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Allgemeine Hinweise

Dieses Datenportal dient lhnen zur Ubermittlung der Informationen iiber 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 Krankenh&user, die
eine erstmalige Anfrage zu einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode gestellt haben, deren technische
Anwendung maRgeblich 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 fiir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) gestellt wurde und die eine
neue Untersuchungs- oder Behandlungsmethode betrifft, die noch nicht nach § 137h SGB V gepriift wurde oder wird.

Die vollstandigen Angaben im Datenportal und die hochzuladenden Unterlagen ermdglichen dem G-BA

a) zu Uberpriifen, ob die gegensténdliche Methode dem Bewertungsverfahren unterfallt und
b) - falls die Methode dem Verfahren unterféllt - die Bewertung nach § 137h SGB V durchzufiihren.

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 erfiillt sind:

Das Krankenhaus, welches die Informationen mit diesem Formular an den G-BA ibermittelt, hat zugleich zu der
gegenstandlichen Methode eine Anfrage gemaR § 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 maRRgeblich 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 Uberpriift, die vom
Krankenhaus in diesem Formular in Abschnitt I Nummer 3 und 4 gemacht werden.

Bitte beriicksichtigen Sie in jedem Fall, dass es fiir die Erfiillung des Kriteriums ,erstmalige NUB-Anfrage” nicht darauf
ankommt, ob ausschlieBlich Ihr Krankenhaus erstmalig eine Anfrage zu der Methode stellt, sondern grundsétzlich
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 priifen und feststellen, ob eine
Methode dem Verfahren unterfallt. Hierflir werden insbesondere die Voraussetzungen ,Medizinprodukt mit hoher
Risikoklasse” und ,neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept” tiberpriift. Sie sollten vor diesem Hintergrund die
Moglichkeit in 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 Verf0). Falls fiir die gegenstédndliche 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 Ihre Anfrage oder die eines anderen Krankenhauses oder Medizinprodukteherstellers hin —,
dann verweisen Sie darauf bitte in Abschnitt | Nummer 5. Dies verringert lhren Aufwand fiir die Angaben zur Priifung
der Voraussetzungen in Abschnitt 1. Hat der G-BA bereits festgestellt, dass die Methode dem Verfahren nicht
unterfallt, ist auch keine Informationstibermittlung erforderlich.

Es ist ebenfalls moglich, dass Krankenh&user Dritte zur Informationsiibermittlung bevollmachtigen. In diesem Fall ist
die entsprechende Vollmacht hochzuladen.
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Die Informationsiibermittlung gliedert sich in folgende Abschnitte:

| Administrative Informationen

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

A Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen iiber den Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse
(vom Hersteller auszufiillen)

B Erklarung des Einvernehmens zur Informationsiibermittlung
(vom Hersteller auszufiillen)

v Eckpunkte einer Erprobungsstudie
(optional auszufiillen)

\' Unterschrift

Bitte denken Sie daran, dass die Informationsiibermittlung in deutscher Sprache abgefasst sein muss. Sofern ein
sinnvoller Eintrag in einem Pflichtfeld nicht moglich ist, tragen Sie dort bitte eine kurze Begriindung ein. Vergessen Sie
bei lhren Angaben nicht, dass Abkiirzungen und nicht standardsprachliche oder medizinische Begriffe bei der
erstmaligen Verwendung einzufiihren sind.

Laden Sie séamtliche im Formular zitierten Quellen als Volltexte (als PDF-Dateien) hoch. Die tibermittelten 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.

Der betroffene Medizinproduktehersteller ist aufgefordert, in Abschnitt 11l A fiir den G-BA relevante Angaben und
Informationen zu der Methode mit dem Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse darzulegen, auf die Sie sich in lhrer
Informationsiibermittlung beziehen.

Im Abschnitt Il B ist der betroffene Medizinproduktehersteller aufgefordert, das Einvernehmen zur
Informationsiibermittlung ausdriicklich zu erklaren.

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

Wie wird mit vertraulichen und hoch vertraulichen Unterlagen umgegangen?

Geben Sie bitte keine vertraulichen Informationen in das Datenportal ein, da die wesentlichen Inhalte der
Informationsiibermittlung durch den G-BA veroffentlicht werden.

Alle weiteren Unterlagen, die dem G-BA im Rahmen dieser Informationsiibermittlung zugehen, unterliegen dem
Verwaltungsgeheimnis. Das heil’t, sie werden grundsétzlich vertraulich behandelt (§ 27 der Geschéftsordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses [GO]).Einem gegeniiber 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 diirfen gemal § 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 miissen.

Um die Kennzeichnung und Einordnung von hoch vertraulichen Informationen sicherzustellen, legen Sie die
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entsprechenden Unterlagen unbedingt auf einer Digital Versatile Disc (DVD) ab. Zusétzlich 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 unveroffentlichte Studien moglicherweise nicht in die
Nutzenbewertung nach § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V einbezogen werden kénnen (Naheres dazu finden Sie im 2.
Kapitel § 19 Verf0).

Einreichung der Unterlagen

Fir alle einzureichenden Dokumente gilt, dass diese nicht geschitzt sein dirfen, d. h., sie miissen ohne
Kennworteingabe lesbar, speicherbar und druckbar sein.

Die fiir die Informationsiibermittlung notwendigen Unterschriften sollten moglichst in elektronischer Form unter
Verwendung von PDFs mit der jeweiligen qualifizierten elektronischen Signatur am Ende des Datenportals beigefiigt
werden. Alternativ konnen Sie die entsprechenden Seiten, auf denen eine Unterschrift zu leisten ist, ausdrucken,
unterzeichnen und per Fax an die Nummer +49 30 220 139 60 senden.

Formale Priifung und Veroffentlichung des Formulars

Nachdem der G-BA die Informationsiibermittlung erhalten hat, werden die (ibermittelten Informationen zunachst auf
formale Vollstandigkeit Gberpriift. Zur Feststellung der formalen Vollstandigkeit miissen folgende Voraussetzungen
erfiillt 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 tber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse in Abschnitt lll A nebst
zugehdoriger Anlagen,

Erklarung des Einvernehmens des Medizinprodukteherstellers in Abschnitt Ill B,

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

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

Bei Erfiillung der formalen Voraussetzungen wird der Eingang der tGibermittelten 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 gemaR § 137h Absatz 1 Satz 3 SGB V auf den Internetseiten des G-BA verdffentlicht. Daher sind die im
Formular eingearbeiteten Angaben so zu machen, dass sie keine Betriebs- und Geschéaftsgeheimnisse umfassen.

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

1. Krankenhaus

1.1 Name

Universitatsmedizin Mainz

1.2 Anschrift

Langenbeckstrasse 1, 55131 Mainz

ggf. Bevollmachigte / Bevollméchtigter (natiirliche Person / Unternehmen) *

* Vollmacht des Krankenhauses erforderlich

Nach dem Ausfiillen s@mtlicher Pflichtfelder des Formulars besteht im nachsten Bearbeitungsschritt der Legitimierung die Mdglichkeit
eine Vollmacht hochzuladen. Falls es keinen Bevollméchtigten fiir das Krankenhaus gibt, bitte unter 1.3 und 1.4 ,Nicht zutreffend”
eintragen

1.3 Name

Ralf Kiesslich

1.4 Anschrift

Langenbeckstrasse 1, 55131 Mainz

1.5 Veroffentlichung der krankenhausbezogenen Angaben

(® Das Krankenhaus stimmt der Veréffentlichung der unter Nummer 1 gemachten Angaben zu.
O Das Krankenhaus stimmt der Veréffentlichung der unter Nummer 1 gemachten Angaben nicht zu.

2. Ansprechpartnerin / Anprechpartner

2.1 Name

Dr. med. Markus Vosseler

2.2 Anschrift

Langenbeckstrasse 1, 55131 Mainz

2.3 E-Mail

markus.vosseler@unimedizin-mainz.de

2.4 Telefon- und Telefaxnummer

06131-17-4567

2.5 Veroffentlichung der Angaben

(® Die Kontaktperson und das Krankenhaus stimmen der Veréffentlichung der unter Nummer 2 gemachten Angaben
zu.

O Die Kontaktperson und das Krankenhaus stimmen der Veréffentlichung der unter Nummer 2 gemachten Angaben
nicht zu.
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3. Medizinproduktehersteller

Bitte geben Sie nachfolgend den Hersteller des Medizinproduktes hoher Risikoklasse an, auf dem die technische
Anwendung der Methode mal3geblich beruht und das im Krankenhaus zur Anwendung kommt. Bitte beachten Sie,
dass der Medizinproduktehersteller das Einvernehmen im Abschnitt lll B zu erkldren hat. Beruht die technische
Anwendung mal3geblich auf dem Einsatz verschiedenartiger Medizinprodukte hoher Risikoklasse, ist hier mindestens
ein betroffener Hersteller je verschiedenartigem Medizinprodukt anzugeben und von jedem das Einvernehmen in
Abschnitt Ill B zu erklaren.

3.1 Angabe des Herstellers und des Medizinprodukts

a) Hersteller * b) Produkt *

Edwards Lifesciences GmbH SAPIEN M3 (Transkatheter Mitralklappe)

* Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Best4tigung des Eingangs der Informationen auf den Internetseiten des G-BA
veroffentlicht.

4. Anfrage nach § 6 Absatz 2 Satz 3 des Krankenhausentgeltgesetzes (NUB-Anfrage)
4.1 Bestatigung der NUB-Anfrage

Das unter Nummer 1 genannte Krankenhaus hat am <TT.MM.JJJJ> eine NUB- Anfrage zu der in Abschnitt Il
Nummer 2 beschriebenen Methode gestellt.
Datum

30.10.2025

4.2 Angaben aus der NUB-Anfrage

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

a) Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode *
Endovaskulare Implantation eines Transkatheter-Mitralklappenersatzes mit vorheriger
Papillarmuskelapproximation bei Mitralklappeninsuffizienz.

* Diese Angaben werden bereits im Rahmen der Bestatigung des Eingangs der Informationen auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses verdffentlicht.

b) Alternative Bezeichnung(en) der Methode

Endovaskulére, transfemorale, transvendse, transseptale Implantation eines Transkatheter-Mitralklappenersatzes
mit vorheriger Papillarmuskelapproximation.

5. Beschluss nach § 137h Absatz 6 SGB V

Geben Sie nachstehend an, ob nach Ihrem 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 gemal3 § 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
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Rahmen einer Beratung von Krankenhausern und Herstellern von Medizinprodukten geméaR § 137h Absatz 6 SGB V
einen entsprechenden Beschluss gefasst.

® Trifft zu. *

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

QO Trifft nicht zu.
Falls zutreffend:

Beschlusstitel

Endovaskulére Implantation eines TranskatheterMitralklappenersatzes mit vorheriger Papillarmuskelapproximation
bei Mitralklappeninsuffizienz.

Beschlussdatum

18.09.2025

Es liegen mittlerweile Informationen vor, die nicht bereits Grundlage des zuvor genannten Beschlusses waren. Sofern
der G-BA keinen entsprechenden Beschluss gefasst hat, geben Sie auch hier "Trifft nicht zu" an.

QO Trifft zu.
@® Trifft nicht zu.

Transkatheter-Mitralklappenersatz mit vorheriger Papillarmuskelapproximation / Mitralklappeninsuffizienz 7 von 40



Portal 137h

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 1.7 bis 1.3 auch durch einen Verweis auf aussagekréftige Quellen wie
beispielsweise Ubersichtsarbeiten oder Leitlinien erfolgen. Wie bei allen Quellen wéren dann auch hier die
entsprechenden Volltexte hochzuladen.

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

Die Mitralklappeninsuffizienz (MI) ist durch einen unvollstdndigen Schluss der Mitralklappensegel gekennzeichnet,
wodurch wahrend der Systole Blut aus dem linken Ventrikel (LV) in den linken Vorhof (LA) zuriickflieRt. Sie gilt
inzwischen als der haufigste Herzklappenfehler. (Nkomo, Gardin et al. 2006, Dziadzko, Clavel et al. 2018)

Ein wesentlicher Faktor fiir den haufigeren Nachweis ist die flichendeckende Anwendung des Farbdopplers in der
Echokardiographie (Zoghbi, Adams et al. 2017) sowie der deutliche Anstieg der Pravalenz im hoheren Lebensalter,
bedingt durch die zunehmend alternde Gesellschaft. (Enriquez-Sarano, Akins et al. 2009, Maganti, Rigolin et al.
2010)

Die Ml ist entweder primaren oder sekundéren Ursprungs. (Otto, Nishimura et al. 2021, Praz, Borger et al. 2025) Bei
der priméaren Ml entsteht die Undichtigkeit durch einen strukturellen Defekt an den Bestandteilen des
Mitralklappenapparates, zu dem der Mitralklappenanulus (z.B. Perforation), die Mitralklappensegel (z.B.
Bindegewebsschwéche wie bei M. Barlow oder fibroelastic deficiency), die Sehnenfaden (Prolaps bei Ruptur der
sekundaren und tertidren Sehenenfaden, Flail bei Ruptur der priméren Sehnenfaden) und die Papillarmuskeln
(Papillarmuskeln Flail durch Ruptur des (meist posterolateralen Papillarmuskeln) gehdren.(Altes, Vermes et al.
2023, Slostad, Ayuba et al. 2023)

Bei der sekundaren MI hingegen fiihrt eine Dilatation einer angrenzenden Struktur zu einer Verlagerung der
Koaptationsebene der Mitralklappensegel, was den insuffizienten Schluss bedingt. Hier ist vor allem die dilatative
Kardiomyopathie zu nennen, wobei der Unterform der dilatative Kardiomyopathie ischdmischer Genese eine
besondere Bedeutung zukommt. (Chehab, Roberts-Thomson et al. 2020, 0’'Gara and Mack 2020)

Diese ventrikuldare Form der sekundaren Mitralklappeninsuffizienz unterscheidet sich von der zunehmend
anerkannten atrialen Form, die eng mit chronischem Vorhofflimmern assoziiert ist und moglicherweise sogar
dessen Ursache darstellt.(Deferm, Bertrand et al. 2019, Flachskampf 2022, Zoghbi, Levine et al. 2022)

Eine sehr gute Moglichkeit die einzelnen Unterformen der Ml zu charakterisieren, bietet die Gliederung nach
Carpentier, der bereits 1983 die Insuffizienz nach der Beweglichkeit im Herzzyklus beschrieb (Abbildung 1). Durch
diese Klassifikation werden sowohl primére wie sekundére Insuffizienzen klassifiziert. Beim Typ | ist die
Beweglichkeit der Segel normal. Primare Ursachen sind u.a. eine Segelperforation, wahrend die atriale sekundare
MI i.R. des chronischen Vorhofflimmerns die typische sekundéare Ursache darstellt. Prolaps und Flail sind die
Pathologien, welche mittels Typ Il durch libermaRige Segelbeweglichkeit beschrieben werden.

