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Anlage V Abschnitt Allgemeine Hinweise

Abschnitt Allgemeine Hinweise

Dieses Formular dient lhnen zur Ubermittlung der Informationen Uber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu einer neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode
gemal § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V an den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA). Die
Pflicht zur Ubermittlung dieser Informationen trifft Krankenhauser, die eine erstmalige Anfrage
zu einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode gestellt haben, deren technische
Anwendung malfigeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts hoher Risikoklasse im Sinne
von § 137h SGB V beruht. Als ,erstmalige Anfrage® gilt hier eine Anfrage nach § 6 Absatz 2
Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes, die bis zum 31.12.2015 noch nicht beim Institut fir
das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) gestellt wurde und die eine neue Untersuchungs-
oder Behandlungsmethode betrifft, die noch nicht nach § 137h SGB V gepruift wurde oder wird.

Die vollstandigen Angaben im Formular und die beizulegenden Unterlagen ermdglichen dem
(G-BA),

a) zu Uberprifen, ob die gegenstandliche Methode dem Bewertungsverfahren unterfallt und
b) - falls die Methode dem Verfahren unterfallt - die Bewertung nach § 137h SGB V
durchzufihren.

Bitte beachten Sie, dass eine Ubermittlung dieser Informationen gemaR 2. Kapitel § 33
Absatz 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschuss (VerfO) nur mit
diesem Formular zulassig ist.

Die Voraussetzungen einer Bewertung nach § 137h SGB V

Ungeachtet der vorgenannten weiter reichenden Pflicht zur Ubermittlung von Informationen
erfolgt eine inhaltliche Bewertung nach § 137h SGB V durch den G-BA nur dann, wenn
folgende Voraussetzungen erflllt sind:

- Das Krankenhaus, welches die Informationen mit diesem Formular an den G-BA
Ubermittelt, hat zugleich zu der gegenstandlichen Methode eine Anfrage gemal § 6
Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes (NUB-Anfrage) gestellt.

- Die NUB-Anfrage ist die erstmalige Anfrage eines Krankenhauses zu der Methode.

- Die technische Anwendung der angefragten Methode beruht maRgeblich auf dem
Einsatz eines Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse im Sinne von § 137h SGB V.

- Die Ubermittlung der Informationen durch das Krankenhaus erfolgt im Einvernehmen
mit den Herstellern der Medizinprodukte mit hoher Risikoklasse, die in dem
Krankenhaus bei der Methode zur Anwendung kommen sollen.

- Die angefragte Methode weist ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept auf.

Die Kriterien ,Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse® und ,neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept sind im 2. Kapitel §§ 30 und 31 VerfO konkretisiert. Sie werden
vom G-BA auf Grundlage der Angaben Uberpruft, die vom Krankenhaus in diesem Formular
in Abschnitt Il Nummer 3 und 4 gemacht werden.

Bitte beriicksichtigen Sie in jedem Fall, dass es fiir die Erflllung des Kriteriums ,erstmalige
NUB-Anfrage“ nicht darauf ankommt, ob ausschlieBlich Ihr Krankenhaus erstmalig eine
Anfrage zu der Methode stellt, sondern grundsatzlich darauf, ob bislang insgesamt keine
Anfrage zu der Methode an das InEK gerichtet wurde. Konkretisierungen dazu, wann genau
eine NUB-Anfrage als erstmalig gilt, kdnnen Sie dem 2. Kapitel §§ 32 Absatz 1 und 34
Absatz 6 VerfO entnehmen.

Der G-BA kann bereits im Vorfeld des Bewertungsverfahrens nach § 137h SGB V prifen und
feststellen, ob eine Methode dem Verfahren unterfallt. Hierfir werden insbesondere die
Voraussetzungen ,Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse” und ,neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept® Uberpruft. Sie sollten vor diesem Hintergrund die Moglichkeit in
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Anlage V Abschnitt  Allgemeine Hinweise

Betracht ziehen, dass eine solche Feststellung (in Form eines Beschlusses) auf
entsprechende Bitte eines Medizinprodukteherstellers oder Krankenhauses auch im Rahmen
des Beratungsangebots nach § 137h Absatz 6 SGB V erfolgen kann (vgl. 2. Kapitel § 38
Absatz 2 VerfO). Falls fur die gegenstandliche Methode eine solche Feststellung bereits vom
G-BA getroffen wurde (vgl. hierzu die Bekanntmachungen auf den Internetseiten:
www.g-ba.de/137h) — sei es auf lhre Anfrage oder die eines anderen Krankenhauses oder
Medizinprodukteherstellers hin —, dann verweisen Sie darauf bitte in Abschnitt | Nummer 5 des
Formulars. Dies verringert Ihnren Aufwand fir die Angaben zur Priifung der Voraussetzungen
in Abschnitt Il. Hat der G-BA bereits festgestellt, dass die Methode dem Verfahren nicht
unterfallt, ist auch keine Informationstibermittlung erforderlich.

Es ist ebenfalls mdglich, dass Krankenhduser Dritte zur Informationstibermittlung
bevollmachtigen. In diesem Fall ist die entsprechende Vollmacht dem Formular beizulegen.

Ausfiillhinweise zum Formular
Das Formular der Anlage V gliedert sich in folgende Abschnitte:

| Administrative Informationen
Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung nach § 137h SGB V

Il A Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen tUber den Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse
(vom Hersteller auszufillen)

lll B Erklarung des Einvernehmens zur Informationstibermittiung
(vom Hersteller auszufillen)

IV Eckpunkte einer Erprobungsstudie
(optional auszufillen)

\') Unterschrift

Das Formular wird auf den Internetseiten des G-BA (http://www.g-ba.de) in Form einer
Dokumentvorlage bereitgestellt. Verwenden Sie bitte unbedingt diese Vorlage fir lhre
Ubermittlung. An den Texten der Vorlage selbst diirfen — soweit es sich nicht um bloRe
Erlauterungen/Beispiele in Platzhalterfeldern handelt — keine Anderungen vorgenommen
werden. Bitte denken Sie auch daran, dass die Dokumente in deutscher Sprache abgefasst
sein massen.

Folgende Elemente sind in den Dokumentvorlagen enthalten:

- Erlauterungen zum jeweiligen Abschnitt und den notwendigen Angaben (kursiv);

- Platzhalter fur Informationen, die von lhnen anzugeben sind (Pflichtfelder, d. h. grau
hinterlegte Felder [auch Ankreuzfelder], in den Tabellen und Abbildungen der
einzelnen Abschnitte);

- Platzhalter fir Informationen, die sie optional angeben kénnen (blau hinterlegte
Felder);

- Erlauterungen/Textbeispiele in Platzhalterfeldern, die beim Ausfillen zu Gberschreiben
sind.

Bei den grau hinterlegten Feldern handelt es sich um Pflichtfelder. Sofern ein sinnvoller
Eintrag in ein Pflichtfeld nicht méglich ist, tragen Sie dort bitte eine kurze Begriindung ein. Die
blau hinterlegten Felder sind fir optionale Angaben vorgesehen. Wenn Sie dort keine
Angaben machen mdchten, kdnnen Sie das Feld einfach leer lassen.

Vergessen Sie bei lhren Angaben nicht, dass Abklirzungen und nicht standardsprachliche
oder medizinische Begriffe bei der erstmaligen Verwendung einzuflihren sind.

Die Angaben im Formular sollen mit Quellen belegt werden. Die Quellen fuhren Sie bitte in
dem im jeweils betroffenen Abschnitt dargestellten Literaturverzeichnis auf. Tragen Sie
unbedingt Sorge daflr, dass der jeweilige Quellenverweis der zugehorigen Quelle
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Literaturverzeichnis eindeutig zugeordnet werden kann. Hierfur kdnnen Sie beispielsweise wie
folgt vorgehen:

- Verweisen Sie hinter der jeweiligen Angabe im Formular in Klammern auf die
zugehdrige Quelle, und zwar immer unter Nennung des Erstautors bzw. der Institution
sowie der Jahreszahl der Veroéffentlichung — z. B. (Mustermann 2014) oder (IQWiG
2015). Geben Sie diese kurze Zitierbezeichnung auch im jeweiligen
Literaturverzeichnis bei der entsprechenden vollstandigen Quelle an.

- Erganzen Sie bei mehreren Veroffentlichungen eines Autors bzw. einer Institution aus
dem gleichen Jahr die Verweise zur eindeutigen Unterscheidung um einen Buchstaben
— z. B. (Mustermann 2013a) und (Mustermann 2013b).

Ubermitteln Sie samtliche im Formular zitierten Quellen als Volltexte (z. B. als PDF-Dateien).
Die Ubermittelten Volltexte werden nicht veroffentlicht, sondern allein fiir den internen
Gebrauch verwendet. Bitte seien Sie sich bewusst, dass eine Beriicksichtigung der durch die
entsprechende Quelle zu belegenden Angaben durch den G-BA nur gewahrleistet werden
kann, wenn die Volltexte zuzuordnen sind und diese dem G-BA zu Beginn der Bewertung nach
§ 137h SGB V vorliegen.

Die Abschnitte Ill A (,Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen
Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse®) und Il B sind auf der Internetseite des
G-BA als separate Dokumente verflgbar.

Der betroffene Medizinproduktehersteller ist aufgefordert, in Abschnitt Il A fir den G-BA
relevante Angaben und Informationen zu der Methode mit dem Medizinprodukt mit hoher
Risikoklasse darzulegen, auf die Sie sich in lhrer Informationsibermittlung beziehen. Sofern
Ihrem Krankenhaus vom Hersteller der ausgefullte und unterzeichnete Abschnitt 11l A
zusammen mit den zugehdrigen Anlagen zur Verfigung gestellt wurde, leiten Sie dies bitte
unverandert im Zuge der Informationsubermittlung an den G-BA weiter.

Im Abschnitt 11l B ist der betroffene Medizinproduktehersteller aufgefordert, das Einvernehmen
zur Informationsibermittlung ausdricklich zu erklaren. Das Krankenhaus hat die vom
Hersteller jeweils ausgefillte und unterzeichnete Erklarung des Einvernehmens unverandert
im Zuge der Informationsubermittlung an den G-BA weiterzuleiten.

Wenn die technische Anwendung maRgeblich auf dem Einsatz verschiedenartiger
Medizinprodukte hoher Risikoklasse beruht, hat mindestens einer der betroffenen Hersteller
je verschiedenartigem Medizinprodukt die Abschnitte Il A und Il B auszuftllen.

Wie wird mit vertraulichen und hoch vertraulichen Unterlagen umgegangen?

Nehmen Sie bitte keine vertraulichen Informationen in das Formular auf, da es in seinen
wesentlichen Inhalten durch den G-BA ver6ffentlicht wird.

Alle weiteren Unterlagen, die dem G-BA im Rahmen dieser Informationsiibermittiung zugehen,
unterliegen dem Verwaltungsgeheimnis. Das heif’t, sie werden grundsatzlich vertraulich
behandelt (§ 27 der Geschéaftsordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [GO]). Einem
gegenlber dem allgemeinen Grundsatz der Vertraulichkeit verstarkten Schutz derselben
unterliegen sogenannte ,hoch vertrauliche Informationen®, also solche, die von Ihnen oder
dem betroffenen Medizinproduktehersteller gesondert als Betriebs- und
Geschaftsgeheimnisse gekennzeichnet wurden.

Der Umgang mit hoch vertraulichen Informationen ist in der Vertraulichkeitsschutzordnung des
G-BA (Anlage Il der GO) geregelt. Insbesondere dirfen gemall §2 Satz2 der
Vertraulichkeitsschutzordnung  hoch  vertrauliche Informationen unter besonderen
Sicherungsvorkehrungen nur Personen bekannt gegeben oder zuganglich gemacht werden,
die hierzu berechtigt sind und die diese aufgrund ihrer Zustandigkeit und Aufgabe kennen
mussen.

Um die Kennzeichnung und Einordnung von hoch vertraulichen Informationen sicherzustellen,
legen Sie die entsprechenden Unterlagen unbedingt in einem gesondert gekennzeichneten
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Unterordner auf einer Digital Versatile Disc (DVD) ab, unabhangig davon, ob Sie zur
elektronischen Einreichung der Unterlagen das Datenportal des G-BA oder als Datentrager
eine DVD verwenden (siehe dazu Ordnerstruktur unten). Zusatzlich ist es erforderlich, dass
Sie die Dokumente auch im Dateinamen durch den Zusatz ,BuG* und auf dem Deckblatt des
Dokuments selbst durch den Zusatz ,Dokument enthalt Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse*
kennzeichnen. Behalten Sie bei lhren Angaben stets im Blick, dass entsprechend
gekennzeichnete Informationen aufgrund der Anforderungen an die Transparenz und
Nachvollziehbarkeit der Entscheidungen des G-BA ebenso wie unverdffentlichte Studien
moglicherweise nicht in die Nutzenbewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V einbezogen
werden konnen (Ndheres dazu finden Sie im 2. Kapitel § 19 VerfO).

Zusammenstellung und Einreichung der Unterlagen

Sie kdnnen die Unterlagen — mit Ausnahme des Abschnitts zur Unterschrift — ausschliel3lich in
elektronischer Form einreichen.

Verwenden Sie dafur vorzugsweise das Datenportal des G-BA, sofern dieses online zur
Verfligung steht. Fur alle einzureichenden Dokumente gilt, dass diese nicht geschiitzt sein
dirfen, d. h., sie missen ohne Kennworteingabe lesbar, speicherbar und druckbar sein. Fir
die Unterschrift drucken Sie die entsprechende Seite im Formular aus und laden sie
unterschrieben im Portal hoch.

Alternativ kdnnen sie als Datentrager eine DVD verwenden, die nicht kopiergeschitzt sein
darf. Zu den einzureichenden Unterlagen zahlen:

- ausgeflllte Fassung dieses Formulars,
- etwaige Vollmachten gemafl Abschnitt |,
- Abschnitt lll A und zugehérige Anlagen (sofern vom Hersteller zu Verfligung gestellt),

- Erklarung des betroffenen Herstellers (Gber das Einvernehmen  zur
Informationsubermittiung nach Abschnitt |ll B

- ggof. die von einem Literaturverwaltungsprogramm importierbaren Literaturlisten
(Abschnitte 11, 11l A und V)

- samtliche Volltexte entsprechend den Literaturverzeichnissen aus den Abschnitten Il,
Il A und IV.

Stellen Sie bei der Benennung der Dokumente auf der DVD sicher, dass eine eindeutige
Zuordnung zu den im Formular genannten Quellen gewahrleistet ist. Eine mdgliche
Ordnerstruktur konnte wie folgt aussehen:

(M Formular
[ Bevollméachtigungen
(M Literatur

(hier sind ggf. auch die von einem Literaturverwaltungsprogramm importierbaren Literaturlisten
abzuspeichern)

(3 Nicht hoch vertrauliche Dokumente
[ Hoch vertrauliche Dokumente
[ Medizinproduktbezogene Unterlagen
[ Nicht hoch vertrauliche Dokumente
(1 Hoch vertrauliche Dokumente
L Abschnitt IIl A
[ Abschnitt Il B
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Far die Unterschrift drucken Sie das auf der DVD abgelegte Formular aus, dann Ubermitteln
Sie den unterschriebenen Ausdruck gemeinsam mit der DVD. Alternativ kbnnen Sie die
Unterschrift im Formular in elektronischer Form auf der DVD unter Verwendung einer
qualifizierten elektronischen Signatur Gbermitteln.

Formale Priifung und Veroéffentlichung des Formulars

Nachdem der G-BA das Formular mit den zugehérigen Unterlagen erhalten hat, werden die
Ubermittelten Informationen zunachst auf formale Vollstandigkeit Uberpruft. Zur Feststellung
der formalen Vollstandigkeit mussen folgende Voraussetzungen erflllt sein:

- Bestatigung in Abschnitt | Nummer 4.1, dass eine entsprechende NUB-Anfrage gestellt
wurde,

- Angaben zu der Methode in Abschnitt | Nummer 4.2a und Abschnitt I| Nummer 2.3,

- Angaben zum Medizinprodukt und Uber den Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse in Abschnitt Il A nebst zugehériger Anlagen,

- Erklarung des Einvernehmens des Medizinprodukteherstellers in Abschnitt 11l B,

- Unterschrift einer fir das Krankenhaus vertretungsberechtigten Person oder einer von
ihr bevollmachtigten Person in Abschnitt V.

Fehlt es an einer dieser Voraussetzungen, gelten die Ubermittelten Informationen als nicht
eingegangen und Sie werden hiertber informiert.

Bei Erfullung der formalen Voraussetzungen wird der Eingang der tGbermittelten Informationen
unter Nennung der angefragten Methode und des Medizinprodukts, das bei der Methode in
lhrem Krankenhaus zur Anwendung kommen soll, auf den Internetseiten des G-BA
(www.g-ba.de/137h) bestatigt.

