogerung der Erprobungsstudie bereits durch entspre-
chende Hinweise in der Richtlinie moglichst entgegen zu treten.

Anlage: Beantworteter Fragebogen vom 18.12.2015

! Dege K (2015) Auswahl der wissenschaftlichen Institution. 2. Informationsveranstaltung zu
§137e SGB V am 16. Oktober 2015.
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B-8.1.5 Philips Medical Systems MR Finland

PHILIPS

Stellungnahme der Philips GmbH gemiifl § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 der
jeweils betroffenen Medizinproduktehersteller

Hier: Richtlinie zur Erprobung: Magnetresonanztomographie-gesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms

Philips Healthcare

Anlisslich der Authahme von Beratungen zu einer Erprobungs-Richtlinie fiir das hier
zugrundeliegende Verfahren gab die Philips GmbH (Philips) am 17. Dezember 2015
eine erste Einschiitzung zu einigen vom G-BA benannten Punkten ab. Diese
Einschitzung ist dieser Stellungnahme als Anlage beigefuigt.

Vor der abschliefenden Entscheidung des G-BA ist gemil § 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 2 SGB V den jeweils betroffenen Medizinprodukteherstellern Gelegenheit
zur Abgabe von Stellungnahmen zu geben; entsprechend dem Beschluss des UA MB
vom 25. Februar 2016 ist Philips Gelegenheit zur Abgabe einer schriftlichen

Stellungnahme zu der oben bezeichneten Richtlinie zur Erprobung gegeben worden

(Schreiben vom 235. Februar 2016).

Hiermit wird wie folgt Stellung genommen:

Zu §1 Zielsetzung

Ohne weiteren Kommentar

Za §2 Fragestellung

In Satz 1 ist das Wort ,,und* durch das Wort ,.sowie* zu ersetzen.

Begriindung: Die jetzige Formulierung impliziert, dass bei allen Frauen bereits
ausreichend sicher festgestellt wurde, dass ein medikamentéser Therapieversuch nicht
ausreichend zur Therapie gewesen ist. Die Formulierung wiirde auch der
Beschreibung der Population in §3 Satz 1 (bzw. Satz 3) widersprechen.

Es kénnen im Einzelfall auch Frauen ohne vorhergehenden medikamentdsen
Therapieversuch in die Studie einbezogen werden; dies ist in der Formulierung zu
beriicksichtigen.

Za §3 Population

Ohne weiteren Kommentar

Zu §4 Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

Ohne weiteren Kommentar

Zu §5 Endpunkte

Im Fragebogen des G-BA zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschuss

tiber eine Richtlinie auf Erprobung der Magnetresonanztomographie-gesteuerten
hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms [MRgFUS-

Philips GmbkH — Unternehmenshereich Healthcare
Rontgenstr. 24, D-22335 Hamburg, Germany - Registergericht Hamburg: 66 HRE 74 580
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TUF] (Beschluss vom 17. September 2015) wurde deutlich zwischen primaren und
sekundiren Endpunkien unterschieden:

Philips Healthcare

Endpunite

1) Primdrer Endpunkt ist die Zeit bis zur Rilckikehr zu normalen
Altivitéiten. Fiir die Erhebung dieses Endpunkts sind moglichst eindeutige
Kriterien festzulegen.

(2) Als sekunddre Endpunicte sind jedenfalls die Rate an Patientinnen, die
eine a priori als klinisch relevant zu definierende Verringerung im SSS des
UFS-Qol. erreichen, die Krankenhausverweildauer, Schmerz, unerwiinschte
Ereignisse, Anzahl an Reinterventionen, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit
und die Anzahl von Schwangerschaften und Lebendgeburten zu erfassen.

In unserem beantworteten Fragebogen vom 17. Dezember 20135 hatten wir diese
Beschreibung des primaren und der sekundéren Endpunkte ausdriicklich bestatigt. Die
Formulierung in den . Tragenden Griinden® (,,Dieser Endpunkt wurde vom AS
ebenfalls als méglicher Endpunkt vorgeschlagen.™) ist somit missverstindlich, da wir
uns als Antragssteller ausdriicklich der o.g. Unterteilung des G-BA beziiglich des
priméren und der sekundiren Endpunkte angeschlossen hatten; ein ko-primérer
Endpunkt wurde jedenfalls von uns bislang nicht vorgeschlagen oder bestiitigt.

Es ist somit nicht nachvollziehbar, aus welchen Griinden nunmehr die Begrifflichkeit
eines ko-primiiren Endpunktes fiir die Symptomschwere anhand des SSS des UFS-
Qol. eingefiihrt wird und wie eine hierarchisch geordnete Hypothesentestung
auszuschen hat. Diese Figur des ko-primiren Endpunktes ist im Ubrigen auch nicht
Bestandteil des aktuellen Methodenpapers des IQWiG (Version 4.2).

Die Beschreibung der Endpunkte sollte sich weiterhin an der o.g. Formulierung und
Gliederung des G-BA orientieren.

Der G-BA schligt weiter als einen der sekundiren Endpunkie die Erfassung der
Anzahl von Schwangerschaften und Lebendgeburten vor. Da in der vorliegenden
Studie die Indikation nicht die Behandlung einer moglichen Unfruchtbarkeit ist, sollte
dies kein Endpunkt der Studie sondern allenfalls eine Beobachtung sein, die sich
lediglich auf den Verlaufund Ausgang von Schwangerschaften und Geburten bezieht.
Damit wiirde man einen Eindruck gewinnen, in wie weit die Behandlung ein wie auch
immer geartetes Risiko fiir kiinftige Schwangerschaften birgt. Dementsprechend
hatten wir bereits in der Beantwortung des Fragebogens vorgetragen: .. Die Erfassung
der Anzahl von Schwangerschaften und Lebendgeburten wire relevant, falls die
Indikation zur Behandlung eine mégliche Unfruchtbarkeit wire. Da die Indikation zur
Behandlung in der skizzierten Erprobungsstudie aber uterusmyombezogene
Symptome sind (erfasst durch den SS8 des UFS-QolL.) und die Studienpopulation
sowohl Frauen mit abgeschlossener Familienplanung als auch Frauen mit
Schwangerschaftswunsch einbezieht, sollte sich der Endpunkt auf den Verlauf und
Ausgang von Schwangerschatten und Geburten withrend der definierten
Nachbeobachtungszeit beziehen.” Eine durch diese Beobachtung maéglicherweise
verursachte Verlangerung der Nachbeobachtungszeit stinde demgegeniiber in keinem
Verhiltnis zum priméren Studienzweck.

Philips GmbH - Unternehmensbereich Healthcare
Réntgenstr. 24, D-22335 Hamburg, Germany - Registergericht Hamburg: 66 HRB 74 560
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Philips Healthcare

Zu §6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Satz 1 sollte folgendermalen umformuliert werden: ,,Bei der Erprobungsstudie soll es
sich nach Moéglichkeit um eine randomisierte, in jedem Fall aber kontrollierte Studie
handeln.*

Wir erachten eine strikte Randomisierung - wie jetzt im Richtlinienentwurf gefordert -
als verunméglichend fiir eine erfolgreiche Rekrutierung von Patientinnen und die
Durchfiihrung der Erprobungsstudie. Hierzu wurde sowohl im Antrag als auch in der
Beantwortung des Fragebogens hinreichend vorgetragen. Ebenso sind entsprechende
Vorlriige in der Fragebogen-Auswertung, die diesen Aspekt untermauern, von
Stellungnahme berechtigten Organisationen oder Personen zu berticksichtigen.

Insoweit wird der Position von DKG und PatV (,,Tragende Griinde, Abschnitt 2.7)
Rechnung zu tragen sein, dass ,.zur Erreichung einer hinreichenden Rekrutierung fiir
erforderlich erachtet (wird, d.V.), ein Studiendesign zu wihlen, das die Priferenzen
hinsichtlich Behandlung im Rahmen der randomisierten Zuteilung beriicksichtigt.”

Ebenfalls nicht unberiicksichtigt bleiben sollte die Position der zu erwartenden direkt
beteiligten Studienzentren. Unserer Einschiitzung nach stehen diese einer strikien
Randomisierung ebenfalls sehr kritisch gegeniiber und kénnten sich u.U, einer
Erprobung verschlieBen. Es wird zu diskutieren sein, ob es méglich ist, eine
Rekrutierung auch aufBlerhalb derjenigen Zentren durchzufiihren, die bereits die
MRgFUS-TUF-Methode anwenden und ihren Patientinnen anbieten (Myom-Zentren).

Zu Abs. (3): Der Beschlussentwurf selber regelt in §3 lediglich: ,.Bei
Studieneinschluss sind insbesondere die Ausgangswerte der Endpunktparameter und
die Charakteristika der Patientenpopulation zu erfassen.”. Demgegeniiber wird in den
. Tragenden Griinden™ formuliert: ..In Absalz 3 ist festgelegt, dass eine ausreichend
lange Nachbeobachtungszeit zu gewihrleisten ist, um eine Aussage tiber eine
hinreichende Langzeitwirkung der Intervention zu ermdglichen.” Der Bezug zur
Formulierung des Beschlusses selber erschlieft sich nicht. Soweit in den ,, Tragenden
Griinden®™ die Positionen der DKG, KBV, PatV gegeniiber dem GKV-8V dargestellt
werden, scheinen die

dargelegten Positionen der verschiedenen Parteien aber nicht wirklich auseinander zu
liegen. Es ist klar, dass eine ausreichend lange Nachbeobachtungszeit zu
gewihrleisten ist, um so eine Aussage liber eine hinreichende Langzeitwirkung der
Intervention zu erméglichen. Realistisch betrachtet sollte dies ein Jahr sein. Diese
Nachbeobachtungszeit hat sich auch in der Literatur etabliert, weniger wire im
internationalen Vergleich nicht akzeptabel und wiirde die Akzeptanz der
Studienergebnisse in wissenschaftlichen Kreisen gefihrden. Hierzu hatten wir in der
Beantwortung des Fragebogens bereits ausreichend vorgetragen: | Entsprechend bildet
eine Verringerung des SSS um weniger als 10 Punkie zur Nachbeobachtung nach 12
Monaten ein Behandlungsversagen ab. Dieser Schwellenwert findet sich in der
Literatur erklirt, hat sich seitdem etabliert und ist allgemein anerkannt. Die
Erprobungsstudie sollte mit diesen etablierten Kriterien arbeiten.*

Innerhalb eines Jahres miissen auch notwendige Re-Interventionen (GKV-SV)
hinreichend erfasst sein, denn bei einem lingeren Zeitraum ist nicht mehr sicher
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abzugrenzen, ob es sich bei dem Beschwerden verursachenden Myom um ein Rezidiv
oder ein neues Myom handelt.

Philips Healthcare

Zu §7 Siichliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitiit

In Absatz 1 wird postuliert, dass .,in jedem Studienzentrum die Behandlung gemaB
dem Studienprotokoll unter Berticksichtigung aller erforderlichen .... Regeln fiir die
Durchfithrung von klinischen Studien erfolgt.” Sollte es sich bei der Erarbeitung des
endgiiltigen Studiendesigns als erforderlich erweisen, dass neben den die MRgFUS-
TUF-Methode anbietenden Kliniken andere Kliniken (Myom-Zentren) fiir die
Rekrutierung als Studienzentren aktiviert werden miissten, wiirde dieser Satz ein
solches Vorgehen verunmoglichen (da nur mit MRgFUS behandelnde Kliniken auch
selber randomisieren konnten — s.0.). In diesem Zusammenhang ist die in den TrGr
Abs. 2.7 angefiihrte Moglichkeit, ,.dass zwei Leistungserbringer in geeigneter
geografischer Nahe zueinander sich zu einem Studienzentrum zusammenschlieBen,
um so im Rahmen der Studie die erforderlichen zwei Therapiemethoden gemeinsam
anbieten zu kdnnen® sicher zu begriissen. Jedoch sollte auch die Mdglichkeit offen
gehalten werden, dass Kliniken die nur eine der beiden Methoden anbieten kénnen
gich an der Studie beteiligen kénnen.