Die primare Ml vom Typ llla, die durch eine eingeschrankte Segelbeweglichkeit sowohl in der Systole als auch in
der Diastole gekennzeichnet ist, entsteht infolge eines strukturell bedingten Verlusts der Segelbeweglichkeit und
der Dehnungsfahigkeit der Chordae. Neben Verklebungen und Fibrosierungen infolge rheumatischen Fiebers ist
hierzulande vor allem die kalzifizierende Degeneration ursachlich. SchlielRlich fiihrt die beschriebene Dilatation des
Ventrikels im Typ Illb zu einer Einschrankung des Segelschlusses der Mitralklappen in der Systole.(Carpentier 1983,
Stone, Vahanian et al. 2015)
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Abbildung 1 Carpentier KlassifikationDie Carpentier Klassifikation beschreibt die Ursache der Insuffizienz der atrio-
ventrikular-Klappen anhand der Beweglichkeit ihrer Segel wahrend des Herzzyklus. Bei Typ | ist die
Segelbeweglichkeit normal, wahrend sie bei Typ Il erhdht ist. Die eingeschrankte Segelbeweglichkeit des Typs ll,
die zu einer Offenstellung der Segel fiihrt, wird unterteilt in Typ llla, bei dem diese Bewegungseinschrdankung in
Systole und Diastole vorhanden sind, und Typ llib, bei dem dies nur in der Systole der Fall ist. Hier dargestellt ist
beispielhaft die Mitralklappeninsuffizienz [modifiziert nach Stone, G. W. et. al. (Stone, Vahanian et al. 2015)

Der bei der Ml wahrend der Systole stattfindende Riickfluss des Blutes aus der linken LV fiihrt zu einer
Volumenbelastung des LA. Dies fiihrt dort zundchst zu einem linearen Druckanstieg, wahrend die entsprechende
Blutmenge dem LV zur Generierung des Herzzeitvolumens fehlt. An dieser Stelle kann bereits zwischen akut
eintretender und chronischer MI unterschieden werden. Wahrend die akute symptomatische Ml einen Notfall
darstellt, der durch schwerste Ruhedyspnoe auf dem Boden eines Lungenddems, zusammen mit kardiogenem
Schock, gekennzeichnet durch Tachykardie und niedrigem Blutdruck, gekennzeichnet ist, hat das Herz bei der
chronischen MI mehr Zeit zur Adaptation. Es wird das bekannte Prinzip des Remodelings zur Kompensation
genutzt: Der LA dilatiert infolge exzentrischer Hypertrophie und myokardialer Fibrose, wodurch der direkte
Druckanstieg im pulmonalen Kapillarbett abgeschwacht wird. Der LV seinerseits dilatiert im weiteren Verlauf
ebenfalls, bedingt durch die selbst geschaffene erhohte Vorlast, was gleichzeitig durch den Frank-Starling-
Mechnismus eine Erhohung des Herzzeitvolumens zur Folge hat: das System ist zunachst kompensiert. Eine
Dekompensation — zu erkennen an den typischen Symptomen der Herzinsuffizienz Dyspnoe, Schwéache und
Leistungsminderung, Odembildung, sowie ggf. Anurie und Inappetenz — kommt zustande, sobald die
Kompensationsmechanismen lberreizt werden. So sind in der spaten Phase der chronischen Ml eine deutliche
Dilatation des LV zu sehen, zusammen mit einer dann eingeschrankten Kontraktilitat die mit einer erhohten
Nachlast verbunden ist.(Gaasch and Meyer 2008, Gaasch and Meyer 2018) Im Gegensatz zur Mitralstenose (MS)
ist das Risiko der Thrombusentstehung per se zwar nicht erhoht, denn der Blutfluss wahrend des Herzzyklus ist
nicht verlangsamt, jedoch besteht, wie bei der MS, das Risiko zum Entstehen von Vorhofflimmern, was zur
Prophylaxe von Schlaganfallen die Antikoagulation in vielen Fallen notwendig macht.

Wie erwahnt prasentieren sich Patienten mit akuter MI mit ausgepagter Herzinsuffizienzsymptomatik und im
kardiogenen Schock. Bei der chronischen Ml sind die Patienten lange (subjektiv) asymptomatisch. Die
echokardographische Diagnosesicherung und Quantifizierung fullt auf einer Fiille an verschiedenen qualitativen,
semi-quantitativen, und quantitativen Parametern. Universell gilt, dass nach quantitativer Messung eine
geringgradige Ml bei einer Regurgitationsfraktion (RF%) von < 30 % in Bezug auf das (Vorwarts-) Schlagvolumen
vorliegt, wahrend eine schwergradige MI 111° ab einer RF% von = 50 besteht. Ublicherweise wird zur Bestimmung
des Regurgitationsvolumens die sogenannte PISA-Methode (proximal isovelocity surface area) angewandt.
Allerdings zeigt sie einige Schwachen, v.a. da sie eine runde Defektflache als Ursprung fiir die Insuffizienz
theoretisch zugrunde legt. Dies fihrt nicht nur bei der Sekundéaren Ml zu einer Unterschatzung der Schwere des
Vitiums, was durch die Leitlinien teilweise Beriicksichtigung findet (Otto, Nishimura et al. 2021, Praz, Borger et al.
2025),sondern auch regelhaft bei der Primére MI.(Altes, Levy et al. 2022) Eine aktuell verlassliche Alternative zur
quantitativen echokardiographischen Messung stellt die biplane Messung der Vena contracta (V.c.) dar, die eine
schwergradige Ml ab einem Diameter von = 8 mm definiert. Bei Diskrepanzen steht aulerdem die aufwandigere
Messung mittels Kontrastmittel-gestiitzter Magnetresonanztomographie zur Verfligung.(Zoghbi, Adams et al.
2017)

Die Klassifizierung geméR ICD-10 GM (World Health Organization 2016) fiir MI erfolgt mit folgenden Codes:
105.1 Rheumatische Ml

105.2 Mitralklappenstenose mit Insuffizienz

134.0 Nichtrheumatische Ml

134.80 Nichtrheumatische Mitralklappenstenose mit Insuffizienz
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1.2 Angabe der Pravalenz der Erkrankung pro 10.000 Personen der bundesdeutschen Bevolkerung

Zuverlassige Daten zur Pravalenz der klinsich signifikanten — zumindest mittelgradigen — Ml stehen fiir
Deutschland nicht spezifisch zur Verfligung. Als Surrogat schlagen wir Daten der Framingham Studie vor, bei der
die Punktpravalenz bei etwa 1,7 % lag.(Singh, Evans et al. 1999) Alternative schlagen wir die Anzahl der in
Deutschland durchgefiihrten Mitralklappenoperationen vor, die sich im Jahr 2023 auf 6.849 Falle beliefen.
(Deutsche Herzstiftung eV 2025)

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

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

Einzelne interventionelle Behandlungsoptionen

« Leitliniengerecht optimierte medikamentdse Therapie (OMT): Die OMT der Ml ist begrenzt. Sie behandelt
vorwiegend die Folgen der MI — nicht die Krankheit selbst.(Ling, Enriquez-Sarano et al. 1996, Tribouilloy, Rusinaru et
al. 2014) Die Patienten erhalten typischerweise eine Diuretikatherapie zur Kontrolle der Herzinsuffizienzsymptome
der Volumeniiberlastung.(Enriquez-Sarano, Akins et al. 2009) Bei sekundérer Ml sollte die pulmonale Hypertonie
mit pulmonalen Vasodilatatoren behandelt werden, wahrend gleichzeitig die Symptome der Rechtsherzinsuffizienz
adressiert werden.(Asgar, Mack et al. 2015) Liegt Vorhofflimmern vor, sollte eine Rhythmuskontrolle versucht
werden. AulRerdem sollte Herzinsuffizienzmedikation gemaR den Leitlinien angewandt werden, insbesondere in
Féllen reduzierter Ejektionsfraktion.(Agricola, lelasi et al. 2009)

* Techniken der Transkatheter-Klappenreparatur: Techniken der Transkatheter-Klappenreparatur sind das Clipping
der Klappensegel und Anuloplastie (Feldman, Foster et al. 2011, Abdul-Jawad Altisent, Dumont et al. 2015, Muller,
Farivar et al. 2017, Wunderlich, Shechter et al. 2023). Sie zielen darauf ab, die Funktion der Klappe
(Schlussfahigkeit) entweder durch ein Aneinanderheften der Segelspitzen (Clip) oder eine Verkleinerung der
Klappenringgeometrie (Anuloplastie) zu verbessern sekundéare.

« Chirurgische Herzklappenreparatur: Chirurgische Techniken zur Herzklappenreparatur sind a) analog zu
Transkathetertechniken: Anuloplastie, Aneinanderheften der Segel (Stitch-Operation) — und zudem Transfer und
Kirzung der Chordae tendineae (Enriquez-Sarano, Akins et al. 2009). Zu Letzterem gibt es kein
Transkatheteraquivalent.

* Chirurgischer Herzklappenersatz: Ersatz der Mitralklappe durch biologischen oder mechanischen Klappentyp
unter Er6ffnung des Brustkorbs — entweder durch laterale oder mediane Sternotomie (operative Durchtrennung des
Brustbeins zur Er6ffnung des Zugangs zum Herzen). (Asgar, Mack et al. 2015) Mit steigender kardialer
Komorbiditdt nimmt die Durchfiihrbarkeit des Eingriffs deutlich ab.

2. Angaben zur angefragten Methode

Beschreiben Sie hier méglichst konkret die Methode, die Gegenstand Ilhrer in Abschnitt | Nummer 4 genannten NUB-
Anfrage ist. Erldutern 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 |hrer NUB-Anfrage zur Beschreibung der Methode

Ubertragen Sie zunéchst 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
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haben, tragen Sie bitte in dem entsprechenden Feld dieses Formulars ,keine Angabe in NUB-Anfrage” ein.

a) Beschreibung der neuen Methode

Bei der Mitralklappeninsuffizienz (MI) schliel3t die atrioventrikulédre (AV) Klappe zwischen linkem Atrium (LA) und
linkem Ventrikel (LV) nicht vollsténdig. Die Folge ist ein systolischer Blutfluss vom LV zuriick zum LA. Die
Klassifikation mittels Echokardiographie ist schwierig, und ihre klinischen Effekte werden systematisch
unterschétzt (Cahill, Prothero et al. 2021). Das Mortalitatsrisiko einer hochgradigen Ml ist sehr relevant (Bedogni,
Popolo Rubbio et al. 2021, Makkar, Chikwe et al. 2023).

Die Standardversorgung von Patienten mit Ml ist offen-chirurgisch: entweder per Herzklappenreparatur
(Anuloplastie, Resektion der Klappensegel, Verndhen der Klappensegel sowie Transfer und Kiirzung der Chordae
tendineae) oder per Klappenersatz (Bioklappe oder Kunstklappe). Sollte dies nicht moglich sein, erfolgt alternativ
die endovaskulare/Transkatheter-Klappenreparatur (TEER = transcatheter edge-to-edge repair). Eine Transkatheter-
Klappenreparatur funktioniert bei einem Teil dieser Patienten aufgrund bestimmter anatomischer Konstellationen
nicht oder nicht vollstandig — z. B. bei kurzem hinteren Segel, groBen Koaptationsliicken, zentralen Jet-
Insuffizienzen oder stark degenerierter Klappe.

Schon eine unvollstandige Reduktion der Mitralklappeninsuffizienz geht mit einer deutlich schlechteren Prognose
einher. (Stocker, Stolz et al. 2024). Diese Patienten deshalb nicht zu versorgen, ist aufgrund dieses relevanten
Mortalitatsrisikos genauso wenig eine Alternative wie eine solche Restinsuffizienz nach Versorgung zu akzeptieren
(Bedogni, Popolo Rubbio et al. 2021, Makkar, Chikwe et al. 2023). Fiir diese Patientengruppe bleibt aktuell nur die
transapikale Klappenimplantation — erneut ein chirurgisches Verfahren — als letzte Mdglichkeit (Lim, Herrmann et
al. 2021). Neben den offensichtlichen Nachteilen (verhaltnisméRig invasiv) kann auch dieses Verfahren nicht bei
allen Patienten angewendet werden - ein relevanter Teil der Patienten kommt auch fiir die transapikale
Klappenimplantation nicht infrage (Coisne, Pontana et al. 2019, Hatab, Zaid et al. 2023).

Dieses Problem |6st das Verfahren der endovaskuldren Implantation eines Transkatheter-Mitralklappenersatzes
mit vorheriger Papillarmuskelapproximation (Penteris and Lampropoulos 2025). Die ,friihe Machbarkeitsstudie”
SAPIEN M3 Early Feasibility Study (EFS) zeigt eine stabile und anhaltende Reduktion der Ml Giber mehrere
Zeitpunkte hinweg: Nach 30 Tagen wiesen 95,1 % der Patienten eine Ml = 1+ auf, nach 6 Monaten waren es 96,0 %,
nach einem Jahr 95,8 % und nach zwei Jahren sogar 97,0 %. (Daniels et al. 2024)

Die Implantation der SAPIEN M3™ endovaskularen Transkatheter-Herzklappenprothese wird im Herzkatheterlabor
in einem zweistufigen Verfahren vorgenommen. Der Zugang erfolgt tiber die Vena femoralis. Vor dem Einsetzen
der SAPIEN M3™ Transkatheter-Herzklappenprothese wird das SAPIEN M3™ Dock implantiert. Das SAPIEN M3
Dock dient zur Ausiibung einer nach innen gerichteten Kraft auf die nativen Klappensegel und Papillarmuskeln,
wobei die subvalvulare Chordae-Struktur um die Klappe nach unten gezogen und die Distanz zwischen den
Papillarmuskeln verringert wird, was als Papillarmuskelapproximation bezeichnet wird. Bereits die Approximation
der Papillarmuskeln bessert die Ml, reduziert potenziell das LV Volumen und resultiert in einem positiven
ventrikularen Remodeling.

Im zweitem Schritt wird das Applikationssystem fiir den Mitralklappenersatz Giber einen Fiihrungsdraht eingefihrt.
Die korrekte Positionierung wird unter fluoroskopischer Kontrolle sichergestellt, bevor das Vorschieben durch die
Mitralklappenebene erfolgt. Unter fluoroskopischer und echokardiographischer Fiihrung wird das System in den LV
geleitet, koaxial am Mitralklappenanulus ausgerichtet und in der geeigneten Tiefe positioniert.

Die SAPIEN M3™ Transkatheter-Herzklappenprothese wird so freigesetzt, dass die Ankerarme unter die Nativklappe
fassen, um einen vollstandigen Klappenersatz vorzunehmen. Die endgiiltige Position und Funktion der Klappe
werden mithilfe von Echokardiographie und Fluoroskopie bewertet. SchlieB8lich wird das Applikationssystem
entfernt und der femorale Venenzugang verschlossen. Wenn nétig, wird ein Ventrikulogramm durchgefiihrt, um die
finale Position der SAPIEN M3™ Transkatheter-Herzklappenprothese zu beurteilen.
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b) Mit welchem OPS wird die Methode verschliisselt?
Entfallt
¢) Anmerkungen zu den Prozeduren

Es gibt derzeit keinen spezifischen OPS-Code, um dieses Verfahren vollstéandig abzubilden. Der einzige semantisch
halbwegs nahe OPS-Code - 5-35a.30 (Implantation eines Mitralklappenersatzes: Endovaskular) — ist aus
folgenden Griinden unzureichend:

A) Er bildet den ersten der beiden wichtigsten Aspekte des Implantationsverfahrens — die
Papillarmuskelapproximation als eigenstandigen Prozessschritt — nicht ab. Das wére aus rein klassifikatorischer
Sicht aber notwendig, denn (zum Vergleich) fiir die offen chirurgische Rekonstruktion/Approximation der
Papillarmuskeln am offenen Herzen existiert dafiir sehr wohl ein eigenstandiger OPS-Code: 5-354.12. Im
Gegensatz dazu gibt es innerhalb der OPS Klasse der interventionellen Klappenverfahren (5-35a.*) keinen
gleichwertigen oder auch nur @hnlichen OPS-Code, so dass die Papillarmuskelapproximation nicht erfasst werden
kann, obwohl sie nicht im OPS 5-35a.30 inkludiert ist.

B) Er wurde nur aus Griinden der Klassifikationslogik (Vollstandigkeit) in den OPS-Katalog aufgenommen. Seit (und
vor) der Einflihrung des Codes gab es nie und gibt es bis jetzt kein endovaskuléres Produkt fiir den
Mitralklappenersatz im Allgemeinen — geschweige denn fiir die Papillarmuskelapproximation (eines der beiden
zentralen Elemente des zugrundeliegenden wissenschaftlichen Prinzips dieser Methode) im Speziellen. In der
Konsequenz kann nur unspezifisch verschliisselt werden: 5-35a.x (Minimalinvasive Operationen an Herzklappen:
Sonstige), um die Papillarmuskelapproximation erfassen zu konnen.

2.2 Beschreibung des Wirkprinzips

Beschreiben Sie aufbauend auf den Angaben in Ihrer 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.