Innerhalb von zwei Wochen nach Zugang wird das Formular im Rahmen des Verfahrens zur
Einholung weiterer Informationen gemall § 137h Absatz1 Satz3 SGBYV auf den
Internetseiten des G-BA veroffentlicht. Daher sind die im Formular eingearbeiteten Angaben
so zu machen, dass sie keine Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse umfassen.

Von einer Veroffentlichung ausgenommen sind die Angaben zu lhrem Krankenhaus in
Abschnitt |, sofern Sie der Veroffentlichung dieser Angaben nicht zustimmen, sowie die
Ubermittelten Anlagen.
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Abschnitt | Administrative Informationen

1. Krankenhaus

1.1 Name

Klinik fur Kardiologie und Angiologie der Medizinischen Hochschule Hannover

1.2 Anschrift

Carl-Neuberg-StralRe 1, 30625 Hannover

ggf. Bevollméchtigte / Bevollmachtigter (natiirliche Person / Unternehmen)*

1.3 Name

nichtzutreffend

1.4 Anschrift

nichtzutreffend

1.5 Veroffentlichung der krankenhausbezogenen Angaben

X Das Krankenhaus stimmt der Verdffentlichung der unter Nummer 1 gemachten
Angaben zu.
] Das Krankenhaus stimmt der Veroffentlichung der unter Nummer 1 gemachten

Angaben nicht zu.

* Vollmacht des Krankenhauses erforderlich

2. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

2.1 Name

2.2 Anschrift

23 E-Mail

2.4 Telefon- und Telefaxnummer

2.5 Veroffentlichung der Angaben
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L] Die Kontaktperson und das Krankenhaus stimmen der Verdffentlichung der unter
Nummer 2 gemachten Angaben zu.

X Die Kontaktperson und das Krankenhaus stimmen der Veroffentlichung der unter
Nummer 2 gemachten Angaben nicht zu.

3. Medizinproduktehersteller

Bitte geben Sie nachfolgend den Hersteller des Medizinproduktes hoher Risikoklasse an,
auf dem die technische Anwendung der Methode maRgeblich beruht und das im
Krankenhaus zur  Anwendung kommt. Bitte beachten Sie, dass der
Medizinproduktehersteller das Einvernehmen im Abschnitt Il B zu erklaren hat. Beruht die
technische Anwendung malf3geblich auf dem Einsatz verschiedenartiger Medizinprodukte
hoher Risikoklasse, ist hier mindestens ein betroffener Hersteller je verschiedenartigem
Medizinprodukt anzugeben und von jedem das Einvernehmen in Abschnitt Il B zu erklaren.

3.1 Angabe des Herstellers und des Medizinprodukts

a) Hersteller? b) Produkt'
TherOx Inc. TherOx DownStream System
TherOx Inc. SSO:; Therapy Delivery System

bestehend aus:

- TherOx DownStream Kartusche
- Impulse™ Angiographiekatheter Grofle 5F
(Boston Scientific Corporation)

' Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Bestatigung des Eingangs der Informationen auf den
Internetseiten des G-BA verdffentlicht.

4, Anfrage nach § 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
(NUB-Anfrage)

4.1 Bestatigung der NUB-Anfrage

X Das unter Nummer 1 genannte Krankenhaus hat am 26.10.2020 eine NUB-Anfrage
zu der in Abschnitt I Nummer 2 beschriebenen Methode gestellit.

4.2 Angaben aus der NUB-Anfrage

Ubertragen Sie nachfolgend die Angaben aus den entsprechenden Feldern lhrer NUB-
Anfrage, wie Sie sie auf dem InEK-Datenportal eingegeben haben. Tragen Sie weitere
Angaben aus Ihrer NUB-Anfrage in die entsprechenden Felder in Abschnitt 1l ein.

a) Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode*

Mikrovaskulare Reperfusion von Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter,
hyperoxamischer Therapie zur additiven Behandlung bei akutem Vorderwandinfarkt

b) Alternative Bezeichnung(en) der Methode

SuperSaturatedOxygen-Therapie, SSO,-Therapie

*

Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Bestatigung des Eingangs der Informationen auf den
Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses veroffentlicht.
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5. Beschluss nach § 137h Absatz 6 SGB V

Geben Sie nachstehend an, ob nach lhrem Kenntnisstand (z. B. nach Durchsicht des
entsprechenden Bereichs der Internetseiten des G-BA oder aufgrund Ihrer Beteiligung als
Beratungsinteressent oder Stellungnehmer) der G-BA zu der Frage, ob die angefragte
Methode dem Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V unterféllt, im Rahmen einer
Beratung geméal 8§ 137h Absatz 6 SGB V einen entsprechenden Beschluss gefasst hat. Falls
Sie Kenntnis von einem solchen Beschluss haben, geben Sie Beschlusstitel und —datum an.

Zu der Frage, ob die angefragte Methode dem Bewertungsverfahren nach § 137h SGB V
unterfallt, hat der G-BA im Rahmen einer Beratung von Krankenhausern und Herstellern von
Medizinprodukten gemaR § 137h Absatz 6 SGB V einen entsprechenden Beschluss gefasst.

] Trifft zu. *
X Trifft nicht zu.
Falls zutreffend:

Beschlusstitel

nichtzutreffend

Beschlussdatum

nichtzutreffend

Es liegen mittlerweile Informationen vor, die nicht bereits Grundlage des zuvor genannten
Beschlusses waren.

] Trifft zu.
X Trifft nicht zu

*

Falls der G-BA zu der Frage, ob die angefragte Methode dem Bewertungsverfahren nach § 137h
SGB V unterfallt, einen Beschluss gemal § 137h Absatz 6 SGB V gefasst hat, sind in Abschnitt I
keine Angaben in den Textfeldern unter Nummer 3.2, 4.2 a), 4.2 b), 4.3 a) und 4.3 b) notwendig.

10 von 89



Anlage V Abschnitt Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung nach
§ 137Th SGB V

Abschnitt Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung
nach § 137h SGB V

1. Allgemeine Informationen zum medizinischen Hintergrund

Fassen Sie hier die Informationen zum medizinischen Hintergrund der angefragten Methode
pragnant zusammen. Ersatzweise kénnen die Angaben unter Nummer 1.1 bis 1.3 auch
durch einen Verweis auf aussagekraftige Quellen wie beispielsweise Ubersichtsarbeiten
oder Leitlinien erfolgen. Wie bei allen Quellen waren dann auch hier die entsprechenden
Volltexte beizufiigen.

1.1 Angaben zur Krankheit allgemein (insbesondere Angaben zu Atiologie, Symptomatik,
Spontanverlauf und Klassifikation[en])

Einen akuten Myokardinfarkt erleiden jahrlich in Deutschland mehr als 200.000 Menschen
und nach der chronisch ischamischen Herzkrankheit ist dies die zweithaufigste
Todesursache in Deutschland (Destatis 2017, 2020). Unter anderem aufgrund verbesserter
Notfallversorgung und der Verfiigbarkeit wirksamer Behandlungsoptionen konnte bis heute
eine stetige Verringerung der Mortalitdt erreicht werden. Starben zum Beispiel am
Herzinfarkt 1990 noch 85.625 Menschen, waren es 46.207 im Jahr 2018 (Genesis-Online
2020). Dennoch sind die Krankenhaussterblichkeit (Bestehorn 2018; Kristensen et al. 2014)
sowie das Auftreten erneuter ischamischer Ereignisse (inkl. Tod) nach akutem
Myokardinfarkt weiterhin substantiell hoch (Ibanez et al. 2018; Jernberg et al. 2015;
Kudaibergenov 2018; Varenhorst et al. 2018; Zeymer et al. 2017).

Definition des Myokardinfarktes

Der akute Myokardinfarkt ist eine durch Ischamie hervorgerufene Myokardnekrose induziert
durch einen passageren oder permanenten Koronararterienverschluss. Der akute
Myokardinfarkt (AMI) wird mittels klinischer, elektrokardiographischer, biochemischer und
pathologischer Charakteristika definiert (Universelle Definition des Herzinfarkts; (Thygesen
et al. 2019)).

Atiologie

Der Begriff des ,Myokardinfarktes® verdeutlicht den Ischamie-bedingten Tod kardialer
Myozyten. Dieser wird mit Abstand am haufigsten durch eine Arteriosklerose verursacht.
Durch die Bildung fibrindser Plaques entstehen Koronarstenosen, die den koronaren
Blutfluss vermindern und ab einem bestimmten Stenosegrad zu Koronarinsuffizienz und
damit zu Ischamien des Herzmuskels fihren. Durch die lokale stark thrombogene Aktivitat
wird die intrinsische und extrinsische Gerinnungskaskade aktiviert, wodurch ein Thrombus
entstehen und das Gefal letztlich verschlieRen kann. Daraus resultiert eine Ischamie und in
Abhangigkeit von der Dauer des Gefallverschlusses eine Infarzierung mit irreversiblem
Untergang von Herzmuskelgewebe. Deutlich seltener ist ein Herzinfarkt Folge einer anderen
Erkrankung, z.B. langanhaltende Spasmen bei Prinzmetal-Angina, Embolien bei
Endokarditis oder einer disseminierten intravasalen Koagulopathie (DIC).

Frihe Stadien der Erkrankung verlaufen in der Regel klinisch asymptomatisch, myokardialer
Sauerstoffbedarf und -angebot sind noch ausgeglichen. Hohergradige Stenosen der
Koronargefalie gehen allerdings mit einer Einschrankung der Koronarreserve einher. Hierbei
handelt es sich um die Differenz zwischen Koronardurchblutung in Ruhe und maximal
moglicher Koronardurchblutung. Ab einer Reduzierung des Gefallumens um 50% spricht
man von einer ,signifikanten Stenose®, Perfusionsstérungen sind die Folge. Bei ,kritischen
Stenosen® von uber 75% kommt es typischerweise zu belastungsabhangigen retrosternalen
Schmerzen (stabile Angina pectoris/Stenokardien), die als Leitsymptom in 40% der Falle die
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Erstmanifestation einer KHK darstellen. In Folge eines Infarktes drohen Arhythmien,
Herzinsuffizienz und — v.a. in den ersten Stunden - der pl6tzliche Herztod.

Zu den klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren zahlen neben dem Alter, der
Bluthochdruck, die Dyslipidamie, der Nikotinabusus, ausgepragtes Ubergewicht und der
Diabetes mellitus. Treten Risikofaktoren in Kombination auf, fihrt dies zu einem
exponentiellen Anstieg des Gesamtrisikos.

Pathophysiologie

Bei vollstandiger Unterbrechung der Blutzufuhr im Rahmen eines AMI setzt distal des
Verschlusses das Absterben der Herzmuskulatur nach 15-30 Minuten ein. Durch eine
ungenigende Myokardperfusion im Stadium der Hypoxamie werden die Zellen nicht
ausreichend mit Sauerstoff versorgt. Es kommt zur Ansammlung von nicht metabolisierbaren
Stoffwechselprodukten, die zu Zellschaden fihren (Ischamieschaden). Beim transmuralen
Infarkt beginnt dies in den endokardnahen Abschnitten der Herzwand und schreitet in
Richtung Perikard fort. Aulerdem besteht eine Dynamik in der flachenmaRigen
Groflenausdehnung hin zu den Randgebieten mit partieller Zusatzversorgung durch andere
Herzkranzgefal’e. Somit nimmt die Grélke des Myokardschadens mit fortschreitender Zeit
zu. Korrespondierend zu der Dynamik des Myokardverlustes ist auch die Mortalitat des
akuten Myokardinfarktes in den ersten Stunden am gréf3ten und nimmt exponentiell mit der
Verkirzung der Zeit bis zur Reperfusion ab

Nach langer anhaltender Unterversorgung des Gewebes mit Sauerstoff entwickelt sich durch
die erfolgreiche Revaskularisierung zusatzlich zu der hypoxisch bedingten Zellschadigung
auch eine ausgepragte Zellschadigung (Reperfusionsschaden). Hier kommt es aufgrund der
erneuten Verfugbarkeit von Sauerstoff — in normoxamischer Konzentration - zur Freisetzung
von Sauerstoffradikalen und durch eine inflammatorische Reaktion zu einer massiven
Schadigung des betroffenen Myokardgewebes (Spears 2019). Manifestationen der
Reperfusionsschadigung kénnen Post-Reperfusions-Arrhythmien, sogenanntes “stunned
myocardium®, mikrovaskulare Obstruktion (MVO) und daraus folgend das ,No Reflow"-
Phanomen sein. In etwa der Halfte der Patienten, welche mittels primarer perkutaner
Koronarintervention (pPCl) behandelt wurden, wird mikrovaskulare Obstruktion beobachtet
(Kirma et al. 2008; Niccoli et al. 2019).

Grundlegende Anatomie des KoronargefaRsystems
Das KoronargefalRsystem besteht aus den folgenden Koronararterien:

- Die rechte Koronararterie (RCA) versorgt den inferioren Bereich der Hinterwand des
linken Ventrikels und den rechten Ventrikel

- Die linke Koronararterie (LCA) mit dem Hauptstamm der linken Koronararterie
(LMCA) und den Hauptasten Ramus circumflexus (RCX; versorgt den posterioren
Bereich der Hinterwand des linken Ventrikels) und Ramus interventricularis anterior
(RIVA, engl. LAD; versorgt die Vorderwand des linken Ventrikels)

Formen des akuten Myokardinfarktes

Klinisch werden alle akuten Myokardischamien unter dem Begriff des akuten
Koronarsyndroms (ACS = acute coronary syndrome) zusammengefasst. Dabei werden
unterschieden (Thygesen et al. 2019):

- Der ,klassische” Herzinfarkt mit charakteristischen ST-Strecken-Hebungen im EKG
sowie Anstieg der kardialen Nekrosemarker (v.a. Troponin T) im Serum (STEMI = ST
elevation myocardial infarction),

- der Herzinfarkt ohne ST-Strecken-Hebungen aber mit Markeranstieg (NSTEMI =
Non-ST elevation myocardial infarction) und
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- die instabile Angina-pectoris mit charakteristischen klinischen Beschwerden auch
aus Ruhe heraus, aber ohne persistierende ST-Strecken-Hebungen und ohne Bio-
Marker-Anstieg im Serum.

Eine Unterform des STEMI ist der Vorderwandinfarkt (anteriorer Myokardinfarkt, LAD-
STEMI), welcher sich durch einen Verschluss der linken anterior absteigenden
Koronararterie (RIVA, engl. LAD) auszeichnet. Diese Infarktform ist haufig mit einer
schlechteren Prognose als andere Formen assoziiert, da sie in der Regel mit einer erhdhten
InfarktgrofRe einhergeht (Stone et al. 1988; Reindl et al. 2020).

Kodierung

Die zugrundeliegenden Krankheitsbilder des Myokardinfarktes werden im deutschen
Gesundheitswesen nach (ICD-10-GM 2021, 2020) wie folgt kodiert:

- Angina pectoris: 120

- Akuter Myokardinfarkt: 121

- Rezidivierender Myokardinfarkt: 122

- Bestehende Komplikationen nach akutem Herzinfarkt: 123
- Sonstige akute ischamische Herzkrankheit: 124

- Chronische ischamische Herzkrankheit: 125

Die Kodierung fiir einen LAD-STEMI ware gemall Deutschen Kodierrichtlinien 2021 (InEK
2020) beispielsweise wie folgt:

- 121.0 Akuter transmuraler Myokardinfarkt der Vorderwand (Hauptdiagnose)

1.2 Angabe der Pravalenz der Erkrankung pro 10.000 Personen der bundesdeutschen
Bevolkerung

Pro Jahr erleiden etwa 26 von 10.000 Menschen in Deutschland neu einen Myokardinfarkt
(vollstationare Hospitalisierungsrate 121.- in 2015-2017 und 2018) (Herzbericht 2018 und
2019).

Die Lebenszeitpravalenz des Herzinfarktes betragt bei Erwachsenen in Deutschland 4,7%
(Frauen 2,5%; Manner 7%) (G6Rwald et al. 2013). Das Risiko fiir einen Myokardinfarkt steigt
bei Mannern ab dem 40. Lebensjahr und bei Frauen ab dem 50. Lebensjahr signifikant an
und erreicht den Hohepunkt sowohl bei Mannern als auch bei Frauen in der Altersgruppe
der 65- bis 74-Jahrigen (GoRwald et al. 2013). Uber drei Viertel der Patienten mit einem
Myokardinfarkt vor dem 55. Lebensjahr sind Raucher. Des Weiteren spricht das Vorliegen
einer Hypercholesterinamie und einer positiven Familienanamnese starker flir einen
Myokardinfarkt in jiingeren Jahren (Gransbo et al. 2016).

