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GCP Good Clinical Practice
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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 18.12.2014 das Institut fur
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer erganzenden
Bewertung zu den Auftragen E14-04 und E14-05 beauftragt, die Aussagen zum Potenzial (im
Sinne des 8137e SGB V) der Methode Magnetresonanztomografie-gesteuerte
hochfokussierte Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms (MRgFUS-TUF) zu
uberprifen. Die Bewertung (Version 1.0) wurde am 11.03.2015 fertig gestellt und dem G-BA
ubermittelt. Da in dieser Version Informationen enthalten waren, die durch das
Verwaltungsverfahren geschitzt werden, wurde zur Verdffentlichung die vorliegende Version
2.0 erstellt, die diese Informationen nicht enthalt. Diese Anderungen in der Darstellung
betrafen nicht das Bewertungsergebnis.

Fragestellung

Gegenstand der Beauftragung war, die Aussagen zum Potenzial der MRgFUS-TUF unter
Berlicksichtigung von zusatzlichen Studien, die der G-BA dem IQWiG Ubermittelte, zu
uberpriifen. Die vorliegende Untersuchung zielte somit darauf ab, festzustellen, ob die vom
G-BA bermittelten Unterlagen relevante Studien oder Studieninformationen enthielten. Falls
dies der Fall war, war zu prifen, ob unter deren Berlcksichtigung die gegenstandliche
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode ein hinreichendes Potenzial bietet. Ferner war zu
priifen, ob laufende Studien benannt sind, die grundsétzlich geeignet sind, in naher Zukunft
einen Nachweis eines Nutzens zu liefern.

Falls bei Vorhandensein eines Potenzials eine Erprobungsstudie erforderlich erschien, waren
schlielich die Eckpunkte einer solchen Studie samt ihrer Erfolgsaussichten zu
charakterisieren.

Die Prifung des Potenzials der Methode MRgFUS-TUF erfolgte im Besonderen fiir die
Fragestellungen

= 0ob fiir die Methode eine klinische Wirksamkeit erkennbar ist (Fragestellung 1),

= ob die Methode hinsichtlich Invasivitat potenzielle patientenrelevante VVorteile gegentber
Vergleichsinterventionen besitzt (Fragestellung 2) und

= ob die Methode hinsichtlich Fertilitat potenzielle patientenrelevante Vorteile gegentiber
Vergleichsinterventionen besitzt (Fragestellung 3).

Methoden

Es wurden solche Studien eingeschlossen, die mindestens der Evidenzstufe IV des G-BA
entsprachen und relevante Daten zu den Fragestellungen enthielten. Ebenso wurden
Ubersichtsarbeiten eingeschlossen, denen eine systematische Recherche zugrunde lag und die
relevante Daten zu den Fragestellungen enthielten.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Vi -
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Der G-BA hat die Dokumente Ubermittelt, deren Relevanz fir die Fragestellungen jeweils
uberpruft wurde. Eine dariiber hinausgehende bibliografische Literaturrecherche und Suche in
Studienregistern fand nicht statt.

Daruber hinaus wurden die im Rahmen des Erprobungsantrags von den Antragstellern
vorgelegten Studien daraufhin geprift, ob sie in der Zusammenschau mit den zusétzlich
ubermittelten Studien fir Fragestellungen relevant sind.

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
im Methodenpapier des Instituts beschriebenen Grundsétzen.

Ergebnisse

Zusétzlich zu den im Rahmen des Erprobungsantrags eingereichten Studien enthielten 7
Publikationen der Ubermittelten Unterlagen relevante Daten fir Fragestellung 1, 5
Publikationen fur Fragestellung 2 und 6 Publikationen fiir Fragestellung 3.

Die Ubermittelten Unterlagen deuten in der Gesamtschau mit den urspringlich eingereichten
Unterlagen drauf hin, dass die Methode MRgFUS-TUF klinisch wirksam ist. Ferner deuten
sie auf Vorteile gegeniber den Vergleichsinterventionen Uterusarterienembolisation und
Myomektomie hinsichtlich der Endpunkte Krankenhausverweildauer und Zeit bis zur
Rickkehr zu normalen Aktivitaten hin. Ein mdglicher Vorteil der MRgFUS-TUF im Bereich
der Fertilitat lieR sich anhand der vorliegenden Unterlagen dagegen nicht erkennen.

In den Unterlagen wurden keine zusatzlichen laufenden Studien benannt, die grundsétzlich
geeignet sind, in naher Zukunft einen Nachweis eines Nutzens zu liefern.

Fazit

Unter Bericksichtigung der Unterlagen, die im Rahmen des Antrag auf Erprobung sowie
zusétzlich  vom G-BA  Ubermittelt wurden, ldsst sich fur die  Methode
Magnetresonanztomografie-gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie (MRgFUS-TUF)
zur Behandlung des Uterusmyoms Potenzial ableiten.

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse fur die Bewertung des
Nutzens der Methode zu gewinnen, ist grundsatzlich moglich.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - Vil -
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 18.12.2014 mit einer erganzenden Bewertung zu den
Auftragen E14-04 und E14-05 (Bewertung des Potenzials der magnetresonanztomografie-
gesteuerten hochfokussierten Ultraschalltherapie zur Behandlung des Uterusmyoms
[MRgFUS-TUF]) beauftragt. Die Bewertung (Version 1.0) wurde am 11.03.2015 fertig
gestellt und dem G-BA Ubermittelt. Da in dieser Version Informationen enthalten waren, die
durch das Verwaltungsverfahren geschitzt werden, wurde zur Veroffentlichung die
vorliegende Version 2.0 erstellt, die diese Informationen nicht enthalt. Diese Anderungen in
der Darstellung betrafen nicht das Bewertungsergebnis.

Gegenstand der Beauftragung war, die Aussagen zum Potenzial des Antragsgegenstands

= Magnetresonanztomografie-gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie zur
Behandlung des Uterusmyoms

unter Beriicksichtigung von zusétzlichen Studien, die der G-BA dem IQWIG Ubermittelte, zu
uberprufen.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fur die MRgFUS-TUF festzustellen, ob die vom
G-BA bermittelten Unterlagen relevante Studien oder Studieninformationen enthielten. Falls
dies der Fall war, war zu prifen, ob unter deren Berlcksichtigung die gegensténdliche
Untersuchungs- oder Behandlungsmethode ein hinreichendes Potenzial bietet. Ferner war zu
priifen, ob laufende Studien benannt sind, die grundsatzlich geeignet sind, in naher Zukunft
einen Nachweis eines Nutzens zu liefern.

Falls bei Vorhandensein eines Potenzials eine Erprobungsstudie erforderlich erschien, waren
schliellich die Eckpunkte einer solchen Studie samt ihrer Erfolgsaussichten zu
charakterisieren.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Methoden

2.1 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Insgesamt wurden von den AS im Erprobungsantrag E14-04 30 Publikationen, in dem
Erprobungsantrag E14-05 29 Publikationen eingereicht, bei denen es sich allerdings nicht in
allen Féllen um voneinander unabhdngige Patientenkollektive handelte. Hiervon bezogen sich
eine Publikation auf eine prospektive vergleichende Studie, die jedoch einen nicht
angemessenen Komparator (Hysterektomie) untersuchte, 3 Publikationen auf 2 retrospektive
vergleichende Studien, die einen angemessenen Komparator (Uterusarterienembolisation
[UAE]) untersuchten, und 26 Publikationen (in E14-04 respektive 25 Publikationen in E14-
05) auf einarmige Verlaufsbeobachtungen. Darliber hinaus verwiesen die AS im
Erprobungsantrag auf weitere abgeschlossene (11) (in E14-04 respektive 12 abgeschlossene
in E14-05), laufende (6), geplante (1) sowie abgebrochene (2) Studien. Fir diese lagen den
AS in den Antragen jedoch keine Vollpublikationen vor, so dass sie nicht fur die
Potenzialbewertung herangezogen werden konnten.

Die im Rahmen der Potenzialbewertung herangezogenen Studien sind Tabellel zu
entnehmen.

Im Rahmen der Berichte zur Potenzialbewertung [1,2] war ausgefuhrt worden, dass sich fir
die MRgFUS-TUF auf der Basis der eingereichten Unterlagen kein Potenzial ableiten liel3:

1) Erstens blieb anhand der Antragsunterlagen unklar, ob die MRgFUS-TUF eine klinische
Wirksamkeit aufweist (z. B. in Abgrenzung zum natirlichen Verlauf oder zu einer
Placebo-Behandlung). Zwar zeigten sich in den eingereichten Studien im Vorher-
Nachher-Vergleich statistisch signifikante intraindividuelle Verbesserungen in der
Symptomschwere und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Mangels fehlender Daten,
die einen Vergleich zum naturlichen Verlauf ermoglichen wirden (wie z. B. aus anderen
einarmigen Verlaufsbeobachtungen), konnte im Rahmen der Potenzialbewertung jedoch
nicht beurteilt werden, wie die im Erprobungsantrag berichteten Ergebnisse im Vergleich
zum natdrlichen Verlauf oder einer Placebo-Behandlung einzuordnen sind.

