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A Beschluss und Tragende Griinde
Der Beschluss Uiber die Erprobungs-Richtlinie und die Tragenden Griinde zum Beschluss sind
im Kapitel C abgebildet.

Das Bewertungsverfahren ist unter folgendem Link dokumentiert:
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/317/

A-1  Priifung durch das BMG gemaR § 94 Absatz 1 SGB V

Die Priifung durch das BMG gemaR § 94 Absatz 1 SGB V wird nach Beschlussfassung veranlasst.
Nach Vorliegen des Priifergebnisses ist dieses in Kapitel C abgebildet.

A-2 Anhang

A-2.1 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

A-2.1.1 Ausloser der Beratungen zu einer Erprobungs-Richtlinie

Der G-BA hat am 20. April 2023 den Antrag auf Erprobung der Apherese des C-reaktiven
Proteins (CRP-Apherese) bei akutem Herzvorderwandinfarkt positiv beschieden, weil sich
aufgrund der vorgelegten Evidenz fiir diese Methode das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative im Vergleich zur alleinigen Standardbehandlung nach perkutaner
Koronarintervention ableiten lieR und eine Studie geplant werden kann, die eine Bewertung
des Nutzens dieser Methode auf einem fiir spatere Richtlinienentscheidungen ausreichend
sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

Gleichzeitig leitete der G-BA das Beratungsverfahren lber eine Richtlinie zur Erprobung der
CRP-Apherese bei akutem Herzvorderwandinfarkt ein.
A-2.1.2 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

Die Bundesanzeiger-Veroffentlichung zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens ist in
Kapitel C-1.2 abgebildet.

A-2.1.3 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen

Der Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschdtzungen ist in Kapitel C-1.1
abgebildet.

A-2.14 Eingegangene Einschdtzungen

Die eingegangenen Einschatzungen sind in Kapitel C-1.3 abgebildet.

A-2.2 Berichte des IQWiG zur Potenzialbewertung

Die Beauftragung des IQWiG, das Erprobungspotenzial der CRP-Apherese bei akutem
Herzvorderwandinfarkt anhand der mit dem Antrag nach § 137e Absatz 7 SGB V vorgelegten
Unterlagen zu bewerten, erfolgte am 20. Dezember 2022; der entsprechende Bericht des
IQWiG (CRP-Apherese bei akutem Herzvorderwandinfarkt, Projekt: E22-11, Version: 1.0,
Stand: 07.02.2023) ist unter www.iqwig.de abrufbar.

Nach Aufnahme der Beratungen zur entsprechenden Richtlinie wurde das IQWiG am 26. April
2023 beauftragt, zum einen das Erprobungspotenzial der oben vorgenannten
Behandlungsmethode mittels systematischer Evidenzrecherche zu (berprifen und zum
anderen zu ermitteln, ob ggf. abgeschlossene oder laufende Studien vorliegen, die
grundsatzlich geeignet waren, derzeit oder in naher Zukunft den Nachweis des Nutzens dieser
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Methode zu liefern; der entsprechende Bericht des IQWiG (CRP-Apherese bei akutem
Herzvorderwandinfarkt, Addendum zum Projekt E22-11, Projekt: E23-05, Version: 1.0,
Stand:22.06.2023) ist unter www.igwig.de abrufbar.


http://www.iqwig.de/

B Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 25. Juli 2024 den in Kapitel B-4.1 aufgefiihrten
Institutionen/Organisationen gemal 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO Gelegenheit zur Abgabe
einer Stellungnahme fiir dieses Beschlussvorhaben erteilt.

Folgenden Organisationen ist Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu geben:
- Bundesarztekammer gemafd § 91 Absatz 5 SGBV,

- Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemald § 92 Absatz 7d Satz 1
Halbsatz 2 SGB V,

Der UA MB hat folgende weitere Institutionen/Organisationen, denen gemaR 1. Kapitel
3. Abschnitt VerfO fiir dieses Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme
zu erteilen war, festgestellt:

- Einschlagigkeit der in Kapitel B-4.3 genannten Fachgesellschaften gemaR § 92
Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V (Sitzung am 14. September 2023);

- Betroffenheit der in Kapitel B-4.3 genannten Medizinproduktehersteller (Sitzung
am 25. Juli 2024).

B-2  Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 25. Juli 2024 die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens. Die  Unterlagen (siehe Kapitel C-2) wurden den
Stellungnahmeberechtigten am 25. Juli 2024 Ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fir die
Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von vier Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen
gegeben.

B-3  Allgemeine Hinweise fiir die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

- dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre
Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veroffentlicht werden
konnen,

- dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des G-BA Stellung zu
nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch
Gelegenheit zu einer miindlichen Stellungnahme zu geben ist.

- dass bei nicht fristgerechtem Eingang einer schriftlichen Stellungnahme die
Moglichkeit besteht, dass diese nicht mehr ausgewertet wird und in diesem Fall keine
Einladung zur Anhérung erfolgt.



B-4 Ubersicht

B-4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer

Stellungnahme gegeben wurde

In der nachfolgenden Tabelle sind die Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur
Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme gegeben wurde, aufgelistet und sofern eine solche
abgegeben wurde, wurde dies unter Angabe des Eingangsdatums vermerkt.

Stellungnahmeberechtigte Eingang Bemerkungen
der
Stellungna
hme

Bundesarztekammer (BAK) 08.08.2024 | Verzicht

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

vom G-BA bestimmt

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)

Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fir Intensiv- &
Notfallmedizin (DIVI)

Deutsche Gesellschaft fir Internistische Intensiv- & 22.08.2024 | Verzicht Anhorung
Notfallmedizin (DGIIN)
Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- & 27.08.2024 | Teilnahme Anhorung

Kreislaufforschung (DGK)

Deutsche Gesellschaft Interdisziplinare Notfall- &
Akutmedizin (DGINA)

Deutsche Gesellschaft fiir Pravention & Rehabilitation
von Herz-Kreislauferkrankungen (DGPR)

Deutsche Gesellschaft fiir Thorax-, Herz- &
GefaRchirurgie (DGTHG)

von AWMF bestimmt

Keine Auswabhl

Einschlagige, nicht in AWMF organsierte Fachgesellschaften

Keine Auswahl

Mafgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemald § 92 Abs. 7d S. 1

Halbsatz 2 SGB V

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland e.V.
(BIO Deutschland)

Bundesverband der Horgerate-Industrie e.V. (BVHI)

Bundesinnungsverband fiir Orthopéadie-Technik (BIV-
oT)

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V.
(BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)




Stellungnahmeberechtigte Eingang Bemerkungen
der
Stellungna
hme

Europadische Herstellervereinigung fir
Kompressionstherapie und orthopadische Hilfsmittel
e.V. (eurocom)

Deutscher Bundesverband der Epithetiker e.V. (dbve)

Verband CPM Therapie e.V

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie
e.V. (ZVEl)

Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhandler,
Hersteller, Dienstleister und Berater e.V. (ZMT)

Betroffene Medizinproduktehersteller gemaf} § 92 Abs. 7d S. 1 Halbsatz 2 SGB V

Pentracor GmbH -> Betriebstibergang in die Pentracor 22.08.2024 | Teilnahme Anhorung
Healthcare Technology GmbH

B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens
Die Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens sind in Kapitel C-2 abgebildet.
B-6  Schriftliche Stellungnahmen

Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind in Kapitel C-2.3, C-2.4 und C-2.5
abgebildet.
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B-6.1 Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen von stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen
Im Folgenden finden Sie die Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen, der stellungnahmeberechtigten
Organisationen/Institutionen.
Nr. | Inst./Org. Anderungsvorschlag/Kommentar Auswertung Beschlussentwurf
Allgemeine Hinweise
1. | DGIIN Die dargestellten Rahmenbedingungen fiir die geplante Studie zur Evaluation der | Kenntnisnahme keine Anderung
CRP-Apherese bei akutem Vorderwandinfarkt sind sinnvoll.
Eine unter diesen Rahmenbedingungen durchgefiihrte Studie liefert mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine ausreichende Evidenz, um das Verfahren der CRP-
Apherese in einem ausreichenden Mal3e zu testen.
§ 2 Fragestellung
2. | DGK Die Beschreibung der Fragestellung als solche ist zutreffend. Die DGK weist jedoch | Kenntnisnahme s.Nr. 4
auf die u.E. zielfiihrende Einschrankung der Population bereits i.R. der Erp-RL hin.
3. | Pentracor Der Einschatzung von GKV, DGK, KBV und PatV schlieBen wir uns an. Die UWI | Kenntnisnahme
Healthcare definiert und begriindet die Studienpopulation.
Technology GmbH
§ 3 Population
4. | DGK zu Satz 1 GKV-SV GKV-SV/DKG

Wir regen an, folgende Restriktionen zu bedenken:
1) Es sollte sich um einen Erstinfarkt handeln.

Zum einen schlagen wir dies vor, weil aktuell die Therapie bislang nicht bei Zweit-
oder Re-Infarkten angewandt wurde und somit therapeutisch ungewiss ware.
Daruber hinaus bedeutet das Vorhandensein eines alten Infarkts in jedem Fall eine
vorhandene Narbe/Funktionseinschriankung. Damit ware die Wahlmoglichkeit
hinsichtlich sekundarer Endpunkte (z. B. Herzinsuffizienz) unter Umstdnden
bereits dadurch beeintrachtigt, dass die Patientin bereits vor Einschluss in die
Studie die Endpunkt Definition erfiillen kdnnten. Zu guter Letzt ist eine Kohorte

Kenntnisnahme

DKG/KBV/PatV

Kenntnisnahme, die Hinweise
des SN werden beriicksichtigt,
deshalb Ergdnzung des BE um
die Erstmaligkeit des
Herzinfarktereignisses sowie

Anpassung Satz 1: In
die Erprobungsstudie
einzuschlieflen sind
Patientinnen und
Patienten mit einem
erstmaligen akuten
Herzinfarkt [...].

Neufassung Satz 3:
Sofern die UWI in der
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Nr. | Inst./Org. Anderungsvorschlag/Kommentar Auswertung Beschlussentwurf

von Patienten mit bereits stattgehabtem Myokardinfarkt hinsichtlich des | Ubernahme der | Studie mehrere
Morbiditat- und Risikoprofils potenziell unterschiedlich zu Patienten mit | Subgruppenanalyse in  den | Infarktlokalisationen
Erstinfarkt. Dies konnte gleichermaRen die Basiswahrscheinlichkeit des Erreichens | Beschlussentwurf. (akute  Vorderwand-
der gewahlten Endpunkte beeinflussen wie auch deren Zusammensetzung und
modifizieren. GKV/DKG/KBV/PatV Hln:cerwandmfarkte).
Sollte der G-BA dennoch die Erweiterung der Studien Kohorte um den Einschluss . . zulasst, sind

. .. . , N In den Tragenden Griinden wird Sub |
solcher Patienten erwigen, so wiare in jedem Fall eine adidquat gepowerte | . . ubgruppenanalyse

in der Begrindung zu Satz 2 durchzufiihren

Subgruppenanalyse notwendig.

2) Ein Plasmaspiegel von 18 mg/Il innerhalb von 24 h nach Symptombeginn stellt
einen addquaten Grenzwert fir den Einsatz der CRP-Apherese dar und ldsst sich
aus der Literatur begriinden. Er definiert adaquat Patienten, die aufgrund lhrer
Uberschieenden inflammatorischen Aktivitdt ein signifikant erhohtes
Mortalitatsrisiko ein Jahr nach dem akuten Myokardinfarkt haben [3].
Grundsatzlich gilt, dass mit zunehmender GroRe des CRP-Gradienten innerhalb
der ersten Stunden nach Infarkt das in der Folge bestehende Risiko fir
Komplikationen und Mortalitdt ansteigt [4, 5]. Flr die CRP-Apherese konnte in
diesem Zusammenhang dariiber hinaus gezeigt werden, dass Patienten mit einem
starken CRP-Anstieg innerhalb der ersten 24 h nach dem Infarkt in besonders
hohem MaRe von der Apherese-Therapie profitierten [1, 2, 6, 7].

3) Die Aufnahme von Hebungs-Infarkten jedweder Lokalisation ist aus unserer
Perspektive korrekt. Eine Restriktion der Population auf Patienten mit akutem
Vorderwandinfarkt hatte eher pragmatische Griinde fiir die Durchfiihrung der
Studie selbst. Ein Vorderwandinfarkt lasst sich hinsichtlich der Symptomatik,
Bildgebung und anatomischer Gegebenheiten gut definieren. Dennoch ist sowohl
ein Vorderwandinfarkt als auch ein Hinterwandinfarkt mit zumindest
vergleichbaren Risiken fir den Patienten verbunden. Die Pathogenese des
Vorderwandinfarktes unterscheidet sich nicht von der des Hinterwandinfarktes.
Trotz Revaskularisierung kommt es bei beiden Infarktarten zu einer
Gewebedestruktion und aseptischen Inflammation aufgrund Hypoxie- bzw.
Reperfusions-induzierter Stoffwechselverdanderungen der Zellen [1, 2]. Das lost
eine Akute-Phase- sowie Komplementreaktion aus. Der Einschluss von Patienten

folgender Satz eingefiigt:

,unter anderem im
Stellungnahmeverfahren wurde
angegeben, dass ein
Plasmaspiegel von 18 mg/l
innerhalb von 24 h nach
Symptombeginn einen

adaquaten Grenzwert fir den
Einsatz der  CRP-Apherese
darstelle.”

Satz 3 (alt) wird zu Satz
4,
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Nr. | Inst./Org. Anderungsvorschlag/Kommentar Auswertung Beschlussentwurf
mit akutem Hinterwandinfarkt erscheint daher ebenso sinnvoll wie der Einschluss
von Patienten mit akutem Vorderwandinfarkt.
Falls die Population auf Infarkte jedweder Lokalisation erweitert wiirde, regen wir
an, dass Moglichkeit der Subgruppenanalyse per Lokalisation bestehen sollte.
5. | Pentracor zu Satz 1 GKV-SV/DKG/KBV/PatV GKV-SV/DKG/KBV/
Healthcare Die Beschreibung der Studienpopulation trifft zu. Es sollte sich jedoch um einen | Kenntnisnahme. PatVv
Technology GmbH | Erctinfarkt handeln. s.Nr. 4

Die Patientenpopulation mit einem akutem Vorderwandinfarkt kann anhand der
Symptomatik, der Bildgebung und der anatomischen Gegebenheiten gut definiert
werden. Die Pathogenese und die daraus folgenden Prozesse der Wundheilung
des Vorderwandinfarktes unterscheiden sich nicht vom Hinterwandinfarkt. Daher
ist sowohl ein Vorderwandinfarkt als auch ein Hinterwandinfarkt mit faktisch
denselben Risiken fiir den Patienten verbunden.

Auch bei zeitnaher Revaskularisierung mittels kardiologischer Intervention kommt
es bei beiden Infarktarten aufgrund der abgelaufenen Hypoxie, des temporaren
Substratmangels und durch die Reperfusion induzierten
Stoffwechselverdanderungen der Zellen [1, 2] zu Gewebedestruktionen und einer
aseptischen Inflammation im Myokard. Die Folge ist eine komplement-vermittelte
Akute-Phase-Reaktion. Daher erscheint es sinnvoll, sowohl Patienten mit akutem
Hinterwandinfarkt als auch Patienten mit akutem Vorderwandinfarkt
einzuschlieBen.

Ein Plasmaspiegel von 18 mg/| CRP innerhalb von 24 h nach Symptombeginn stellt
nach aktuellem wissenschaftlichem Kenntnisstand einen erprobten Grenzwert fir
die CRP-Apherese dar. Er definiert addquat Patienten, die aufgrund der
ablaufenden Inflammation ein Jahr nach dem akuten Myokardinfarkt ein
signifikant erhéhtes Mortalitatsrisiko haben [3]. Mit zunehmender GrolRe des CRP-
Gradienten innerhalb der ersten Stunden nach Infarkt steigt das Risiko fir
Komplikationen und Mortalitat deutlich [4, 5]. Die Auswertung bisherig
behandelter Patienten konnte zeigen, dass Patienten mit starkem CRP-Anstieg
wahrend der ersten 24 h nach einem Myokardinfarkt in besonders hohem Male
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Nr.

Inst./Org.

Anderungsvorschlag/Kommentar

Auswertung

Beschlussentwurf

von der Apherese-Therapie profitieren konnten [1, 2, 6, 7].

Daher teilen wir die Ansicht von DGK, KBV und PatV, dass die Moglichkeit der
Subgruppenanalyse bestehen sollte, sofern die UWI mehrere Infarktlokalisationen
adressiert.

Pentracor
Healthcare
Technology GmbH

zu Satz 2

Ein Plasmaspiegel von 18 mg/I innerhalb von 24 h nach Symptombeginn stellt
einen relevanten Grenzwert flir den Einsatz der CRP-Apherese dar. Er definiert
adaquat Patienten, die aufgrund ihrer UberschiefRenden inflammatorischen
Aktivitdt ein signifikant erhohtes Mortalitatsrisiko ein Jahr nach dem akuten
Myokardinfarkt haben [3]. Grundsatzlich gilt, dass mit zunehmender GréRe des
CRP-Gradienten innerhalb der ersten Stunden nach Infarkt das in der Folge
bestehende Risiko fiir Komplikationen und Mortalitat ansteigt [4, 5]. Fir die CRP-
Apherese konnte in diesem Zusammenhang dariiber hinaus gezeigt werden, dass
Patienten mit einem signifikanten CRP-Anstieg innerhalb der ersten 24 h nach dem
Infarkt in besonders hohem Mal3e von der Apherese-Therapie profitierten [1, 2, 6,
7].

Der vom GKV-SV hinterfragte Einfluss der PCl auf den CRP-Wert kann im
Gesamtkontext der ischdamisch bedingten Akute-Phase-Reaktion schlecht
beurteilt werden. Der initial durch die PCl ausgeldste CRP-Impuls ist 6rtlich und
zeitlich begrenzt, der Gewebeschaden an Haut oder Endothel im Verhéltnis zum
Infarktareal klein. Die Lange der Intervention und die Anzahl der Stents dirften
zwar ein geringes CRP-Signal auslésen, sind aber angesichts der
inflammatorischen Gesamtsituation klinisch schlecht zu diskriminieren. Die
Literatur diesbeziglich bietet deshalb kein einheitliches Bild.

GKV-SV/DKG/KBV/PatV
Kenntnisnahme.