Das therapeutische Ziel des SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystems ist die signifikante Reduktion
oder Eliminierung einer bestehenden symptomatischen, schweren Ml bei Patienten, bei denen sowohl eine
Operation als auch eine TEER von einem Herzteam fiir medizinisch nicht angemessen erachtet wird. Die Besserung
der Ml fiihrt zu akuter Linderung der damit verbundenen Symptome und Besserung der LV Funktion und senkt in
der Folge die Morbiditat und Mortalitdt und/oder erhoht die Lebensqualitét.

Die endovaskulére transfemorale (Zugang tiber die Oberschenkelvene) Implantation der SAPIEN M3 Transkatheter-
Herzklappenprothese wird im Herzkatheterlabor in einem zweistufigen transseptalen Verfahren (Durchstich der
Vorhofscheidewand zur Erreichung des linken Vorhofs) vorgenommen. Wie in der Gebrauchsanweisung
beschrieben, wird vor dem Einsetzen der SAPIEN M3 Transkatheter-Herzklappenprothese selbst das SAPIEN M3
Dock implantiert. Das SAPIEN M3 Dock dient zur Ausiibung einer nach innen gerichteten Kraft auf die nativen
Klappensegel und Papillarmuskeln, wobei die subvalvuldre Chordae-Struktur um die Klappe nach unten gezogen
und die Distanz zwischen den Papillarmuskeln verringert wird, was als Papillarmuskelapproximation bezeichnet
wird. Bereits die Approximation der Papillarmuskeln bessert die MI, reduziert potenziell das LV Volumen und
resultiert in einem positiven ventrikuldren Remodeling.(Edwards Lifesciences 2024)

Als Néachstes wird das Applikationssystem fiir den Mitralklappenersatz (iber einen Fiihrungsdraht eingefiihrt. Die
korrekte Positionierung wird unter fluoroskopischer Kontrolle sichergestellt, bevor das Vorschieben durch die
Mitralklappenebene erfolgt. Unter fluoroskopischer und echokardiographischer Flihrung wird das System in den LV
geleitet, koaxial (zentriert und entlang der anatomischen Achse) am Mitralklappenanulus ausgerichtet und in der
geeigneten Tiefe positioniert.
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Die SAPIEN M3 Transkatheter-Herzklappenprothese wird so freigesetzt, dass die Ankerarme unter die Nativklappe
fassen, um einen vollstandigen Klappenersatz vorzunehmen. Die endgiiltige Position und Funktion der Klappe
werden mithilfe von Echokardiographie und Fluoroskopie bewertet. Schlie8lich wird das Applikationssystem
entfernt und der femorale Venenzugang verschlossen. Wenn notig, wird ein Ventrikulogramm
(Kontrastmitteldarstellung des linken Ventrikels zur Funktionspriifung) durchgefihrt, um die finale Position der
SAPIEN M3 Transkatheter-Herzklappenprothese zu beurteilen.

2.3 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.

Das SAPIEN M3™ Transkatheter-Mitralklappenersatzsystem wird zur Behandlung von Patienten mit schwerer
symptomatischer MI angewendet, bei denen sowohl eine Operation wie auch eine TEER von einem Herzteam fiir
medizinisch als nicht angemessen erachtet wird.

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

Sofern Sie in Abschnitt | Nummer 3 mehrere Medizinprodukte hoher Risikoklasse angegeben haben, vervielféltigen Sie
das Feld Nummer 3 und fiillen Sie es je Medizinprodukt hoher Risikoklasse aus.

3. MaBgebliches Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse
(Beschreibung fiir SAPIEN M3 (Transkatheter Mitralklappe))

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 malBgeblich auf dem Medizinprodukt beruht.

Hinweis: Die technische Anwendung einer Methode beruht mal3geblich auf einem Medizinprodukt, wenn ohne dessen
Einbeziehung (technische Anwendung) die Methode bei der jeweiligen Indikation ihr, sie von anderen
Vorgehensweisen unterscheidendes, theoretisch-wissenschaftliches Konzept verlieren wiirde.

Das SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystem (auch als SAPIEN M3 System bezeichnet) besteht aus
folgenden Komponenten:

* SAPIEN M3 Transkatheter-Herzklappe

* SAPIEN M3 Dock-Applikationssystem (steuerbarer Katheter)
« Edwards COMMANDER M Applikationssystem

* SAPIEN Stabilisator-Schienensystem

* SAPIEN M3 Crimper

Edwards SAPIEN M3 Transkatheter-Herzklappenprothese

Die SAPIEN M3 Transkatheter-Herzklappenprothese besteht aus einem ballonexpandierbaren, rontgendichten
Gerlist aus einer Kobalt-Chrom-Legierung, einer dreisegeligen Klappenprothese aus bovinem Perikard sowie einer
inneren und duleren Manschette mit Gewebe aus Polyethylenterephthalat (PET). Eingang und Ausgang des
Klappengerists sind mit expandiertem Polytetrafluorethylen (ePTFE) Giberzogen. Eine griine Nahtlinie kennzeichnet
den Eingang des Klappengeriists. Das vollstandig bovine Perikard wird mit dem Carpentier-Edwards ThermaFix
Verfahren behandelt.
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Abbildung 2 Edwards SAPIEN M3 Transkatheter-Herzklappenprothese
SAPIEN M3 Dock-Applikationssystem (steuerbarer Katheter)

Das SAPIEN M3 Dock-Applikationssystem (auch als steuerbarer Katheter bezeichnet) wird zum Einfiihren des
SAPIEN M3 Docks an die vorgesehene Position verwendet und besteht aus Dock, steuerbarem Katheter, Dock-
Henkel, einer hydrophil beschichteten entfernbaren Hiilse und Zubehor zur Vorbereitung des Systems. Der Griff des
steuerbaren Katheters enthalt zwei Einstellrader fiir die Katheterflexibilitat an der Spitze und im hinteren Bereich,
um die Biegung des steuerbaren Katheters zu kontrollieren und den Zugang zum LV zu erleichtern. Zwei
rontgendichte Ringe dienen zur Definition der flexiblen Regionen an der Spitze und im hinteren Bereich des
steuerbaren Katheters. Der steuerbare Katheter weist auch eine réntgendichte Spitze auf. Der Dock-Henkel ist
hilfreich fiir das Vorschieben und/oder Zuriickziehen des Docks und lasst sich am steuerbaren Katheter arretieren.
Das Dock, das Uber eine Naht am Dock-Henkel befestigt ist, umfasst das vordere und hintere Mitralklappensegel
und (bt eine nach innen gerichtete Kraft auf die nativen Klappensegel und Papillarmuskeln aus, wobei die Chordae-
Struktur um die SAPIEN M3 Transkatheter-Herzklappenprothese gezogen und die Distanz der Papillarmuskeln
verringert wird, um die richtige Position fiir die Implantation der SAPIEN M3 Transkatheter-Herzklappenprothese
vorzugeben.

Das Dock hat einen Nitinol-Kern, der mit einem ePTFE-Schlauch und PET-Geflecht liberzogen ist. Ein
selbstexpandierender Paravalvulare Herzklappenprothesenlecks (PVL)-Schutz, bestehend aus einem PET-
beschichteten Nitinolgerist, expandiert an der medialen Kommissur der nativen Mitralklappe. Das Dock enthalt
eine rontgendichte Markierung zur Visualisierung der korrekten Positionierung in der Anatomie und zwei
rontgendichte Markierungen zur Visualisierung der finalen Positionierung des PVL-Schutzes. Die entfernbare Hiilse
bedeckt das Dock wahrend des Vorgangs des Umfassens des Mitralapparats und soll diesen Vorgang erleichtern.
Nach Positionierung des Docks in der Anatomie wird die Hiilse entfernt. Die Hiilse hat eine rontgendichte
Markierung, die bei der Visualisierung hilfreich ist. Eine Vorrichtung zum Losen der Naht am proximalen Ende des
Dock-Henkels ermdglicht die Lockerung oder Verstarkung der Nahtspannung. Die Naht kann durchschnitten
werden, um das Dock aus dem Henkel freizugeben. Das mitgelieferte Zubehor (zwei weille Luer-Lock-Kappen, ein
roter Absperrhahn, ein Verlangerungsschlauch und ein Aspirationsadapter) kommen bei der Vorbereitung des
Systems zum Einsatz.

Abbildung 3 Steuerbarer Katheter fiir das SAPIEN M3 Dock

Edwards COMMANDER M Applikationssystem

Das Edwards COMMANDER M Applikationssystem (auch als Klappeneinfiihrsystem bezeichnet) wird fiir das
Einbringen der SAPIEN M3 Transkatheter-Herzklappenprothese verwendet und umfasst einen Ballonkatheter und
einen flexiblen Katheter. Das Klappeneinfiihrsystem verfligt tiber eine konische Spitze, um das Vorschieben {iber
die Nativklappe/das Dock zu erleichtern. Der Griff enthélt ein Einstellrad fiir die Abwinkelung und eine
Ballonverriegelung. Rontgendichte Markierungen im Ballonkatheter definieren die Crimp-Stelle der Herzklappe. Eine
rontgendichte doppelte Markierung proximal zum Ballon kennzeichnet die Position des flexiblen Katheters und der
Fiihrungsschleuse wahrend des Einfiihrens. Eine Ballonabdeckung und ein Ausrichtwerkzeug beim Crimpen sind
dem Klappeneinfiihrsystem beigepackt. Im Fiihrungsdrahtlumen befindet sich ein Mandrin. Das Ausrichtwerkzeug
ist beim Crimpen der Klappe auf dem Ballon in der korrekten Position hilfreich. Ein abziehbares Ladeinstrument
und ein zweiteiliger Crimp-Stopper sind in der Packung enthalten. Aufdehnungsparameter fiir die Entfaltung
(,Ballon-Expansion”) der Herzklappe.

Abbildung 4 Edwards Commander M Delivery Applikationssystem
SAPIEN Stabilisator-Schienensystem

Das SAPIEN Stabilisator-Schienensystem (auch als Stabilisator bezeichnet) hélt die Fiihrungsschleuse und den
steuerbaren Katheter, um die Katheterpositionierung zu unterstiitzen und aufrechtzuerhalten, und muss in
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Verbindung mit dem Einweg- oder wiederverwendbaren Zubehor verwendet werden.
Abbildung 5 SAPIEN Stabilisator-Schienensystem

SAPIEN M3 Crimper

Der SAPIEN M3 Crimper (auch als Crimper bezeichnet) verringert den Durchmesser der Klappe, damit diese am
Edwards COMMANDER M Applikationssystem befestigt werden kann. Der Crimper besteht aus einem Gehause,
einem Kompressionsmechanismus, der mit einem am Gehause befindlichen Griff geschlossen wird, und einem
Crimp-Stopper.

Abbildung 6 SAPIEN M3 Crimper

Das SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystem, mit SAPIEN M3 Transkatheter-Herzklappenprothese
und steuerbarem Katheter fiir das SAPIEN M3 Dock, ist das zentrale Element der antragsgegensténdlichen
Methode zur Behandlung einer schweren, symptomatischen MI. Die SAPIEN M3 Transkatheter-
Herzklappenprothese, bestehend aus einem ballonexpandierbaren, rontgendichten Geriist aus einer Kobalt-Chrom-
Legierung und einer dreisegeligen Klappenprothese aus bovinem Perikard, ersetzt die native Mitralklappe des
Patienten. Das steuerbare Katheter fiir das SAPIEN M3 Dock, bestehend aus Dock, Einfiihrkatheter, Dock-Henkel
und einer hydrophil beschichteten entfernbaren Hiilse, wird zum Einfiihren des SAPIEN M3 Docks an die
vorgesehene Stelle verwendet. Somit beruht die Methode zur Behandlung schwerer, symptomatischer Ml mit dem
SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystem wesentlich auf diesen Medizinprodukten. Diese Produkte
sind integraler Bestandteil der Methode und deren Design und Funktion sind entscheidend zur Erreichung des
therapeutischen Ziels der Reduktion oder Eliminierung der MIl. Damit beruht die technische Anwendung der
antragsgegenstandlichen Methode i.S. der 0.a. Prozesschritte so maligeblich auf dem Medizinprodukt, dass ohne
dessen Einbeziehung sie ihr sie von anderen Vorgehensweisen unterscheidendes, theoretisch-wissenschaftliches
Konzept verlieren wiirde.

3.2 Angaben zum Kriterium ,Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse"

Einordnung des Medizinprodukts

Sofern Ihre Einordnung des Medizinprodukts im Zuge einer Ubergangsregelung auf Grundlage einer Bescheinigung
gemal den Richtlinien 90/385/EWG oder 93/42/EWG erfolgt, beachten Sie bitte, dass der G-BA eine ggf. davon
abweichende Einordnung geméB § 137h Absatz 2 SGB V in Verbindung mit§ 2 Absatz 1 MeMBV nach der Verordnung
(EU) 2017/745 vornehmen wird, um die fiir das Verfahren nach § 137h SGB V mal3gebliche Risikoklasse festzustellen
(vgl. auch die Angaben des Medizinprodukteherstellers unter Abschnitt Ill A Nummer 1.4).

O aktives implantierbares Medizinprodukt geman Artikel 2 Nummer 4 und 5 der Verordnung (EU) 2017/745 (weiter
mit 4.)

® Sonstiges Medizinprodukt der Klasse Ill gemaR Anhang VIII der Verordnung (EU) 2017/745

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 Ausmal die Funktionen
beeinflusst werden (bspw. Angabe von Dauer, Intensitat oder Frequenz der Beeinflussung).

Diese Angaben sind fiir den G-BA relevant um zu priifen, ob die Anwendung des Medizinprodukts einen besonders
invasiven Charakter gemal3 2. Kapitel § 30 Absatz 2 VerfO aufweist. Ein besonders invasiver Charakter liegt bei
Anwendung eines Medizinprodukts der Klasse Ill demnach vor, wenn mit dem Einsatz des Medizinproduktes ein
erheblicher Eingriff in wesentliche Funktionen von Organen oder Organsystemen, insbesondere 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. Fiir die Bestimmung, ob der Eingriff die Leistung oder die wesentliche Funktion eines
Organs oder eines Organsystems verdndert oder ersetzt, sind nach 2. Kapitel § 30 Absatz 2a Satz 2 VerfO auch seine
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beabsichtigten und méglichen Auswirkungen auf die gesundheitliche Situation des Patienten zu betrachten.

Der Einsatz des gegensténdlichen Medizinprodukts erfolgt direkt am Herzen, die Implantation ist dauerhaft und
greift durch Ersatz der erkrankten Mitralklappe durch das Implantat erheblich in die Funktion des Herzens ein.

O Medizinprodukt der Klasse IIb gemaR Anhang VIII der Verordnung (EU) 2017/745

Erldutern 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 fiir den G-BA relevant um zu prtifen, ob die Anwendung des Medizinprodukts einen besonders
invasiven Charakter gemal3 2. Kapitel § 30 Absatz 3 VerfO aufweist. Ein besonders invasiver Charakter liegt bei
Anwendung eines Medizinprodukts der Klasse IIb 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. Fiir die
Bestimmung, ob der Eingriff die Leistung oder die wesentliche Funktion eines Organs oder eines Organsystems
verdndert oder ersetzt, sind nach 2. Kapitel § 30 Absatz 4a Satz 2 VerfO auch seine beabsichtigten und moglichen
Auswirkungen auf die gesundheitliche Situation des Patienten zu betrachten.

4. Angaben fiir die Priifung der Neuheit des theoretisch-wissenschaftlichen Konzepts der angefragten Methode

Gemal3 2. Kapitel § 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 bereits
systematisch eingefiihrten Herangehensweisen (im Folgenden: bereits eingefiihrte Methoden) wesentlich
unterscheidet. Die Neuheit des theoretisch-wissenschaftlichen Konzepts der angefragten Methode kann daher sowoh/
auf einem Unterschied im Wirkprinzip als auch auf einem Unterschied im Anwendungsgebiet beruhen. Vereinfacht
betrachtet bedeutet dabei ein ,Unterschied im Wirkprinzip’, dass im Rahmen der angefragten Methode bei der
gleichen Patientengruppe nunmehr ein gegentiber 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 Erlduterungen insbesondere zu den Begrifflichkeiten ,bereits
eingefiihrte systematische Herangehensweisen’, ,Wirkprinzip” und ,Anwendungsgebiet” finden Sie im 2. Kapitel § 37
VerfO.

