Gemeinsamer

Tr a.g en d e G r u n d e Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Uber eine Richtlinie zur
Erprobung:
Amyloid-Positronenemissionstomographie bei
Demenz unklarer Atiologie

Vom 6. Februar 2020

Inhalt
1.
2.

RechtsSgrundlage ..o 2
Eckpunkte der ENtSCheiduNg ..o 2
2.1 HINTEIGIUNG ..ot 2
2.2 ZU 8 L ZIEISEIZUNQ ...vvvreeeieee ettt ettt e e e e e e e e e eaaeens 3
2.3 ZU 8 2 FrageStelluNg .....cccceeeiiiiiiiiiiiee ettt e 3
2.4 ZU 8 3 POPUIALION.....coiiiiiiiiiiiiiiieeiie ettt 4
2.5 Zu 8§ 4 Intervention und Vergleichsintervention ............ccccccciviiiiiiiiiiiiiiiiiieenn, 5
2.6 ZU B S ENAPUNKLE. ... 5
2.7  Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum..............cccccciiiiiiiiiinnen. 6
2.8  Zu § 7 Anforderungen an die Qualitat im Rahmen der Erprobung................... 6
2.9  Zu § 8 Anforderungen an die Durchflihrung, die wissenschaftliche Begleitung
und die Auswertung der ErprobUNg.........oooviiiiiiiiieeicceece e 7
StellungnahmeVverfahren ... 9
BUrokratiekoStenermittliung ..... ... 9
Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel 8 22 Absatz 2 S. 4
Y= TR 9
VerfanrenSablaUT ... ... . i 10



1. Rechtsgrundlage

Gemal § 137e Absatz 7 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) kénnen unabhangig
von einem Beratungsverfahren nach 8§ 135 oder 8 137c SGB V Hersteller eines
Medizinprodukts, auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen Untersuchungs-
oder Behandlungsmethode maf3geblich 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
beschliel3t.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Hintergrund

Der G-BA hat am 19. Juli 2018 den Antrag auf Erprobung der Amyloid-
Positronenemissionstomographie (Amyloid-PET) bei Demenz unklarer Atiologie positiv
beschieden. Danach weist die Methode das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative auf.

Gleichzeitig hat der G-BA festgestellt, dass auf Basis der mit dem Antrag eingereichten
Unterlagen eine Erprobungsstudie konzipiert werden kann, die eine Bewertung des Nutzens
dieser Methode auf einem fur spatere Richtlinienentscheidungen ausreichend sicheren
Erkenntnisniveau erlaubt.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 16. August 2018 beschlossen, das Beratungsverfahren
uber eine Richtlinie zur Erprobung der Amyloid-PET bei Demenz unklarer Atiologie einzuleiten.
Zuvor hatte sich der G-BA versichert, dass zu diesem Zeitpunkt keine weiteren
abgeschlossenen oder laufenden Studien vorlagen, die grundséatzlich geeignet waren, derzeit
oder in naher Zukunft einen Nachweis des Nutzens dieser Methode zu liefern.

Die Amyloid-PET istin ihren Kernmerkmalen dadurch charakterisiert, dass 1. durch Applikation
einer radioaktiv markierten Splrsubstanz (Tracer) Amyloid-Plagues im Gehirn nachgewiesen
werden konnen und 2. durch eine Koinzidenz-Detektion der Annihilationsstrahlung der
Positronen eine rAumliche Zuordnung der Tracer-Substanz im Korper erfolgt. Bei den Tracern
handelt es sich um die hierflr zugelassenen Arzneimittel Florbetapir, Florbetaben und
Flutemetamol. Die PET kann als nuklearmedizinisches bildgebendes Verfahren unter Nutzung
dieser mit 18Fluor radioaktiv markierten Amyloid-Tracern, Amyloid-Plagues, wie sie im
Rahmen einer Alzheimererkrankung charakteristischerweise auftreten, in vivo direkt im Gehirn
gualitativ und quantitativ in ihrer raumlichen Ausdehnung darstellen.

Im Antrag des Herstellers auf Erprobung ist der Einsatz der Amyloid-PET bei &tiologisch
unklaren Fallen eines vorliegenden Demenzsyndroms zur Differenzialdiagnose bzw.
atiologischen Zuordnung vorgesehen. Der G-BA konnte das Potenzial der Methode in diesem
Sinne feststellen. Dies bedeutet, dass das Vorliegen einer Demenz bereits klinisch gesichert
wurde, aber im Hinblick auf die Therapie die Frage offenbleibt, ob eine Demenz vom
Alzheimer-Typ vorliegt oder nicht.