GKV-SV/DKG/KBV/
PatVv
s.Nr. 4

§ 4 Intervention und

Vergleichsintervention

DGK

zu Absatz 1 Satz 1

Wir stimmen zu, dass die vorgeschlagene Priifintervention eine (mehrmalige) CRP-
Apheresebehandlung umfasst und ihre Durchfiihrung ergdanzend nach
Rekanalisation mittels PCl erfolgt. Der Beginn der Behandlung erfolgt mit einem

GKV-SV
Kenntnisnahme

In den in den Tragenden
Grinden wird folgender Satz

GKV-SV

keine Anderung

DKG/KBV/PatV

14




Nr. | Inst./Org. Anderungsvorschlag/Kommentar Auswertung Beschlussentwurf
Abstand von 10 — 48 Stunden zum Symptombeginn. Das perakute Zeitfenster steht | gestrichen: Satz 1 ,Die
uneingeschrankt der Primartherapie zur Verfligung. LEs erscheint zudem sinnvoll, | Prufintervention

besteht in der

Da insbesondere kurz nach dem akuten Mpyokardinfarkt CRP stdndig
nachproduziert wird, muss die Behandlung 2 — 3 mal durchgefiihrt werden.
Etabliert hat sich das folgende Schema: Die CRP-Apherese wird mindestens
zweimal im Abstand von 24 + 12 Stunden durchgefiihrt. Die erste Behandlung
beginnt 10 — 48 Stunden nach Beginn der Symptome [6]. Eine dritte Apherese soll
ebenfalls 24 + 12 Stunden nach der zweiten Apherese durchgefiihrt werden, wenn
der CRP-Wert 12 + 6 Stunden nach dem Ende der zweiten Apherese Gber 18 mg/I
betragt. Dieser Grenzwert ist auf die Studie von Alkouri et al. zuriickzufiihren, die
eine erhohte Mortalitét ein Jahr nach dem akuten Myokardinfarkt bei CRP-Werten
Uber 18 mg/| feststellten [3]. Ziel sollte es sein, diese CRP-Plasmakonzentration
moglichst schnell und dauerhaft zu unterschreiten. Der CRP-Verlauf ist dynamisch
und individuell unterschiedlich, daher sollte die dritte Apherese optional
durchgefiihrt werden, um eine Ubertherapie zu vermeiden.

Wir stimmen zu, dass daneben die indizierte standardmaRige Nachversorgung
nach PCl, die insbesondere eine leitliniengerechte antithrombotische
Begleittherapie umfasst, fortgefiihrt werden soll.

In der CAMI-1-Observations-Studie betrug die durchschnittliche CRP-Depletion,
die Uber alle Aphereseverfahren hinweg erreicht wurde, je Apherese 53,0 + 15,1
% [6].

Die Definition eines Zielwertes — anstatt z.B. einer fix vorgegebenen Zahl von
Behandlungen — ist u.U. problematisch. Ein absoluter Zielwert ist aus unserer
Perspektive nicht zielflihrend. Dies liegt vor allem daran, dass eine hohe
malbiologische Varianz hinsichtlich der Nachproduktion von CRP zu beobachten
ist. Insbesondere fiir Patienten mit besonders hohen Spiegeln zu Beginn der
Intervention ware moglicherweise das Erreichen eines absoluten Zielwerts mit
besonders langer Therapiedauer assoziiert. In der Erfahrung der Anwendung von
Apherese (im Allgemeinen) sind jedoch Therapiedauern von mehr als 5 Stunden
typischerweise mit einer deutlichen Abnahme der Compliance der Patienten
verbunden.

einen Zielwert fur die CRP-
Konzentration zu definieren, zur
Erfolgsmessung der
Apheresebehandlung bzw. zur
Feststellung, dass ggf. weitere
Apheresebehandlungen  nach
Absatz 1 Satz 2 § 4 notwendig
sind.”

DKG/KBV/PatV

Kenntnisnahme Ubernahme der
Position des GKV-SV

Abreicherung von CRP
aus dem Blutplasma in
einem extrakorporalen
Verfahren (Apherese)
als zusatzliche
therapeutische
MaBnahme zu einer
standardmaRigen
Nachversorgung nach
Rekanalisation mittels
PCL“

Satz 2 lautet: ,Eine
Wiederholung der
Apheresebehandlung
erfolgt hochstens zwei
weitere Male.”
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Nr. | Inst./Org. Anderungsvorschlag/Kommentar Auswertung Beschlussentwurf
Aus unserer Perspektive ware ein pragmatischer Ansatz die Festlegung auf eine
fixe Anzahl von Apheresen. Die Festlegung auf eine relative Absenkung des CRP
wirde demgegeniiber eine Standardisierung der Depletion bewirken — allerdings
auch eine Zunahme der dafir (im Mittel) notwendigen Anzahl von
Therapiesitzungen.
8. | Pentracor zu Absatz 1 Satz 1 GKV-SV GKV-SV
Healthcare Wir teilen die Ansicht, dass die vorgeschlagene Prifintervention eine | Kenntnisnahme Keine Anderung
Technology GmbH | (mehrmalige) Behandlung mittels CRP-Apherese umfasst und ihre Durchfiihrung

erganzend nach Rekanalisation mittels PCl erfolgt.

Der Beginn der Behandlung erfolgt mit einem Abstand von 10 — 48 Stunden zum
Symptombeginn. Das hyperakute Zeitfenster steht uneingeschrankt der
Primartherapie zur Verfligung.

Da insbesondere kurz nach dem akuten Myokardinfarkt CRP standig
nachproduziert wird, muss die Behandlung 2 — 3 mal durchgefiihrt werden.
Etabliert hat sich das folgende Schema: Die CRP-Apherese wird mindestens
zweimal im Abstand von 24 + 12 Stunden durchgefiihrt. Die erste Behandlung
beginnt 10 — 48 Stunden nach Beginn der Symptome [6]. Eine dritte Apherese soll
ebenfalls 24 £ 12 Stunden nach der zweiten Apherese durchgefiihrt werden, wenn
der CRP-Wert 12 + 6 Stunden nach dem Ende der zweiten Apherese tber 18 mg/|
betragt. Dieser Grenzwert ist auf die Studie von Alkouri et al. zuriickzufiihren, die
eine erhdohte Mortalitat ein Jahr nach dem akuten Myokardinfarkt bei CRP-Werten
Uber 18 mg/| feststellten [3]. Um den Behandlungserfolg zu gewahrleisten ist die
Prozessierung des 2-fachen Plasmavolumen +/-0,5 anzustreben. Auch wenn so
gegebenenfalls mehr Dropouts generiert wiirden, kdnnte man unterbinden, dass
Patienten in die Auswertung mit einflieRen, bei denen die Abreicherung des CRP
und somit die Wirkung der Apherese zu gering ist. Ziel sollte es sein, diese CRP-
Plasmakonzentration von 18 mg/l moglichst schnell und dauerhaft zu
unterschreiten. Der CRP-Verlauf ist dynamisch und individuell unterschiedlich,
daher sollte die dritte Apherese optional durchgefiihrt werden, um eine
Ubertherapie zu vermeiden.

DKG/KBV/PatV
siehe Nr. 7

DKG/KBV/PatV
siehe Nr. 7
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Nr. | Inst./Org. Anderungsvorschlag/Kommentar Auswertung Beschlussentwurf
Wir teilen die Ansicht, dass die jeweils indizierte Nachversorgung nach PCl, die
insbesondere eine leitliniengerechte antithrombotische Begleittherapie umfasst,
fortgefiihrt werden soll.
In der CAMI-1-Studie betrug die durchschnittliche CRP-Depletion, die iber alle
CRP-Apheresen hinweg erreicht wurde, je Apherese 53,0 + 15,1 % [6].
9. | DGK zu Absatz 1 Satz 2 GKV-SV GKV-SV
Wir stimmen zu, dass die Apheresebehandlung hochstens zwei weitere Male | Kenntnisnahme Keine Anderung
wiederholt wird. Der Hinweis auf die CAMI-1-Observations-Studie [6] ist richtig.
Allerdings steht dies nicht in den Gebrauchsinformationen des CRP-Adsorbers. DKG/KBV/PatV DKG/KBV/PatV
Kenntnisnahme, Ubernahme der | siehe Nr 7
Position des GKV-SV
10| Pentracor zu Absatz 1 Satz 2 GKV-SV GKV-SV
Healthcare Wir teilen die Ansicht, dass die Behandlung mittels CRP-Apherese hdchstens zwei | Kenntnisnahme Keine Anderung
Technology GmbH | \yeitere Male wiederholt wird. Der Hinweis auf die CAMI-1-Studie [6] ist korrekt.
Bisher ist C{IGS in den“Gebrauchsmformatlonen des CRP-Adsorbers PentraSorb DKG/KBV/PatV DKG/KBV/PatV
CRP noch nicht aufgefiihrt.
siehe Nr. 9 siehe Nr. 7
11] DGK zu Absatz 2 Kenntnisnahme Keine Anderung
Wir stimmen zu.
12| Pentracor Zu Absatz 2 Kenntnisnahme Keine Anderung
Healthcare Wir teilen die Ansicht.
Technology GmbH
§ 5 Endpunkte
13| DGK zu Absatz 1 Kenntnisnahme. Die hier | Keine Anderung.

Wir stimmen zu, dass ein kombinierter Endpunkt aufgrund hoherer Ereignisraten
von Vorteil ware. Dieser sollte die kardiovaskuldre Mortalitdat und die
herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung 24 Monate nach dem primaren akuten

Risikofaktoren
einem RCT mit
Randomisierung

adressierten
sollten in
gelungener
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Nr. | Inst./Org. Anderungsvorschlag/Kommentar Auswertung Beschlussentwurf
Myokardinfarkt umfassen. zwischen den Studienarmen
Es gibt keinen pathophysiologischen Ansatz fiir die Annahme, dass die Apherese | 8leich verteilt sein, so dass
die Reinfarkt-Quote modifizieren kann. Da der Reinfarkt innerhalb von 24 | Unterschiede in dieser
Monaten nach Primarinfarkt zundchst von der Qualitit der PCl des | Endpunkt-Komponente
Infarktereignisses — und im weiteren Verlauf dann von Risikofaktoren wie | tatsachlich auf die
Rauchen, Diabetes und Alter abhingt [5] — und nichts davon von der Apherese | Intervention/Kontrolle
beeinflussbar ist, sollte dieser Punkt nicht in den kombinierten Endpunkt | Zurlickzufihren waren. Da die
aufgenommen werden. Komponenten zudem einzeln
berichtet werden sollen, kdnnte
man bei dieser Komponente ggf.
auch die Ursachen hinter einem
moglicherweise ermittelten
Unterschied in der
Berichterstattung der Studie
naher beleuchten.
14| Pentracor zu Absatz 1 Kenntnisnahme, s. vorstehende | Keine Anderung
Healthcare Wir teilen die Ansicht, dass ein kombinierter Endpunkt aufgrund hoherer | Auswertung
Technology GmbH | Ereignisraten von Vorteil wire. Dieser sollte die kardiovaskulire Mortalitat und
die herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung 24 Monate nach dem primaren
akuten Myokardinfarkt umfassen. Da der Reinfarkt innerhalb von 24 Monaten
nach Primarinfarkt nicht vom Therapieerfolg des Primarinfarkts abhangt, sondern
von Risikofaktoren wie Rauchen, Diabetes und Alter [5], sollte dieser Punkt nicht
in den kombinierten Endpunkt aufgenommen werden.
15 DGK zu Absatz 2 Kenntnisnahme. In den | Keine Anderung
Wir stimmen den Uberlegungen des GB-A zu den sekundaren Endpunkten zu. Beschlussun.terlagen wird _ der
Folgende weitere sekunddre Endpunkte kénnten im Rahmen einer Substudie uwi . freigestellt, weitere
erganzt werden: sekundare En.dpunkte
aufzunehmen und diese zu

o InfarktgrofRe 6 £ 3 Tage nach Symptombeginn

Gewebedefekte, die ursachlich mit dem akuten Myokardinfarkt
zusammenhangen, konnen mit Hilfe des kardialen MRTs sehr genau bestimmt

begriinden. Seitens des G-BA
werden hier keine weiteren
Vorfestlegungen vorgenommen,
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Nr.

Inst./Org.

Anderungsvorschlag/Kommentar

Auswertung

Beschlussentwurf

werden und korrelieren mit der LV-Dysfunktion [8]. Die InfarktgrofRe ist nach Stone
et al. [5] stark mit der Gesamtmortalitat und der Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz assoziiert und daher ein geeigneter Endpunkt und prognostischer
Marker in klinischen Studien an Patienten mit STEMI.

Allerdings ware die Erhebung i.R. einer Erp-RL i.S. einer groRen Studie methodisch
aufwandig und mit Zusatzkosten verbunden (s.u.). Dartber hinaus wird dieser
Endpunkt bereits aktuell als primarer Endpunkt der laufenden Studie , CRP
Apheresis in STEMI“ (ClinicalTrials.gov ID NCT04939805) untersucht.

. LV-Myokardleistung 6 + 3 Tage nach Symptombeginn (LV-
Ejektionsfraktion, LV-Volumen, globale LV-Langsdehnung, Circumferential Strain)

Begriindung: Ab einer InfarktgroBe von etwa 22 %, festgestellt 5 Tage nach
Infarktbeginn, nimmt die LVEF auf Werte unter 55 % signifikant ab [7]. Dieser
Effekt ist langanhaltend und auch nach 88 Tagen noch signifikant. Eine Abnahme
der LV-Myokardleistung hat Auswirkungen auf die gesamte Herzfunktion, die
Entwicklung einer Herzinsuffizienz und auf die kardiale Mortalitat.

insbesondere nicht in Bezug auf
Surrogatparameter.

16

Pentracor
Healthcare
Technology GmbH

zu Absatz 2
Wir stimmen den Uberlegungen des GB-A zu den sekundiren Endpunkten zu.

Optional konnten folgende weitere sekunddre Endpunkte im Rahmen einer
Substudie ergdnzt werden:

e InfarktgroRRe 6 + 3 Tage nach Symptombeginn

Begriindung: Gewebedefekte, die ursachlich mit dem akuten Myokardinfarkt
zusammenhangen, konnen mit Hilfe des MRTs sehr genau bestimmt werden und
korrelieren mit der LV-Dysfunktion [8]. Die InfarktgroRe ist nach Stone et al. [5]
signifikant mit der Gesamtmortalitdt und der Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz assoziiert und daher ein geeigneter Endpunkt und prognostischer
Marker in klinischen Studien an Patienten mit STEMI.

e LV-Myokardleistung 6 + 3 Tage nach Symptombeginn (LV-
Ejektionsfraktion, LV-Volumen, globale LV-Langsdehnung, Circumferential
Strain)

Kenntnisnahme, s. vorstehende
Auswertung

Keine Anderung
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Nr.

Inst./Org.

Anderungsvorschlag/Kommentar

Auswertung

Beschlussentwurf

Begriindung: Ab einer InfarktgroBe von etwa 22 %, festgestellt 5 Tage nach
Infarktbeginn, nimmt die LVEF auf Werte unter 55 % signifikant ab [7]. Dieser
Effekt ist langanhaltend und auch nach 88 Tagen noch signifikant. Eine Abnahme
der LV-Myokardleistung hat Auswirkungen auf die gesamte Herzfunktion, die
Entwicklung einer Herzinsuffizienz und auf die kardiale Mortalitat.

Hier ist zu bemerken, dass diese Parameter nur von Kliniken definiert werden
kéonnen, welche eine entsprechende Art der diagnostischen Bildgebung
bereitstellen. Wir schatzen, dass etwa 20% der insgesamt zu adressierenden
Kliniken diesbeziiglich die Kapazitdten aufzeigen. Damit werden genug Daten
gewonnen, um signifikante Ergebnisse zu erhalten.

17

DGK

zu Absatz 3:
Als Erhebungsinstrumente bieten sich an fir

. Schlaganfall; koronare Revaskularisierung: Patientenakte, Interviews 12
Monate und 24 Monate nach akutem Myokardinfarkt

. InfarktgroRe 6 + 3 Tage nach Symptombeginn: MRT-Parameter
(InfarktgroRe, Area at Risk)

. LV-Myokardleistung 6 + 3 Tage nach Symptombeginn: MRT-Parameter
(LV-Ejektionsfraktion, LV-Volumen, Circumferential Strain, Longitudinal Strain)

Kenntnisnahme, s. vorstehende
Auswertung

Keine Anderung

18

Pentracor
Healthcare
Technology GmbH

zu Absatz 3
Als Erhebungsinstrumente bieten sich an fir

e Schlaganfall; koronare Revaskularisierung: Patientenakte, Interviews 12
Monate und 24 Monate nach akutem Myokardinfarkt

e InfarktgroRe 6 + 3 Tage nach Symptombeginn: MRT-Parameter
(InfarktgroRe, Area at Risk)

e LV-Myokardleistung 6 + 3 Tage nach Symptombeginn: MRT-Parameter
(LV-Ejektionsfraktion, LV-Volumen, Circumferential Strain, Longitudinal
Strain)

Kenntnisnahme, s. vorstehende
Auswertung

Keine Anderung

20




Nr. | Inst./Org. Anderungsvorschlag/Kommentar Auswertung Beschlussentwurf
§ 6 Studientyp und Behandlungszeitraum
19] DGK zu Absatz 1 Satz 1 Kenntnisnahme keine Anderung
Wir stimmen zu, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte
Studie (RCT) zu konzipieren und durchzufiihren ist.
20/ Pentracor zu Absatz 1 Satz 1 Kenntnisnahme keine Anderung
Healthcare Wir teilen die Ansicht, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte,
Technology GmbH | \sntrollierte Studie (RCT) zu konzipieren und durchzufiihren ist.
21| DGK zu Absatz 1 Satz 2 Kenntnisnahme keine Anderung
Wir stimmen zu, dass die Studie multizentrisch durchgefiihrt werden soll.
22| Pentracor zu Absatz 1 Satz 2 Kenntnisnahme keine Anderung
Healthcare Wir teilen die Ansicht, dass die Studie multizentrisch durchgefiihrt werden soll.
Technology GmbH
23] DGK zu Absatz 2 Kenntnisnahme keine Anderung

Wir stimmen Uberein, dass um mogliche Verzerrungen des Studienergebnisses zu
vermeiden, die aufgrund der Kenntnis der Gruppenzuordnung entstehen kénnen,
die Personen, die die Endpunkte erheben und auswerten, gegen die Intervention
zu verblinden sind, soweit das moglich ist.

Wir sind auch der Auffassung, dass eine Verblindung der Studienteilnehmenden
und behandelnden Personen aufgrund des invasiven Charakters der Intervention
(Apherese) nicht maoglich ist und eine Sham-Apherese aus ethischen Griinden
nicht durchgefiihrt werden sollte.