Zu TrGr Abs. 3 Wiirdigung der Stellungnahmen

Aus dem Verfahrensablauf, wie im Entwurf der Tragenden Griinden dargestellt, ergibt
sich, dass die ,,Wiirdigung der schriftlichen und miindlichen Stellungnahmen®™ erst
nach der Anhérung erfolgt. Wir gehen davon aus, dass hiermit impliziert ist, dass
auch die Veroffentlichung der beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen erst dann

erfolgen wird.

In der Verfahrensordnung ist in §12 Abs. 3 Satz 4 festgelegt: ..Die miindliche
Stellungnahme bedarf keiner gesonderten Auswertung, soweit sie Inhalte der
abgegebenen schriftlichen Stellungnahmen wiederholt. Sie dient in erster Linie dazu,
die sich aus der schriftlichen Stellungnahme ergebenden Fragen zu kliren und neuere
Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahme-
verfahrens ergeben haben, einzubringen.™

Es kann dem Antragsteller im §137e-Verfahren nicht zugemutet werden, im Rahmen
der Anhdrung moglicher Weise erstmals von Positionen anderer zur Stellungnahme
berechtigten Organisationen oder Personen zu erfahren, die ggf. seiner vorgetragenen
Position entgegen stehen und hierauf ohne weitere Vorbereitung (Literaturrecherche
ete.) reagieren zu miissen. Dies insbesondere, wenn ,nur™ Fragen geklirt werden
sollten, die sich aus abgegebenen Stellungnahmen anderer Organisationen oder
Personen ergeben haben. Mit besonderem Blick auf die Erneuerung der
Finanzierungszusage, die in engem zeitlichen Zusammenhang mit diesem
Zwischenverfahren abgewickelt werden muss, ist eine komplette Offenlegung der
cingereichten schriftlichen Stellungnahmen an den/die Antragsteller in ausreichend
zeitlichem Abstand vor der Anhdrung zwingend geboten. Die Anhdérung darf nicht
von inhaltlichen Uberraschungen fiir den Antragsteller geprigt sein.
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Zu TrGr Abs. 5 Schiitzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Abs.
28.4VerfO

In diesem Teil schen wir die bereits von uns vorgetragene Argumentation in keiner
Weise inhaltlich beriicksichtigt:

Die Verinderung des 888-Wertes im Vergleich zum Basiswert in Hohe von ,etwa®™
(1) 25 Punkten, wie vom G-BA vorgeschlagen, ist nicht sachgerecht und praktikabel.
Nach Spies et al. (Referenz siche unsere Einschitzung vom 17.12.2015, Anlage dieses
Schreibens) ist der durchschnittliche SSS-UFS-QOL Wert bei Frauen ohne Myome
22.5. Eine Verringerung von 25 Punkten gegeniiber dem Basiswert von 40 Punkten
auf 15 Punkte liegt unter dem Wert, der fiir normale primenopausale Frauen vorliegt,
die keine Myome vorweisen, ist daher unrealistisch und wissenschaftlich nicht
begriindbar.

Auch die Annahmen zum erwarteten Effekt halten einer genaueren Uberpriifung nicht
stand. Wir haben in unserer ersten Einschitzung dezidiert vorgetragen und schen
unseren Vortrag in keiner Weise beriicksichtigt:

.. Fiir den Priméiren Endpunit - Test auf Uberlegenheit:

Mit der Annahme einer Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitdten von 3
+/- 2 Tagen fiir die MRglPUS-TUF und 10 +/- 6 Tagen fiir die Myomekiomie
ergibt sich in einer time-to-event Analyse mit einer Power von 1 = 90%,
einem beidseitigen a = 5% und einem worst-case hazard-ratio der
Interventionsgruppe zur Vergleichsgruppe von 0.6, mit einer Verlusirate von
10% in der Nachverfolgung eine Fallzahl von je 96 Patientinnen pro
Studiengruppe, gesamt 192 Patientinnen. Ein hazard-ratio von 0.6 bedeutet
hier, dass Patientinnen aus der Vergleichsgruppe etwa 1.7-mal so lange zur
Riickkehr zu normalen Aktivitdten brauchen wie Patientinnen aus der
Interventionsgruppe. Hierbei wird beriicksichtigt, dass die Riickkehr zu
normalen Aktivitdten, speziell die Riickkehr zum Arbeitsplaiz neben physischen
Faltoren oft auch von sozialen und dkonomischen Faktoren abhingen und das
Ergebnis von der obigen Annahme abweichen kann.

Fiir den Sekunddren Endpunkt — Test auf nicht-Unterlegenheit:

Mit der Annahme einer Erfolgsrate von 70% der MRgFUS-TUF Patientinnen
und 90% der Myomektomiepatientinnen fiir das Erreichen einer Verbesserung
von 10 Punkten des SSS ergibt sich eine Fallzahlplanung fiir eine
Nichtunterlegenheiisschwelle von 50 Prozenipunkiten zu einem
Signifikanzniveau von a. = 5 % und einer Power von 1-f} = 90 % sowie einer
Verlustrate von 10% in der Nachverfolgung von 144 Patientinnen

Zusammenfassend ist festzustellen, dass mit 200 Patientinnen sowohl fiir den
primdren als auch fiir den sekunddren Endpunkt eine statistisch signifikante
Aussage der Studie zur Bewertung der MRgFUS-TUF im Vergleich zur

Myomektomie zu erwarten ist. "
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In diesem Zusammenhang erscheint auch die Formulierung in den ,, Tragenden
Griinden™ nicht akzeptabel: ,.Die Fallzahlplanung beruht auf dem ko-primiiren
Endpunkt Symptomschwere, da die hierfiir erforderliche Fallzahl sicher grofer ist als
dicjenige zum Nachweis der Uberlegenheit anhand des Endpunkts Riickkehr zu
normalen Aktivititen.”

Philips Healthcare

Gemidl Anlage IV zum 2. Kapitel VerfO (Kostenordnung fiir § 137e Absatz 6 SGB
V) §6 Abs. 1 gilt:

~'Vor Beschluss der Erprobungs-Richtlinie nach 2. Kapitel § 22 VerfO sind die
abgegebenen Erklirungen nach § 4 auf Grundlage des Beschlussentwurfs der
Erprobungs-Richtlinie, der Schiitzungen zu den Studienkosten und den Angaben zur
Kosteniibernahme nach 2. Kapitel § 22 Absatz 2 Satz 4 VerfO von den beteiligten
Unternehmen zu erneuern und damit die Verpflichtung zu tibernechmen, eine
Finanzierungsvereinbarung nach § 8 auf dieser Grundlage abzuschlieflen
(Kosteniibernahmeerklirung). *Das Unternchmen erklirt zugleich die Ubernahme der
Kosten des Studienprotokolls geméh § 7.

§ 22 Absatz 2 Satz 4 VerfO besagt: “‘Die beschlussbegleitenden Informationen sollen
eine auf Grundlage der Eckpunkte nachvollziehbare Schitzung der Studienkosten und
Angaben zur Kosteniibernahme nach § 27 enthalten.”

Philips ist bereit zur Mitfinanzierung einer Studie mit bis zu 200 Patientinnen und
dem von uns abgeschiitzten Rahmen fiir studienspezifische Mehraufwendungen pro
Patient. Ein Szenario mit 650 oder mehr Patientinnen halten wir, abgesehen von den
zu erwartenden Kosten auch von der Dauer zur Durchfithrung nicht fiir praktikabel,
zumal MRgFUS-TUF nicht flichendeckend in beliebig vielen Zentren in Deutschland
zur Verfiigung steht und die Rekrutierung aufgrund dieser Tatsache ohnehin, auch
ohne Randomisierung, nicht unbedingt ziigig erfolgen kann.

Einer Richtlinie, die eine Kostenspanne und damit eine Unsicherheit von €0.4M —
€2.0M beinhaltet [ein Unterschied um den Faktor finf ()] wird Philips nicht
zustimmen kdénnen. Dartiber hinaus wiire hierbei das Wirtschaftlichkeitsgebot nicht
eingehalten, welches gemil § 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des
Studienprotokolls zu beachten ist, da sich die spiteren Studienkosten unmittelbar oder
mittelbar aus den im Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B.
der bendtigten Patientenzahl, der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der
Studienvisiten und der Qualititssicherung) ergeben.

Finanzierung der Regelleistung MRgFUS-TUF wiihrend des
Erprobungszeitraums

MRgFUS-TUF i1st in deutschen Krankenhiusern bisher nicht in die Regelversorgung
eingefithrt und wird nicht als Regelleistung vergiitet. Es ist bekannt, dass an zwei
Krankenhiusern die Methode im Rahmen von Vertrigen nach §140a {f. SGB V
bereits erbracht und entsprechend auskdmmlich vergiitet wird. Diese Hiuser sind aber
keine InEK-Kalkulationshiuser — dementsprechend liegen keine ausreichenden
Kostenkalkulationsdaten zur Methode vor.
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Der G-BA hat fir diese Methode mit der Einleitung des Beratungsverfahrens fiir eine
Erprobungs-Richtlinie gemil § 137¢ SGB V am 17. September 2015 die
Bedingungen fiir eine Charakterisierung dieser Methode im Sinne des SGB V als
Lheue Untersuchungs- und Behandlungsmethode** erfiillt. Es ist fiir die Rekrutierung
von Studienzentren im Rahmen der Erprobungsstudie zwingend erforderlich, dass
zeitnah eine Regelvergiitung fiir alle Patientinnen bei Anwendung der Methode
erreicht werden kann, da eine Erprobung nicht auf die an der Integrationsversorgung
beteiligten gesetzlichen Krankenkassen beschrinkt werden darf.

Philips Healthcare

Das InEK hat die von Krankenhdusern hierzu gestellten NUB Antrige aber
dahingehend beschieden, dass es in die Liste der Aufstellung der Informationen nach
§ 6 Abs. 2 KIHEntgG fiir 2016 folgende Positionen aufgenommen hat:

e Nr. 331 - MR-gesteuerte fokussierte Ultraschallchirurgie (MRgFUS) - Status
2 - 9 antragstellende Krankenhiiuser

und

e Nr. 510 - Fokussierter Ultraschall zur Myombehandlung - Status 2 - 1
antragstellendes Krankenhaus.

Der §137¢ Abs.1 SGB V regelt: ,Aufgrund der Richtlinie wird die Untersuchungs-
oder Behandlungsmethode in einem befristeten Zeitraum im Rahmen der
Krankenbehandlung oder der Fritherkennung zulasten der Krankenkassen erbracht.*
Dies wird erweitert bzw. konkretisiert durch Abs. 4: ., Kommt fiir eine neue
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode, die mit pauschalierten Pflegesitzen nach
§ 17 Absatz 1a des Krankenhausfinanzierungsgesetzes noch nicht sachgerecht
verglitet werden kann, eine sich auf den gesamten Erprobungszeitraum beziehende
Vereinbarung nach § 6 Absatz 2 Satz 1 des Krankenhausentgeltgesetzes oder nach § 6
Absatz 2 Satz 1 der Bundespflegesatzverordnung nicht innerhalb von drei Monaten
nach Erteilung des Aufirags des Gemeinsamen Bundesausschusses nach Absatz 5
zustande, wird ihr Inhalt durch die Schiedsstelle nach § 13 des
Krankenhausentgeltgesetzes oder nach § 13 der Bundespflegesatzverordnung
festgelegt.”

Es erscheint mit den vom G-BA selbst publizierten Fristigkeiten fiir die Gewinnung
einer unabhiingigen wissenschaftliche Institution (8-10 Monate)' ratsam, ciner
solchen weiteren Verzégerung der Erprobungsstudie bereits durch entsprechende
Hinweise in der Richtlinie méglichst entgegen zu treten.

---- Ende der Stellungnahme ----

! Dege K (2015) Auswahl der wissenschaftlichen Institution. 2. Informationsveranstaltung zu §137e
SGB VW am 16. Oktober 2015.
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B-8.1.6 Chongging Haifu Medical Technology Co. Ltd.

