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Antrag auf Bewertung von mit Antikdrpern und Medi- Berlin, 27.03.2013
kamenten beschichteten Stents zur Behandlung von
KoronargefaR-Stenosen gemdR § 137¢c SGB V

Sehr geehrter Herr Dr. Deisler,

hiermit stellen wir den Antrag auf Bewertung der Methode ,Einsatz von mit Antikérpern und Me-
dikamenten beschichteten Stents zur Behandlung von KoronargefaR-Stenosen” auf der Rechts-
grundlage von § 137¢ SGB V.

Methode

Darstellung des Krankheitshildes

Die koronare Herzkrankheit gehort zu den sehr weit verbreiteten Erkrankungen mit sowohl im
individuellen Fall als auch in der Gesamtbetrachtung gravierenden Morbiditdts- und Mortalitats-
folgen. Ein wesentliches Ziel bei der Behandlung besteht darin, vorhandene GefdRverengungen
(Stenosen) aufzuweiten bzw. zu er6éffnen und offen zu halten, um eine moéglichst ungehinderte
Blutversorgung des Herzens zu gewdhrleisten. Der Einsatz eines Stents dient im Rahmen einer
solchen Intervention insbesondere dazu, eine langerfristige Offenhaltung des Gefdles zu ermog-
lichen. Im Jahr 2010 wurden in Deutschland rund 510.000 perkutan-transluminale GefaRinter-
ventionen an Herz- und KoronargefdRen durchgefiihrt!. Es kann davon ausgegangen werden,
dass dabei in knapp 90 % der Fille ein Stent zum Einsatz kam und dass es sich vermutlich bei
rund der Hélfte der Stent-Implantationen um einen medikamentenbeschichteten Stent (DES, drug
eluting stent) gehandelt hat?.

1 Es handelt sich hier ausschlieRlich um Daten aus dem Bereich der Krankenhausversorgung. OECD Health Data
(http://stats.oecd.org/index.aspx?DataSetCode=HEALTH_STAT#; Surgical Procedures by ICD-9-CM (Percutaneous coronary inter-
ventions (PTCA and stenting)); Zugriff: 12.02.2013

2 Der ,Ernst Bruckenberger: Herzbericht 2010" weist eine Stent-Anteil von 88% (fiir das Jahr 2010) und einen Anteil an DES
von 46% aus (S. 47, Tab. 3/6). Die Daten beruhen allerdings auf Selbstauskiinften von Leistungserbringern und weisen fiir
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Bei der beantragten Behandlungsmethode wird ein mit Antikérpern und einem Medikament be-
schichteter Stent (im Folgenden als AK-DES-Stent bezeichnet) in verengte KoronargefiRe einge-
flhrt, um diese nach Aufweitung offen zu halten. Der einzige bisher bekannte AK-DES-Stent ist
der Combo Dual Therapy“™ (Combo™) Stent. Seine Beschichtung besteht zum einen (auf der dem
Blutstrom zugewandten Seite) aus monoklonalen Mausantikérpern, die gegen den Oberflichenre-
zeptor CD34 gerichtet sind. Damit sollen im Blut zirkulierende Endothelzellen an der Oberfliche
des Stents angereichert und somit eine raschere Auskleidung des Stentlumens mit Endothelzellen
erreicht werden. Zum anderen wird auf dem Stent auch (auf der der Intima/GefiRwand zuge-
wandten Seite) eine Beschichtung angebracht, die das Medikament Sirolimus abgibt. Dadurch soll
eine intimale Hyperplasie der GefiRwand verhindert werden. Insgesamt soll durch die doppelte
Beschichtung sowohl eine Reduktion des Auftretens von Restenosen als auch eine Reduktion des
Auftretens von Thrombosen erreicht werden. Nach unserer Einschitzung liegen zu dieser Metho-
de gegenwartig keine ausreichend gesicherten Erkenntnisse zu Nutzen und Schaden vor. Die Me-
thode wurde im NUB (Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden)-Verfahren 2013 von 149
Krankenhdusern beantragt3 und hat vom InEK (Institut fiir Entgeltsysteme im Krankenhaus) den
Status 44 erhalten, was eine Leistungserbringung unter bestimmten Bedingungen erméglichts.

Es ist anzumerken, dass aktuell (Stand: Marz 2013) kein AK-DES-Stent-Produkt (insbesondere
nicht der bisher einzig bekannte Combo Dual Therapy“™ (Combo™) Stent) iiber eine Marktzulas-
sung in Deutschland (CE-Kennzeichen) verfiigt. Dies ist im Rahmen des Bewertungsverfahrens -
insbesondere im Hinblick auf die Fragestellung, ob eine Leistungserbringung (auRerhalb von Stu-
dien) unter dieser Voraussetzung lberhaupt zuldssig ist - ggf. zu beriicksichtigen.

Eine Stent-Implantation ist grundsatzlich mit verschiedenen Risiken verbunden (Restenosierung,
Thrombosen), die sich bei der Anwendung unterschiedlicher Stenttechnologien auch unterschied-
lich darstellen kénnen und teilweise u. a. durch Begleitmedikation (duale Thrombozyten-

das Jahr 2010 lediglich rund 282.000 PCl aus, sodass unsicher bleibt, ob die berichteten Anteile von Stent-Implantationen
zuverldssig sind.

3 http://www.g-drg.de/cms/G-DRG-System_2013/Neue_Untersuchungs-
-und_Behandlungsmethoden_NUB/Aufstellung_der_Informationen_nach_6_Abs._2_KHEntgG_fuer_2013 [Zugriff
12.02.2013]

4 Die Aufstellung der NUB-Informationen nach §6 Abs. 2. KHEntgG fiir 2013 (s. FuRnote 1) vom 30.01.2013 wurde am
21.02.2013 aktualisiert. Hier wurde u.a. die Status-Anderung von Status 1 auf Status 4 veroffentlicht [http://www.g-
drg.de/cms/Aktuelles/Aktualisierte_Aufstellung_der_Informationen_nach_6_Abs._2_KHEntgG_fuer_neue_Untersuchungs-
_und_Behandlungsmethoden_fuer_2013; Zugriff: 22.02.2013]

5 Vgl. Ziffer (8) der Verfahrenseckpunkte zu Anfragen nach § 6 Abs. 2 KHEntgG (Neue Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden) fiir 2013 [http://www.g-drg.de/cms/Neue_Untersuchungs-
_und_Behandlungsmethoden_NUB/Verfahrenseckpunkte; Zugriff: 22.02.2013]

6 G-BA Stellungnahmeverfahren (zu Beginn der Beratungen) - Antikdrperbeschichtete Koronarstents: Stellungnahme Or-
busNeich (Anlage 8), S. 4: ,[...] ist der Combo™ Stent bisher noch nicht auBerhalb klinischer Studien verfugbar*
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Aggregationshemmung) abgemildert werden miissen. Die indikationsbezogene Zielsetzung ins-
besondere des AK-DES-Stent soll, durch den Einsatz von Antikérpern und proliferationshemmen-
den Medikamenten sowohl das Restenose- als auch das Thromboserisiko senken, um damit die
Behandlung in Bezug auf patientenbezogene ZielgréRen (Morbiditat, Mortalitit, ggf. Re-
Interventionen) gegeniiber alternativen Vorgehensweisen zu verbessern.

Nutzen, Notwendigkeit

GemdR der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses ist der Nutzen einer Me-
thode durch qualitativ angemessene Unterlagen zu belegen. Dies sollen, soweit méglich, Unterla-
gen der Evidenzstufe | mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitdt, Morbiditat, Lebens-
qualitdt) sein. Demnach ist fir die Beurteilung des AK-DES-Stents eine Nutzen/Schaden-
Abwégung fiir relevante Patientengruppen gegeniiber relevanten Vergleichstherapien betreffend
patientenrelevanter ZielgréBen erforderlich. Betreffend der indikationsbezogenen Zielsetzung
handelt es sich hierbei um ZielgroRen wie Gesamtmortalitit, krankheitsspezifische Mortalitit und
Morbiditat (z. B. Auftreten von Herzinfarkten) und notwendige, erneute Eingriffe. Fiir relevante
Vergleichstherapien, insbesondere andere Stent-Technologien, liegen Erkenntnisse zu diesen
ZielgroRen umfinglich bereits vor?.

In Bezug auf die AK-DES-Stents gibt es demgegeniiber bisher lediglich laufende Studien
(REMEDEES, REMEDEE-OCT?, EGO-OCT"9), die als priméare Studienendpunkte den GefiRdurchmes-
ser-Verlust (/ate lumen Joss) bzw. das erreichte AusmaR der Einheilung erfassen. Die REMEDEE-
Studien vergleichen jeweils zu DES, bei der EGO-OCT-Studie handelt es sich um eine nicht-
vergleichende Studie. Zwar werden in der REMEDEE- und in der REMEDEE-OCT-Studie auch se-
kunddre, patientenrelevante ZielgroRen benannt. Die Studien sind in Hinblick auf die angestrebte
Zahl von 180 bzw. 60 Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmern im Zusammenhang mit
der primdrer Zielstellung zu nicht-patientenrelevanten Endpunkten jedoch nicht darauf angelegt,
hinreichend aussagekraftige Ergebnisse zu patientenrelevanten ZielgroBen zu erlangen.

Sie sind damit im Grundsatz zum Nutzen-Nachweis nicht ausreichend, da z. B. eine Nicht-
Unterlegenheit oder Uberlegenheit in Bezug auf Surrogatparameter wie GefiRdurchmesser-
Verlust oder des AusmalRes der Einheilung keine zuverldssigen Riickschliisse auf patientenrele-
vante ZielgroBen erlaubt. Angesichts der vorliegenden Erkenntnisse zum Einsatz lediglich mit

7 u.a. ersichtlich in den systematischen Ubersichtsarbeiten/Meta-Analysen von Kirtane 2009 (Circulation. 2009:119:3198-
3206); Trikalinos 2009 (Lancet 2009; 373: 911-18) in denen Daten von 9470 patients in 22 RCT bzw. von 25 388 patients
in 61 RCT zum Vergleich von BMS und DES, verschiedenen DES anderen perkutanen Interventionen und medikamentdser
Therapie zu patientenrelevanten Endpunkten eingeschlossen wurden.

8 http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT00967902?term=combo-stent&rank=3; [Zugriff: 12.02.2013]

% http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01405287?term=combo+stent&rank=2; [Zugriff: 12.02.2013]

10 http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01274234?term=combo-stent&rank=1; [Zugriff: 12.02.2013]
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Antikérpern beschichteter Stents steht nach unserer Auffassung in Frage, ob die fiir den AK-DES-
Stent derzeit vorliegenden Erkenntnisse dazu berechtigen, dem Wirkprinzip eine begriindet posi-
tive Erwartung beziiglich der erreichbaren Therapieergebnisse zuzusprechen.

Alternative Vorgehensweisen

Zur Behandlung von Koronar-GefdRstenosen stehen eine Reihe von medikamentdsen, interventio-
nellen und chirurgischen Verfahren zur Verfiigung (medikamentdse Therapie, unterschiedliche
Stent-Technologien, koronare Bypass-Chirurgie)''. Zwar ist die Abgrenzung der Indikationsstel-
lung zwischen den einzelnen Verfahren und Verfahrensvarianten nicht selten problematisch. Es ist
jedoch von einer groRen Gruppe von Patientinnen und Patienten auszugehen, fiir die eine Be-
handlungsindikation zur perkutanen Koronarintervention (PTCA/PCI) und fiir eine Stent-
Implantation besteht. Es kommen vor allem unbeschichtete (BMS) und medikamentenbeschichtete
Stents (DES) zum Einsatz, wobei der Einsatz von DES in der Regel insbesondere fiir Patienten mit
einen héheren bzw. hohen Restenoserisiko angestrebt wird.