21




Nr. | Inst./Org. Anderungsvorschlag/Kommentar Auswertung Beschlussentwurf
24| Pentracor zu Absatz 2 Kenntnisnahme keine Anderung
Healthcare Wir stimmen Uberein, dass um mogliche Verzerrungen des Studienergebnisses zu
Technology GmbH | \ermeiden, die aufgrund der Kenntnis der Gruppenzuordnung entstehen kénnen,
die Personen, die die Endpunkte erheben und auswerten, gegen die Intervention
zu verblinden sind, soweit das moglich ist.
Wir sind dariiber hinaus der Auffassung, dass eine Verblindung der teilnehmenden
und der behandelnden Personen aufgrund des invasiven Charakters der
Intervention mittels Apherese nicht moglich ist. Eine Sham-Apherese sollte aus
ethischen Griinden keinesfalls durchgefiihrt werden.
25] DGK zu Absatz 3 Kenntnisnahme keine Anderung
Wir schlieRen uns der Sichtweise an, dass eine Beobachtungszeit von 24 Monaten
angemessen ist.
26/ Pentracor zu Absatz 3 Kenntnisnahme keine Anderung
Healthcare Wir teilen die Ansicht, dass eine Beobachtungszeit von 24 Monaten angemessen
Technology GmbH | nd ausreichend ist.
27] DGK Zu Absatz 4 Kenntnisnahme keine Anderung
Wir schliefen uns der Sichtweise an.
28| Pentracor zu Absatz 4 Kenntnisnahme keine Anderung
Healthcare Wir teilen diese Sichtweise.
Technology GmbH
§ 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung
29| DGK Wir schlieRen uns der Sichtweise an. Kenntnisnahme keine Anderung
30/ Pentracor Wir teilen diese Sichtweise. Kenntnisnahme keine Anderung
Healthcare
Technology GmbH

22




Tragende Griinde: Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Absatz 2 Satz 4 VerfO

Auswertung/Anpassung

31

DGK

Aus Sicht der DGK ist die Fallzahlschatzung basierend auf Register-Daten einer
kleinen Beobachtungsstudie schwierig und auf erheblichen Unsicherheiten
basierend.

Derzeit lauft eine randomisierte Multicenter-Studie zur CRP-Apherese bei STEMI
(ClinicalTrials.gov ID NCT04939805), die mit 90% der eingeschlossenen Patienten
(Ziel N=170) kurz vor der Finalisierung ist. Der primare Studienendpunkt ist die
mittels CMR gemessene InfarktgroRe. Basierend auf den Ergebnissen dieser
Studie ware eine valide Fallzahlschdtzung maoglich.

Wenn diese Studie fiir den Surrogatendpunkt InfarktgroRe keinen Vorteil zeigen
sollte, ware die Gesamttherapie der CRP-Apherese aber in Frage zu stellen und
die Durchfiihrung einer auf klinische Endpunkte gepowerte Studie zu
Uberdenken.

Ansonsten ist aus unserer Sicht bzgl. der Ausfiihrungen der tragenden Griinde
festzuhalten: Die vorgeschlagene Fallzahlschdtzung beriicksichtigt
moglicherweise nicht ausreichend die Schwere der einzelnen Komponenten des
kombinierten Endpunkts. Wir schlagen folgende Perspektive vor:

A) konservative Endpunktberechnung:

Die angenommene Senkung von 20 % auf 14 % ergibt keine Odds-Ratio
OR) von 0,6 sondern von 0,65. Die Berechnung ist dabei wie folgt:

Odds Kontrolle: 20/80 = 0,25

Odds Apherese = 14/86 = 0,163

OR =0,163/0,25 = 0,65

o Wir sind unsicher, worauf sich die angegeben Patientenzahl bezieht

(Patienten pro Gruppe oder gesamt). Bei den angegebenen Annahmen (90%
Power, 5% Signifikanzniveau) wiirden wir folgende Fallzahlen annehmen wollen:

- e

o O o

o OR =0,5 -->~ 350 pro Gruppe / 700 gesamt (ohne Beriicksichtigung von
Dropouts). Die dahinter verborgene Absenkung der kardialen Ereignisse von 20
auf 11 % ist eher nicht zu erwarten.

o OR =0,6 -->~ 600 pro Gruppe / 1200 gesamt (ohne Beriicksichtigung von

In den Tragenden Griinde werden nach dem Satz ,,Eine
exakte Fallzahlkalkulation muss im Rahmen der
konkreten Studienplanung erfolgen.” folgende
Ausfiihrungen eingefiigt:

,Die UWI kann dabei weitere Uberlegungen zur
Verbesserung der Machbarkeit der Studie begriindet
darlegen. So ware z.B. zu priifen, ob sich eine langere als
die derzeit vorgeschlagene Nachbeobachtungszeit von 24
Monaten ginstig auf die Erfolgsaussichten auswirkt, da
auf diese Weise mehr Ereignisse zu erwarten sind.
Eventuell [3sst sich auch fiir das am Studienbeginn
rekrutierte Patientenkollektiv eine zusatzliche
Nachbeobachtung nach 36 Monaten einrichten, um bei
unveranderter Gesamtstudiendauer die Zahl der
Zielereignisse zu erhéhen. Zudem sollte im Rahmen der
konkreten Studienplanung abgewogen werden, ob durch
eine Auswertung mittels Win-Ratio-Methode ein
zusatzlicher Powergewinn erwartbar ware. Ebenso
kénnte sich eine Kalkulation mit einer Power von 80 %
statt 90 % positiv auf die Erfolgsaussichten auswirken.
SchlieBlich sollte durch die UWI geprift werden, ob fir
eine mogliche metaanalytische Auswertung im Rahmen
der Nutzenbewertung die Daten der laufenden CRP-
STEMI-Studie zur Evidenzgenerierung hinzugezogen
werden kénnen.”

23




Dropouts). Absenkung 20 auf 13 %

o OR =0,65 --> ~ 820 pro Gruppe / 1640 gesamt (ohne Berlicksichtigung
von Dropouts). Absenkung 20 auf 14 %

o Bei so einem langen Beobachtungszeitraum ist auch die Zeit, die bis zu
einem Ereignis vergeht relevant. Das wird bei einer reinen Odds-Ratio-Analyse
nicht bericksichtigt. Hierfir misste wenigstens eine Survival-Analyse gemacht
werden. Nach [5] kann man eine Hazard-Ratio (HR) von 0,75 (Behandelt vs.
Kontrolle, Infarktreduktion um 8 %) abschatzen. Mit etwas Sicherheitspuffer
ware man bei einer HR 0,77. Das Ganze wiirde dann zu einer Fallzahl von ~ 1250
Patienten pro Gruppe / 2500 Patienten gesamt fiihren (ohne Dropouts). Aus
Perspektive der DGK ware diese Methodik geeigneter als das OR.

B) Alternativ Endpunktberechnung:

. Eine Fallzahlschdtzung/Auswertung mit der Finkelstein-Schoenfeld-
Methode oder der Win Ratio berlicksichtigt auch die Schwere des Endpunkts [9].
Der Tod eines Patienten wiegt also schwerer als ein nicht todliches kardiales
Ereignis. Bei der vorgeschlagenen Auswertung (OR) ware die CRP-Apherese nicht
vorteilhaft, wenn in der Behandlungsgruppe z. B. 10 Tode und 40
Hospitalisierungen auftreten und in der Kontrollgruppe 40 Tode und 10
Hospitalisierungen. Das ist keine korrekte statistische Berechnung, sondern nur
ein Beispiel fur einen moglichen Effekt. Die Odds-Ratio ware dann bei 1, da ja
gleich viele Ereignisse auftreten.

J Wenn man die Win Ratio Methode verwendete, ware nach [5] eine Win
Ratio (WR) von 1,3 abschatzbar (WR = 1/HR). Fur eine Fallzahlschdtzung nach [9]
braucht man neben der angegebenen Power (90%) und dem Signifikanzniveau
(5%) noch den Anteil an Patienten ohne Unterschied. Wir schatzen den auf 40%.
Dann ergibt sich eine Fallzahl von ~ 950 pro Gruppe / 1900 gesamt (ohne
Dropouts). Daflir miisste man aber noch einen weiteren Parameter wie die
kardiale Morbiditat (ist in der Planung ein sekundarer Endpunkt) in den
kombinierten primaren Endpunkt aufnehmen, der ggf. als Tie-Breaker dienen
kann. Da die Win Ratio die Schwere des Ereignisses berilicksichtigt, ist das kein
Problem.
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Demgegenliber stellt die Annahme eines studienspezifischen Aufwandes in Héhe
von etwa 3000 € je Teilnehmerln eine realistische Annahme dar, solange
sichergestellt ist, dass die Leistungserbringung der Intervention im
Interventionsarm vollumfanglich zulasten der GKV erfolgen wird.

Sollte der G-BA in Erwagung ziehen, zusatzliche (weiche) Endpunkte in die
Definition der sekundaren Endpunkte aufzunehmen — vor allem ware hier die
kardiale MRT-Bildgebung zu nennen — so wéren hierfiir zusatzliche Kosten von
etwa 1000 € zu beriicksichtigen.

32

Pentracor
Healthcare
Technology GmbH

Die vorgeschlagene Fallzahlschatzung ist nicht genau und vernachlassigt die
Schwere der einzelnen Komponenten des kombinierten Endpunkts.

Wir haben folgende Einschatzung zum Sachverhalt:

Die angenommene Senkung von 20 % auf 14 % ergibt keine Odds-Ratio (OR) von
0,6 sondern von 0,65. Die Berechnung ist dabei wie folgt:

e (0Odds Kontrolle: 20/80 = 0,25

e Odds Apherese = 14/86 = 0,163

e OR=0,163/0,25=0,65
Wir missen hinterfragen, worauf sich die angegeben Patientenzahl bezieht. Sind
Patienten pro Gruppe oder Patienten gesamt gemeint? Bei den beschriebenen
Annahmen (90% Power, 5% Signifikanzniveau) ergeben sich fiir uns folgende
Fallzahlen:

e OR=0,5-->"~350 pro Gruppe / 700 gesamt (ohne Berucksichtigung von
Dropouts). Eine dahinter verborgene Absenkung der kardialen Ereignisse
von 20 % auf 11 % ist eher nicht zu erwarten.

e OR=0,6-->"~600 pro Gruppe / 1200 gesamt (ohne Beriicksichtigung von
Dropouts). Hier ergibt sich eine Absenkung 20 % auf 13 %.

e OR=0,65-->~820 pro Gruppe / 1640 gesamt (ohne Beriicksichtigung von
Dropouts). Hier ergibt sich eine Absenkung von 20 % auf 14 %.

Eine Fallzahlschatzung/Auswertung mit der Finkelstein-Schoenfeld-Methode
oder der Win Ratio wiirde auch die Schwere des Endpunkts bertcksichtigten [9].
Der Tod eines Patienten wiegt also schwerer als ein nicht todliches kardiales
Ereignis. Bei der vorgeschlagenen Auswertung (OR) wére die CRP-Apherese nicht

s. vorstehenden Eintrag
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vorteilhaft, wenn in der Behandlungsgruppe z. B. 10 Tode und 40
Hospitalisierungen auftreten und in der Kontrollgruppe 40 Tode und 10
Hospitalisierungen.

Dies stellt keine korrekte statistische Berechnung dar, sondern nur ein Beispiel
fiir einen moglichen Effekt.

Die Odds-Ratio ware dann bei 1, da gleich viele Ereignisse auftreten.

Bei langen Beobachtungen ist auch die Zeit relevant, die bis zu einem
Ereignis vergeht. Das wird bei einer reinen Odds-Ratio-Analyse nicht
beriicksichtigt. Hierfir miisste zumindest noch eine Survival-Analyse
gemacht werden. Nach Stone, G.W., et al. [5] kann man eine Hazard-Ratio
(HR) von 0,75 (Behandelt vs. Kontrolle, Infarktreduktion um 8 %)
abschatzen. Mit etwas Sicherheitspuffer ware man bei einer Hazard-Ratio
von 0,77. Diese Art der Durchfiihrung und Berechnung fiihrt dann zu einer
Fallzahl von ~ 1250 Patienten pro Gruppe und somit zu 2500 Patienten
insgesamt (ohne Dropouts).

Wenn man die Win Ratio Methode verwendete, ware nach [5] eine Win
Ratio (WR) von 1,3 abschatzbar (WR = 1/HR). Fir eine Fallzahlschdtzung
nach [9] braucht man neben der angegebenen Power (90%) und dem
Signifikanzniveau (5%) noch den Anteil an Patienten ohne Unterschied.
Wir schatzen den auf 40%. Dann ergibt sich eine Fallzahl von ~ 950 pro
Gruppe, also 1900 Patienten insgesamt (ohne Dropouts). Daflir misste
man aber noch einen weiteren Parameter wie die kardiale Morbiditat (ist
in der Planung ein sekundarer Endpunkt) in den kombinierten priméaren
Endpunkt aufnehmen, der ggf. als Tie-Breaker dienen kann. Dieser Aspekt
sollte aber unproblematisch sein, da die Win Ratio die Schwere des
Ereignisses mitbericksichtigt.

Fazit

33| Pentracor
Healthcare
Technology GmbH

Eine aussagefahige Population von Patienten mit akutem Vorderwandinfarkt
lasst sich hinsichtlich der Symptomatik, Bildgebung und anatomischer

Gegebenheiten gut definieren. Nun hat sowohl ein Vorderwand- als auch ein
Hinterwandinfarkt ahnliche Folgen und Risiken fiir einen Patienten. Auch die

Kenntnisnahme, s. vorstehende Ausfiihrungen zu
Anderungen im Beschlussentwurf.
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Pathogenese oder die Prozesse der Wundheilung des Vorderwandinfarktes
unterscheidet sich nicht von der des Hinterwandinfarktes. Trotz
Revaskularisierung kommt es bei beiden Infarktarten zu einer
Gewebedestruktion und aseptischen Inflammation aufgrund der Hypoxie, des
Substratmangels bzw. der durch die Reperfusion induzierten
Stoffwechselveranderungen in den Zellen [1, 2]. Dies |6st eine Akute-Phase-
sowie eine Komplementreaktion aus. Der Einschluss von Patienten mit akutem
Hinterwandinfarkt erscheint daher vom klinischen Standpunkt aus gesehen
genauso sinnvoll wie der Einschluss von Patienten mit akutem
Vorderwandinfarkt.

B-6.2  Auswertung von verfristet eingegangenen Stellungnahmen von stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen

Es sind keine Stellungnahmen verfristet eingegangen.
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B-7 Miindliche Stellungnahmen

B-7.1 Teilnahme und Offenlegung von Interessenkonflikten

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 24. Oktober 2024
eingeladen.

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an miindlichen
Beratungen im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Maligabe des
1. Kapitels 5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell
beeinflussen. Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel
Anlage |, Formblatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung am 24. Oktober 2024 aufgefiihrt und deren
potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind
im Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefihrt.

Organisation/ Anrede/Titel/Na Frage

Institution me 1 2 3 a 5 6
Pentracor A. Geibel ja nein nein nein nein nein
Healthcare

Technology GmbH | S- Katzer ja nein nein nein nein ja
Deutsche Prof. Dr. U. nein nein ja nein nein nein
Gesellschaft fur Zeymer J

Kardiologie - Herz-

& ) Prof. Dr. med. L. . . . . . .
Kreislaufforschung | rrankenstein nein Ja Ja Ja nein nein
(DGK)

Frage 1: Anstellungsverhdltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhaltnisse

Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor ein
Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt
von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fur
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?
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Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig
sind, genlgen Angaben zu Ilhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung,
Forschungsgruppe etc.), fur die Sie tatig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstlitzung fiir Forschungsaktivitdten, andere
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstiitzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig
sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung,
Forschungsgruppe etc.), fur die Sie tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3
Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung,
Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von
Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines Unternehmens oder
einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen
oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds”,
der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet
ist?

B-7.2  Wortprotokoll der Anhérung zum Stellungnahmeverfahren

Das Wortprotokoll der Anhdrung am 24. Oktober 2024 ist in Kapitel C-2.6 abgebildet.
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B-7.3 Auswertung der miindlichen Stellungnahmen

Uber die schriftlichen Stellungnahmen hinaus wurde in der Anhérung zum Stellenwert der
Studie ,,CRP Apheresis in STEMI” (NCT 04939805) vorgetragen, die dem G-BA bereits aus der
Potenzialbewertung bekannt war. Die Studie findet in 3 Zentren in Osterreich und in 2 Zentren
in Deutschland statt. Es ist eine Teilnahme von 202 Patientinnen und Patienten avisiert, die
Laufzeit soll 4 Jahre betragen. Primdrer Endpunkt ist die InfarktgrofRe, als sekundare
Endpunkte werden u.a. kardiovaskulare Ereignisse und Mortalitat erhoben. Nach Riicksprache
mit der Studienleitung im Nachgang zur Anhorung sind aktuell 80 % des Rekrutierungsziels
erreicht und voraussichtlich Ende 2025 sei die Rekrutierung abgeschlossen. Die Ergebnisse des
primaren Endpunktes wirden entsprechend Anfang 2026 spater erwartet.

Wie in der Anhorung auch seitens der Fachexperten ausgefiihrt, stellt die InfarktgréfRe einen
Surrogatparameter dar; Ergebnisse hierzu kénnen die Fragestellung der Erprobungsstudie
nicht abschliefend beantworten.

Zwar werden in dieser Studie weitere, patientenrelevante Endpunkte untersucht, die Studie
ist jedoch nicht darauf gepowert, hier signifikante Effekte zu erkennen. In der Gesamtschau
sieht der G-BA diese Studie daher nicht als aussetzungsbegriindend an, da sie nicht dazu
geeignet erscheint, fir sich genommen den Nutzen der Methode zu belegen. Ein Abwarten
der Studienergebnisse zur weiteren Planung der Erprobungsstudie wird aufgrund des von der
Studienleitung dargelegten Zeithorizontes ebenfalls als nicht zielfiihrend angesehen.
Gleichwohl ist nicht ausgeschlossen, dass die Ergebnisse der Studie in der nach Vorliegen der
Ergebnisse der Erprobungsstudie anschlieBenden Nutzenbewertung mitbericksichtigt
werden kdnnen.

B-8 Wiirdigung der Stellungnahmen

Die Wirdigung der Stellungnahmen ist in den Tragenden Griinden (siehe Kapitel C-5)
abgebildet.
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C Anlagen

Die nachfolgend aufgefiihrten Anlagen des Kapitel C sind fortlaufend auf den nachsten Seiten
angefiihrt.