Die potenzialbegriindende Studie von Pontecorvo et al. 2017? stiitzt die Annahme, dass bei
einer vorliegenden Demenz der Nachweis der bei einer Alzheimer-Pathogenese auftretenden
Amyloid-Plaques bzw. deren Ausschluss durch die Amyloid-PET diagnostische und
therapeutische Entscheidungen zur Folge hat, die einen patientenrelevanten Nutzen erwarten
lassen. Dabei ist ein fehlender Amyloid-Nachweis in der Amyloid-PET zwar ein hinreichendes
Kriterium fur den Ausschluss einer Alzheimer-Erkrankung, dagegen ist der positive Nachweis
von Amyloid-Plaques keinesfalls beweisend fir eine Alzheimer-Erkrankung, da mit
zunehmendem Alter auch kognitiv unaufféllige Personen Amyloid-Plaques aufweisen. In der
Studie von Pontecorvo et al. 2017 wurde zwar bei den mittels PET untersuchten Patientinnen
und Patienten mit Demenz eine hdhere Rate an diagnostischen und therapeutischen
Managementanderungen vorgenommen als bei den nicht mit PET untersuchten Patientinnen
und Patienten, jedoch blieb offen, ob die Betroffenen hiervon einen Vorteil im Sinne eines
besseren Demenz-Verlaufs oder aber der Lebensqualitdt haben. Die Erprobungsstudie soll
diese Frage klaren.

Ein patientenrelevanter Vorteil kdnnte etwa dadurch zustande kommen, dass im Falle eines
fehlenden Amyloid-Nachweises in der Amyloid-PET solche therapeutischen Optionen (nur fir
die Demenz vom Alzheimer Typ zugelassene antidementive Therapie) unterlassen werden,
die spezifisch bei einer Demenz vom Alzheimer-Typ eingesetzt werden, jedoch nicht bei
Demenzen anderer Atiologie.

2.2 Zu 8§ 1 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
konkretisierte Fragestellung zu beantworten. Damit wird dem G-BA eine Bewertung des
Nutzens dieser Methode auf einem fir eine spatere Richtlinienentscheidung ausreichend
sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Mit Satz 2 wird vorgeschrieben, dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution mit der
Planung, Durchfiihrung und Auswertung einer Studie beauftragt werden soll, die den Vorgaben
dieser Erp-RL entspricht.

Die unabhangige wissenschatftliche Institution wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Grinden der
Objektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit samtliche Festlegungen der Parameter des
Studiendesigns nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass
die Zielsetzung nach 8§ 1 Satz 1 erreicht werden kann.

Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemald 8§ 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 bendétigten
Patientenzahl, der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der
Qualitatssicherung) ergeben. Dartber hinaus ist gemaf 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 fir die Beauftragung
der unabhangigen wissenschaftlichen Institution.

2.3 Zu 8 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung adressiert der G-BA die am 19. Juli 2018 im Rahmen der
Potenzialbescheidung festgestellte Erkenntnisliicke. In der potenzialbegriindenden Studie von
Pontecorvo et al. 2017 zeigte sich, dass es bei Patientinnen und Patienten mit Demenz

1 Pontecorvo MJ, Siderowf A, Dubois B, Doraiswamy PM, Frisoni GB, Grundman M et al. Effectiveness
of florbetapir PET imaging in changing patient management. Dement Geriatr Cogn Disord 2017; 44(3-
4): 129-143.



unklarer Ursache auf der Grundlage der Information aus einer Amyloid-PET-Untersuchung zu
einer haufigeren Anderung des Patientenmanagements kam als ohne diese Information. Ein
signifikanter Behandlungseffekt dieser Anderungen fiir die Patientinnen und Patienten konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden.

Mit der nun vorgesehenen Erprobungsstudie soll untersucht werden, welchen Einfluss die
Therapieentscheidung, die auf Basis des Amyloid-PET-Befundes getroffen wurde, auf den
Verlauf der Erkrankung hat. Es handelt sich um eine Uberlegenheitsfragestellung.