Wirtschaftlichkeit

Da eine Anwendung unter der Voraussetzung einer erfolgten Vergabe des Status 1 im NUB-
Verfahren des InEK erfolgt, ist zundchst von héheren erwarteten Kosten als bei Anwendung einer
Vergleichstherapie auszugehen. Ob die durch Behandlungs- bzw. Komplikationsfolgen ausgelds-
ten Kosten sich gegeniiber Vergleichstherapien unterscheiden, kann gegenwértig nicht beurteilt
werden.

Priorisierung

Bei der Priorisierung ist die Bedeutung der zugrunde liegenden koronaren Herzerkrankung bzw.
der Bedeutung des Therapiegebietes zu bericksichtigen. Ferner ist zu beriicksichtigen, dass der
vorliegende Antrag im Zusammenhang mit den Beratungen des G-BA zu ausschlieRlich mit Anti-
kérpern beschichteten Stents (AK-Stent) steht. Insbesondere hatte der Hersteller beider Stent-
Technologien in seiner Stellungnahme zur Einleitung des Beratungsverfahrens in Bezug auf die
Frage nach technischen Weiterentwicklungen (Frage 8)'2 Ausfiihrungen betreffend des von ihm
entwickelten AK-DES-Stents gemacht und dabei auch auf eine groRe erwartete Patientenpopulati-
on hingewiesen. Eine prioritdre Beratung erscheint grundsétzlich dadurch notwendig, dass Stu-
dien-Ergebnisse’3 in Bezug auf den ausschlieRlich mit Antikérpern beschichteten Stent (AK-Stent)
zeigen, dass dessen Einsatz anstatt des Einsatzes eines DES einen Schaden fiir die betroffenen
Patienten erwarten ldsst. Insofern nicht geklart ist, ob und inwiefern dieser Schaden ursichlich
mit der Antikdrperbeschichtung in Zusammenhang steht, kann auch eine solche Schadenswirkung

1" z.B. Nationale Versorgungsleitlinie Chronische KHK-Langfassung
(http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/khk/pdf/nvi-khk-lang-1.13.pdf; Zugriff: 12.02.2013); S. 49 ff.
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des AK-DES-Stents vermutet - und sicherlich nicht mit der erforderlichen Sicherheit ausgeschlos-
sen werden.

Zum Zeitpunkt der Antragstellung ist die Verkehrsfahigkeit des dem Verfahren maRgeblich zuge-
hérenden Medizinproduktes in Ermangelung eines CE Kennzeichens nicht gegeben. Sofern und
solange dies die Anwendung des Verfahrens einschriankt, kann dieser Sachverhalt Einfluss auf
eine Priorisierungsentscheidung nehmen.

Mit freundlichen GriiRen
Im Auftrag

bt LA

Dr. Diedrich Buhler

12 G-BA Stellungnahmeverfahren (zu Beginn der Beratungen) - Antikdrperbeschichtete Koronarstents: Stellungnahme
OrbusNeich (Anlage 8)

13 1QWiG-Berichte - Nr. 138. Antikdrperbeschichtete Stents zur Behandlung von KoronargefiRstenosen bei Patienten mit

hohem Restenoserisiko. Institut fir Qualitat und Wirtschaflichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). 2012

(https://www.iqwig.de/n12-01-antikoerperbeschichtete-stents-

zur.986.htmI?tid=2163&phlex_override_command=element; Zugriff: 12.02.2013]




Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
Uber die Einleitung des Beratungsverfahrens:

Antrag auf Bewertung von mit Antikérpern und
Medikamenten beschichteten Stents zur
Behandlung von Koronargefal3-Stenosen gemali
8§ 137c des Funften Buch Sozialgesetzbuch (SGB
V)

Vom 18. Juli 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 18. Juli 2013
folgenden Beschluss gefasst:

I. Der Antrag des GKV-Spitzenverbandes vom 27. Marz 2013 auf Bewertung von mit
Antikorpern und Medikamenten beschichteten Stents (AK-DES-Stents) zur
Behandlung von Koronargefal3-Stenosen gemafd § 137¢c SGB V wird angenommen
und das diesbezigliche Beratungsverfahren gemafl 1. Kapitel 85 der
Verfahrensordnung des G-BA eingeleitet.

II. Der Unterausschuss Methodenbewertung wird mit der prioritdren Durchfiihrung der
Bewertung von AK-DES-Stents zur Behandlung von Koronargefal3-Stenosen gemali
8§ 137c SGB V beauftragt.

Berlin, den 18. Juli 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaf § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber weitere Beratungsthemen zur Uberpriifung
gemaB § 137c des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
Bewertung des Einsatzes von antikérperbeschichteten,
medikamentenfreisetzenden Stents (AK-DES)
zur Behandlung von KoronargefaBstenosen

Vom 26. September 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberpriift gemaB gesetzlichem Auftrag
nach § 137c Absatz 1 SGB V Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Kran-
kenhaus daraufhin, ob sie flr eine ausreichende, zweckmaBige und wirtschaftliche
Versorgung der Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Auf der Grundlage der
Ergebnisse dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dariiber, ob die betreffende
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode im Krankenhaus zu Lasten der Gesetz-
lichen Krankenversicherung weiterhin erbracht werden darf.

Der G-BA verbffentlicht die neuen Beratungsthemen, die aktuell zur Uberpriifung
anstehen. Entsprechend der Festsetzung des G-BA vom 18. Juli 2013 wird das
folgende Thema beraten:

»-Bewertung des Einsatzes von antikdrperbeschichteten,
medikamentenfreisetzenden Stents (AK-DES)
zur Behandlung von KoronargefaBstenosen"

Mit dieser Veréffentlichung wird insbesondere Sachverstandigen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis, Dachverbdnden von Arztegesellschaften, Spitzenverbéan-
den der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen
der Hersteller von Medizinprodukten und -geraten und den gegebenenfalls betrof-
fenen Herstellern von Medizinprodukten Gelegenheit geboten, durch Beantwortung
eines Fragebogens eine erste Einschatzung zum angekiindigten Beratungsgegen-
stand abzugeben.

Die Einschatzungen zu dem oben genannten Beratungsthema sind anhand des
Fragebogens innerhalb einer Frist von 6 Wochen nach dieser Veréffentlichung mog-
lichst in elektronischer Form an folgende E-Mail-Adresse zu senden:

koronar.stent@g-ba.de
Den Fragebogen sowie weitere Erlduterungen finden Sie auf der Internetseite des

G-BA unter: http://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1783/.
Berlin, den 26. September 2013

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Der Vorsitzende
Deisler

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur geman § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite



Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Beauftragung des Instituts ftr Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:
Bewertung antikorperbeschichteter,
medikamentenfreisetzender Stents (AK-DES) zur
Behandlung von Patienten mit
Koronargefal3stenosen

Vom 17. Oktober 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Oktober 2013
beschlossen, das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
wie folgt zu beauftragen:

Das IQWIG soll gemall 8§ 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V unter Berucksichtigung der
Auftragskonkretisierung des G-BA (siehe Anlage) die Recherche, Darstellung und Bewertung
des aktuellen medizinischen Wissensstandes Zu antikdrperbeschichteten,
medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen (AK-DES)
durchfuhren.

Berlin, den 17. Oktober 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Konkretisierung

des Auftrags des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses an das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
Im Gesundheitswesen:

Bewertung antikorperbeschichteter, medikamenten-
freisetzender Stents zur Behandlung von Koronarge-
fakstenosen (AK-DES)

Vom 17. Oktober 2013

Mit Schreiben vom 27. Marz 2013 wurde durch den GKV-Spitzenverband die Bewertung
antikorperbeschichteter, medikamentenfreisetzender Stents zur Behandlung von Koronarge-
falRstenosen gemal 8137c SGB V beantragt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemalR § 91 SGB V hat in seiner Sitzung vom
17. Oktober 2013 gem&R § 139b Abs. 1 S. 1 SGB V beschlossen, das Institut fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung antikérperbeschich-
teter, medikamentenfreisetzender Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen zu be-
auftragen. Dieser Auftrag wird im Folgenden konkretisiert.

l. Auftragsgegenstand und —umfang

Das IQWIG soll geméal 8139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Recherche, Darstellung und Bewer-
tung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zur Anwendung antikdrperbeschichteter,
medikamentenfreisetzender Stents zur Behandlung von Koronargefalistenosen durchfihren.

Die Bewertung soll, soweit medizinisch-fachlich geboten und aufgrund der Erkenntnislage
mdglich, differenziert nach relevanten Patienten- und Interventionscharakteristika in Bezug
auf patientenrelevante ZielgroRen und auf der Grundlage von Studien der Evidenzstufe |
(2. Kapitel, 811 Absatz 3, der Verfahrensordnung des G-BA) durchgefihrt werden. Die Auf-
tragsbearbeitung soll in Form eines Berichts (gemaf des aktuellen IQWiG-Methodenpapiers,
Version 4.0) erfolgen.

Derzeit gibt es ein verfiighares Medizinprodukt, das in Bezug auf die in Frage stehende Be-
handlungsmethode wesentlich ist. Die randomisierte, multizentrische REMEDEE-Studie
(Haude et al. 2013%) war die Grundlage fiir den Marktzugang des Combo Dual Therapy“™
(Combo™) Stents. Seine Beschichtung besteht zum einen (auf der dem Blutstrom zuge-
wandten Seite) aus monoklonalen Mausantikérpern, die gegen den Oberflachenrezeptor
CD34 gerichtet sind. Damit sollen im Blut zirkulierende Endothelzellen an der Oberflache des
Stents angereichert und somit eine raschere Auskleidung des Stentlumens mit Endothelzel-
len erreicht werden. Zum anderen wird auf dem Stent auch (auf der der Intima/GefaRwand

! Haude M, Lee SW, Worthley SG, Silber S, Verheye S, Erbs S, Rosli MA, Botelho R, Meredith I, Sim KH, Stella
PR, Tan HC, Whitbourn R, Thambar S, Abizaid A, Koh TH, Den Heijer P, Parise H, Cristea E, Maehara A,
Mehran R. The REMEDEE trial: a randomized comparison of a combination sirolimus-eluting endothelial pro-
genitor cell capture stent with a paclitaxel-eluting stent. JACC Cardiovasc Interv. 2013; 6(4):334-343.
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zugewandten Seite) eine Beschichtung angebracht, die das Medikament Sirolimus abgibt.
Dadurch soll eine intimale Hyperplasie der Gefallwand verhindert werden. Insgesamt soll
durch die doppelte Beschichtung sowohl eine Reduktion des Auftretens von Restenosen als
auch eine Reduktion des Auftretens von Thrombosen erreicht werden.

Insbesondere sollen bei der Bewertung folgende Aspekte beriicksichtigt werden:

« Patientencharakteristika: Darstellung der in den Studien untersuchten Patienten, insbeson-
dere in Bezug auf die Dauer der dualen Plattchenhemmung.

« Als Vergleichsbehandlung: Implantation eines anderen Stents (DES oder BMS).

« Als patientenrelevante ZielgréRen: kardialer Tod, Myokardinfarkt, Stentthrombosen, klinisch
indizierte erneute Revaskularisation des ZielgefaRes und Lebensqualitat, klinische Sympto-
matik) und validierte Surrogatendpunkte.

Die beim G-BA im Zusammenhang mit der Verdéffentlichung des Beratungsthemas einge-
gangenen Stellungnahmen sind im Rahmen dieses Auftrages zu beriicksichtigen. Die Ar-
beitsergebnisse sollen eine Grundlage fur die Bewertung des G-BA bilden, ob die Methode
fur eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten insbe-
sondere unter Berlcksichtigung des gegenwartigen Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich ist.