“

Aufgrund lhrer nachfolgenden Angaben priift der G-BA, ob die von lhnen angefragte Methode ein neues theoretisch-
wissenschaftliches Konzept aufweist. In diesem Zusammenhang priift 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 Ihrer NUB- Anfrage, wie Sie sie auf dem
InEK-Datenportal eingegeben haben.

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

Die Methode kommt als therapeutische Alternative in Betracht, wenn sowohl ein klassisches herzchirurgisches
Verfahren als auch ein interventionelles Verfahren — wie das MitraClip® System (Abbott), und PASCAL® (Edwards
Lifesciences®) bei Patienten mit MI nicht anwendbar sind. Sie erweitert das Spektrum der Bail-out-Strategien und
unterscheidet sich dabei deutlich vom transapikal implantierten Tendyne®-System (Abbott) — insbesondere durch
den endovaskularen Zugangsweg und die zusatzliche Papillarmuskelapproximation, die zu einem vollstandigen
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Mitralklappenersatz fiihrt (vgl. Abschnitt 4.1.b).

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

Die diesem Antrag zugrunde liegende Methode ist ,first-in-class” — also das erste Produkt seiner Klasse. Es gab
bislang und gibt bis heute (Stand November 2025) kein endovaskulédres Produkt fiir den Mitralklappenersatz im
Allgemeinen — geschweige denn fiir die Papillarmuskelapproximation (eines der beiden zentralen Elemente des
zugrundeliegenden mechanistischen Konzepts dieser Methode) im Speziellen.

Diese vollstandige Neuartigkeit wird durch zwei weitere Sachverhalte unterstiitzt:

+ Die Neuartigkeit des SAPIEN M3™ Transkatheter-Mitralklappenersatzsystems wurde vom TUV im Rahmen des
Priifverfahrens zur CE-Kennzeichnung bestétigt. Hier wird die Neuartigkeit unter anderem durch relevante
verfahrensbezogene Aspekte und produktbezogene Aspekte gemal den Leitlinien der Kommission 2020/C 259/02
bewertet.

+ Der gemeinsame Bundesausschuss hat in den tragenden Griinden zum Beschluss gemaR 2. Kapitel § 38 Absatz 2
Satz 1 der Verfahrensordnung vom 18. September 2025 festgestellt, dass die Voraussetzungen fiir eine Bewertung
gemal § 137h Absatz 1 Satz 4 SGB V im Sinne eines neuen theoretisch-wissenschaftliches Konzepts vollstandig
erfiillt sind (BAh-24-003).

c) (optional) Welche Auswirkungen hat die Methode auf die Verweildauer im Krankenhaus?

Die Methode begriindet die Aufnahme des Patienten ins Krankenhaus. Im Vergleich zu der aktuell zur Abrechnung
kommenden aG-DRG F19B (bei Hauptdiagnose 134.0 Nichtrheumatische Mitralklappeninsuffizienz und OPS 5-
35a.x) ist von einer deutlichen langeren Verweildauer auszugehen (F19B: 3,8 Tage, endovaskulare Implantation
eines Transkatheter-Mitralklappenersatzes mit vorheriger Papillarmuskelapproximation: ca. 10 Tage).

d) Wann wurde diese Methode in Deutschland eingefiihrt?

Mit der erfolgten CE-Zertifzierung des SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystems wird die Methode ab
2025 in Deutschland eingefiihrt.

4.2 Angabe zu den bereits eingefiihrten 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 fiir die
Anwendung der Verfahren vorliegen: Gibt es Informationen aus Leitlinien oder systematischen Ubersichtsarbeiten?
Sind fiir diese medizinischen Verfahren spezifische OPS-Kodes vorhanden?

Die Versorgung von Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz folgt den Leitlinien der ESC und der
European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) (Praz, Borger et al. 2025). Die Anwendung der
etablierten Verfahren richtet sich dabei vor allem nach der Genese ,primar” oder ,sekundar”, aber auch nach
Symptomlast, LV-Funktion und relevanten klinischen Faktoren, und ist in den nachfolgenden Abbildung 7 und
Abbildung 8 dargestellt.

Die Bedeutung der leitliniengerechten medikamentdsen Therapie und die Rolle des Herzteams bei der Beurteilung
der Notwendigkeit chirurgischer oder Transkatheter-Interventionen wird auch in diesen Leitlinien noch einmal
betont.

Neu hinzugekommen ist die Unterscheidung zwischen ventrikulédrer und atrialer-sekundarer Ml, die sich sowohl in

der Diagnostik als auch in der Therapieempfehlung widerspiegelt. Die wichtigsten echokardiographischen und
klinischen Kriterien sind in Abbildung 9 zusammengefasst.
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Abbildung 7 Patienten mit schwerer primarer Mitralklappeninsuffizienz AF = Vorhofflimmern; LA = linkes
Atrium/linksatrial; LA = linker Vorhof; LAVI = linksatrialer Volumenindex; LVEF = linksventrikulére Ejektionsfraktion;
LVESD = linksventrikularer endsystolischer Durchmesser; LVESDi = end-systolischer Durchmesser des linken
Ventrikels indexiert auf die Kérperoberflache (BSA); MV = Mitralklappe; SPAP = systolischer Pulmonalarteriendruck;
TEER = Transkatheter-Edge-to-Edge-Reparatur. TMVI = kathetergestiitzte Mitralklappenimplantation; TR =
Trikuspidalklappeninsuffizienz

Abbildung 8 Behandlung der schweren sekundaren Mitralinsuffizienz ohne begleitende koronare Herzkrankheit
CAD = koronare Herzkrankheit; CRT = kardiale Resynchronisationstherapie; GDMT= leitliniengerechte
medikamentdse Therapie; HF: Herzinsuffizienz; HTx: Herztransplantation; LVAD: linksventrikulares
Unterstiitzungssystem; MV: Mitralklappe; SMR: sekundére Mitralinsuffizienz; TEER: kathetergestiitzte Kanten-zu-
Kanten-Reparatur).(Praz, Borger et al. 2025)

Abbildung 9 Am haufigsten verwendete Kriterien fiir die Diagnose der atrialen sekundéaren
Mitralklappeninsuffizienz

(SMR):AO = Aorta; AP = anteroposterior (von vorne nach hinten); HFpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion; LA = linker Vorhof; LAVI = linksatrialer Volumenindex; LV = linker Ventrikel; LVEF =
linksventrikulare Ejektionsfraktion; MA = Mitralklappenanulus; MR = Mitralklappeninsuffizienz; MV = Mitralklappe;
SMR = sekundare Mitralklappeninsuffizienz. aEnddiastolischer LV-Durchmesser von <56 mm bei Frauen und

<63 mm bei Mannern; indexiertes enddiastolisches LV-Volumen <71 mL/m? (bei Frauen) bzw. <79 mL/m?2 (bei
Mannern). b Zusétzliche echokardiographische Kriterien fiir atriale SMR konnen in fortgeschrittenen Stadien nicht
mehr erflllt sein.

Im Einzelnen werden die nachfolgend genannten medizinischen Verfahren leitlinienkonform in der Versorgung von
Patienten mit hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz bereits angewendet:

1. OMT

2. Transkatheter-Klappenreparatur

3. Chirurgische Herzklappenreparatur
4. Chirurgischer Herzklappenersatz
5. Endovaskularer Herzklappenersatz

1. OMT

a. Wirkweise: OMT umfasst primar die Anwendung pharmakologischer Wirkstoffe. Bei der primaren M| kénnen
Diuretika und ggf. Betablocker und ACE-Inhibitoren die Symptome lindern, aber nicht die Erkrankung beeinflussen,
da es sich bei der primaren MI um ein strukturelles Problem der Mitralklappe selbst handelt. (Enriquez-Sarano,
Akins et al. 2009)

b. Beschreibung: Bei sekundaren ventrikuldaren Ml fiihren die ,Big Five, zu denen neben der 0.g. Medikamente —
ebenfalls in Kombination mit einem Neprilysin-Inhibitor, auch die Mineralkortikoidantagonisen, SGLT2-Inhibitoren
und Diuretika gehoren. Diese Therapie fiihrt neben der Symptomlinderung auch zu einer Verlangerung des Lebens
(=Mortalitatssenkung), indem ein Fortschreiten der LV-Dilatation und sogar ein ,reverse remodeling” erreicht
werden. (Otto, Nishimura et al. 2021)

c. Beschreibung: Zu der sekundéaren atrialen Ml gibt es noch zu wenige Daten, um eine endgiiltige Aussage zur
Therapie durch o.g. Medikamente treffen zu konnen. Da die sehr starke Assoziation zum Vorhofflimmern besteht,
erscheinen der Erhalt des physiologischen Herzrhythmus, falls moglich, bzw. die Herzfrequenzkontrolle bei der
permaneten Form des Vorhofflimmerns, sinnvoll, wenngleich diese Mallnahmen bisher in keiner Studie einen
positiven Effekt auf die Mortalitdat nachweisen konnte und somit nur Symptomlimitierend sind.
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2. Transkatheter- Klappenreparatur

a. Wirkweise: M-TEER zielt darauf ab, die Mitralsegel mechanisch zu approximieren, um die Regurgitationsflache
zu verkleinern. Dies erfolgt, indem durch ein Implantat das vordere und hintere Segel im Bereich der Regurgitation
verbunden werden und so die Ml reduziert wird. (Hausleiter, Stocker et al. 2023)

b. Beschreibung: Techniken zur Transkatheter-Klappenreparatur bieten eine deutlich weniger invasive Alternative
zur herzchirurgischen Operation.(Enta and Nakamura 2021) Bei der M-TEER mit dem PASCAL oder MitraClip
System, einem Verfahren auf der Grundlage der Edge-to-Edge-Technik nach Alfieri, wird liber einen perkutan-
venosen Zugang die Mitralklappe nach erfolgter transseptaler Punktion minimal-invasiv behandelt. Die Implantate
sind klammerahnliche Produkte verwendet, die das anteriore und das posteriore Segel der Mitralklappe greifen und
dann geschlossen werden, um die Segel im Bereich der Regurgitations6ffnung zu verbinden und so anzupassen,
dass die MI minimiert wird.(Hausleiter, Stocker et al. 2023, Makkar, Chikwe et al. 2023)

Allerdings ist TEER nicht fiir alle Patienten geeignet.

+ Bei komplexer Anatomie oder fortgeschrittener LV-Dilatation besteht ein erhdhtes Risiko fiir suboptimalen
Therapieerfolg mit persistierender MI >2+, was mit erhohter Hospitalisierungsrate und Mortalitédt assoziiert ist.
(Hausleiter, Stocker et al. 2023)

Die Leitlinien unterscheiden explizit zwischen ventrikularer und atrialer sekundarer Ml. Bei schwerer ventrikularer
sekundarer Ml ohne begleitende koronare Herzkrankheit wird TEER nun empfohlen (Klasse | — Evidenzgrad A), um
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz zu reduzieren und die Lebensqualitat zu verbessern. Dies gilt fiir
hamodynamisch stabile, symptomatische Patienten mit eingeschrankter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF
<50 %) und persistierender schwerer ventrikuldrer SMR trotz OMT und kardialer Resynchronisationstherapie (CRT)
(falls indiziert), sofern spezifische klinische und echokardiographische Kriterien erfiillt sind. (Otto, Nishimura et al.
2021)

Bei schwerer atrialer sekundarer Mitralklappeninsuffizienz kann TEER bei nicht-operablen Patienten nach OMT
erwogen werden (Klasse llb — Evidenzgrad B). (OPS-Kodes: 5-35a.33, 5-35a.41, 5-35a.44)

3. Chirurgische Herzklappenreparatur

a. Wirkweise: Das chirurgische Verfahren zur Mitralklappenreparatur erfolgt in der Regel durch eine Anuloplastie.
Ziel ist die Wiederherstellung der Koaptation der Segel und die Reduktion der Mitralinsuffizienz. Haufig wird die
Annuloplastie mit einer Koronararterien-Bypass-Operation (CABG) kombiniert.(Vassileva, Boley et al. 2011, Asgar,
Mack et al. 2015)

b. Beschreibung: Die chirurgische Herzklappenreparatur ist ein etabliertes Verfahren mit langjahriger klinischer
Erfahrung fiir die priméare MI. Die Reparatur erfolgt typischerweise (iber eine Anuloplastie, gegebenenfalls erganzt
durch Segelresektion oder Chordae-Transfer, bei der ein halbsteifer oder steifer Ring oder ein flexibles Band
verwendet wird, um zu versuchen, die anatomische Form und physiologische Funktion der Mitralklappe
wiederherzustellen. Bei symptomatischen Patienten erhélt die chirurgische Reparatur bei niedrigem operativem
Risiko eine Klasse | Empfehlung durch die aktuellen Leitlinien, ebenso asymptomatische Patienten mit schwerer
primarer Ml bei denen die linksventrikuldre Funktion erhalten ist (endsystolischer Durchmesser des linken
Ventrikels (LVESD) < 40 mm, indexierter endsystolischer Durchmesser des linken Ventrikels (LVESDi) < 20 mm/m?,
linksventrikulére Ejektionsfraktion > 60 %) oder mindestens drei der folgenden Kriterien erfiillt sind:
Vorhofflimmern, systolischer pulmonalarterieller Druck (SPAP) > 50 mmHg, Dilatation des linken Vorhofs
(linksatrialer Volumenindex (LAVI) = 60 ml/m? oder Durchmesser des linken Vorhofs = 55 mm), konkomitante
sekundare Trikuspidalklappeninsuffizienz = moderat. Ansonsten sollte individuell entweder die chirurgische
Rekonstruktion erwogen (Klasse Ila) oder ,watchful waiting” empfohlen werden.(Praz, Borger et al. 2025)(0PS-
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Codes: 5-353,1)
4. Chirurgischer Herzklappenersatz
Minimalinvasiver (z. B. transapikaler) chirurgischer Herzklappenersatz

a. Wirkweise: Umfasst weniger invasive Techniken zum Ersatz der geschadigten Mitralklappe durch eine
Klappenprothese. Ein Beispiel ist die transapikale Implantation tber eine linksseitige Thorakotomie, bei der die
Prothese direkt iber die Herzspitze eingebracht wird. (Sorajja, Moat et al. 2019, Fukui, Sorajja et al. 2020)

b. Beschreibung: Eine solche Technik ist zum Beispiel die Anwendung des Tendyne-Systems, eines Systems zur
transapikalen Transkatheter-Mitralklappenimplantation. Das Tendyne-System wird entwurfsgemaR bei Patienten
mit geeigneter linksventrikuldrer Anatomie eingesetzt (ohne geschwéchten oder geschédigten LV) und mittels
eines minimalinvasiven chirurgischen Verfahrens via Thorakotomie dementsprechend ohne vollstandige
Sternotomie implantiert.(Patel and Kapadia 2019, Sorajja, Moat et al. 2019, Fukui, Sorajja et al. 2020) (OPS-Codes:
5-35a.33)

Chirurgischer Herzklappenersatz am offenen Herzen

a. Wirkweise: Umfasst eine Operation am offenen Herzen mit Herz-Lungen-Maschine, bei der die native
Mitralklappe entfernt und durch eine mechanische oder biologische Prothese ersetzt wird.(Carabello 2008,
Nishimura, Otto et al. 2017)

b. Beschreibung: Ein chirurgischer Herzklappenersatz wird in Betracht gezogen, wenn eine Reparatur nicht oder
nicht effektiv moglich ist. Dabei wird die native Mitralklappe des Patienten durch eine Klappenprothese ersetzt. Bei
manchen Patienten mit Ml wird eine Operation jedoch nicht empfohlen. Die Griinde sind fortgeschrittenes Alter,
Komorbiditaten, hohes/untragbares Operationsrisiko oder ungiinstige Anatomie, insbesondere bei Vorliegen von
Verkalkungen in der nativen Anatomie. Dies fiihrt zu einer Uberlebensrate nach fiinf Jahren von 50 %.(Carabello
2008, Nishimura, Otto et al. 2017) (OPS-Codes: 5-351,12)

Ein weiteres medizinisches Verfahren, das in der Versorgung der unter Nummer 2.3 genannten Patientengruppe
gelegentlich als Bail-out angewendet wird — und somit nicht als etabliert gelten kann.