Von: Manfred Horsten

An: 37e; Zohl Elke: S Districh: Ad jenii

Ce: Heinz Gerhards; Winfried Backes; M Pascual-Sander; Manfred Horsten; Steffi Groes; Ania Gorke

Thema: Chongging Haifu Medical - vertreten durch Medicor | Stellungnahmeverfahren | Erprobungs-Richtlinie zur
MRgFUS-TUF

Datum: Donnerstag, 24. Marz 2016 13:51:12

Sehr geehrte Frau Zohl, sehr geehrter Herr Dr. Henning,

vielen Dank fur lhre unten stehende Aufforderung zur Stellungnahme Gber eine Richtlinie auf
Erprobung zur Magnetresonanztomographie-gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur
Behandlung des Uterusmyoms. Gerne teilen wir Ihnen folgendes mit:

Der hochintensive fokussierte Ultraschall (HIFU) ist ein innovatives nicht invasives
Tumorablationsverfahren.

Bei der HIFU-Therapie werden Schallwellen durch einen Transducer in einem scharf begrenzten
Fokus appliziert, die Schallwellen werden im Ziel absorbiert und in Warme umgewandelt, das
Gewebe wird durch thermische (Hitze von bis zu 90°) und mechanische Effekte (Kavitation) zerstort,
ohne das umliegende Gewebe zu schadigen.

Prinzipiell muss bei HIFU-Geraten zwischen mit MR-gesteuerter (MRgHIFU} und solchen mit
ultraschallgesteuerter (USgHIFU) Bildgebung und Kontrolle des Ablationsergebnisses unterschieden
werden (Tabelle 1). Wahrend mit der MRT eine sehr gute anatomische Aufldsung erreicht werden
kann, ist die zeitliche Auflésung vergleichsweise gering. Im Gegensatz hierzu ist mit diagnostischem
Ultraschall eine Echtzeitbildung (,real time") moglich.

Bei dem HIFU Gerat Medel JC von der Firma Chongqging Haifu Medical Technelogy Co. Ltd. wird
der hoch-energetische Ultraschall sonographisch gesteuert appliziert. Diagnostischer, wie
therapeutischer Ultraschall erfolgen mittels desselben Transducers.

Der USgHIFU System, mit einer Arbeitsfrequenz von 0.8 -2 4MHz und einem flexiblen 20 cm

Durchmesser Transducer ermaglich eine Maximalleistung von 25.000 Wemn?2 im Fokus. Dies
erlaubt weniger Reinterventionen sowie kirzere Therapiezeiten im Vergleich zu MRgHIFU
Systemen. (1)

Grundvoraussetzung der hoch-fokussierten Ultraschall-Therapie ist eine genaue Zielfiihrung sowohl
bei MRg- oder USgHIFU Systemen. Die Zielfuhrung besteht dabei nicht nur in der initialen
Lokalisation des zu therapierenden Bezirks, sondern auch in der Kompensation von
Atemexkursionen und Bewegungen wahrend des Eingriffs. MRT-gesteuerte Gerate sind aufgrund
der weitgehend fehlenden ,real-time" Bildgebung bisher nicht fur den Einsatz im Bereich der
parenchymatdsen Oberbauchorgane geeignet. Hier liegt der Hauptvorteil von Ultraschall-
gesteuerten Geraten mit denen eine Echtzeit- ("real-time"-) Bildgebung und -Fokussierung maglich
ist.

Da der hoch-fokussierte Ultraschall prinzipiell den gleichen Gesetzen unterliegt wie der
diagnostische Ultraschall, ist mit diesem zudem eine zuverlassigere Zielfuhrung als mittels MRT
maglich: kann ein Ziel nicht mit dem diagnostischen Ultraschall dargestellt werden, ist es
unwahrscheinlich, dass dieses mit der hoch-fokussierten Ultraschall-Technik erreicht werden kann.

Der USgHIFU System hat das grofter zugelassene Behandlungsspektrum im Vergleich zu MRT -
gesteuerten Geraten.

Moch ein Vorteil bei der USgHIFU System besteht bei der Lagerung der Patienten. Da die
Transducer-Einheit sich nicht im Bereich von einer Gantry befindet, ermdglicht dies dem Arzt eine
einfachere Lagerung der Patienten und for Patienten mit Klaustrophobie eine angenehmere und
freundlichere Behandlung.

Tabelle 1 Unterschiede zwischen MR- und US-gesteuerten HIFU
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Systemen
Parameter USgHIFU MRgHIFU
Bildgebung hohe zeitliche Auflésung gute anatomische Auflésung
(Echtzeit)
Transducer grofer kleiner
Schallintensitit hoher niedriger
Monitoring Grauwertanderungen Temperaturmapping
Bewegungsartefakte weniger anfallig anfallig
Lagerung flexibler Erschwert
{durch die Enge der Gantry)
Kosten niedriger héher
Behandlungszeit karzer langer
(2)

Indikationen
Solide Tumoren aller Arten von weichem Gewebe, wie etwa:

Lebertumor

Nierentumor

Brustkrebs

Knochentumor

Bauchspeicheldriisentumor

Gynékologische Erkrankungen wie:
Uterusmyomen und Adenomyose

Literatur

(1) Lian Zhang, Wenyi Zhang, Franco Orsi, Wenzhi Chen, & Zhibiao Wang. Ultrasound-guided high
intensity focused ultrasound for the treatment of gynaecological diseases: A review of safety and
efficacy. Int J Hyperthermia, 2015; 31(3); 280-284

(2) M. Rauch, M. Marinova, H. Strunk. Hochintensiver fokussierter Ultraschall (HIFU): Grundlagen
und Einsatz zur nicht invasiven Tumorablation. Radiclogie update 1/2015

Bei Ruckfragen steht lhnen Herr Dipl.-Ing. Heinz Gerhards unter der Mobilnummer 0170-781 27 25
gerne zur Verflgung.

Mit freundlichen Griten
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T +49 2273 9808-11
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B-8.2 Miundliche Stellungnahme (Anhérung)
B-8.2.1 Wortprotokoll der Anhérung

Wortprotokoll Bundesausachiss

einer Anhérung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

liber eine Erprobungs-Richtlinie:
Magnetresonanztomographie-gesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie bei
Uterusmyomen

Vom 12. Mai 2016

Vorsitzender: Herr Dr. Harald Deisler
Beginn: 11:00 Uhr

Ende: 12:15 Uhr

Ort: Geschéftsstelle des G-BA

WegelystralRe 8, 10623 Berlin
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Teilnehmer der Anhorung

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin:
Frau Dr. Julia Lange

Deutsche Réntgengesellschaft:
Herr PD Dr. Peter Hunold
Herr Prof. Dr. Markus Diix

IGES Institut (als Bevollmachtigter der InSightec Ltd.):
Herr Prof. Dr. Thomas Kersting
Herr Guido Schiffhorst

Philips GmbH (als Bevollméachtigter der Philips Medical Systems MR Finland):
Herr Dr. Martin Deppe
Herr Prof. Dr. David Maintz

MMS Medicor (als Bevollmachtigter der Chongging Haifu Medical Techology Co. Ltd.):
Herr Dipl.-Ing. Ingo Méll
Frau Mahely Pascual-Sander
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Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr
(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Anhdérung |

Vorsitzender Dr. Deisler:

Guten Morgen, ich darf Sie herzlich begrifen, hier, zur Anhdrung zur Magnetresonanz-
tomographiegesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie bei Uterusmyomen. Ich darf
erstmal die Vollstdndigkeit feststellen, weil, ich kenne Sie nicht, oder wir kennen Sie nicht.
Insoweit wirde ich ganz gerne einen Namensaufruf machen. Jeweils wirde ich Sie bitten,
sich dann zu melden, wenn ich es richtig getroffen habe. Ich darf lhnen zu Anfang auch
sagen, dass wir beim Unterausschuss Methodenbewertung uns bei den AnhGérungen darauf
geeinigt haben, die Titel wegzulassen. Es sei denn, einer von |hnen widerspricht; dann
wirde ich selbstverstandlich den Titel in aller Vollstédndigkeit erwédhnen. Ich sehe aber keinen
Widerspruch, sodass Sie zumindest fiir eine Stunde lang titelfrei sind. Ich habe als aller
erstes Frau Lange hier, von der Deutschen Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin hier.
Herzlich willkommen. Die Deutsche Réntgengesellschaft ist vertreten durch Herrn Hunold
und Herrn Diix. Auch beide anwesend. Die Insightec Limited hat, das |IGES-Institut
bevollméchtigt, Herr Kersting und Herr Schiffhorst? Jawohl, auch beide dabei. Die Philips
GmbH ist vertreten durch Herrn Deppe und Herrn Maintz. Auch da ist Vollstandigkeit. Und
als letzte Bevollmachtigte MMS Medicor, Medical Supplies, Herr Moll und Frau Pascual-
Sander. Herzlich willkkommen. Ich muss am Anfang immer so ein paar Praliminarien
loswerden, weil das ganz einfach notwendig ist. Wir haben normalerweise eine Stenografin
oder einen Stenografen da. Das ist heute aus terminlichen Grinden nicht méglich gewesen.
Das hei®t: Wir werden |hre Wortbeitrage auf Band aufnehmen und damit dann fiir die
Ewigkeit festhalten. Sind Sie insgesamt damit einverstanden? So, wunderbar. Dann darf ich
Sie bitten, bei jeder Wortmeldung die Sie haben, noch mal |lhren Namen zu wiederholen,
damit, wenn wir das protokollieren, das dann auch ganz genau der Person zugeordnet
werden kann./ Auch muss ich Sie auf unsere Verfahrensordnung aufmerksam machen: ,
weil, das ist unsere Bibel quasi, nach der wir uns zu richten haben. Da achtet nattrlich auch
unsere Rechtsaufsicht ganz genau drauf und ich darf Sie noch mal auf die Vorgaben zur
Durchfiihrung der Anhdrung insoweit hinweisen. Laut Verfahrensordnung, und jetzt lasse ich
mal die Paragrafen weg, dient die miindliche Stellungnahme in erster Linie dazu, die sich
aus der schriftlichen Stellungnahme ergebenden Fragen zu klaren, und - das ist dann lhr
Part - neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Abschluss des schriftlichen
Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen. Ich darf Sie darauf aufmerksam
machen, dass wir lhre schrifilichen Stellungnahmen alle griindlichst gelesen haben. Wir
kennen diese. Nun ist das nicht die erste Anhorung, die der Unterausschuss
Methodenbewertung durchfiihrt, und ich weil3, dass es die Damen und Herren immer dazu
drangelt, auch noch einmal quasi als Verstarkerfunktion ihre Highlights aus ihren schriftlichen
Stellungnahmen noch mal vorzutragen. Davon will ich Sie ausdriicklich nicht abhalten. Aber
ich darf Sie um eines bitten, nicht die gesamte schriftlichen Stellungnahmeverfahren noch
einmal abzulesen und uns vorzutragen, sondern sich wirklich auf die Highlights - was lhnen
ganz besonders wichtig ist - zu konzentrieren. Ja, damit wére mein Wortheitrag fast zu Ende.
Ich méchte nur - nachdem wir Sie kennengelernt haben - auch noch zumindest sagen, wer
lhnen gegeniibersitzt. Von mir rechts, von lhnen links, ist die Patientenvertretung. Hier ist der
GKV-Spitzenverband. Dort sind die Kassenarztliche Bundesvereinigung und die Deutsche
Krankenhausgesellschaft. Die Kassenzahnarzte sind, glaube ich, heute nicht da. So, und
lhnen gegentiber, sitzt die Geschiftsstelle des G-BA, mein Name ist Harald Deisler. Ich bin
der Vorsitzende des Unterausschusses Methodenbewertung. Und neben mir sitzt Frau Bert,
als meine Stellvertreterin. So, damit darf ich Feuer freigeben, zu dem, was Sie ganz gerne
sagen wollen. Und ich gebe immer so 30 Sekunden Zeit, um sich untereinander
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abzusprechen: Wer mochte der Erste sein? Das dauert immer so ein bisschen,
erfahrungsgeman, bis der Erste sich dann zégernd meldet. Jawohl darf ich Sie bitten?