Ergebnisse oder Teilergebnisse der Auftragsbearbeitung sind innerhalb einer angemessenen
Frist vor einer Verdoffentlichung durch das Institut dem G-BA zuzuleiten.

Falls bei der Literaturrecherche zum Nutzen auch relevante Studien identifiziert werden, die
sich mit Fragen der Wirtschaftlichkeit der Methode beschaftigen, sollen diese Studien dem
G-BA ebenfalls zur weiteren Bewertung Ubermittelt werden.

Il. Weitere Auftragspflichten

Mit dem Auftrag wird das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
gemal 1. Kapitel § 20 der Verfahrensordnung des G-BA verpflichtet

a) die jeweils gultige Verfahrensordnung zu beachten,
b) inregelméafiigen Abstanden Uber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

c) den Gremien des G-BA fiur Ruckfragen und Erlauterungen auch wahrend der Bear-
beitung des Auftrages zur Verfligung zu stehen und

d) die durch die Geschaftsordnung des G-BA bestimmte Vertraulichkeit der Beratungen
und Beratungsunterlagen zu beachten.
Il. Unterlagen zum Auftrag
Mit diesem Auftrag werden dem Institut folgende Unterlagen zugeleitet:

e Beschluss und Tragende Griinde zur Annahme des Antrags auf Uberpriifung antikor-
perbeschichteter, medikamentenfreisetzender Stents zur Behandlung von Koronarge-
faRstenosen durch den G-BA vom 18. Juli 2013

e Fragenkatalog zur strukturierten Einholung von Stellungnahmen anlasslich der An-
kindigung des Bewertungsverfahrens

e Stellungnahmen anlasslich der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens
e die Publikation Haude et al. 2013".
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Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
zur Ermittlung von Medizinprodukteherstellern,
denen vor Entscheidungen des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben ist
zum Einsatz von mit Medikamenten und Antikdorpern beschichteten Stents
zur Behandlung von KoronargefaBstenosen
- Aufforderung zur Meldung -

Vom 28. Januar 2016

Der G-BA hat vor Entscheidungen Uber die Richtlinien nach den §§ 135, 137c und 137e des Flnften Buches Sozial-
gesetzbuch (SGB V) zu Methoden, deren technische Anwendung maBgeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts
beruhen, den jeweils betroffenen Medizinprodukteherstellern (im Folgenden: Hersteller) Gelegenheit zur Stellungnahme
zu geben.

Hiermit sind solche Hersteller aufgefordert, sich beim G-BA zu melden, die der Auffassung sind, dass Sie von der
Entscheidung des G-BA zum

Einsatz von mit Medikamenten und Antikérpern beschichteten Stents zur Behandlung von KoronargefaBstenosen

betroffen sind, weil Sie ein Medizinprodukt produzieren, auf dessen Einsatz die technische Anwendung der vorgenann-
ten Methode maBgeblich beruht. Der G-BA prift dann auf der Grundlage der von Ihnen eingereichten Unterlagen, ob
die gesetzlichen Voraussetzungen der Stellungnahmeberechtigung vorliegen.

Zur Prifung des Vorliegens des Stellungnahmerechts sind aussagekréaftige Unterlagen in deutscher Sprache
bis zum 22. Februar 2016

bei der Geschéftsstelle des G-BA — nach Mdglichkeit in elektronischer Form (z. B. als Word- oder PDF-Dokumente) per
E-Mail — zu folgenden Fragestellungen einzureichen:

— Bezeichnung und Beschreibung des Medizinprodukts,

— Beschreibung der Einbindung des Medizinprodukts in die Behandlungsmethode,

— Konformitatsbewertung des Medizinprodukts flr das Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland,
— Angabe der Zweckbestimmung, fur die das Medizinprodukt in Verkehr gebracht wurde,

— technische Gebrauchsanweisung,

— Korrespondenz-Adresse mit E-Mail-Adresse.

Sofern der G-BA in der Folge feststellt, dass Sie von Entscheidungen zur obengenannten Methode betroffen sind,
werden lhnen zu gegebenem Zeitpunkt die Unterlagen Ubermittelt, so dass Sie eine Stellungnahme zur geplanten
Entscheidung abgeben kénnen.

Korrespondenzadresse:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen
Postfach 12 06 06

10596 Berlin

E-Mail: koronar.stent@g-ba.de

Nachmeldungen sind zuléssig. Insoweit ist zu beachten, dass bis zu der Entscheidung Uber die Nachmeldung die
Wahrnehmung des Stellungnahmerechts nicht mdglich ist.

Berlin, den 28. Januar 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V
Unterausschuss Methodenbewertung

Der Vorsitzende
Deisler

Die POF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit siner qualifizierten eleltronischen Signatur gemai § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG ) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Einsatz von antikérperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden
Stents zur Behandlung von KoronargefaBstenosen

Vom 24. November 2016

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 24. November
2016 beschlossen, die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im
Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom
21. Mérz 2006 (BAnz. S. 4466), zuletzt gedndert am 15. September 2016 (BAnz AT
22.12.2016 B2), wie folgt zu &ndern:

I
In Anlage Il wird in Abschnitt A nach Nummer 11.1 folgende Nummer 12 angefiigt:

»12 Einsatz von antikérperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents
zur Behandlung von KoronargefdBstenosen

Beschluss gtiltig bis 30. Juni 2019

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesan-
zeiger in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.
Berlin, den 24. November 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Die PDF-Datei der amtlichen Veraffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur gemar § 2 Nr. 3 Signaturgesetz (SigG ) versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite
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Bekanntmachung

eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Einsatz von antik6érperbeschichteten
und medikamentenfreisetzenden Stents
zur Behandlung von KoronargefaBstenosen

Vom 19. September 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. September
2019 beschlossen, die Anlage Il der Richtlinie zu Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung) in
der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz. S. 4466), zuletzt gedndert am 20. Dezember
2018 (BAnz AT 19.03.2019 B7), wie folgt zu andern:

Im Abschnitt A (Aussetzung im Hinblick auf laufende oder geplante Studien) wird in
Nummer 12 die Datumsangabe ,30. Juni 2019“ durch die Datumsangabe ,31. De-
zember 2021 ersetzt.

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundes-
anzeiger in Kraft.

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

Berlin, den 19. September 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit siner qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
zur Ermittlung von Medizinprodukteherstellern, denen vor Entscheidungen
des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben ist:
Einsatz von antik6érperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents
zur Behandlung von KoronargefaBstenosen
- Aufforderung zur Meldung -

Vom 28. Oktober 2021

Der Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) hat vor Entscheidungen Uber die Richtlinien nach den §§ 135, 137c und
137e des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) zu Methoden, deren technische Anwendung maBgeblich auf dem
Einsatz eines Medizinprodukts beruht, den jeweils betroffenen Medizinprodukteherstellern (im Folgenden: Hersteller)
Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Die technische Anwendung einer Methode beruht maBgeblich auf einem
Medizinprodukt, wenn ohne dessen Einbeziehung (technische Anwendung) die Methode bei der jeweiligen Indikation
ihr, sie von anderen Vorgehensweisen unterscheidendes, theoretisch-wissenschaftliches Konzept verlieren wirde.

Hiermit sind solche Hersteller aufgefordert sich beim G-BA zu melden, die der Auffassung sind, dass Sie von Ent-
scheidungen des G-BA zum

Einsatz von antikorperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung von Koronarge-
faBstenosen

im oben genannten Sinne betroffen sind. Der G-BA prift dann auf der Grundlage der von Ihnen eingereichten Unter-
lagen, ob die gesetzlichen Voraussetzungen der Stellungnahmeberechtigung vorliegen.

Hierzu sind aussagekréftige Unterlagen einzureichen. Diese umfassen Ausflihrungen in deutscher Sprache
— zur Bezeichnung und Beschreibung des Medizinprodukts,

— zur Beschreibung der Einbindung des Medizinprodukts in die Methode und

— zur Zweckbestimmung, flrr die das Medizinprodukt in Verkehr gebracht wurde.

Es sind auBerdem

- die medizinprodukterechtliche Konformitatserklarung bzw. das Konformitétszertifikat des Medizinprodukts fur das
Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland sowie

— die technische Gebrauchsanweisung
beizufligen.

Die Unterlagen sind bis zum 4. Dezember 2021 der Geschéftsstelle des G-BA — nach Mdéglichkeit in elektronischer
Form (z. B. als Word- oder PDF-Dokumente) per E-Mail — zu libermitteln. Bitte teilen Sie uns Ihre Korrespondenz-Post-
und E-Mail-Adresse unter Angabe einer Kontaktperson mit.

Sofern der G-BA in der Folge feststellen wird, dass Sie von geplanten Entscheidungen des G-BA zur obengenannten
Methode betroffen sind, wird lhnen zu gegebenem Zeitpunkt Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben.
Korrespondenzadresse

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen

Postfach 12 06 06

10596 Berlin

E-Mail: koronar.stent@g-ba.de

Nachmeldungen sind zuldssig. Insoweit ist zu beachten, dass bis zu der Entscheidung Uber die Nachmeldung die
Wahrnehmung des Stellungnahmerechts nicht moglich ist.

Berlin, den 28. Oktober 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V
Unterausschuss Methodenbewertung

Die Vorsitzende
Lelgemann

Die PDF-Datei der amtlichen Veréffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens gemafR

§ 91 Absatz 5 sowie § 92 Absatz 7d des Fiinften Buches
Sozialgesetzbuch (SGB V) vor einer abschlieBenden
Entscheidung iiber eine Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL): Einsatz
von antikorperbeschichteten und medikamentenfrei-
setzenden Stents zur Behandlung von
KoronargefaRstenosen

Vom 13. Januar 2022

Der Unterausschuss Methodenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in
Delegation fiir das Plenum nach § 3 Absatz 1 Satz 2 Geschéaftsordnung und 1. Kapitel § 10
Absatz 1 Satz 1 Verfahrensordnung (VerfO) in seiner Sitzung am 13. Januar 2022 beschlossen,
das Stellungnahmeverfahren gemalR § 91 Absatz 5 sowie § 92 Absatz 7d SGBV zum
Beschlussentwurf iiber eine Anderung der KHMe-RL — Einsatz von antikérperbeschichteten
und medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen—
einzuleiten.

Folgende Stellungnahmeberechtigte erhalten Gelegenheit zur Abgabe einer schriftlichen
Stellungnahme:

e Bundesarztekammer (gemaR § 91 Absatz 5 SGB V)

e jeweils einschlagige in der AWMF organisierte Fachgesellschaften (gemaRR § 92
Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V)

e maRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller (gemal § 92
Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V)

e jeweils betroffene Medizinproduktehersteller (gemald § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2
SGB V)

e Strahlenschutzkommission (gemaR § 92 Absatz 7d Satz 2 SGB V).
Die Frist fir die Abgabe der schriftlichen Stellungnahme betrdgt ab Versand 4 Wochen.
Berlin, den 13. Januar 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung
Die Vorsitzende

Lelgemann
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Einsatz von antikdrperbeschichteten und
medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung von
Koronargefalstenosen

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ beschlossen,
die Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL) in der Fassung vom T. Monat JJJJ
(BAnz AT TT.MM.JJJJ V), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom T. Monat
JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V ) gedndert worden ist, wie folgt zu dndern:

l. In § 4 (Ausgeschlossene Methoden) wird dem Absatz 2 folgende Nummer 6 angefiigt:

,6 Einsatz von antikorperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents
zur Behandlung von Koronargefal3stenosen.”

II.  In Anlage Il wird in Abschnitt A (Aussetzung im Hinblick auf laufende oder geplante
Studien) die Nummer 12 aufgehoben.