5. Off-label endovaskularer transfemoraler Herzklappenersatz

a. Wirkweise: Ersetzt die Mitralklappe mit einem katheterbasierten Ansatz, der typischerweise als Off-label-
Anwendung mittels einer Klappe fiir eine andere Lokalisation (z. B. Umwidmung einer Aortenklappenprothese)
durchgefiihrt wird, da es keine speziell fiir diesen Zweck entworfenen Medizinprodukte gibt.(Wunderlich, Shechter
et al. 2023)

b. Beschreibung: Als Bail-out kann dieses Verfahren bei einigen wenigen, stark selektierten Patienten zum Einsatz
kommen. Diese Selektivitat ergibt sich aus zwei Kernproblemen: 1) Die Aortenklappenwurzel und der
Mitralklappenanulus sind geometrisch sehr unterschiedlich (gleichermaRen FlachengroRe und Kontur) und 2) TAVI-
Klappen haben keine eigensténdigen Verankerungsmaoglichkeiten, da sie im Kalk der Aortenklappenstenose
verankert werden. Daher kommt diese Anwendung in Pathologien nativer Mitralklappen nur bei kalzifizierten
Mitralklappen zum Tragen (,MAC"). Die Mortalit&t ist trotz der sorgfaltigen Patientenselektion duRerst hoch: 25%
nach einem und 53.7% nach zwolf Monaten.(Guerrero, Urena et al. 2018)

OPS: Seit 2009 enthélt der OPS-Katalog einen Code fiir den endovaskularen Mitralklappenersatz (5-35a.30). Es gab
bislang zu keinem Zeitpunkt und gibt derzeit auBerhalb der antragsgegenstéandlichen Methode kein speziell fiir
diese Anwendung entwickeltes Medizinprodukt. Der OPS-Code 5-35a.30 dient nur der (klassifikatorisch trotzdem
nicht vollstandig korrekten) Erfassung einer Off-label-Anwendung bei Patienten mit Klappenvitien der nativen
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Mitralklappe. Der Off-label-Charakter unterstreicht die Neuartigkeit dieses Ansatzes innerhalb dieser
Indikationsgruppe. Dadurch kann die Anwendung fiir den Transkatheter-Aortenklappenersatz entworfene
Herzklappen bei Patienten erfasst werden, bei denen der Ersatz durch eine biologische Herzklappe fehlgeschlagen
ist und die nicht fiir einen chirurgischen Herzklappenersatz infrage kommen. Die Leitlinien erwéhnen
endovaskularen Mitralklappenersatz als Option bei Patienten mit ausgepragter MAC, wenn andere Optionen nicht
moglich sind — aber nur an spezialisierten Zentren und als Klasse-lIb-Empfehlung. (OPS-Codes: 5-35a.30)

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 kbnnen mitunter der theoretisch-wissenschaftliche
Begriindungsansatz der angefragten Methode, eine verdnderte Form der Einwirkung auf die Patientin oder den
Patienten oder andere Eigenschaften und Funktionsweisen des unter Nummer 3 beschriebenen Medizinprodukts
relevant sein.

Im direkten Vergleich mit den unter 4.1.a aufgefiihrten therapeutischen Méglichkeiten gibt es die folgenden
unterschiedlichen Wirkprinzipien:

1. OMT

Technologischer Unterschied: Die OMT fulst auf der verschreibung von Medikamenten. Bei der primaren Ml kann
sie nur Symptome kontrollieren, ohne das Problem beheben zu konnen. Hier bietet das SAPIEN M3 Transkatheter-
Mitralklappenersatzsystem eine mechanische Lésung zur Behebung der mechanischen Klappendysfunktion und
hat somit einen kurativen Ansatz. Bei der sekundaren Ml ist die OMT der Eckpfeiler der Therapie. Sollte die Ml
trotzdem persistieren — was in einem relevanten Anteil der Patienten der Fall ist (Pagnesi, Adamo et al. 2022), sind
transkatheterverfahren die haufige nachste Wahl. (Praz, Borger et al. 2025)

2. Transkatheter-Mitralklappenreparatur (z. B. mit MitraClip/Pascal)

Technologischer Unterschied: Das SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystem fiihrt eine Approximation
der Papillarmuskeln durch und ersetzt die gesamte Herzklappe anstatt sie nur zu reparieren. Die etablierten
Transkatheter-Reparaturverfahren zielen primar darauf ab, die jeweiligen Folgen der individuellen
Entstehungsmechanismen der Ml zu korrigieren. Darliber hinaus gibt es eine Population von Patienten, die nicht
mit M-TEER behandelt werden kdénnen, weil bei ihnen ein erhohtes Risiko fiir suboptimalen Therapieerfolg besteht
(= trotz Eingriff MI > 2+), oder eine relevante Stenose durch die Therapie entstehen kann. Dabei besteht eine direkte
Korrelation eines solchen mangelhaften Therapieerfolgs mit einer hohen Hospitalisierungsrate wegen
Herzinsuffizienz und einer hohen Gesamtmortalitatsrate.(Kar, Mack et al. 2021)

3. Chirurgische Mitralklappenreparatur und chirurgischer Mitralklappenersatz

Technologischer Unterschied: Das SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystem kommt in einem
endovaskularen transfemoralen Eingriff zum Einsatz und stellt damit einen deutlich weniger invasiven Ansatz dar,
mit dem die Notwendigkeit einer Operation am offenen Herzen, eine Sternotomie oder ein perkutaner transapikaler
Zugang vermieden wird.(Edwards Lifesciences 2022)

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 Begriindungsansatz des medizinischen Verfahrens bei der hier genannten
Patientengruppe (bisheriges Anwendungsgebiet) dar. Benennen Sie die wesentliche Datengrundlage fiir die
Anwendung des medizinischen Verfahrens der angefragten Methode bei den hier benannten Patientengruppen.
Beriicksichtigen Sie dabei insbesondere Informationen aus Leitlinien oder systematischen Ubersichtsarbeiten.

Bisher gibt es keinen Anwendungsbereich, in dem das oben beschriebene Wirkprinzip des SAPIEN M3
Transkatheter-Mitralklappenersatzsystems in relevantem oder signifikant @hnlichem Umfang angewendet wird.

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,
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Krankheitsstadium, Alter, Geschlecht, erwartete oder bezweckte Auswirkung des angewendeten medizinischen
Verfahrens) besteht. Falls Sie unter a) keine Patientengruppe benannt haben, geben Sie hier ,Eintrag entféllt” an.

Entfallt

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

Beschreiben Sie nachstehend madglichst kurz und préazise, welche Vorteile die Methode im Vergleich zu bereits
eingefiihrten Verfahren im Anwendungsgebiet der angefragten Methode bietet.

Diese/r postulierte/n Vorteil/e kann/konnen sich ggi. der in Nummer 4.2 genannten angemessenen
Vergleichsintervention(en) etwa durch folgende Eigenschaften ergeben:

» Verbesserung hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zur Mortalitat, zur Morbiditat und/oder zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

e weniger invasiv oder weniger Nebenwirkungen

e 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.

Im Vergleich zu allen bereits im Anwendungsgebiet eingefiihrten Verfahren besteht ein bislang ungedeckter
medizinischer Bedarf — spezifisch fiir die Gruppe von Patienten, welche unter individueller OMT weiterhin
symptomatisch sind, aber fiir andere chirurgische oder katheterbasierte Therapieoptionen nicht infrage kommen.
Als bislang einziger verfligbarer perkutane Klappenersatz mit vorheriger Papillarmuskelapproximation bietet die
Methode damit eine Option jenseits der Operation am offenen Herzen — gleichermallen unter Wahrung der
individuellen therapeutischen Entscheidungen bzw. Bediirfnisse des Patienten wie auch seines behandelnden
Arzteteams. Der minimalinvasive, perkutane Zugangsweg stellt gegeniiber dem chirurgischen Herzklappenersatz
eine wichtige und notwendige Behandlungsalternative dar.

Im direkten Vergleich zum chirurgischen Mitralklappenersatz reduziert die angefragte Methode die Inzidenz von:

« Kardialen Komplikationen, die eine erneute Operation erfordern

+ Myokardinfarkt « Neurologischen Komplikationen (z. B. TIA, Schlaganfall)

« Infektionen, insbesondere diejenigen von komplizierten Knochen- oder tiefen Weichteilinfektionen, wie sie bei
Sternotomie oder lateraler Thorakotomie entstehen kénnen

+ Pulmonalen Komplikationen und Notwendigkeit von maschineller Beatmung nach dem Eingriff «
Blutungskomplikationen, die Bluttransfusionen erfordern

+ Schmerzen, ebenfalls im Zusammenhang mit der Sternotomie oder Thorakotomie

+ Gesamtdauer der Genesung, einschliellich verkiirzter Verweildauer auf der Intensivstation

Die nachfolgende Tabelle 1 fasst spezifisch fiir die jeweiligen etablierten Therapien im direkten Vergleich zur
angefragten Methode die Vorteile einzeln zusammen.

Alternative Therapie: OMT

Medikation OMT (z. B. Diuretika zur Reduktion der Volumeniberlastung, pulmonale Vasodilatatoren zur Senkung
erhohter Lungenarteriendriicke, leitliniengerechte medikamentose Therapie fiir HF mit reduzierter LVEF oder
Rhythmuskontrolle bei VHF)

Konsequenzen der Standardtherapie

Primare MI: Keine kausale Behandlung, nur Symptomkontrolle. Zeichen und Symptome werden mit Medikation
allein moglicherweise nicht ausreichend behandelt.
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Keine definitive Behandlung. Krankheitsprogression setzt die Patienten dem Risiko von fortschreitender
Herzinsuffizienz und Tod aus.

Sekundare MI: Grundlagentherapie, die in vielen Fallen nicht ausreicht, die sekundare Ml ausreichend zu reduzieren
Neue Methode

Die ENCIRCLE-Studie ist eine prospektive, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie zur Etablierung der
Sicherheit und Wirksamkeit des SAPIEN M3 Systems bei Patienten mit symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz
= Grad 3+, fiir die kommerziell erhéltliche chirurgische oder transkatheterale Behandlungsoptionen aufgrund
klinischer, anatomischer oder technischer Gegebenheiten als ungeeignet gelten.

« Der primére Endpunkt, ein nichthierarchischer kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitat und Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz, wurde nach einem Jahr erreicht. Die Ergebnisse waren signifikant besser als das
angestrebte Ziel (25,2 % vs. 45 %). Das angestrebte Ziel basierte auf den medikamentdsen Therapiearmen zweier
Studien mit einer vergleichbaren Patientenpopulation (MITRA-FR, COAPT).

+ Gesamtmortalitat < 1 % nach 30 Tagen

+ 96 % der Patienten erreichten nach einem Jahr eine Mitralklappeninsuffizienz von Grad 0/1+.

« Patienten, die mit dem SAPIEN M3 System behandelt wurden, zeigten signifikante Verbesserungen ihres
Gesundheitszustands, darunter eine Steigerung des KCCQ-0S-Scores um 18 Punkte nach einem Jahr.

Das System richtet sich insbesondere an Patienten, bei denen bestehende Verfahren nicht erfolgreich oder nicht
anwendbar sind. Dazu zahlen:

« Patienten mit komplexer Mitralklappenanatomie

« Patienten mit erhdhtem Risiko fiir suboptimalen Therapieerfolg bei TEER

+ Personen bei denen das Herzteam eine (minimalinvasive) chirurgische oder TEER-Therapie als medizinisch nicht
angemessen beurteilt

Im Gegensatz zur medikamentdsen Therapie, die lediglich Symptome lindert, bietet das SAPIEN M3-System eine
einmalige, katheterbasierte Intervention, die die strukturelle Ursache der Ml adressiert. Die Methode wird
endovaskular durchgefiihrt und stellt somit eine kurative Behandlungsoption fiir Patienten dar, die fiir chirurgische
oder TEER-Verfahren nicht geeignet sind.

Alternative Therapie: Transkatheter-Klappenreparatur (M-TEER)

Konsequenzen der Standardtherapie

Hohe Rate suboptimaler Therapieergebnisse bei TEER, insbesondere bei komplexer Mitralklappenanatomie oder
stark dilatiertem linken Ventrikel. (Kar, Mack et al. 2021)

Persistierende Mitralklappeninsuffizienz > Grad 2+ nach M-TEER ist mit erhdhter Hospitalisierungsrate wegen
Herzinsuffizienz und erhohter Mortalitat assoziiert.(Kar, Mack et al. 2021)

M-TEER ist nicht fiir alle Patienten geeignet — insbesondere bei anatomischen Kontraindikationen oder hohem
Risiko fiir unzureichende Koaptation der Klappensegel.(Lim, Herrmann et al. 2021)

Nicht geeignet fiir Patienten, bei denen ein vollsténdiger Klappenersatz erforderlich ist.

Neue Methode

Die ENCIRCLE-Studie ist eine prospektive, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie zur Etablierung der
Sicherheit und Wirksamkeit des SAPIEN M3 Systems bei Patienten mit symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz
= Grad 3+, fur die kommerziell erhéltliche chirurgische oder transkatheterale Behandlungsoptionen aufgrund
klinischer, anatomischer oder technischer Gegebenheiten als ungeeignet gelten.

« Der primare Endpunkt, ein nichthierarchischer kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitat und Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz, wurde nach einem Jahr erreicht. Die Ergebnisse waren signifikant besser als das
angestrebte Ziel (25,2 % vs. 45 %). Das angestrebte Ziel basierte auf den medikamentosen Therapiearmen zweier
Studien mit einer vergleichbaren Patientenpopulation (MITRA-FR, COAPT).

+ Gesamtmortalitat < 1 % nach 30 Tagen

+ 96 % der Patienten erreichten nach einem Jahr eine Mitralklappeninsuffizienz von Grad 0/1+.

« Patienten, die mit dem SAPIEN M3 System behandelt wurden, zeigten signifikante Verbesserungen ihres
Gesundheitszustands, darunter eine Steigerung des KCCQ-0S-Scores um 18 Punkte nach einem Jahr.

Das System richtet sich insbesondere an Patienten, bei denen bestehende Verfahren nicht erfolgreich oder nicht
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anwendbar sind. Dazu zahlen:

« Patienten mit komplexer Mitralklappenanatomie

« Patienten mit erhdhtem Risiko fiir suboptimalen Therapieerfolg bei TEER

* Personen bei denen das Herzteam eine (minimalinvasive) chirurgische oder TEER-Therapie als medizinisch nicht
angemessen beurteilt

Im Gegensatz zur medikamentdsen Therapie, die lediglich Symptome lindert, bietet das SAPIEN M3-System eine
einmalige, katheterbasierte Intervention, die die strukturelle Ursache der Ml adressiert. Die Methode wird
endovaskular durchgefiihrt und stellt somit eine kurative Behandlungsoption fiir Patienten dar, die fiir chirurgische
oder TEER-Verfahren nicht geeignet sind.