Herr Dr. Martin Deppe (Philips GmbH):

Sie hatten sich erbeten, dass wir lhnen neue Informationen vorstellen, ganz explizit. Ich habe
hier einen Teil Informationen, der bisher noch nicht Teil der Antrage war, der bis vor kurzem
innerhalb von Philips vertraulich war. Das heil3t also auch, viele der Kollegen sind sich
dessen vorher nicht bewusst gewesen. Ein Thema, das auch in den Stellungnahmen
ausfuhrlich diskutiert worden ist, , die Frage des Studiendesigns. Natlrlich mit gutem Recht.
Und es ist die Frage der Randomisierung. Wir haben inzwischen, seit 2012, die SOFIA-
Studie in den USA unternommen, die eine randomisierte Studie war, auch zur Erforschung
des MR-HIFU oder des fokussierten Ultraschalls zur Myom-Behandlung. Ich habe hier einen
Ausdruck von der Zeitlinie des Patienten-,Enrollment” in diese Studie seit 2012; sie geht bis
Oktober 2015, Wir hatten ein Ziel von 200 Patienten. Wir hatten zehn Studienzentren. Eines
dieser Studienzentren war auRlerhalb der USA und behandelt zwei bis vier Patientinnen pro
Woche. Wir haben es geschafft, innerhalb von drei Jahren, ungefahr 20 Patienten in diese
Studie zu rekrutieren. Einer der Hauptgriinde weswegen die Patienten diese Studie
abgelehnt haben, war in der Tat die Randomisierung. Wenn wir zum Beispiel dieses Zentrum
nehmen, das regelmaBig Patienten behandelt. Die Patienten hatten dort natirlich die
Méglichkeit, auch die Behandlung ohne Randomisierung zu bekommen. Und dieses Zentrum
hat es geschafft, vier Patienten in diese Studie zu bringen. Ich habe hier den Ausdruck. Ich
kann den gerne herumreichen, wenn Sie mdchten, sodass Sie sich die Zeitlinie angucken
kénnen. Unserer Meinung nach macht es das extrem schwierig, fir so ein Verfahren eine
randomisierte Studie durchzufiihren. Natlrlich verstehen wir, dass das Studiendesign die
aktuelle Methodik korrekt darstellen muss, damit sie aussagekraftig ist. Aber wir wissen,
dass die Patientenpréferenz eine extrem grofle Rolle fiir dieses Verfahren spielt, und dass
wir daher denken, dass viele Patienten diese Studie einfach ablehnen werden, wenn sie
dazu randomisiert werden miissen. Ist es okay, wenn ich den Ausdruck rumreiche?

Vorsitzender Dr. Deisler:

Kénnen wir ihn kopieren? Ist das méglich?

Herr Dr. Martin Deppe (Philips GmbH):

Ich denke, das ist méglich. Das ist aus einer vertraulichen Prasentation von Philips, aber das
ist inzwischen auch weiter bekannt. Also von daher ist das in Ordnung.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Dann machen wir das. Wir kdnnen es auch ganz schnell kopieren, das ist doch kein
Problem. Ja, danke schén daflr. Ist damit Ihre Wortmeldung beendet? Oder war das nur ein
Zwischenschritt?

Herr Dr. Martin Deppe (Philips GmbH):
Ja, ist beendet,. danke

Vorsitzender Dr. Deisler:

Jetzt sind Sie ja zu zweit gekommen. Insoweit gibt es Erganzungstatbestande, Herr Maintz?

Herr Prof. Dr. David Maintz (Philips GmbH):

Ich hatte selber mit der SOFIA-Studie, die in USA hauptsachlich angelegt war, nichts zu tun.
Ich kann nur aus klinischer Sicht, als Radiologe und Kliniker, das noch einmal bestatigen,
dass meine Erwartung ist, dass die Randomisierung ein Hinderungsgrund sein wird, dass
Patientinnen sich fiir diese Studie entscheiden werden.
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Vorsitzender Dr. Deisler:
Ja, danke schon. Wer méchte denn als Zweiter? Ja.

Frau Dr. Julia Lange (Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschallmedizin in der Medizin)

Dann werde ich mich auRern, Julia Lange, in Vertretung fiir Professor Henrich und eigentlich,
hier stellvertretend, glaube ich, als einzige Gynékologin. Ich bin sehr mit Ultraschall vertraut,
da ich in einer Ultraschall-Praxis arbeite, und habe mich, weil das so kurzfristig war, noch
nicht sehr tief in das Studiendesign eingearbeitet. Ehrlich gesagt weil ich davon nicht viel.
Ich weil? aber natlrlich von der Methode etwas. Und ich sitze hier, um vor allen Dingen noch
mal zu betonen, wie wichtig wir als Gynékologen es finden, dass nicht die Radiologen alleine
die Bewertung, ob eine Indikation vorliegt oder nicht, vornehmen, sondern auch die
Gyniakologen mit einbezogen werden, und zusatzlich zu dem MRT, was ja anscheinend
Voraussetzung fiir die Indikationsstellung in der Studie ist, auch ein gynékologischer
Ultraschall durchfiihrt wird. Vor allen Dingen auch im Verlauf, nach der Anwendung des
fokussierten Ultraschalls, um einen Erfolg besser dokumentieren zu kénnen. Und das mit
einer Methode, die wesentlich weniger aufwendig ist, als das MRT. Die Gynékologen
mdchten hier auch gerne einfach in die Indikationsstellung mit ihrer Bewertung einflieBen,
weil sie einfach vom Fachbereich her, sich besser dafur eignen, die Symptome und die
Notwendigkeit eines solchen Eingriffs mit beurteilen zu kénnen. Deswegen bin ich hier. Das
war es dann.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Ja, herzlichen Dank. Als Nachstes gleich zwei. Herr Hunold hat sich gemeldet.

Herr PD Dr. Peter Hunold (Deutsche Rontgengesellschaft):

Ich méchte vielleicht kurz darauf antworten oder Stellung nehmen. Es gibt eine inzwischen
zweifach aufgelegte Konsensus-Konferenz, die lhnen mdéglicherweise bekannt ist oder auch
nicht. Sie hat sich aus deutschen oder deutschsprachigen — sprich: Deutschland, Osterreich,
Schweiz - Gynékologen und Radiologen wund interventionellen Radiologen
zusammengesetzt, um folgende Fragen zu beantworten. Erstens: Was sind die Kriterien fur
HIFU? Zweitens: Wie hat man die HIFU durchzufihren? Und drittens - und das ist das
Wichtige in diesem Zusammenhang: Was muss zur Indikationsstellung fiir ein HIFU oder
MRgFUS vorher zwingend notwendig sein? Und véllig klar ist, dass die Gynakologie in die
Indikationsstellung nicht nur mit eingebunden ist, sondern der Gate-Keeper dafiir ist, dass
tiber eine MRgFUS des Uterus-Myoms entschieden wird. Das war Punkt eins. Erganzend
mdochte ich zu dem, was die Kollegen vorher gesagt haben, noch mal kurz schildern, wie der
klinische Ablauf Ublicherweise in solchen Zentren ist, die mit MRgFUS schon arbeiten. Und
da komme ich dann automatisch auf die Randomisierung zu sprechen. Ich unterstreiche
uneingeschrankt das, was Herr Deppe und Herr Maintz gesagt haben. Ublicherweise
kommen die Damen sehr gezielt in ein Zentrum, das MRgFUS anbietet, weil sie eben von
vorneherein eine Operation ablehnen oder zumindest einer Operation sehr skeptisch
gegenuberstehen. Und weil sie als mindige und sehr gut informierte Patientinnen
heutzutage ziemlich genau wissen, worauf sie sich einlassen bei der Operation, und
vermeintlich wie viel weniger aufwendig es ist, sich auf eine MRgFUS einzulassen. Diese
Patientinnen kommen sehr gezielt auf eines der wenigen MRgFUS-Zentren zu, und lehnen
oft, wenn man sagt, dass sie leider nicht fiir eine MRgFUS-Behandlung geeignet sind, die
Operation hinterher ab. Insofern ist der typische Rekrutierungsweg im klinischen Alltag,
einer, der uns zeigt, mit der jahrelangen Erfahrung, die wir inzwischen gesammelt haben,
dass ein EinschlieBen in eine Studie, die eine Fifty-fifty-Chance birgt, hinterher operiert zu
werden, tatsédchlich ein ganz, ganz grofRes Hindernis sein wird, um die Patientinnen zu
rekrutieren. Und wir glauben, dass es einen gro3en Studienbias dadurch geben wird , dass,
wenn die Patientinnen sich tatséchlich fiir die Studienteilnahme entscheiden, und im OP-Arm
landen, mdglicherweise, oder hdchst wahrscheinlich, zu einem grofen Teil aus der Studie
herausgehen werden, und die weitere Studienteilnahme ablehnen werden. Insofern sind wir

3

99




STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ABSCHLIERENDER ENTSCHEIDUNG DES G-BA

uns einig von der Deutschen Réntgengesellschaft - mit der Firma Philips und auch den
anderen hier sitzenden Vertretern -, dass eine Randomisierung héchst wahrscheinlich nicht
zielfiihrend sein wird, und die Studie nicht zum Abschluss bringen wird. Wohlgemerkt sei
darauf hingewiesen, dass wir als interventionelle Radiologen den Vergleich - erstens, was
Krankenhausaufenthaltsdauer, schonende Therapieverfahren und zweitens aber auch, was
das Outcome nach einem halben Jahr oder Jahr angeht - nicht scheuen. Es geht uns darum,
zu verhindern, dass wir eine Studie auflegen, die auf diese Weise mit groBter
Wahrscheinlichkeit nicht zu Ende gefiihrt werden wird.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Ja, herzlichen Dank Herr Hunold. Herr Dix méchten Sie erganzen?

Herr Prof. Dr. Markus Diix (Deutsche Rontgengesellschaft):

Ich méchte auch gerne diesen Aspekt erganzen, dass wir in einem Team diese
Entscheidung treffen missen. Wir betreiben in Frankfurt ein MRgFUS-Zentrum, mit den
Gynékologen in Kooperation, und besprechen alle Falle in einer sogenannten
interdisziplindren Myom-Konferenz, wie in einer Tumor-Konferenz im Vorfeld, um
Entscheidungen fiir die Patienten zu treffen. Und die Entscheidungen, die dort getroffen
werden, die auch die Patientinnen dann technisch einschliefen lassen - weil, da gibt es
Kontraindikationen, wonach das nicht geht, die sind mafigeblich fur die Patientinnen -
werden den Patientinnen dann auch kommuniziert. Und so kann ein Einschluss dann auch
stattfinden. Also es kann nicht nebeneinander herlaufen - das ist auch mein Credo - sondern
es muss in Kooperation unter Fihrung der Gynakologie statfinden. Und da spielt natirlich
auch der der Ultraschall eine wesentliche Rolle. Ich méchte auch noch mal diesen Aspekt
betonen: die Patientinnen, die wir in Frankfurt sehen, die kommen zu einem groen Teil aus
Eigenantrieb, zum Teil weltweit, um sich so behandeln zu lassen. Weil diese Methode - nicht
operiert zu werden, vollkommen schonend, nicht invasiv, ohne Schnitt oder Ahnliches mit
einer hohen Effizienz - mittlerweile in den Medien verbreitet und auch nachweisbar ist. Und
deswegen wird eine Randomisierung aus meiner Sicht, sehr, sehr schwierig sein. Das auch
noch mal als mein Standpunkt.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Ja, herzlichen Dank. So, jetzt habe ich noch die zwei Bevollmachtigten, jawohl, auf der Liste,
Herr Moll?