[II. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

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

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Tragende Grunde

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung:

Einsatz von antikorperbeschichteten und
medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung von
Koronargefallstenosen

Vom T. Monat JJJJ
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1. Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 137c Absatz 1 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Gberprift
der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) auf Antrag Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob
sie fur eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten
unter Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode nicht hinreichend
belegt ist und sie nicht das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet,
insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam ist, erlasst der G-BA eine entsprechende
Richtlinie, wonach die Methode im Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zu
Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen
einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, beschlieBt der G-BA eine Richtlinie zur Erprobung nach § 137e
SGB V.

GemaR § 7 Absatz 3 Satz 3 der Methodenbewertungsverfahrensverordnung (MBVerfV) und
2. Kapitel §13 Absatz5 Satz2 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) kann der G-BA
entsprechend dem Ergebnis der abschlieBenden Gesamtbewertung der Untersuchungs- oder
Behandlungsmethode nur Folgendes beschlieRen:

1. die Feststellung, dass der Nutzen der Methode hinreichend belegt ist und sie fiir eine
ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten im
Krankenhaus erforderlich ist,

2. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, ihr Nutzen aber noch nicht
hinreichend belegt ist, und die gleichzeitige Beschlussfassung einer Richtlinie zur
Erprobung nach §137e Absatzl und 2 SGBV unter Aussetzung des
Bewertungsverfahrens,

3. die Feststellung, dass die Methode nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam ist,
und den Ausschluss dieser Methode aus der Krankenhausversorgung zu Lasten der
Krankenkassen.

Abweichend hiervon kann der G-BA gemal} § 7 Absatz 3 Satz 4 MBVerfV und 2. Kapitel § 14
Absatz 1 Satz 1 VerfO ein Methodenbewertungsverfahren nach § 137c SGB V ausnahmsweise
fur einen befristeten Zeitraum aussetzen, wenn der Nutzen der Methode noch nicht
hinreichend belegt ist, aber zu erwarten ist, dass solche Studien in naher Zukunft vorliegen
werden .

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der GKV-Spitzenverband hatte am 27. Mirz 2013 einen Antrag auf Uberpriifung der Methode
»Einsatz von mit Medikamenten und Antikérpern beschichteten Stents zur Behandlung von
KoronargefaRRstenosen” gemall § 137c Absatz 1 SGB V gestellt.

Durch Beschluss des G-BA vom 24. November 2016 wurde die Bewertung der Methode
ausgesetzt. Die Aussetzung beruhte auf der Erwartung, dass durch laufende Studien nach
deren Abschluss eine abschlieBende Nutzenbewertung moglich sein wiirde. Insbesondere
wurden die HARMONEE-Studie, REDUCE-Studie und COSTA-Studie als diese Erwartung
begrindend genannt und der Beschluss bis zum 30. Juni 2019 befristet.


https://www.buzer.de/137e_SGB_V.htm

Mitte 2019 lagen fiir die aussetzungsbegriindende HARMONEE-Studie Ergebnisse zum
primadren Endpunkt vor (Saito et al. 2018!). Fir die REDUCE-Studie sollten publizierte
Ergebnisse in Kiirze zu erwarten sein. Die COSTA-Studie, ist nicht zustande gekommen. Zudem
wurde in den Aktualisierungsrecherchen eine weitere, potenziell relevante Studie, die SORT-
OUT-X-Studie (NCT03216733) identifiziert.

Daher hat der G-BA am 19. September 2019 beschlossen, die Aussetzung erneut bis zum 31.
Dezember 2021 zu verlangern.

Auf der Grundlage der Vollpublikationen der aussetzungsbegriindenden SORT-OUT-X-Studie,
HARMONEE-Studie und REDUCE-Studie hat der G-BA die Beratungen dieses Verfahrens vor
Ablauf der Aussetzungsfrist wieder aufgenommen.

Dem G-BA sind, auch aus regelmalligen Aktualisierungsrecherchen wahrend der Aussetzung
der Beschlussfassung, keine weiteren, fir die Nutzenbewertung relevanten Studien zur
Bewertung des Einsatzes von mit Medikamenten und Antikérpern beschichteten Stents zur
Behandlung von KoronargefaRRstenosen bekannt.

2.1 Medizinischer Hintergrund

Die koronare Herzkrankheit resultiert aus einer Minderdurchblutung des Herzmuskels
aufgrund einer Verengung oder eines Verschlusses der Koronararterien. Sie bildet mit ihren
beiden zentralen Erscheinungsformen (chronische ischdmische Herzkrankheit und
Myokardinfarkt) eine der haufigsten Todesursachen in Deutschland. Neben einer optimalen
medikamentésen Therapie besteht bei entsprechend festgestellter medizinischer
Notwendigkeit ein wesentliches Therapieprinzip darin, verengte oder verschlossene
KoronargefaBe zu ersetzen oder wieder zu erdffnen bzw. zu weiten. Eine solche
Revaskularisierung kann entweder mittels der koronaren Bypass-Chirurgie oder durch eine
perkutane koronare Intervention (percutanous coronary intervention, PCl) erfolgen. Fallt die
Behandlungswahl auf eine PCI, wird hierbei das Gefal} mit Hilfe eines Ballonkatheters geweitet
und in der Regel eine GefdRstiitze (Stent) implantiert. Dabei kommen (iberwiegend mit
Medikamenten beschichtete Stents zum Einsatz. Die Stenteinlage soll eine dauerhafte
Offenhaltung des GefaRes gewéhrleisten.

2.2 Beschreibung der Methode

Der hier bewerteten Methode liegt ein medikamentenfreisetzender Stent (drug-eluting stent,
DES) zugrunde, der zusatzlich zur Medikamentenbeschichtung auch mit Antikdrpern
beschichtet ist. Das Wirkprinzip des mit Medikamenten und Antikdrpern beschichteten Stents
(AK-DES) lautet wie folgt: Durch die Medikamentenbeschichtung soll einerseits vermieden
werden, dass es zu Zellwucherungen und damit zu Restenosen kommt. Aus diesem Grund sind
die Metallstreben des Stents auf der AuRenseite mit einer Matrix beschichtet, die (iber einen
Zeitraum von 90 Tagen das wachstumshemmende Medikament Sirolimus freisetzt.
Gleichzeitig sollen durch die Beschichtung der Innenseite des Stents mit monoklonalen Maus-
Antikorpern gegen das Zelloberflaichenmolekiil CD34 bestimmte Zellen aus dem Blut auf der

1 Saito S, Krucoff MW, Nakamura S, Mehran R, Maehara A, Al-Khalidi HR, et al. Japan-United States of America
Harmonized Assessment by Randomized Multicentre Study of OrbusNEich's Combo StEnt (Japan-USA
HARMONEE) study: primary results of the pivotal registration study of combined endothelial progenitor cell
capture and drug-eluting stent in patients with ischaemic coronary disease and non-ST-elevation acute coronary
syndrome. Eur Heart ) 2018;39(26):2460-2468.



Stentoberflache angereichert werden (Endothel-Progenitorzellen), die ihrerseits zu einer
ziigigen und geordneten zelluldren Auskleidung der Stentoberflache fiihren sollen.

Mit dem dargestellten Wirkprinzip sind somit die folgenden Erwartungen verbunden:

1. Durch das spezielle Design wird das Auftreten von Restenosen mindestens so gut
verhindert wie bei DES.

2. Aufgrund der schnelleren Auskleidung mit Endothelzellen und der damit verbundenen
geringeren Gefahr einer Stentthrombose kann die Einnahme von Medikamenten zur dualen
Thrombozytenaggregationshemmung (DTAH-Gabe) moglicherweise nach kirzerer Zeit
abgesetzt werden als bei DES.

Der letztgenannte Punkt beschreibt einen moéglichen Nutzen des AK-DES, der Gber den von
anderen DES hinausgeht. Er wird vom Hersteller des derzeit einzigen Medizinproduktes, das
fir die Methode verfligbar ist, als maBgebliches Kriterium fiir die Innovation AK-DES
angefiihrt, der somit eine wichtige Alternative zu DES darstelle.

2.3 Sektoreniibergreifende Bewertung des Nutzens

2.3.1 Nutzenbewertung des IQWiG

Als Grundlage fiir die Bewertung der vorhandenen Evidenz diente der Bericht des Instituts fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (IQWiG-Abschlussbericht Nr.
326, Nutzenbewertung antikérperbeschichteter, medikamentenfreisetzender Stents (AK-DES)
bei der Behandlung von Koronargefdfistenosen, veréffentlicht am 24.09.20152). Dieser bezog
in seine Bewertung die zwei randomisiert-kontrollierten Studien REMEDEE 2013 und
REMEDEE-OCT ein. Der Bericht fihrte zu dem Fazit, dass sich fiir keinen der patienten-
relevanten Endpunkte ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden einer Behandlung mit
AK-DES im Vergleich zu DES ergebe und dass fiir die meisten Endpunkte eine unzureichende
Datenlage vorliege.

Die erganzende Auswertung fir den Endpunkt In-Stent Late Lumen Loss (LLL) nach 9 Monaten
zeigte eine statistisch signifikante Nichtunterlegenheit des AK-DES im Vergleich zum DES
TAXUS® Liberté® Paclitaxel-Eluting Coronary Stent System. Dieser Endpunkt wurde durch das
IQWIiG aufgrund der Tatsache, dass es sich bei dem LLL um einen Surrogatendpunkt handelt,
fiir eine abschliefende Bewertung des Nutzens als nicht ausreichend erachtet.

2.3.2 Bewertung durch den G-BA

2.3.2.1 Begriindung fiir die Aussetzung der Beratungen im Jahr 2016

Dem Fazit des IQWiG folgend ging der G-BA davon aus, dass der Nutzen der Methode nicht
hinreichend belegt war, zugleich aber auch keine Hinweise fiir einen Schaden oder eine
Unwirksamkeit des AK-DES vorlagen. Es konnten jedoch die folgenden geplanten bzw.
laufenden Studien identifiziert werden, die gemaR 2. Kapitel § 14 Abs. 1 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) begriindend fiir eine Aussetzung der Beratungen bis zum
30. Juni 2019 waren:

— Die HARMONEE-Studie (Japan/USA, NCT02073565) untersuchte in einem
randomisiert-kontrollierten Design als primdren Endpunkt das Zielgefallversagen

2 https://www.igwig.de/de/projekte-ergebnisse/projekte/nichtmedikamentoese-verfahren/n13-01-
antikoerperbeschichtete-medikamentenfreisetzende-stents-zur-behandlung-von-
koronargefassstenosen.3755.html
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(Target Vessel Failure) nach 12 Monaten beim AK-DES im Vergleich zu einem Ever-
olimus-beschichteten Stent (DES) (572 elektive Patienten, 1:1 Randomisierung). Die
Studie sollte zeigen, ob der AK-DES gegentliber einem BMS lberlegen und im Vergleich
zu einem marktiiblichen DES nicht unterlegen und vergleichbar sicher ist.

— Die REDUCE-Studie (NCT02118870) wurde geplant, um die Sicherheit einer kiirzeren
DTAH-Gabe bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (ACS) zu prifen. Es sollten
Patienten mit ACS, die einen AK-DES erhalten haben, anhand der Endpunkte
Mortalitat, Myokardinfarkt, Schlaganfall und Blutung bei unterschiedlicher Dauer der
DTAH (3 Monate und 12 Monate) miteinander verglichen werden. Die Studie sollte
1.500 ACS-Patienten einschliefen und die Rekrutierung Mitte 2016 beendet werden.
Es sollte eine 1:1-Randomisierung erfolgen.