Alternative Therapie: Chirurgische Herzklappenreparatur/Herzklappenersatz am offenen Herzen

Konsequenzen der Standardtherapie

Invasives Verfahren, das typischerweise eine Sternotomie und Herz-Lungen-Maschine erfordert.(Carabello 2008,
Nishimura, Otto et al. 2017)

Nicht geeignet fiir Patienten mit hohem oder prohibitivem Operationsrisiko, etwa aufgrund fortgeschrittenen Alters,
Komorbiditdten oder ungiinstiger Anatomie.(Carabello 2008, Nishimura, Otto et al. 2017)

Trotz etablierter chirurgischer Techniken besteht ein erheblicher Anteil an Patienten, fiir die eine offene Operation
nicht infrage kommt - insbesondere bei sekundarer Mitralklappeninsuffizienz mit komplexer Pathophysiologie.
(Asgar, Mack et al. 2015)

Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach chirurgischem Mitralklappenersatz liegt bei nur etwa 50 % bei
Hochrisikopatienten.(Carabello 2008, Nishimura, Otto et al. 2017)

Neue Methode

Die ENCIRCLE-Studie ist eine prospektive, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie zur Etablierung der
Sicherheit und Wirksamkeit des SAPIEN M3 Systems bei Patienten mit symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz
= Grad 3+, fiir die kommerziell erhaltliche chirurgische oder transkatheterale Behandlungsoptionen aufgrund
klinischer, anatomischer oder technischer Gegebenheiten als ungeeignet gelten.

« Der primare Endpunkt, ein nichthierarchischer kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitat und Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz, wurde nach einem Jahr erreicht. Die Ergebnisse waren signifikant besser als das
angestrebte Ziel (25,2 % vs. 45 %). Das angestrebte Ziel basierte auf den medikamentosen Therapiearmen zweier
Studien mit einer vergleichbaren Patientenpopulation (MITRA-FR, COAPT).

+ Gesamtmortalitdat < 1 % nach 30 Tagen

+ 96 % der Patienten erreichten nach einem Jahr eine Mitralklappeninsuffizienz von Grad 0/1+.

« Patienten, die mit dem SAPIEN M3 System behandelt wurden, zeigten signifikante Verbesserungen ihres
Gesundheitszustands, darunter eine Steigerung des KCCQ-0S-Scores um 18 Punkte nach einem Jahr.

Das System richtet sich insbesondere an Patienten, bei denen bestehende Verfahren nicht erfolgreich oder nicht
anwendbar sind. Dazu zahlen:

« Patienten mit komplexer Mitralklappenanatomie

« Patienten mit erhdhtem Risiko fiir suboptimalen Therapieerfolg bei TEER

« Personen bei denen das Herzteam eine (minimalinvasive) chirurgische oder TEER-Therapie als medizinisch nicht
angemessen beurteilt

Im Gegensatz zur medikamentosen Therapie, die lediglich Symptome lindert, bietet das SAPIEN M3-System eine
einmalige, katheterbasierte Intervention, die die strukturelle Ursache der Ml adressiert. Die Methode wird
endovaskular durchgefihrt und stellt somit eine kurative Behandlungsoption fiir Patienten dar, die fiir chirurgische
oder TEER-Verfahren nicht geeignet sind.

Alternative Therapie

Chirurgischer Herzklappenersatz Minimalinvasiver (z. B. transapikaler) chirurgischer Herzklappenersatz
Konsequenzen der Standardtherapie

Auch minimalinvasive Verfahren wie der transapikale Zugang (z. B. mit dem Tendyne-System) erfordern einen
chirurgischen Eingriff mit Thorakotomie und sind daher fiir viele Hochrisikopatienten ungeeignet. Die Anwendung
ist auf selektierte Patienten mit stabiler LV-Funktion beschrankt. (Patel and Kapadia 2019, Sorajja, Moat et al. 2019,
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Fukui, Sorajja et al. 2020)

Neue Methode

Die ENCIRCLE-Studie ist eine prospektive, einarmige, multizentrische Zulassungsstudie zur Etablierung der
Sicherheit und Wirksamkeit des SAPIEN M3 Systems bei Patienten mit symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz
= Grad 3+, fur die kommerziell erhéltliche chirurgische oder transkatheterale Behandlungsoptionen aufgrund
klinischer, anatomischer oder technischer Gegebenheiten als ungeeignet gelten.

« Der primare Endpunkt, ein nichthierarchischer kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitdt und Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz, wurde nach einem Jahr erreicht. Die Ergebnisse waren signifikant besser als das
angestrebte Ziel (25,2 % vs. 45 %). Das angestrebte Ziel basierte auf den medikamentdsen Therapiearmen zweier
Studien mit einer vergleichbaren Patientenpopulation (MITRA-FR, COAPT).

+ Gesamtmortalitat < 1 % nach 30 Tagen

+ 96 % der Patienten erreichten nach einem Jahr eine Mitralklappeninsuffizienz von Grad 0/1+.

« Patienten, die mit dem SAPIEN M3 System behandelt wurden, zeigten signifikante Verbesserungen ihres
Gesundheitszustands, darunter eine Steigerung des KCCQ-0S-Scores um 18 Punkte nach einem Jahr.

Das System richtet sich insbesondere an Patienten, bei denen bestehende Verfahren nicht erfolgreich oder nicht
anwendbar sind. Dazu zahlen:

« Patienten mit komplexer Mitralklappenanatomie

« Patienten mit erhéhtem Risiko fiir suboptimalen Therapieerfolg bei TEER

* Personen bei denen das Herzteam eine (minimalinvasive) chirurgische oder TEER-Therapie als medizinisch nicht
angemessen beurteilt

Im Gegensatz zur medikamentdsen Therapie, die lediglich Symptome lindert, bietet das SAPIEN M3-System eine
einmalige, katheterbasierte Intervention, die die strukturelle Ursache der Ml adressiert. Die Methode wird
endovaskular durchgefiihrt und stellt somit eine kurative Behandlungsoption fiir Patienten dar, die fiir chirurgische
oder TEER-Verfahren nicht geeignet sind.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, fir Patienten mit schwerer symptomatischer Ml, bei denen chirurgische
oder Transkatheter-Reparaturverfahren (z. B. M-TEER) nicht geeignet sind, besteht ein erheblicher ungedeckter
medizinischer Bedarf. Fiir sie stellt der transfemorale Mitralklappenersatz mit dem SAPIEN M3 System eine
neuartige Behandlungsoption dar, die die Vorteile des perkutan-vendsen Zugangs nutzt, um die
periinterventionellen Risiken zu minimieren.(Kar, Mack et al. 2021, Lim, Herrmann et al. 2021)

Im Gegensatz zu Reparaturverfahren ist der Mitralklappenersatz mit SAPIEN M3 weniger abh&ngig von der nativen
Klappenmorphologie und ermdglicht durch die vollstandige Klappenprothese eine potenzielle Plattform fir
zukinftige interventionelle Eingriffe (z. B. Valve-in-Valve-Verfahren), falls erforderlich.(Lim, Herrmann et al. 2021)

Diese Eigenschaften machen das Verfahren besonders geeignet fiir Patienten mit komplexer Anatomie oder
hohem Risiko fiir unzureichende Reparaturergebnisse.

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 miissen bei der Handhabung beachtet werden? Haben sich bei der Anwendung besondere Vorteile
oder Probleme ergeben? Gibt es bei der Anwendung des Produkts aus Ihrer Sicht spezifische Risiken fiir Patientinnen
und Patienten?

Entfallt

b) (optional) Welche Anforderungen fiir die Anwendung kénnen 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-)MaBnahmen,
erforderliche apparativ-technische Rahmenbedingungen)? Bitte begriinden Sie die Anforderungen soweit moglich.
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Entfallt

7. Als Volltexte beigefiigte Literatur

Laden Sie nachfolgend sémtliche von Ihnen in Abschnitt Il zitierten Quellen als Volltexte (als PDF-Datei) hoch.

Literaturliste

(54 Eintrage vorhanden; Die angefiigte Literatur steht als separater Download bereit.)

(O (optional) Hochvertrauliche Unterlagen zum Abschnitt Il werden auf einer DVD an den G-BA lbermittelt.
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Abschnitt lll A - Medizinproduktbezogene Angaben des Herstellers und Informationen
Uber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse (vom Hersteller auszufiillen)

Wird hinsichtlich einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode, deren technische Anwendung maRgeblich
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 gemaR § 137h SGB V verpflichtet, dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zugleich Informationen tiber den Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse
zu dieser Methode, insbesondere Daten zum klinischen Nutzen und vollstandige Daten zu durchgefiihrten klinischen
Studien mit dem Medizinprodukt, sowie zu der Anwendung des Medizinprodukts zu tibermitteln. 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 Il A des Formulars zur Ubermittlung von Informationen iiber den Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse gemal § 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 Ihnen als Hersteller desjenigen Medizinprodukts, das bei der jeweiligen
Methode im Krankenhaus zur Anwendung kommen soll, gemacht werden.

Die vollstandigen Angaben in diesem Abschnitt sind fiir den G-BA relevant, um zu prifen, ob die Voraussetzungen
einer Bewertung nach § 137h SGB V erfiillt sind und um vollumféangliche Informationen zur Bewertung nach § 137h
SGB V der angefragten Methode vorliegen zu haben. Die Angaben des Abschnitts Il 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 tibermittelten Anlagen.

Wie wird mit vertraulichen und hoch vertraulichen Unterlagen umgegangen?

Geben Sie bitte keine vertraulichen Informationen in das Datenportal ein.

Ansonsten gilt, dass Unterlagen, die dem G-BA zusammen mit dem ausgefiillten Abschnitt Ill A zugehen, dem
Verwaltungsgeheimnis unterliegen. Das heil3t, sie werden grundsatzlich vertraulich behandelt (§ 27 der
Geschiftsordnung des G-BA [GO)).

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

Anlagen, die Betriebs- und Geschéftsgeheimnisse beinhalten, kénnen Sie auch unmittelbar an den G-BA (ohne
Kenntnisgabe an das Krankenhaus) iibermitteln.

Der Umgang mit hoch vertraulichen Informationen ist in der Vertraulichkeitsschutzordnung des G-BA (Anlage Il der
GO) geregelt. Insbesondere diirfen gemal3 § 2 Satz 2 der Vertraulichkeitsschutzordnung hoch vertrauliche
Informationen unter besonderen Sicherungsvorkehrungen nur Personen bekannt gegeben oder zugénglich gemacht
werden, die hierzu berechtigt sind und die diese aufgrund ihrer Zustédndigkeit und Aufgabe kennen miissen.

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

1.1 Name des Herstellers
Edwards Lifesciences LLC
1.2 Anschrift
Parkring 30, D-85748 Garching bei Miinchen
1.3 Name des Medizinprodukts
SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystem

1.4 Informationen zum Inverkehrbringen

Fligen Sie den Scan oder die Kopie des aktuellen Nachweises der Erfiillung der Voraussetzungen fiir das
Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme mit ersichtlicher Gliltigkeitsdauer und ausstellender benannter Stelle unter
Abschnitt Il A Nummer 6 (Anlagen) bei. Ubermitteln Sie auerdem, falls vorhanden, weitere Dokumente, die die
Funktionsweise des Medizinprodukts illustrieren.

Sofern Sie eine Ubergangsregelung (z. B. nach Artikel 120 der Verordnung (EU) 2017/745) beanspruchen, welche Sie
von einem Nachweis gemal3 der Verordnung (EU) 2017/745 befreit, geben Sie bitte ergdnzend die konkrete
Ubergangsregelung an und begriinden Sie deren Einschlégigkeit fiir Ihr Produkt. Die Angaben sind dann entsprechend
fiir die nach MalBgabe der einschlédgigen Ubergangsregelung ausgestellten Nachweise auszufiillen. Geben Sie bitte
ergédnzend eine Einschatzung, in welche Risikoklasse Ihr Medizinprodukt nach Artikel 57 in Verbindung mit Anhang Vill
der Verordnung (EU) 2017/745 einzuordnen ist, und begriinden Sie diese. Sobald Ihnen fiir Ihr Produkt ein Nachweis
liber die Erfiillung der Voraussetzungen fiir das Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme gemal3 der Verordnung (EU)
2017/745 vorliegt, reichen Sie bitte den Scan oder die Kopie dieses Nachweises ein.

Die CE Kennzeichnung erfolgte im April 2025. (Benannte Stelle: TUV Siid (0123), MDR Quality System Certificate
G12 039555 0231; MDR Product Certificate G70 039555 0224).

a) Gliltigkeitsdauer

EU Quality Management System Certificate: 2030-04-01 EU Technical Documentation Assessment Certificate:
2030-04-10

b) Benannte Stelle
TUV SUD Product Service GmbH

c) Zweckbestimmung

GemdlB Artikel 2 Nummer 12 der Verordnung (EU) 2017/745 bezeichnet die Zweckbestimmung die Verwendung, fiir
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.

Die SAPIEN M3 Transkatheter-Herzklappe ist dafiir vorgesehen, die Mitralklappe zu ersetzen. Der SAPIEN M3
steuerbare Dock-Katheter ist dafiir vorgesehen, das SAPIEN M3 Dock an seine intendierte Position bringen. Das
SAPIEN M3 Dock, das am SAPIEN M3 steuerbaren Dock-Katheter angebracht ist, ist dafiir vorgesehen, eine
Zielzone fir die Implantation der SAPIEN M3 Klappe zu schaffen. Es ist zur Behandlung von Patienten mit
symptomatischer Mitralregurgitation (mittlere bis schwere oder schwere MI) indiziert, deren Zustand nach
Beurteilung durch das Herzteam als nicht geeignet fiir eine Operation oder eine TEER Therapie beurteilt wird.
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1.5 Zulassungsstatus international

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

Das SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystem ist gemall MDR in der EU mit einer CE-Kennzeichnung
versehen. In den USA befindet sich das SAPIEN M3 System derzeit noch im Zulassungsverfahren; bislang wurde
dort weder eine Zweckbestimmung noch eine Indikation festgelegt. AulRerhalb der EU und der USA wurde das
System bislang in keiner weiteren Region zur Zulassung eingereicht.

2. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

2.1 Name
Marie Theres Schmidt; Nicolai Braun
2.2 Anschrift
Parkring 30, D-85748 Garching bei Miinchen
2.3 E-Mail
Marie-theres_Schmidt@edwards.com; Nicolai_Braun@edwards.com
2.4 Telefon- und Telefaxnummer

+4915140790221 (Schmidt); +491738877880 (Braun)

3. Angaben zur Uberwachung nach dem Inverkehrbringen und zur Vigilanz

Bitte ibermitteln Sie den aktuellen Sicherheitsbericht nach Artikel 86 der Verordnung (EU) 2017/745 sowie weitere
klinische Daten, die im Rahmen der Uberwachung nach dem Inverkehrbringen gemal3 Artikel 83 der Verordnung (EU)
2017/745 oder aus klinischen Priifungen nach dem Inverkehrbringen gewonnen wurden, zum unter Nummer 7
genannten Medizinprodukt.

Bitte listen Sie nachstehend die Vorkommnisse und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse sowie ggf. die
Malinahmen, die im Zusammenhang mit einem Vorkommnis oder einem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis
(gemal der Begriffsbestimmungen entsprechend Artikel 2 der Verordnung (EU) 2017/745) eingeleitet wurden sowie
praventiv ergriffene MalBnahmen zum unter Nummer 1 genannten Medlizinprodukt auf. Hierbei sind auch
Verdffentlichungen auf der Internetseite des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) zu
berticksichtigen.

Tabelle: Bekannte Vorkommnisse und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

(1 Eintrag vorhanden; Die Tabellen befinden sich am Ende des Dokuments.)

4. Angaben zur klinischen Bewertung

Fiigen Sie die vollstandigen klinischen Daten (klinische Priifungen inklusive Updates zur klinischen Nachbeobachtung,
sonstige Studien, sonstige verdffentlichte oder unverdffentlichte Berichte) im Volltext bei.