Herr Dipl.-Ing. Ingo Moll (MMS Medicor):

Ja, in Bezug auf die Randomisierung schlieen wir uns dem Gesagten in vollem Umfang an.
Die Patientinnen kommen tatsdchlich aus eigenem Antrieb. Warum wir jetzt hier sind: es
geht ja eigentlich hier um MR-gesteuerten, fokussierten Ultraschall. Bei uns ist es eben nicht
MR-gesteuert, sondern Ultraschallgesteuert. Das heildt, die Bildgebung geschieht (ber
Ultraschall, wo wir eben entsprechend den Vorteil sehen, einmal in Bezug auf Kosten, aber
auch, was die Ultraschallleistung, die Therapieleistung angeht. Dass eben dort ein
schnelleres Arbeiten moglich ist. In Bezug auf Studien wiirde ich an meine Kollegin
Ubergeben, an Frau Pascual-Sander.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Wunderbar. Gnadige Frau Sie haben das Wort.

Frau Mahely Pascual-Sander (MMS Medicor):

Ja wir sind auch interessiert an der Studie teilzunehmen, obwohl wir, sozusagen, das einzige
ultraschallgesteuerte HIFU-System haben. Wir haben klinische Studien, die zeigen, dass das
mit unserem System mdéglich ist, und dass das Verfahren schneller ist und mehrere
Indikationen, als mit anderen HIFU-Systemen untersucht und behandelt werden kénnen.
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Deswegen auch unsere Frage: Der Titel der Studie heilt MR-HIFU. Warum nicht HIFU? Es
geht doch um eine Therapie, und nicht darum, wie man die Technologie steuert. Das war
von unserer Seite die Frage, die wir von Anfang an hatten. Die Schwierigkeiten mit der
Randomisierung der Studie sehen wir auch so wie die Kollegen. Wir als einziger Anbieter
des ultraschallgesteuerten HIFU-System, bekommen zudem die meisten Patienten von
aulRerhalb Deutschlands. Die nachzuverfolgen, wére zusétzlich auch schwierig.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Okay, wunderbar. Dann habe ich das IGES Institut als letzte.

Herr Prof. Dr. Thomas Kersting (IGES Institut):

Wir haben zunéchst einmal einen Erkenntnisbedarf. Weil: Der Antrag der gestellt wurde und
der zur Behandlung fiir die Richtlinie auch aufgerufen ist, ist ja ausdriicklicher ein MRT-
gestutzter hochfokussierter Ultraschall Insofern ist mir nicht ganz nachvollziehbar inwieweit
es (berhaupt in diesem Rahmen zulédssig oder auch geboten ist, die nicht MRT-gestitzte
hochfokussierte Ultraschallbehandlung mit einzubeziehen. Wir wissen ja, dass es andere
Verfahren beim G-BA gibt, in denen fokussierter Ultraschall auch schon bewertet wurde. Das
ist aber eben ultraschallgestitzer oder anderweitig gestiitzter Ultraschall. Hier geht es aber
um MRT-gestitzte Ultraschalluntersuchungen, die eine ganz andere technische
Voraussetzung mit sich bringen und die vor allen Dingen auch in der Exaktheit der
Anwendung sich deutlich unterscheidet. Dies vielleicht nur als Eingangsbemerkung. Wir
haben das Problem, oder wir sehen das Problem, dass die Methode fiir die hier die Richtlinie
beraten wird schon seit vielen Jahren in Deutschland eingefiihrt ist. Und im Rahmen von
integrierten \ersorgungsvertrdgen insbesondere der Ersatzkassen in zwei Zentren in
Deutschland in sehr groBem Umfang angewandt wird. Das fiihrt dazu, dass gewisse
Erkenntnisse, wie eine solche Methode von den Patientinnen angenommen wird, deutlich
sind und vorliegen. Das, was hier von meinen Vorrednern schon angesprochen wurde, kann
nur bestatigt werden. Die Patientinnen kommen explizit wegen der Nicht-Invasivitat der
Methode in diese Zentren und verlangen dort die Behandlung mit dieser Methode. Wir haben
einen Nachweis von einer nicht unerheblichen Anzahl von Kassenwechslern, die wegen der
Nichtgewdhrung der Kostenilibernahme von ihrer Kasse die Kasse wechseln, um in den
Genuss der von der anderen Kassen angebotenen Versorgung im Rahmen der IV-Vertrage
zu kommen. Das vielleicht als Eingangsbemerkung. Das macht die Situation eben schwierig,
weil wir hier zwei Dinge miteinander vergleichen. Namlich einerseits eine operative Methode,
die invasiv ist und die immerhin von einer Letalitatsziffer von etwa 0,1 % gekennzeichnet ist.
Wohingegen die nicht-invasive Methode damit nicht belastet ist. Und eben auch nicht mit
dem Nachteil der Operation, dem Risiko der Vollnarkose oder der Epiduralanasthesie. Das
sind also sehr wichtige Entscheidungskriterien fiir die Patientinnen. Das macht die Situation
fir eine randomisierte kontrollierte Studie schwierig und wir haben daher - nachdem am
Anfang des gesamten Verfahrens eine Beratung der Firma Philips zu diesem Thema stand -
uns bereits im Antrag dazu gedufert, dass wir der Meinung sind, dass eine randomisierte
kontrollierte Studie nicht durchgeflhrt werden kann. Stattdessen_haben wir vorgeschlagen,
eine kontrolliete Studie durchzufiihren. Wir haben im Ubrigen dann auch die
Stellungnahmen insbesondere der DKG und der Patientenvertretung dahingehend
interpretiert, dass dieses aufgenommen worden ist aus unserem Antrag. Gleichwohl haben
wir es aber in den weiteren Papieren die uns zugegangen sind dann nicht wieder, weder als
Problem noch mit einem anderen Ldsungsvorschldgen versehen, aufgenommen erfahren.
Ich méchte lhnen hier eine neuere Studie vorstellen, die akzeptiert wurde am 4. April 2016
zur Publikation im American Journal of Obstetrics and Gynceology. Autor ist Herr Doktor
Abdelmagied aus Amerika, Ko- Autorin ist Frau Elisabeth Stewart, die lhnen aus vielen der
Literaturstellen die wir bereits vorgetragen haben, bekannt ist. Und ich erlaube mir aus dieser
Studie zu zitieren. Wir haben in dieser Studie 723 Frauen angetroffen die ,eligible” waren,
die also eigentlich dieser Therapie zugefiihrt werden konnten. VVon diesen wurden gleich,
und das ist ja schon von Herrn Dix so geschildert worden, 568 ausgeschlossen. Weil sie
nach dem Pre- Screening eben nicht mehr aus bestimmten Griinden fiir die Methode selber
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infrage kamen. Die Methode ist ja mit einer sehr strengen Indikationsstellung versehen. Was
die GroRRe der Myome anbelangt, die Lokalisation der Myome etc. Das erschlief3t sich alles
aus den Antragen. Von diesen restlichen 155 Patienten die ihr Einverstandnis gegeben
haben, an der Studie teilzunehmen sind am Ende noch 57 der Randomisierung zugefiihrt
worden. Ich will der Vollstindigkeit halber sagen, dass hier die beiden Methoden
Uterusarterienembolisation (UAE), die jetzt hier nicht zur Diskussion steht, und MRG-FUS im
Vergleich betrachtet wurden. Und von diesen 57 Patientinnen sind 29 in die UAE-Gruppe
gekommen und 28 in die im MRgFUS-Gruppe. Am Ende sind 22 mit UAE behandelt worden
und 27 mit MRgFUS. Das ist also eine sehr niedrige Prozentrate von Patientinnen, die hier
tberhaupt erreicht werden konnte. Die Lésung die die Autoren dafur angegeben haben, um
diesem Problem der Nicht-Einwilligung in die Randomisierung flir ein invasiveres gegen ein
nicht-invasives Verfahren zu begegnen will ich Ihnen auch noch schildern. Die Losung dafir
war, dass die Autoren die die Studien durchflihren dann die Gruppe der nicht
randomisierungswilligen Frauen in einen Extra-Arm Uberfiihrt haben, der dann im weiteren
Verlauf einer separaten Studie zugefiihrt wurde und deren Daten dann auch ausgewertet
werden konnten. Dieses kann so ein Beispiel dafiir sein, dass auch in Studien andernorts,
wo versucht wurde, diese Methoden gegeneinander in randomisierten Designs abzuklaren,
dies nicht mit verniinftigen Fallzahlen - wie wir uns das fiir klinische Studien eigentlich
vorstellen - moéglich war und deswegen zu anderen Ldsungen gegriffen werden musste. Ich
weil nicht, ob wir dann zu anderen Punkten separat noch eine Runde machen?

Vorsitzender Dr. Deisler:

Machen sie's insgesamt bitte.

Herr Prof. Dr. Thomas Kersting (IGES Institut):

Der zweite Aspekt, zu dem wir noch einmal explizit Stellung nehmen wollen, weil er sich uns
auch nicht erschlossen hat, weder von der Begriindung her noch von den Konsequenzen
her, ist die, in der letzten Stellungnahme des G-BA, durchgefiihrte Einflihrung des
sogenannten koprimdren Endpunkts. Wir haben im ersten Aufruf zur Stellungnahme
erfahren, dass es einen priméren Endpunkt geben soll. Namlich die Zeit bis zur Riickkehr zu
normalen Aktivitaten. Dass das gemessen werden soll, das haben wir sehr begriidt, weil das
auch ein wesentliches Merkmal der Methode ist: namlich dass sie sehr nebenwirkungsarm
ist, dass sie einfach durchgefihrt werden kann, aber dass sie fir die Patientinnen eben kein
Risiko bedeutet und es deswegen in dieser Form mdglich ist. Die weiteren Endpunkte die in
der ersten Stellungnahme des G-BA hier benannt wurden, die untersucht werden sollten,
sind deutlich als sekundére Endpunkte gekennzeichnet worden. Das hat sich dann auch in
den Kalkulationen der Fallzahlen, die wir gemacht haben, niedergeschlagen. Wir haben
gesagt, wir wollen eine Uberlegenheitsstudie fir den priméaren Endpunkt durchfilhren. D.h.
wir sind fest der Meinung, mit unserer Hypothese, dass die MRgFUS-Behandlung ein
deutlich Uberlegenes, also statistisch signifikant Uberlegenes, Verhiltnis zu der anderen
Behandlung, Myomektomie, mit Bezug auf den primédren Endpunkt zeigen wird. Die
sekundiaren Endpunkte, und ich hoffe, dass ich da auch gleich noch einmal Unterstiitzung
erfahre, sollten per definitionem in einem Nicht-Unterlegenheitsdesign abgebildet werden (so
sind sie zumindest von uns kalkuliert worden). Koprimére Endpunkte kennen wir weder aus
dem aktuellen Methodenpapier des IQWiIG, noch aus anderen G-BA Entscheidung, die wir
versuchten haben, nachzuvollziehen. Wir kénnen uns auch nicht vorstellen wie eine
Hierarchisierung solcher Endpunkte aussehen solite. Und wir kénnen uns vor allen Dingen
auch nicht vorstellen, wie eine statistische Bewertung solcher Endpunkte dann tatséchlich in
einem bisher nicht bekannten hierarchischen Verfahren stattfinden sollte. Insofern
widersprechen wir deutlich der Idee, die ohne weitere tiefergehende Begriindung eingefiihrt
wurde, koprimare Endpunkte in das Studiendesign aufzunehmen. Der letzte Punkt den ich
ansprechen méchte ist der S55-Score und die Abweichung. Auch hierzu haben wir von
Anfang an vorgetragen, dass eine Abweichung in der Dimension von 25 Punkten im SSS8
nicht méglich ist - weder in der Messbarkeit noch in der Aussagefahigkeit - wenn schon bei
normalen Patientinnen ein ,Base Score” von 22,5 Punkten auf der Skala angegeben wird.
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Wir halten das fiir nicht méglich. Wir méchten deswegen ausdriicklich noch einmal betonen,
dass wir die 10-Punkte-Abweichung - die auch international in der Literatur anerkannt ist und
die von uns mehrfach vorgetragen wurde, sowohl im Antrag als auch in den folgenden
Erweiterungen des Antrages - fir unabdingbar halten. Dieses AusmalR der Abweichung des
S8S-Score sollte als Messgrundlage und dann auch fiir die statistische Auswertung
eingefiihrt werden.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Sie haben um Unterstlitzung gebeten von dem zweiten Herrn von IGES.