2) Zweitens ergaben sich aus den eingereichten Antragsunterlagen keine berichtsrelevanten
Daten zu der Frage, ob die MRgFUS-TUF aufgrund ihrer gegeniiber den
Vergleichsmethoden Myomektomie und UAE mdoglicherweise geringeren Invasivitat
patientenrelevante Vorteile gegenuber den angemessenen Vergleichsinterventionen
besitzt. Auch wenn aufgrund der moglicherweise geringeren Invasivitét eine kirzere
Krankenhausverweildauer, eine kirzere Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitaten
und weniger postinterventionelle Schmerzen erwartbar scheinen, enthielt der Antrag keine
Daten, die einen direkten oder indirekten Vergleich der MRgFUS-TUF gegentiber den
Vergleichsinterventionen ermdglichen wirden. Zudem war der Unterschied zwischen der
MRgFUS-TUF und den Vergleichsinterventionen hinsichtlich ihrer Invasivitét nicht
hinreichend plausibel (z. B. in Bezug auf Anésthesie und Analgesiemalinahmen, die

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Katheterisierung der Harnblase und die grundsétzliche Moglichkeit bestimmter
unerwiinschter Ereignisse).

3) Drittens konnte auf Basis der im Antrag prasentierten Daten zu Fertilitat kein Potenzial
fiir die Methode MRgFUS-TUF abgeleitet werden: Da aus dem Antrag nicht hervorging,
wie hoch die Rate an Lebendgeburten und Schwangerschaften nach einer Myomektomie
und UAE ist, konnte nicht beurteilt werden, inwieweit die MRgFUS-TUF die Fertilitat
von behandelten Frauen beeinflusst und ob die MRgFUS-TUF in dieser Hinsicht einen
Vorteil gegeniiber den vorhandenen Vergleichsinterventionen bietet.

Fur ein Potenzial der Behandlungsmethode MRgFUS-TUF ist eine notwendige, aber nicht
hinreichende Bedingung, dass sie grundsétzlich wirksam ist hinsichtlich Symptomschwere
oder gesundheitsbezogener Lebensqualitat (z. B. im Vergleich zu einer Placebo- oder
Nichtbehandlung). Erst wenn dies gezeigt ist, kann sich ein Potenzial aufgrund von
patientenrelevanten Vorteilen durch eine moglicherweise geringere Invasivitat oder héhere
Fertilitdt ergeben. Dementsprechend kann sich ein Potenzial weder alleine auf Basis
patientenrelevanter Vorteile hinsichtlich Invasivitat bzw. Fertilitdt (ohne Angaben zur
Klinischen Wirksamkeit) noch alleine auf Basis einer Kklinischen Wirksamkeit (ohne
patientenrelevante Vorteile hinsichtlich Invasivitat bzw. Fertilitat) ergeben.

Vor diesem Hintergrund wurden die Studien, welche der G-BA dem IQWIiG ubermittelt hat,
dahingehend Gberprift, ob sie in ergdnzender Berlicksichtigung zu den im Erprobungsantrag
eingereichten Studien eine klinische Wirksamkeit der Methode MRgFUS-TUF wie auch
patientenrelevante Vorteile hinsichtlich Invasivitat bzw. Fertilitdt erkennen lassen und sich
somit ein hinreichendes Potenzial (im Sinne des § 137e SGB V) fir die Erforderlichkeit der
Behandlungsmethode MRgFUS-TUF ableiten l&sst.

Daraus ergaben sich fiir die Uberpriifung des Potenzials folgende Kriterien fiir den Einschluss
in die Untersuchung:

Fragestellung 1: Ist fur die Methode MRgFUS-TUF eine klinische Wirksamkeit
erkennbar?

Relevant waren Studien, die einen Vergleich des Verlaufs von Uterusmyomen unter
MRgFUS-TUF mit dem naturlichen Verlauf hinsichtlich Symptomschwere oder gesundheits-
bezogener Lebensqualitat ermoglichten. Hierflir kamen zum Beispiel direkt vergleichende
Studien von MRgFUS-TUF mit Placebo- oder Nichtbehandlung infrage. AuRerdem kamen
Studien infrage, die einen indirekten Vergleich ermdglichten (wie z. B. aus einarmigen
Verlaufsbeobachtungen). Sollten die Studien statt der patientenrelevanten Endpunkte nur
Surrogatendpunkte, wie z. B. die Entwicklung des Myomvolumens, erfassen, waren dariiber
hinaus Studien erforderlich, die plausibel den Zusammenhang zwischen Surrogatendpunkt
und patientenrelevanten Endpunkten zeigen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Fragestellung 2: Besitzt die Methode MRgFUS-TUF potenzielle patientenrelevante
Vorteile hinsichtlich Invasivitat?

Relevant waren Studien, die einen Vergleich der MRgFUS-TUF gegeniber den Vergleichs-
interventionen ermdglichten hinsichtlich der Endpunkte Krankenhausverweildauer, Zeit bis
zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten, postinterventioneller Schmerz und unerwinschte
Ereignisse, da eine geringere Invasivitat sich durch Vorteile in diesen Endpunkten abbilden
sollte. Hierflr kamen direkt vergleichende Studien von MRgFUS-TUF mit Myomektomie
oder UAE infrage. AuBerdem kamen Studien infrage, die einen indirekten Vergleich
ermoglichten (wie z. B. aus einarmigen Verlaufsbeobachtungen).

Fragestellung 3: Besitzt die Methode MRgFUS-TUF potenzielle patientenrelevante
Vorteile hinsichtlich Fertilitat?

Relevant waren Studien, die einen Vergleich der MRgFUS-TUF gegenuber den
Vergleichsinterventionen ermdéglichten hinsichtlich der Endpunkte Rate an Lebendgeburten
und Kaiserschnitten. Hierfir kamen direkt vergleichende Studien von MRgFUS-TUF mit
Myomektomie oder UAE infrage. AulRerdem kamen Studien infrage, die einen indirekten
Vergleich ermdglichten (wie z. B. aus einarmigen Verlaufsbeobachtungen).

2.2 Informationsbeschaffung
2.2.1 Ubermittelte Unterlagen

Der G-BA hat die zu prufenden Dokumente Ubermittelt. Eine dariber hinausgehende
bibliografische Literaturrecherche und Suche in Studienregistern fand nicht statt.

Daruber hinaus wurden die im Rahmen des Erprobungsantrags von den AS vorgelegten
Studien daraufhin gepruft, ob sie in der Zusammenschau mit den zusatzlich tbermittelten
Studien fur die oben genannten Fragestellungen relevant sind.

2.2.2 Selektion relevanter Studien

Die zu prifenden Dokumente wurden von 2 Reviewern unabhangig voneinander anhand ihres
Volltextes auf ihre Relevanz gepruft. Es wurden solche Studien eingeschlossen, die
mindestens der Evidenzstufe IV des G-BA entsprachen und relevante Daten zu den
Fragestellungen enthielten. Ebenso wurden Ubersichtsarbeiten eingeschlossen, denen eine
systematische Recherche zugrunde lag und die relevante Daten zu den Fragestellungen
enthielten. Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen den beiden Reviewern aufgeldst.

2.3 Informationsbewertung, Informationssynthese und -analyse

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
im Methodenpapier des Instituts beschriebenen Grundsétzen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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3 Ergebnisse

3.1 Darstellung und Selektion der zuséatzlich Gbermittelten Studien

Vom G-BA wurden dem IQWIG zu E14-04 43 Publikationen, zu E14-05 12 Publikationen
ubermittelt, wovon 11 Publikationen Duplikate sind und 17 weitere Publikationen schon im
Rahmen des Antrags auf Erprobung eingereicht wurden. Insgesamt ergaben sich somit 27
neue Publikationen, die im Folgenden dargestellt sind:

Der AQUA-Bericht 2014 [3] enthalt Auswertungen zum Leistungsbereich ,,Geburtshilfe* in
der stationdren Versorgung. Dieser Bericht umfasst verschiedene sogenannte
Qualitatsindikatoren zu allen dokumentierten Krankenhausgeburten in Deutschland im Jahr
2012 und 2013. Es handelt sich um eine Dokumentation aller Krankenhausgeburten, die keine
Daten zur Beantwortung der Fragestellungen bietet, sodass er nicht zur Bewertung des
Potenzials herangezogen wurde.

Die Publikationen Baum 2010 [4], Miller 2009 [5] und Sabry 2012 [6] sind narrative
Ubersichtsartikel zu Therapieoptionen bei Myomen. Als narrative Reviews werden die
Publikationen nicht fir die Bewertung des Potenzials herangezogen.

Die Publikation Beck 2013 [7] stellt die Ergebnisse eines Konsensustreffens zur MRgFUS-
TUF vor und wird als solche nicht flr die Bewertung des Potenzials herangezogen.

Bei der Publikation Bouwsma 2011 [8] handelt es sich um eine Beschreibung von Zielen,
Studiendesign und weiteren methodischen Aspekten der FIRSTT-Studie zum Vergleich von
MRgFUS-TUF und UAE. Bei der FIRSTT-Studie handelt es sich um eine randomisierte
Studie. Die vorliegende Publikation berichtet aber keine Daten zu dieser Studie, sodass sie
nicht fur die Bewertung des Potenzials herangezogen wurde.

In den Publikationen David 2014 [9], Mavrelos 2010 [10] und Pedadda 2008 [11] werden
Ergebnisse einarmiger Verlaufsbeobachtungen zum natirlichen Verlauf von Uterusmyomen
berichtet. Die Zahl der untersuchten Frauen lag zwischen 55 und 122. Die Untersuchungen
erfolgten zwischen 1997 und 2012. Die Durchfiihrung der Studien erfolgte in Deutschland, im
Vereinigten Konigreich und in den Vereinigten Staaten. Die in den Studien berichteten
Endpunkte umfassen Myomvolumen sowie Grolle der Gebarmutter. Als einarmige
Verlaufsbeobachtungen handelt es sich bei diesen Studien um Studien der Evidenzstufe 1V.