Mit dieser Vorgabe wird i.S. der Zielsetzung in § 1 die Basis fir die Studienplanung gelegt.
2.4 Zu 8§ 3 Population

Zu Absatz (1)

In die Erprobungsstudie einzuschlieen sind Patientinnen und Patienten mit der klinisch
gesicherten Diagnose einer leichten bis mittelschweren Demenz, deren Atiologie im Rahmen
der fachéarztlich neurologischen oder psychiatrischen, differenzialdiagnostischen Abklarung
(umfasst mindestens Eigen- und Fremdanamnese, korperliche Untersuchung, kognitive
Screeningtestung, Blutuntersuchung sowie strukturelle zerebrale Bildgebung) nicht geklart
werden konnte, sofern im Hinblick auf die Therapie die Frage relevant ist, ob ein Morbus
Alzheimer vorliegt oder nicht. In der potenzialbegrindenden Studie fielen hierunter
Patientinnen und Patienten, bei denen die Diagnosesicherheit <85% fiir die Demenz-Ursache
betragt und eine Alzheimer-Erkrankung als moglich (215%) angesehen wird.

Der G-BA geht davon aus, dass eine fachéarztlich neurologische oder psychiatrische Expertise
fur die Diagnose und differentialdiagnostische Abklarung einer Demenz erforderlich ist.

Die Einschrankung auf Personen mit leicht- bis mittelgradigem Demenzsyndrom ist darin
begrindet, dass eine nach dem Auftreten klinischer Symptome zeitnah gestellte gesicherte
Diagnose durch darauffolgende gezielte Malinahmen in dieser Patientengruppe den gréf3ten
patientenrelevanten Nutzen verspricht. Die derzeit verfiigbaren Medikamente kdénnen das
Fortschreiten der Alzheimer-Demenz nur verlangsamen, nicht jedoch umkehren. Ihre
Zulassung basiert auf Effekten u.a. zur kognitiven Leistungsfahigkeit sowie alltagspraktischen
Fahigkeiten (s. § 5) und ist fur drei der vier Wirkstoffe auf Personen mit leichtgradiger bis
mittelschwerer Alzheimer-Demenz beschréankt. Daher stehen diese beiden Schweregrade im
Fokus dieser Studie.

Zu Absatz (2)

Die fachéarztlich neurologische oder psychiatrische Differentialdiagnostik muss in jedem Fall
die genannten Untersuchungen umfassen, kann aber auch dartiber hinausgehen.

Die entsprechenden mdglichen Untersuchungen und Testinstrumente sind vielfaltig, weshalb
die spezifischen Untersuchungen und Testinstrumente, die vor Einschluss in die Studie
angewandt worden sein mussen, durch die unabhangige wissenschaftliche Institution
festzulegen sind. Weiterhin ist an dieser Stelle geregelt, dass Patientinnen und Patienten mit
einer Indikation zur Durchfihrung einer MaBnahme der weiterfihrenden Diagnostik geman
jeweils aktuellen S3-Leitlinie ,Demenzen” diese auch bekommen haben sollen. Die Studie soll
der Beantwortung der Frage dienen, ob die Aufnahme der Amyloid-PET als zusétzliche
Malnahme der weiterflihrenden Diagnostik fir diejenigen Patientinnen und Patienten einen
Vorteil bringt, bei denen die bisher verfigbaren Optionen nicht zur differentialdiagnostischen
atiologischen Abklarung ausreichen.

So kdnnen beispielsweise bezogen auf die leitliniengeméRe Liquordiagnostik
Befundkonstellationen auftreten, die nicht eindeutig interpretierbar sind (grenzwertige
Befunde, Veranderung nur einzelner, aber nicht aller Marker). Liguormarker miissen daher
immer im Kontext aller Befunde interpretiert werden und sollen nicht die Diagnose einer
Alzheimer-Krankheit eigenstandig begriinden oder ausschliel3en. Allgemeinglltige exakte
Grenzwerte fur die einzelnen Parameter existieren heute noch nicht. Die Einschlusskriterien
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erlauben die Teilnahme auch solcher Patientinnen und Patienten, die bereits eine
Liguordiagnostik erhalten haben. Dies entspricht dem Vorgehen in der Studie Pontecorvo et
al. 2017, in der ein Anteil der Teilnehmenden von 17% bereits eine Liquordiagnostik erhalten
hatte. Voraussetzung fur den Einschluss solcher Patientinnen und Patienten wére, dass im
Rahmen der Liquordiagnostik die Frage nach der Atiologie offen bleibt, deren Beantwortung
mittels Durchfiihrung einer Amyloid-PET moglich erscheint.