,Mehrere neuere Studien haben einen Riickgang der akuten und langfristigen Mortalitat nach
STEMI parallel zur verstarkten Nutzung von Reperfusionstherapie, pPCIl, moderner
antithrombotischer Therapie und Sekundarpravention hervorgehoben. Dennoch bleibt die
Sterblichkeit erheblich: Die Krankenhaus-Sterblichkeitsrate von  unselektierten
Patientenkollektiven nach STEMI variiert in den nationalen Registern der ESC-Lander
zwischen 4% und 12%, wahrend die ausgewiesene einjahrige Mortalitat bei den STEMI-
Patienten in Angiographie-Patientenregistern etwa 10% betragt.“ (DGK 2018)

Laut Statistischem Bundesamt wurden in 2018 Uber 200.000 Patienten mit einem akuten
Myokardinfarkt (AMI; ICD-10-GM Kode 121, Hauptdiagnose) in Deutschland stationar
behandelt und von diesen sind 8,22% (17.437) gestorben (Destatis 2020). Unter den
stationar behandelten AMI-Patienten waren 32.272 Patienten mit einem akuten
Vorderwandinfarkt (ICD-10-GM Kode 121.0, Hauptdiagnose) (siehe Tab. 1 unten). Die
uberwiegende Mehrheit (69,11%) dieser Patienten war 50-79 Jahre alt; je knapp ein Viertel
der Gesamtanzahl fand sich in den Altersgruppen 50-59 und 60-69 Jahre (Destatis 2020).

13 von 89



Anlage V Abschnitt Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung nach
§ 137h SGB V

Tab. 1: Anzahl der stationaren ICD-10-GM Kodierungen (Hauptdiagnosen) in Deutschland 2018
(Destatis 2020)

ICD Bezeichnung Falle
120 Angina pectoris 223.921
121 Akuter Myokardinfarkt 212.222
121.0 Akuter transmuraler Myokardinfarkt der Vorderwand 32.272
122 Rezidivierender Myokardinfarkt 348
123 Best. akute Komplikationen n. akutem Myokardinfarkt 139
124 Sonstige akute ischamische Herzkrankheit 1.549

1.3 Benennung und Kurzbeschreibung der derzeit zur Therapie bzw. Diagnostik zur
Verfugung stehenden Optionen im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung

Bitte beachten Sie, dass eine ausfuhrliche Darstellung der etablierten therapeutischen oder
diagnostischen Verfahren im Hinblick auf die konkret angefragte Methode unter Nummer
4.2a) erfolgt.

Die Therapie des Myokardinfarktes besteht entsprechend den Leitlinien in der
unverzlglichen Revaskularisierung der betroffenen Koronararterie mittels pPCl mit
Implantation eines medikamentefreisetzenden Stents (,drug eluting stent®, DES) und
begleitender antithrombotischer Therapie (Thrombozytenhemmer und Antikoagulans). Ziel
ist entsprechend der Leitlinien eine Reperfusion spatestens 60 Minuten nach Klinikaufnahme
des Patienten zu erzielen. Bei fehlender Moéglichkeit der direkten PCI kann optional auch
eine Thrombolysetherapie mit PCI innerhalb von 24 Stunden durchgefuhrt werden (DGK
2018).

Eine zusatzliche konkomitierende Therapie zur Abschwachung der Ischamie-Reperfusions-
bedingten Schadigungen wird derzeit nicht bei der PCI durchgefihrt.
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2. Angaben zur angefragten Methode

Beschreiben Sie hier mdglichst konkret die Methode, die Gegenstand Ihrer in Abschnitt |
Nummer 4 genannten NUB-Anfrage ist. Erlautern Sie dazu den theoretisch-
wissenschaftlichen Begriindungsansatz der angefragten Methode. Bitte beachten Sie: eine
Methode im Sinne des § 137h SGB V wird durch zwei Komponenten definiert:

a) das Wirkprinzip und
b) das Anwendungsgebiet

2.1 Angaben aus lhrer NUB-Anfrage zur Beschreibung der Methode

Ubertragen Sie zunachst nachfolgend die Angaben aus den entsprechenden Feldern
Ihrer NUB-Anfrage, wie Sie sie auf dem InEK-Datenportal eingegeben haben. Wenn
Sie dort eines der im Folgenden abgefragten Felder freigelassen haben, tragen Sie bitte in
dem entsprechenden Feld dieses Formulars ,keine Angabe in NUB-Anfrage” ein.

a) Beschreibung der neuen Methode

Bei der hier beschriebenen Methode der SuperSaturatedOxygen-Therapie (SSO2-Therapie)
handelt es sich um einen neuartigen Ansatz zur mikrovaskularen Reperfusion von
ischamischem Myokardgewebe. Ziel der Therapie sind die Reduktion Ischamie-bedingter
Schaden und der Erhalt funktionsfahigen Myokardgewebes. Die Methode wird bei Patienten
mit akutem Vorderwandinfarkt ergédnzend zur etablierten Revaskularisierung der betroffenen
Koronararterie mittels perkutaner Koronarintervention (PCl) angewendet.

Als Folge des KoronargefalRverschlusses resultiert eine Ischamie des betroffenen
Herzmuskelbereiches. Durch eine ungentigende Myokardperfusion (Durchblutung) werden
die Zellen nicht ausreichend mit Sauerstoff versorgt. Es kommt zur Ansammlung von nicht-
metabolisierbaren Stoffwechselprodukten, die zu Zellschaden fuhren (Ischamieschaden).
Bei langer anhaltender Unterversorgung des Gewebes mit Sauerstoff entwickelt sich
zusatzlich zu der hypoxisch bedingten Zellschadigung auch eine ausgepragte
Zellschadigung im Moment der Revaskularisierung (Reperfusionsschaden). Die erneute
Verflugbarkeit von Sauerstoff im Gewebe (in normoxischer Konzentration) 16st die Bildung
freier Sauerstoffradikale und eine inflammatorische Reaktionskette aus. Dies kann zu einer
deutlichen Verstarkung des Gewebeschadens flhren.

Trotz des heutigen hohen Versorgungsstandards fiir LAD-STEMI-Patienten mittels primarer
PCI und Stentimplantation bleibt regelmaRig eine erhebliche Schadigung des linken
Ventrikels des Herzens bestehen - diese Schadigung oder InfarktgréRe wurde in klinischen
Studien ausfiihrlich untersucht. Die Infarktgrof3e korreliert stark mit der Mortalitat und dem
Krankenhausaufenthalt bei Herzinsuffizienz. Groliere Infarkte fihren zu frihem Tod und
erhohten Komplikationen aufgrund der Behandlung von Herzinsuffizienz. Derzeit wird bei
der primaren PCI keine Therapie zur Abschwachung der Ischamie-Reperfusions-bedingten
Schadigungen durchgefihrt.

Die SSO.-Therapie eréffnet eine erweiterte Behandlungsoption flir Patienten mit einem
akuten ST-Hebungsinfarkt der Vorderwand (LAD-STEMI), die erfolgreich mittels primarer
PCI mit Stentimplantation versorgt wurden. Das therapeutische Ziel einer additiven SSO.-
Therapie ist eine Verringerung der durch Ischamie und Reperfusion bedingten Zellschaden
und dadurch eine Erhdhung des Erhalts von funktionsfahigem Myokardgewebe zu
erreichen. In Kombination mit der pPCl und Stentimplantation soll die SSO,-Therapie
zusatzlich folgende positive Effekte bewirken:

- Reduzierung einer Schadigung der Herzmuskelzellen durch Verbesserung des
Sauerstofftransportes im Blut, einer Anhebung der Sauerstoffkonzentration im Blut und einer
Verbesserung der Sauerstoffdiffusion in das geschadigte Gewebe

15 von 89



Anlage V Abschnitt Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung nach
§ 137Th SGB V

- Auslésen eines antibdematdosen Effektes durch Absenkung des kapillaren
Filtrationsdruckes und eine Férderung der Rickresorption von Flussigkeit aus dem Gewebe
in die Kapillaren

- Verringerung von Reperfusionsschaden durch Reduzierung der Permeabilitat fiir Blutzellen
in die GefalRinnenwande und durch einen positiven Effekt auf die freien Sauerstoffradikale

Bei der SSO;-Therapie wird das TherOx DownStream System eingesetzt, welches zur
Sauerstoff-Anreichung des arteriellen Blutes des Patienten und dessen Verabreichung im
Versorgungsgebiet der linken vorderen absteigenden Koronararterie (LAD; RIVA) bestimmt
ist. Die neue Methode wird im Herzkatheterlabor von interventionellen Kardiologen
angewendet und dauert 60 Minuten.

Die fir die SSO,-Therapie erforderliche Ausristung besteht aus drei Komponenten: der
TherOx DownStream Konsole (,Konsole®), der TherOx DownStream Kartusche
(,Kartusche®) und dem SSO»-Applikationskatheter. Die Konsole erzeugt in der eingelegten
Kartusche eine hochgradig sauerstoffangereicherte Kochsalzlésung, die als SSO,-Ldsung
bezeichnet wird. Eine kleine Menge autologes Blut wird mit der SSO,-Lésung gemischt.
Dadurch entsteht hyperoxamisches Blut, das dann tber den SSOz-Applikationskatheter in
den Hauptstamm der linken Koronararterie (LCA) eingebracht wird.

Die Konsole arbeitet elektromechanisch. Sie steuert die Kartusche und Uberwacht die
Leistung und Sicherheit wahrend der Verabreichung der SSO,-Therapie. Die Konsole
verfugt Uber entsprechende Sicherheitsfunktionen, die Systemparameter wie Blutflussrate
und Druck kontinuierlich Gberwachen und potenziell unsichere Gegebenheiten wie das
Vorhandensein von Luft in der Leitung erkennen. Bei der Kartusche handelt es sich um ein
Einwegprodukt, das in die Konsole eingelegt wird. Die Kartusche besitzt drei Kammern. Dort
wird die SSO,-Losung erzeugt und dann mit dem arteriellen Blut in der Kartusche gemischt.
Die Kartusche verfligt tiber ein Schlauchset, welches arterielles Blut des Patienten lber die
Entnahmeleitung ansaugt und sauerstoffangereichertes Blut Gber die Rucklaufleitung zum
SSO,-Applikationskatheter fuhrt. Die Entnahmeleitung der Kartusche wird mit einer
arteriellen Schleuse verbunden. Die Schleuse kann im Ermessen des Arztes als eine
einzelne arterielle Zugangsstelle (PCI mit primar femoralem Zugang) oder als zwei arterielle
Zugangsstellen (PClI mit Zugang uber die A. radialis) platziert werden. Der SSO-
Applikationskatheter ist ein Koronarangiographiekatheter der GroRe 5 F (AD), an dessen
proximalem Ende sich ein Standard-Luer-Anschluss befindet. Damit wird der Katheter an
der RuUcklaufleitung der Kartusche befestigt. Der SSO,-Katheter wird Uber eine
Einfihrschleuse mit einem Fihrungsdraht im Ostium der linken Koronararterie (LCA)
platziert und nach dem Primen mit Blut mit der Kartusche verbunden.

Die Antikoagulation wahrend der gesamten SSO,-Therapie orientiert sich an der aktuellen
leitliniengerechten adjuvanten Therapie bei mit primarer PCI behandelten STEMI-Patienten.

Die derzeitige klinische Evidenz unterstreicht die Sicherheit und Wirksamkeit der SSO»-
Therapie. Ein vielversprechender Behandlungseffekt wurde erstmals von O’Neill et al.
(2007) bei Patienten mit anteriorem AMI beobachtet, die weniger als sechs Stunden nach
Auftreten der Symptome reperfundiert waren (AMIHOT | Studie). Dieses Ergebnis wurde
durch Stone et al. (2009) in der AMIHOT Il Studie bestatigt, welche eine signifikante
Reduzierung der InfarktgroRe in dieser Patientenpopulation zeigen konnten. Die
Untersuchung der Langzeit-Wirksamkeit der neuartigen Therapie zeigte, dass die Infusion
von SSO; nach pPCI bei Patienten mit anteriorem STEMI mit verbesserten klinischen 1-
Jahres-Ergebnissen verbunden war, einschlieBlich niedrigerer Todesraten und neu
auftretender Herzinsuffizienz oder Krankenhausaufenthalte wegen Herzinsuffizienz ((David
et al. 2019; Chen et al. 2020); IC-HOT Studie).

Es sind keine Vorkommnisse oder schwerwiegende unerwunschte Ereignisse im
Zusammenhang mit dem TherOx DownStream System und der SSO,-Therapie bekannt.
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b) Mit welchem OPS wird die Methode verschlisselt?

Derzeit sind keine Prozedurencodes (OPS) verfligbar.

c) Anmerkungen zu den Prozeduren

Die beschriebene Methode ist bislang nicht im Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS
Version 2020 sowie vorlaufige Version 2021) spezifisch kodierbar. Es wird ein Vorschlag zur
Abbildung der neuartigen Methode im OPS 2022 eingereicht werden.

2.2 Beschreibung des Wirkprinzips

Beschreiben Sie aufbauend auf den Angaben in lhrer NUB-Anfrage hierbei insbesondere
die einzelnen Prozessschritte, die im Rahmen der Methode bei der Patientin oder dem
Patienten angewendet werden und beschreiben Sie, nach welcher Rationale das durch die
Anwendung angestrebte diagnostische oder therapeutische Ziel erreicht werden soll.

Die SSO,-Therapie unter Verwendung des TherOx DownStream Systems ist ein neuartiger
Ansatz zur Verringerung der durch Ischamie und Reperfusion bedingten Zellschaden nach
einem Myokardinfarkt und zur Verbesserung des Erhalts von funktionsfahigem
Myokardgewebe.

Prozessschritte (gemal Gebrauchsanweisung):

Die SSO,-Therapie wird im Herzkatheterlabor als Begleittherapie unmittelbar im Anschluss
an eine primare PCI durchgefuhrt.

1. Die TherOx DownStream Konsole und Kartusche erzeugen im Zusammenspiel eine
hochgradig sauerstoffangereicherte Kochsalzlésung, die als SuperSaturated Oxygen-
(,SSO,-)Lésung bezeichnet wird. Sauerstoff liegt darin in geléster Form und in sehr
hoher Konzentration vor.

2. Eine kleine Menge autologes Blut des zu behandelnden Patienten wird mittels des
TherOx DownStream Systems mit der SSO,-Losung gemischt. Dadurch entsteht
hyperoxisches Blut.

3. Uber den SSO,-Applikationskatheter wird dieses gezielt in die linke Koronararterie (LCA)
des Patienten reinfundiert. Es findet keine systemische Administration bzw. Einwirkung
statt.

4. Die SSO,-Therapie lauft flir die Dauer von 60 Minuten mit einer Blutflussrate von
100ml/min.

5. Nachdem die SSO--Infusion abgeschlossen ist, wird die Kartusche vom Patienten
abgekoppelt und verworfen.

6. Eine weitere Koronarangiographie wird als letzter Schritt vor Entfernen des
Applikationskatheters und Verlegung des Patienten auf die Intensivstation (ICU)
durchgeflhrt.

7. Die Antikoagulation wahrend der gesamten SSOj-Therapie orientiert sich an der
aktuellen leitliniengerechten adjuvanten Therapie bei mit primarer PCI behandelten
STEMI-Patienten (DGK 2018; Ibanez et al. 2018).

Eine Animation zur SSO»-Therapie findet sich hier.

Rationale

Als Folge der Unterbrechung des Blutflusses wird das Endothelgewebe der Kapillargefalie
O0dematos, da es sehr empfindlich auf hypoxische Bedingungen reagiert. Dies flhrt zu einer
Verengung des Lumens der KapillargefaRe und kann den auf makrovaskularer Ebene
(durch pPCIl) wiederhergestellten Blutfluss hemmen. Parallel dazu kommt es im
unterversorgten Gewebe zu Nekrosebildung. Das grundlegende Wirkprinzip der SSO,-
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Therapie besteht darin, durch einen steilen Sauerstoff-Konzentrationsgradienten und
daraus folgende schnelle Diffusion von Sauerstoff in das ischamische Gewebe die
mikrovaskulare Obstruktion (MVO) und die Kaskade der Gewebenekrose gezielt im
betroffenen Myokardgewebe zu unterbrechen und die Bildung von Narbengewebe
(InfarktgroRe) zu beschranken bzw. umzukehren. Siehe dazu auch eine kirzlich
verdffentlichte Ubersichtsarbeit zu MVO (Spears 2019) sowie friihe experimentelle Studien
zur SSO,-Therapie in Tiermodellen (Spears et al. 2002, 2003).

23 Beschreibung des Anwendungsgebiets*

Beschreiben Sie die Patientengruppe, bei der das unter Nummer 2.2 beschriebene
Wirkprinzip angewendet werden soll. Benennen Sie die Krankheit sowie gegebenenfalls
Krankheitsstadium, Alter, Geschlecht oder Kontraindikationen. Die Angabe in diesem
Feld muss deckungsgleich mit der Angabe in dem Feld des InEK-Datenportals , Bei
welchen Patienten wird die Methode angewandt (Indikation)?* Ihrer in Abschnitt |
Nummer 4 genannten NUB-Anfrage sein.