C-1 Unterlagen zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

C-1.1 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschdtzungen
C-1.2 Bekanntmachung im Bundesanzeiger (BAnz AT 21.09.2023 B3)

C-1.3  Ubersicht der eingegangenen Einschitzungen
C-2  Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

C-2.1 Beschlussentwurf, der in das Stellungnahmeverfahren gegeben wurde
C-2.2 Tragende Griinde, die in das Stellungnahmeverfahren gegeben wurden

C-2.3  Schriftliche Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Internistische Intensiv-
& Notfallmedizin (DGIIN)

C-2.4  Schriftliche Stellungnahme der Pentracor Healthcare Technology GmbH (PHCT)

C-2.5 Schriftliche Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- &
Kreislaufforschung (DGK)

C-2.6  Verzicht Bundesirztekammer (BAK)

C-2.7 Wortprotokoll zum Stellungnahmeverfahren
C-3  Priifung durch das BMG gemaR § 94 Abs. 1 SGB V
C-4 Beschluss (BAnz AT 30.04.2025)

C-5 Tragende Griinde
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gelegenheit zur
Abgabe erster
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses uber
eine Richtlinie zur Erprobung:
CRP-Apherese bei akutem Herzvorderwandinfarkt

Am 20. April 2023 hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) beschlossen, Beratungen
Uber eine Richtlinie gemalR § 137e Absatz 1 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) zur
Erprobung der

CRP-Apherese bei akutem Herzvorderwandinfarkt
aufzunehmen.

Um den G-BA in die Lage zu versetzen, eine abschlieRende Bewertung des Nutzens der vorge-
nannten Methode durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach den §§ 135
und 137¢ SGB Vi. V. m. den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen
Erkenntnisse fur die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden. Die zu diesem
Zweck notwendige Studie soll durch eine unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI)
nach MaRgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden. Die Aus-
gestaltung des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden ndher bestimmt — von der UWI
auf der Basis des Standes der wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriin-
den.

GemaR 2. Kapitel § 6 VerfO erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe einer ersten Einschatzung
zum angekilindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur Abgabe lhrer Einschatzung
den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie lhre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der bei-
gefligten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte fligen Sie die Publikationen — soweit moglich —in
Kopie bei.

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-
Dokumente per E-Mail an erprobungl37e@g-ba.de zu Gbersenden. Die Frist zur Abgabe lhrer
Einschatzung endet am TT. Monat 2023.

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch
auszugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der
Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zugsnglich gemacht wird.


mailto:erprobung137e@g-ba.de

Gemeinsamer

Frage bOgen Bundesausschuss

Funktion des Einschdtzenden
Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, Insti-
tution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).




Fragebogen

Mit der Erprobungsstudie soll nachgewiesen werden, dass bei Patientinnen und Patienten mit akutem Vorderwandhebungsinfarkt, erfolgreicher per-
kutaner Koronarintervention (PCl) und erhohtem Plasmaspiegel an C-reaktivem Protein (CRP) die CRP-Apherese in Erganzung zur Standardbehandlung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

im Vergleich zur alleinigen Standardbehandlung beziiglich der Haufigkeit schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse liberlegen ist.

Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Population

In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind Pa-
tientinnen und Patienten mit einem akuten Vor-
derwandhebungsinfarkt, bei denen bereits er-
folgreich eine PCI durchgefiihrt wurde und de-
ren CRP-Plasmaspiegel Uber 18 mg/I innerhalb
von 24 Stunden nach Symptombeginn liegt.

Weitere Ein- und Ausschlusskriterien sind im
Rahmen der konkreten Studienplanung von der
UWI festzulegen.

Ist dies die aus lhrer Sicht eine treffende Be-
schreibung der Studienpopulation?

Neben Patientinnen und Patienten mit akutem
Vorderwandinfarkt ist es aus ihrer Sicht auch
sinnvoll Patientinnen und Patienten mit akutem
Hinterwandinfarkt einzuschlieRen?

Stellt der Plasmaspiegel von 18 mg/| einen ada-
quaten Grenzwert fur die CRP-Apherese dar?
Falls nein, wie wirden Sie einen adaquaten
Grenzwert definieren?

Halten Sie den Zeitraum von 24 Stunden nach
Symptombeginn fiir die Festlegung des CRP-
Plasmaspiegelgrenzwertes fiir angemessen o-
der sollte dieser aus lhrer Sicht auf einen Zeit-
raum direkt vor oder nach Durchfiihrung der PCI
festgelegt werden?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.




Fragebogen

Gemeinsamer
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

Kénnte aus lhrer Sicht die Dauer und das Aus-
mal der PCl (z.B. Anzahl der Stents) den CRP-
Plasmaspiegel beeinflussen?

Intervention

Die vorgeschlagene Prifintervention besteht in
der Abreicherung von CRP aus dem Blutplasma
in einem extrakorporalen Verfahren (Apherese)
als zusatzliche therapeutische MaRBnahme un-
mittelbar im Anschluss an eine PCI.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Intervention lGiberein? Falls nein, wie wiirden Sie
die Intervention definieren? Gibt es Kriterien fiir
die Wiederholung der Behandlung?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Vergleichsintervention/Kontrolle

Als Vergleichsintervention wird die standard-

maRige Nachversorgung nach PCl vorgeschla-
gen. Zudem wird eine leitliniengerechte anti-

thrombotische Begleittherapie als sinnvoll an-
gesehen.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Vergleichsintervention Gberein? Falls nein, wie
wirden Sie die Intervention definieren?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Endpunkte

Als primarer Endpunkt wird die Haufigkeit
schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse
nach 24 Monaten (s. Studientyp und Beobach-
tungszeitraum) vorgeschlagen. Es handelt sich

Ein kombinierter Endpunkt hat methodisch den
Vorteil hherer Ereignisraten als die Einzelkom-
ponenten. Stimmen Sie mit der Uberlegung des
G-BA zum primdren Endpunkt Uberein? Falls
nein, was ist aus lhrer Sicht ein angemessener

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.




Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

um einen kombinierten Endpunkt, der mindes-
tens die Komponenten kardiovaskulare Mortali-
tat, herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung
und nicht todlicher Myokardinfarkt umfassen
sollte. Sofern weitere Einzelkomponenten auf-
genommen werden, sollten nur patientenrele-
vante  Einzelkomponenten  vergleichbarer
Schwere beriicksichtigt werden. Die Komponen-
ten sollen zudem einzeln betrachtet werden.

primdrer Endpunkt fir die Erprobungsstudie
und welche validierten Erhebungsinstrumente
gibt es nach lhrer Kenntnis flr diesen von lhnen
vorgeschlagenen Endpunkt?

Als sekundare Endpunkte werden insbesondere
vorgeschlagen:
e Gesamtmortalitat

e kardiale Morbiditat (zum Beispiel akutes
Koronarsyndrom, therapiebedirftige Herz-
rhythmusstérungen, neu auftretende Herz-
insuffizienz)

e Hospitalisierungen (gesamt, aus kardialen
Griinden)

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mit-
tels eines krankheitsspezifischen, validier-
ten Instruments zu messen)

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zu
den sekundaren Endpunkten Uberein? Welche
validierten Erhebungsinstrumente zu diesen
Endpunkten halten Sie fiir geeignet? Sollten Ih-
rer Meinung nach weitere bzw. andere sekun-
dare Endpunkte ergidnzend in der Erprobungs-
studie untersucht werden? In diesem Fall be-
nennen Sie bitte die entsprechenden validierten
Erhebungsinstrumente.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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Uberlegungen des G-BA

Fragen des G-BA

Einschatzung

e Nebenwirkungen

Studientyp und Beobachtungszeitraum

Die Erprobungsstudie ist als randomisierte,
kontrollierte Studie (RCT) multizentrisch durch-
zufiihren.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zum
Studientyp Uberein? Falls nein, welche Vorga-
ben zum Studientyp sollten definiert werden?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Der Beobachtungszeitraum betragt 24 Monate
(s. primdrer Endpunkt). Eine Nachbeobach-
tungszeit von mindestens 24 Monaten (nach der
Intervention) wird als angemessen angesehen,
um die Dauerhaftigkeit der Veranderungen ab-
schatzen zu kénnen.

Stimmen Sie mit dieser Uberlegung lberein?
Falls nein, welche Einwdande oder Vorschlage
haben Sie bzgl. dieser Vorgabe?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Die Personen, die die Endpunkte erheben und
die Personen, die die Endpunkte auswerten, sol-
len gegen die Intervention verblindet sein.

Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur
Verblindung (iberein? Falls nein, welche Ein-
wande oder Vorschlage haben Sie gegen diese
Vorgaben?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Ergdanzende Fragen

Ist Ihnen bekannt, in wie vielen Einrichtung in Deutschland die CRP-Aphe-

rese bereits angewendet wird?
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Erganzende Fragen

Als Anforderungen hinsichtlich der personellen, technischen und raumli-
chen Ausstattung der Studienzentren, wird insbesondere die Durchfiih-
rung durch geschultes und erfahrenes Fachpersonal an Krankenh&dusern
mit einem etablierten Herzkatheterlabor und einer Abteilung, in der Aphe-
resen durchgefiihrt werden koénnen, die Ndhe zu einer Intensivstation
bzw. eine Moglichkeit, auf Notfallsituationen reagieren zu kénnen und die
Verordnung und Uberwachung der Antikoagulation durch qualifiziertes
arztliches Personal vorgeschlagen.

Sind das aus lhrer Sicht alle Anforderungen zur Erbringung der Methode
im Rahmen einer Studie? Bitte bericksichtigen Sie hierbei auch mogliche
periprozedurale Risiken ihrer Anwendung.

Wie viele Studienzentren in Deutschland kdmen (unter diesen Anforde-
rungen) flr die geplante Erprobungsstudie prinzipiell in Frage?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Wie viele Studienzentren sollten initiiert werden, um die Studie in ange-
messener Zeit abzuschlieffen? Im Rahmen der Studienplanung sollte ge-
prift werden, wie viele Studienzentren erforderlich sind, um die Rekrutie-
rung von insgesamt 500 bis 1000 Patientinnen und Patienten innerhalb
von 30 Monaten abschlieBen zu kénnen. Damit kdnnte eine Erprobungs-
studie nach insgesamt etwa 6 Jahren aussagekraftige Ergebnisse erbrin-
gen.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Welche Malinahmen waren erforderlich, um eine zligige Rekrutierung zu
gewahrleisten?

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.

Gibt es aus lhrer Sicht Aspekte zu beriicksichtigen, welche die geplante
Studiendurchfiihrung erschweren kdnnten? (Beispielsweise geplante oder

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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Erganzende Fragen

laufende Studien mit Rekrutierung derselben Patientengruppen im Indi-
kationsgebiet der Erprobungsstudie)

Wird bei den genannten Eckpunkten die Versorgungsrealitdt in Hinblick | Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
auf die Durchfiihrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung an-
gemessen bericksichtigt?

Wie grol} schitzen Sie die in Frage kommende Patientenpopulation (Pati-
entinnen und Patienten mit akutem Vorderwandhebungsinfarkt, erfolg-
reicher PCl und erhéhtem CRP-Plasmaspiegel)?

Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im Rahmen der Erstellung | Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
der Erprobungs-Richtlinie bericksichtigt werden sollten.

Uberlegungen des G-BA zur niherungsweisen Fallzahlschitzung Wie lautet lhre Einschdtzung?

Die Fallzahlschatzung basiert auf dem primdren Endpunkt ,,Rate schwer- | Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
wiegender kardiovaskularer Ereignisse nach 24 Monaten” (s. primarer
Endpunkt). Basierend auf den Ergebnissen von 2 Registerstudien %2 wird
fir die Kontrollgruppe (Standardversorgung) als Basisrisiko eine Rate
schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse nach 24 Monaten von 20 %

1 Karwowski J, Gierlotka M, Gasior M et al. Relationship between infarct artery location, acute total coronary occlusion, and mortality in STEMI and NSTEMI patients. Pol Arch
Intern Med 2017; 127(6): 401-411. https://dx.doi.org/10.20452/pamw.4018.

2 Entezarjou A, Mohammad MA, Andell P et al. Culprit vessel: impact on short-term and long-term prognosis in patients with ST-elevation myocardial infarction. Open Heart 2018;
5(2): e000852. https://dx.doi.org/10.1136/openhrt-2018-000852.
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Uberlegungen des G-BA zur niherungsweisen Fallzahlschitzung

Wie lautet lhre Einschdtzung?

angenommen. Mit einer Studie der GroRenordnung von 500 bis 1000 Pa-
tientinnen und Patienten ware es moglich (bei Zugrundelegung eines Sig-
nifikanzniveaus von 5 % bei zweiseitiger Testung und einer Power von 90
%) einen statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich der Haufigkeit
schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse zu zeigen, wenn der wahre
Effekt eine GroRe von OR = 0,6 (1000 Patientinnen und Patienten) bzw.
von OR = 0,5 (500 Patientinnen und Patienten) besdRe. Bei 1000 Patien-
tinnen und Patienten wiirde dies einer um 30 % geringeren Rate an Ereig-
nissen des primaren Endpunkts nach 24 Monaten in der Interventions- ge-
genliber der Kontrollgruppe entsprechen (14 % versus 20 %). Bei 500 Pa-
tientinnen und Patienten wiirde dies einer um 45 % geringeren Rate ent-
sprechen (11 % versus 20 %).

Eine verbindliche Fallzahlplanung muss im Rahmen der konkreten Studi-
enplanung durchgefiihrt werden.

Schatzung der Overheadkosten der Erprobungsstudie (Beispiel)

Wie lautet lhre Einschdtzung?

Fiir Studien mit groRer Fallzahl (hier ca. 500 bis 1000 Patientinnen und Pa-
tienten) und mittlerem Aufwand lasst sich ein studienspezifischer Auf-
wand in Hoéhe von etwa 3000 € je Teilnehmerin oder Teilnehmer beziffern.
Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschatzte Studienkosten von
1,5 bis 3 Millionen € berechnen.

Klicken Sie hier, um einen Text einzugeben.
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
1. Giber die Aufnahme von Beratungen liber eine Richtlinie zur Erprobung
der CRP-Apherese bei akutem Herzvorderwandinfarkt
sowie
2. zur Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller
zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses liber
die CRP-Apherese bei akutem Herzvorderwandinfarkt
- Aufforderung zur Meldung -

Vom 14. September 2023

1. Aufnahme von Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie

Im Rahmen der Bescheidung eines Antrags auf Erprobung gemaB § 137e Absatz 7 des Fiinften Buches Sozialge-
setzbuch (SGB V) ist der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) zu der Auffassung gelangt, dass der Nutzen der

— CRP-Apherese bei akutem Herzvorderwandinfarkt

zwar noch nicht als hinreichend belegt anzusehen ist, die Methode aber das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative bietet. In seiner Sitzung am 20. April 2023 hat der G-BA beschlossen, das Beratungsverfahren zu
einer Richtlinie zur Erprobung dieser Methode geméaB § 137e SGB V einzuleiten. In dieser Richtlinie wird die Studie
konkretisiert, die die Bewertung des Nutzens dieser Methode auf einem flir eine spatere Richtlinienentscheidung
ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlauben soll.

Mit dieser Verodffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dach-
verbénden von Arztegesellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie
Spitzenorganisationen der Hersteller von Medizinprodukten und -geréaten und den gegebenenfalls betroffenen Her-
stellern von Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Beantwortung eines Fragebogens erste Ein-
schatzungen zu dem angekiindigten Beratungsgegenstand abzugeben.

Die Einschatzungen zu dem oben genannten Beratungsthema sind in deutscher Sprache anhand des Fragebogens
innerhalb einer Frist von einem Monat nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger (bis zum 23. Oktober 2023) in
elektronischer Form an folgende E-Mail-Adresse zu senden: erprobung137e@g-ba.de.

Den Fragebogen sowie weitere Erlduterungen finden Sie auf der Internetseite des G-BA unter:
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/methodenbewertung/317/

2. Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller
- Aufforderung zur Meldung -

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

Hiermit sind solche Hersteller aufgefordert, sich beim G-BA zu melden, die der Auffassung sind, dass sie von
Entscheidungen des G-BA zu der in Nummer 1 genannten Methode im oben genannten Sinne betroffen sind. Der
G-BA priift dann auf der Grundlage der von ihnen eingereichten Unterlagen, ob die gesetzlichen Voraussetzungen
der Stellungnahmeberechtigung vorliegen.

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

— Beschreibung der Einbindung des Medizinprodukts in die Methode und

— Zweckbestimmung, fir die das Medizinprodukt in Verkehr gebracht wurde.

Es sind auBerdem

— die medizinprodukterechtliche Konformitatserklarung beziehungsweise das Konformitétszertifikat des Medizin-
produkts flir das Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland sowie

— die technische Gebrauchsanweisung
beizufligen.

Die PDF-Datei der amtlichen Veroffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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Die Unterlagen sind bis 23. Oktober 2023 der Geschéftsstelle des G-BA — nach Mdéglichkeit in elektronischer Form
(z. B. als Word- oder PDF-Dokumente) per E-Mail — zu tUbermitteln. Bitte teilen Sie uns lhre Korrespondenz-Post- und
E-Mail-Adresse unter Angabe einer Kontaktperson mit.

Sofern der G-BA in der Folge feststellen wird, dass Sie von geplanten Entscheidungen des G-BA zur oben genannten
Methode betroffen sind, wird Ihnen zu gegebenem Zeitpunkt Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu Be-
schlussentwirfen gegeben.

Korrespondenzadresse:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen
Postfach 12 06 06

10596 Berlin

E-Mail: erprobung137e@g-ba.de

Nachmeldungen zur Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller sind zuldssig. Insoweit ist
zu beachten, dass bis zu der Entscheidung Ulber die Nachmeldung die Wahrnehmung des Stellungnahmerechts nicht
mdglich ist.

Berlin, den 14. September 2023

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Die Vorsitzende
Lelgemann
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I. Eingegangene Einschatzungen
Ifd. Einschatzende(r) Eingang am SN-Berech- Frage- Volltext-
Nr. tigung (ja/ bogen Literatur
nein) (ja/nei (ja/nein)
Entscheidung  n)
UA MB am
dd.mm.jjjj
1 Deutsche Gesellschaft fir 19.10.2023 ja ja nein
internistische
Intensiv- und Notfallmedizin
(DGIIN)
2 Pentracor GmbH (Pentracor) 22.10.2023  Ja (AS) ja ja
3 DGf Kardiologie (DGK) 26.10.2023 ja ja nein




Einschatzungen zur CRP Apherese bei akutem Herzvorderwandinfarkt (ER 22 006)

A

Antworten zum Fragebogen

Population

Ist dies die aus lhrer Sicht eine treffende Beschreibung der Studienpopulation?
Neben Patientinnen und Patienten mit akutem Vorderwandinfarkt ist es aus ihrer Sicht
auch sinnvoll Patientinnen und Patienten mit akutem Hinterwandinfarkt
einzuschlieBen?

Stellt der Plasmaspiegel von 18 mg/| einen addquaten Grenzwert fiir die CRP-Apherese
dar? Falls nein, wie wiirden Sie einen addquaten Grenzwert definieren?
Halten Sie den Zeitraum von 24 Stunden nach Symptombeginn fiir die Festlegung des
CRP-Plasmaspiegelgrenzwertes fiir angemessen oder sollte dieser aus lhrer Sicht auf
einen Zeitraum direkt vor oder nach Durchfiihrung der PCl festgelegt werden?
Konnte aus lhrer Sicht die Dauer und das AusmaR der PCI (z.B. Anzahl der Stents) den
CRP-Plasmaspiegel beeinflussen?