Gizzo 2014 [12] ist ein systematischer Review Uber 38 Studien zur Methode MRgFUS-TUF.
Die in den Studien berichteten Endpunkte umfassen Myomvolumen, nicht perfundiertes
Volumen (NPV), Symptomatik beziehungsweise gesundheitsbezogene Lebensqualitat,
Komplikationen und Anzahl von Schwangerschaften. Als systematischer Review Uber
einarmige Verlaufsbeobachtungen entspricht Gizzo 2014 der Evidenzstufe IV.

Die Publikation Gliklich 2011 [13] ist ein von der Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) veroffentlichter Bericht zu offenen Forschungsfragen im Bereich der
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Behandlung von Uterusmyomen. Zudem werden Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen
nach UAE und Myomektomie berichtet. Dieser Publikation ist die Evidenzstufe 1V
zuzuordnen.

Die Studie Homer 2010 [14] ist ein systematischer Review und eine Meta-Analyse Uber 9
Primarstudien zum Zusammenhang zwischen UAE und Schwangerschaft. Die in den Studien
berichteten Endpunkte umfassen Rate an Fehlgeburten, Friihgeburten, Kaiserschnitten,
Lageanomalien, Blutungen sowie intrauterine Wachstumsretardierungen. Im Kontext der hier
betrachteten Frage (Vergleich zur MRgFUS-TUF) ist diesem Review die Evidenzstufe 1V
zuzuordnen.

Die Publikation Kim 2011a [15] ist eine einarmige Verlaufsbeobachtung an 10 Patientinnen
zur Bewertung einer Form der dynamischen kontrastmittelbasierten Perfusions-MRT beli
Patientinnen mit Uterusmyomen. Die Studie bietet keine Daten zur Beantwortung der
Fragestellungen und ist somit nicht fir die Bewertung des Potenzials geeignet.

Die Publikation Krdncke 2013 [16] stellt die Ergebnisse eines Konsensustreffens zur UAE
vor. Sie wird nicht fur die Bewertung des Potenzials herangezogen.

Die Publikation LeBlang 2010 [17] berichtet Ergebnisse von 80 Patientinnen, die zwischen
2004 und 2007 in den Vereinigten Staaten mit der Methode MRgFUS-TUF behandelt
wurden. Berichtet werden die Endpunkte Myomvolumen, NPV sowie unerwinschte
Ereignisse. Als einarmige Verlaufsbeobachtung handelt es sich bei LeBlang 2010 um eine
Studie der Evidenzstufe IV.

Die Studie Mara 2008 [18] berichtet die Zwischenergebnisse eines RCT zum Vergleich der
Methoden UAE und Myomektomie bei 121 Patientinnen mit Myomen, die zwischen 2001
und 2005 in Tschechien behandelt wurden. Endpunkte der Studie waren unter anderem Kom-
plikationen, Krankenhausverweildauer, Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten und
Fertilitdtsoutcomes. Als RCT ist Mara 2008 zwar die Evidenzstufe 1b zuzuordnen. Im Kontext
der hier betrachteten Frage (Vergleich zur MRgFUS-TUF) konnten die beiden Behandlungs-
arme allerdings lediglich als einarmige Verlaufsbeobachtungen zu UAE und Myomektomie —
entsprechend Evidenzstufe IV — fur einen indirekten Vergleich herangezogen werden.

Bei der Publikation NICE 2010 [19] handelt es sich um eine ,,Interventional Procedure
Guidance” zur UAE. Es wird davon ausgegangen, dass sie auf einer systematischen
Literaturrecherche beruht. Sie beschreibt Ergebnisse zu Wirksamkeit, Sicherheit und
Fertilitdt. Im Kontext der hier betrachteten Frage (Vergleich zur MRgFUS-TUF) wird der
Publikation die Evidenzstufe IV zugeordnet.

Die Publikation Parker 2007 [20] ist ein narrativer Ubersichtsartikel zu Symptomen und
Diagnose von Myomen. Als narrativer Review wird die Publikation nicht fiir die Bewertung
des Potenzials herangezogen.
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Die Publikation Philips 2013a [21] ist ein narrativer Uberblicksartikel zur Methode
MRgFUS-TUF, sodass die Publikation nicht fur die Bewertung geeignet ist.

Die Publikation Philips 2013b [22] ist ein Leitfaden fiir behandelnde Arzte und beschreibt
Kriterien zur Auswahl der Patientinnen fur eine MRgFUS-TUF-Behandlung, sodass die
Publikation nicht fiir die Bewertung des Potenzials herangezogen wurde.

Die Publikation Rabinovici 2010 [23] berichtet tber Schwangerschaften nach Anwendung
der Methode MRgFUS-TUF. Es wurden 54 Schwangerschaften ausgewertet hinsichtlich der
Rate an Lebendgeburten, Schwangerschaftsabbriichen und Kaiserschnitten sowie
Geburtsgewicht. Die Publikation Rabinovici 2012 [24] ist ein Abstract zu einer
Aktualisierung dieser Auswertung auf Basis von 117 Schwangerschaften und berichtet
Ergebnisse zur Rate an Lebendgeburten, Schwangerschaftsabbriichen und Kaiserschnitten
sowie Geburtsgewicht. Als einarmige Verlaufsbeobachtung handelt es sich hierbei um eine
Studie der Evidenzstufe IV.

Die Publikation Royal College of Obstetricians & Gynaecologists (RCOG) 2013 [25]
beschreibt klinische Empfehlungen fir die Behandlung von Uterusmyomen mittels UAE. Als
narrativer Review wird die Publikation nicht fiir die Bewertung des Potenzials herangezogen.

Die Publikation Smart 2006 [26] berichtet Ergebnisse einer nichtrandomisierten Studie an 50
Patientinnen mit Myomen zum Vergleich der Methode MRgFUS-TUF mit und ohne
medikamentdse Vorbehandlung mit einem Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten.
Diese Studie berichtet den Endpunkt NPV. Da die Studie keine Daten zur Beantwortung der
Fragestellungen bietet, wird sie zur Bewertung des Potenzials nicht herangezogen.

Die Studie Stewart 2007 [27] berichtet Ergebnisse von 359 Patientinnen aus mehreren
Studien nach der Methode MRgFUS-TUF. Die Studien wurden zwischen 2002 und 2006 in
den Vereinigten Staaten und Europa durchgefuhrt. Berichtet werden die Endpunkte
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Symptomschwere, NPV und Myomvolumen. Als
einarmige Verlaufsbeobachtung weist Stewart 2007 die Evidenzstufe 1V auf.

Die Studie Vergani 2007 [28] ist eine retrospektive Kohortenstudie zum Vergleich von
Schwangerschaftsendpunkten bei Frauen mit und ohne Myomen. Da die Studie keine Daten
zur Beantwortung der Fragestellungen bietet, wird sie zur Bewertung des Potenzials nicht
herangezogen.

Die Publikation Wegienka 2003 [29] présentiert Ergebnisse einer Querschnittstudie an 910
pramenopausalen Frauen, darunter 596 Frauen mit Myomen. Die Studie untersucht die
Assoziation zwischen Myomcharakteristika und Auftreten von starken Regelblutungen, Dauer
der Regelblutung und Anzahl verwendeter Tampons oder Binden. Die Studie weist die
Evidenzstufe 1V auf.
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Die Prifung hinsichtlich der Einschlusskriterien ergab damit die in Tabelle 1 dargestellte

Bewertung hinsichtlich der Relevanz fir die verschiedenen Fragestellungen.

Tabelle 1: Im Rahmen des Addendums und des Antrags auf Erprobung tbermittelte

abgeschlossene Studien und deren Relevanz fir die Fragestellungen 1, 2 und 3

Relevant fur Studie Referenz
Fragestellung

TERRE

Im Rahmen des Addendums erstmalig Gbermittelte abgeschlossene Studien bzw. Publikationen
_ - - AQUA 2014 [3]
. - - Baum 2010° [4]
_ - - Beck 2013 [7]
- - - Bouwsma 2011° [8]
X -- -- David 2014 [9]
X X X Gizzo 2014*¢ [12]
_ X - Gliklich 2011 [13]
- - X Homer 2010 [14]
_ - - Kim 2011a® [15]
_ - - Kréncke 2013 [16]
X X -- LeBlang 2010° [17]
-- X X Mara 2008 [18]
X - - Mavrelos 2010 [10]
- - - Miller 2009 [5]
-- X X NICE 2010% [19]
- - - Parker 2007 [20]
X - - Peddada 2008 [11]
_ - - Philips 2013a* [21]
_ - - Philips 2013b [22]
- - X Rabinovici 2010® [23]
-- -- X Rabinovici 2012 [24]
- - - RCOG 2013° [25]
- - - Sabry 2012° [6]
- - - Smart 2006 [26]
X - - Stewart 2007%¢ [27]
- - - Vergani 2007 [28]
X - - Wegienka 2003 [29]

(Fortsetzung)
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Tabelle 1: Im Rahmen des Addendums und des Antrags auf Erprobung tbermittelte
abgeschlossene Studien und deren Relevanz fir die Fragestellungen 1, 2 und 3 (Fortsetzung)