— Dem G-BA wurde aullerdem das vorlaufige Studienprotokoll der geplanten COSTA-
Studie (COMBO STent in patients on chronic Anticoagulant therapy, NCT02723981) zur
Verfiigung gestellt. Danach sollte diese Studie 900 Patienten im Verhiltnis 1:1
randomisieren, wobei der AK-DES gegeniiber einem standardmaRig eingesetzten DES
gepriift werden sollte. Die Studie sollte Patienten einschlieflen, die auf eine chronische
Antikoagulation mit oralen Antikoagulantien angewiesen sind und bei denen eine
Stentimplantation aufgrund einer oder mehrerer de-novo-Koronarldsionen indiziert ist
und die daher auf eine zusatzliche DTAH-Gabe angewiesen sind.

2.3.2.2 Begriindung fiir die weitere Aussetzung der Beratungen im Jahr 2019

Entsprechend der Bestimmungen in der Verfahrensordnung (2. Kapitel § 14 Absatz 5) wurde
am 8. Februar 2019 durch den G-BA geprift, ob die Voraussetzungen fiir eine weitere
Aussetzung noch vorliegen oder ob die Beratungen vor dem Ende der Aussetzungsfrist
wiederaufgenommen werden sollten. Die Prifung lieferte das folgende Ergebnis:

Eine der aussetzungsbegriindenden Studien, die COSTA-Studie, ist nicht zustande gekommen.

Fiir die beiden anderen aussetzungsbegriindenden Studien lagen Ergebnisse zum primaren
Endpunkt vor (HARMONEE-Studie, Saito et al. 20183) bzw. sollten publizierte Ergebnisse in
Kirze zu erwarten sein (REDUCE-Studie). Zudem wurde eine weitere, potenziell relevante
Studie, die SORT-OUT-X-Studie (NCT03216733) identifiziert.

Die Ergebnisse der HARMONEE-Studie wurden im Jahr 2018 publiziert®. Im Rahmen der Studie
erhielten rund 97% der Patienten DTAH Uber ein Jahr, sodass sich aus den Ergebnissen keine
Aussage darliber ableiten liefs, ob durch den AK-DES eine Verkirzung der Dauer der DTAH-
Gabe moglich ist. Insgesamt wurde in dieser Studie anhand der Daten zum primdren Endpunkt
zwar formal die Nichtunterlegenheit des AK-DES gezeigt, allerdings war die TVF-Ereignisrate
(Target Vessel failure) im AK-DES-Arm deutlich hoher als im DES-Arm (7 % vs. 4.2 %), und es
bestehen ohnehin begriindete Zweifel, ob eine Differenz von 7% noch als klinisch akzeptable
Nichtunterlegenheit angesehen werden sollte?, sodass nach Auffassung des G-BA die

3 Saito S, Krucoff MW, Nakamura S, Mehran R, Maehara A, Al-Khalidi HR, et al. Japan-United States of America
Harmonized Assessment by Randomized Multicentre Study of OrbusNEich's Combo StEnt (Japan-USA
HARMONEE) study: primary results of the pivotal registration study of combined endothelial progenitor cell
capture and drug-eluting stent in patients with ischaemic coronary disease and non-ST-elevation acute coronary
syndrome. Eur Heart ) 2018;39(26):2460-2468.

4 Yamaji K und Kimura T. COMBO dual-therapy stent: non-inferior to drug-eluting stents or stepping back to bare
metal stents? European Heart Journal 2018, 39: 2469-2471.5 Jakobsen L. et al. Randomized Clinical Comparison
of the Dual- Therapy CD34 Antibody-Covered Sirolimus- Eluting Combo Stent With the Sirolimus- Eluting Orsiro
Stent in Patients Treated With Percutaneous Coronary Intervention. The SORT OUT X Trial. Circulation.
2021;143:2155-2165.



Ergebnisse weiterer laufenden Studien abgewartet werden sollten, um eine abschlieRende
Aussage Uber die Nichtunterlegenheit des AK-DES gegeniiber DES zu treffen.

Die Ergebnisse der REDUCE-Studie lagen dem G-BA lediglich als Kongressprasentationen vor,
so dass eine Aus- und Bewertung dieser Studienergebnisse nicht moglich war.

Bei der SORT-OUT-X-Studie (NCT03216733) handelt es sich um eine randomisierte Studie mit
einer Nichtunterlegenheitsfragestellung im open-label-Design, die vom G-BA im Zuge seiner
Prifung gemaR 2. Kapitel §14 Absatz5 VerfO identifiziert wurde und bei der die
Interventionsgruppe einen AK-DES und die Kontrollgruppe einen Sirolimus freisetzenden DES
mit biodegradierbarer Medikamenten-Polymerbeschichtung erhalten sollte. Insgesamt
sollten 3.140 Patientinnen und Patienten mit einer Indikationsstellung fiir die Einlage eines
Stents eingeschlossen werden. Laut Informationen der Studiengruppe wurden die letzten
Patienten Ende 2018 in die Studie eingeschlossen. Die Studiengruppe rechnete damit, die
Ergebnisse zum priméaren Studienendpunkt (TLF = Komposit aus kardialem Tod, Herzinfarkt
oder ischamiebedingte Revaskularisation im ZielgefdR nach 12 Monaten) Anfang 2020
veroffentlichen zu kénnen. Die Nichtunterlegenheitsgrenze des primadren Outcomes [TLF nach
12 Monaten] wurde mit 2,1 % enger gewahlt als in der o. g. HARMONEE-Studie.

Zusammenfassend kam der G-BA zu dem Ergebnis, dass die vorhandene Datenlage weiterhin
fir eine abschlieRende Nutzenbewertung des AK-DES nicht ausreichte. Ebenso ging der G-BA
davon aus, dass die noch zu publizierenden Ergebnisse (in Form einer Vollpublikation) der
REDUCE-Studie entgegen der urspriinglichen Annahme alleine nicht ausreichen wiirden, um
den Nutzen des AK-DES abschlieffend zu bewerten. Die SORT-OUT-X-Studie erschien dagegen
geeignet, die Nichtunterlegenheit des AK-DES gegeniber aktuell auf dem Markt befindlichen
DES nachzuweisen. Bei entsprechenden Ergebnissen kénnte der G-BA feststellen, dass der AK-
DES gegenliber anderen DES eine gleichwertige Alternative darstellen kann. Ein zusatzlicher
Nutzen gegeniliber anderen DES konnte sich ergeben, wenn sich zusatzlich zur
nachgewiesenen Gleichwertigkeit aus den Ergebnissen der REDUCE-Studie ableiten lieRe,
dass die Dauer der Gabe der DTAH auf einen Zeitraum von drei Monaten verkirzt werden
kann, wobei jedoch auch weitere Ergebnisse zu DES im Hinblick auf die Fragestellung einer
moglichen Verkirzung des DTAH-Gabe beriicksichtigt werden missen. Ein Abwarten der
Ergebnisse der neu identifizierten SORT-OUT X-Studie erschien dem G-BA jedenfalls
gerechtfertigt; entsprechend wurde der Aussetzungszeitraum der weiteren Beratungen bis
Ende 2021 verlangert, um auch die Ergebnisse dieser Studie berlicksichtigen zu kdnnen.

2.3.3 Studienlage im Jahr 2021

Die Ergebnisse der SORT-OUT X-Studie wurden im Juni 2021 publiziert®. Insgesamt wurden
3.146 Patientinnen und Patienten in die beiden Behandlungsarme der Studie randomisiert.
1.578 Personen erhielten einen AK-DES, wahrend 1.568 Personen einen DES erhielten. Eine
Nichtunterlegenheit des AK-DES konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden. Nach 12
Monaten erlitten 100 Falle (6,3%) in der Interventionsgruppe und 58 Falle (3,7%) in der
Kontrollgruppe eine TLF (zusammengesetzter primarer Endpunkt aus kardiovaskularer
Mortalitdt, Myokardinfarkt aufgrund eines Ereignisses allein in der Zielldsion und der
Notwendigkeit einer Reintervention in der Zielldsion in Form einer Revaskularisation, (TLR)).
Der absolute Unterschied von 2,6% zwischen den Gruppen war damit hoher als die
vordefinierte Nichtunterlegenheitsgrenze von 2,1%. Der DES war dem AK-DES damit
signifikant Uberlegen (Verhaltnis der Inzidenzraten (IRR) 1.74 [95%-KI, 1.26-2.41]; p=0,00086),
d.h. das Risiko ein Ereignis zu erleiden war in der AK-DES-Gruppe um 74% hoher als in der DES-

5 Jakobsen L. et al. Randomized Clinical Comparison of the Dual- Therapy CD34 Antibody-Covered Sirolimus-
Eluting Combo Stent With the Sirolimus- Eluting Orsiro Stent in Patients Treated With Percutaneous Coronary
Intervention. The SORT OUT X Trial. Circulation. 2021;143:2155-2165.
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Gruppe Die Autoren fihren dies darauf zuriick, dass in der Gruppe, die mit einem AK-DES
behandelt wurden, wesentlich hdufiger ein erneuter Eingriff zur Revaskularisierung (TLR) am
ZielgefalR vorgenommen werden musste. Im Hinblick auf die separat betrachteten Endpunkte
Mortalitat, kardiale Mortalitdt und Myokardinfarkt zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Fir das Auftreten von
Myokardinfarkten wurde eine nicht-signifikante Tendenz zu Ungunsten des AK-DES gesehen
(43 vs. 29 Patienten).

Zur Vollstandigkeit der abschliefenden Bewertung werden an dieser Stelle auch die Ergeb-
nisse der REDUCE-Studie dargestellt: In diese Studie wurden 1.500 Patientinnen und Patien-
ten eingeschlossen, von denen 1.496 in die beiden Behandlungsarme randomisiert wurden.
Die beiden Studienarme waren hinsichtlich der Patientencharakteristika gut balanciert. 1.462
Patienten konnten ausgewertet werden (97,7%). Etwa die Halfte der Patienten wies einen
STEMI auf. Im primaren Endpunkt zeigte sich kein Unterschied nach 12 Monaten: 8,2% vs.
8,4%, Risk Difference —0,0022, oberes 95% KIl-Limit 0,027, p <0,001; HR 0,97, 95%-KI
0,68;1,39). Die Nichtunterlegenheitsgrenze wurde somit nicht Gberschritten. Die tatsachliche
Ereignishaufigkeit lag allerdings niedriger als erwartet. Nominelle, aber nicht signifikante
Unterschiede zeigten sich bei der Mortalitat (3,1 vs. 2,2%, p(log-rank-Test)=0,26) und der
Anzahl der Stentthrombosen (1,6 vs. 0,8%, p(log-rank-Test) = 0,156) zu Ungunsten der 3-
Monats-DTAH-Gruppe. In der 12-Monats-DTAH-Gruppe kam es nicht haufiger zu Blutungen.
Die Autoren schlussfolgern, dass eine Verkiirzung der DTAH auf 3 Monate nur bei Patienten
mit erh6htem Blutungsrisiko zu rechtfertigen ist.

2.3.4 Nutzenbewertung durch den G-BA

Die im Rahmen dieser Nutzenbewertung durch den G-BA ausgewerteten Studienergebnisse
zeigen, dass der AK-DES anderen DES mit Blick auf patientenrelevante Endpunkte unterlegen
ist. Insbesondere aus der SORT-OUT-X-Studie ergibt sich eine signifikante Unterlegenheit des
AK-DES gegeniiber dem DES hinsichtlich fur Patienten relevante Revaskularisationen, die
jeweils mit einem prozeduralen Risiko einhergehen. Dem widersprechen auch nicht die
Ergebnisse der REDUCE-Studie, da hier kein Vergleich mit einem DES durchgefiihrt wurde. Es
ist auch kein Anhaltspunkt dafiir erkennbar, dass AK-DES bei verkiirzter DTAH-Gabedauer das
Thromboserisiko besser senken wiirden als andere DES. Es liegen namlich zu verschiedenen
DES Untersuchungen vor, die zu einer differenzierten Betrachtung der postprozeduralen
Behandlungszeitraume mit einer DTAH in der aktuellen Leitlinie der europdischen
kardiologischen Gesellschaft (ESC)® fiihren. So soll etwa bei Patienten mit stabiler koronarer
Herzerkrankung unabhdngig vom eingesetzten Stenttyp ganz grundsatzlich lediglich eine
sechsmonatige DTAH-Gabe erfolgen. Bei Patientinnen und Patienten mit erhdhter
Blutungsneigung soll nach der Implantation eines DES immer eine Verkiirzung der Dauer der
DTAH-Gabe auf drei Monate erwogen werden.