Zu Absatz (3)

Bei der Studienplanung kénnen weitere Ein- oder Ausschlusskriterien festgelegt werden.
Dabei ist besonderer Wert darauf zu legen, dass die Population der Studie vergleichbar der
spateren Zielpopulation gewdahlt wird und die vor Einschluss in die Studie geforderten
differentialdiagnostischen Mal3Bhahmen zur atiologischen Differenzierung in Art und Umfang
den Empfehlungen der S3-Leitlinie ,Demenzen” in der aktuell gultigen Fassung entsprechen.

2.5 Zu 8 4 Intervention und Vergleichsintervention

Zu Absatz (1)

Mittels der fur die Interventionsgruppe vorgesehenen Amyloid-PET erfolgt der positive oder
negative Nachweis von Amyloid-Plagues im Gehirn.

Um eine einheitliche Befundung der Amyloid-PET sicherzustellen, sollen alle Befunde zentral
erhoben werden. Die Befunde werden den jeweils therapierenden Facharztinnen und
Fachéarzten mitgeteilt.

Die Amyloid-PET soll zuséatzlich zur leitliniengerechten fachéarztlichen neurologischen oder
psychiatrischen Differenzialdiagnostik durchgefuhrt werden.

Zu Absatz (2) und (3)

In der Kontrollgruppe soll dagegen die leitliniengerechte Entscheidung Uber das weitere
diagnostische und therapeutische Management ohne Durchfihrung einer Amyloid-PET
erfolgen.

Als spezifische, fir die Demenz vom Alzheimer-Typ zugelassene Therapie stehen
Antidementiva zur Verfigung, die bis auf eine Ausnahme nicht fir andere Demenzformen
zugelassen sind. Der G-BA geht davon aus, dass therapeutische Konsequenzen, die auf
einem Nachweis oder Ausschluss von Amyloid-Plaques durch eine Amyloid-PET beruhen, in
erster Linie Entscheidungen fur oder gegen eine antidementive Therapie betreffen. Bei
Ausschluss einer Alzheimer-Demenz auf Grundlage eines negativen Amyloid-PET-Befundes
kann die Einnahme von Antidementiva und die damit verbundenen méglichen unerwiinschten
Wirkungen vermieden werden.

2.6 Zu 8§ 5 Endpunkte

Zu Absatz (1)

Die Diagnose einer Alzheimer-Demenz beinhaltet das Vorliegen einer irreversiblen
progredienten alltagsrelevanten kognitiven Stérung.

Als primarer Endpunkt wird deshalb der Einfluss der um das Amyloid-PET erweiterten
Diagnostik auf die Fahigkeit zur Bewaltigung von Aktivitdten des taglichen Lebens vorgegeben
und in Ergéanzung dazu als sekundérer Endpunkt die kognitive Leistungsfahigkeit. Fir beides
stehen mehrere validierte Erhebungsinstrumente zur Verfiigung, die Auswahl trifft die
unabhangige wissenschaftliche Institution.

Zu Absatz (2)



Da eine auf dem Befund der Amyloid-PET basierte Managemententscheidung sowohl den
Verzicht auf eine antidementive Therapie als auch die Entscheidung fur deren Einsatz
bedeuten kann, sowie ggf. Anderungen weiterer MaRnahmen, sollen entsprechend sowohl die
Wirkungen (kognitive Funktion, s.0.) als auch die unerwtinschten Wirkungen erhoben werden.

Mit der Erfassung der Gesamtdauer ungeplanter stationdrer Aufenthalte innerhalb eines
Jahres wird den Vorschlagen des Herstellers entsprochen. Der G-BA halt es fir sinnvoll, nicht
alle stationaren Aufenthalte hierfir heranzuziehen, sondern nur die ungeplanten, da es
denkbar ist, dass bei einem gunstigen Demenzverlauf beispielsweise elektive Operationen
eher durchgefihrt werden als bei einem ungunstigen.

Es konnen weitere Endpunkte durch die unabhangige wissenschaftliche Institution im
Studienprotokoll festgelegt werden. Diese Auswabhl ist zu begriinden.

Zu Absatz (3)

Die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte obliegt der unabhangigen
wissenschaftlichen Institution, die diese jeweils zu begriinden hat. Grundsatzlich sind, wo
immer moglich, validierte Instrumente zur Erhebung der Endpunkte einzusetzen. Von
besonderer Bedeutung ist dies bei subjektiven Endpunkten, d. h. solchen, die auf Befragung
von Studienteilnehmenden, an der Behandlung beteiligten Personen oder Dritten beruhen.