Relevant fur Studie Referenz
Fragestellung

TERRE

Im Rahmen des Antrags auf Erprobung eingereichte abgeschlossene Studien bzw. Publikationen
X X -- Desai 2012 [30]
X X -- Dobrotwir 2012 [31]
-- X X Froeling 2013a [32]
-- X X Froeling 2013b [33]
-- -- -- Fennessy 2011 [34]
-- X -- Fennessy 2007 [35]
X - X Funaki 2009 [36]
X - - Funaki 20073 [37]
X - - Funaki 2007b° [38]
X - - Funaki 2007¢* [39]
-- X -- Gorny 2011 [40]
-- -- -- Harding 2008 [41]
X X -- Hindley 2004° [42]
X X -- Ikink 2013 [43]
-- X X Kamp 2013 [44]
X X -- Kim 2011b [45]
X X -- Kim 2012 [46]
X X -- Mikami 2008 [47]
X X X Morita 2008 [48]
- X X NICE 2011° [49]
- X - Okada 2009 [50]
-- X -- Park 2013 [51]
X -- -- Park 2014 [52]
X X -- Ruhnke 2013 [53]
X X -- Stewart 2006° [54]
-- X -- Taran 2009° [55]
-- X -- Trumm 2013 [56]
-- X -- Venkatesan 2012° [57]
-- X -- Voogt 2012 [58]
X X -- Yoon 2013 [59]
X X -- Zhang 2010 [60]

(Fortsetzung)
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Tabelle 1: Im Rahmen des Addendums und des Antrags auf Erprobung tbermittelte
abgeschlossene Studien und deren Relevanz fir die Fragestellungen 1, 2 und 3 (Fortsetzung)

a: Volltext war nur Bestandteil der zusétzlich Gbermittelten Unterlagen zu E14-04

b: Volltext war nur Bestandteil der zusatzlich Gbermittelten Unterlagen zu E14-05

¢: Volltext war nur Bestandteil des Antrags auf Erprobung E14-04 und gehérte nicht zum Antrag E14-05

d: Zwischen den Patientenkollektiven der Publikationen Funaki 2009, 2007a, 2007b und 2007c gibt es
Uberschneidungen

e: Bei Taran 2009, Hindley 2004 und Stewart 2006 handelt es sich um dieselben mit MRgFUS-TUF
behandelten Patientinnen; diese Publikationen besitzen zudem eine Uberschneidung mit dem in Stewart 2007
berichteten Patientenkollektiv

3.2 Ergebnisse unter Berucksichtigung der zusatzlich Gbermittelten Studien

Im Folgenden werden die Daten zu den eingangs definierten Fragestellungen aus den
zusatzlich Gbermittelten Studien unter ergénzender Beriicksichtigung zu den bereits im
Erprobungsantrag eingereichten Studien dargestellt.

3.2.1 Fragestellung 1: Ist fur die Methode MRgFUS-TUF eine klinische Wirksamkeit
erkennbar?

Aus den Ubermittelten Studien David 2014, Mavrelos 2010 und Pedadda 2008 lassen sich
Daten zum naturlichen Verlauf von Uterusmyomen entnehmen.

Die in die Studien eingeschlossenen Patientinnen waren im Median 38 Jahre (David 2014), 40
Jahre (Mavrelos 2010) beziehungsweise zwischen 24 und 54 Jahre alt (Peddada 2008). Frauen
konnten mit mehreren Tumoren in die Analyse eingehen. In 2 der 3 Studien wurde das
Volumen pro Tumor betrachtet; bei Mavrelos 2010 erfolgte die Auswertung pro Patientin.

David 2014 und Peddada 2008 berichten, dass innerhalb von 6 Monaten das Myomvolumen
im Median um 30 % beziehungsweise um 9 % zunahm. Mavrelos 2010 berichtet, dass die
GrolRe des jeweils grofiten Tumors im Median jahrlich um 35 % zunahm. Es wird auch Gber
Spontanregressionen berichtet. So bildeten sich beispielsweise laut Peddada 2008 innerhalb
von 6 Monaten 7 % der Tumore zuriick (definiert als Volumenreduktion > 20 %).

Angaben zum Vorher-Nachher-Vergleich des Myomvolumens nach einer MRgFUS-TUF
Behandlung finden sich in den einarmigen Verlaufsbeobachtungen Desai 2012, Funaki 2009,
Funaki 2007a, Funaki 2007b, Funaki 2007c, Hindley 2004, Ikink 2013, Kim 2011b, Kim
2012, LeBlang 2010, Morita 2008, Mikami 2008, Ruhnke 2013 und Yoon 2013 flr den
Zeitpunkt 6 Monate nach der Behandlung. Abweichende Beobachtungszeitpunkte werden
dartiber hinaus in Dobrotwir 2012, Kim 2012, Park 2014, Stewart 2007 und Zhang 2010
berichtet sowie in Angaben des systematischen Reviews Gizzo 2014. Das mittlere Alter der
hier eingeschlossenen Frauen lag zwischen 36 und 47 Jahren.

Die mittlere Reduktion des Myomvolumens 6 Monate nach Behandlung mit MRgFUS-TUF
lag in den Studien zwischen 14 % und 45 %.
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Eine quantitative Auswertung dieser Daten im Rahmen eines indirekten Vergleichs ist mit
verschiedenen Problemen verbunden: Insbesondere fehlten teilweise Angaben zur Streuung
ganzlich oder sie lagen lediglich in Form von Quantilen vor, sodass hier die
Standardabweichung nur approximiert werden konnte. Insgesamt deuten die zur Verfiigung
stehenden Daten jedoch darauf hin, dass 6 Monate nach einer Behandlung mit MRgFUS-TUF
eine durchschnittliche Reduktion des Volumens in einer GréRenordnung von etwa 30 % zu
beobachten ist, wahrend es unter natirlichem Verlauf zu einer VergroRerung der Myome in
der oben dargestellten GréRRenordnung (etwa 20 % binnen 6 Monaten) kommt.

Zum Zusammenhang zwischen Myomvolumen und Symptomatik lieferte von den
eingereichten Studien allein Wegienka 2003 relevante Daten. So ergab die Querschnittstudie
ein mit dem Myomvolumen steigendes Risiko flr starkere Regelblutungen; dabei wurde
jeweils das Volumen des grofiten Myoms zugrundegelegt: Im Vergleich zu Frauen mit keinen
Myomen betrug das relative Risiko fir starke Regelblutungen bei Frauen mit einem
Myomvolumen Kleiner als 2 cm Durchmesser RR = 1,4, bei Frauen mit einem Myomvolumen
zwischen 2 und 5 cm Durchmesser RR = 1,6 und bei Frauen mit einem Myomvolumen groier
als 5cm Durchmesser RR=1,9. Ein ebenfalls steigendes Risiko mit steigendem
Myomvolumen berichtet die Studie auch zum Endpunkt Gebrauch von mehr als 8 Tampons
oder Binden innerhalb von 24 Stunden.

In der Gesamtschau ergibt damit der indirekte Vergleich der Studien zum natirlichen Verlauf
und den einarmigen Verlaufsbeobachtungen nach MRgFUS-TUF fur die Behandlung mit
MrgFUS-TUF innerhalb von 6 Monaten unter bestimmten Annahmen (z. B. hinsichtlich der
Verteilung und des Responsekriteriums) einen sehr deutlichen Unterschied zwischen dem
natlrlichen Verlauf und einer MRgFUS-TUF-Behandlung hinsichtlich einer Reduktion des
Myomvolumens. Dieser Vergleich hat eine minimale Ergebnissicherheit. Zudem handelt es
sich bei Myomvolumen lediglich um ein Surrogat fir Symptomatik, das jedoch als plausibel
angesehen wird. Aufgrund der GroRe des beobachteten Effekts wird dennoch davon
ausgegangen, dass dieser nicht allein durch einen durchschnittlich erwartbaren Einfluss von
Verzerrungen erklarbar ist. Damit deutet die Datenlage insgesamt darauf hin, dass die
Methode MRgFUS-TUF Klinisch wirksam ist.

3.2.2 Fragestellung 2: Besitzt die Methode MRgFUS-TUF potenzielle
patientenrelevante Vorteile hinsichtlich Invasivitat?

Zur Beantwortung der Fragestellung, ob die MRgFUS-TUF potenzielle patientenrelevante
Vorteile hinsichtlich Invasivitat gegeniiber den Vergleichsinterventionen aufweist, wurden die
Daten der Ubermittelten Studien zu den patientenrelevanten Endpunkten Kranken-
hausverweildauer, Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten, postinterventionelle
Schmerzen und unerwiinschte Ereignisse gepriift. Die Ergebnisse werden im Folgenden
dargestellt.
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Krankenhausverweildauer

Angaben zur Krankenhausverweildauer nach einer MRgFUS-TUF lassen sich den einarmigen
Verlaufsbeobachtungen Ruhnke 2013 und Voogt 2012 entnehmen: Ruhnke 2013 berichtet
eine mittlere Krankenhausverweildauer von 6,3 Stunden (Minimum 4,0; Maximum 8,8),
Voogt 2012 eine Dauer von 9,3 Stunden (Maximum 17,0).

Die Ubermittelte Studie Mara 2008 enthélt im Vergleich zum Erprobungsantrag zusatzliche
Daten zur Krankenhausverweildauer nach UAE und Myomektomie: In der Studie betrug die
mittlere Krankenhausverweildauer nach einer Myomektomie 86,1 Stunden (Minimum 48;
Maximum 192) und nach einer UAE 60,2 Stunden (Minimum 36; Maximum 216). Dabei ist
zu bertcksichtigen, dass nur 2/3 der Myomektomien laparoskopisch und 1/3 offen
durchgefuhrt wurden.