4.1 Herstellerseitige Beschreibung der klinischen Daten, die die Eignung des Medizinprodukts fiir den vorgesehenen
Verwendungszweck zeigen (insbesondere Darstellung, ob die klinischen Daten aus einer klinischen Priifung oder aus
sonstigen in der wissenschaftlichen Fachliteratur wiedergegebenen Studien (ber ein Produkt, dessen Gleichartigkeit
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mit dem betreffenden Produkt nachgewiesen werden kann [Literaturbewertung], entsprechend Artikel 2 Nummer 48
der Verordnung (EU) 2017/745 stammen)

Die folgenden klinischen Daten stehen zum beantragten Verfahren zur Verfligung:

Bei der friihen Machbarkeitsstudie (SAPIEN M3 Early Feasibility Study, EFS) zu SAPIEN M3 Transkatheter-
Mitralklappenersatzsystem handelt es sich um eine prospektive, einarmige, multizentrische Studie zur Beurteilung
der Sicherheit und Funktionalitat des SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystems bei Patienten mit
symptomatischer MI von mindestens Grad 3+, die einen Mitralklappenersatz benétigen und ein hohes, aber nicht
untragbares Operationsrisiko haben. Fiir die SAPIEN M3 EFS, liegen das Studienprotokoll vor

(Edwards Lifesciences 2020) sowie zwei Zwischenanalysen mit 62 bzw. 72 Patienten vor

(Edwards Lifesciences 2022; Daniels 2024). Eine spétere wissenschaftliche Prasentation derselben 72 Patienten
Zwischenauswertung erfolgte als Webb et al. 2025.

Die Zwischenanalyse der SAPIEN M3 EFS (siehe beigefiigtes Studienprotokoll) berichtet iber 62 Patienten aus
neun Priifzentren in den USA und Kanada.(Edwards Lifesciences 2022) Das mittlere Alter der Patienten lag bei 74,4
Jahren, der mittlere STS-(Society of Thoracic Surgeons-)Score war 6,7 % und 88,7 % der Patienten waren in der New
York Heart Association Functional Classification (NYHA) Funktionsklasse I1I/IV eingestuft. Zum Zeitpunkt der
Analyse dauerte die Aufnahme von Studienteilnehmern und die Nachbeobachtung noch an, wobei 28 Patienten die
Nachbeobachtung nach 1 Jahr und 12 Patienten die Nachbeobachtung nach 2 Jahren absolviert hatten.
Technischer Erfolg wurde bei 85,5 % (53/62) der Patienten erzielt. Eine MI-Reduktion auf keine oder milde Ml (0
oder 1+) nach 30 Tagen wurde bei 94,2 % der Patienten erreicht. Innerhalb eines Jahres gab es 16 Todesfalle (29,1
%), von denen 10 (19,8 %) als kardiovaskular bedingt eingestuft wurden. Zu Anfang der Studie traten drei Félle einer
Verletzung der kardialen Strukturen auf. Zwolf Félle von Klappenthrombose wurden gemeldet, davon fiinf
symptomatische. Neun Félle von Hamolyse wurden nach einem Jahr festgestellt, wobei die Himolyse bei sieben
Patienten zum Todeszeitpunkt noch bestand. Nach 30 Tagen, 6 Monaten bzw. 1 Jahr wiesen 94,2 %, 94,4 % bzw.
96,0 % der Patienten keine bis milde MI (0—1+) auf. Die funktionellen Ergebnisse zeigten eine Verbesserung der
NYHA-Funktionsklasse und der Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) Gesamtscores nach 30 Tagen,
6 Monaten und 1 Jahr.(Edwards Lifesciences 2022)

Bei PCR London Valves im November 2024 wurde die zweite Zwischenanalysenergebnisse der SAPIEN M3 EFS (n =
72) vorgestellt, wobei der Fokus auf dem LV Remodeling nach dem Transkatheter-Mitralklappenersatz mit dem
Edwards SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystem lag. (Daniels et al. 2024) Von den 72
eingeschlossenen Patienten lagen fiir 41 Patienten 2-Jahres-Nachbeobachtungsdaten vor. Diese zeigten eine
signifikante und anhaltende Reduktion der MI (97 % der Patienten hatten nach 30 Tagen eine Ml < 1+, die auch
nach 2 Jahren so erhalten geblieben war), ein glinstiges Remodeling des LV und eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat und des Funktionsstatus, gemessen mittels NYHA-Funktionsklasse und KCCQ-Score. (Daniels et al.
2024)

Auf dem TCT-Kongress im Oktober 2025 wurden - zeitgleich mit der Ver6ffentlichung in The Lancet — die Daten
der ENCIRCLE-Zulassungsstudie prasentiert.(Guerrero et al. 2025 ) In dieser prospektiven, multizentrischen,
einarmigen Zulassungsstudie wurden erwachsene Patienten (= 18 Jahre) mit symptomatischer, mittelgradiger bis
schwerer oder schwerer Mitralklappeninsuffizienz, die nicht fiir eine Operation oder TEER geeignet waren, in 56
Zentren in sechs Landern (USA, Kanada, GroBbritannien, Niederlande, Israel und Australien) rekrutiert. Geeignete
Patienten wurden mit Transkatheter-Mitralklappenersatzes unter Verwendung des SAPIEN M3 Systems behandelt.
Der primare Endpunkt war ein nichthierarchischer kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitat und
Rehospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz nach einem Jahr in der behandelten Population, verglichen mit
einem vordefinierten Leistungsziel von 45 %.(Guerrero et al. 2025)

Zwischen dem 9. Juni 2020 und dem 10. Oktober 2023 wurden 1171 Patienten gescreent, von denen 299
behandelt wurden. Nachbeobachtungsdaten lagen fiir 283 (95 %) Patienten nach 30 Tagen und fiir 243 (81 %) nach
einem Jahr vor (mediane Nachbeobachtungszeit 1,4 Jahre [IQR 1,0-2,1]). Das mediane Alter betrug 77,0 Jahre (IQR
70,0-82,0). 152 (51 %) der Teilnehmer gaben an, méannlich zu sein, und 147 (49 %), weiblich. Das mittlere, von der
Society of Thoracic Surgeons vorhergesagte 30-Tage-Mortalitatsrisiko nach Mitralklappenersatz lag bei 6,6 %.

Es traten keine intraprozeduralen Todesfélle, keine Falle von linksventrikularer Ausflusstraktobstruktion mit
hamodynamischer Beeintrachtigung und keine Konversionen zu einer Operation auf. Die primare Endpunktrate von
25,2 % (95%-Kl 20,6—30,6) lag signifikant unter dem vordefinierten Leistungsziel von 45 % (p < 0,0001). 96 % der
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Patienten erreichten nach einem Jahr eine Ml vom Grad 0/1+. Patienten, die mit dem SAPIEN M3 System
behandelt wurden, zeigten signifikante Verbesserungen ihres Gesundheitszustands, darunter eine Steigerung des
KCCQ-0S-Scores um 18 Punkte nach einem Jahr (Guerrero et al. 2025).

In der in 2019 veroffentlichen ,First-in-Human” Studie meldeten Webb et al. die Ergebnisse der ersten zehn
Patienten an einem einzelnen Priifzentrum.(Webb, Murdoch et al. 2019) Zwischen August 2017 und August 2018
wurden 10 Patienten mit schwerer symptomatischer MI mit dem SAPIEN M3 Transkatheter-
Mitralklappenersatzsystem behandelt. Der technische Erfolg betrug 90 %, ohne Todesfalle wahrend des Eingriffs.
Bei der Nachbeobachtung nach 30 Tagen betrug die Mortalitat weiterhin 0 %, die NYHA-Klasse verbesserte sich bei
allen Patienten auf Klasse I, und die Ml wurde bei allen behandelten Patienten auf trivial reduziert. Es traten keine
ischamische MI und Schlaganfalle auf und es waren keine erneuten Hospitalisierungen erforderlich.

4.2 Herstellerseitige Beschreibung des Nutzen-/Risiko-Verhéltnisses nach Artikel 61 der Verordnung (EU) 2017/745

Sofern Sie eine Ubergangsregelung (z. B. nach Artikel 120 der Verordnung (EU) 2017/745) beanspruchen, welche Sie
von klinischen Priifungen nach Artikel 61 der Verordnung (EU) 2017/745 (z. T.) befreit, geben Sie bitte ergdnzend die
konkrete Ubergangsregelung an und begriinden Sie deren Einschldgigkeit fiir Ihr Produkt. Die Angaben sind dann
entsprechend der nach Mal3gabe der einschldgigen Ubergangsregelung vorgenommenen Beschreibung des Nutzen-
/Risiko-Verhaltnisses auszufiillen.

Der klinische und funktionelle Nutzen des SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystems liberwiegt bei
Patienten mit schwerer Ml gegentiber den zugehdrigen Risiken der Implantation. Die Daten der ENCIRCLE-Studie
zeigen den hohen technischen Erfolg hinsichtlich der Reduktion der Ml nach 30 Tagen und nach 1 Jahr. Das
Sicherheitsprofil in dieser hoch negativ selektierten Kohorte mit Inoperabilitdt bzw. Unméglichkeit konventioneller
interventioneller Verfahren ist akzeptabel, es wurden keine unerwarteten unerwiinschten Wirkungen des
Medizinprodukts gemeldet. Zu den wichtigsten unerwiinschten Ereignissen gehorte die Gesamtmortalitat und die
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz von 25,2 % nach 1 Jahr (95%-KI 20,6-30,6), was signifikant
niedriger ist als das vordefinierte Leistungsziel von 45 % (p < 0,0001). Die Kaplan-Meier-Schatzwerte fiir die
einzelnen Komponenten nach einem Jahr betrugen 13,9 % (10,4-18,5) fiir Tod und 16,7 % (12,8—21,6) fiir erneute
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz. Der Kaplan-Meier-Schatzwert fiir kardiovaskuldren Tod nach einem
Jahr lag bei 8,9 % (6,1-12,8). Zu den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen innerhalb eines Jahres zahlten
ein behindernder Schlaganfall bei 11 Patienten (Kaplan-Meier-Rate: 3,9 %) und eine klinisch relevante
Klappenthrombose bei 19 (7 %) von 283 Patienten. Nach 30 Tagen lag die Gesamtmortalitat unter 1 % und die
Schlaganfallrate unter 3 %.

Die perkutane transseptale Transkatheter-Mitralklappenersatz mit dem SAPIEN M3 System bei Patienten mit
symptomatischer Mitralklappeninsuffizienz, die fiir eine Operation oder TEER nicht geeignet waren, war mit einer
signifikant niedrigeren 1-Jahres-Mortalitatsrate und einer geringeren Rate an Rehospitalisierungen aufgrund von
Herzinsuffizienz verbunden als das vordefinierte Leistungsziel. Die beobachtete niedrige 30-Tage-Mortalitat, die
anhaltende Reduktion der Ml und die anhaltenden Verbesserungen der Symptome und der Lebensqualitat nach
einem Jahr sprechen fiir die perkutane Transkatheter-Mitralklappenersatz als Therapieoption fiir Patienten, die fiir
eine Operation oder eine TEER nicht geeignet sind.

Insgesamt wird mit dem SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystem ein unerfiillter klinischer Bedarf
gedeckt, indem eine gangbare Behandlungsoption fiir Patienten mit schwerer Ml geschaffen wird, bei denen keine
invasiveren Behandlungsoptionen wie herkdmmliche chirurgische oder transapikale Therapien infrage kommen.
Der Nutzen fir die Patienten, darunter die Verbesserung der Ml und des Funktionsstatus, liberwiegt gegentiber den
zugehorigen Risiken, was das SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystem zu einer wertvollen Erganzung
der therapeutischen Optionen bei Mitralklappenerkrankung macht. Das gilinstige Nutzen-Risiko-Profil des Systems
wird durch die Erfiillung der Anforderungen der Medizinprodukterichtlinie noch weiter bestarkt.

6. Anlagen

Laden Sie nachfolgend samtliche in diesem Abschnitt zitierten Quellen sowie mogliche weitere Anlagen (z. B.
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technische Gebrauchsanweisung, Benutzerhandbuch, unveréffentlichte Studienergebnisse) als Anlagen (nur PDF-
Dateien) hoch.

(48 Anlagen vorhanden; Die Anlagen stehen als separater Download bereit.)

(O (optional) Hochvertrauliche Unterlagen zum Abschnitt Ill A werden auf einer DVD an den G-BA lbermittelt.

7. Unterschrift

Hiermit erklart der unter Nummer 1 genannte Medizinproduktehersteller,

- dass die Inhalte des Abschnitts Il A vollstandig und richtig sind,

- dass der Abschnitt 11l A vollstéandige Daten zu durchgefiihrten klinischen Studien mit dem Medizinprodukt enthalt,
- dass die Hinweise zu Beginn des Abschnitts Ill A zur Kenntnis genommen wurden,

- dass der Abschnitt Ill A keine Betriebs- oder Geschaftsgeheimnisse enthalt und dass Anlagen, die Betriebs- und
Geschéaftsgeheimnisse beinhalten, entsprechend der Hinweise zu Beginn des Abschnitts gekennzeichnet wurden,

- dass es der Veroffentlichung der Eintrédge im Formular anl&sslich des Verfahrens zur Ergéanzung von Informationen
gemaR 2. Kapitel § 35 VerfO zustimmt und dass der Veroffentlichung keine Rechte Dritter (insbesondere
Urheberrechte und Datenschutzrechte) entgegenstehen.

Datum
24.03.2026

Name der Unterzeichnerin/des Unterzeichners
Dirk Iden

Unterschrift

Die Unterschrift zu diesem Abschnitt ist im ndachsten Bearbeitungsschritt der Legitimierung zu leisten. Beim
Legitimierungsschritt sollte die Unterschrift méglichst in elektronischer Form unter Verwendung eines PDFs mit der
qualifizierten elektronischen Signatur beigefligt werden. Alternativ kénnen Sie diese Seite ausdrucken, unterzeichnen
und per Fax an die im Legitimierungsschritt genannte Faxnummer senden.
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Abschnitt lll B - Erklarung des Einvernehmens des Medizinprodukteherstellers

Die Angaben unter den Nummern 1 und 2 sind von dem anfragenden Krankenhaus, das eine erstmalige NUB-Anfrage
zu der unter 3.2 genannten Methode gestellt hat (im Folgenden: Krankenhaus), zu machen.

Die Angaben unter den Nummern 3 bis 5 in diesem Abschnitt sind vom Hersteller desjenigen Medizinprodukts hoher
Risikoklasse zu machen, auf dem die technische Anwendung der unter 3.2. genannten Methode (im Folgenden:
Methode) malRgeblich beruht und welches bei dieser Methode im Krankenhaus zur Anwendung kommen soll.

Beruht die technische Anwendung mal3geblich auf dem Einsatz verschiedenartiger Medizinprodukte hoher
Risikoklasse, hat mindestens einer der betroffenen Hersteller je verschiedenartigen Medizinprodukt sein
Einvernehmen nach diesem Abschnitt zu erteilen.

1. Krankenhaus

1.1 Name
Universitatsmedizin Mainz
1.2 Anschrift

Langenbeckstrasse 1, 55131 Mainz

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

Beachten Sie bitte, dass die folgenden Angaben mit denen im Abschnitt | Nummer 4.2 a) und b) libereinstimmen
sollen.

2.1 Angefragte Untersuchungs- und Behandlungsmethode

Endovaskulére Implantation eines Transkatheter-Mitralklappenersatzes mit vorheriger
Papillarmuskelapproximation bei Mitralklappeninsuffizienz

2.2 Alternative Bezeichnung(en) der Methode

Endovaskulére, transfemorale, transvendse, transseptale Implantation eines Transkatheter-Mitralklappenersatzes
mit vorheriger Papillarmuskelapproximation.