2.7 Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Zu Absatz (1)

In Satz 1 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und durchzufuhren ist, da dieser Studientyp ein ausreichend sicheres
Erkenntnisniveau fur eine spatere Systementscheidung bietet. In Satz 2 wird festgelegt, dass
die Studie multizentrisch durchgefiihrt werden soll.

Die Aussagekraft multizentrischer Studien ist im Allgemeinen héher als bei monozentrischen
Studien. Das liegt vornehmlich daran, dass der Einfluss lokaler Besonderheiten auf das
Ergebnis reduziert wird. Zudem kénnen schneller h6here Patientenzahlen rekrutiert werden.

Zu Absatz (2)

Die Studie ist mit angemessenen MalRRhahmen zur Verblindung zu konzipieren und
durchzufuhren.

Die Personen, die die Endpunkte erheben, sollen nicht tber die Gruppenzugehorigkeit
informiert sein. Auch bei denjenigen Personen, die die Endpunkte auswerten, ist eine
vollstandige  Verblindung zu gewahrleisten, um mogliche Verzerrungen des
Studienergebnisses, die aufgrund der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit entstehen kénnen,
zu vermeiden. Die Verblindung soll bis zum Ende der Studie aufrechterhalten werden.

Zu Absatz (3)

Dieser Absatz regelt, dass eine ausreichend lange Beobachtungszeit flr die Studie eingeplant
werden soll, um Informationen zu Langzeiteffekten der Intervention zu erhalten. Zu diesem
Zweck erachtet der G-BA einen Beobachtungszeitraum von 24 Monaten als angemessen.

2.8 Zu 8 7 Anforderungen an die Qualitat im Rahmen der Erprobung

Bei der Durchfihrung von Erprobungsstudien des G-BA mit Medizinprodukten soll die Gute
Klinische Praxis gemaf ISO 14155 (Klinische Priifung von Medizinprodukten an Menschen -
Gute Klinische Praxis) angewendet werden.



Die Gute Klinische Praxis ist ein internationaler ethischer und wissenschatftlicher Standard fir
Planung, Durchfihrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Studien am
Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft dffentliches Vertrauen, dass die Rechte,
die Sicherheit und das Wohl der Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer gemanR der
Deklaration von Helsinki geschiitzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten
glaubhaft sind.

2.9 Zu 8 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung
und die Auswertung der Erprobung

Zu Absatz (1)

Absatz 1 beschreibt die notwendigen Inhalte des Auftrags an die unabhangige
wissenschaftliche Institution. Die in Absatz 1 aufgefihrten Auftragsinhalte gelten sowohl fur
die durch Hersteller oder Unternehmen als auch durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
beauftragte wissenschaftliche Begleitung und Auswertung der Erprobung. Nur bei Vorliegen
eines den Anforderungen dieses Absatzes genlgenden Vertrages mit der unabhangigen
wissenschaftlichen Institution ist die Erprobung als konform mit der Erprobungs-Richtlinie
anzusehen und kann damit als Erprobung im Sinne des § 137e SGB V gewertet und im
Leistungsanteil von der GKYV finanziert werden.

Nach Buchstabe a) soll die Ubersendung des Studienprotokolls und der Amendements die
rasche Abklarung von Zweifelsfragen ermdglichen; eine Gesamtpriifung auf Konformitat des
Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie wird vom Gemeinsamen
Bundesausschuss nicht von Amts wegen vorgenommen.

In Buchstabe b) wird die unabh&ngige wissenschaftliche Institution verpflichtet, die Konformitat
des Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie gegeniiber dem
Gemeinsamen Bundesausschuss zur weitergehenden Information mit Ubersendung des
Studienprotokolls darzulegen. Zeitgleich hat die wissenschaftliche Institution Abweichungen
von den Vorgaben zu begriinden. Dies er6ffnet nicht die Mdglichkeit, von den Erprobungs-
Richtlinien abzuweichen.