In der Gesamtschau ergibt damit der indirekte Vergleich der Studien fir die Behandlung mit
MRgFUS-TUF gegenliiber UAE und Myomektomie eine deutliche Verkirzung der
Krankenhausverweildauer. Dieser Vergleich hat eine minimale Ergebnissicherheit.
Unsicherheit besteht insbesondere auch in der Hinsicht, ob die Frauen, die in Mara 2008 eine
UAE oder Myomektomie erhalten, Uberhaupt fur eine MRgFUS-TUF infrage kommen.
Aulerdem ist nicht abschliefend zu beurteilen, wie représentativ die Daten der Studie Mara
2008 fur Behandlungen mit UAE sowie Myomektomie sind; in einem Cochrane Review [62]
werden fur UAE aus 6 weiteren Studien tendenziell etwas kirzere mittlere Verweildauern
zwischen etwa 30 und 100 Stunden berichtet und aus 1 weiteren Studie fur offen chirurgische
Myomektomie hohere (im Mittel etwa 140 Stunden). Aufgrund der GroRe des beobachteten
Effekts wird dennoch davon ausgegangen, dass dieser nicht allein durch einen
durchschnittlich erwartbaren Einfluss von Verzerrungen erklarbar ist. Damit deutet die
Datenlage insgesamt darauf hin, dass die Methode MRgFUS-TUF mit einer kirzeren
Krankenhausverweildauer verbunden ist als relevante Vergleichsinterventionen.

Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten

Angaben zur Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitaten nach einer MRgFUS-TUF lassen
sich der einarmigen Verlaufsbeobachtung Voogt 2012 entnehmen: Dort wird eine mittlere
Zeit von 2,3 Tagen (Minimum 1; Maximum 7) berichtet.

Die vom G-BA (bermittelte Studie Mara 2008 enthélt im Vergleich zum Erprobungsantrag
zusétzliche Daten zur Zeit bis zur Rickkehr zu normalen Aktivitaten fir UAE und
Myomektomie: In der Studie betrug die mittlere Dauer nach einer Myomektomie 22,1 Tage
(Minimum 7; Maximum 65) und nach einer UAE 11,9 Tage (Minimum 3; Maximum 30).
Auch hier ist zu beriicksichtigen, dass 1/3 der Myomektomien offen durchgefihrt wurden.

In der Gesamtschau ergibt damit der indirekte VVergleich der Studien fir die Behandlung mit
MRgFUS-TUF gegeniiber UAE und Myomektomie eine deutliche Verkirzung der Zeit bis
zur Ruckkehr zu normalen Aktivitdten. Dieser Vergleich hat eine minimale Ergebnis-
sicherheit. Unsicherheit besteht wiederum insbesondere auch in der Hinsicht, ob die Frauen,
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die in Mara 2008 eine UAE oder Myomektomie erhalten, Gberhaupt fir eine MRgFUS-TUF
infrage kommen. Auf3erdem ist nicht abschlieBend zu beurteilen, wie reprasentativ die Daten
der Studie Mara 2008 fur Behandlungen mit UAE sowie Myomektomie sind; in einem
Cochrane Review [62] werden fir UAE aus 4 weiteren Studien vergleichbare mittlere Zeiten
zwischen 9 und 19 Tagen berichtet; fir Myomektomie liegen dort keine Daten aus weiteren
Studie vor. Aufgrund der GroRe des beobachteten Effekts wird dennoch davon ausgegangen,
dass dieser nicht allein durch einen durchschnittlich erwartbaren Einfluss von Verzerrungen
erklarbar ist. Damit deutet die Datenlage insgesamt darauf hin, dass die Methode MRgFUS-
TUF mit einer kirzeren Zeit bis zur Ruckkehr zu normalen Aktivitaten verbunden ist als
relevante Vergleichsinterventionen.

Postinterventionelle Schmerzen

Daten zu postinterventionellen Schmerzen im Rahmen einer MRgFUS-TUF-Behandlung
werden in den einarmigen Verlaufsbeobachtungen Ruhnke 2013 und Voogt 2012 prasentiert.

Die Ubermittelten Studien enthalten jedoch keine Angaben zu postinterventionellen
Schmerzen nach einer Behandlung mit UAE oder Myomektomie. Somit kdnnen mangels
Daten, die einen Vergleich der postinterventionellen Schmerzen nach einer MRgFUS-TUF
mit der UAE und Myomektomie ermdglichen wirden, fir die Bewertung eines Potenzials
keine Erkenntnisse hinsichtlich dieses Endpunkts abgeleitet werden.

Unerwinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse nach einer MRgFUS-TUF Behandlung werden im MRgFUS-TUF
Arm der vergleichenden Studien Froeling 2013a, Froeling 2013b und Taran 2009 sowie den
einarmigen Verlaufsbeobachtungen Dobrotwir 2012, Desai 2012, Fennessy 2007, Gorny
2011, Ikink 2013, Kamp 2013, Kim 2011b, Kim 2012, LeBlang 2010, Mikami 2008, Morita
2008, Okada 2009, Park 2013, Ruhnke 2013, Trumm 2013, Venkatesan 2012, Voogt 2012,
Yoon 2013 und Zhang 2010 und berichtet sowie in Angaben des systematischen Reviews
Gizzo 2014. Die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen aus einem Teil dieser Studien sind
auch in NICE 2011 zusammengefasst. Laut Gizzo 2014 sind die am hdufigsten berichteten
Komplikationen Hautverbrennungen und abdominelle Schmerzen.

In den Studien, fur die berichtet wird, bei wie vielen Patientinnen mindestens ein
unerwiinschtes Ereignis nach einer MRgFUS-TUF-Behandlung auftrat, liegen die Raten
zwischen 0% und (ber 80 %. Diese Unterschiedlichkeit der Raten sowie auch die
Beschreibung der unerwiinschten Ereignisse in den Publikationen deuten darauf hin, dass in
den Studien deutlich unterschiedliche Definitionen von unerwiinschten Ereignissen zugrunde
gelegt wurden. Damit ist die Aussagekraft der vorliegenden Daten sehr begrenzt und eine
Betrachtung der entsprechenden Raten fir die Vergleichsinterventionen erlbrigte sich, da ein
sinnvoller quantitativer Vergleich nicht mdglich erschien. Somit kénnen mangels Daten, die
einen Vergleich der unerwiinschten Ereignisse nach einer MRgFUS-TUF mit der UAE und
Myomektomie erméglichen wirden, fur die Bewertung eines Potenzials keine Erkenntnisse
hinsichtlich dieses Endpunkts abgeleitet werden.
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Insgesamt lasst sich damit unter Berucksichtigung der Gbermittelten Unterlagen ein Potenzial
der MRgFUS-TUF fir eine erforderliche Behandlungsalternative ableiten, welches
insbesondere auf den  vorhandenen  Erkenntnissen zu  den  Endpunkten
Krankenhausverweildauer und Zeit bis zur Ruickkehr zu normalen Aktivitaten beruht.

3.2.3 Fragestellung 3: Besitzt die Methode MRgFUS-TUF potenzielle
patientenrelevante Vorteile hinsichtlich Fertilitat?

Die Rate an Lebendgeburten beziehungsweise Kaiserschnitten nach einer MRgFUS-TUF-
Behandlung werden in den Publikationen Froeling 2013a, Froeling 2013b, Funaki 2009,
Gizzo 2014, Kamp 2013, Morita 2008, NICE 2011, Rabinovici 2012 und Rabinovici 2010
berichtet.

Bei Rabinovici 2010 (liber deren Ergebnisse auch NICE 2011 berichtet) handelt es sich um
eine Analyse im Zusammenhang mit dem Post-Approval Monitoring der Food and Drug
Administration (FDA), die eine Erfassung aller Schwangerschaften nach MRgFUS-TUF
verlangte. Dazu wurden alle Schwangerschaften, die nach einer MRgFUS-TUF-Behandlung
erfolgten und an die Firma Insightec gemeldet wurden, erfasst—sowohl aus klinischen
Studien, bei denen Kinderwunsch ein Ausschlusskriterium war, als auch aus laufenden
Studien an Frauen mit Kinderwunsch sowie auRerhalb von klinischen Studien.

Wahrend in Rabinovici 2010 die Daten fir 54 Schwangerschaften berichtet werden, liegen
aus dem Abstract Rabinovici 2012 Daten fur insgesamt 117 Schwangerschaften vor. Da
davon auszugehen ist, dass die Daten der brigen oben genannten Einzelstudien in den
Auswertungen von Rabinovici enthalten sind, wird auf diese im Folgenden nicht mehr
eingegangen.

Laut Rabinovici 2012 erfolgte bei 64 von 117 Schwangerschaften eine Lebendgeburt (55 %),
wobei 9 Schwangerschaften (8 %) noch andauernd waren und fiir 12 Schwangerschaften
(10 %) das Ergebnis nicht ermittelt werden konnte. Die Rate an Kaiserschnitten lag bei 41 %.

Die ubermittelten Publikationen Homer 2010, Mara 2008 und NICE 2010 enthalten im
Vergleich zum Erprobungsantrag zusatzliche Angaben zu Lebendgeburten und
Kaiserschnitten nach UAE und Myomektomie:

Lebendgeburten- und Kaiserschnittrate nach einer UAE werden in dem systematischen
Review Homer 2010 angegeben. Homer 2010 prasentiert Daten zu 227 Schwangerschaften
aus 8 Studien (darunter auch die Daten der UAE-Gruppe von Mara 2008, uber deren
Ergebnisse auch NICE 2010 berichtet). Aus den Daten lasst sich auf 147 Lebendgeburten
(65 %) schlielen. Die Kaiserschnittrate lag bei 66 %. Allerdings basieren diese Zahlen auf
abgeschlossenen Schwangerschaften; Schwangerschaftsabbriiche wurden in die Berechnung
nicht mit einbezogen. Die Publikation Mara 2008 berichtet dartiber hinaus fur 26 Frauen, die
nach einer UAE versuchten schwanger zu werden, eine Lebendgeburtrate von 19 % (bei 17

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -



Addendum E14-14 Version 2.0

Hochfokussierte Ultraschalltherapie des Uterusmyoms 10.03.2017

eingetretenen Schwangerschaften: 5 Lebendgeburten, 10 Schwangerschaftsaborte, 1
Extrauterinschwangerschaft, 1 andauernde Schwangerschaft).