Vor dem Hintergrund der Gesamtabwagung gemal 2. Kap. § 13 Abs. 2 VerfO ist ein Nutzen
von antikdrperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung von
KoronargefaRstenosen nicht belegt. Der G-BA schlussfolgert dies aus der Gesamtschau der
Ergebnisse, die zur SORT-OUT-X-Studie, HARMONEE-Studie und Reduce-Studie vorliegen.




2.4 Bewertung des Potenzials

Ein Potenzial als erforderliche Behandlungsalternative kann sich gemaR 2. Kapitel § 14 Absatz
3 Satz 1 VerfO etwa dadurch ergeben, dass die Methode aufgrund ihres Wirkprinzips und der
bisher vorliegenden Erkenntnisse mit der Erwartung verbunden ist, dass andere
aufwandigere, flr den Patienten invasivere oder bei bestimmten Patienten nicht erfolgreich
einsetzbare Methoden ersetzt werden kdnnen, die Methode weniger Nebenwirkungen hat,
sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet oder die Methode in sonstiger Weise eine
effektivere Behandlung erméglichen kann. Gemal 2. Kapitel § 14 Absatz 4 VerfO ergibt sich
das Potenzial einer Erprobung insbesondere dann, wenn zumindest so aussagefdhige
wissenschaftliche Unterlagen vorliegen, dass auf dieser Grundlage eine Studie geplant werden
kann, die eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem ausreichend sicheren
Erkenntnisniveau erlaubt.

Das fehlende Potenzial ergibt sich nach 2. Kapitel § 14 Absatz 3 Satz 2 VerfO insbesondere
dann, wenn der G-BA auf Grundlage der vorliegenden Evidenz positiv feststellt, dass eine
Methode schadlich oder unwirksam ist.

Die Ergebnisse der SORT-OUT X-Studie zeigen eine signifikante Unterlegenheit des AK-DES
gegeniber dem DES. Das Risiko ein Ereignis (TLF = Komposit aus kardialem Tod, Herzinfarkt
oder ischamiebedingte Revaskularisation (TLR) im ZielgefalR nach 12 Monaten) zu erleiden war
in der AK-DES-Gruppe um 74% hoher als in der DES Gruppe. Dies gilt insbesondere fiir
patientenrelevante Revaskularisationen, die jeweils mit einem prozeduralen Risiko
einhergehen.

Vor diesem  Hintergrund weist der Einsatz antikdrperbeschichteter  und
medikamentenfreisetzender Stents zur Behandlung von KoronargefaRstenosen auch nicht das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative auf.

2.5 Sektoreniibergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Herz-Kreislauferkrankungen stellen nach wie vor in Deutschland die haufigste Todesursache
dar. Ein groBRer Anteil dieser Todesfalle wurde laut Todesursachenstatistik des statistischen
Bundesamts im Jahr 2019 durch ischdamische Herzkrankheiten (119.000 Fille) und akute bzw.
rezidivierende Mpyokardinfarkte (44.000 Fille) verursacht’. Der Behandlungsbedarf ist
demzufolge vielfach gegeben (vgl. Abschnitt 2.1).

Fir die Behandlung einer koronaren Herzerkrankung stehen mehrere verschiedene Optionen
zur Verfligung. Sofern eine medizinische Indikationsstellung fiir den Einsatz eines
Koronarstents vorliegt, kann auf eine Vielzahl verschiedener Produktvarianten
zurlickgegriffen werden, die sich im Design (unterschiedliche GittergroRen und —Dicken,
selbstexpandierende bzw. ballonexpandierbare Stents) und der jeweils aufgebrachten
Medikamente unterscheiden. Unbeschichtete Metallstents (sogenannte Bare Metal Stents)
kommen nur noch gelegentlich zur Anwendung und spielen in der Versorgung mittlerweile
eine untergeordnete Rolle.

Nach der Implantation eines Koronarstents ist es notwendig, die Bildung von Blutgerinnseln
durch Gabe von Medikamenten (DTAH) zu vermeiden bzw. zu unterbinden. Hier setzt das
postulierte Wirkprinzip des AK-DES an: Wie in Abschnitt 2.2 dargestellt, sollten durch den AK-
DES mindestens so gute therapeutische Ergebnisse wie durch den Einsatz von DES erzielt und
dabei die Gabedauer einer DTAH moglichst verkiirzt werden.

7 Statistisches Bundesamt Deutschland - GENESIS-Online: Ergebnis 23211-0002 (destatis.de)
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Obwohl somit weiterhin Optimierungsbedarf in der Versorgung von Patientinnen und
Patienten nach Implantation eines Koronarstent besteht, ist die medizinische Notwendigkeit
zum Einsatz der AK-DES nicht gegeben. Dies liegt darin begriindet, dass der Nutzen der von
antikérperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung von
KoronargefaRstenosen nicht nachgewiesen ist und sie auch nicht das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative aufweisen. Der Einsatz eines AK-DES ist insofern nicht
mit der Erwartung verbunden, dass er die Versorgungssituation von Patientinnen und
Patienten mit Koronargefal3stenosen verbessern kdnnte.

2.6 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit

Ob eine Behandlung stationar oder auch ambulant durchgefiihrt werden kann, ist neben dem
Gesamtbehandlungskontext u. a. abhangig von der Invasivitat der Behandlung, einer — ggf.
auch intensivmedizinischen — Uberwachungspflicht und patientenindividuellen Faktoren wie
Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen. Grundsatzlich ist die Anwendung von perkutanen
Revaskularisationen sowohl im stationdren als auch im Sektor der vertragsarztlichen
Versorgung durchfiihrbar. Auf eine sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit wird
daher verzichtet.

2.7 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Fir die gesundheits6konomische Betrachtung des Einsatzes von antikorperbeschichteten und
medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung von Koronargefdllstenosen ist es
prinzipiell notwendig, einerseits die Kostendifferenz fir die Versorgung mit und ohne diese
Methode (inkrementelle Kosten) sowie andererseits die Effekte mit und ohne Einsatz der
Methode (inkrementelle Effekte) zu quantifizieren, um schlieRlich beide GroRen miteinander
ins Verhaltnis zu setzen. Aufgrund des fehlenden Nutzens und Potenzials ist der Einsatz von
antikérperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung von
KoronargefaRstenosen unwirtschaftlich.

2.8 Gesamtbewertung

In der abwagenden Gesamtbetrachtung der vorliegenden Studienergebnisse stellt der G-BA
fest, dass flir den Einsatz von AK-DES angesichts des fehlenden Nutzens und des nicht
vorhandenen Potenzials die notwendigen Voraussetzungen fiir die Anwendung von
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus gemall §137c SGB V fiir diese
Methode nicht erfillt sind. Diese wird daher aus dem Leistungskatalog der GKV
ausgeschlossen.

3. Wiirdigung der Stellungnahmen

Wird nach dem Stellungnahmeverfahren erganzt.

4, Biirokratiekostenermittlung

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



5. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

27.03.2013 Antrag des GKV-Spitzenverbandes

24.11.2016 |Plenum Beschluss zur Aussetzung des Bewertungsverfahrens bis zum
30.06.2019

19.09.2019 |Plenum Beschluss zur Aussetzungsverlangerung bis zum 31.12.2021

02.03.2021 |UA MB Sachstandsbericht gem. 2. Kapitel § 14 Absatz 5

28.10.2021 |UA MB Erneute Ermittlung der stellungnahmeberechtigten
Medizinproduktehersteller

13.01.2022 |UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens Beschluss Uber eine
Anderung der KHMe-RL

6. Fazit

Fiir die Methode ,Einsatz von antikorperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden
Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen” ist der Nutzen nach § 137c Abs. 1 Satz 2
SGB V nicht hinreichend belegt und sie weist auch kein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative auf, so dass sie fiir eine ausreichende, zweckmalliige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse nicht erforderlich ist. Sie darf insoweit
nicht mehr zu Lasten der Krankenkassen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung oder im
Rahmen von klinischen Studien erbracht werden. Die Leistungserbringung im besonderen
Einzelfall gemal § 2 Abs. 1a SGBV und Leistungserbringung gemaR § 2 Satz 2 der Richtlinie zu
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) bleiben hiervon unberihrt.

Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Stellungnahme Bundesausschuss

Einsatz von antikorperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents zur
Behandlung von KoronargefdaRstenosen

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)

09.02.20222

Stellungnahme / Begriindung
Anderungsvorschlag

Wir wiirden die Eine wissenschaftliche Bewertung ist auf Basis der aktuell noch
ausstehenden Ergebnisse der laufenden Studie nicht mdglich.
derzeit laufenden Studien Wegen ausstehender Datenlage wiirden wir empfehlen diese
abwarten. noch in die Bewertung einzubeziehen:

- SORT OUT XI-Studie

- MEGA COMBO




Gemeinsamer
Stellungnahme Bundesausschuss

Einsatz von antikdrperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents zur
Behandlung von KoronargefiaBstenosen

OrbusNeich Medical GmbH

10. Februar 2022

Sehr geehrte Mitglieder des Gemeinsamen Bundesausschusses,
sehr geehrte Vorsitzende des Unterausschusses Methodenbewertung,
sehr geehrte Damen und Herren,

als OrbusNeich Medical GmbH (OrbusNeich) haben wir den Beschlussentwurf zum Einsatz von
antikérperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents (d.h. zum COMBO-Stent) zur
Behandlung von Koronargefastenosen erhalten, wonach das Verfahren aus dem Leistungskatalog
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ausgeschlossen werden soll.

Wir sind von diesem Vorschlag erniichtert, obwohl wir einrdumen, dass die 1-Jahres-Ergebnisse der
SORT OUT X-Studie (1) schlechtere Ergebnisse fiir den COMBO-Stent zeigten als fiir den Orsiro-Stent.
Beachten Sie dabei bitte, dass der absolute Unterschied im Endpunkt ,Target Lesion Failure” (TLF)
2,6 % betragt (6,3 % gegenliber 3,7 %).

Dabei ist es wichtig zu beachten, dass die Autoren der SORT OUT X-Publikation in der Diskussion
ausfihren:

“Furthermore, the SORT OUT X study only has 12 months follow-up so far and the late intimal
regression found in the EGO-COMBO Study was seen between 9 to 24 months. The planned
long-term follow-up in the SORT OUT X study will show whether the TLR rate in the DTS
group will be reduced compared with the SES group in the years that follow.”

Die Ergebnisse von SORT OUT X werden Uber eine Nachbeobachtungszeit von insgesamt 5 Jahren
gesammelt und berichtet, woraus sich umfassende Moglichkeiten fir weitere Untersuchungen und
genauere Schlussfolgerungen ergeben.

Bitte beachten Sie auBerdem, dass derzeit ebenfalls noch die SORT OUT XI-Studie (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03952273) lauft, die von demselben Forschungskonsortium durchgefiihrt wird (die
Rekrutierung von Patienten ist noch nicht abgeschlossen). In dieser Studie wird die Performance des
COMBO-Stents im Vergleich zum Biomatrix Alpha-Stent untersucht. Ausgeldst von den Ergebnissen
der SORT OUT X Studie wurde eine Zwischenanalyse durchgefiihrt. Diese Zwischenanalyse hatte den
Prifarzten jedoch keinen Anlasse zur Besorgnis gegeben und die Rekrutierung bzw. die Studie wird
entsprechend fortgesetzt.