Uberlegungen des G-BA: In die Erprobungsstudie einzuschlieBen sind Patientinnen und

Patienten mit einem akuten Vorderwandhebungsinfarkt, bei denen bereits erfolgreich eine
PCl durchgefiihrt wurde und deren CRP-Plasmaspiegel Giber 18 mg/l innerhalb von 24 Stunden

nach Symptombeginn liegt.

Weitere Ein- und Ausschlusskriterien sind im Rahmen der konkreten Studienplanung von der
UWI festzulegen.

Einschatzende(r) | Antwort

DGIIN Prinzipiell macht es Sinn, die Studienpopulation auf Patient:innen mit

einem akuten Vorderwandinfarkt zu beschranken, da so eine relativ
homogene Studienpopulation erzeugt wird, bei der ausreichend viel
Herzmuskelgewebe durch den Infarkt gefdhrdet ist, sodass die
Intervention, wenn wirklich effektiv, auch sichtbar wirken kann.

Allerdings ist fraglich, ob der gewé&hlte Plasmaspiegel von 18 mg/I wirklich
geeignet ist, um Patient:innen fir dieses Verfahren zu selektionieren. Es
bote sich jedoch an ein adaptives Studiendesign zu verwenden, um den
Plasmaspiegel im Verlauf der Studie dynamisch anpassen zu kénnen.

Der Zeitraum von 24 Stunden nach Symptombeginn fiir den Einschluss

scheint sehr lang zu sein. Insgesamt ist davon auszugehen, dass die meisten
Patient:innen innerhalb von 2-3 Stunden nach Symptombeginn mittels PCI
versorgt werden, sodass ein >20 stlindiges Fenster fiir den Einschluss und
damit den Start der TherapiemaBnahme bleibt. Auch wenn dies die Logistik
der Studie erheblich erleichtert, ist davon auszugehen, dass in diesem
Zeitintervall  bereits ein gewisser und ggf. unumkehrbarer
inflammatorischer Schaden entsteht. Eine Begrenzung es Zeitintervalls auf
12 Stunden scheint ein guter Kompromiss zu sein, welcher ausreichend Zeit
flr die Studienlogistik 138t (insbesondere bei klinischer Prasentation in der
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Einschdtzende(r) | Antwort

Nacht, aber auch eine zeitnahe und darum potentiell effektivere
Behandlung ermoglicht.

Malgeblich sollte der CRP-Plasmaspiegel durch den Infarkt bedingt sein. Da
Dauer und AusmaR der PCl ein guter Surrogatparameter fir die Komplexitat
der zugrundeliegenden KHK ist, insbesondere bei vorbehandelten
Patient:innen, ist durchaus davon auszugehen das die CRP-Plasmaspiegel in
Abhangigkeit dessen hoher sind. Da allerdings ein Einschluss nach der PCI
erfolgen soll, wadre es von nachrangiger Bedeutung ob der
inflammatorische Schaden auch teilweise prozedurbedingt ist.

Pentracor Die Beschreibung der Studienpopulation ist treffend. Es sollte sich
jedoch um einen Erstinfarkt handeln.

Die Population der Patienten mit akutem Vorderwandinfarkt lasst sich
hinsichtlich der Symptomatik, Bildgebung und anatomischer
Gegebenheiten gut definieren. Dennoch ist sowohl ein
Vorderwandinfarkt als auch ein Hinterwandinfarkt mit den gleichen
Risiken fir den Patienten verbunden. Die Pathogenese des
Vorderwandinfarktes unterscheidet sich nicht von der des
Hinterwandinfarktes. Trotz Revaskularisierung kommt es bei beiden
Infarktarten zu einer Gewebedestruktion und aseptischen Inflammation
aufgrund Hypoxie- bzw. Reperfusions-induzierter
Stoffwechselverdnderungen der Zellen! 2. Das I6st eine Akute-Phase-
sowie Komplementreaktion aus. Der Einschluss von Patienten mit
akutem Hinterwandinfarkt erscheint daher ebenso sinnvoll wie der
Einschluss von Patienten mit akutem Vorderwandinfarkt.

Ein Plasmaspiegel von 18 mg/l innerhalb von 24 Stunden nach
Symptombeginn stellt einen adaquaten Grenzwert flr den Einsatz der
CRP-Apherese dar. Er definiert adaquat Patienten, die aufgrund ihrer
UberschieBenden inflammatorischen Aktivitat ein signifikant erhéhtes
Mortalitdtsrisiko ein Jahr nach dem akutem Myokardinfarkt haben3.
Grundsatzlich gilt, dass mit zunehmender GréBe des CRP-Gradienten
innerhalb der ersten Stunden nach Infarkt das in der Folge bestehende
Risiko fir Komplikationen und Mortalitdt ansteigt*>. Fur die CRP-
Apherese konnte in diesem Zusammenhang darliber hinaus gezeigt
werden, dass Patienten mit einem starken CRP-Anstieg innerhalb der

1 Sheriff, A., et al., Being Eaten Alive: How Energy-Deprived Cells Are Disposed of, Mediated by C-Reactive Protein-Including
a Treatment Option. Biomedicines, 2023. 11(8).

2 Buerke, M., A. Sheriff, and C.D. Garlichs, CRP-Apherese bei akutem Myokardinfarkt bzw. COVID-19. Medizinische Klinik -
Intensivmedizin und Notfallmedizin, 2022.

3 Alkouri, A., et al., The predictive role of early CRP values for one-year mortality in the first 2 d after acute myocardial
infarction. Biomarkers, 2022. 27(3): p. 293-298.

4 Habib, S.S., et al., CRP levels are higher in patients with ST elevation than non-ST elevation acute coronary syndrome. Arq
Bras Cardiol, 2011. 96(1): p. 13-7.

5 Stone, G.W., et al., Relationship Between Infarct Size and Outcomes Following Primary PCl: Patient-Level Analysis From 10
Randomized Trials. J Am Coll Cardiol, 2016. 67(14): p. 1674-83.




Einschatzungen zur CRP Apherese bei akutem Herzvorderwandinfarkt (ER 22 006)

Einschdtzende(r) | Antwort

ersten 24 Stunden nach dem Infarkt in besonders hohem MaRe von der
Apherese-Therapie profitierten® 7 8 2,

Ja, der Zeitraum von 24 Stunden nach Symptombeginn fir die
Festlegung des CRP-Plasmaspiegelgrenzwertes ist angemessen, weil
das der frihestmaogliche Zeitraum einer Risikostratifizierung der
Patientenpopulation nach akutem Herzinfarkt ist'® 11, Die durch den
akuten Myokardinfarkt ausgeldste Ischamie ist ein potenter akute-
Phase-Stimulus, der den CRP-Anstieg ausldst'2. Der Anstieg erfolgt
wahrend der ersten Stunden nach dem Infarkt exponentiell®3. Die
Peak-Werte, welche nach ca. 50 Stunden erwartet werden, sind
berechenbar# 15,

Eine Festlegung auf einen Zeitraum direkt vor oder nach Durchfiihrung
der PCl ist demgegeniiber nicht zielfihrend, da (wie oben dargestellt)
der Infarkt selbst den Stimulus fiir die CRP-Synthese darstellt. Nur die
Beurteilung der inflammatorischen Aktivitdt zu einem definierten
Zeitpunkt nach Trigger/Stimulus ermoglicht eine homogene Definition
der Kohorte uber ihre inflammatorischen Aktivitat zum Einschluss. Die
meisten Patienten kdnnen den Symptombeginn relativ genau angeben.
CRP-Messungen werden routinemaRig bei Krankenhausaufnahme und
in der Regel alle 6 bis 12 Stunden durchgefihrt.

Bei nicht notfallmaRig durchgefiihrten PCls wird eine Verletzung des
Myokards durch die PCI relativ hdufig beobachtet. Das kann eine
Erhohung der CRP-Plasmakonzentration um den Faktor 2 bei Patienten
mit stabiler und instabiler Angina pectoris hervorrufen®. Prinzipiell ist
eine Stent-Implantation mit einem hoheren Verletzungsrisiko, z. B.
aufgrund einer méglichen Ruptur atherosklerotischer Plaques,
verbunden?’.

6 Sheriff, A., et al., Being Eaten Alive: How Energy-Deprived Cells Are Disposed of, Mediated by C-Reactive Protein-Including
a Treatment Option. Biomedicines, 2023. 11(8).

7 Buerke, M., A. Sheriff, and C.D. Garlichs, CRP-Apherese bei akutem Myokardinfarkt bzw. COVID-19. Medizinische Klinik -
Intensivmedizin und Notfallmedizin, 2022.

8 Ries, W., et al., C-Reactive Protein Apheresis as Anti-inflammatory Therapy in Acute Myocardial Infarction: Results of the
CAMI-1 Study. Front Cardiovasc Med, 2021. 8: p. 591714.

9 Skarabis, H., et al., Sustainability of C-Reactive Protein Apheresis in Acute Myocardial Infarction-Results from a
Supplementary Data Analysis of the Exploratory C-Reactive Protein in Acute Myocardial Infarction-1 Study. J Clin Med, 2022.
11(21).

10 Alkouri, A., et al., The predictive role of early CRP values for one-year mortality in the first 2 d after acute myocardial
infarction. Biomarkers, 2022. 27(3): p. 293-298.

11 pepys, M.B. and G.M. Hirschfield, C-reactive protein: a critical update. J Clin Invest, 2003. 111(12): p. 1805-1812.

12 Alkouri, A., et al., The predictive role of early CRP values for one-year mortality in the first 2 d after acute myocardial
infarction. Biomarkers, 2022. 27(3): p. 293-298.

13 Kushner, I., M.L. Broder, and D. Karp, Control of the acute phase response. Serum C-reactive protein kinetics after acute
myocardial infarction. J Clin Invest, 1978. 61(2): p. 235-242.

14 Ries, W., et al., C-Reactive Protein Apheresis as Anti-inflammatory Therapy in Acute Myocardial Infarction: Results of the
CAMI-1 Study. Front Cardiovasc Med, 2021. 8: p. 591714.

15 pepys, M.B. and G.M. Hirschfield, C-reactive protein: a critical update. J Clin Invest, 2003. 111(12): p. 1805-1812.

16 Saleh, N., et al., Response of serum C-reactive protein to percutaneous coronary intervention has prognostic value. Clin
Chem, 2005. 51(11): p. 2124-30.

17 Saleh, N., et al., Stent implantation, but not pathogen burden, is associated with plasma C-reactive protein and
interleukin-6 levels after percutaneous coronary intervention in patients with stable angina pectoris. Am Heart J, 2005.
149(5): p. 876-82.
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Einschdtzende(r) | Antwort

Deswegen ist auch die Definition der Kohorte liber die inflammatorische
Aktivitat zum Zeitpunkt 24 Stunden nach Infarktbeginn nétig, diesen
potenziellen Confounder auszugleichen. Die Ursache und der
Startzeitpunkt der Inflammation beim akuten Myokardinfarkt ist jedoch
eindeutig die infarktbedingte GefdalBokklusion. CRP-Plasmawerte kdnnen
auf das 250-fache innerhalb von 48 Stunden ansteigen®®. Patienten mit
ausgedehntem manifestiertem Infarktareal hatten bis zu 4-mal héhere
CRP-Werte in der akuten Krankheitsphase als Patienten mit milden
Infarkten®®. Je nach InfarktgréRe triggert die myokardiale Hypoxie eine
Kaskade inflammatorischer Immunantworten, deren Ausmaf
Auswirkungen auf die InfarktgréBe und post-myokardiale Remodeling-
Prozesse hat. Dass diese Kaskade und die resultierenden Effekte durch
die PCl selbst noch verstarkt werden kdnnen, ist eher unwahrscheinlich.

DGK Ja, die Beschreibung trifft die aktuell definierte Population adaquat.
Aus unserer Sicht ist es sinnvoll, auch Patienten mit einem
Hebungsinfarkt an anderer Lokalisation (Hinterwand, Seitenwand)
einzuschlieBen. Gleichermalen die Pathogenese des Infarkts wie auch
die Pathophysiologie im weiteren Verlauf unterscheiden sich nicht
zwischen den einzelnen Lokalisationen. Allerdings gibt es Hinweise,
dass die absolute Infarktgrofle — und damit das Ausmal moglicher
positiver Beeinflussung — von der Lokalisation des Infarkts abhangt. Wir
schlagen daher vor, Infarkte aller Lokalisationen einzuschliefen —
jedoch eine praspezifizierte Subgruppenanalyse ,Vorderwandinfarkt
vs. sonstige Lokalisation” in das Protokoll aufzunehmen.

Der empfohlene Cut-off Wert entspricht der nicht-randomisierten
prospektiven Observationsstudie CAMI-12°. Andere Werte sind in der
Literatur nicht beschrieben bzw. validiert.

Ein Zeitraum von 24 Stunden ist gemal aktueller Datenlage adaquat,
da das CRP erst zu diesem Zeitpunkt einen entsprechenden Anstieg
aufweist. Die Referenz auf den Symptombeginn ist aus unserer
Perspektive zwingend notig, um eine einheitliche Definition der
Studien-Korte zu ermoglichen. Ein Bezug auf einen Zeitpunkt
referenziert zur PCl kann dies nicht ermdéglichen.

Ja, diese Einflussnahme ist aus unserer Sicht moglich. Je spater die Akut-
Rekanalisation durchgefiihrt wird und je langer die Wiedereroffnung des

18 Berk, B.C., W.S. Weintraub, and R.W. Alexander, Elevation of C-reactive protein in "active" coronary artery disease. Am J
Cardiol, 1990. 65(3): p. 168-72.

19 Kushner, I., M.L. Broder, and D. Karp, Control of the acute phase response. Serum C-reactive protein kinetics after acute
myocardial infarction. J Clin Invest, 1978. 61(2): p. 235-242.

20 Ries W. et al.; C-Reactive Protein Apheresis as Anti-inflammatory Therapy in Acute Myocardial Infarction: Results of the
CAMI-1 Study; Front Cardiovasc Med. 2021 Mar 10:8:591714. doi: 10.3389/fcvm.2021.591714. eCollection 2021
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Einschatzende(r)

Antwort

HerzkranzgefidfRes dauert, desto hoher der Myokardschaden und folglich
auch der CRP-Anstieg. Wir schlagen vor, dies durch eine
Sekundaranalyse zu adressieren.
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B. Intervention

2. Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur Intervention iiberein? Falls nein, wie
wiirden Sie die Intervention definieren? Gibt es Kriterien fiir die Wiederholung der

Behandlung?

Uberlegungen des G-BA: Die vorgeschlagene Priifintervention besteht in der Abreicherung

von CRP aus dem Blut-plasma in einem extrakorporalen Verfahren (Apherese) als zusatzliche

therapeutische Mallnahme unmittelbar im Anschluss an eine PCI.

Einschatzende

(r)

Antwort

DGIIN

Optimalerweise wird ein Zielwert definiert, unter den der CRP-Plasmaspiegel
gesenkt wird, um die Effektivitdt der Intervention zu objektivieren bzw. ggf. eine
Zweitintervention zu ermoglichen.

Pentracor

Ja, wir stimmen mit der Uberlegung des G-BA zur Intervention (iberein. Der
Beginn der Behandlung erfolgt mit einem Abstand von 10 — 48 Stunden zum
Symptombeginn. Das hyperakute Zeitfenster steht uneingeschrankt der
Primartherapie zur Verflugung.

Da insbesondere kurz nach dem akuten Myokardinfarkt CRP standig
nachproduziert wird, muss die Behandlung zwei- bis dreimal durchgefihrt
werden. Etabliert hat sich das folgende Schema: Die CRP-Apherese wird
mindestens zweimal im Abstand von 24 + 12 Stunden durchgefiihrt. Die
erste Behandlung beginnt 10 — 48 Stunden nach Beginn der Symptome??.
Eine dritte Apherese soll ebenfalls 24 + 12 Stunden nach der zweiten
Apherese durchgefiihrt werden, wenn der CRP-Wert 12 + 6 Stunden nach
dem Ende der zweiten Apherese Gber 18 mg/| ansteigt. Dieser Grenzwert ist
auf die Studie von Alkouri et al. zuriickzufiihren, die eine erhéhte Mortalitat
ein Jahr nach dem akuten Myokardinfarkt bei CRP-Werten Uber 18 mg/I
feststellten??. Ziel sollte es sein, diese CRP-Plasmakonzentration méglichst
schnell und dauerhaft zu unterschreiten. Der CRP-Verlauf ist dynamisch und
individuell unterschiedlich, daher sollte die dritte Apherese optional
durchgefiihrt werden, um eine Ubertherapie zu vermeiden.

DGK

Grundlegend stimmen wir Gberein - allerdings sollte die Anwendung nicht
unmittelbar im Anschluss an eine PCl, sondern 24 h-36 h nach
Beschwerdebeginn erfolgen. Da der Anstieg des CRP-Wertes abgewartet
werden muss, ist eine frihzeitigere Therapie nicht zielfiihrend.

21 Ries, W., et al., C-Reactive Protein Apheresis as Anti-inflammatory Therapy in Acute Myocardial Infarction: Results of the
CAMI-1 Study. Front Cardiovasc Med, 2021. 8: p. 591714.

22 Alkouri, A., et al., The

predictive role of early CRP values for one-year mortality in the first 2 d after acute myocardial

infarction. Biomarkers, 2022. 27(3): p. 293-298.
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Einschatzende

(r)

Antwort

Da das Ziel der Intervention eine Abreicherung des CRP ist, sollte die
Intervention so lange wiederholt werden, bis stabile Werte unterhalb des
cut-off erreicht werden. CRP wird unmittelbar nach Infarktereignis weiter
freigesetzt. In der Erfahrung bisheriger Anwendungen reichen dafir
typischerweise 2-3 Wiederholungen.

C. Vergleichsintervention / Kontrolle

3. Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur Vergleichsintervention liberein? Falls
nein, wie wiirden Sie die Intervention definieren?

Uberlegungen des G-BA: Als Vergleichsintervention wird die standardmiRige
Nachversorgung nach PCl vorgeschlagen. Zudem wird eine leitliniengerechte
antithrombotische Begleittherapie als sinnvoll angesehen.

Einschatzende Antwort

(r)

DGIIN Die Vergleichsintervention ist sinnvoll gewahlt.

Pentracor Ja, wir stimmen mit der Uberlegung des GB-A (iberein, dass die
Vergleichsintervention und antithrombotische Begleittherapie nach den
aktuellen Leitlinien erfolgen sollten?3 24 23,

DGK Wir stimmen zu.