Nach Buchstabe c) ist die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization
(WHO) akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und der Eintrag regelmafig
zu aktualisieren. Der Gemeinsame Bundesausschuss ist hierliber zu informieren. Zu den
akkreditierten Registern z&hlen derzeit insbesondere das Deutsche Register Klinischer
Studien (DRKS) und das ClinicalTrials.gov; eine vollstandige Ubersicht findet sich auf der
Homepage der WHO (https://www.who.int/ictrp/search/data_providers/en/.) Durch die
Registrierung wird der weltweite Uberblick tUber laufende Studien unterstiitzt, der fur die
Transparenz der Studiendurchfiihrung und auch fir den Gemeinsamen Bundesausschuss
insbesondere bei Methodenbewertungen nach 88 135 und 137¢ SGB V wichtig ist.

Nach Buchstabe e) ist vorgesehen, dass Abweichungen von den Vorgaben der Erprobungs-
Richtlinie im Laufe der Erprobung durch die unabhéngige wissenschaftliche Institution dem
Gemeinsamen Bundesausschuss mitzuteilen sind.

Nach Buchstabe h) ist nach Abschluss der Studie der Studienbericht zusammen mit dem
statistischen Analyseplan an den Gemeinsamen Bundesausschuss ohne schuldhaftes Zégern
zu Ubermitteln. Es wird zwingend vorgegeben, dass dieser entsprechend der International
Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist.

Gemal Buchstabe i) ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Mdglichkeit einzuraumen,
auf eigene Kosten Datenauswertungen bei der unabhangigen wissenschaftlichen Institution
durchfuhren zu lassen. Die Datenhoheit verbleibt bei den durch Unternehmen und Herstellern
durchgefiihrten Erprobungen grundsatzlich bei diesen Sponsoren. Da jedoch gesichert sein
muss, dass die Bewertung der Studie durch den Gemeinsamen Bundesausschuss dadurch



nicht beeintrachtigt wird, muss er die durch den Studienbericht nicht eindeutig beantworteten
relevanten Fragen aufklaren kénnen.

Synopse im Sinne des Buchstaben j) meint eine der ICH-E3-Leitlinie Annex | entsprechende
Ubersicht zu den wesentlichen Eckdaten und Ergebnissen der Studie. Durch die in
Buchstabe j) vorgesehene Regelung sichert der Gemeinsame Bundesausschuss die
Verwertbarkeit der Erprobungsstudie, weil die Qualitat der Studie sowie Einzelfragen unter
Umstanden nur mit den angeforderten Daten oder deren spezifischer Auswertung gepruft
werden konnen. Der Gemeinsame Bundesausschuss geht davon aus, dass die
Studienergebnisse zeitnah nach der Ubermittlung des Studienberichts an den Gemeinsamen
Bundesausschuss zur Veroffentlichung in einer referenzierten Fachzeitschrift eingereicht
werden.

Zu Absatz (2)

Absatz 2 legt erweiterte Verpflichtungen fur die unabhéngige wissenschaftliche Institution fest,
die nicht gelten, wenn die Beauftragung der unabhéngigen wissenschaftlichen Institution durch
Medizinproduktehersteller oder Unternehmen erfolgt:

Die unabhangige wissenschaftliche Institution hat Gber die vereinbarten Meilensteine dem
Gemeinsamen Bundesausschuss gegeniiber Bericht zu erstatten. Uber Absatz 1 Buchstabe j)
hinausgehend, hat der Gemeinsame Bundesausschuss im Auftrag mit der unabhangigen
wissenschaftlichen Institution festzulegen, dass diese die Studienergebnisse spatestens 3
Monate nach Abnahme des Studienberichts zur Verd6ffentlichung in einer Fachzeitschrift mit
wissenschaftlichem Begutachtungsprozess einreicht. Sie hat dem Gemeinsamen
Bundesausschuss im Anschluss an deren Vertffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres
nach Einreichung der Studienergebnisse das Recht zur Verdéffentlichung des Studienberichts
einzuraumen. Satz 3 legt fest, dass die wissenschaftliche Institution vertrauensvoll mit der mit
dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammenarbeiten und dieser die zur Ausiibung
ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur Verfligung zu stellen hat. Die
Verpflichtung ist ebenso im Vertrag mit der unabhéngigen wissenschaftlichen Institution zu
regeln.

Zu Absatz (3)

Absatz 3 stellt klar, dass die beteiligten Hersteller und Unternehmen séamtliche Anforderungen
der Erprobungs-Richtlinie zu beachten haben, damit ihre Studie als Erprobung im Sinne des
§ 137e SGB V gewertet und im Leistungsanteil von der GKV finanziert wird.