Des Weiteren sei darauf verweisen, dass die Unterlegenheit von medikamentenfreisetzenden Stents
(DES) in aktuellen klinischen Studien keine Seltenheit ist. Dies zeigte sich auch in der BIOFLOW V-
Studie (2), in der eine signifikante Unterlegenheit (hinsichtlich TLF) des Xience-Stents gegenliber dem
Orsiro-Stent festgestellt wurde. Es sei aulRerdem darauf hingewiesen, dass der Xience-Stent in
Deutschland immer noch der am weitesten verbreitete und damit am haufigsten eingesetzte DES ist,
ohne dass dessen Nutzen (bzw. Erstattungsfahigkeit in der GKV) in Frage gestellt wird.

Die verfligbaren klinischen Daten aus sieben klinischen Studien mit 6.753 Patienten, die den COMBO-
Stent erhielten, wurden zudem in einer gepoolten Meta-Analyse von einem unabhangigen
akademischen Forschungskonsortium untersucht. OrbusNeich war es mdglich, das Einverstandnis der
Autoren zu erhalten, das zur Publikation eingereichte, aber noch nicht veroffentlichte Manuskript als
hoch vertraulich zu behandelndes Dokument der Geschéftsstelle des G-BA im Zuge dieser
Stellungnahme zukommen zu lassen (siehe separat bereitgestellte Anlage).



In dieser Analyse wurden die klinische Sicherheit und Performance des COMBO-Stents mit den
klinischen Performancevorgaben der European Association of Percutaneous Coronary Intervention
(EAPCI) fiir DES verglichen (3). Die Forscher kamen zu dem Schluss, dass COMBO diese Vorgaben
erfillt und dass er eine tragfahige Alternative fir die Behandlung der koronaren Atherosklerose
darstellt.

Es ist auBerdem zu beriicksichtigen, dass sich die Stents in weiteren Aspekten unterscheiden und
dass jedes Produktdesign seine eigenen, besonderen Eigenschaften hat. Dazu gehéren auch die
mechanischen Eigenschaften. So hat beispielsweise der COMBO-Stent ein robustes Design mit einer
hohen Widerstandskraft gegen einen moéglichen Kollaps, was ihn zu einer guten Wahl bei verkalkten
Lasionen und Gefallen mit groRerem Durchmesser macht. Der diinnstrebige Orsiro-Stent ist hingegen
weniger robust und unter solchen Bedingungen moglicherweise nicht der zu bevorzugende Stent.

Ergdnzend mochten wir die Gelegenheit nutzen, um auf folgende Punkte hinzuweisen:

e Der COMBO-Stent wird seit mehreren Jahren in Deutschland weder aktiv beworben noch
verkauft — dies ist auch ersichtlich durch die DRG-Statistik des deutschen Statistischen
Bundesamtes: in lediglich 19 stationaren Fallen, deren Auftreten und korrekte Dokumentation
unklar ist, ist der OPS 8-83b.e2 im Jahr 2020 kodiert worden (4))

e Unabhangig vom Ausgang dieses Methodenbewertungsverfahrens, ist eine aktive,
kommerzielle Vermarktung in Deutschland auch kiinftig nicht geplant

e In diesem Zusammenhang hat OrbusNeich bereits in den vergangenen Jahren gegeniber den
Kliniken in Deutschland keinerlei Unterstlitzung in den Bemiihungen um eine (hohere)
Erstattung im stationdren Versorgungssektor (NUB-Verfahren) geleistet

Mit Blick auf den vorgelegten Beschlussentwurf des G-BA und seine inhaltliche Argumentation,
schlussfolgern wir daher zusammenfassend zunachst, dass es zum jetzigen Zeitpunkt keinen
wissenschaftlichen Nachweis einer Unwirksamkeit oder Schadlichkeit des Einsatzes von
antikdrperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents (d.h. dem COMBO-Stent) gibt.
Daher ist die Schlussfolgerung eines Sicherheitsproblems und eines daraus resultierenden, fehlenden
Potenzials einer erforderlichen Behandlungsalternative nicht gerechtfertigt. Im Gegenteil Idsst die
aktuelle Datenlage (separat bereitgestellte Meta-Analyse) eine klinische Gleichwertigkeit mit
anderen DES erkennen.

In Erganzung dieser inhaltlichen Punkte, verweisen wir auf die ausbleibende Bewerbung und
Vermarktung des COMBO in Deutschland, eine Entwicklung, die wir unabhangig vom Ausgang der
Methodenbewertung fortflihren wollen.

Vor diesem Hintergrund sehen wir den Beschlussentwurf des G-BA als revisionsbeddrftig an.

Sofern Sie an Ihrer Bewertung des Verfahrens festhalten, ist es aus unser Sicht erforderlich, das
Verfahren bis zur Verfligbarkeit der ergdnzenden, langerfristigen Daten aus SORT OUT X und der
Daten aus SORT OUT Xl auszusetzen. Insbesondere aufgrund der bereitgestellten Meta-Analyse und
ihrer Ergebnisse, aber auch aufgrund des nicht vorhandenen Vertriebs des COMBO in Deutschland,
stellt eine Einstellung des Bewertungsverfahrens aus unserer Sicht eine weitere Option dar.

Fiir Rickfragen stehen wir Ihnen gerne im Rahmen der miindlichen Anhérung zur Verfligung.

OrbusNeich Medical GmbH
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Von: Simone Tewes

An: koronar.stent

Cc: Glnter Layer; ZIR Sekretariat; werner.ruehm@helmholtz-muenchen.de; Andrea Vierkdtter; Monika Miller-
Neumann

Betreff: Stellungnahme der Strahlenschutzkommission

Datum: Donnerstag, 3. Februar 2022 09:29:24

Sehr geehrte Frau Althoff,

im Auftrag von Herrn Prof Dr. Layer, dem Vorsitzenden des Ausschusses "Strahlenschutz in der
Medizin" der Strahlenschutzkommission, und im Einvernehmen mit Herrn Prof. Dr.

Rihm, dem Vorsitzenden der Strahlenschutzkommission, teilen wir Thnen mit, dass die
Strahlenschutzkommission die Unterlagen geprift hat und auf die Abgabe einer Stellungnahme
verzichtet, da der Beschlussentwurf zur Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung (KHMe-RL): ,Einsatz von antikdrperbeschichteten und
medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung von KoronargefaRstenosen” keine Aspekte
des Strahlenschutzes berihrt.

Flr Rickfragen stehen wir lhnen gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GriRRen
i. A. Dr. Simone Tewes
Wissenschaftliche Referentin

SSK-Geschéftsstelle beim Bundesamt fir Strahlenschutz
Robert-Schuman-Platz 3
D-53175 Bonn

Tel.: +49 (0) 228 99 305 3746
Fax: +49 (0) 228 67 64 59
E-Mail: stewes@bfs.de

www.ssk.de

Abonnieren Sie den SSK-Newsletter:
https://www.ssk.de/DE/Service/Newsletter/newsletter node.html

Informationen zum Datenschutz gemal Artikel 13 DSGVO finden Sie unter:
https://www.ssk.de/DE/Service/Datenschutz/datenschutz_node.html|
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% Bundesiarztekammer

Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern Berlin, 10.02.2022

d‘,‘QI/RZT?}LYV Bundesirztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
www.baek.de

Dezernat 3
Qualititsmanagement,
Qualitidtssicherung und
per E-Mail Patientensicherheit

Bundesarztekammer | Postfach 12 08 64 | 10598 Berlin

Fon +49 30 400 456-430

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung und Diktatzeichen: Zo/Wd
veranlasste Leistungen Aktenzeichen: 872.10
Frau Katrin Althoff

Gutenbergstrafde 13

10587 Berlin

Stellungnahme der Bundesirztekammer gem. § 91 Abs. 5 SGB V zur Anderung der
Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL): Einsatz von antikérper-
beschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung von
Koronargefaf3stenosen

Ihr Schreiben vom 13.01.2022

Sehr geehrte Frau Althoff,

vielen Dank fiir Thr Schreiben vom 13.01.2022, in welchem der Bundesirztekammer
Gelegenheit zur Stellungnahme gem. § 91 Abs. 5 SGB V zum Thema ,Einsatz von antikérper-
beschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung von Koronar-
gefafdstenosen” (KHMe-RL) gegeben wird.

Die Bundesarztekammer wird in dieser Angelegenheit von ihrem Stellungnahmerecht
keinen Gebrauch machen.

Mit freundlichen Grifden

gez.
Dr. rer. nat. Ulrich Zorn; MPH
Leiter Dezernat 3

Fax +49 30 400 456-455
E-Mail dezernat3@baek.de



Wortprotokoll oot eechuss

einer Anhorung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der KHMe-Richtlinie: Einsatz
von antikorperbeschichteten und
medikamentenfreisetzenden Stents zur Behandlung
von KoronargefaRstenosen

Vom 10. Marz 2022

Vorsitzende: Herr Dr. Vogel

Beginn: 12:00 Uhr

Ende: 12:14 Uhr

Ort: Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses

GutenbergstraRe 13, 10587 Berlin



Teilnehmer der Anhérung

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK):
Herr Prof. Dr. Alexander Ghanem

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM):
Herr Prof. Dr. Georg Ertl

OrbusNeich Medical GmbH:
Herr Stephen M. Rowland
Herr Oliver Juliano

Ubersetzer: Eric Ligtenberg



Beginn der Anhorung: 12:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer sind der Videokonferenz beigetreten.)

Herr Dr. Vogel (Stellv. Vorsitzender): Ich begriiRe Sie im Namen des Unterausschusses Me-
thodenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses zu unserer mindlichen Anhorung
iber eine Anderung der KHMe-Richtlinie: Einsatz von antikdrperbeschichteten und medika-
mentenfreisetzen Stents zur Behandlung von KoronargefaRstenosen.

Ich darf Ihnen noch einmal versichern, dass wir lhre schriftlichen Stellungnahmen ausfiihrlich
gelesen und gewdrdigt haben und wir deshalb in dieser Runde jetzt darum bitten, dass Sie
noch einmal auf fir Sie spezielle Punkte eingehen und auch eventuelle Neuerungen seit der
Stellungnahme erwdhnen.

Wir erzeugen von dieser mindlichen Anhorung ein Wortprotokoll, und da musste ich Sie um
Ihr Einverstandnis bitten, dass wir es erstellen dirfen. Wer nicht einverstanden ist, sollte sich
jetzt melden. — Es besteht Einverstandnis, sodass wir so verfahren kénnen.

Dann hatte ich noch die Bitte, sich bei Wortmeldungen bitte tGber den Chat zu melden. Ich
habe nicht alle Teilnehmer auf dem Bildschirm und kann daher nicht erkennen, wer sich mel-
det oder nicht meldet.

Dann kénnen wir in die mindliche Anhdrung eintreten, und ich schlage vor, dass wir zunachst
die Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung um ihr Statement bitten. Herr
Prof. Ghanem, Sie haben das Wort.

Herr Prof. Dr. Ghanem (DGK): Ich kenne den COMBO-Stent als kombiniert endothel antikor-
perbeschichteten und drug-eluting Stent und habe die Vorstudien gesehen, wahrend die ak-
tuellen offenen Analysen zum Vergleich etablierter drug-eluting Stents noch ausstehen. Des-
halb vertreten wir die Meinung, dass man zum COMBO-Stent keine abschlieRende Beurteilung
treffen kann. Daher habe ich meinen schriftlichen Ausfiihrungen nichts hinzuzufiigen.

Herr Dr. Vogel (Stellv. Vorsitzender): Ja, das hatten Sie schriftlich auch erwdhnt. Herzlichen
Dank.