Die neuartige SSO2-Therapie ist indiziert bei Patienten mit einem akuten transmuralen
Myokardinfarkt der Vorderwand (auch: ST-Hebungsinfarkt der linken Koronararterie, LAD-
STEMI; ICD-10-GM 121.0) unmittelbar im Anschluss an eine Revaskularisierung durch pPCI
mit Stentimplantation.

Konkret eignen sich fiir die Behandlung mit der SSO,-Therapie LAD-STEMI-Patienten, die
das folgende klinische Profil aufweisen:

e Alter =2 18 und < 80 Jahre

o Erfolgreiche Revaskularisierung per pPCl mit Stentimplantation, dokumentiert
anhand eines Reststenose-Durchmessers < 50% und einer TIMI-Klassifikation (TIMI
grade flow) = Il im Zielgefaly

e Weniger als 6 Stunden zwischen Symptombeginn und erfolgreicher
Revaskularisierung

e Systemischer arterieller Sauerstoffpartialdruck pO. = 10,7 kPa oder 80 mmHg

Kontraindikationen:

o Das ipsilaterale Einfliihren einer zweiten Schleuse in eine einzelne Femoralarterie
auf derselben Korperseite fiur die SuperSaturated Oxygen-Therapie ist strikt
kontraindiziert

e Vorhandensein einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP)

e Proximale Koronararterienstenose, die bei intrakoronar liegendem SSO,-
Verabreichungskatheter den Blutfluss einschrankt

o Vorliegen einer nicht mit Stent versorgten koronaren Dissektion oder Perforation
nach dem Eingriff

o Herzklappenstenose oder -insuffizienz, perikardiale Erkrankung oder nicht

ischamische Kardiomyopathie

Schwangerschaft oder Stillzeit

Kardiogener Schock

Kontraindizierte Antikoagulationstherapie

Ventrikulares Pseudoaneurysma, Ventrikelseptumdefekt (VSD) oder schwere

Mitralklappeninsuffizienz (mit oder ohne Papillarmuskelruptur)

Hamoglobinwert < 10 g/dI

e Gastrointestinale oder genito-urinale Blutungen innerhalb der letzten zwei Monate
oder jede grolere Operation (einschlieRlich CABG) innerhalb von sechs Wochen vor
dem Verfahren
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Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Bestatigung des Eingangs der Informationen auf den
Internetseiten des G-BA verdffentlicht.

3. MaRBgebliches Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse

Sofern Sie in Abschnitt | Nummer 3 mehrere Medizinprodukte angegeben haben,
vervielfaltigen Sie dieses Feld Nummer 3 und flillen Sie es je Medizinprodukt aus.

3.1 Benennung und Beschreibung des in Abschnitt | Nummer 3 angegebenen
Medizinprodukts und seiner Einbindung in die angefragte Methode

Erlautern Sie hierbei insbesondere den Stellenwert des Medizinprodukts im Rahmen des
unter Nummer 2.2 beschriebenen Wirkprinzips unter Beriicksichtigung der Frage, ob die
technische Anwendung der angefragten Methode mal3geblich auf dem Medizinprodukt
beruht.

Bei der neuen Methode wird das TherOx DownStream System eingesetzt, welches zur
Anreicherung des arteriellen Blutes des Patienten mit geléstem Sauerstoff auf
hyperoxdmische Konzentration und zur anschlieBenden Administration des autologen,
hyperoxischen Blutes im Versorgungsgebiet der anterioren linken Koronararterie (LAD)
bestimmt ist.

Die neue Methode wird von interventionellen Kardiologen bei Patienten mit einem akuten
Vorderwandinfarkt (LAD-STEMI) angewendet unmittelbar im Anschluss an eine
Revaskularisierung durch PCl mit Stentimplantation, wenn diese innerhalb von 6 Stunden
nach dem Einsetzen von Symptomen erfolgt ist. Das TherOx DownStream System ist
ausschlieBlich zur Verwendung durch entsprechend qualifizierte und geschulte medizinische
Fachkrafte zur Verwendung im Herzkatheterlabor bestimmt.

Fur die Anwendung der SSO,-Therapie sind die folgenden drei Komponenten mafgeblich:
das TherOx DownStream System (,Konsole®) und das TherOx SSO.-Applikationsset (engl.
TherOx SSO: Therapy Delivery System), bestehend aus der TherOx DownStream
Kartusche und dem SSO»-Applikationskatheter.

Die Konsole arbeitet elektromechanisch. Sie steuert die Kartusche und Uberwacht die
Leistung und Sicherheit wahrend der Verabreichung der SSO.-Therapie. Die Konsole
verfugt Uber entsprechende Sicherheitsfunktionen, die Systemparameter wie Blutflussrate
und Druck kontinuierlich Gberwachen und potenziell unsichere Gegebenheiten wie das
Vorhandensein von Luft in der Leitung erkennen. Ein Anzeigebildschirm fuhrt das
medizinische Fachpersonal durch die Vorbereitung des Systems und die Durchfiihrung der
Behandlung. Die Konsole ist unsteril und kommt nicht in direkten Kontakt mit dem Patienten
oder dem Blutstrom. Die Konsole ist fur den Netzbetrieb (mit Wechselstrom) und fur den
stationaren Einsatz vorgesehen, besitzt aber auch einen Akku als Notstromversorgung. Die
Konsole ist fiir den Betrieb in einem Herzkatheterlabor konzipiert. Siehe Abbildung 1.
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Abbildung 1: TherOx DownStream Konsole (gemaR Gebrauchsanweisung, TherOx Inc.)

Bei der Kartusche handelt es sich um ein Einwegprodukt, das in die Konsole eingelegt wird.
Die Kartusche besitzt drei Kammern. Dort wird die SSO,-Losung (mit Sauerstoff
angereicherte physiologische Kochsalzlésung) erzeugt und mit dem arteriellen Blut in der
Kartusche gemischt. Die Kartusche verfiigt Gber ein Schlauchset, welches arterielles Blut
des Patienten (iber die Entnahmeleitung ansaugt und hyperoxisches Blut Uber die
Rucklaufleitung zum SSO2-Applikationskatheter fuhrt. Die Entnahmeleitung der Kartusche
wird mit einer arteriellen Einfliihrschleuse verbunden. Die Schleuse kann im Ermessen des
Arztes als eine einzelne arterielle Zugangsstelle (PCl mit primar femoralem Zugang) oder
als zwei arterielle Zugangsstellen (PCl mit Zugang uber die A. radialis) platziert werden. Die
pPCIl kann mithilfe eines femoralen oder radialen Zugangs durchgeflhrt werden. Fir die
Blutentnahme im Rahmen der anschlieRenden SSO,-Therapie wird eine femoral-arterielle
Zugangsstelle empfohlen, da wahrend der SSO»-Therapie eine Blutflussrate von 100 ml/min
bendtigt wird. Es sollte arterielles Blut verwendet werden, da der Sauerstoffpartialdruck (pO-)
im vendsen Blut in der Regel nicht hoch genug ist, um den fir die SSO,-Therapie
angestrebten hyperoxamischen pO- zu erreichen. Siehe Abbildung 2.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der TherOx DownStream Kartusche (geman
Gebrauchsanweisung, TherOx Inc.)

Der SSO»-Applikationskatheter ist ein Koronarangiographiekatheter der Gréfe 5 F (AD), an
dessen proximalem Ende sich ein Standard-Luer-Anschluss befindet. Damit wird der
Katheter an der Rlcklaufleitung der Kartusche befestigt. Der SSO,-Applikationskatheter ist
100 cm lang und so geformt, dass die Platzierung im Ostium des Hauptastes des linken
KoronargefalRes Uber die arterielle PCl-Zugangsstelle sicher moglich wird. Der SSO,-
Katheter wird Gber eine Einflhrschleuse mit einem Fihrungsdraht im Ostium der linken
Koronararterie (LMCA) platziert und nach dem Primen mit Blut mit der Kartusche verbunden.
Obgleich es sich technisch nicht um eine Sonderanfertigung, sondern um einen
unveranderten, handelslblichen Koronarangiographiekatheter handelt, darf nur ein im
TherOx SSO, Applikationsset inverkehrgebrachter Katheter als SSO;-Applikationskatheter
verwendet werden, um die erforderliche Patientensicherheit zu gewahrleisten. Der einzige
aktuell zertifizierte SSO,-Katheter ist der Impulse Angiographie-Katheter der Grofle 5 F von
der Fa. Boston Scientific Corporation.

Eine Animation des Verfahrens und des TherOx DownStream Systems findet sich unter
folgenden Links:

- Animation zur TherOx DownStream Kartusche: hier
- Klinische Daten zur SSO,-Therapie und zwei Patientenverlaufe (C3 Webinar): hier
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3.2 Angaben zum Kriterium ,Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse*

Einordnung des Medizinprodukts

[] aktives implantierbares Medizinprodukt gemaR Richtlinie 90/385/EWG (weiter mit 4.)

X Medizinprodukt der Klasse Il gemaR Anhang IX der Richtlinie 93/42/EWG

Geben Sie an, ob mit dem Einsatz des Medizinprodukts in Funktionen von Organen oder
Organsystemen eingegriffen wird. Falls ja, beschreiben Sie, in welche Funktionen
eingegriffen wird und zu welchem Ausmal3 die Funktionen beeinflusst werden (bspw.
Angabe von Dauer, Intensitat oder Frequenz der Beeinflussung).

Diese Angaben sind fir den G-BA relevant um zu prifen, ob die Anwendung des
Medizinprodukts einen besonders invasiven Charakter gemalf3 2. Kapitel 8 30 Absatz 3 VerfO
aufweist. Ein besonders invasiver Charakter liegt bei Anwendung eines Medizinprodukts der
Klasse Il demnach vor, wenn mit dem Einsatz des Medizinproduktes ein erheblicher Eingriff
in wesentliche Funktionen von Organen oder Organsystemen, inshesondere des Herzens,
des zentralen Kreislaufsystems oder des zentralen Nervensystems einhergeht. Erheblich ist
ein Eingriff, der die Leistung oder die wesentliche Funktion eines Organs oder eines
Organsystems langzeitig verdndert oder ersetzt oder den Einsatz des Medizinprodukts in
direktem Kontakt mit dem Herzen, dem zentralen Kreislaufsystem oder dem zentralen
Nervensystem zur Folge hat. Fir die Bestimmung, ob der Eingriff die Leistung oder die
wesentliche Funktion eines Organs oder eines Organsystems verandert oder ersetzt, sind
nach 2. Kapitel 8 30 Absatz 3a Satz 2 VerfO auch seine beabsichtigten und méglichen
Auswirkungen auf die gesundheitliche Situation des Patienten zu betrachten.

Die neuartige SSO-Therapie dient der zeitlich limitierten, erganzenden Versorgung
ischamischen Myokardgewebes mit hyperoxischem Blut nach Auftreten und primarer
Behandlung eines akuten transmuralen Myokardinfarktes der Vorderwand. Da mit der
gegenstandlichen Methode Herzmuskelgewebe behandelt wird, wirkt sie auf die Funktion
des Herzens ein. Die SSO,-Therapie beruht mafigeblich auf dem Einsatz des TherOx
DownStream Systems (Konsole und Applikationsset).

Mithilfe des SSOz-Applikationskatheters wird das mit Sauerstoff angereicherte, arterielle
Patientenblut intrakoronar in den Hauptstamm der linken Koronararterie (LMCA) re-infundiert
zur gezielten lokalen Behandlung des vom LAD-STEMI betroffenen Myokardgewebes.
Aufgrund der Platzierung der Katheterspitze im Ostium des Hauptastes des linken
Koronargefalies wird ein direkter Kontakt mit dem Herzen angenommen. Der im Rahmen
der pPCIl (ggfs. mit Stentimplantation) wiederhergestellte Blutfluss wird wahrend der
Verabreichung der SSO»-Therapie nicht unterbrochen.

Es handelt sich bei dem SSO,-Applikationskatheter um einen technisch unveranderten
Angiographiekatheter, wie sie heute regelhaft im Rahmen von Angiographieuntersuchungen
in der interventionellen Kardiologie verwendet werden. Der SSO»-Applikationskatheter
ermdglicht die gezielte intrakoronare Verabreichung (siehe auch Beschreibung des
Wirkprinzips Kapitel 2.2).
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X Medizinprodukt der Klasse IIb gemaf Anhang IX der Richtlinie 93/42/EWG

Erlautern Sie, ob das Medizinprodukt mittels Aussendung von Energie oder Abgabe
radioaktiver Stoffe gezielt in Funktionen von Organen oder Organsystemen eingreift. Falls
ja, beschreiben Sie, in welche Funktionen eingegriffen wird und zu welchem Ausmal} die
Funktionen beeinflusst werden (bspw. Angabe von Dauer, Intensitat oder Frequenz der
Beeinflussung).

Diese Angaben sind fir den G-BA relevant um zu prifen, ob die Anwendung des
Medizinprodukts einen besonders invasiven Charakter gemalf 2. Kapitel § 30 Absatz 4 VerfO
aufweist. Ein besonders invasiver Charakter liegt bei Anwendung eines Medizinprodukts der
Klasse lIlb demnach vor, wenn das Medizinprodukt mittels Aussendung von Energie oder
Abgabe radioaktiver Stoffe gezielt auf wesentliche Funktionen von Organen oder
Organsystemen, insbesondere des Herzens, des zentralen Kreislaufsystems oder des
zentralen Nervensystems einwirkt. Fur die Bestimmung, ob der Eingriff die Leistung oder die
wesentliche Funktion eines Organs oder eines Organsystems verandert oder ersetzt, sind
nach 2. Kapitel 8§ 30 Absatz 4a Satz 2 VerfO auch seine beabsichtigten und mdglichen
Auswirkungen auf die gesundheitliche Situation des Patienten zu betrachten.

Mithilfe des TherOx DownStream Systems (Konsole) wird das arterielle Blut des Patienten
extrakorporal in der TherOx DownStream Kartusche mit geldstem Sauerstoff auf ein
hyperoxamisches Sattigungsniveau angereichert. Weder die Konsole noch die Kartusche
wirken dabei mittels Aussendung von Energie oder Abgabe radioaktiver Stoffe auf
wesentliche Funktionen von Organen oder Organsystemen ein (siehe auch Beschreibung
des Wirkprinzips Kapitel 2.2).

23 von 89



Anlage V Abschnitt Il Angaben zur Methode und den Voraussetzungen einer Bewertung nach
§ 137h SGB V

4, Angaben fiir die Priufung der Neuheit des theoretisch-wissenschaftlichen
Konzepts der angefragten Methode

Gemal 2. Kapitel 8 31 Absatz 1 VerfO weist eine angefragte Methode ein neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept auf, wenn sich ihr Wirkprinzip oder ihr Anwendungsgebiet von
anderen, in der stationdren Versorgung Dbereits systematisch eingefihrten
Herangehensweisen (im Folgenden: bereits eingefihrte Methoden) wesentlich
unterscheidet. Die Neuheit des theoretisch-wissenschaftlichen Konzepts der angefragten
Methode kann daher sowohl auf einem Unterschied im Wirkprinzip als auch auf einem
Unterschied im Anwendungsgebiet beruhen. Vereinfacht betrachtet bedeutet dabei ein
zJunterschied im Wirkprinzip“, dass im Rahmen der angefragten Methode bei der gleichen
Patientengruppe nunmehr ein gegenliber dem bei den bereits eingefiihrten Methoden
eingesetzten medizinischen Verfahren neues oder wesentlich weiterentwickeltes Verfahren
(unter Einsatz des unter Nummer 3 benannten Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse)
angewendet werden soll. Ein ,Unterschied im Anwendungsgebiet* bedeutet, dass mit dem
medizinischen Verfahren einer bereits eingefiihrten Methode (unter Einsatz des unter
Nummer 3 benannten Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse) nunmehr eine neue, bisher
anderweitig behandelte Patientengruppe behandelt werden soll. Nahere Erlauterungen
insbesondere  zu den  Begrifflichkeiten  ,bereits eingefihrte  systematische
Herangehensweisen®, ,Wirkprinzip“ und ,Anwendungsgebiet® finden Sie im 2. Kapitel
§ 31 VerfO.

Aufgrund lhrer nachfolgenden Angaben prift der G-BA, ob die von lhnen angefragte
Methode ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept aufweist. In diesem
Zusammenhang prift der G-BA beispielsweise auch die Ubertragbarkeit der vorhandenen
Erkenntnisse auf den Anwendungskontext der angefragten Methode.

4.1 Angaben aus lhrer NUB-Anfrage zur Neuheit der angefragten Methode

Ubertragen Sie nachfolgend die Angaben aus den entsprechenden Feldern lhrer NUB-
Anfrage, wie Sie sie auf dem InEK-Datenportal eingegeben haben.

a) Welche bestehende Methode wird durch die neue Methode abgeldst oder erganzt?