Herr Guido Schiffhorst (IGES Institut):

Ich bin Statistiker und ich hatte eigentlich nur folgenden Wunsch fiir diese Studie. Dass
randomisiert werden kann oder nicht ist jetzt nicht ein Todesurteil um Erkenntnis zu
gewinnen. Es brauchte aber eine Auswahl von Endpunkten die Konsistenz haben. Es gibt
immer einen Wirksamkeitsendpunkt. Das wiére hier: die Frauen kommen mdglichst schnell
nach der Intervention wieder in ihr tagliches Leben. Und es gibt einen nachgelagerten
Endpunkt, ndmlich wie sieht es mit Nebenwirkungen, ,Adverse Events" etc. aus. Und wir
haben das in unserer Stellungnahme versucht zu formulieren. Dass wir sagen, wir machen
bezogen auf den primdren Endpunkt ,Rickkehr ins tégliche Leben", eine Prifung auf
Uberlegenheit. Wir kommen auch auf eine vergleichsweise gut handhabbare Fallzahl von
192 Patientinnen unter den gegebenen Annahmen. Und wir wiirden, wenn wir uns jetzt die
Frage stellen sollten, ob die Symptomveranderung nach einem Jahr gegebenenfalls auch so
etwas wie ein primarer Endpunkt werden sollte, dann unter den gegebenen Annahmen 144
Probanden brauchen. Also schlussfolgernd: wenn wir um die 200 Patienten rekrutieren
kénnen, sind wir auf diesen beiden Ebenen aussagefahig. Welcher primérer Endpunkt es
aus ihrer Sicht wird und welche sekundaren Endpunkte festgelegt werden, ist aber eine
inhaltliche Entscheidung. Von statistischer Sicht aus kénnen wir mit beiden arbeiten. Das ist,
was ich noch beitragen kdnnte.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Herzlichen Dank, dann darf ich mich bei allen ganz herzlich fur ihre Wortbeitrage bedanken
und gebe jetzt Feuer frei, weil wir haben sowohl Gynékologen als auch Radiologen hier. Ich
selber bin nur Jurist insoweit als aller erstes hat sich die Patientenvertretung gemeldet.

Patientenvertretung:

Erst einmal herzlichen Dank fiir die Informationen. Die haben natirlich ins Herz getroffen.
Sie haben mir noch einmal das Problem aufgezeigt, das mit der Randomisierung. Und ich
fande es natlrlich schon ganz gut, wenn randomisiert werden kdnnte: Stichwort
Goldstandard RCT. Wir sehen aber auch, dass es durchaus Probleme geben kann. Jetzt war
noch einmal die Frage aus unserer Sicht: sie haben ja gerade von dem
Wirksamkeitsendpunkt ,Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitdten* gesprochen. Nehmen
wir einmal an die Studie wiirde jetzt nicht randomisiert werden kénnen. Wie wiirden Sie denn
die Endpunkte setzen? Weil, dann passte der primare Endpunkt, wie sie das eigentlich
messen wollen ehrlich gesagt nicht, oder? AuBerdem kenne ich dazu keine validierten
Instrumente, die das messen. Und die Frage ist, die wir uns auch noch einmal stellen: warum
man den UFS-Qol eigentlich nicht nehmen kann? Der hat die Symptomschwere, der hat die
Lebensqualitat, der hat die Symptomminderung. Das ist ja eigentlich ein super Instrument,
das dafir auch validiert ist. Vielleicht kénnen Sie das noch einmal fir uns erlautern.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Patientenvertretung, wer ist sie? Frage an alle oder an das IGES?
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Herr Dr. Martin Deppe (Phillips):

Ich glaube, ich wiirde das gerne beantworten. Die erste Frage war zu der Frage wie messen
Sie den Endpunkt oder wie definieren Sie den Endpunkt wenn die Studie nicht randomisiert
ist. Das wiirde ich gerne mal klarstellen: wir waren durchaus mit einer kontrollierten Studie
einverstanden, also mit zwei Studienarmen. Was wir als fiir nicht durchflihrbar halten, ist die
Patientinnen auf die zwei Arme zu randomisierten. Das heil3t, man kann den Endpunkt
immer noch so definieren, dass man die zwei Arme vergleicht aber wir wiirden es nicht dem
Zufall iberlassen, in welchem Arm welcher Patient landet. Einfach weil das extrem stark von
der Patientenpraferenz abhangt. Das war glaube ich die eine Frage. Die andere Frage war
zum UFS-QoL. Der Endpunkt auf den wir uns hier bezogen haben, der SSS, das ist ja eine
Unterskala des UFS-QolL. Da gibt es zwei Unterskalen, es gibt den SSS und es gibt den
HRQL. Also SSS ist die Symptomschwere. HRQL ist ,Health-related Quality of Life".
Praktisch zwei verschiedene Achsen. Wir haben durchaus nichts dagegen, ganz im
Gegenteil, die Lebensqualitat natiirlich auch als sekundaren Endpunkt zu messen. Aber die
Symptomschwere ist wahrscheinlich der relevantere Punkt wiirde ich denken.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Weitere, die sich angesprochen fuhlen durch die Frage der Patientenvertretung? Das ist
nicht der Fall. Weitere Fragen? Die Patientenvertretung.

Patientenvertretung:

Also ich bin ja froh, dass sie auf jeden Fall eine kontrollierte Studie machen wollen. Da
haben wir aber natiirlich ein hohes Verzerrungspotenzial. Und der UFS-QolL setzt sich ja aus
diesen verschiedenen Sachen zusammen. Und da wiére ja die Frage: dann kénnte man ja
die Symptomschwere als primaren Endpunkt nehmen. Da kénnte man ja vieles mit abbilden.
Wir haben uns ein bisschen liber den Endpunkt eigentlich gewundert, wo der herkommt. Wo
ich mich frage: wie haben Sie das eigentlich messen wollen? Krankenhaustage? AU-Tage?
Oder die Riickkehr zum alltdglichen Leben? Wie wiirden sie das messen?

Herr Prof. Dr. Thomas Kersting (IGES Institut):

Also hierzu ist zu sagen, dass der Endpunkt ,Riickkehr zu normalen Aktivitaten des téglichen
Lebens" als primdrer Endpunkt durch den G-BA mit seinem Fragebogen zur Einholung erster
Einschatzungen festgelegt wurde. Und zwar durch offensichtlich interne Diskussionen, die
entweder bei lhnen im Hause oder durch das IQWIG gefiihrt worden sind. Wir haben das
aufgenommen und finden das einen sehr wichtigen Aspekt. Weil in der Tat - und das ist ja
auch in ihren Hinweisen beschrieben worden - die Frauen nach wenigen Tagen wieder
normal am Leben teilnehmen kénnen. Ob es nun eine Arbeitsfahigkeit ist oder eine Riickkehr
zu sonstigen Aktivititen des taglichen Lebens ist. Wohingegen bei der Operation, der
Myomektomie, wo also laparoskopisch die Operation durchgefuhrt wird, eine deutlich
langerer Zeitraum bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten erforderlich ist. Das hat sich
dann ja auch niedergeschlagen in den entsprechenden statistischen Vorgaben. Und wo wir
gesagt haben, hier ist unsere Hypothese die, dass wir mit unseren Verfahren Uberlegen sind
und deswegen ist es eine Uberlegenheitsstudie. Der 888 ist schon seit Anbeginn des
Antragsverfahrens in der Diskussion. Weil er in den géngigen Studien die auch im Antrag
von uns zitiert worden sind immer wieder der zentrale Punkt der Messung der Methoden
gegeneinander war. Den haben wir uns nicht selber ausgesucht, sondern das ergibt sich
eigentlich aus dem Bild was die allgemeine Literatur dazu zeichnet. Insofern haben wir
diesen Punkt aufgenommen, weil es hierflir internationale Standards gibt, die wir
nachvollziehen kénnen und an denen wir uns auch mit unserer Studie messen kénnen. Die
Frage, ob die Verdnderung des SSS ein primarer Endpunkt ist oder nicht ein primérer
Endpunkt ist, ist zunachst einmal nicht von uns entschieden worden, sondern ist vom G-BA
uns so vorgeschlagen worden. Und wir haben in der Stellungnahme darauf reagiert und
haben dieses akzeptiert.
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Vorsitzender Dr. Deisler:
Die Patientenvertretung fragt.

Patientenvertretung:

Ich glaube, mir ist nur noch nicht ganz klar, wie Sie es messen wollen. Ich habe einfach die
Frage, weil, ich denke mir: Urspriinglich war das ja aus dem Antrag, wo Sie geschrieben
haben ,eine Rickkehr zur gewohnten Tagesaktivitat ist ein Vorteil der Methode." Wir wollen
einfach nur noch mal wissen: wie wollen Sie diesen Endpunkt messen?

Vorsitzender Dr. Deisler:

Herr Dix hat sich gemeldet.

Herr Prof. Dr. Markus Diix (Deutsche Rontgengesellschaft):

Vielleicht aus der Sicht des Therapeuten, der tagtaglich diese Patientinnen erlebt. Wir
versuchen ja, diese Therapien ambulant durchzufiihren, sofern wir eine entsprechende
Zusage bekommen. Die Patientinnen gehen aus unseren Raumen raus, und sind
weitestgehend beschwerdefrei. Das heil}t, die Patientinnen gehen zurlick in ihr ambulantes
Setting und sind zum Teil am néachsten Tag wieder arbeitsfahig und sind auch belastbar, im
Sinne, dass sie Sport machen koénnen und &Zhnliche Dinge. Das wird auch von den
Patientinnen hinterfragt und wahrgenommen. Das, glaube ich, kann eine operierte Patientin,
selbst, wenn es lber eine Laparoskopie erfolgt, nicht so einfach erreichen. Das kénnen wir
messen. Da bin ich sicher, dass wir das messen kénnen.

Herr Dr. Martin Deppe (Phillips):

Ich kann mal als Beispiel nennen, wie wir das in anderen Studien gemacht haben. In
anderen Studien zum Beispiel auch in der SOFIA-Studie, haben wir sowohl ,Length of stay”,
also Dauer des Krankenhausaufenthaltes, als auch ,Rickkehr zu normalen Aktivitaten®
gemessen. ,Length of stay” wird vom Krankenhaus ausgefiillt, also vom Studienpersonal und
+Ruckkehr zu normalen Aktivitaten® wird von den Patientinnen erfragt. Also da gibt es dann
Follow-up-Kontakte per Telefon, wo dann gefragt wird: ,Sind Sie der Meinung, dass Sie
wieder ins normale Leben zurickgekehrt sind?". Und die Patientin antwortet dann mit ja"
oder ,nein".

Vorsitzender Dr. Deisler:
Ja, bitteschdn.

Herr Prof. Dr. Thomas Kersting (IGES Institut):

Ich méchte nur das noch einmal betonen, was auch von Herr Schiffhorst vorgetragen wurde.
Es geht nicht um eine einarmige Beobachtungsstudie, sondern es geht um einen Vergleich
von zwei Armen, wo Myomektomie auf der einen Seite, also die Operation, auf der einen
Seite durchgefiihrt wird, und auf der anderen Seite MRgFUS als Therapie durchgefiihrt wird.
Das, was wir in Frage stellen, ist, dass am Anfang sozusagen eine zufallige Zuteilung der
Patientinnen zu dem einen oder anderen Arm erfolgt. Weil die Frauen einfach prajudizieren,
dass sie die weniger - also ich benutze ausdriicklich dieses Wort, obwohl mir das semantisch
nicht gefallt - die weniger invasive Methode, namlich die nicht-invasive Methode, haben
wollen, als Therapie der Wahl. Und das ist das Problem, dass es dann nicht zu einer
Randomisierung kommt. Das heil3t, die Frauen lassen sich nicht in das Studienprotokoll
einschreiben, und kénnen deswegen nicht untersucht werden. Wir wiirden den Hinweisen
aus der Patientenvertretung und DKG folgen, so, wie wir das entnommen haben, in der
Tabelle, die sie uns geliefert haben. Wir wirden eben vorschlagen, dass streng darauf
geachtet wird, dass tatsachlich auch nachher nicht Apfel mit Birnen verglichen werden,
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sondern, dass vergleichbare Klientele miteinander verglichen werden, in den beiden Armen.
Auch, wenn die Zuteilung zu den Studienarmen nicht randomisiert ist.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Ich habe als nachste Fragesteller die DKG.