D. Endpunkte

4. Ein kombinierter Endpunkt hat methodisch den Vorteil h6herer Ereignisraten als die
Einzelkomponenten. Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zum primiren
Endpunkt lGiberein? Falls nein, was ist aus lhrer Sicht ein angemessener primarer
Endpunkt fiir die Erprobungsstudie und welche validierten Erhebungsinstrumente gibt
es nach lhrer Kenntnis fiir diesen von lhnen vorgeschlagenen Endpunkt?

Uberlegungen des G-BA: Als primarer Endpunkt wird die Haufigkeit schwerwiegender
kardiovaskularer Ereignisse nach 24 Monaten (s. Studientyp und Beobachtungszeitraum)
vorgeschlagen. Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der mindestens die

23 |banegz, B., et al., 2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-
segment elevation: The Task Force for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-
segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J, 2018. 39(2): p. 119-177.

24 Collet, J.P., et al., 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without
persistent ST-segment elevation. Rev Esp Cardiol (Engl Ed), 2021. 74(6): p. 544.

25 Neumann, F.J., et al., 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J, 2019. 40(2): p. 87-165.
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Komponenten kardiovaskuldare Mortalitat, herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung und
nicht todlicher Myokardinfarkt umfassen sollte. Sofern weitere Einzelkomponenten
aufgenommen werden, sollten nur patientenrelevante Einzelkomponenten vergleichbarer
Schwere beriicksichtigt werden. Die Komponenten sollen zudem einzeln betrachtet werden.

Einschdtzende(r) | Antwort

DGIIN Der kombinierte Endpunkt ist sinnvoll und relevant, ggf. ware jedoch noch
die Hinzunahme nicht-fataler, aber schwerwiegender Schlaganfille zu
erwagen.

Pentracor Wir stimmen zu, dass ein kombinierter Endpunkt aufgrund hoherer

Ereignisraten von Vorteil ware. Dieser sollte die kardiovaskuldre
Mortalitat und die herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung 24 Monate
nach dem primaren akuten Myokardinfarkt umfassen. Da der Reinfarkt
innerhalb von 24 Monaten nach Primarinfarkt nicht vom Therapieerfolg
des Primarinfarkts abhangt, sondern von Risikofaktoren wie Rauchen,
Diabetes und Alter?® 27, sollte dieser Punkt nicht in den kombinierten
Endpunkt aufgenommen werden.

DGK Die DGK regt an, einen kombinierten Endpunkt aus Gesamtmortalitat
und herzinsuffizienzbedingter Hospitalisation zu wahlen. Die
kardiovaskuldre Mortalitat schlagen wir als sekundaren Endpunkt vor.
Die Gesamtmortalitat ist u.E. besser geeignet, nicht nur das positive
Wirkprofil, sondern u.U. parallele negative Nebenwirkungen
abzubilden.

Eine Einzelbetrachtung der Einzelkomponenten begriiRen wir explizit.
Fir die Annahme, dass eine Immunmodulation der iberschieRenden
Inflammation nach einem akuten Myokardinfarkt in der Folge das
Auftreten von Re-Infarkten modifiziert, gibt es nach unserem
Kenntnisstand derzeit keine Anhaltspunkte. Daher ist dies u.E. kein Teil

eines kombinierten Endpunktes.

5. Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zu den sekundiren Endpunkten iiberein?
Welche validierten Erhebungsinstrumente zu diesen Endpunkten halten Sie fiir
geeignet? Sollten lhrer Meinung nach weitere bzw. andere sekunddre Endpunkte
erganzend in der Erprobungsstudie untersucht werden? In diesem Fall benennen Sie
bitte die entsprechenden validierten Erhebungsinstrumente.

Uberlegungen des G-BA: Als sekundire Endpunkte werden insbesondere vorgeschlagen:

26 Habib, S.S., et al., CRP levels are higher in patients with ST elevation than non-ST elevation acute coronary syndrome. Arq
Bras Cardiol, 2011. 96(1): p. 13-7.

27 Stone, G.W., et al., Relationship Between Infarct Size and Outcomes Following Primary PCI: Patient-Level Analysis From
10 Randomized Trials. J Am Coll Cardiol, 2016. 67(14): p. 1674-83.
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e Gesamtmortalitat

e kardiale Morbiditat (zum Beispiel akutes Koronarsyndrom, therapiebedirftige

Herzrhythmusstorungen, neu auftretende Herzinsuffizienz)

e Hospitalisierungen (gesamt, aus kardialen Griinden)

e gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mittels eines krankheitsspezifischen,

validierten Instruments zu messen)

e Nebenwirkungen

Einschatzende(r)

Antwort

DGIIN

Die sekundaren Endpunkte sind sinnvoll und relevant.

Pentracor

Wir stimmen den Uberlegungen des GB-A zu den sekundiren
Endpunkten zu, mdchten aber noch weitere Punkte erganzen (s. unten).
Dariiber hinaus sollten therapiebediirftige Herzrhythmusstorungen
nicht beachtet werden, da diese bei vielen Erkrankungen auftreten

konnen.

Erhebungsinstrumente fir:

e Gesamtmortalitat: Patientenakte, Interviews 30 Tage, 12 Monate,

24 Monate nach akutem Myokardinfarkt

e Kardiale Morbiditat (akutes Koronarsyndrom, neu auftretende
Herzinsuffizienz): Patientenakte, Interviews 12 Monate und
24 Monate nach akutem Myokardinfarkt

e Hospitalisierungen (gesamt, aus kardialen Griinden):

Patientenakte, Interviews 12 Monate und 24 Monate nach akutem

Myokardinfarkt

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mittels eines
krankheitsspezifischen, validierten Instruments zu messen):
Patientenakte und Befragungen der Patienten incl.
Gesundheitsfragebogen EQLS 12 Monate und 24 Monate nach
akutem Myokardinfarkt

e Nebenwirkungen der CRP-Apherese:  Uberwachung

der

Vitalparameter wdhrend der Behandlungen und Befragung der

Patienten jeweils einen Tag nach den Apherese-Behandlungen
Folgende weitere sekundare Endpunkte sollten erganzt werden:
e Schlaganfall; koronare Revaskularisierung: 12 Monate und
24 Monate nach akutem Myokardinfarkt
Begriindung: Es handelt sich um bekannte sekundare Ereignisse
nach einem akuten Myokardinfarkt.

Folgende weitere sekundare Endpunkte sollten im Rahmen einer
Substudie erganzt werden:
e InfarktgroBe 6 + 3 Tage nach Symptombeginn

14
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Einschatzende(r)

Antwort

Begriindung: Gewebedefekte, die ursachlich mit dem akuten
Myokardinfarkt zusammenhéangen, konnen mit Hilfe des MRTs sehr
genau bestimmt werden und korrelieren mit der LV-Dysfunktion?®.
Die InfarktgréRe ist nach Stone et al.?® stark mit der
Gesamtmortalitdt und der Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz assoziiert und daher ein geeigneter Endpunkt und
prognostischer Marker in klinischen Studien an Patienten mit
STEMLI.

e LV-Myokardleistung 6 + 3 Tage nach Symptombeginn (LV-
Ejektionsfraktion, LV-Volumen, globale LV-Langsdehnung,
Circumferential Strain)

Begriindung: Ab einer InfarktgroRRe von etwa 22 %, festgestellt 5 Tage
nach Infarktbeginn, nimmt die LVEF auf Werte unter 55 % signifikant
ab3C. Dieser Effekt ist langanhaltend und auch nach 88 Tagen noch
signifikant. Eine Abnahme der LV-Myokardleistung hat Auswirkungen
auf die gesamte Herzfunktion, die Entwicklung einer Herzinsuffizienz
und auf die kardiale Mortalitat.

Erhebungsinstrumente fir

e Schlaganfall; koronare Revaskularisierung: Patientenakte,
Interviews 12 Monate und 24 Monate nach akutem Myokardinfarkt

e InfarktgrofRe 6 £ 3 Tage nach Symptombeginn: MRT-Parameter
(InfarktgrofRRe, Area at Risk)

LV-Myokardleistung 6 + 3 Tage nach Symptombeginn: MRT-Parameter

(LV-Ejektionsfraktion, LV-Volumen, Circumferential Strain, Longitudinal
Strain)

DGK

Wir stimmen in Teilen den vorgeschlagenen sekundaren Endpunkten
zu, regen dementgegen aber (s.0.) an, Gesamtmortalitat als Teil des
kombinierten primaren Endpunktes zu wahlen und stattdessen
kardiovaskulare Mortalitat als sekundaren Endpunkt einzusetzen.
Telefonische Nachsorge, Einholung der Informationen von
niedergelassenen Kollegen, ambulante Nachkontrolle nach 6 Monate,
12 Monaten und 2 Jahren. Fiir Lebensqualitat eignet sich aus unserer
Erfahrung besonders der EQ-5D.

Wir regen zusatzlich die Hinzunahme von Schlaganfall und
interventionsassoziierten Komplikationen an.

28 \/irbickiene, A., et al., Imaging Predictors of Left Ventricular Functional Recovery after Reperfusion Therapy of ST-
Elevation Myocardial Infarction Assessed by Cardiac Magnetic Resonance. J Cardiovasc Dev Dis, 2023. 10(7).

29 Stone, G.W., et al., Relationship Between Infarct Size and Outcomes Following Primary PCl: Patient-Level Analysis From
10 Randomized Trials. J Am Coll Cardiol, 2016. 67(14): p. 1674-83.

30 Skarabis, H., et al., Sustainability of C-Reactive Protein Apheresis in Acute Myocardial Infarction-Results from a
Supplementary Data Analysis of the Exploratory C-Reactive Protein in Acute Myocardial Infarction-1 Study. J Clin Med, 2022.

11(21).
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E. Studientyp und Beobachtungszeitraum

6. Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zum Studientyp iiberein? Falls nein, welche
Vorgaben zum Studientyp sollten definiert werden?

Uberlegungen des G-BA: Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) multizentrisch durchzufihren.

Einschatzende(r) | Antwort

DGIIN Die Fragestellung kann nur mittels RCT geklart werden.

Pentracor Ja, wir stimmen mit der Uberlegung des G-BA zum Studientyp (iberein,
dass die Studie randomisiert, kontrolliert und multizentrisch
durchgefiihrt werden sollte.

DGK Wir stimmen zu.

7. Stimmen Sie mit dieser Uberlegung iiberein? Falls nein, welche Einwinde oder
Vorschldge haben Sie bzgl. dieser Vorgabe?

Uberlegungen des G-BA: Der Beobachtungszeitraum betrigt 24 Monate (s. primérer
Endpunkt). Eine Nachbeobachtungszeit von mindestens 24 Monaten (nach der Intervention)
wird als angemessen angesehen, um die Dauerhaftigkeit der Veranderungen abschatzen zu
kénnen

Einschatzende(r) | Antwort

DGIIN Der Beobachtungszeitraum ist, auch in Anbetracht der ansonsten zu
niedrigen Eventrate, sinnvoll gewahlt.

Pentracor Ja, wir stimmen zu, dass der Beobachtungs-zeitraum 24 Monate
betragen sollte. Dieser Zeitraum ist ausreichend, um alle primaren und
sekundaren Endpunkte abschéatzen zu kénnen.

DGK Wir stimmen zu. Eine ldngere Beobachtungsdauer erhoht die
Ereignisrate und senkt damit die Fallzahl, fihrt aber zu mehr lost to
follow-up und einer deutlich langeren Gesamtstudiendauer. Insgesamt
sind 24 Monate ein guter Kompromiss.

8. Stimmen Sie mit der Uberlegung des G-BA zur Verblindung iiberein? Falls nein, welche
Einwdnde oder Vorschlage haben Sie gegen diese Vorgaben?

Uberlegungen des G-BA: Die Personen, die die Endpunkte erheben und die Personen, die die
Endpunkte auswerten, sollen gegen die Intervention verblindet sein.

16
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Einschdtzende(r) | Antwort

DGIIN Eine Verblindung fiir die genannten Personengruppen ist absolut sinnvoll.

Pentracor Wir stimmen zu, dass die Personen, die die Endpunkte erheben und die
Personen, die die Endpunkte auswerten, gegen die Intervention
verblindet sein sollten. Das Behandlungspersonal ist unverblindet.

DGK Wir stimmen zu.

F. Ergdnzung

9. Ist lhnen bekannt, in wie vielen Einrichtung in Deutschland die CRP-Apherese bereits
angewendet wird?

Einschatzende

(r) Antwort

DGIIN Nein.

Pentracor Die CRP-Apherese ist in Deutschland bereits an 10 bis 20 Zentren etabliert.
DGK Unseres Wissens wenden aktuell folgende Einrichtungen die CRP-Apherese

an (Klinikverbund Allgdu [Kempten/Immenstadt], DIAKO-Krankenhaus
Flensburg, Universitatsklinik Herzzentrum Dresden, Universitatsklinikum
Halle [Saale], Johannes Wesling Klinik Minden, Universitatsklinikum Jena,
Universitatsklinikum Homburg/Saar, Gemeinschaftskrankenhaus Havelh6he
Berlin, Judisches Krankenhaus Berlin, Marienhospital Gelsenkirchen,
Herzzentrum Leipzig — Universitatsklinik fir Kardiologie).

10. Als Anforderungen hinsichtlich der personellen, technischen und raumlichen
Ausstattung der Studienzentren, wird insbesondere die Durchfiihrung durch
geschultes und erfahrenes Fachpersonal an Krankenhdusern mit einem etablierten
Herzkatheterlabor und einer Abteilung, in der Apheresen durchgefiihrt werden
konnen, die Nahe zu einer Intensivstation bzw. eine Moglichkeit, auf
Notfallsituationen reagieren zu kénnen und die Verordnung und Uberwachung der

Antikoagulati

on durch qualifiziertes arztliches Personal vorgeschlagen. Sind das aus

lhrer Sicht alle Anforderungen zur Erbringung der Methode im Rahmen einer Studie?
Bitte beriicksichtigen Sie hierbei auch mégliche periprozedurale Risiken ihrer

Anwendung.

Einschatzende

(r)

Antwort

DGIIN

Die Beschreibung trifft sicherlich auf viele geeignete Studienzentren zu und sind
insgesamt sinnvoll. Ggf. kann noch eine ,Run in“-Phase, z.B. Einschluss von 2
Patient:innen in eine Beobachtungsstudie, diskutiert werden um die Qualitat
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Einschatzende

(r)

Antwort

der Studienzentren zu evaluieren bzw. die Abldufe vor dem tatsachlichen Start
des Einschlusses zu scharfen.

Pentracor

Das Studienpersonal sollte hinsichtlich klinischer Prifungen mit
Medizinprodukten geschult sein (Grundlagenkurs, Aufbaukurs fir Leitung
eines Prufungsteams). Die CRP-Apherese sollte friihzeitig nach der PCl durch
das Herzkatheter Labor von nachweislich qualifiziertem, geschultem und
erfahrenem Personal durchgefiihrt werden. Die réumlichen und technischen
Voraussetzungen (Gerate, Steckdosen) dafiir sollten vorhanden sein. Die
Antikoagulation muss arztlich verordnet und lberwacht werden. Um auf
mogliche Nebenwirkungen und Notfallsituationen schnell und adaquat
reagieren zu kdnnen, sollte arztliches Personal umgehend verfiigbar und die
Nadhe zu einer Intensivstation gewdhrleistet sein. Ein MRT am Zentrum ist
von Vorteil.

DGK

Diese Anforderungen sind zutreffend. Zusatzlich ware auch eine
Kooperation mit einem Apheresezentrum (MVZ) anstelle einer
eigenstdandigen Abteilung fiir die Durchfiihrung der Apheresen maoglich.
Absolute Notwendigkeit besteht fiir die Wahl eines effizienten Studienbiros
fir die Erprobungsstudie.

11. Wie viele Studienzentren in Deutschland kdmen (unter diesen Anforderungen) fiir die
geplante Erprobungsstudie prinzipiell in Frage? Bitte beriicksichtigen Sie hierbei auch
mogliche periprozedurale Risiken ihrer Anwendung.

Einschatzende

Antwort

(r)

DGIIN Die Anforderung sollten alle Krankenhauser erfiillen, die eine PCl-Bereitschaft
anbieten bzw. Uber eine vollumfangliche Intensivstation verfiigen.

Pentracor Grundsatzlich kommen in Deutschland ca. 100 Studienzentren in Be-tracht.
Realistischerweise betrdgt die Anzahl infrage kommender Zentren
vermutlich 30 bis 40.

DGK Wir sehen es als realistisch an, dass etwa 20-30 Studienzentren an der

Erprobung teilnehmen (deutsche Universitatskliniken plus wenigstens die
0.g. aulleruniversitdaren Zentren).

12. Wie viele Studienzentren sollten initiiert werden, um die Studie in angemessener Zeit

abzuschlieBen? Im Rahmen der Studienplanung sollte gepriift werden, wie viele

Studienzentren erforderlich sind, um die Rekrutierung von insgesamt 500 bis 1000
Patientinnen und Patienten innerhalb von 30 Monaten abschlieRen zu kénnen. Damit
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konnte eine Erprobungsstudie nach insgesamt etwa 6 Jahren aussagekraftige

Ergebnisse erbringen.

Einschatzende

(r)

Antwort

DGIIN

Eine konservative Schatzung ware, dass pro Zentrum und pro Monat 2
Patient:innen fur die Studie in Frage kommen (entsprechend ca. 60
Patient:innen pro Zentrum und somit 8-16). Da davon auszugehen ist, dass nicht
alle Zentren gleichzeitig initiiert werden und ggf. Zentren im Verlauf der Studie
ihre Teilnahme zuriickziehen bzw. das anvisierte Einschlussziel nicht erreichen,
sollte in Anbetracht der Menge an zur Verfligung stehenden potentiellen
Studienzentren eine groRere Anzahl an teilnehmenden Zentren anvisiert
werden (eher 20-25).

Pentracor

Es sollten ca. 30 bis 40 Zentren initiiert werden, um die Studie in an-
gemessener Zeit abzuschlielRen.

DGK

Wir denken, dass etwa 30 initiiert werden sollten. Das entspricht etwa 34
Patentinnen/en pro Monat, d.h. bei gelibten Zentren und der oben
aufgefuhrten Erweiterung auf Hebungsinfarktes jedweder Lokalisation ca. 2
Patientinnen und Patienten pro Monat, d.h. ca. 15-20 Zentren. Training i.R.
des CAMI-Registers notig.