Dann darf ich fur die Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin Herrn Prof. Ertl bitten.

Herr Prof. Dr. Ertl (DGIM): Wir schlieRen uns dieser Meinung an. Das ist auch abgestimmt. Wir
haben das diskutiert und sind der gleichen Meinung.

Herr Dr. Vogel (Stellv. Vorsitzender): Okay, danke schon. — Dann darf ich den Vertreter der
Firma OrbusNeich bitten. — Wer von Ihnen wird sprechen?

Herr Juliano (OrbusNeich Medical GmbH): Ich werde sprechen. — Sehr geehrte Damen und
Herren! Lieber Herr Dr. Vogel, vielen Dank fiir die Mdglichkeit der Teilnahme. Uns ist bewusst,
dass dies in erster Linie dazu dient, noch einmal sich aus der schriftlichen Stellungnahme er-
gebende Fragen zu klaren oder neue Erkenntnisse einzubringen. Ganz kurz wiirden wir gern
noch einmal unsere Hauptpunkte aus der schriftlichen Stellungnahme pointiert zusammen-
fassen, bevor wir fur Rickfragen zur Verfligung stehen:

Aufgrund der in einer anderen klinischen Studie beobachteten spaten neointimalen Regressi-
onen ist es unserer Meinung nach fiir eine Aussage zur Nichtunterlegenheit des COMBO-
Stents gegeniiber des ORSIRO-Stents momentan zu frih. Bei der SORT-OUT-X-Studie wurden
bislang nur die Einjahresergebnisse berichtet. Es ware empfehlenswert, die langerfristigen Er-
gebnisse abzuwarten.

Das SORT-OUT-Studienprogramm wird mit der nachsten SORT-OUT-Studie — der SORT-OUT-
XI-Studie — mit 3 140 teilnehmenden Patienten fortgesetzt, da es keine Sicherheitsbedenken
bei der Anwendung des COMBO-Stents gibt.



Dieselbe Gruppe von SORT-OUT-Priifarzten fiihrt dariber hinaus auch die ISCHEMIA-CTO-Stu-
die mit 1 500 Patienten unter Verwendung des COMBO-Stents durch. Auch hier gibt es keine
Sicherheitsbedenken bei der Verwendung des Stents. In dieser Studie wird aufgrund der
schnellen Endotheliasierungseigenschaften des COMBO-Stents dessen Performance im Ver-
gleich zur optimalen medikamentdsen Therapie bei Patienten mit einem chronischen Total-
verschluss der Koronararterie untersucht. CTO steht fiir chronic total occlusion.

Eine Unterlegenheit von einzelnen medikamentenfreisetzenden Stents gegeniliber anderen
medikamentenfreisetzenden Stents wird immer wieder in klinischen Studien beobachtet,
ohne dass daraus Konsequenzen fiir die Erstattungsfahigkeit abgeleitet wiirden.

Eine Metaanalyse, die wir lhnen als vertrauliches Dokument vor der Publikation haben zukom-
men lassen kénnen, zeigt, dass COMBO die Anforderungen der European Association of Per-
cutaneous Coronary Intervention hinsichtlich klinischer Sicherheit und Performance eines
drug-eluting Stents erfllt.

AbschlieBend gibt es daher aus unserer Sicht keine wissenschaftliche Evidenz oder Griinde fir
Sicherheitsbedenken hinsichtlich kardialer Mortalitat oder Myokardinfarkt. Die klinische Wirk-
samkeit des COMBO-Stents ist mit derjenigen anderer drug-eluting Stents vergleichbar und
derjenigen von bare-metal Stents tberlegen.

Kleine Unterschiede zwischen verschiedenen drug-eluting Stents sind dabei normal. Die Ver-
wendung eines bestimmten Stent-Typs hangt von den individuellen Patientencharakteristika
ab, die der interventionelle Kardiologe kennt und bei der Wahl des Stents bericksichtigt. So
sollten beispielsweise diinnstrebige Stents aufgrund geringerer Radialkrdfte bevorzugt nicht
bei Hauptstammldsionen oder Gefdallen mit groBem Durchmesser verwendet werden.

Erganzend ist dazu zu sagen, dass wir die COMBO-Technologie aus Kostengriinden in Deutsch-
land seit einigen Jahren nicht mehr kommerziell verfligbar gemacht haben. Daher ist der Be-
schluss, den Sie fassen werden, flr unsere Geschaftstatigkeit in Deutschland zwar nicht rele-
vant — und daher sind auch effektiv keine Patienten von der Entscheidung mehr betroffen —,
aber wir haben natirlich ein Interesse daran, dass die Technologie entsprechend unseres Ver-
standnisses und unserer Erkenntnis als tragfahige Behandlungsoption eingeordnet wird.

Ich stehe Ihnen gern fiir weitere Fragen zur Verfliigung. Vielen Dank fiir die Aufmerksamkeit.

Herr Dr. Vogel (Stellv. Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Juliano, fir lhre Ausfiihrun-
gen. — Gibt es vonseiten der Banke Fragen an die Referenten? — Herr Prof. Ertl, bitte.

Herr Prof. Dr. Ertl (DGIM): Eine Nachfrage: Wann rechnen Sie denn mit den Ergebnissen der
SORT-OUT-XI-Studie?

Herr Juliano (OrbusNeich Medical GmbH): Jetzt haben wir Stephen M. Rowland, unseren Di-
rektor fur klinische Forschung und Entwicklung mit dabei, und ich gehe davon aus, dass Eric
schon im Hintergrund lbersetzt. Erik, bist du aktiv?

Ubersetzer Ligtenberg: Ja, ich bin da und iibersetze die Frage.

Herr Stephen M. Rowland (OrbusNeich Medical GmbH): (Ubersetzung) Die Erwartung ist, dass
es innerhalb von zwei Jahren vielleicht zur Verfliigung steht. Aber das hangt natirlich davon
ab, wie schnell die Patienten inkludiert werden kénnen.

Herr Dr. Vogel (Stellv. Vorsitzender): Reicht Ihnen diese Antwort aus, Herr Prof. Ertl?

Herr Prof. Dr. Ertl (DGIM): Im Prinzip ja. Es war urspriinglich ja geplant — so steht es jedenfalls
im Studienprotokoll —, dass die im Juni erste Daten haben sollte oder zumindest im Juni zum
Abschluss kommen wiirde. Dann ware das sehr viel ndher gewesen. Aber offenbar — wie das
ja oftist —hat sich dann doch der Einschluss verzégert, und man muss halt noch warten, wobei
der endgiiltige Abschluss der Studie sowieso fiir die langere Zukunft geplant war.



Herr Stephen M. Rowland (OrbusNeich Medical GmbH): (Ubersetzung) Ja, das stimmt. Die In-
kludierung der Patienten hat sich etwas verzogert.

Herr Dr. Vogel (Stellv. Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Von der DKG gibt es eine Frage.

DKG: Vielen Dank. Wir haben eine Nachfrage an Prof. Ertl oder an Prof. Ghanem. Sie gehen ja
in lhrer Stellungnahme auf die SORT-OUT-XI-Studie ein. Wir hatte da folgende Frage: Im
Grunde ist es ja in der SORT-OUT-X-Studie nicht gelungen, eine Nichtunterlegenheit des
COMBO-Stents zu zeigen. Was versprechen Sie sich jetzt tatsachlich von den Ergebnissen der
SORT-OUT-XI-Studie, wenn man sich die in der Zusammenschau mit den Ergebnissen der
SORT-OUT-X-Studie ansieht?

Herr Dr. Vogel (Stellv. Vorsitzender): Wer mochte darauf antworten? Herr Prof. Ertl oder Herr
Prof. Ghanem? — Prof. Ghanem.

Herr Prof. Dr. Ghanem (DGK): Ich kann das gern kurz beantworten. Mit den knapp 3 200 Pati-
enten ist ja eine Nichtunterlegenheit sehr gut belegt, und ich muss sagen, dieser drug-eluting
Stent, gegen den verglichen wird Biomatrix, ist ja bereits jetzt ein drug-coatet Stent BioFree-
dom. Deshalb glaube ich, das ist ein realistischer Vergleich dieser beiden Stents: einen Alltags
DES gegen den neuen Stent zu unterscheiden. Also, wenn das dann nicht unterlegen ist, ist es
tatsachlich im Alltag sicher und effektiv einsetzbar. Das ist ein Unterschied zu SORT-OUT-X.

Herr Dr. Vogel (Stellv. Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ist die Frage ausreichend beantwor-
tet?

DKG: Erst einmal ja; ich warte noch kurz ab, ob ich noch etwas nachfragen muss.

Herr Dr. Vogel (Stellv. Vorsitzender): Okay. — Dann hat sich die G-BA Geschaftsstelle (GS) ge-
meldet. Bitte.

G-BA-GS: Ich habe eine Frage an die Vertreter der Herstellerfirma. Sie sind in lhrer Stellung-
nahme nicht explizit auf die RECOVERY-Studie eingegangen. Sie haben die Studie nur im An-
schreiben erwahnt, aber in der Stellungnahme selbst und auch jetzt im mindlichen Vortrag
haben Sie sie nicht erwdhnt.

Hier ist es ja so, dass Zweijahresergebnisse zu den klinischen Outcomes vorliegen, und Sie
hatten ja eben auch erwahnt, dass aus der SORT-OUT-X-Studie bisher nur Einjahresergebnisse
publiziert worden sind. Ich wollte nachfragen, wie Sie die Ergebnisse der RECOVERY-Studie in
diesen Kontext einordnen wirden.

Herr Stephen M. Rowland (OrbusNeich Medical GmbH): (Ubersetzung) Wir haben in unserer
schriftlichen Stellungnahme vornehmlich die SORT-OUT-X-Studie kommentiert. Zur
RECOVERY-Studie gibt es in der Tat Zweijahresergebnisse. Es zeigte sich eine Non-Inferioritat
zum Vergleichs Stent. — Es ist noch zu erwdhnen, dass dort auch eine angiographische Be-
obachtung der Patienten stattgefunden hat, und wir wissen, dass der COMBO Stent dann im-
mer ein bisschen im Nachteil ist, wegen des okulo-restenotischen Effekts. Wir haben eine
leicht erhéhte Uberwachsung des Neointimas, und das ist auch beabsichtigt. Trotzdem hat
sich dort eine Non-Inferioritat im Vergleich im Zweijahreszeitraum bestatigt.

Herr Dr. Vogel (Stellv. Vorsitzender): Ausreichend beantwortet, Herr Perleth?

G-BA-GS: Ja, aber vielleicht sollte der Begriff okulo-stenotischer Reflex oder Effekt noch kurz
fir alle Anwesenden erldutert werden.

Herr Stephen M. Rowland (OrbusNeich Medical GmbH): (Ubersetzt) Ja, das ist moglich. Wenn
das angiographisch beobachtet wird, ist immer der Reflex des Kardiologen, ein leichteres
Wachstum des Neointimas trotzdem zu behandeln, sogar, wenn das nicht klinisch relevant ist.
Das kénnte dann leicht zu einer Uberbehandlung des Patienten werden.



Herr Dr. Vogel (Stellv. Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Gibt es weitere Fragen aus dem Kreis
des Unterausschusses? — Da das nicht der Fall ist, bedanke ich mich bei allen Beteiligten. Vielen
Dank auch nach Amerika!

Damit ist die Anhorung beendet.

Schluss der Anhorung: 12:14 Uhr
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Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 16. Juni 2022
hier: Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Einsatz von antikérperbeschichteten und medikamentenfreisetzenden Stents zur

Behandlung von Koronargefifistenosen

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen gemaf? § 94 SGB V vorgelegte o. g. Beschluss vom 16. Juni 2022 tiber eine

Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griifden

Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz
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