Die Regelungen sehen vor, dass Medizinproduktehersteller und Unternehmen gehalten sind,
in Abstimmung mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss sicherzustellen, dass die Vorgaben
nach § 137e Absatz 2 Satz 2 SGB V beachtet werden. Dem Gemeinsamen Bundesausschuss
ist daher nach Absatz 3 Satz 2 das Studienkonzept und eine Erklarung, dass der Vertrag mit
der unabhangigen wissenschaftlichen Institution den Anforderungen nach Absatz 1 entspricht
und eine Einflussnahme durch den Sponsor auf das Ergebnis der Studie vertraglich
ausgeschlossen ist, vor Beauftragung einer unabhangigen wissenschatftlichen Institution in
deutscher Sprache vorzulegen. Damit erfolgt nicht erst nach Studienabschluss eine Priifung
der Konformitat von Inhalt der Erprobungs-Richtlinie und Studiendurchfiihrung und die
Finanzierung im Leistungsanteil von der GKV wird bestatigt. Der Gemeinsame
Bundesausschuss bescheinigt nach positivem Prifergebnis die Konformitat. Weisen die
vorgelegten Unterlagen hingegen noch Defizite auf, weil die Studie ausweislich der
vorgelegten Unterlagen den Anforderungen der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V
nicht entspricht oder nicht geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der
Methode zu gewinnen, wird dies dem vorlegenden Unternehmen oder Hersteller mitgeteilt,
das beziehungsweise der daraufhin die verbesserten Unterlagen erneut zur Prifung
einreichen kann.



3. Stellungnahmeverfahren

Aufgrund der schriftichen und muindlichen vorgetragenen Argumente zu den zur
Stellungnahme gestellten 3 Varianten eines Beschlussentwurfs zur Erprobungs-Richtlinie hat
sich der G-BA fiir die Ubernahme des Studienkonzepts nach Variante 1 entschieden, daran
Anpassungen vorgenommen und die Varianten 2 und 3 verworfen.

4. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blrokratiekosten.

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

Eine Studie mit etwa 1000-1300 Patientinnen und Patienten erscheint fur die Beantwortung
der Fragestellung angemessen. Eine konkrete Fallzahlkalkulation kann erst im Rahmen der
genauen Studienplanung erfolgen.

Im Ergebnis von Informationen der Koordinierungszentren fir Klinische Studien, dem Institut
fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen sowie dem DLR Projekttrager
(Projektmanagement fur Erprobungen des G-BA) schétzt der G-BA die Kosten pro Teilnehmer
auf Basis der StudiengréfRe und des studienbezogenen Mehraufwands (s. nachstehende
Tabelle).

StudiengrofRe (n) studienbezogener Mehraufwand
gering normal hoch
klein (< 100) 8.000 € 10.000 € 12.000 €
mittel (100 bis < 500) 4.000 € 5.500 € 7.000 €
grof3 (= 500) 2.000 € 3.000 € 4.000 €

Entsprechend der o. g. Fallzahlschatzung handelt es sich um eine groRe Studie. Der
studienbezogene Mehraufwand wird als normal eingeschéatzt. Auf der Basis dieser Annahmen
lassen sich geschatzte Studienkosten von 3,0-3,9 Millionen € berechnen.



6. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand/ Verfahrensschritt

16.08.2018 Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-
Richtlinie gemaf § 137e SGB V

11.10.2018 UA MB Beschluss zur Ankiindigung des Beratungsverfahrens im

Bundesanzeiger und Freigabe des Fragenkatalogs zur
strukturierten Einholung von ersten Einschatzungen
anlasslich der Ankindigung des Beratungsverfahrens
(gemaR 2. Kapitel § 6 VerfO)

15.10.2018 Ankundigung des Bewertungsverfahrens im
Bundesanzeiger

13.06.2019 UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

08.08.2019 UA MB Mundliche Anhérung

23.01.2020 UA MB Wiurdigung der Stellungnahmen und abschlieRende

Beratung der Beschlussempfehlung

Plenum Abschlieende Beratung und Beschlussfassung

Nichtbeanstandung i.R. d. Prifung nach § 94 Abs. 1 SGB V
des Bundesministeriums fur Gesundheit

Veréffentlichung im Bundesanzeiger

Inkrafttreten

7. Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t die Richtlinie zur Erprobung der Amyloid-PET
bei Demenz unklarer Atiologie.

Berlin, den 6. Februar 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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