Die Therapie des akuten Myokardinfarktes mit ST-Streckenhebung (STEMI, inkl. LAD-
STEMI) besteht entsprechend den aktuellen Leitlinien (ESC- und DGK-Leitlinien 2017; (DGK
2018; lbanez et al. 2018)) in der unverzlglichen Revaskularisierung der betroffenen
Koronararterie mittels PCI mit Implantation eines medikamentefreisetzenden Stents (,drug
eluting stent®, DES). Ziel ist entsprechend der Leitlinien eine Reperfusion spatestens 60
Minuten nach Klinikaufnahme des Patienten zu erzielen. Bei fehlender Moglichkeit der
primaren PCIl kann optional auch eine Thrombolyse Therapie mit anschlieRender,
sekundarer PCI innerhalb von 24 Stunden durchgeflhrt werden.

Als adjuvante Therapie wird gemaR Leitlinienempfehlung bislang bei allen Patienten eine
antithrombotische Therapie (Thrombozytenhemmer und Antikoagulans) durchgefiihrt. Eine
zusatzliche konkomitierende Therapie zur Abschwachung der Ischamie-Reperfusions-
bedingten Schadigungen wird derzeit nicht bei der pPCI durchgefihrt.

Trotz des hohen Versorgungsstandards fir die Patienten mit primarer PCI bleibt jedoch eine
erhebliche Schadigung des linken Ventrikels des Herzens bestehen - diese Schadigung oder
InfarktgroRe wurde in klinischen Studien ausfiihrlich untersucht. Die InfarkigrofRe korreliert
stark mit der Mortalitdt und dem Krankenhausaufenthalt bei Herzinsuffizienz. Groflere
Infarkte fihren zu frihem Tod und erhéhten Komplikationen aufgrund der Behandlung von
Herzinsuffizienz.

In den vergangenen 10 Jahren sind die klinischen Ergebnisraten nach PCI auf einem
konstanten Niveau stagniert: Auswertungen grof3er Registerstudien und weitere klinische
Studien zeigen, dass die Rate ischamischer Ereignisse (Tod, erneuter Herzinfarkt und
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Schlaganfall) in den Jahren nach einem akuten Myokardinfarkt weiterhin mit bis zu 10% hoch
ist (EPICOR-Register (Zeymer et al. 2015); SWEDEHEART-Register (Szummer et al. 2017;
Varenhorst et al. 2018); EORP-STEMI-Register (Zeymer 2019)).

Dies zeigt, dass ein grofer medizinischer Bedarf an neuartigen Therapien, wie die SSO,-
Therapie, besteht, welche die ischamie-bedingten Schaden eines Myokardinfarktes
adressieren (siehe auch Niccoli et al.(2019)). Die SSO,-Therapie erflllt diesen ungedeckten
Bedarf bei der AMI-Behandlung mit ST-Hebung durch Reduzierung der InfarktgréRe im
Vergleich zum Standard der Behandlung, PCIl mit Stenting allein. In der randomisierten
klinischen AMIHOT II-Studie wurde gezeigt, dass der Grad des Nutzens bei SSO,-
behandelten Probanden eine absolute Verringerung der Infarktgréf3e von 6,5% im Vergleich
zu mit PCI allein behandelten Probanden darstellt. Darlber hinaus reduziert die SSO-
Therapie den in der behandelten Population beobachteten Grad der linksventrikularen
Dilatation oder Remodellierung. Die Folge einer tbermaligen Narbenbildung im linken
Ventrikel ist, dass die Kontraktionsfahigkeit beeintrachtigt und das gesunde
Herzmuskelgewebe Uberlastet wird, was zu einer Volumenvergro3erung des linken
Ventrikels (Dilatation) und einer schlechten linksventrikularen (LV)-Funktion flhrt. Die
linksventrikulare Dilatation kann bei einem schweren akuten Myokardinfarkt mit grofliem
Infarktareal im Verlauf zu einer Herzinsuffizienz fiihren. Es wurde gezeigt, dass die SSO»-
Therapie das LV-Volumen im Vergleich zu PCl-behandelten Patienten stabilisiert und einen
weiteren klinischen Nutzen bietet.

Durch das neuartige SSO»-Verfahren besteht fiir die Patientenpopulation mit LAD-STEMI
eine erweiterte Behandlungsoption, um gesundes Herzmuskelgewebe zu retten und das
Risiko fur eine konsekutive Verschlechterung der Herzfunktion zu minimieren. Bislang zielt
kein anderer Therapieansatz auf die infarkt-induzierte Sauerstoff-Deprivation im
Myokardgewebe ab.

b) Ist die Methode vollstandig oder in Teilen neu, und warum handelt es sich um eine
neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode?

Die SSO,-Therapie zur Regeneration ischamischen Gewebes nach akutem
Vorderwandinfarkt (LAD-STEMI) ist neu im technischen, klinischen und &konomischen
Sinne.

Es handelt sich um einen vollstandig neuen und einzigartigen Therapieansatz, welcher auf
der gezielten Versorgung ischamischen Myokardgewebes mit hyperoxadmischem Blut durch
einen intrakoronar platzierten Applikationskatheter basiert. Die Anwendung der Methode
stellt ein erganzendes Verfahren zur primaren PCI dar, welches im Anschluss an die PCl zur
weiteren Myokardprotektion und Rettung vitalen Herzmuskelgewebes durchgefihrt werden
kann. Dadurch eroffnet die neue adjuvante Methode unter Verwendung des TherOx
DownStream Systems eine erweiterte Behandlungsoption fiir Patienten mit einem akuten
Vorderwandinfarkt (LAD-STEMI). Fur diese Patientengruppe gibt es zurzeit kein alternatives
medikamentéses oder medizintechnisches Behandlungsverfahren.

Neu ist die Methode in der medizinischen Versorgung in Deutschland, da das einzusetzende
Produkt erst seit 2020 verfugbar ist (CE-Zertifizierung). Aufgrund dessen und wegen der
fehlenden Abbildung im OPS-Katalog ist die Methode neu im G-DRG-System. Folglich sind
die mit der Methode verbundenen spezifischen Kosten noch nicht im G-DRG-System
sachgerecht abgebildet.
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c) Welche Auswirkungen hat die Methode auf die Verweildauer im Krankenhaus?

Die Anwendung der hier beschriebenen, neuartigen Methode ist mit der Erwartung
verbunden die Morbiditat und das Mortalitatsrisiko von Patienten im Anschluss an einen
Myokardinfarkt zu reduzieren. Dieser Effekt ist in der Regel erst einige Zeit nach der
Akutbehandlung und damit im Anschluss an einen regelhaften Krankenhausaufenthalt zu
beobachten, weshalb nicht mit einer relevanten Verkiirzung der durchschnittlichen
Verweildauer dieser Patienten im Krankenhaus verglichen mit konventionell behandelten
Patienten gerechnet wird.

d) Wann wurde diese Methode in Deutschland eingeflhrt?

Der erstmalige Einsatz dieser Methode in Deutschland ist fiir Anfang 2021 geplant.

4.2 Angabe zu den bereits eingefuhrten Verfahren im Anwendungsgebiet der
angefragten Methode

a) Benennen und beschreiben Sie in einem ersten Schritt welche medizinischen Verfahren
in der Versorgung der unter Nummer 2.3 genannten Patientengruppe bereits angewendet
werden. Geben Sie an, welche Informationen fur die Anwendung der Verfahren vorliegen:
Gibt es Informationen aus Leitlinien oder systematischen Ubersichtsarbeiten? Sind fiir diese
medizinischen Verfahren spezifische OPS-Kodes vorhanden?

Die Therapie des akuten Myokardinfarktes besteht entsprechend den ESC- und DGK-
Leitlinien (DGK 2018; Ibanez et al. 2018) in der unverzuglichen Revaskularisierung der
betroffenen Koronararterie mittels PCI mit Implantation eines Medikamenten-freisetzenden
Stents (,drug eluting stent, DES) und begleitender antithrombotischer Therapie
(Thrombozytenhemmer und Antikoagulans). Ziel ist entsprechend der Leitlinien eine
Reperfusion spatestens 60 Minuten nach Klinikaufnahme des Patienten. Bei fehlender
Médglichkeit der direkten PCl kann optional auch eine Thrombolyse Therapie mit PCI
innerhalb von 24 Stunden durchgefiihrt werden.

Als adjuvante Therapie wird bislang bei allen Patienten im Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung eine antithrombotische Therapie nach Guidelines durchgefiihrt. Eine
zusatzliche konkomitierende Therapie zur Abschwachung der Ischamie-Reperfusions-
bedingten Schadigungen wird derzeit nicht bei der PCI durchgefiihrt.

Die Leitlinien werden standig von der European Society for Cardiology (ESC) und der
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) aktualisiert und publiziert.

Fir das etablierte medizinische Verfahren sind verschiedene OPS-Codes in Abhangigkeit
vom verwendeten Stent (Art, Anzahl) vorhanden (OPS 2021, 2020):

- Ballon-Angioplastie (8-837.00/-1)
- Ballon-Angioplastie mit Drug Eluting Balloon (8-837.00/-1 + 8-83b.b6/-7/-8/-9)
- Implantation von bis zu zwei Drug Eluting Stents (DES) (8-837.m0/-1/-2 + 8-83b.0 ff.)

Trotz des heutigen hohen Versorgungsstandards fir STEMI-Patienten mit pPCI bleibt in
vielen Fallen jedoch eine erhebliche Schadigung des linken Ventrikels des Herzens
bestehen - diese Schadigung oder InfarktgréRe wurde in klinischen Studien ausfiihrlich
untersucht (Burns et al. 2002; Gibbons et al. 2004; Gerber et al. 2016; Stone et al. 2016; de
Waha et al. 2017). Auch die aktuelle ESC-Leitlinie zur Versorgung von STEMI-Patienten
betont die Bedeutung der InfarktgrofRe als Pradiktor fur langfristige unerwiinschte Ereignisse
in STEMI-Patienten (Ibanez et al. 2018). Die Folge einer UbermaRigen Narbenbildung im
linken Ventrikel ist, dass die Kontraktionsfahigkeit beeintrachtigt und das gesunde
Herzmuskelgewebe Uberlastet wird, was zu einer Volumenvergro3erung des linken
Ventrikels (Dilatation) und einer schlechten linksventrikularen (LV)-Funktion fihrt. Die
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linksventrikulare Dilatation kann bei einem schweren akuten Myokardinfarkt mit grolem
Infarktareal im Verlauf zu einer Herzinsuffizienz fiihren. Die InfarktgroRe korreliert in der Tat
stark mit Mortalitdt und wiederholten Krankenhausaufenthalten aufgrund von sich
entwickelnder Herzinsuffizienz. GroRere Infarkte fihren zu frihem Tod und erhdhten
Komplikationen aufgrund der Behandlung von Herzinsuffizienz.

Die Etablierung neuer, effektiver Behandlungsmdglichkeiten wie pPCl und
medikamentefreisetzende Stents in der klinischen Versorgung hatte zu einer erheblichen
Verbesserung der Morbiditat und insbesondere Mortalitdt von AMI-Patienten gefuhrt
(Jernberg 2018). Wahrend seither die kontinuierliche Weiterentwicklung der eingesetzten
Technologien diese Standardversorgung sicherer und effektiver gemacht hat, wurden in
Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt und Morbiditat (Entwicklung von
Herzinsuffizienz und daraus resultierende Hospitalisierung) jedoch keine sichtbaren
Verbesserungen fur STEMI-Patienten erreicht (Burns et al. 2002; Bulluck et al. 2016;
Kalesan et al. 2012; Stone et al. 2016; Szummer et al. 2017).

b) Stellen Sie in einem zweiten Schritt dar, ob und wie sich die angefragte Methode von den
unter a) beschriebenen Verfahren in ihrem Wirkprinzip unterscheidet. Hierbei kénnen
mitunter der theoretisch-wissenschaftliche Begriindungsansatz der angefragten Methode,
eine veréanderte Form der Einwirkung auf die Patientin oder den Patienten oder andere
Eigenschaften und Funktionsweisen des unter Nummer 3 beschriebenen Medizinprodukts
relevant sein.

Die Anwendung der Methode stellt ein erganzendes Verfahren zur alleinigen PCI dar.
Wahrend die PCIl auf die Wiederherstellung einer makrovaskularen Reperfusion durch
Revaskularisierung der Koronararterien abzielt, adressiert die SSO,-Therapie unter
Verwendung des TherOx DownStream Systems die Schadigung im Myokardgewebe durch
Foérderung der mikrovaskularen Reperfusion. Dadurch eréffnet die neue Methode eine
erweiterte Behandlungsoption fiir Patienten mit einem akuten Vorderwandinfarkt (AMI), um
gesundes Herzmuskelgewebe zu retten und das Risiko fiir eine konsekutive
Verschlechterung der Herzfunktion sowie in der Folge frihzeitige Mortalitat zu minimieren.
Fur diese Patientengruppe gibt es =zurzeit kein alternatives medikamentbses oder
medizintechnisches Behandlungsverfahren mit dem gleichen theoretisch-wissenschaftlichen
Ansatz.

4.3 Angabe zu Anwendungsgebieten, in denen das Wirkprinzip der angefragten Methode
bereits angewendet wird

a) Benennen und beschreiben Sie in_einem ersten Schritt, ob und falls ja bei welchen
Patientengruppen das unter Nummer 2.2 genannte medizinische Verfahren der angefragten
Methode bereits angewendet wird. Stellen Sie zudem den theoretisch-wissenschaftlichen
Begrindungsansatz des medizinischen Verfahrens bei der hier genannten Patientengruppe
(bisheriges Anwendungsgebiet) dar. Benennen Sie die wesentliche Datengrundlage fir die
Anwendung des medizinischen Verfahrens der angefragten Methode bei den hier benannten
Patientengruppen. Berlicksichtigen Sie dabei insbesondere Informationen aus Leitlinien
oder systematischen Ubersichtsarbeiten.

Nichtzutreffend

b) Stellen Sie in einem zweiten Schritt dar, worin der Unterschied zwischen der unter 2.3
beschriebenen Patientengruppe und den unter a) beschriebenen Patientengruppen
(beispielsweise im Hinblick auf Krankheit, Krankheitsstadium, Alter, Geschlecht, erwartete
oder bezweckte Auswirkung des angewendeten medizinischen Verfahrens) besteht. Falls
Sie unter a) keine Patientengruppe benannt haben, kann ein Eintrag hier entfallen.

Nichtzutreffend
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5. Zusammenfassende Darstellung der Vorteile der Methode im Vergleich zu
bereits eingefiihrten Verfahren im Anwendungsgebiet der angefragten
Methode.

Beschreiben Sie nachstehend mdglichst kurz und prazise, welche Vorteile die Methode im
Vergleich zu bereits eingefuihrten Verfahren im Anwendungsgebiet der angefragten Methode
bietet.

Diese/r postulierte/n Vorteil/le kann/kénnen sich ggi. der in Nummer 4.2 genannten

angemessenen Vergleichsintervention(en) etwa durch folgende Eigenschaften ergeben:

e Verbesserung hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zur Mortalitat, zur Morbiditat
und/oder zur gesundheitshezogenen Lebensqualitat

e weniger invasiv oder weniger Nebenwirkungen

¢ Anwendung bei bestimmten Patienten, bei denen bereits verfligbare Verfahren nicht
erfolgreich anwendbar sind

Sofern die postulierten Vorteile sich zwischen einzelnen Teilindikationen unterscheiden,
stellen Sie die jeweiligen Vorteile bitte separat je Teilindikation dar.

Der etablierte Goldstandard pPCIl bei STEMI erdffnet die Koronararterien, behandelt aber
nicht die Schadigung des Herzmuskels, die fiir die Rettung des Herzmuskels entscheidend
ist. Die SSO»-Therapie verbessert die klinischen Ergebnisse durch gezielte Behandlung des
geschadigten Myokards, nachdem die pPCI zur Offnung des blockierten Gefales eingesetzt
wurde.