13. Welche MaBBnahmen waren erforderlich, um eine ziigige Rekrutierung zu
gewdhrleisten?

Einschatzende

(r)

Antwort

DGIIN Auswahl eines geeigneten, engagierten Pl, welcher regelmaRigen und guten
Kontakt zu den Zentren hat und diese motiviert. Da dies sehr
zeitintensiv ist, sollte ggf. ein System bestehend aus zwei gleichwertigen Co-Pls
etabliert werden.
Pentracor Folgende MaRBnahmen werden benétigt, um eine zligige Rekrutierung zu
gewahrleisten:
e Auswahl studienerfahrener Zentren in Ballungsgebieten bzw. Gebieten
mit groBem Einzugsbereich
e Zentren mit Behandlung von mehr als 140 akuten Myokardinfarkten pro
Jahr
e Schulung des Personals (regelmaRige Studientreffen, Newsletter)
e |dentifizierung potenzieller Studienteilnehmer (Bereitstellung von
Studienpersonal, Nutzung der Krankenhausdatenbank,
Analysesoftware), Erstellung eines Screening-Prozesses
Kommunikation mit méglichen Studienteilnehmern
DGK Training der Zentren i.R. des CAMI-Registers bis zum Studienbeginn.
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14. Gibt es aus lhrer Sicht Aspekte zu beriicksichtigen, welche die geplante

Studiendurchfiihrung erschweren kénnten? (Beispielsweise geplante oder laufende
Studien mit Rekrutierung derselben Patientengruppen im Indikationsgebiet der
Erprobungsstudie)

Einschatzende

(r)

Antwort

DGIIN

Es laufen sicherlich mehrere Studien, welche um dieses Patient:innenkollektiv
konkurrieren, dies sollte bei der Auswahl der Studienzentren beachtet werden.

Pentracor

Die Studiendurchfiihrung konnte durch eine zu langsame Rekrutierung
aufgrund struktureller Probleme erschwert werden. Im Zuge der geplanten
Krankenhausreform in Deutschland soll es zur Zuweisung bestimmter
Leistungsgruppen sowie zur Einfihrung von Versorgungsstufen kommen.
Moglicherweise kénnte die Studie hierdurch — trotz geplanter
Ubergangsphase — durch Anderung der bisherigen Struktur beeinflusst
werden.

Weiterhin sollten mdglichst Zentren, die mehr als 140 Falle von Patienten

mit akutem Myokardinfarkt pro Jahr behandeln, ausgewahlt werden. Wenn

das nicht ausreicht, musste auf Kliniken mit geringeren Fallzahlen

zuriickgegriffen werden

Kompetitierende Studien im engeren Sinne:

e CRP Apheresis in STEMI (NCT04939805)

Kompetitierende Studien im weiteren Sinne die Studienpopulation

betreffend:

e Remote Ischemic Conditioning With Local Ischemic Postconditioning in
High-Risk ST-elevation Myocardial Infarction (RIP-HIGH) (NCT04844931)

Da die priméare Versorgung streng nach den aktuellen Leitlinien erfolgt3? 32 33

und die Studienprozedur im Anschluss erfolgt, ist die Durchfihrbarkeit

gegeben. Die Versorgungsrealitat wird angemessen bericksichtigt.

DGK

Aktuell ist eine GBA-Erprobungs-Richtlinie ,Hyperoxamische Therapie (SSO2-
Therapie) bei akutem Vorderwandinfarkt” in Planung und damit
moglicherweise zu einem spateren Zeitpunkt kompetitiv hinsichtlich der
Kohorte ,,akuter Myokardhebungsinfarkt”. Allerdings ist aufgrund der GréRe
der Kohorte keine signifikante Konkurrenz zu erwarten.

31 lbanegz, B., et al., 2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-
segment elevation: The Task Force for the management of acute myocardial infarction in patients presenting with ST-
segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J, 2018. 39(2): p. 119-177.

32 Collet, J.P., et al., 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without
persistent ST-segment elevation. Rev Esp Cardiol (Engl Ed), 2021. 74(6): p. 544.

33 Neumann, F.J., et al., 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J, 2019. 40(2): p. 87-165.
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15. Wird bei den genannten Eckpunkten die Versorgungsrealitat in Hinblick auf die
Durchfiihrbarkeit der Erprobung und der Leistungserbringung an-gemessen
beriicksichtigt?

Einschdtzende Antwort

(r)

DGIIN Ja.

Pentracor Da die primére Versorgung streng nach den aktuellen Leitlinien erfolgt34 3536

und die Studienprozedur im Anschluss erfolgt, ist die Durchfihrbarkeit
gegeben. Die Versorgungsrealitat wird angemessen bericksichtigt.

DGK

Grundsétzlich ist aus unserer Perspektive die Versorgungsrealitat in Hinblick
auf die Durchfiihrbarkeit angemessen berticksichtigt. Ob und in welchem
Umfang im weiteren Verlauf die Methode von den Patienten angenommen
wird, bleibt selbstverstandlich abzuwarten.

Ansonsten schreiben die Autoren der CAMI-1 Studie dazu, dass die
Anwendung zeit- und personalintensiv sei und die lokale Infrastruktur der
meisten Zentren einen Einschluss in die Apherese nur von Montag bis
Mittwoch zulieR.?°

16. Wie groR schatzen Sie die in Frage kommende Patientenpopulation (Patientinnen und
Patienten mit akutem Vorderwandhebungsinfarkt, erfolgreicher PCl und erhhtem
CRP-Plasmaspiegel)?

Einschatzende

(") Antwort

DGIIN Siehe Oben.

Pentracor Die in Frage kommende Patientenpopulation betrdgt etwa 4000 bis 5000
Patienten pro Jahr.

DGK Valide Zahlen mit direktem Bezug auf die angefragte Intervention sind nicht

verfigbar. Umgekehrt betragt die infrage kommende Patientenzahl im Sinne
der Eckpunkte dieser Erp-RL in Deutschland ca. 4.000/Jahr.

34 Ibanez, B., et al., 2017 ESC Guidelines for the management of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation: The Task Force for the management of acute myocardial infarction in
patients presenting with ST-segment elevation of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J, 2018.

39(2): p. 119-177.

35 Collet, J.P., et al., 2020 ESC Guidelines for the management of acute coronary syndromes in patients
presenting without persistent ST-segment elevation. Rev Esp Cardiol (Engl Ed), 2021. 74(6): p. 544.

36 Neumann, F.J., et al., 2018 ESC/EACTS Guidelines on myocardial revascularization. Eur Heart J, 2019. 40(2): p.

87-165.
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17. Bitte benennen Sie ggf. zusatzliche Aspekte, die im Rahmen der Erstellung der

Erprobungs-Richtlinie beriicksichtigt werden sollten

Einschatzende Antwort
(r)
DGIIN -
Pentracor Zusatzliche Aspekte, die im Rahmen der Erstellung der Erprobungs-Richtlinie
beriicksichtigt werden sollten, sind nicht bekannt.
DGK Folgende Aspekte bedirfen expliziter Benennung:
e Umgang mit bakteriellen Superinfektionen/antibiotische Therapie post-
Infarkt  (Argumente: homogenes Studienkollektiv vs. analoge
Pathophysiologie durch zusédtzlich infektionsbedingtes CRP bei
erfahrungsgemaR fehlenden safety concerns)
Also: CRP-Apherese sollte unabhangig von bakteriellen
Infektionen/antibiotischer Therapie durchgefiihrt werden.
Definition Ausschlusskriterien definiert werden. Hier Orientierung z.B. an der
CAMI-1-Studie.
G. Uberlegungen des G-BA zur néiiherungsweisen Fallzahlschétzung

18. Die Fallzahlschatzung basiert auf dem primaren Endpunkt , Rate schwer-wiegender

kardiovaskularer Ereignisse nach 24 Monaten” (s. primarer Endpunkt). Basierend auf
den Ergebnissen von 2 Registerstudien wird fiir die Kontrollgruppe
(Standardversorgung) als Basisrisiko eine Rate schwerwiegender kardiovaskularer
Ereignisse nach 24 Monaten von 20 % angenommen. Mit einer Studie der
GroRBenordnung von 500 bis 1000 Patientinnen und Patienten ware es moglich (bei
Zugrundelegung eines Signifikanzniveaus von 5 % bei zweiseitiger Testung und einer
Power von 90 %) einen statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich der Haufigkeit
schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse zu zeigen, wenn der wahre Effekt eine
GrofBle von OR = 0,6 (1000 Patientinnen und Patienten) bzw. von OR = 0,5 (500
Patientinnen und Patienten) besaRe. Bei 1000 Patientinnen und Patienten wiirde dies
einer um 30 % geringeren Rate an Ereignissen des primadren Endpunkts nach 24
Monaten in der Interventions- gegeniiber der Kontrollgruppe entsprechen (14 %
versus 20 %). Bei 500 Patientinnen und Patienten wiirde dies einer um 45 %
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geringeren Rate entsprechen (11 % versus 20 %). Eine verbindliche Fallzahlplanung

muss im Rahmen der konkreten Studienplanung durchgefiihrt werden.

Einschatzende

(r)

Antwort

DGIIN

Da die Studie in Deutschland durchgefiihrt werden soll ware es empfehlenswert,
die Fallzahlschatzung basierend auf Daten deutscher Patient:innen
durchzufiihren. Dies sollte gut moglich sein, da die Datenqualitat hierzu gut ist
und einige hochqualitative Register vorliegen (in erster Linie ist hier das BACC
Register des Universitaren Herz- und GefaRzentrums in Hamburg zu nennen).

Pentracor

Der beschriebene Ansatz zur Fallzahlschatzung berlicksichtigt nicht die
Schwere der einzelnen Komponenten des kombinierten Endpunkts. Dies
kann jedoch durch die Auswertung der Daten mithilfe geeigneter
statistischer Methoden (wie z. B. Finkelstein-Schoenfeld Methode oder Win
Ratio) durchgefiihrt werden3.

Aus der Literatur3® |isst sich abschitzen, dass eine Win Ratio von ca. 1,3 zu
erwarten ist. Die Fallzahlschatzung fiir eine Win Ratio Analyse ist von der
erwarteten Win Ratio, der Gruppenverteilung, dem Anteil der zu
erwartenden Unentschieden, dem Signifikanzniveau und der Power
abhingig3°. Mit den vorgegebenen Daten fir Signifikanzniveau und Power,
einer Win Ratio von 1,3 und einem geschatzten Anteil von 40 %
Unentschieden ergibt sich bei gleichmaRigen Gruppen eine Fallzahl von
1900 Patienten (gesamt). Zusatzlich sollte eine Dropoutrate von ca. 10 %
bericksichtigt werden.

Abgesehen von den o. g. Punkten ist die vorgeschlagene Fallzahlplanung
ungenau. Die angenommene Senkung von 20 % auf 14 % entspricht nicht
der angegebenen Odds Ratio von 0,6, sondern einer Odds Ratio von 0,65.
Damit ergibt sich eine Fallzahl von mehr als 1600 Patienten (ca. 820 pro
Gruppe).

Eine Senkung der Ereignisrate auf 11 % ist nicht zu erwarten.

DGK

Ausgehend von den Daten der CAMI-1 Studie und den seitens Prof. Kastrati
zur Methode publizierten Ergebnissen — insbesondere der dort gezeigten
Reduktion der InfarktgrofRe und der daraus resultierenden, abgeschatzten
Veranderung der o.a. Endpunkte ergibt sich unter Verwendung der Daten
von Stone et al eine Win-Ratio von 1,3. Unter Annahme eines Dropout von
10% ergibt sich eine Gesamtfallzahl von ca. 1.900 Patienten.

Wir merken jedoch an, dass diese Fallzahlplanung nur aufgrund der
existenten formal sehr limitierten Datenlage erfolgen kann und damit auf

37 Yy, R.X. and J. Ganju, Sample size formula for a win ratio endpoint. Stat Med, 2022. 41(6): p. 950-963.

38 Stone, G.W.,, et al., Relationship Between Infarct Size and Outcomes Following Primary PCl: Patient-Level Analysis From
10 Randomized Trials. J Am Coll Cardiol, 2016. 67(14): p. 1674-83.

39 Yu, R.X. and J. Ganju, Sample size formula for a win ratio endpoint. Stat Med, 2022. 41(6): p. 950-963.
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Einschatzende

(r)

Antwort

Basis einer Kohorten-Studie von 45 Apherese-Patienten vs. 38 Kontrollen.
Damit ist die statistische Konfidenz verhaltnismaRig weit.

Daher schlagen wir vor, entweder eine obligate Re-Adjustierung der
Fallzahlplanung im Protokoll zu verankern, sobald weitere Daten verfligbar
sind, oder die Daten der aktuell seit 04/2021 rekrutierenden CRP-STEMI
Studie (ClinicalTrials.gov ID: NCT04939805) mit der Universitadt Innsbruck als
Sponsor, abzuwarten. Diese single-blind randomisierte Multicenter-Studie
hat den primdren Endpunkt InfarktgroRe und klinische Endpunkte als
sekundare Endpunkte. Da die Infarktgroe mit den o.a. Endpunkten der
Erprobungsrichtlinie korreliert, wird das Ausmall der Reduktion der
InfarktgroRe eine Extrapolation des Effekts der Intervention auf den
primaren Endpunkt der Erp-RL erleichtern und eine deutlich validere
Fallzahlkalkulation erlauben. Das voraussichtliche Rekrutierungsende der
CRP-STEMI Studie ist fur 04/2025 avisiert.

H.  Schitzung der Overheadkosten der Erprobungsstudie (Beispiel)

19. Fiir Studien mit groBer Fallzahl (hier ca. 500 bis 1000 Patientinnen und Patienten) und
mittlerem Aufwand ldsst sich ein studienspezifischer Auf-wand in Hé6he von etwa
3000 € je Teilnehmerin oder Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen
lassen sich geschitzte Studienkosten von 1,5 bis 3 Millionen € berechnen.

Einschatzende

(r)

Antwort

DGIIN Die Schatzung scheint realistisch, jedoch wiirde eine hohere Vergltung
sicherlich den Einschluss der Studie beschleunigen und hierdurch die
Erfolgschance verbessern bzw. andere laufende Kosten reduzieren.

Pentracor Die geschatzten Studienkosten betragen incl. MRT-Substudie vermut-lich
4000 € pro Studienteilnehmer.

DGK Abhdngig vom finalen Studienplan wéaren wir unsicher, ob fiir ein

kontinuierliches Follow-up von 24 Monaten die angegebenen 3000 €
vollumfanglich ausreichend sind.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Richtlinie
zur Erprobung gemald § 137e SGB V :

C-reaktive Protein (CRP)-Apherese bei akutem

GKV-SV DKG, KBV, PatV

Herzvorderwandinfarkt mit ST-Hebung | Herzinfarkt

Vom T. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ folgende
Richtlinie zur Erprobung beschlossen.

Die Richtlinie zur Erprobung wird wie folgt gefasst:

»Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Erprobung der C-reaktiven Protein
(CRP)-Apherese bei akutem

GKV-SV DKG, KBV, PatV

Herzvorderwandinfarkt mit ST-Hebung | Herzinfarkt

§1 Zielsetzung

'Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G BA) in die Lage zu versetzen, eine
abschlieende Bewertung des Nutzens der CRP-Apherese zur Behandlung von
Patientinnen und Patienten mit akutem

GKV-SV DKG, KBV, PatV

Herzvorderwandinfarkt mit ST-Hebung | Herzinfarkt

durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfir nach den §§ 135 und 137c des
Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) in Verbindung mit den Vorgaben der
Verfahrensordnung des G BA (VerfO) notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des
Nutzens der Methode gewonnen werden. 2Die fiir die Beantwortung dieser Frage in
ihrer Konkretisierung nach § 2 notwendige Studie soll durch eine unabhangige
wissenschaftliche Institution (UWI) nach Maligabe dieser Richtlinie entworfen,
durchgefiihrt und ausgewertet werden. 3Die Ausgestaltung des Studiendesigns ist —
soweit nicht im Folgenden naher bestimmt — von der UWI auf der Basis des Standes der



wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden. *Bei der Erstellung
des Studienprotokolls ist das Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.
§ 2 Fragestellung

Mit der Erprobungsstudie soll nachgewiesen werden, dass bei Patientinnen und
Patienten mit akutem

GKV-SV DKG, KBV, PatV

Herzvorderwandinfarkt mit ST-Hebung Herzinfarkt

nach bereits durchgefiihrter perkutaner Koronarintervention (PCl) und erhéhtem CRP-
Plasmaspiegel eine Behandlung mit der CRP-Apherese in Ergdnzung zur
Standardbehandlung im Vergleich zur alleinigen Standardbehandlung beziglich des
Endpunkts Haufigkeit schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse tGberlegen ist

§ 3 Population

In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind Patientinnen und Patienten mit einem
GKV-SV DKG, KBV, PatV

erstmaligen akuten akuten Herzinfarkt,
Herzvorderwandinfarkt mit ST-Hebung,

bei denen bereits eine PCl durchgefiihrt wurde und deren CRP-Plasmaspiegel

GKV-SV DKG, KBV, PatV

erhoht ist. 2Durch die UWI ist der | Gbereinemvon der UWIfestzulegenden
Grenzwert einer behandlungsbedirftigen | Grenzwert innerhalb von 24 Stunden
Erhéhung des CRP-Plasmaspiegels nach | nach Symptombeginn liegt. ?Die
Symptombeginn derart festzulegen und zu
begriinden, dass sicherstellt ist, dass nur
Patientinnen und Patienten mit systemisch
starker Erhohung des CRP-Plasmaspiegels
die Intervention erhalten. 3 Die

weiteren Ein- und geeignete Ausschlusskriterien (zum Beispiel Alter und
Komorbidititen) sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Zielpopulation gemal Satz 1 ermoglicht wird.

§4 Intervention und Vergleichsintervention
(1) Die Prifintervention besteht in der

GKV DKG, KBV, PatV

(mehrmaligen)

Abreicherung von CRP aus dem Blutplasma in einem extrakorporalen Verfahren
(Apherese) als zusatzliche therapeutische MaBnahme zu einer
standardmaRigen Nachversorgung nach Rekanalisation mittels PCI.



(2)

§5
(1)

(2)

(3)

§6

(1)

(2)

(3)

(4)

GKV DKG, KBV, PatV

2Eine Wiederholung der Apheresebehandlung
erfolgt hochstens zwei weitere Male.

'Die Vergleichsintervention ist die standardmiaRige Nachversorgung nach
Rekanalisation mittels PCI. 2Diese umfasst insbesondere eine leitliniengerechte
antithrombotische Begleittherapie

Endpunkte

Primarer Endpunkt ist die Haufigkeit schwerwiegender kardiovaskulirer
Ereignisse (iber einen 24-monatigen Beobachtungszeitraum (siehe § 6). %Es
handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der mindestens die
Komponenten kardiovaskulare Mortalitat, herzinsuffizienzbedingte
Hospitalisierung und nicht todlicher Myokardinfarkt umfassen soll. 3Sofern
weitere  Einzelkomponenten  aufgenommen  werden, sollten  nur
patientenrelevante Einzelkomponenten vergleichbarer Schwere berticksichtigt
werden. “Die Komponenten sollen zudem auch einzeln betrachtet werden.