Lebendgeburten und Kaiserschnitte nach einer Myomektomie werden in der Studie Mara
2008 berichtet. Fir die 40 Frauen, die nach einer Myomektomie versuchten schwanger zu
werden, wird eine Lebendgeburtrate von 48 % berichtet. Bezogen auf die eingetretenen
Schwangerschaften ergibt sich eine Lebendgeburtrate von 59 % (bei 32 eingetretenen
Schwangerschaften: 19 Lebendgeburten, 7 Schwangerschaftsaborte, 1 Extrauterinschwanger-
schaft, 5 andauernde Schwangerschaften). Die Kaiserschnittrate lag bei 68 %.

In der Gesamtschau ist insbesondere festzuhalten, dass die fur die MRgFUS-TUF
vorliegenden Daten in ihrer Aussagekraft sehr begrenzt sind, da sie sich nur auf die Frauen
beziehen, bei denen bereits eine Schwangerschaft vorliegt, und unklar ist, wie viele Frauen
Uberhaupt versucht haben, schwanger zu werden. Damit l&sst sich auf Basis dieser Daten die
eigentlich fur eine Frau mit Kinderwunsch relevante Frage nicht beantworten, ndmlich wie
groll die Wahrscheinlichkeit nach einer MRgFUS-TUF im Vergleich zu UAE oder
Myomektomie ist, nach der Behandlung ein Kind zur Welt zu bringen. Fur die Auswertungen
zu Lebendgeburten nach bereits eingetretenen Schwangerschaften liegen die Raten nach einer
MRgFUS-TUF Behandlung nicht erkennbar in einem deutlich héheren Bereich als die
Lebendgeburtenrate nach einer UAE oder Myomektomie. Damit I&sst sich aus diesen Daten
zur Fertilitdt nicht ableiten, dass die MRgFUS-TUF das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative hat.

3.3 Zusammenfassung

Zusétzlich zu den im Rahmen des Erprobungsantrags eingereichten Studien enthielten 7
Publikationen der Ubermittelten Unterlagen relevante Daten fir Fragestellung 1, 5
Publikationen fur Fragestellung 2 und 6 Publikationen fiir Fragestellung 3.

Die Ubermittelten Unterlagen deuten in der Gesamtschau mit den urspriinglich eingereichten
Unterlagen drauf hin, dass die Methode MRgFUS-TUF klinisch wirksam ist. Ferner deuten
sie auf Vorteile gegenuber den Vergleichsinterventionen Uterusarterienembolisation und
Myomektomie hinsichtlich der Endpunkte Krankenhausverweildauer und Zeit bis zur
Rickkehr zu normalen Aktivitaten hin. Ein moglicher Vorteil der MRgFUS-TUF im Bereich
der Fertilitat lieR sich anhand der vorliegenden Unterlagen dagegen nicht erkennen.

In den Unterlagen wurden keine zusatzlichen laufenden Studien benannt, die grundsétzlich
geeignet sind, in naher Zukunft einen Nachweis eines Nutzens zu liefern.
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4  Fazit

Unter Bericksichtigung der Unterlagen, die im Rahmen des Antrag auf Erprobung sowie
zusétzlich  vom G-BA  Ubermittelt wurden, ldsst sich fur die  Methode
Magnetresonanztomografie-gesteuerte hochfokussierte Ultraschalltherapie (MRgFUS-TUF)
zur Behandlung des Uterusmyoms Potenzial ableiten.
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5 Eckpunkte einer Erprobungsstudie

5.1 Darlegung der AS

Die im Rahmen des Antrags auf Erprobung beschriebenen Vorschlage der AS zu einer
mdglichen Erprobungsstudie sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Studientyp

Beantragt wird eine nicht randomisierte kontrollierte Studie mit 2 Interventionsarmen
(MRgFUS-TUF versus Myomektomie). Eine Verblindung ist nicht geplant. Das Studienziel
liegt darin, eine Nichtunterlegenheit der beantragten Methode hinsichtlich sowohl Sicherheit
als auch Wirksamkeit nachzuweisen.

Die AS begrinden den Verzicht auf ein randomisiertes Design damit, dass fast alle
Patientinnen aufgrund der unterschiedlichen Invasivitat der Interventionen klare Préferenzen
fir eine der beiden Therapiemethoden hatten und sich daher keiner Randomisierung
unterwerfen wirden. Aus demselben Grund sei eine randomisierte Studie ethisch fragwirdig.
Als Beleg fir diese Argumentation benennen die AS Rekrutierungsschwierigkeiten in
friheren Studien, beispielsweise der Studie NCT00730886 [63], der FIRSTT- oder der
FEMME-Studie [64,65].

Zielpopulation
Fur die Studie kommen laut AS Frauen in Frage, die im Wesentlichen folgende
Einschlusskriterien erfillen:

1) Vorliegen symptomatischer und medikamentds nicht ausreichend therapierbarer Uterus-
myome mit einer Symptomschwere von > 40 Punkten auf dem Symptom Severity Score
(SSS) des Uterine Fibroid Symptom and Quality of Life Questionnaire (UFS-QoL)

2) Nachweis von maximal 5 therapiebedurftigen Myomen mit einem Gesamt-Myom-
Volumen von <500 ml

Die Patientinnen mussen grundséatzlich fur beide Behandlungsmethoden geeignet sein.

Prifintervention
Als Prifintervention definieren die AS die MRgFUS-TUF.

Angemessene Vergleichsintervention(en)

Als Vergleichsintervention sehen die Vorschldge der AS die Myomektomie (laparoskopisch
oder offen chirurgisch) vor. Die UAE wird als Vergleichsintervention abgelehnt, weil sie der
Myomektomie unterlegen sei.

Studienhypothese, Endpunkte, Fallzahlabschatzung

Mit der von den AS vorgeschlagenen Studie soll die Hypothese gepruft werden, ob die
MRgFUS-TUF gegentiber der Vergleichsintervention hinsichtlich sowohl Sicherheit als auch
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Wirksamkeit nicht unterlegen ist. Diese Hypothesen sollen im Rahmen einer a priori
geordneten Hypothesentestung zum Signifikanzniveau o = 5 % untersucht werden, wobei sich
an den Test auf Nichtunterlegenheit auch ein Test auf Uberlegenheit anschlieRen kann.

Als ein primdres Zielkriterium benennen die AS die Rate an Patientinnen, die im SSS des
UFS-QoL eine Symptomlinderung von >10 Punkten erreichen. Als zweites priméres
Zielkriterium wird die Haufigkeit von unerwinschten Ereignissen vorgeschlagen. Beide
Endpunkte sollen im Rahmen des Nachbeobachtungszeitraums von 12 Monaten erfasst
werden. Weitere Endpunkte dienen unter anderem dazu, Folge- und Reinterventionen, die
Lebensqualitat, die Dauer von Krankenhausaufenthalt und Zeit bis zur Rickkehr zur
normalen Aktivitat sowie Geburten im Verlauf zu erfassen.

In der Fallzahlplanung der AS wird angenommen, dass beide Therapiemethoden gleiche
Wirksamkeit (80 % Patienten mit Symptomlinderung) bieten und die Nichtunterlegenheits-
grenze bei 15 % liegt. Die AS errechnen auf der Basis dieser und weiterer Parameter eine
notwendige Patientinnenzahl von 250.

Studiendurchfiihrung und -dauer

Die AS gehen von einer multizentrischen Studie aus, die an mindestens 6 Krankenh&usern
durchgefuhrt wird. Rekrutierung und Nachuntersuchung plant der AS binnen 2 bis 2,5 Jahren
abschlieBen zu konnen. Die Studie soll den Vorgaben aus Good Clinical Practice (GCP),
Medizinproduktegesetz und Strahlenschutzverordnung entsprechen.

Studienkosten

Als mogliche Gesamtkosten der Erprobungsstudie kalkulieren die AS einen Schatzwert von
713 000 € bis 824 000 £.

5.2 Kommentar und Konsequenz fiir eine Erprobungsstudie

Im Folgenden wird die beantragte Studie in ihren Eckpunkten kommentiert, gefolgt von einer
zusammenfassenden Darstellung der Konsequenzen.

Studientyp

Die von den AS vorgeschlagene Studie erreicht aufgrund ihres nicht randomisierten Designs
nicht das ausreichend sichere Erkenntnisniveau, das als Ziel der Erprobung anzustreben ist
[66]. Der Begriindung der AS, warum von Evidenzstufe | abgewichen wird, wird nicht
gefolgt. Auch wenn sich die beiden Studieninterventionen in ihrer Invasivitat unterscheiden
(keine versus kleine Hautschnitte, Sedoanalgesie versus Allgemeinandsthesie), ist die
Myomektomie als schon lang etabliertes Therapieverfahren mit gut bekannter Sicherheit und
Wirksamkeit fir viele Patientinnen eine voll akzeptierte Behandlungsoption.