Trotz Verbesserungen seit Einfiihrung in die klinische Versorgung hat der Goldstandard die
Mortalitdtsrate und Herzinsuffizienzrate bei Patienten mit anteriorem STEMI nicht
verbessert. Der wesentliche Vorteil der SSO,-Therapie besteht darin, die Grélie des Infarkts
zu verringern und damit das Risiko flir das Auftreten von Herzinsuffizienz und das
Mortalitatsrisiko zu senken sowie die Lebensqualitat dieser Patientengruppe zu verbessern.

o Die Reduktion der InfarktgroRe verbessert die Sterblichkeitsergebnisse (Burns 2002,
Gibbons 2004)

¢ Die Reduktion der InfarkigroRe verbessert die klinischen Ergebnisse bzgl. Auftretens
von Herzinsuffizienz (Stone et al. 2016)

o Die SSO,-Therapie reduziert die Gréle des Infarktes signifikant (AMIHOT | & Il - (O’Neill
et al. 2007; Stone et al. 2009))

e Die SSO,-Therapie verhindert eine linksventrikulare Dilatation (Leiden-Studie & IC-HOT
- (David et al. 2019; Warda et al. 2005))

o Die SSOz-Therapie reduziert Tod und Herzinsuffizienz nach 1 Jahr (IC-HOT - (Chen et
al. 2020))

Die detaillierte Darstellung der wissenschaftlichen Untersuchungen findet sich in Abschnitt
Il A sowie in der Klinischen Bewertung (Clinical Evaluation Report) des Herstellers zum
TherOx DownStream System, welche mit diesem Antrag zur Verfligung gestellt wird (SSO;
Therapy Clinical Evaluation Report, June 2, 2020).
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6. Erfahrungen bei der Anwendung des Medizinprodukts

Beschreiben Sie nachstehend, welche Erfahrungen Sie in der bisherigen Anwendung des in
Abschnitt | Nummer 3 genannten Medizinprodukts gesammelt haben.

a) Welche Aspekte missen bei der Handhabung beachtet werden? Haben sich bei der
Anwendung besondere Vorteile oder Probleme ergeben? Gibt es bei der Anwendung des
Produkts aus lhrer Sicht spezifische Risiken fur Patientinnen und Patienten?

b) Welche Anforderungen fir die Anwendung konnen Sie nach diesen Erfahrungen
empfehlen (u. a. die Qualifikation der Arztinnen und Arzte und des weiteren medizinischen
Personals, spezielles Training (auch des Behandlungsteams), Uberwachungsbedarf der
Patientinnen oder Patienten, spezielle (Notfall-)MalRnahmen, erforderliche apparativ-
technische Rahmenbedingungen)? Bitte begriinden Sie die Anforderungen soweit moglich
(optionale Angabe)

e Das TherOx DownStream System darf nur von geschultem Personal unter der Aufsicht
eines in Angiographie und PCI ausgebildeten Arztes verwendet werden.

e Die TherOx DownStream Kartusche, der SSO2-Verabreichungskatheter oder die
Einweg-Zubehorartikel dirfen nicht erneut sterilisiert oder wiederverwendet werden.
Diese Produkte sind nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.

e Die TherOx DownStream Konsole (,Konsole“) darf nur von ZOLL Personal oder
autorisierten Vertretern beférdert, installiert und gewartet werden.

e Das TherOx DownStream System darf nicht unter Magnetresonanztomographie
betrieben werden.

e Die SuperSaturated Oxygen-Therapie (SSO.-Therapie) darf nur von Arzten mit
entsprechender Schulung in der Anwendung des DownStream Systems angewendet
werden.

e Die SSO,-Therapie muss in einem Herzkatheterlabor erfolgen. Der Patient darf bei
liegendem Katheter nicht bewegt werden.

e Unter keinen Umstanden darf der extrakorporale Kreislauf aulerhalb des
Herzkatheterlabors abgetrennt und neu gestartet werden.

e Die SSO,-Therapie darf ausschliellich mit dem geeigneten SSO,-
Verabreichungskatheter erfolgen. Den SSO,-Verabreichungskatheter und die
Verpackung vor Gebrauch auf Beschadigung und Knickbildung begutachten. Nicht
verwenden, wenn der Katheter oder die Verpackung beschadigt ist.

e Wahrend des gesamten Verfahrens aseptische Kautelen einhalten.

e Vor und wahrend der Therapie eine angemessene Antikoagulation gemaf klinischer
Standardpraxis durchflihren.

e AusschlieBlich 0,9%ige normale Kochsalzlésung (isotonische Lésung) verwenden.

e Vor initiieren des Priming-Vorgangs sicherstellen, dass alle Verbindungen sicher und
festsitzen.

e Vor initieren des Priming-Vorgangs sicherstellen, dass die Rucklaufleitung der
Kartusche nicht mit dem SSO»-Verabreichungskatheter verbunden ist.

e Der Blasendetektor ist wahrend des Priming-Vorgangs deaktiviert. Sicherstellen, dass
die Ricklaufleitung komplett mit Blut geprimed ist und keine Luft oder Blasen in der
Leitung vorhanden sind, bevor die Verbindung zum SSO,-Verabreichungskatheter
hergestellt wird.

e Die Rucklaufleitung nicht bei laufender Therapie vom SSO»-Verabreichungskatheter
trennen oder von der Schleuse abziehen. Vor dem Trennen muss das Verfahren erst
gestoppt werden.

e Eine SSO,-Therapiedauer von 60 Minuten nicht Gberschreiten.

e Die Einweg-Kartusche und der Einweg-SSO.-Applikationskatheter durfen nicht
wiederverwendet werden. Die Wiederverwendung der Kartusche und des SSO»-
Verabreichungskatheters kann eine Infektion beim Patienten zur Folge haben. Daruber
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hinaus ist die Kartusche nur fiir den einmaligen Gebrauch programmiert, und bei einer
versuchten Wiederverwendung wird keine Therapie ausgefihrt.

o Die Entsorgung von gebrauchten Kartuschen und SSO2-Kathetern muss anhand der
Ublichen Verfahren der Einrichtung fur die Entsorgung von gefahrlichem Abfallmaterial
erfolgen.

e Die Sauerstoffflasche darf nur von qualifiziertem, im sicheren Umgang mit Sauerstoff
geschultem Personal gewechselt werden.

e Zur Vermeidung von Stromschlaggefahr darf dieses Gerat ausschliel3lich an eine
vorschriftsmalig geerdete Netzstromversorgung angeschlossen werden.

e Das Gerat darf nicht modifiziert werden.

Siehe hierzu auch die Gebrauchsanweisung und die Klinische Bewertung (Clinical
Evaluation Report) des Herstellers zum Medizinprodukt.
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Abschnitt Ill A Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen
iiber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse (vom Hersteller
auszufillen)

Wird hinsichtlich einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode, deren technische
Anwendung maligeblich auf dem Einsatz eines Medizinprodukts mit hoher Risikoklasse
beruht, erstmalig eine Anfrage nach § 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes
gestellt, ist das anfragende Krankenhaus gemal § 137h SGBYV verpflichtet, dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zugleich Informationen Uber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse zu dieser Methode, insbesondere Daten zum Kklinischen
Nutzen und vollstandige Daten zu durchgefiihrten klinischen Studien mit dem Medizinprodukt,
sowie zu der Anwendung des Medizinprodukts zu (bermitteln. Die Ubermittlung der
Unterlagen erfolgt im Einvernehmen mit dem Hersteller derjenigen Medizinprodukte mit hoher
Risikoklasse, die in dem Krankenhaus bei der Methode zur Anwendung kommen sollen.

Dieser Abschnitt 1ll A des Formulars zur Ubermittlung von Informationen (iber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse gemaf § 137h Absatz 1 SGB V dient der Erfassung der fiir
den G-BA relevanten Angaben und Informationen zur Anwendung des Medizinprodukts, die
dem Hersteller des Produkts, nicht jedoch dem anfragenden Krankenhaus bekannt sind.

Die Angaben in diesem Abschnitt sollen von lhnen als Hersteller desjenigen Medizinprodukts,
das bei der jeweiligen Methode im Krankenhaus zur Anwendung kommen soll, gemacht
werden. Sofern dem Krankenhaus vom Hersteller im Rahmen der Einvernehmensherstellung
der ausgefiilite und unterzeichnete Abschnitt Il A nebst zugehoérigen Anlagen zur Verfiigung
gestellt wurde, leitet das Krankenhaus die Unterlagen im Rahmen der
Informationsiibermittiung an den G-BA weiter. Alternativ kénnen Sie die Unterlagen auch
unmittelbar an den G-BA (ohne Weitergabe an das Krankenhaus) Ubersenden. Stellen Sie den
Abschnitt 11l A auch in elektronischer Form zur Verfigung.

Die vollstandigen Angaben in diesem Abschnitt sind fur den G-BA relevant, um zu prufen, ob
die Voraussetzungen einer Bewertung nach § 137h SGB V effilllt sind und um vollumfangliche
Informationen zur Bewertung nach § 137h SGB V der angefragten Methode vorliegen zu
haben. Die Angaben des Abschnitts Ill A werden auf der Internetseite des G-BA im Rahmen
des Verfahrens zur Einholung weiterer Informationen gemaR § 137h Absatz 1 Satz 3 SGB V
veroffentlicht. Daher sind die im Formular eingearbeiteten Angaben so zu machen, dass sie
keine Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse umfassen. Von einer Veroffentlichung
ausgenommen sind die Angaben in Nummer 5 (Informationen Uber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse) sowie die Ubermittelten Anlagen.

Wie wird mit vertraulichen und hoch vertraulichen Unterlagen umgegangen?
Nehmen Sie bitte keine vertraulichen Informationen in das Formular auf.

Ansonsten gilt, dass Unterlagen, die dem G-BA zusammen mit dem ausgefilliten Abschnitt
Il A zugehen, dem Verwaltungsgeheimnis unterliegen. Das heil3t, sie werden grundséatzlich
vertraulich behandelt (§ 27 der Geschaftsordnung des G-BA [GO]).

Einem gegeniber dem allgemeinen Grundsatz der Vertraulichkeit verstarkten Schutz
unterliegen sogenannte ,hoch vertrauliche Informationen®, also solche, die von Ilhnen
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gesondert als Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse gekennzeichnet wurden. Stellen Sie
sicher, dass Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse, die in lhren eingereichten Unterlagen
enthalten sind, eindeutig als solche identifiziert werden kénnen. Behalten Sie bei lhren
Angaben stets im Blick, dass entsprechend gekennzeichnete Informationen aufgrund der
Anforderungen an die Transparenz und Nachvollziehbarkeit der Entscheidungen des G-BA
ebenso wie unverotffentlichte Studien _mdglicherweise nicht in _die Nutzenbewertung nach
8 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V einbezogen werden kénnen (Naheres dazu finden Sie im
2. Kapitel 8 19 VerfO).

Anlagen, die Betriebs- und Geschéftsgeheimnisse beinhalten, kdnnen Sie auch unmittelbar an
den G-BA (ohne Weitergabe an das Krankenhaus) tibermitteln.

Der Umgang mit hoch vertraulichen Informationen ist in der Vertraulichkeitsschutzordnung des
G-BA (Anlage Il der GO) geregelt. Insbesondere dirfen gemaR § 2 Satz 2 der
Vertraulichkeitsschutzordnung hoch  vertrauliche Informationen unter besonderen
Sicherungsvorkehrungen nur Personen bekannt gegeben oder zuganglich gemacht werden,
die hierzu berechtigt sind und die diese aufgrund ihrer Zustandigkeit und Aufgabe kennen
mussen.

Daher sind die im Formular eingearbeiteten Angaben so zu machen, dass sie keine Betriebs-
und Geschaftsgeheimnisse enthalten.
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1. Angaben zum Hersteller und zum Medizinprodukt

1.1 Name des Herstellers

TherOx Inc.
(vertreten durch ZOLL Medical Deutschland GmbH)

1.2 Anschrift

17500 Cartwright Road, Suite 100
Irvine, CA 92614
USA

1.3 Name des Medizinprodukts

TherOx SSO, System (DownStream System DS-2)

TherOx SSO, Therapy Delivery System (SSO2 Kartusche DSC-2EU,
SSO,-Applikationskatheter: Impulse Angiographiekatheter, Boston Scientific Corporation)

1.4 Informationen zum Inverkehrbringen

Flugen Sie den Scan oder die Kopie des aktuellen Nachweises der Erfullung der
Voraussetzungen fur das Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme gemdR 8§ 6 des
Gesetzes lber Medizinprodukte (MPG) mit ersichtlicher Gultigkeitsdauer und ausstellender
benannter Stelle bei. Ubermitteln Sie auBerdem, falls vorhanden, weitere Dokumente, die
die Funktionsweise des Medizinprodukts illustrieren.

a) Gultigkeitsdauer

26.05.2024 (DownStream System DS-2 und SSO2 Kartusche DSC-2E)
und
26.05.2024 (Impulse Angiographiekatheter, Boston Scientific Corporation)

b) Benannte Stelle

TUV Siid Product Service GmbH
und
BSI Group The Netherlands B.V.

c) Zweckbestimmung

Gemall Artikel 2 Nummer 12 der Verordnung (EU) 2017/745 bezeichnet die
Zweckbestimmung die Verwendung, fur die ein Produkt entsprechend den Angaben des
Herstellers auf der Kennzeichnung, in der Gebrauchsanweisung oder dem Werbe- oder
Verkaufsmaterial bzw. den Werbe- oder Verkaufsangaben und seinen Angaben bei der
klinischen Bewertung bestimmt ist.

Das TherOx DownStream-System ist fir die Vorbereitung der SuperSaturated Oxygen-
Therapie (SSO2-Therapie) und deren Verabreichung an gezielte, durch die linke
Koronararterie (LAD) versorgte Ischamieareale unmittelbar im Anschluss an eine
Revaskularisierung durch perkutane Koronarintervention (PCI) mit Stentimplantation bei
Patienten mit einem akuten Vorderwandinfarkt (AMI) indiziert, wenn diese innerhalb von 6
Stunden nach dem Einsetzen von Symptomen eines akuten Vorderwandinfarkts (AMI),
erfolgt ist.
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1.5 Zulassungsstatus international

Herstellerseitige Darstellung des internationalen Zulassungsstatus inklusive der
zugelassenen Zweckbestimmung/Anwendungsgebiete mit Nachweis (ggf. unter Angabe der
Ablehnungsgrinde bei Versagen oder Entziehung der Zulassung).

CE Kennzeichnung (Europa)
CE-Kennzeichen: G1 031306 0032 (22.05.2020)

FDA Zulassung (U.S.A.)
PMA-Nummer: P170027 (02.04.2019)

2. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

2.1 Name

Mathilda Diel

2.2 Anschrift

Emil-Hoffmann-Str. 13
50996 Koln

23 E-Mail

mdiel@zoll.com

2.4 Telefon- und Telefaxnummer

0151 53538155

3. Liste aller nach § 3 MPSV gemeldeten und dem Hersteller bekannten
Vorkommnisse und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse

Bitte listen Sie nachstehend die Vorkommnisse und schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse sowie ggf. die MalRnahmen, die im Zusammenhang mit einem Vorkommnis oder
einem schwerwiegenden unerwinschten Ereignis (gemald der Begriffsbestimmungen
entsprechend 8§ 2 MPSV) eingeleitet wurden sowie praventiv ergriffene Mal3hahmen zum
unter Nummer 1 genannten Medizinprodukt auf. Hierbei sind auch Veroffentlichungen auf
der Internetseite des Bundesinstituts flr Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zu
beriicksichtigen.

Vorkommnis (inklusive Bewertung [z. B. | At der Mallnhahme entsprechend der
Anwender- oder Produktionsfehler]) /| MEDDEV 2.12-1 rev 6 (einschlieRlich
unerwiinschtes Ereignis, Grund  flr | Einordnung korrektiv/praventiv)

praventive MaRnahme

Das SSO.-Therapiesystem wurde bislang | Fir die SSO2-Therapiegerate der aktuellen
nicht fir den kommerziellen Vertrieb | Generation gab es keine Vorfallberichte,
vermarktet, und alle Anwendungen | Beschwerden oder KorrekturmaRnahmen
konzentrierten sich auf die kontrollierte | (Klinische Bewertung zur SSO.-Therapie,
Erfassung klinischer Daten in vom Hersteller | 02. Juni 2020).

durchgefiihrten klinischen Prifungen
(Klinische Studien).
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4. Angaben zur klinischen Bewertung

Flgen Sie die vollstandigen klinischen Daten (klinische Prifungen inklusive Updates zur
klinischen Nachbeobachtung, sonstige Studien, sonstige verdffentlichte oder
unverotffentlichte Berichte) im Volltext bei.

4.1 Herstellerseitige Beschreibung der klinischen Daten, die die Eignung des
Medizinprodukts fir den vorgesehenen Verwendungszweck zeigen (insbesondere
Darstellung, ob die klinischen Daten aus einer klinischen Prifung oder aus sonstigen
in der wissenschaftlichen Fachliteratur wiedergegebenen Studien Uber ein dhnliches
Produkt [Literaturbewertung] entsprechend § 3 Nummer 25 MPG stammen)

TherOx Inc./ZOLL Medical hat mehrere klinische Untersuchungen zur SSO»-Therapie als
von der FDA genehmigte IDE-Studien durchgefihrt. Insbesondere umfassten die klinischen
Studien AMIHOT | und Il zusammen die Aufnahme von 570 randomisierten Probanden.
Nach AMIHOT II wurden zwei weitere Studien durchgefiihrt, die sogenannte ,Optimized
SSO; Pilot* Studie und die IC-HOT Studie, welche zusammen 120 Probanden umfassten.
Diese Studiendaten befinden sich im Besitz von TherOx Inc./ZOLL Medical und sind in den
Abschnitten 4.5 und 4.6 des Berichts zur Klinischen Bewertung (Clinical Evaluation Report)
zusammengefasst.