Die folgenden Nummern 3 bis 5 sind vom Hersteller auszufiillen.
3. Angaben zum Hersteller und zum Medizinprodukt
3.1 Name des Herstellers
Edwards Lifesciences LLC
3.2 Anschrift
Parkring 30, D-85748 Garching bei Miinchen
3.3 Name des Medizinprodukts

SAPIEN M3 Transkatheter-Mitralklappenersatzsystems
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4. Ansprechpartnerin / Ansprechpartner

4.1 Name

Marie Theres Schmidt;
Nicolai Braun

4.2 Anschrift

Parkring 30, D-85748 Garching bei Miinchen

4.3 E-Mail

Marie-theres_Schmidt@edwards.com;
Nicolai_Braun@edwards.com

4.4 Telefon- und Telefaxnummer

+4915140790221 (Schmidt);
+491738877880 (Braun)

5. Erklarung des Einvernehmens

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

Datum

24.03.2026

Name der Unterzeichnerin/des Unterzeichners

Dirk Iden

Unterschrift

Die Unterschrift zu diesem Abschnitt ist im ndchsten Bearbeitungsschritt der Legitimierung zu leisten. Beim
Legitimierungsschritt sollte die Unterschrift moglichst in elektronischer Form unter Verwendung eines PDFs mit der
qualifizierten elektronischen Signatur beigefiigt werden. Alternativ konnen Sie diese Seite ausdrucken, unterzeichnen
und per Fax an die im Legitimierungsschritt genannte Faxnummer senden.
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Abschnitt IV - Eckpunkte einer Erprobungsstudie (optional auszufiillen)

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

In diesem Abschnitt kbnnen Sie optional mégliche 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 VeerfO) bezweckt. Fiir 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 fiir den Fall, dass von Fachgesellschaften,
Studiengruppen oder einzelnen Krankenhéusern bereits konkrete Studienkonzepte zur angefragten Methode in der
Entwicklung befindlich sind. Die Informationen kénnen dazu beitragen, dass die Erstellung einer Erprobungs-Richtlinie
erleichtert wird.

Bei der Darlegung méglicher Eckpunkte beachten Sie bitte folgende Aspekte:

e Dje Anforderungen an die Erprobung nach § 137e SGB V haben unter Berticksichtigung der Versorgungrealitdt die
tatsachliche Durchfiihrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung zu gewahrleisten.

e Die Erprobung ist in der Regel innerhalb von zwei Jahren abzuschlie3en, es sei denn, dass auch bei Straffung des
Verfahrens im Einzelfall eine langere Erprobungszeit erforderlich ist.

A. Mégliche Eckpunkte einer Studie, die den Nutzenbeleg erbringen soll

1. (Optional) Fragestellung

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

Das Ziel der Studie ENCIRCLE Il ist der Vergleich der Sicherheit und Leistung des SAPIEN M3 Systems zuséatzlich
zur (Leitliniengerechten) optimierten medikamentésen Therapie (OMT) mit der alleinigen OMT bei Patienten mit
sekundéren/funktionaler Mitralklappeninsuffizienz (FMI), fir die nach Einsch&tzung eines Herzteams eine
Operation oder TEER nicht infrage kommt.

2. (Optional) Studienpopulation

Die Angaben in Abschnitt Il 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 bedlirfen der
Begriindung.

Maximale Gesamtrekrutierung: 200 randomisierte Patienten (100 in der Priifgruppe, 100 in der Kontrollgruppe).
Anzahl der Studienzentren: Bis zu 35 Studienzentren in Europa darunter ein bedeutender Anteil deutscher Zentren
und Patienten. Das vollstandige ENCIRCLE-II-Protokoll wird Anfang 2026 dem G-BA zur Verfligung gestellt.
Studienpopulation:

In die ENCIRCLE Il Studie werden Patienten mit symptomatischer mittelschwerer bis schwerer oder schwerer FMI
aufgenommen, furr die nach Einschatzung eines Herzteams eine Operation oder eine Transkatheter-Edge-to-Edge-
Reparatur nicht infrage kommt.

Einschlusskriterien: Die in die Studie aufgenommenen Patienten miissen ALLE folgenden Kriterien erfiillen: 1.
Patient ist nach Einschatzung des Herzteams ein Kandidat fir die Behandlung mit dem SAPIEN M3 System, und
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die in der Gebrauchsanweisung (IFU) beschriebenen Anforderungen/Merkmale liegen vor. 2. Patient ist bereit und
in der Lage, alle Studienuntersuchungen einzuhalten und erteilt nach Aufklarung schriftlich seine Einwilligung.
AuBerdem miissen teilnehmende Patienten die folgenden Kriterien erfiillen:

3. Patient hat eine mittelschwere bis schwere Mitralklappeninsuffizienz 4. Patient wendet eine seit mindestens 30
Tagen vor der Randomisierung stabile, optimale oder maximal tolerierte Dosierung eines OMT-Schemas gemaf
Definition der neuesten Leitlinie der europdischen Fachgesellschaft an 5. Bei dem Patienten liegt Funktionsklasse
=Il gemalR NYHA (New York Heart Association) vor a. Bei Patienten mit NYHA-Klasse Il muss die linksventrikulare
Ejektionsfraktion =25 % und =40 % betragen 6. Patient hatte mindestens 1 Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz innerhalb von 1 Jahr vor der Randomisierung oder eine Erhéhung des B-natriuretischen Peptids
(BNP)* oder eine Erhéhung des N-terminalen pro-BNP (NT-proBNP)+

Fir in die Kontrollgruppe randomisierte Patienten ist nach 6 Monaten ein Crossover zuldssig, wenn der jeweilige
Patient weiterhin alle Einschlusskriterien erfiillt.

Ausschlusskriterien:

Die in die Studie aufgenommenen Patienten diirfen KEINS der folgenden Kriterien erfiillen:

7. Patient nimmt an einer anderen interventionellen klinischen Studie mit einem Biologikum, Arzneimittel oder
Prifprodukt teil, die noch nicht ihre(n) primare(n) Endpunkt(e) erreicht hat. 8. Patient wird einer besonders
schutzbediirftigen Bevolkerungsgruppe laut ISO 14155 (Norm 14155 der International Organization for
Standardization) zugerechnet.

3. (Optional) Intervention und Vergleichsintervention (Kontrolle)

Hier kénnen Sie die in Abschnitt Il Nummer 2.2 gemachten Angaben zur Intervention konkretisieren. Beschreiben und
begriinden Sie zudem auf Grundlage lhrer Angaben in Abschnitt Il Nummer 4.2a) die angemessene
Vergleichsintervention fiir die mogliche Erprobungsstudie.

OMT gemal Herzinsuffizienz Leitlinie der ESC/EACTS.

4. (Optional) Endpunkte

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

Primarer Endpunkt: Der primare Endpunkt ist ein hierarchischer kombinierter Endpunkt; die Auswertung erfolgt
durch paarweise Vergleiche unter Einbeziehung aller randomisierten Patienten nach 6 Monaten:

+ Gesamtmortalitat

« Mitralklappen-(Re-)Intervention (perkutan oder chirurgisch)*

« Herzinsuffizienz-Hospitalisierung

* Verbesserung im Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire « (KCCQ) Score um = 10 Punkte
* Verschluss einer paravalvuldren Leckage gilt nicht als Reintervention.

Sekundare deskriptive Endpunkte:

Klinische und Patient-Reported-Outcome-Endpunkte

Die folgenden sekundéaren Endpunkte werden nach 30 Tagen, 6 Monaten, 1 Jahr und 2 Jahren postprozedural
beurteilt, soweit nicht anders angegeben:

+ Gesamtmortalitat

+ Kardiovaskulare Mortalitat

« Mitralklappen-(Re-)Intervention (perkutan oder chirurgisch)*

+ Herzinsuffizienz-Hospitalisierung

+ Verbesserung im KCCQ Score um =10 Punkte gegeniiber Baseline zu jedem Nachbeobachtungstermin bis 1 Jahr
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* Funktionsklasse gemal NYHA (New York Heart Association)
* EuroQol 5-Dimensions 5-Levels (EQ-5D-5L) Scores bis 1 Jahr

Echokardiographische Endpunkte:
Die folgenden Endpunkte werden durch das echokardiographische Kernlabor beurteilt:

* Reduktion der interpapillaren Muskeldistanz (IPD) von Baseline bis postprozedural und nach 6 Monaten, beurteilt
im 3-dimensionalen transthorakalen Echokardiogramm (TTE)t
+ Reduktion der MI-Schwere von Baseline bis 6 Monate, beurteilt im TTE

* Verschluss einer paravalvuldren Leckage gilt nicht als Reintervention.
T Bei Patienten, die bei der Randomisierung der alleinigen OMT zugeteilt wurden, wird die IPD nur bei Baseline und
nach 6 Monaten beurteilt.

Zusiétzliche Endpunkte: Eine Beurteilung zusétzlicher Endpunkte erfolgt bei Baseline (wie zutreffend) sowie nach
30 Tagen, 6 Monaten, 1 Jahr und 2 Jahren, soweit nicht anders angegeben.

Zusatzliche Sicherheits-Endpunkte:
« Kombinierter Endpunkt von schweren unerwiinschten Ereignissen; hierzu zahlen:
o Schlaganfall
o Mitralklappen-(Re-)Intervention (perkutan oder chirurgisch)*
o schwere Blutung o Myokardinfarkt
o Akute Nierenschadigung des Schweregrads 2 oder 3 (einschlieBlich neu eingetretener Dialysepflichtigkeit)
o Storung der Erregungsleitung, die eine
o Implantation eines permanenten Herzschrittmachers oder eines implantierbaren Kardioverter-Defibrillators
erforderlich macht

« Klinisch signifikante durch den Transkatheter-Mitralklappenersatz (TMVR) bedingte Obstruktion des
linksventrikularen Ausflusstrakts (LVOT)
+ Hamolyse

Echokardiographische Parameter:

+ Schweregrad der Mitralklappeninsuffizienz — paravalvular, transvalvular und kumulative Insuffizienz/Leckage,
unabhangig vom Vorliegen von Hamolyse

« Linksventrikulare Ejektionsfraktion

+ LVOT-Schlagvolumen - Linksventrikularer enddiastolischer Durchmesser
« Linksventrikularer endsystolischer Durchmesser

« Linksventrikulares enddiastolisches Volumen

« Linksventrikulares endsystolisches Volumen

« linksatriales Volumen

« Mitralklappenareal

« Mittlerer Mitralklappen-Druckgradient

- Systolischer Pulmonalarteriendruck

* Verschluss einer paravalvularen Leckage gilt nicht als Reintervention.

Endpunktanalyse:

Die Analyse des primaren Endpunkts erfolgt mittels ungepaarter Win-Ratio-Methode mit statistischer Inferenz bei
einer einseitigen Typ-1-Fehlerrate von 0,025. Berichtet werden die Win-Ratio und das dazugehdrige einseitige

97,5%-Konfidenzintervall.

Die sekundaren und zusatzlichen Endpunkte werden deskriptiv zusammengefasst, ohne formelle
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Hypothesenpriifung.

5. (Optional) Studientyp

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

Hierbei soll es sich soweit méglich, um eine Studje der Evidenzstufe | gemal3 2. Kapitel § 17 VerfO mit
patientenbezogenen Endpunkten (z. B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitadt) handeln. Bei seltenen Erkrankungen, bei
Methoden ohne vorhandene Alternative oder aus anderen Griinden kann es unmdglich oder unangemessen sein,
Studien dieser Evidenzstufe durchzufiihren oder zu fordern. Soweit qualitativ 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 Beriicksichtigung der jeweiligen medizinischen
Notwendigkeit - zum Schutz der Patientinnen und Patienten umso mehr einer Begriindung je weiter von der
Evidenzstufe | abgewichen wird. Dafiir ist der potenzielle Nutzen einer Methode, insbesondere gegen die Risiken der
Anwendung bei Patientinnen oder Patienten abzuwdégen, die mit einem Wirksamkeitsnachweis geringerer
Aussagekraft einhergehen. Hierbei ist insbesondere sicherzustellen, dass die methodischen Anforderungen an die
Studiendurchfiihrung unter Beriicksichtigung der Versorgungsrealitét so ausgestaltet werden, dass sie hinreichend
praktikabel sind.

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

Legen Sie MalSnahmen dar, mit denen eine effektive Verblindung gewéhrleistet 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 Studie ENCIRCLE Il ist eine prospektive, multizentrische, randomisierte Postmarket-Studie.

Insgesamt 200 Patienten mit FMR, fiir die eine Operation oder TEER nicht infrage kommt, werden per
Randomisierung im Verhéaltnis 1:1 der Behandlung mit dem SAPIEN M3 System + GDMT (Priifgruppe) oder mit
alleiniger GDMT (Kontrollgruppe) zugeteilt. Beurteilungen der Patienten erfolgen bei Baseline, wahrend des
Indexeingriffs, bei der Entlassung sowie nach 30 Tagen, 6 Monaten, 1 Jahr und 2 Jahren.

Nach Abschluss des 6-Monats-Termins konnen Patienten aus der Kontrollgruppe sich der Behandlung mit dem

SAPIEN M3 System unterziehen (,Crossover”). Bei Patienten in dieser Crossover-Kohorte beginnt der 2-jahrige
Nachbeobachtungs-Zeitraum mit der Implantation neu.

6. (Optional) Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitat

Die pivotale Studie ENCIRCLE Il sieht verschiedene MalRnahmen zur Gewahrleistung der Studienintegritat und
Qualitatskontrolle vor, die im Folgenden beschrieben werden:

Clinical Events Committee (CEC):

Ein unabhéngiges CEC ist verantwortlich fiir die Uberpriifung und Adjudikation bestimmter unerwiinschter
Einzelereignisse im Verlauf der Studie. Die Tatigkeiten des CEC, einschliellich der Rollen und Verantwortlichkeiten,
Verfahrensweisen sowie der Definitionen, werden in den CEC-Statuten festgelegt.

Echokardiographie-Kernlabor:

Ein unabhangiges Echokardiographie-Kernlabor nimmt die Beurteilung der Echokardiogramme auf Post-hoc-Basis
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vor. Die Aufnahme der Echokardiogramme soll gemaR den Empfehlungen im Handbuch bzw. in der Anleitung des
Kernlabors erfolgen; dieses Dokument wird den Priifzentren zur Verfligung gestellt.

7. (Optional) Fallzahlabschitzung und Studiendauer

Nehmen Sie basierend auf dem unter Nummer 3 dargestellten erwarteten Effekt bezogen auf den priméren Endpunkt
eine vorldufige Fallzahlschétzung vor.

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

Ein Stichprobenumfang von 200 Patienten, die 1:1 randomisiert werden, liefert eine Teststéarke von mindestens 80
% fiir den Nachweis der Uberlegenheit.

Beurteilungen der Patienten erfolgen bei Baseline, wahrend des Indexeingriffs, postprozedural, bei der Entlassung
sowie nach 30 Tagen, 6 Monaten, 1 Jahr und 2 Jahren. Es wird mit einer Rekrutierungsdauer von etwa 4 Jahren
gerechnet, woraus sich eine Gesamtdauer der Studie von etwa 6 Jahren ergibt.

8. (Optional) Studienkosten

Eine erste Schatzung der moglichen Kosten einer Erprobungsstudie unter Beriicksichtigung der Ausfihrungen unter
Nummer 1 bis 7 kann angegeben werden.

9. Als Volltexte beigefiigte Literatur
Laden Sie nachfolgend samtliche von Ihnen in Abschnitt 1V zitierten Quellen als Volltexte (als PDF-Datei) hoch.
Literaturliste

(Keine Literatur vorhanden)

(O (optional) Hochvertrauliche Unterlagen zum Abschnitt IV werden auf einer DVD an den G-BA iibermittelt.
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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 Datenportals zur Kenntnis genommen wurden,

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

- dass es der Veroffentlichung der Eintrage im Formular anlasslich des Verfahrens zur Erganzung von Informationen
geman 2. Kapitel § 35 VerfO zustimmt und dass der Veroffentlichung 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 Veroffentlichung dieser
Angaben nicht zugestimmt hat, sowie die eingereichten Anlagen.

Datum
24.03.2026

Name der Unterzeichnerin/des Unterzeichners
Ralf Kiesslich

Unterschrift

Eine fiir das Krankenhaus im Umfang der vorstehenden Informationsiibermittlung nach § 137h Absatz 1 SGB V
vertretungsberechtigte Person oder eine von ihr bevollmachtigte Person muss im néchsten Bearbeitungsschritt der
Legitimierung die Unterschrift zum Abschnitt V leisten. Fehlt es an einer solchen Unterschrift, gilt die Information als
nicht eingegangen. Beim Legitimierungsschritt sollte die Unterschrift moglichst in elektronischer Form unter
Verwendung eines PDFs mit der qualifizierten elektronischen Signatur werden. Alternativ kénnen Sie diese Seite
ausdrucken, unterzeichnen und per Fax an die im Legitimierungsschritt genannte Faxnummer senden.
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