Die von den AS angefuhrten Rekrutierungsprobleme in der abgebrochenen Studie
(NCTO00730886 [63]) erklaren sich vermutlich groBtenteils dadurch, dass die Studie nur
solchen Frauen offenstand, die einen Kinderwunsch hatten, aufgrund ihrer Myome jedoch
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nicht schwanger wurden und daher eine Fertilitatsklinik aufgesucht hatten. Nur ein sehr
kleiner Anteil der fiur eine MRgFUS-TUF in Frage kommenden Patientinnen mit
Uterusmyomen durfte diesen Kriterien entsprechen. Die des Weiteren im Antrag angefihrte
FIRSTT-Studie zum Vergleich MRgFUS-TUF versus UAE schloss im Dezember 2014 die
Datenerhebung fiir den primaren Endpunkt ab [64]. Die dritte Studie (FEMME) untersucht
die MRgFUS-TUF nicht [65]. Es gibt jedoch weitere randomisierte Studien, in denen sich ein
Vergleich von (in diesem Fall Ultraschall-gesteuerter) FUS-TUF-Behandlung und
Myomektomie an 120 Frauen durchfihren liel3 [67]. Auch zu anderen Vergleichen invasiver
und nicht invasiver Myombehandlung lieBen sich RCTs durchfiihren [68]. Daher erscheint ein
randomisiertes Design durchfuhrbar.

Zielpopulation
Die von den AS gewahlte Definition der Zielpopulation ist weitgehend nachvollziehbar und
erscheint grundséatzlich sinnvoll. Es konnte jedoch versucht werden, durch Erweiterung der
Ein- und Ausschlusskriterien moglichst vielen Patientinnen die Studienteilnahme anbieten zu
konnen [69,70].

Prifintervention

Die von den AS gewabhlte Prifintervention (MRgFUS-TUF) ist nachvollziehbar und sinnvoll.
Es sollte jedoch zusatzlich auch mdglich sein, bei unglnstiger Myomgesamtgrof3e, -anzahl
oder -lokalisation oder bei entsprechendem Wunsch der Patientin die Behandlung auf 2
Therapiesitzungen zu verteilen.

Angemessene Vergleichsintervention(en)

Dem Vorschlag der AS, die Myomektomie (laparoskopisch oder offen chirurgisch) als
Vergleichsintervention zu verwenden, wird weitgehend gefolgt. Zusatzlich zu den Angaben
des AS stellt auch die hysteroskopische Variante der Myomektomie eine angemessene
Vergleichsintervention dar.

Hierdurch erhoht sich zwar die Variabilitat der Ergebnisse im Vergleichsarm der Studie, da
die unterschiedlichen Vorgehensweisen unterschiedliche Ergebnisse zeigen [71]. Dennoch
sollten die offen chirurgische, laparoskopische und hysteroskopische Varianten der
Myomektomie im Rahmen der Studie mdglich sein, da je nach Myomlokalisation bzw.
Kontraindikation eine andere Vorgehensweise indiziert ist [72]. Ein Verzicht auf eine
Therapievariante wirde daher den Kreis moglicher Studienteilnehmerinnen relevant
einschréanken, was insgesamt ungunstig ware.

Die Hinzunahme der UAE als Vergleichsintervention konnte erwogen werden, weil auch sie
grundsatzlich eine angemessene Vergleichsintervention darstellt (siehe Abschnitt 1.1) und
weil sie gegeniiber der Myomektomie eine geringere Invasivitat besitzt und somit insgesamt
der MRgFUS-TUF vergleichbarer erscheint. Jedoch wirde dies die Variabilitat der Daten im
Vergleichsarm der Studie weiter erhdhen und die Interpretierbarkeit der Ergebnisse
vermindern. Auch weil zum Vergleich MRgFUS-TUF versus UAE ein mittelgrolier RCT
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(geplante Patientinnenzahl = 180) derzeit durchgefiihrt wird [64], erscheint es nicht
erforderlich, diesen Vergleich im Rahmen der Erprobung mit zu untersuchen.

Studienhypothese, Endpunkte, Fallzahlabschatzung

Die von den AS konzipierten Studienhypothesen (sowie in der Folge auch die geschatzten
Fallzahlen) und einzelne der vorgeschlagenen Endpunkte bedirfen grundlegender
Modifikationen.

Der Vorschlag der AS, primdar 2 Nichtunterlegenheitsfragestellungen zu untersuchen,
entspricht nicht dem eigentlichen Ziel der Erprobung, einen patientenrelevanten Nutzen der
neuen Intervention nachzuweisen. Auch lassen die vorhandenen Daten vermuten, dass sich
fir die MRgFUS-TUF im Vergleich zu UAE sowohl Vorteile (aufgrund der Nichtinvasivitét;
siehe Abschnitt 3.2.2) als auch Nachteile (insbesondere in der Symptomschwere und
gesundheitsbezogener Lebensqualitét; siehe Berichte zur Potenzialbewertung [1,2]) ergeben.
Das Ziel der Erprobungsstudie sollte darin bestehen, diese mdéglichen Vorteile aber auch
Nachteile mit hinreichender Genauigkeit zu charakterisieren, damit eine Gesamtabwégung zu
Nutzen und Schaden der MRgFUS-TUF mdglich wird.

Es ist daher ein Endpunkt zu wahlen, der den sich aus der Nichtinvasivitat ergebenden
mdoglichen Nutzen gut erfassen kann. In Frage kommen hierfir unter anderem die Endpunkte
Krankenhausverweildauer, Schmerz, Zeit bis zur Ruckkehr zur normalen Aktivitdt oder
unerwinschte Ereignisse. Um Verzerrungen durch subjektive Endpunkte aufgrund des
offenen Studiendesigns gering zu halten, sollte die Definition der Endpunkte jeweils an
festgelegte Kriterien geknlpft werden (z. B. Krankenhausentlassung bei Schmerzfreiheit,
Blutungsfreiheit, Mobilitdt und Nahrungsaufnahme). Im Folgenden wird die Zeit bis zur
Rickkehr zu normalen Aktivitdten zum Nachweis der Uberlegenheit der MRgFUS-TUF
verwendet. Zur Bewertung der Therapiewirksamkeit in den fur den Nutzen mafRgeblichen
Endpunktkategorien (Symptome und Lebensqualitdt) eignet sich der von den AS
vorgeschlagene Endpunkt der Symptomschwere, erhoben mittels der SSS des UFS-QoL.
Sofern in einem ersten Schritt die Uberlegenheit beziiglich der Zeit bis zur Riickkehr zu
normalen Aktivitdten gezeigt werden kann, gilt es in einem zweiten Schritt, mindestens die
Nichtunterlegenheit der MRgFUS-TUF gegeniber der Vergleichsintervention beziiglich der
SSS nachzuweisen. Durch diese hierarchische Anordnung ist sichergestellt, dass der
Nichtunterlegenheitsnachweis (anhand Symptomschwere) nicht ohne vorherige, erfolgreiche
Priifung der Uberlegenheit (anhand Zeit bis zur Riickkehr zu normalen Aktivitaten) erfolgen
kann.

In der Literatur wird berichtetet, dass etwa 3 Tage nach MRgFUS-TUF eine Riickkehr zur
normalen Aktivitat erfolgt (siehe auch Abschnitt 3.2.2). Die Angaben zur Zeit bis zur
Rickkehr zur normalen Aktivitdt nach Myomektomie liegen bei etwa 22 Tagen (siehe auch
Abschnitt 3.2.2). Eine Fallzahlplanung auf der Basis dieser angenommenen Effektstarke (3
versus 22 Tage) kommt unter Verwendung der Ublichen statistischen Vorgaben zu einer
notwendigen Patientenzahl von deutlich unter 100. Diese Fallzahl wére jedoch unzureichend,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 20 -



Addendum E14-14 Version 2.0

Hochfokussierte Ultraschalltherapie des Uterusmyoms 10.03.2017

um die Wirksamkeit von MRgFUS-TUF und Vergleichsinterventionen im Hinblick auf die
Symptomschwere ausreichend prézise vergleichen zu kénnen. Da die erforderliche Fallzahl
zur Nichtunterlegenheitsfragestellung beziiglich Symptomschwere sicher groRer ist als die
erforderliche Fallzahl zum Nachweis der Uberlegenheit anhand des Endpunkts Zeit zur
Rickkehr zu normalen Aktivitaten, erfolgt daher die Fallzahlplanung im Folgenden flr den
Endpunkt Symptomschwere.

Zur Bewertung der Therapiewirksamkeit in den fir den Nutzen malgeblichen Endpunkt-
kategorien (Symptome und Lebensqualitat) eignet sich der von den AS vorgeschlagene
Endpunkt der Symptomschwere, erhoben mittels der SSS des UFS-QoL. Die von den AS fir
die Fallzahlplanung verwendete Annahme, dass eine Symptomlinderung von > 10 Punkten im
SSS des UFS-QoL eine regelhaft patientenrelevante Verbesserung im Sinne einer etablierten
oder validierten MID (Minimal Important Difference) darstellt, ist nicht plausibel begriindet.
Klinische Studien an MRgFUS-TUF-Patientinnen fanden, dass Verbesserungen im SSS von
im Mittel 17 Punkten nicht als relevante Verbesserung empfunden wurden [41]. Aus den
Daten der vom AS zitierten Arbeit von Coyne et al. [73] lasst sich entnehmen, dass eine MID
bei mehr als 20 Punkten liegen sollte. Daher ist der primare Endpunkt dementsprechend
anders zu operationalisieren, ndmlich als Anteil der Patientinnen mit einer VVerbesserung von
etwa > 25 Punkten im SSS. Alternativ kdnnen auch eine relative Grenze (beispielsweise
Verbesserung auf <50 % des Ausgangswertes) oder ein fester Zielwert (beispielsweise SSS
<30 nach 12 Monaten) verwendet werden.