Hinweise zu den Produktgenerationen:

Das TherOx AO-System der ersten Generation und die TherOx AO-Kartusche wurden
sowohl in den klinischen Studien AMIHOT | als auch Il mit einem ahnlichen Therapieschema
fur superoxygenierte Infusionen wie das aktuelle TherOx DownStream System und die
TherOx DownStream Kartusche verwendet. Die Daten der klinischen Prifungen AMIHOT |
und AMIHOT Il unterstiitzen das Leistungs- und Sicherheitsprofil des TherOx DownStream
Systems und der Kartusche aufgrund der therapeutischen Gleichwertigkeit der Gerate. Die
klinischen Daten aus den klinischen Prufungen AMIHOT | und AMIHOT Il unterstutzen die
Verwendung des TherOx DownStream Systems zur Erfullung der Anforderungen von
LAbschnitt 1: Allgemeine Anforderungen® der in Anhang 1 der Richtlinie 2007/47 / EG
genannten grundlegenden Anforderungen. Die aus diesen von TherOx/ZOLL Medical
gesponserten klinischen Untersuchungen gesammelten Daten unterstitzen die klinische
Verwendung des TherOx DownStream Systems zur klinischen Anwendung der SSO»-
Therapie gemal der beabsichtigten Verwendung (Zweckbestimmung).

Das TherOx DownStream System der nachsten Generation (Modell DS-1) und die TherOx
DownStream Kartusche (Modell DSC-2) wurden in der klinischen IC-HOT-Studie mit dem
SSO,-Applikationskatheter (Impulse Angiographiekatheter Boston Scientific Corporation)
verwendet. Die generierten Daten zeigen eine therapeutische Aquivalenz zu den friiheren
AMIHOT I- und II-Studien fir die Zielpopulation.

Das TherOx DownStream System (Konsole) der aktuellen Generation wurde von Modell DS-
1 auf Modell DS-2 aktualisiert, es wurden jedoch keine Anderungen an der therapeutischen
Anwendung der SSO.-Therapie vorgenommen. Die DS-2-Konsole wird mit derselben
TherOx DownStream Kartusche und demselben SSO»>-Katheter bei denselben
Behandlungsparametern verwendet. Diese Einweggerate kénnen austauschbar mit beiden
Konsolenmodellen verwendet werden. Die Neugestaltung der Konsole beruht auf der
Uberalterung bestimmter Komponenten und auf der Erfiillung der Anforderungen der RoHS
(Restriction of Hazardous Substances) in der EU. Daher sind die in der Klinischen Bewertung
dargestellten klinischen Daten auf das aktuelle Geratemodell anwendbar.

Die spezifischen Kriterien fir die Patientenauswahl fir die Zielpopulation sowie Warnungen,
VorsichtsmaRnahmen und Kontraindikationen sind in der Gebrauchsanweisung enthalten
(siehe Clinical Evaluation Report Anhang A, Dokumentnummer 30134).

39 von 89




Anlage V Abschnitt 1l A Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen
tiber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse (vom Hersteller auszufiillen)

4.2 Herstellerseitige Beschreibung des Nutzen-/Risiko-Verhaltnisses nach § 19 MPG

Die klinischen Prifungen zur SSO,-Therapie zeigen ein guinstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis
fur die beabsichtigte Verwendung in der Zielpopulation. Die Einhaltung der relevanten
grundlegenden Anforderungen (Essential Requirements) wird durch die verfiigbare klinische
Evidenz belegt. (siehe auch Clinical Evaluation Report, ZOLL 2020, S. 29-39)

Insbesondere zeigen die klinischen Daten:
Performance

Die SSO,-Therapie ist wirksam bei der Verringerung der InfarktigréRe, wenn sie nach
primarer PCl mit Stentimplantation (Stenting) fiir die beabsichtigte Population verabreicht
wird: Patienten mit Vorderwand-STEMI mit Culprit-LAD-L&sionen, die innerhalb von sechs
Stunden nach Auftreten der Symptome revaskularisiert werden. Die Ergebnisse der
grundlegenden klinischen AMIHOT Il Studie zeigten eine Verringerung der mittleren
InfarktgrofRe (% LV-Masse), gemessen mittels Tc-99m-Sestamibi-SPECT-Bildgebung, von
26,5% in der Kontrollgruppe auf 20,0% in der SSO»-Therapiegruppe. Diese Verringerung der
InfarktgroRe erreichte den Studienendpunkt erfolgreich mit einer posterioren
Uberlegenheitswahrscheinlichkeit von 96,9%, basierend auf einem vorab festgelegten
Bayes'schen Modell, das auch Daten aus der AMIHOT [-Studie enthielt. Die Ergebnisse der
einarmigen, treatment only (nur Behandlung) IC-HOT-Studie stimmten sehr gut mit den
AMIHOT II-Ergebnissen Uberein und ergaben eine mittlere Infarktgréfle von 19,4%,
gemessen mittels cMRT (Kardio-MRT). Die IC-HOT-Ergebnisse zeigten auch eine
signifikante Abnahme von Mortalitat und Herzinsuffizienz nach 1 Jahr im Vergleich zu einer
Ubereinstimmenden Kontrollpopulation (1,2% gegenuber 12,7%; p = 0,005), was die
therapeutische Wirksamkeit weiter unterstitzt.

Sicherheit

Die Risiken der SSO,-Therapie basieren auf nicht-klinischen Labor- und Tierstudien sowie
auf Daten, die in klinischen Prafungen (Studien) gesammelt wurden, und sind in der
Risikoanalyse in der Klinischen Bewertung gut dokumentiert. Die Biokompatibilitdt und die
In-vivo-Leistungsmerkmale der Therapie bieten eine angemessene Sicherheit und
Akzeptanz fur die klinische Anwendung.

Der primare Sicherheitsendpunkt der AMIHOT Il Zulassungsstudie war die Bewertung von
schweren unerwtiinschten kardialen Ereignissen (Major Adverse Cardiac Events; MACE)
innerhalb 30 Tagen, einschlieBlich der kombinierten Inzidenz von Tod, Reinfarkt,
Revaskularisierung der Zielgefale und Schlaganfall, mit einer Nicht-Unterlegenheitsgrenze
von 6%. Die AMIHOT Il Studie erreichte 30-Tage-MACE-Raten von 5,4% (12/222) in der
SSO2-Therapiegruppe und 3,8% (3/79) in der Kontrollgruppe. Der Endpunkt der
Nichtunterlegenheit wurde mit einer A-posteriori-Wahrscheinlichkeit der Nichtunterlegenheit
von 99,5% unter Verwendung eines vorab festgelegten Bayes'schen Modells erreicht, das
auch Daten aus der AMIHOT | Studie enthielt.

Die IC-HOT-Studie wurde entwickelt, um weitere Daten flir die SSO»-Therapie zu sammeln.
Ein Endpunkt dieser Studie war die Netto-Rate an unerwlnschten Ereignissen innerhalb 30
Tagen (Net Adverse Clinical Events; NACE), der die Gesamtinzidenz von Tod, Reinfarkt,
Revaskularisierung der Zielgefalte, Stentthrombose, schwere oder geringfligige Blutungen
gemal TIMI und neu auftretende schwere Herzinsuffizienz umfasste. Die IC-HOT-Studie
erreichte ihren Sicherheitsendpunkt mit einer beobachteten 7-Tage-NACE-Rate von 7,1%
(7/98) im Vergleich zu dem vorgegebenen Schwellenwert von 10,7%, der auf der
beobachteten NACE-Rate der zeitgemal vergleichbaren INFUSE-AMI Studie basierte.

Die Ergebnisse der praklinischen und klinischen Studien zur SSO,-Therapie zeigen, dass
sie bei bestimmungsgemafer Anwendung sicher ist und keine neuen Risiken mit sich bringt,
die Uber die bei perkutanen koronaren Eingriffen mdglichen Risiken hinausgehen.
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Nutzen-Risiko-Bewertung

Die Vorteile der Anwendung der SSO,-Therapie bei der beabsichtigten Patientenpopulation
basieren auf Daten, die in mehreren klinischen Prifungen wie oben beschrieben gesammelt
wurden. Es hat sich gezeigt, dass die SSO»-Therapie bei der Verringerung der InfarktgréRe,
d.h. des Ausmales der Narbenbildung im linken Ventrikel des Herzens, im Vergleich zur
alleinigen Verabreichung von PCI mit Stenting zur Verbesserung der linksventrikularen
Struktur und Funktion bei behandelten Patienten wirksam ist. Die Risiken einer SSO-
Therapie sind ahnlich wie bei perkutanen koronaren Eingriffen. Die SSO»-Therapie
verlangert die Gesamizeit im Herzkatheterlabor um ungefahr eine Stunde, da die Infusion in
dieser kontrollierten Umgebung durchgefihrt werden muss. Es gibt derzeit keine alternativen
erganzenden Therapien, die einen zusatzlichen Vorteil bei der Verringerung der Infarktgro3e
bei dieser Patientenpopulation bieten.

Die Vorteile der Anwendung der SSO,-Therapie tUberwiegen die Risiken fur die beabsichtigte
Indikation und Zweckbestimmung in der vorgesehenen Patientenpopulation.
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(vertreten durch ZOLL Medical Deutschland GmbH)

3.2 Anschrift

17500 Cartwright Road, Suite 100
Irvine, California 92614

USA

3.3 Name des Medizinprodukts

Fligen Sie den Scan oder die Kopie des aktuellen Nachweises der Erfullung der
Voraussetzungen fir das Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme gemaR 8§ 6 des
Gesetzes Uber Medizinprodukte (MPG) mit ersichtlicher Giiltigkeitsdauer und ausstellender
Benannter Stelle bei.

TherOx SSO, System (DownStream System DS-2)

TherOx SSO, Therapy Delivery System (SSO2 Kartusche DSC-2EU,
SSOz-Applikationskatheter: Impulse Angiographiekatheter, Boston Scientific Corporation)

4. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

4.1 Name

Mathilda Diel

4.2 Anschrift

Emil-Hoffmann-Str. 13
50996 Kadln

4.3 E-Mail

mdiel@zoll.com

4.4 Telefon- und Telefaxnummer

0151 53538155
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5. Erklarung des Einvernehmens

Hiermit erklart der unter Nummer 3 genannte Medizinproduktehersteller sein Einvernehmen
dazu, dass die Informationen lGber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu der
angegebenen Methode von dem anfragenden Krankenhaus an den G-BA Ubermittelt
werden.

Der ausgeflillte und unterzeichnete Abschnitt 1l A nebst Anlagen wird von dem unter
Nummer 3 genannten Medizinproduktehersteller

X dem Krankenhaus fur die Informationsibermittiung an den G-BA zur Verfugung
gestellt.

L] unmittelbar an den G-BA (in Kopie an das Krankenhaus) Gbermittelt.

Datum Name der Unterzeichnerin | Unterschrift
[ des Unterzeichners

TT.MM.JJJJ Klicken Sie hier, um einen
Text einzugeben.

Die Vollmacht, nach der die Zoll Medical Deutschland GmbH berechtigt ist, den das
Einvernehmen mit der Informationstibermittiung erklarenden Hersteller TherOx Inc. im
Rahmen des Bewertungsverfahrens nach § 137h Absatz 1 SGB V zu vertreten, wurde im
Rahmen einer ersten Nachforderung im November 2020 im Original an den Gemeinsamen
Bundesausschuss Ubermittelt. Eine Kopie der Vollmacht findet sich auf der beigefugten DVD
unter Bevollmachtigungen.
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Abschnitt IV Eckpunkte einer moéglichen Erprobungsstudie (optional auszufiillen)

Ein mogliches Ergebnis der Bewertung des Nutzens durch den G-BA kann sein, dass weder
der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode unter Anwendung des
Medizinprodukts als belegt anzusehen ist (8§ 137h Absatz 1 Satz 4 Nummer 3 SGB V). In
diesem Fall hat der G-BA innerhalb von sechs Monaten nach dem entsprechenden Beschluss
Uber eine Richtlinie zur Erprobung nach 8§ 137e SGB V zu entscheiden.

In diesem Abschnitt kénnen Sie optional mdgliche Eckpunkte einer Erprobungsstudie
darlegen. Die hier dargelegten Eckpunkte werden bei der Konzeption der Erprobungsstudie
beriicksichtigt. Beachten Sie dabei bitte, dass die mit den Eckpunkten zu skizzierende
Erprobungsstudie eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem fiir eine spatere
Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau (vgl. 2. Kapitel § 13
Absatz 2 VerfO) bezweckt. Fur die Angaben =zu den Eckpunkten sind klinisch-
wissenschaftliche Begriindungen wichtig.

Angaben in diesem Abschnitt haben keinen Einfluss auf das Ergebnis der Nutzenbewertung.
Der G-BA ist jedoch sehr an Informationen in diesem Bereich interessiert, insbesondere fir
den Fall, dass von Fachgesellschaften, Studiengruppen oder einzelnen Krankenhdusern
bereits konkrete Studienkonzepte zur angefragten Methode in der Entwicklung befindlich sind.
Die Informationen kdnnen dazu beitragen, dass die Erstellung einer Erprobungs-Richtlinie
erleichtert wird.

Bei der Darlegung moglicher Eckpunkte beachten Sie bitte folgende Aspekte:

- Die Anforderungen an die Erprobung nach § 137e SGB V haben unter
Bertcksichtigung der Versorgungrealitat die tatséchliche Durchfihrbarkeit der
Erprobung und der Leistungserbringung zu gewdahrleisten.

- Die Erprobung ist in der Regel innerhalb von zwei Jahren abzuschliel3en, es sei denn,
dass auch bei Straffung des Verfahrens im Einzelfall eine langere Erprobungszeit
erforderlich ist.

Unter Punkt A kdnnen Sie daher mogliche Eckpunkte einer Studie benennen, die den
Nutzenbeleg erbringen soll.
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A. Mdgliche Eckpunkte einer Studie, die den Nutzenbeleg erbringen soll

1. Fragestellung

Formulieren Sie hier die Fragestellung der Erprobungsstudie unter kurzer Benennung der
Zielpopulation, der Intervention und der Kontrollintervention sowie der Endpunkte.

Die Erprobungsstudie soll bestatigen, dass Patienten mit einem akuten transmuralen
Vorderwandinfarkt (Population), die erganzend mit der SSO2-Therapie behandelt werden
(Intervention), eine verringerte Sterblichkeit und reduzierte herzinsuffizienzbedingte
Krankenhausaufnahmen haben sowie dariber hinaus die Behandlung mit SSO2-Therapie
mit geringeren Kosten assoziiert ist (Endpunkte) im Vergleich zur etablierten Versorgung,
d.h. alleinige PCI.

2. Studienpopulation

Die Angaben in Abschnitt II Nummer 2.3 kénnen hier, soweit erforderlich, konkretisiert
werden; Abweichungen (z. B. im Sinne von Ein- und Ausschlusskriterien) gegeniiber dem
Anwendungsgebiet in Abschnitt Il Nummer 2.3 bedurfen der Begrindung.

Die hier beschriebene Studienpopulation ist identisch mit den Angaben in Abschnitt
Nummer 2.3.

Patientinnen und Patienten

e mit einem akuten transmuralen Myokardinfarkt der Vorderwand (auch: ST-
Hebungsinfarkt der linken Koronararterie, LAD-STEMI),

e die ein Alter 2 18 und < 80 Jahren haben

e die unmittelbar vor Studieneinschluss eine leitlinienkonforme optimale Behandlung,
d.h. Revaskularisierung durch pPCI mit Stentimplantation erhalten haben,

e deren Revaskularisierung per pPClI mit Stentimplantation erfolgreich war,
dokumentiert anhand eines Reststenose-Durchmessers < 50% und einer TIMI-
Klassifikation (TIMI grade flow) = Il im Zielgefal®

e bei denen weniger als 6 Stunden zwischen Symptombeginn und erfolgreicher
Revaskularisierung vergangen sind

o die einen systemischen arteriellen Sauerstoffpartialdruck pO» = 10,7 kPa oder = 80
mmHg aufweisen

o die keine Kontraindikationen gegenuber der Prufintervention aufweisen (siehe unten)

Kontraindikationen:

o Das ipsilaterale Einfihren einer zweiten Schleuse in eine einzelne Femoralarterie auf
derselben Korperseite fur die SuperSaturated Oxygen-Therapie ist strikt
kontraindiziert

e Vorhandensein einer intraaortalen Ballonpumpe (IABP)

e Proximale Koronararterienstenose, die bei intrakoronar liegendem SSO2-
Verabreichungskatheter den Blutfluss einschrankt

e \Vorliegen einer nicht mit Stent versorgten koronaren Dissektion oder Perforation
nach dem Eingriff

e Herzklappenstenose oder -insuffizienz, perikardiale Erkrankung oder nicht
ischamische Kardiomyopathie

e Schwangerschaft oder Stillzeit
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e Kardiogener Schock

e Kontraindizierte Antikoagulationstherapie

e Ventrikulares Pseudoaneurysma, Ventrikelseptumdefekt (VSD) oder schwere
Mitralklappeninsuffizienz (mit oder ohne Papillarmuskelruptur)

e Hamoglobinwert < 10 g/dI

e Gastrointestinale oder genito-urinale Blutungen innerhalb der letzten zwei Monate
oder jede grofiere Operation (einschlieBlich CABG) innerhalb von sechs Wochen vor
dem Verfahren
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3. Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

Hier kdnnen Sie die in Abschnitt 1| Nummer 2.2 gemachten Angaben zur Intervention
konkretisieren. Beschreiben und begriinden Sie zudem auf Grundlage lhrer Angaben in
Abschnitt II Nummer 4.2a) die angemessene Vergleichsintervention fur die madgliche
Erprobungsstudie.