Deutsche Krankenhausgesellschaft (DKG):

Sie haben ja berichtet aus diesen auch aktuelleren Erkenntnissen, auch von den noch
teilweise unpublizieten Studien. Sind dort auch Diskussionen gefiihrt worden, von den
dortigen Wissenschaftlern, wie sie vorgehen wiirden, wenn sie jetzt eine Studie noch mal
planen wiirden? Also speziell jetzt auch mit Blick auf die Rekrutierung, weil, wir haben Sie
jetzt so verstanden, dass der RCT eben Rekrutierungsschwierigkeiten mit sich bringt, die
kontrollierte Studie aber das Ziel sein sollte. Wurden da Ideen geduBert oder geht man
davon aus, dass, wie Sie das eben auch so sagten, geguckt wird, was die Patientin méchte?
Und dann werden die eben nach dem Wunsch der Patientin behandelt. Und dann guckt man
hinterher, ob das zusammenpasst? Dies wiirde uns interessieren.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Wer mdchte antworten? Herr Kersting.

Herr Prof. Dr. Thomas Kersting (IGES Institut):

Ich versuche, das zu beantworten, weil ich auch diese Studie vorgelegt habe. Ich habe
tibrigens auch das im Ausdruck mit. Also, es ist auch méglich, dass wir sozusagen den Kern
der Studie durchaus auch noch mal zur Verfiigung stellen. Wir haben ja im Prinzip in einer
normalen Studie betroffene Patientinnen. Diese werden gescreent auf die Frage, ob sie
eingeschlossen werden koénnen, und dann werden diejenigen, fur die sich nach dem
Screening ergibt, dass sie fir die Methode lberhaupt infrage kommen. Wenn das also erfillt
ist, dann wird den Frauen vorgetragen: ,Sie kénnen an der Studie teilnehmen. Sind Sie
bereit, sich in die Studie einzuschreiben?" Wenn ja, dann erfolgt die zufallige Zuteilung in die
eine oder in die andere Gruppe. Wenn jetzt dieses nicht méglich ist, dann ist im Rahmen
dieser vorgetragenen Studie Folgendes gemacht worden: Die Frauen, die sozusagen einen
Jdrop-out” darstellen, weil sie sich nicht randomisieren lassen wollen, werden in einen
separaten Studienarm Uberfiihrt. Sie sind ja schon vorgescreent, fiir die Frage, dass sie
grundsatzlich fur die Intervention oder die Operation, infrage kommen. Und fiir die wird
sozusagen eine Kohorten-Studie durchgefilhrt, wo dann auch wieder einige eine
Myomektomie als Operation bekormmen wiirden, und andere ein MRgFUS bekommen
wirden. Und diese Ergebnisse, die dort rauskommen, kénnen ausgewertet werden. Und
dann kénnen die beiden Patientenklientele in den beiden Armen auch miteinander verglichen
werden. Und das ist in diesem Studiendesign gemacht worden und vorgeschlagen worden.
Also, das ist sozusagen ein Vorgehen, dass man wéhlen kann, um nicht zu geféhrden, dass
man die Studie gar nicht durchflihren kann oder — wie von Herrn Deppe beschrieben - die
Studie abbrechen muss, weil sich niemand einschreiben lasst.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Ja, danke schon. Die KBV ist dran.

Kassenadrztliche Bundesvereinigung (KBV):

Ja, Sie haben eben alle im Grunde genommen auf die patientenbestimmten Entscheidungen
abgehoben, wenn Sie die Schwierigkeiten der Randomisierung geschildert haben. \Ware es
nicht auch wichtig, auf die Praferenzen der behandelnden Arzte abzuheben? Hier sehe ich
eine mindestens genauso grofle Schwierigkeit, und kénnte mir doch vorstellen, dass bei
entsprechend neutraler Einstellung der behandelnden Arzte - neutral im Hinblick auf die zu
wiahlende Methode - dass es da doch méglich sein milsste, auch eine randomisierte Studie
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hinzukriegen. Dass alle Patienten zu lhnen kommen und schon genau wissen, was sie
haben und was sie wollen, das wage ich, zu bezweifeln. Aufler, Sie sind ein
hochspezialisiertes Zentrum. Dann kriegen Sie die zugewiesen. Aber so in der normalen
gynakologischen oder radiologischen Praxis kénnte ich mir vorstellen, dass, wenn da die
Erstdiagnosen gestellt, und die ersten Gesprache gefiihrt werden, es entscheidend von dem
Untersucher und Behandler abhangt, und nicht so sehr von der Patientenpraferenz.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Das war jetzt fast keine Frage, sondern nur ein Statement. Trotzdem Herr Dix hat sich
gemeldet.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV):

Nein, es war die Frage, ob auller dieser Patientenpraferenz, die hier als den der
Randomisierung entgegenstehend geschildert wurde, ob es da auch noch andere
Gesichtspunkte gibt?

Vorsitzender Dr. Deisler:

Herr Diix

Herr Prof. Dr. Diix (Deutsche Rontgengesellschaft):

Ich méchte vielleicht kurz aus der Sicht des Behandlers Stellung beziehen. Bei uns kommen
die Patientinnen Gber zwei Wege, entweder lber die Gynakologie des Hauses oder lber die
Radiologie. Alle Patientinnen werden primar gynikologisch gesehen. Das heidt, auch
Patientinnen, die sich bei mir primar vorstellen, gehen zu einem Gynékologen, werden dort
geschallt, und dort werden Therapieoptionen angesprochen. Wenn nach dem Ultraschall, die
Moglichkeit besteht, dass die Patientin eine hochfokussierte Ultraschalltherapie bekommt,
dann wird diese Patientin einem Screening-Verfahren unterzogen - und das ist das MRT.
Danach kénnen wir entscheiden, ob eine Patientin (iberhaupt geeignet ist, fir so eine
Therapie. Wenn das der Fall ist, bekommt die Patientin die Mdglichkeit, sich gynakologisch
beraten zu lassen, lber die eine oder die andere Behandlungsmethode. Und die
Patientinnen entscheiden das haufig dann, wenn sie geeignet sind fur den Ultraschall, in
Richtung Ultraschall. Das ist bei uns die Realitdt. Das heif3t, die Gynékologen sind bei uns
mit an Bord und sind natlirlich auch bei dieser freien Entscheidung, die wir der Patientin
natiirlich lassen, mit eingebunden.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Herr Hunold hat sich noch gemeldet.

Herr PD Dr. Peter Hunold (Deutsche Rontgengesellschaft):

Ich méchte ins gleiche Horn stofien, weil unsere klinische Erfahrung oder tagtégliche
Erfahrung genau dieselbe ist. Es gibt diese zwei Wege, entweder die Zuweisung kommt aus
der eigenen Gynékologie, mit denen wir auch ein Myom-Zentrum betreiben, und die eben
eine Gynadkologie ist, die sich mit allen zur Verfiigung stehenden Verfahren
auseinandersetzt, und eben auch um die Qualititen von MRgFUS weik. Oder der andere
Weg, und das ist der weit Gberwiegende, ist tatsdchlich das, was Herr Diix sagte: Die
Selbstrekrutierung der Patientinnen, die aus sehr groRem Einzugsgebiet die verschiedenen
Zentren anschreiben. Was ein ganz verschwindend geringer Anteil ist, und darauf reagiere
ich jetzt auf Ihre Frage oder lhre Stellungnahme, sind die Patientinnen, die von auBBerhalb,
egal ob regionalen Gynakologie-Praxen oder aufZerhalb tétigen gynékologischen Kliniken zu
uns kommen. Das ist ein ganz, ganz verschwindend geringer Anteil, praktisch null. Es gibt
genau die zwei Wege, die ich geschildert habe. Und der weit gréfere Teil ist der lber die
Patientinnen-Selbstrekrutierung. Insofern ist es, glaube ich, selbst schwierig, wenn wir Nicht-
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MRgFUS-Zentren als gynékologische Partner in die Studie einschlieBen wollen. Weil die
Erfahrung zeigt, dass es wirklich schwierig ist, von Gynakologen, die aulZerhalb solcher
Zentren arbeiten, Patientinnen zugeschrieben zu bekommen.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Frau Pascual-Sander.

Frau Pascual-Sander (MMS Medicor):

Genauso etwas kann ich sagen Uber die Uniklinik Bonn. Sie bekommen natirlich die
Patientinnen (berwiesen wvon ihrem Krankenhaus selber, sowie von anderen
Krankenhausern in Deutschland. Also, die Patientinnen sind von anderen gynékologischen
Arzten an das Klinikum Uberwiesen worden. Es ist nicht so, dass die Patientinnen direkt zu
den HIFU-Zentren kommen. Sie sind vorher von anderen gynikologischen Arzten beraten
worden. In dem Fall, wenn die Patientinnen auerhalb von Deutschland zu uns kommen,
sind diese sowohl vom Hausarzt als auch vom gynékologischen Arzten gesehen worden. Es
ist nicht so, dass die Patientin selber sich die Therapie allein aussucht. Sie hat genug
Beratung von einem gynékologischen Arzt erhalten.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Die Patientenvertretung hat sich gemeldet.

Patientenvertretung:

Ich kann den Vorbehalt der KBV sehr gut verstehen, namlich, ob eine Patientin berhaupt
von der Mdglichkeit erfahrt. Das ist natlirlich von der Information durch den Arzt abhangig.
Auch die ,Selbstrekrutierung® fallt nicht vom Himmel. Sondern, entweder haben die
Patientinnen was gelesen oder sie haben einen Gynakologen, der der Methode offen
gegeniber steht, und ihr das sagt. Und Gyndkologen, die der Methode nicht offen gegeniber
stehen, werden ihr das nicht sagen, weil das auch leitliniengerecht nicht erfolgen muss. Von
daher ist dieser Bias immer gegeben. Aber ich denke, der ist noch schwerer zu kontrollieren,
als die Praferenz der Patientinnen. Wir haben da bei der Auswertung der Stellungnahmen
auch darauf hingewiesen, dass wir das Problem sehen. Aber dafiir miisste man wirklich noch
mal getrennt erheben: ,\Wie wurden Sie informiert? War die Information sachlich
ausgewogen, nheutral?", und so weiter. Das, denke ich, ist noch viel schwieriger. Meine Frage
richtet sich an Herrn Kersting. Ich habe das noch nicht verstanden: in dem Design aus den
USA, was Sie vorgestellt haben: Wenn die Patientinnen sich gegen die Randomisierung
ausgesprochen haben, kommen sie in eine gesonderte Kohorte? Warum haben sich dann
noch Frauen dafiir entschieden, doch die invasive, also die Myomektomie zu wéahlen?
Beziehungsweise in lhrem Fall war es ja gar nicht die Myomektomie, das ist auch das
Problem, sondern eine Uterusarterienembolisation. Warum? Wie kann man sich das
erkléren?

Vorsitzender Dr. Deisler:

Direkte Frage an eine direkte Antwort, Herr Kersting.

Herr Prof. Dr. Thomas Kersting (IGES Institut):

Das kann ich |hnen so direkt nicht beantworten, weil ich die Studie selber nur gelesen habe,
und nicht weil3, wie dort gehandelt worden ist. Sie haben ein Argument selber schon gesagt.
Es handelt es sich um die UAE, die natlrlich auch invasiv ist, aber auch nicht mit Schnitt-
und Bauch-OP einhergeht, sondern die eben eine radiologische Intervention ist, und die
sicherlich anders erleben wird, als eine Operation selber. Ich weil? aber aus der Praxis
heraus, auch zum Beispiel von Zentren in Berlin, dass es durchaus Frauen gibt, die sich fiir
die Operation entscheiden. Weil sie sagen: ,Das erscheint mir irgendwie ibersichtlich. Das
kenne ich. Da weil? ich, was das ist. Das dauert auch nicht drei oder vier Stunden, die ich da
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liegen muss, sondern, ich mache einfach die Operation." Das ist so. Patienten entscheiden
sich fur Therapien, nach dem, was sie wissen, und was ihnen natirlich auch gesagt wird, an
der Stelle.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Herr Hunold.