Wenn nach einer Erprobung der endpunktibergreifende Nutzen der MRgFUS-TUF zu
bewerten ist, sind endpunktbezogene Nutzen- aber auch Schadenaspekte zu betrachten. In
dieser Gesamtabwdégung konnte eine moglicherweise geringere Wirksamkeit (geringere
Effekte beispielsweise bezliglich Symptomschwere, gesundheitsbezogener Lebensqualitat
oder Notwendigkeit einer Reintervention) dann gerechtfertigt sein, wenn dem auf der anderen
Seite Vorteile der MRgFUS-TUF in anderen patientenrelevanten Endpunkten (Krankenhaus-
verweildauer, Schmerz, Zeit bis zur Rickkehr zur normalen Aktivitdt oder unerwiinschte
Ereignisse) gegentber standen. Es ist jedoch kaum mdglich, begrindete Annahmen dazu zu
machen, wie viel weniger an Wirksamkeit aus Sicht der Patientinnen akzeptabel erscheint, um
durch die geringere Invasivitit und die damit verbundenen mutmaBlichen Vorteile
aufgewogen zu werden. Fir die Fallzahlplanung wird im Folgenden angenommen, dass nach
MRgFUS-TUF die Rate der Patientinnen mit einem Therapicerfolg (Verbesserung von > 25
Punkten im SSS) maximal um 50 Prozentpunkte geringer sein darf. Jedoch ist die so gewéhlte
Nichtunterlegenheitsschwelle von 50 Prozentpunkten eine gegriffene GroRe, fir die es bislang
keinen empirischen Hintergrund (beispielsweise aus Préferenzmessungen) gibt.

Es kann grob angenommen werden, dass etwa 30 % bis 40 % der Patientinnen 12 Monate
nach MRgFUS-TUF eine Verbesserung von etwa > 25 Punkten im SSS erreichen [32,41],
wahrend dies im Vergleichsarm mdglicherweise in 60 % bis 70 % der Fall ist [73]. Unter den
ublichen Annahmen (Signifikanzniveau 5 %, Power 90 %) ergibt sich, dass zwischen 80 und
676 Patientinnen bendtigt werden, um bei den in Tabelle 2 dargestellten Erfolgsraten
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nachweisen zu kénnen, dass der Unterschied in den Erfolgsraten kleiner als 50 Prozentpunkte
betragt.

Die groRe Spanne an moglichen Fallzahlen ergibt sich maligeblich wegen der grofien
bendtigten Fallzahl fiir Szenario 2a. Dort wird eine Unterlegenheit der Interventionsgruppe
gegenuber der Vergleichsgruppe von 40 Prozentpunkten (70 %—30 %) angenommen. Diese
Unterlegenheit ist sehr nahe an der Nichtunterlegenheitsgrenze von 50 Prozentpunkten
angelegt. Daher ist eine groRe Fallzahl (und damit hohe Prazision) notwendig, um die
Nichtunterlegenheit nachzuweisen.

Tabelle 2: Fallzahlplanung fir eine Nichtunterlegenheitsschwelle von 50 Prozentpunkten zu
einem Signifikanzniveau von o = 5 % und einer Power von 1—§ =90 %

Szenario la Szenario 1b Szenario 2a Szenario 2b
Parameter
Erfolgsrate in Interventionsgruppe | 30 % 40 % 30 % 40 %
Erfolgsrate in Vergleichsgruppe 60 % 60 % 70 % 70 %
Erforderliche Fallzahl n (nach 174 80 676 174
Farrington 1990 [74])

Die von den AS vorgeschlagenen weiteren sekundaren Endpunkte erscheinen sinnvoll. Damit
jedoch auch zu Reinterventionen (insbesondere Hysterektomien) und Geburten ausreichend
Daten erhoben werden kdnnen, sollte das Nachuntersuchungsintervall von 12 auf mindestens
24 Monate erweitert werden.

Studiendurchfiihrung und -dauer

Dem Vorschlag der AS, die Studie multizentrisch durchzufuhren, wird gefolgt. Insbesondere
sollte auch die Mdglichkeit genutzt werden, dass 2 Studienzentren in geeigneter geografischer
Néahe zueinander sich zusammenschlieRen, um so im Rahmen der Studie die erforderlichen 2
Therapiemethoden gemeinsam anbieten zu kdnnen.

Die von den AS erwartete Studiendauer von 2 bis 2,5 Jahren umfasst nicht die Studien-
vorbereitung und -auswertung. Berlicksichtigt man die gegeniiber dem AS-Vorschlag in
einzelnen Szenarien hohere Patientenzahl, den Aufwand von Studienvorbereitung
und -auswertung und die 2-jahrige Nachbeobachtung ist eine Studiendauer von 3 bis 4 Jahren
(in Szenario 2a auch deutlich langer) erwartbar.

Die Studie ist — wie von den AS vorgeschlagen — unter Einhaltung der Regeln der GCP
durchzufihren. Eine Genehmigung des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) erscheint jedoch geméaR 8 23b MPG nicht erforderlich, weil im Rahmen der Studie
CE-gekennzeichnete Medizinprodukte offenkundig im Rahmen ihrer Zweckbestimmung
eingesetzt werden und keine zusatzlichen studienbedingten invasiven oder belastenden
Untersuchungen durchgefiihrt werden. Auch eine Genehmigung der Studie durch das
Bundesamt fur Strahlenschutz gemal § 23 Strahlenschutzverordnung ist verzichtbar, weil im
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Rahmen der geplanten Studie keine Anwendung radioaktiver Stoffe oder ionisierender
Strahlung zum Zweck der medizinischen Forschung erfolgt.

Studienkosten

Die Studie fuhrt zu einem Aufwand je Probandin, der als mittel bis hoch einzuschatzen ist.
Neben den blichen regulatorischen Anforderungen (beispielsweise beztiglich Datenmanage-
ment, Monitoring und Meldung unerwiinschter Ereignisse) bedingen vor allem die grof3e Zahl
der Visiten (etwa 7 je Patientin) und der erwartbar hohe Anteil von Escape-Patientinnen (kein
Einverstandnis nach Aufklarung tiber die Studie) einen Mehraufwand.

Fur klinische Studien mittlerer GroRe (100 bis 500 Teilnehmer) und hohen Aufwands l&sst
sich nach Angaben der Koordinierungszentren fur Klinische Studien (KKS-Netzwerk) der
studienspezifische Mehraufwand in Hohe von etwa 5000 € je Teilnehmer schatzen. Bei
grofRen Studien (> 500 Teilnehmer) liegt er geschatzt bei etwa 3000 € je Teilnehmer. Hierbeli
sind die direkten Kosten der Studienintervention nicht mit einberechnet. Auf der Basis dieser
Annahmen errechnen sich geschétzte Studienkosten von etwa 0,4 Millionen € (Szenario 1b),
0,9 Millionen € (Szenarien 1a und 2b) beziehungsweise 2,0 Millionen € (Szenario 2a).

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, um die notwendigen Erkenntnisse flir die Bewertung
des Nutzens der MRgFUS-TUF zu gewinnen, ist daher grundsétzlich moglich.
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6 Erfolgsaussichten einer Erprobung

Die Erfolgsaussichten einer Erprobung werden durch die folgenden Rahmenbedingungen
beeinflusst:

Die technischen und fachlichen Voraussetzungen fur die Erprobungsstudie werden als gut
angesehen, da die MRgFUS-TUF an etwa mindestens 7 Krankenhdusern in Deutschland
verfugbar ist [75]. Die an diesen Standorten vorhandene fachliche Expertise, die sich auch
durch die vom AS vorgelegten Publikationen belegen lasst [32,53,56], lasst erkennen, dass
eine Erprobungsstudie unter Beteiligung dieser Standorte mdglich ist. Da der AS eine Studie
an 6 Standorten konzipiert hat, ist zu erwarten, dass es hierzu bereits sondierende Gespréche
und entsprechende Interessenbekundungen der Kliniken gegeben hat.

Wie schon weiter oben ausgefuhrt, wird es fur den Erfolg der Erprobungsstudie wichtig sein,
dass mogliche Studienteilnehmerinnen die beiden Therapieoptionen MRgFUS-TUF und
Myomektomie in der Gesamtschau moglicher Vor- und Nachteile personlich als hinreichend
ahnlich empfinden, um einer Randomisierung zuzustimmen. Es ist erwartbar, dass ein
gewisser Anteil der Patientinnen die VVor- oder Nachteile fur sich so gewichten, dass fir sie
nur eine der beiden Interventionen in Frage kommt. Es wird daher besonders wichtig sein, in
der Aufklarung Uber die Studie auf eine ausgewogene Darstellung mdoglicher Vor- und
Nachteile beider Therapieoptionen zu achten.

Bei einer jahrlichen Zahl von etwa 10 000 Myomektomien in Deutschland ist insgesamt
erwartbar, dass eine geniigend grof3e Zahl von Patientinnen fir eine Erprobungsstudie in der
geplanten Zeit zu rekrutieren ist. Die grofle Prévalenz symptomatischer Uterusmyome
unterstreicht aber auch die Bedeutung der Erprobung insgesamt und den méglichen Einfluss
der Studienergebnisse auf die klinische Behandlung.
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