Die Prufintervention wird den Angaben in Abschnitt II Nummer 2.2 entsprechend
durchgeflhrt.

Die Studie wird einarmig durchgeftihrt (siehe Nummer 5 Studientyp).

4. Endpunkte

Benennen Sie einen patientenrelevanten primaren Endpunkt. Schatzen Sie bezogen auf den
primaren Endpunkt den erwarteten Effekt begriindet ab und legen Sie die klinische Relevanz
des Effekts dar. Zudem sind mdgliche weitere Endpunkte (sekundare Endpunkte) sowie
erwartete unerwiinschte Ereignisse zu benennen. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt valide
Erhebungsinstrumente und -methoden.

Primarer Endpunkt:

Zusammengesetzter Endpunkt aus herzinsuffizienzbedingten Krankenhausaufnahmen oder
Tod jeder Ursache im Zeitraum 1 Jahr nach der Prifintervention

Der akute anteriore Myokardinfarkt ist haufig mit einer schlechteren Prognose als andere
Formen assoziiert, da er in der Regel mit einer erhdhten InfarktgroRe einhergeht (Stone et
al. 1988; Reindl et al. 2020). Die InfarktgrofRe korreliert stark mit Mortalitdt und wiederholten
Krankenhausaufenthalten aufgrund von sich entwickelnder Herzinsuffizienz. Der primare
Endpunkt, die Kombination aus Gesamtmortalitdt und herzinsuffizienzbedingten
Krankenhausaufnahmen berlcksichtigt die beiden wesentlichen Risiken fur Patienten nach
akutem Vorderwandinfarkt.

Es wird ausschlielich ein wirksamkeitsbezogener primarer Endpunkt vorgeschlagen, denn
die Sicherheit dieses Gerats wurde bereits nachgewiesen und das TherOx DownStream
System sowie das SSO2 Therapy Delivery System sind in der EU und den USA kommerziell
zugelassene Produkte (siehe Abschnitt [IIA Nummer 1.4).

Sekundare Endpunkte:

Kosten im Vergleich zur alleinigen PCI

Ejektionsfraktion

signifikante Arrythmien (ventrikuldre Tachykardie - VT und Kammerflimmern - VF)
malignes Vorhofflimmern

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Anteil der Patienten, die Herzinsuffizienz entwickeln

Schweregrad der Herzinsuffizienz zu Beginn der Diagnose nach dem Eingriff
Zeit bis zur Herzinsuffizienz-Diagnose

Unerwtnschte Ereignisse (Mortalitat, geratebedingte Ereignisse)
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5. Studientyp

Die Studie muss geeignet sein, eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem fir eine
spatere Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau zu erlauben.

Hierbei soll es sich soweit mdglich, um eine Studie der Evidenzstufe | gemafl 2. Kapitel
§ 11 VerfO mit patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat)
handeln. Bei seltenen Erkrankungen, bei Methoden ohne vorhandene Alternative oder aus
anderen Grinden kann es unmdglich oder unangemessen sein, Studien dieser Evidenzstufe
durchzufuhren oder zu fordern. Soweit qualitativn angemessene Unterlagen dieser
Aussagekraft nicht vorliegen, erfolgt die Nutzen-Schaden-Abwégung einer Methode
aufgrund qualitativ angemessener Unterlagen niedrigerer Evidenzstufen. Die Anerkennung
des medizinischen Nutzens einer Methode auf Grundlage von Unterlagen einer niedrigeren
Evidenzstufe bedarf jedoch - auch unter Berticksichtigung der jeweiligen medizinischen
Notwendigkeit - zum Schutz der Patientinnen und Patienten umso mehr einer Begriindung
je weiter von der Evidenzstufe | abgewichen wird. Daflr ist der potenzielle Nutzen einer
Methode, insbesondere gegen die Risiken der Anwendung bei Patientinnen oder Patienten
abzuwagen, die mit einem Wirksamkeitsnachweis geringerer Aussagekraft einhergehen.
Hierbei ist insbesondere sicherzustellen, dass die methodischen Anforderungen an die
Studiendurchfiihrung unter Berucksichtigung der Versorgungsrealitait so ausgestaltet
werden, dass sie hinreichend praktikabel sind.

Falls eine randomisierte kontrollierte Studie fur die Erprobung nicht in Frage kommt, ist das
zu begrinden und darzulegen, wie mdogliche Verzerrungen des Studienergebnisses
vermieden werden sollen.

Legen Sie MaRRnahmen dar, mit denen eine effektive Verblindung gewahrleistet werden
kann.

Spezifische Besonderheiten (z. B. mehr als 2 Behandlungsarme, Crossover- oder
faktorielles Design, Nicht-Unterlegenheitsstudie etc.) sind spezifisch darzustellen und ggf.
zu begriinden.

Die Erprobung wird als einarmiges Beobachtungsregister durchgefiihrt.

Ein Beobachtungsregister ist angemessen, da sich die SSO2-Therapie bei der Behandlung
des akuten Myokardinfarkts fir die Zielpopulation als sicher und wirksam erwiesen hat. Die
klinische Studie AMIHOT Il (Stone et al. 2009) zeigte eine statistisch und klinisch signifikante
Reduktion der InfarktgréRe, die nachweislich mit einer langfristigen Reduktion sowohl der
Mortalitat als auch der Herzinsuffizienz korreliert (Stone et al. 2016). Die klinische Studie IC-
HOT (David et al. 2019) bestatigte diese Ergebnisse und zeigte ein ausgezeichnetes
Sicherheitsprofil Gber die einjahrige Nachbeobachtung, einschliel3lich 0,0% Mortalitdt nach
einem Jahr. Die Ein-Jahres-Daten der IC-HOT-Studie zeigten darlber hinaus eine
signifikante Reduktion von Mortalitdt und Herzinsuffizienz in diesem Zeitraum in einer
Propensity-Score-Matched-Analyse im Vergleich zu Kontrollpatienten mit
Standardversorgung (primare PCI) (Chen et al. 2020).

Die SSO2-Therapie ist ein die Standardbehandlung (primare PCI plus Stenting)
erganzendes Verfahren, dessen zweckmalige Kontrolle eine Nicht-Behandlung, d.h.
primare PCI plus Stenting ohne erganzende Interventionen ware. Angesichts der klinischen
Bedeutsamkeit der durch die SSO2-Therapie positiv beeinflussten, patientenrelevanten
Endpunkte ware eine randomisierte Zuteilung zur Priifintervention unangemessen.

Ein Vergleich sollte mit verfiigbaren Daten zur etablierten Versorgung (alleinige primare PCI)
durchgeflhrt und durch die Ergebnisse der bereits zur SSO2-Therapie durchgefiuhrten
Studien (AMIHOT |, AMIHOT Il, IC-HOT) erganzt werden.

Die Studie soll multizentrisch durchgefuhrt werden. Die Aussagekraft multizentrischer
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Studien ist im Allgemeinen hdher als bei monozentrischen Studien. Es wird vorgeschlagen
15-20 Zentren in Deutschland in die Erprobung einzubeziehen.

Verblindung ist nicht anwendbar aufgrund des einarmigen Designs. Die Rekrutierung
entsprechend den Ein- und Ausschlusskriterien soll konsekutiv erfolgen, um einem
Selektionsbias vorzubeugen.
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6. Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

In jedem Studienzentrum sollen die fachlichen und infrastrukturellen Voraussetzungen fiir
die Betreuung von Patientinnen und Patienten mit akutem transmuralen Vorderwandinfarkt
sowohl fur die Standardbehandlung als auch die Prifintervention gegeben sein. Diese
Anforderung erfullen nach Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie (DGK) als
Chest-Pain-Unit zertifizierte Kliniken (Post et al. 2015).

Darlber hinaus soll die Erprobungsstudie nach dem Standard der Guten Klinischen Praxis
(GCP) durchgefuhrt werden.

7. Fallzahlabschatzung und Studiendauer

Nehmen Sie basierend auf dem unter Nummer 3 dargestellten erwarteten Effekt bezogen
auf den primaren Endpunkt eine vorlaufige Fallzahlschatzung vor.

Geben Sie die geschatzte Studiendauer einschlieBlich der Nachbeobachtungszeit
(ungefahrer Zeitablaufplan untergliedert in Rekrutierung - Intervention - Beobachtung -
Auswertung) sowie Erhebungszeitpunkte fir die unter 3. benannten Endpunkte an. Das
Follow-up ist unter Berticksichtigung des Krankheitsverlaufs und der erwarteten Effekte zu
begrinden. Nehmen Sie anhand der Fallzahlplanung eine Abschatzung des
Rekrutierungszeitraums vor und legen Sie das Vorgehen zur Rekrutierung der
Studienteilnehmer dar.

Far den Endpunkt ,Gesamtmortalitat und herzinsuffizienzbedingte Krankenhausaufnahmen®
wurde eine Reduktion der Ereignisrate um 12,3% in der IC-HOT Studie (Chen et al. 2020)
beobachtet. Davon ableitend ist eine Kohorte von ca. 200 Patienten, die nach einem
Myokardinfarkt-Ereignis mit SSO2-Therapie behandelt werden, ausreichend, um einen
aussagekraftigen Trend in der Reduktion dieser Ereignisraten im Vergleich zu den
verfugbaren Daten fiir den relevanten Versorgungsstandard (primare PCI) zu zeigen.

Bei Erfullung der Indikationskriterien werden die Patienten nach der Entscheidung fur
primare PCI gefolgt von SSO2-Therapie rekrutiert.

Die Patienten werden nach dem Standardbehandlungsplan nachuntersucht, einschlief3lich
einer 3-monatigen, 6-monatigen und 12-monatigen Nachuntersuchung. Fir jeden Zeitpunkt
der Nachuntersuchung ist ein 14-Tage-Fenster vorgesehen. Die Dauer des
Beobachtungszeitraums von 12 Monaten orientiert sich an vergleichbaren Studien, die
Patienten nach akutem Vorderwandinfarkt zu ahnlichen Fragestellungen untersucht haben,
und an den dort beobachteten Ereignisraten (David et al. 2019, Stone et al.2016).

Bei einer Rekrutierungszeit von maximal 36 Monaten, der einzeitigen Intervention im
Rahmen der Akutversorgung nach Myokardinfarkt, und einer Nachbeobachtung von 12
Monaten ist insgesamt eine Studiendauer von etwa 4 Jahren abzuschatzen.
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8. Studienkosten

Eine erste Schatzung der méglichen Kosten einer Erprobungsstudie unter Berticksichtigung
der Ausfiihrungen unter Nummer 1 bis 7 kann angegeben werden.

Unter Annahme eines studienspezifischen Aufwandes in Hohe von etwa 3.000 € bis 3.500 €
je Studienteilnehmer, werden die Kosten der Studiendurchfihrung und -auswertung auf ca.
600.000 bis 700.000 € geschatzt. Die Beauftragungskosten fir die unabhangige
wissenschaftliche Institution eingeschlossen, belaufen sich die méglichen Gesamtkosten der
Studie auf rund 2 Mio. €. Diese Kosten sind abhangig von den festgelegten Endpunkten und
moglichem resultierenden erhohten Aufwand sowie weiteren Faktoren in der
Studienplanung.
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Abschnitt V Unterschrift

Hiermit erklart das Krankenhaus,
- dass die von ihm getatigten Angaben vollstandig und richtig sind,
- dass die Hinweise zu Beginn des Formulars zur Kenntnis genommen wurden,

- dass das Formular keine Betriebs- oder Geschaftsgeheimnisse enthalt und dass etwaige
Anlagen, die Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der
Allgemeinen Hinweise gekennzeichnet und auf der DVD abgespeichert wurden und

- dass es der Veroffentlichung der Eintrdge im Formular anldsslich des Verfahrens zur
Erganzung von Informationen gemaR 2. Kapitel § 35 VerfO zustimmt und dass der
Veroéffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und
Datenschutzrechte) entgegenstehen. Ausgenommen von der Veroffentlichung sind die
Angaben zum anfragenden Krankenhaus in Abschnitt | Nummer 1 und 2, sofern das
Krankenhaus der Verdéffentlichung dieser Angaben nicht zugestimmt hat, sowie die
eingereichten Anlagen.

Datum Name der Unterzeichnerin | Unterschrift*
| des Unterzeichners

* Eine fur das Krankenhaus im Umfang der vorstehenden Informationsiibermittiung nach
§ 137h Absatz 1 SGB V vertretungsberechtigte Person oder eine von ihr bevollmachtigte
Person muss die Unterschrift leisten. Fehlt es an einer solchen Unterschrift, gilt die
Information als nicht eingegangen.
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Abschnitt V Unterschrift

Hiermit erklért das Krankenhaus,
- dass die von ihm getatigten Angaben volisténdig und richtig sind,
- dass die Hinweise zu Beginn des Formulars zur Kenntnis genommen wurden,

- dass das Formular keine Betriebs- oder Geschaftsgeheimnisse enthalt und dass etwaige
Anlagen, die Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der
Aligemeinen Hinweise gekennzeichnet und auf der DVD abgespeichert wurden und

- dass es der Verdffentlichung der Eintrage im Formular anlésslich des Verfahrens zur
Erganzung von Informationen gemaR 2. Kapitel § 35 VerfO zustimmt und dass der
Veréffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und
Datenschutzrechte) entgegenstehen. Ausgenommen von der Veréffentlichung sind die
Angaben zum anfragenden Krankenhaus in Abschnitt | Nummer 1 und 2, sofern das
Krankenhaus der Verdffentiichung dieser Angaben nicht zugestimmt hat, sowie die
eingereichten Anlagen.

Datum Name der Unterzeichnerin / | Unterschrift*

des Un_terzeichne_rs .

che

78042084 | fras
S FHsEs if.! jechute-Hannover.
B EE S DA & CVORSTAND RRABKENVERSORGUNG 200 1
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S Carl-Necberg - Siratk _
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* Eine fir das Krankenhaus im Umfang der vorstehenden Informationsitbermittiung nach
§ 137h Absalz 1 SGB V vertretungsberechtigte Person oder eine von ihr bevollméchtigte
Person muss die Unterschrift leisten. Fehlt es an einer solchen Unterschrift, gilt die
Information als nicht eingegangen.
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Anlage V Abschnitt Hl A Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen
iiber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
{vom Hersteller auszufiiilen)

7. Unterschrift
Hiermit erklart der unter Nummer 1 genannte Medizinproduktehersteller,
- dass die Inhalte des Abschniits Ill A vollstandig und richtig sind,

- dass der Abschnitt HI A volistdndige Daten zu durchgefuhrten klinischen Studien mit dem
Medizinprodukt enthalt,

- dass die Hinweise zu Beginn des Abschnitts Il A zur Kenntnis genommen wurden,

- dass der Abschnitt Il A keine Betriebs- oder Geschéftsgeheimnisse enthdlt und dass
Anlagen, die Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der Hinweise
zu Beginn des Abschnitts gekennzeichnet wurden,

- dass es der Verdffentlichung der Eintrdge im Formular anldsslich des Verfahrens zur
Erganzung von Informationen gemaR 2. Kapitel § 35 VerfO zustimmt und dass der
Verdffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere Urheberrechte und Datenschutzrechte)
entgegenstehen.

Datum Name der Unterschrift
Unterzeichnerin/des
Unterzeichners

T Jamar 2057
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Anlage V Abschnitt Iil B Erkldrung des Einvernehmens des Medizinprodukteherstellers

5. Erkldrung des Einvernehmens

Hiermit erklart der unter Nummer 3 genannte Medizinproduktehersteller sein Einvernehmen
dazu, dass die Informationen Gber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse zu der
angegebenen Methode von dem anfragenden Krankenhaus an den G-BA UGbermittelt
werden.

Der ausgefilite und unterzeichnete Abschnitt I A nebst Anlagen wird von dem unter
Nummer 3 genannten Medizinproduktehersteiler

X dem Krankenhaus flr die Informationsibermittiung an den G-BA zur Verfigung
gestelit.

O unmittelbar an den G-BA (in Kopie an das Krankenhaus) ibermitteit.

Datum Name der Unterzeichnerin | Unterschrift
_| / des Unterzeichners ZO Medico

EARRT 4

i Dautschland GmbH
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