Herr PD Dr. Peter Hunold (Deutsche Rontgengesellschaft):

Vielleicht darf ich dazu noch erganzen. Es ist in der Tat so, dass es auch Patientinnen gibt,
die sich trotz Eignung fiir MRgFUS dann fiir die OP entscheiden, weil wir ihnen vorher sagen
missen ,Sie missen sich darauf einstellen, dass wir mit MRgFUS Ihr Myom nicht
wegbekommen, sondern Symptome lindern und Myome kleiner bekommen. Das ist unser
priméres Therapieziel." Und da sagen viele Patientinnen oder einige Patientinnen ,das Risiko
mochte ich nicht eingehen. Dann lasse ich doch lieber das vorhandene Myom
hinausschalen. " Also wenn wir da fair miteinander umgehen, wir mit den Patientinnen und
auch mit unseren gynékologischen Partnern, dann sagen wir - miissen wir nattirlich sagen -
dass das Myom durch die MRgFUS nicht wegq ist, und das entsprechend das, was vielleicht
tbrigbleibt, auch weiter wachsen kann.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Wenn die KBV damit einverstanden ist? Ja

Patientenvertretung:

Zweite Frage noch mal an Herrn Professor Kersting. Sie hatten ja gesagt, dass erst bei
dieser amerikanischen Studie sehr viele Patienten ,eligible” waren, also infrage kamen, aber
dann doch sehr viele nicht die Kriterien erfiilliten. Kénnen Sie néher was dazu sagen, obwohl
die Studien ja nicht wirklich vergleichbar sind, weil es um eine andere Vergleichsintervention
geht.

Herr Prof. Dr. Thomas Kersting (IGES Institut):

Grundsatzlich ist es ja erst einmal so, wie Professor Diix es schon geschildert hat, dass die
Frauen bestimmte Symptome haben, deswegen zum Arzt kommen, und festgestellt wird: Es
ist ein Myom. Und es muss behandelt werden. Oftmals werden medikamentdse
Vorbehandlungen oder dhnliche Dinge gemacht. Und dann kommt es irgendwann zu dem
Punkt, dass das alles nicht mehr ausreichend ist, sodass eine weitergehende Therapie
erforderlich ist. In diesem Falle und zu diesem Zeitpunkt ist zwingende Voraussetzung, dass
ein MRT durchgefihrt wird (mit Kontrastmitteln), um festzustellen, wie die Myome sich im
Uterus tatsichlich darstellen: wie groR? sie sind, wie viele es sind, und ob durch die
Behandlung mit dem MRT-gesteuerten fokussierten - Ultraschall eine entsprechende
Reduktion des Volumens der Myome erreicht werden kann. Also das sogenannte ,nhon-
perfused-volume® (NPV), das Ausmal des NPV, wird vorher abgeschéatzt und vorbestimmt.
Und nur die Frauen, wo wir sagen: nicht tUber 400 ml Gesamtvolumen von der GréfRze her
etc., die kommen dafiir in Frage. Deswegen fallen dann schon ganze Viele aus, die von der
GroRe und der Verteilung der Myome her, nicht der Therapie zugefiihrt werden. Genauso ist
es mit den Myomen, die nach innen in den Uterus gehen. Auch die kdnnen nicht
entsprechend behandelt werden. Das kann man aber dann erst feststellen, wenn man diese
Diagnostik gemacht hat. Das geht auch nicht per Ultraschall, sondern per MRT.

Patientenvertretung:

Das hatte ich schon als Eingangsvoraussetzung so verstanden, dann ist es jetzt klarer
geworden.
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Vorsitzender Dr. Deisler:
Herr Maintz hat sich noch gemeldet.

Herr Prof. Dr. David Maintz (Philips GmbH):

Kurz noch darauf eingehend, als Radiologe. Ich wiirde das noch mal bestatigen. Es kommen
eben fir die HIFU-Therapie unter 30 Prozent der Patientinnen Uberhaupt nur infrage.
Aufgrund dieser strengen Indikationsstellung, mit den Kriterien, die zum Teil schon genannt
worden sind. Vielleicht auch noch als eine Erklarung, zu dieser von Herrn Kersting
angefiihrten Studie aus den USA, zu der Uterusarterienembolisation. Das ist eben eine dritte
Methode, die hier gar nicht zur Diskussion steht, die aber minimal invasiv ist, die also auch in
der Invasivitat mit einer offenen Operation nicht vergleichbar ist.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Ich habe jetzt die KBV.

Kassenadrztliche Bundesvereinigung (KBV):

Ich habe nur eine kurze Frage an Herrn Kersting, und zwar: Bei der Kritik der Verbundenheit
der beiden Endpunkte - gehen Sie da von einem Uberlegenheits- oder von einem
Nichtunterlegenheitsdesign aus?

Herr Guido Schiffhorst (IGES Institut):

lch antworte mal. Wir wiirden bezogen auf die Wirksamkeit von einer Uberlegenheit
sprechen und bezogen auf ,Nachwehen®, also sprich Symtomschwere nach zwélf Monaten
wiurden wir auf eine Nichtunterlegenheit abzielen. Also das heift: Dieses Verfahren ist
Uberlegen in der Wirksamkeit. Die Frau kann schneller wieder in ihr tégliches Leben.
Bezogen auf Komplikationen, abgebildet Gber den SSS ist das Verfahren nicht schlechter in
der Nachbeobachtung.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Darf die KBV noch eine Nachfrage stellen? KBV.

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV):

Das kann ich nicht ganz nachvollzichen. Und deswegen die Frage ja auch: Ist es nicht so,
dass ich wissen miisste, wenn jemand schneller wieder zur Arbeit geht, wie es um seine
Symptome bestellt ist? Also das ist der Hintergrund der Frage, und auch der Grund fiir die
Verbundenheit der beiden Endpunkte, wenn ich das richtig verstehe.

Herr Guido Schiffhorst (IGES Institut):

So etwas wiirde dann aber im Rahmen der Studienplanung also, im Studienprotokoll
konkretisiert werden. Und dann wiirden entsprechend Nacherhebungszeitpunkte definiert
werden. Und entsprechende Instrumenten zur Erhebung der Symptomschwere festgelegt
werden. Als geplanten Follow-up-Zeitpunkt, wie ich es verstanden habe, auch durch die
Literatur begriindet, gibt es dieses Ein-Jahres-Follow-up, sprich: wie ist die
Symptomschwere nach zwélf Monaten? Und dort, wie gesagt, wiirden wir auf
Nichtunterlegenheit setzen, also das Verfahren ist nicht schlechter. Es ist aber auch nicht
zwangslaufig Uberlegen.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Danke schdn. Ach so, Entschuldigung. Herr Kersting noch.
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Herr Prof. Dr. Thomas Kersting (IGES Institut):

Es gibt verschiedene Studien, die wir auch eingereicht haben, wo noch mal dargestellt
wurde, wie das Verfahren MRgFUS im Verhiltnis zu anderen eigentlich in der langfristigen
Wirksamkeit ist. Ich glaube, der SSS ist als Score deswegen so wichtig, weil er im Prinzip
nach einem Jahr sehr aussagekraftige Vergleiche erméglicht, da schon aus der Literatur
dariiber gute Zahlen bekannt sind. Das hindert nicht daran, den Score auch als
Eingangsscore, bevor man die Behandlung beginnt, zu verwenden. Und eventuell auch,
sofern angemessen, zwischenzeitlich entsprechende Untersuchungen durchzufithren und
den Score zu erheben, auch mit kiirzeren Abstidnden. Aber es ging ja auch darum, zu sehen,
wie die Effektivitat sich langfristig darstellt. Wir wissen ja, dass keine Methode, aulZer der
vollstandigen Entfernung des Uterus, die Myome sicher zum Verschwinden bringt. Keine der
Methoden tut das. Und insofern ist es auch sachgerecht, unserer Meinung nach, mit dem
sekundiren Endpunkt, die Nichtunterlegenheit Giberhaupt nachzuweisen. Es kann an der
Stelle nur ganz schwierig sein, dass man eine neue Methode entwickelt, die so sicher nicht
wieder zu einem Myom fiihrt, wie die komplette Entfernung des Uterus. Das kann keine der
Methoden gewdhrleisten.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Die Patientenvertretung.

Patientenvertretung:

Wir hatten noch mal eine Frage bezliglich der Ausflihrungen zur Nachbeobachtungsdauer.
Ist denn in diesem Fall ein Jahr ausreichend, gerade auch, wenn man sich zum Beispiel Re-
Intervention anschaut? Und das Ergebnis ist fir die Frau ja entscheidend. Also wir haben
jetzt hier einige Verzerrungsprobleme, die sich ergeben kénnten in den Studien. Natirlich
wird die Nachbeobachtungdauer auch im Studienprotokoll spezifiziert. Aber vielleicht kénnen
Sie dazu noch mal sagen, ob man diese vielleicht nicht doch langer festlegen miisste oder
gar kiirzer?

Herr Prof. Dr. Diix (Deutsche Rontgengesellschaft):

Ein Jahr ist ausreichend, um den mittel- bis langfristigen Effekt, bezogen auf die
Myombehandlung, auf das behandelte Myom, festzustellen. Das schliet natiirlich ein
Rezidiv, vielleicht auch in Form eines neu enstehenden Myoms, nicht aus. Man muss sich
auch nicht vorstellen, dass bei den Patientinnen nach der Behandlung die Symptome sofort
vollkommen verschwunden sind. Die Symptomkontrolle findet innerhalb der ersten zwei bis
drei Monate statt, in denen diese Myome abgebaut und die Nekrosen vom Kérper
verstoffwechselt werden. Dann ist entsprechend einschatzbar, ob die Patientin von der
Behandlung profitiert. Innerhalb von einem Jahr wissen wir das.

Vorsitzender Dr. Deisler:
Ja, Herr Hunold.

Herr PD Dr. Peter Hunold (Deutsche Rontgengesellschaft):

Vielleicht darf ich dazu noch ergéanzen. Es gibt belastbare, mittelfristige Daten mit dreijahriger
Nachverfolgungsperiode. Und da hat sich gezeigt, dass praktisch zwischen sechs Monaten
und drei Jahren sich in der Symptomkontrolle nichts dndert. Insofern glaube ich, sind wir mit
einem Jahr gut beraten, was die Symptomkontrolle angeht. Das bedeutet aber auch, dass
wir auf Endpunkte, wie Schwangerschaft und Schwangerschaftserfolg, sicher nicht eingehen
sollten. Die kénnen auch in drei Jahren wahrscheinlich nicht verniinftig erfassen werden.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Ja danke schén. Ich gucke jetzt noch mal links und rechts. Weitere Fragesteller? Doch, die
Patientenvertretung.
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Patientenvertretung:

Nur, weil ich neugierig bin. Wenn es schon eine dreijahrige Nachbeobachtungszeit gibt,
wissen Sie was {iber die Rate der Hysterektomien, die dann doch im Anschluss
vorgehommen wurden?

Herr PD Dr. Peter Hunold (Deutsche Rontgengesellschaft):

In dieser Studie ist das nicht erfasst. Und danach ist meines Wissens bisher nichts
erschienen.

Vorsitzender Dr. Deisler:

Ja. Neugier befriedigt? Wunderbar. Ich gucke noch mal nach links und nach rechts. Weitere
Fragen? Das ist nicht der Fall. Dann darf ich mich bei lhnen ausdriicklich bedanken. Ich
habe jetzt ja mitbekommen, dass Sie aus fast allen Teilen der Bundesrepublik Deutschland
hierhergekommen sind, um uns Rede und Antwort zu stehen. Noch einmal herzlichen Dank
dafiir. Ich wiinsche lhnen einen guten Nachhauseweg. Und wir werden natirlich lhre Worte
im Herzen bewegen und weiter beraten. Herzlichen Dank noch mal.

Schluss der Anhérung: 12:15 Uhr
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