Als sekundire Endpunkte sind insbesondere zu erheben:

- Gesamtmortalitat

- kardiale Morbiditat

- Hospitalisierungen (gesamt, aus kardialen Griinden)
- gesundheitsbezogene Lebensqualitat

- (Schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

’Die Operationalisierung der Endpunkte sowie die Erhebung und die
Operationalisierung weiterer Endpunkte sind jeweils zu begriinden.

Sofern vorhanden, sind fiir alle Endpunkte validierte Erhebungsinstrumente zu
verwenden

Studientyp und Beobachtungszeitraum

'Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu
konzipieren und durchzufiihren. 2Die Studie soll multizentrisch durchgefihrt
werden.

Die Personen, die die Endpunkte erheben, und die Personen, die die Endpunkte
auswerten, sollen gegen die Intervention verblindet sein.

Die patientenindividuelle (Nach-)Beobachtungszeit betragt mindestens 24
Monate (siehe § 5 Absatz 1).

Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer und diagnostischer Interventionen
mit Bezug zum Vorderwandinfarkt oder mit moglichem Einfluss auf die zu
erfassenden Endpunkte sind zu dokumentieren.



§ 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der
Erprobung

Es ist in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behandlung gemaf dem
Studienprotokoll unter Berlcksichtigung aller erforderlichen, anerkannten, nach
ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fir die
Durchfiihrung von klinischen Studien erfolgt.

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

(1) Im Auftrag an die UWI ist diese — unabhéangig davon, ob die Erprobung durch den
G-BA oder Hersteller oder Unternehmen durchgefiihrt wird — insbesondere zu
verpflichten,

a) ein Studienprotokoll zu erstellen und dieses sowie gegebenenfalls die
Amendments unverziglich nach Fertigstellung an den G-BA zur
weitergehenden Information zu ibersenden,

b) die Konformitat des Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-
Richtlinie und bei Abweichungen gegeniiber diesen Vorgaben eine
Begriindung bei Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen,

c¢) die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization
akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und den Eintrag
regelmalig zu aktualisieren und den G-BA hieriber zu informieren,

d) zur Durchfiihrung der Erprobung nach den Anforderungen der Richtlinie und
nach MaRgabe des Auftrags, einschlieBlich der datenschutzkonformen
Erhebung, Speicherung und Nutzung der Daten und der Einholung von
erforderlichen Genehmigungen,

e) Bericht zu erstatten an den G-BA bei Abweichungen von den Vorgaben in der
Erprobungs-Richtlinie,

f) zur Auswahl der Leistungserbringer, Festsetzung und Auszahlung der
angemessenen Aufwandsentschadigung an diese,

g) zur Auswertung der Studie,

h) unverziglich nach Abschluss der Studie den Studienbericht, der entsprechend
der International Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist,
zusammen mit dem statistischen Analyseplan an den G-BA zu Ubermitteln,

i) dem G-BA das Recht einzurdumen, ihm auf seine Kosten eine nachtragliche
Datenauswertung zur Verfliigung zu stellen und

j) dem G-BA das Recht zur Veroffentlichung zumindest der Synopse des
Studienberichts sowie weitergehender fiir seine Entscheidung relevanter
Informationen aus dem Studienbericht und aus den nachtraglichen
Datenauswertungen einzuraumen.



(2) 'wird die Studie vom G-BA durchgefiihrt, ist die UWI in diesem Fall zu verpflichten,
an den G-BA zu festgelegten Meilensteinen Bericht zu erstatten. 2AuRerdem ist die
UWI in Erganzung der Verpflichtung nach Absatz 1 Buchstabe j zu beauftragen,
dass sie die Studienergebnisse spatestens 3 Monate nach Abnahme des
Studienberichts durch den G-BA zur Verdéffentlichung in einer Fachzeitschrift mit
wissenschaftlichem Begutachtungsprozess einreicht und dem G-BA das Recht
einrdumt, im Anschluss an deren Veroffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres
nach Einreichung der Studienergebnisse den Studienbericht zu veroffentlichen.
3Die  UWI arbeitet vertrauensvoll mit der mit dem Projektmanagement
beauftragten Stelle zusammen und hat dieser die zur Auslibung ihrer Aufgabe
erforderlichen Informationen und Unterlagen zur Verfligung zu stellen

(3) 'wird die Studie durch Medizinproduktehersteller oder Unternehmen
durchgefihrt, sind diese verpflichtet, die Anforderungen dieser Richtlinie an die
Durchfiihrung und Auswertung der Erprobung zu beachten. 2Um sicherzustellen,
dass eine durchgefiihrte Studie den Anforderungen dieser Richtlinie entspricht
und geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der Methode zu
gewinnen, haben die durchfiihrenden Medizinproduktehersteller und
Unternehmen dem G-BA das Studienkonzept zur Prifung vorzulegen und zu
erklaren, dass der Vertrag mit der UWI den Anforderungen nach Absatz 1
entspricht und eine Einflussnahme durch den Sponsor auf das Ergebnis der Studie
vertraglich ausgeschlossen ist. 3Bei positivem Ergebnis der Uberpriifung
bescheinigt der G-BA die Konformitat des vorgelegten Studienkonzepts mit den
Anforderungen dieser Richtlinie und dass damit die im Rahmen der Erprobung
erbrachten Leistungen von der GKV (ibernommen werden; andernfalls teilt er die
bestehenden Defizite mit.”

[I.  Die Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken


http://www.g-ba.de/

Tragende Griinde

Gemeinsamer
Bundesausschuss

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Richtlinie zur Erprobung gemalR § 137e SGB V:
C-reaktive Protein (CRP)-Apherese bei akutem

GKV-SV

DKG, KBV, PatV

Herzvorderwandinfarkt mit ST-Hebung

Herzinfarkt

Vom T. Monat JJJJ
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1. Rechtsgrundlage

GemaR § 137e Absatz 7 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) kdnnen unabhangig von
einem Beratungsverfahren nach § 135 oder § 137c SGB V Hersteller eines Medizinprodukts,
auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen Untersuchungs- oder
Behandlungsmethode mafgeblich beruht und Unternehmen, die in sonstiger Weise als
Anbieter einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der
Krankenkassen haben, beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beantragen, dass dieser
eine Richtlinie zur Erprobung der neuen Methode nach § 137e Absatz 1 SGB V beschlieRt.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Hintergrund

Der G-BA hat am 20. April 2023 den Antrag auf Erprobung der CRP-Apherese bei akutem
Herzvorderwandinfarkt positiv beschieden. Danach weist die Methode das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative im Vergleich zur alleinigen Standardbehandlung nach
perkutaner Koronarintervention (PCl) auf, denn die Ergebnisse der potenzialbegriindenden
nichtrandomisiert-kontrollierten =~ CAMI-1-Studiel  zeigten  positive  Effekte  der
Surrogatendpunkte InfarktgroBe und linksventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) bei Einsatz der
CRP-Apherese  zusatzlich zur  Standardtherapie im  Vergleich zur alleinigen
Standardbehandlung. Auf der Basis dieser Studie lief sich jedoch kein Beleg fiir einen Nutzen
der CRP-Apherese im Vergleich zur alleinigen Standardtherapie nach PCl ableiten, zum einen
weil die Ergebnisse der Studie eine zu geringe Ergebnissicherheit aufweisen und zum anderen,
weil das Potenzial allein auf Ergebnissen zu Surrogatendpunkten beruht.

Gleichzeitig mit dem oben genannten Beschluss leitete der G-BA das Beratungsverfahren iber
eine Richtlinie zur Erprobung der CRP-Apherese bei akutem Herzvorderwandinfarkt ein. In der
Folge hat sich der G-BA versichert, dass keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden
Studien vorlagen, die grundsatzlich geeignet waren, derzeit oder in naher Zukunft den
Nachweis des Nutzens dieser Methode zu liefern

1 Ries W, Torzewski J, Heigl F et al. C-Reactive Protein Apheresis as Anti-inflammatory Therapy in Acute
Myocardial Infarction: Results of the CAMI-1 Study. Front Cardiovasc Med 2021; 8: 591714.
https://dx.doi.org/10.3389/fcvm.2021.591714.



2.2 Zu § 1 Zielsetzung

Die in Satz 1 formulierte Zielsetzung dieser Erprobungs-Richtlinie verdeutlicht, dass die
entsprechend den Vorgaben dieser Erprobungs-Richtlinie zu konzipierende Erprobungsstudie
geeignet sein muss, die in § 2 konkretisierte Fragestellung zu beantworten. Damit wird dem
G-BA eine Bewertung des Nutzens dieser Methode auf einem fiir eine spatere
Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

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

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

Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemal Satz 4 bereits bei der Erstellung des Studienprotokolls
zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar aus den im
Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der benétigten Patientenzahl,
der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Anzahl der Studienvisiten sowie der
MalRnahmen zur Qualitatssicherung) ergeben. Darliber hinaus ist gemal 2. Kapitel § 25 Absatz
3 Spiegelstrich 3 VerfO neben der fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des Angebots
der angebotene Preis der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fiir die
Beauftragung der UWI.

2.3 Zu § 2 Fragestellung

GKV-SV DKG, KBV, PatV

Mit der im § 2 definierten | Mit der im § 2 definierten Fragestellung adressiert der G-BA die
Fragestellung adressiert der G-BA | am 20. April 2023 im Rahmen der Potenzialbescheidung

die am 20. April 2023 im Rahmen | festgestellte Erkenntnisliicke sowie die im
der Potenzialbescheidung | Einschdtzungsverfahren gewonnenen Erkenntnisse. Der G-BA
festgestellte Erkenntnisliicke. nimmt jedoch keine Einschrankung der Population vor, sondern

Uberlasst der UWI die Definition und Begriindung der
Studienpopulation, da auch in der potentialbegriindenden Studie
CAMI-1! keine Eingrenzung der Population auf den akuten
Herzvorderwandinfarkt erfolgte und im Einschatzungsverfahren
die Erweiterung der Population diskutiert wurde.

Mit der geplanten Erprobungsstudie soll die bendtigte Erkenntnissicherheit im Sinne der
Zielsetzung im § 1 erreicht werden.

Die Begriindungen zu den einzelnen Komponenten der Fragestellung (Population,
Intervention, Vergleichsintervention, Endpunkte) sind in den nachfolgenden Kapiteln
abgebildet



24 Zu § 3 Population

ZuSatz1

Die Studienpopulation baut auf der im Erprobungsantrag durch die Antragstellerin definierten

Patientenpopulation auf.

GKV-SV

DKG, KBV, PatV

Einzuschliefen sind Patientinnen und
Patienten mit einem erstmaligen
akuten Herzvorderwandinfarkt mit ST-
Hebung, bei denen bereits eine PCl
durchgefiihrt wurde und deren CRP-
Plasmaspiegel erhoht ist.

Dain der potentialbegriindenden Studie CAMI-11
neben den auch im  Erprobungsantrag
adressierten Patientinnen und Patienten mit
akutem Vorderwandinfarkt auch Patientinnen
und Patienten mit akutem Hinterwand-infarkt
eingeschlossen wurden, und sich ein Teil der
Fachgesellschaften in den ersten Einschatzungen

fir eine  Erweiterung der  Population
ausgesprochen hat, wurde die Fragestellung auf
Patientinnen und Patienten mit akutem
Herzinfarkt erweitert. Die genaue

Studienpopulation ist jedoch von der UWI zu
definieren und zu begriinden. Eingeschlossen
werden kénnen Patientinnen und Patienten mit
einem akuten Herzinfarkt, bei denen bereits eine
perkutane Koronarintervention durchgefiihrt
wurde und deren CRP-Plasmaspiegel lber einen
von der UWI festzulegenden Grenzwert innerhalb
von 24 Stunden nach Symptombeginn liegt.
Dieser Grenzwert ist im Rahmen der konkreten
Studienplanung zu begriinden und festzulegen. In
der antragsbegriindenden Studie betrug der
Grenzwert 18 mg/I.

Sofern die Studie mit mehreren
Infarktlokalisationen durchgefiihrt wird, ist eine
Subgruppenanalyse diesbeziiglich vorzusehen.

Zu Satz 2:

Von der UWI ist der Grenzwert einer
behandlungsbedirftigen, systemisch
starken Erhéhung des CRP-
Plasmaspiegels nach Symptombeginn
derart festzulegen und zu begriinden,
dass sicherstellt ist, dass nur diejenigen

Patientinnen und Patienten die
Intervention erhalten, die auch
tatsachlich von dieser profitieren
konnen. So betrug der mediane

Grenzwert zum Zeitpunkt der (ersten)




Apherese in der
potenzialbegriindenden
nichtrandomisiert-kontrollierten CAMI-
1-Studie! 23,0 mg/l. Jedoch war die
Spannweite mit 9 mg/l bis 279 mg/I
sehr grofR. Andere Studien, die dem
Antrag auf Erprobung beigefligt waren,
definieren systemisch leicht bzw. stark
erhohte CRP-Spiegel mit 10 mg/l bzw.
100 mg/I2.

Aus dem Einschatzungsverfahren ist
dem G-BA bekannt, dass z. B. bereits die
Durchfiihrung einer PClI den CRP-
Plasmaspiegel zumindest temporar
erhéhen kann. Entsprechend ist ein
Grenzwert so zu wahlen, dass nur
diejenigen Patientinnen und Patienten
die Intervention erhalten, die auch
tatsachlich von dieser profitieren
kdnnen.

Zu Satz 3: Zu Satz 2:

Bei der Studienplanung sollten weitere Ein- und geeignete Ausschlusskriterien, wie z. B. Alter
und Komorbidititen festgelegt werden. Dabei ist darauf zu achten, dass die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf die Zielpopulation (gemal § 3 Satz 1) nicht gefahrdet wird.

25 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Zu Absatz 1:

Satz 1: Fir das fiur die Prifintervention eingesetzte Medizinprodukt muss die
Verkehrsfahigkeit vorliegen und sowohl die Studienpopulation als auch der insoweit verfolgte
Einsatzzweck von der Zweckbestimmung umfasst sein.

GKV DKG, KBV, PatV

Die  vorgeschlagene  Prifintervention | Die vorgeschlagene Priifintervention umfasst
umfasst eine CRP-Apheresebehandlung. | eine (mehrmalige) CRP-
Ihre Durchfiihrung erfolgt erganzend nach | Apheresebehandlung. lhre Durchfiihrung
Rekanalisation mittels PCI. erfolgt erganzend nach Rekanalisation mittels

PCI. Die Abstande zwischen Symptombeginn
und erster Prifintervention, als auch die
Abstande zwischen der Erstintervention und

2 Mattecka S, Brunner P, Hahnel B, Kunze R, Vogt B, Sheriff A. PentraSorb C-Reactive Protein:
Characterization of the Selective C-Reactive Protein Adsorber Resin. Ther Apher Dial. 2019;23(5):474-
81.
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Wiederholungsinterventionen sind von der
UWI festzulegen und zu begriinden. Ebenso
ist von der UWI festzulegen und zu
begriinden, unter welchen Voraussetzungen
Wiederholungsinterventionen zu erfolgen
haben.

Die daneben indizierte standardmaRige Nachversorgung nach PCl, die insbesondere eine
leitliniengerechte antithrombotische Begleittherapie umfasst, soll fortgefiihrt werden.

Es erscheint zudem sinnvoll, einen Zielwert
fur die CRP-Konzentration zu definieren, zur
Erfolgsmessung der Apheresebehandlung
bzw. zur Feststellung, dass ggf. weitere
Apheresebehandlungen nach Absatz 1 Satz
2 § 4 notwendig sind.

Satz 2: Sofern erforderlich, kann die
Apheresebehandlung  hochstens  zwei
weitere Male wiederholt werden. Dies
entspricht der Anzahl an maximal
durchgefiihrten Apheresen sowohl in der
potenzialbegriindenden nichtrandomisiert-
kontrollierten CAMI-1-Studie? als auch der
Gebrauchsanweisung sowie der
Informationen aus weiteren, dem Antrag
auf Erprobung beigefligten Unterlagen?.

Zu Absatz 2:

Als Vergleichsintervention ist die standardmaRige Nachversorgung nach Rekanalisation
mittels PCl durchzufihren. Diese umfasst insbesondere die leitliniengerechte
antithrombotische Begleittherapie.

2.6 Zu § 5 Endpunkte

Zu Absatz 1

Der primdre Endpunkt ist die Haufigkeit schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse nach
24-monatigem Beobachtungszeitraum (siehe § 6). Bei diesem Endpunkt handelt es sich um
einen kombinierten Endpunkt, der mindestens die Komponenten kardiovaskuldare Mortalitat,
herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung und nicht todlicher Myokardinfarkt umfassen sollte.
Damit schlieRt sich der G-BA den Erkenntnissen aus der potenzialbegriindenden Evidenz an,
wonach der zu erwartende patientenrelevante Nutzen der CRP-Apherese in der Reduktion
schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse liegt. Sofern der kombinierte Endpunkt um
weitere Einzelkomponenten ergédnzt werden soll, muss es sich dabei um patientenrelevante
Endpunkte vergleichbarer Schwere handeln (bspw. nicht tddlicher Schlaganfall oder
Gesamtmortalitat).

3 Buerke M, Sheriff A,-Garlichs CD. CRP-Apherese bei akutem Myokardinfarkt bzw. COVID-19. Med Klin
Intensivmed Notfmed. 2022:1-8.



Zu Absatz 2

Die gewahlten sekunddren Endpunkte Gesamtmortalitdt, kardiale Morbiditdt (zum Beispiel
akutes Koronarsyndrom oder neu auftretende Herzinsuffizienz), Hospitalisierungen (gesamt,
aus kardialen Griinden), gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und (schwerwiegende)
unerwiinschte Ereignisse erganzen den primaren Endpunkt durch weitere patientenrelevante
Endpunkte und dienen zur weiteren Beurteilung moglicher Effekte. Die Operationalisierung
der einzelnen Endpunkte wie auch die Festlegung zusatzlicher Endpunkte obliegt der UWI, die
diese jeweils zu begriinden hat. Bei den (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen sollen
vor allem Schlaganfille, koronare Revaskularisierung sowie interventionsassoziierten
Komplikationen ausgewiesen werden.

Zu Absatz 3

Grundsatzlich sind, wo immer moglich, in der betreffenden Indikation validierte Instrumente
zur Erhebung der Endpunkte einzusetzen. Von besonderer Bedeutung ist dies bei subjektiven
Endpunkten, d. h. solchen, die auf Befragung von Studienteilnehmenden, an der Behandlung
beteiligten Personen oder Dritten beruhen.

2.7 Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Zu Absatz 1

In Satz 1 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und durchzufiihren ist, da jedenfalls dieser Studientyp ein ausreichend
sicheres Erkenntnisniveau fir eine spatere Methodenbewertung bietet. In Satz 2 wird
festgelegt, dass die Studie multizentrisch durchgefiihrt werden soll. Die Aussagekraft
multizentrischer Studien ist im Allgemeinen héher als bei monozentrischen Studien. Das liegt
vornehmlich daran, dass der Einfluss lokaler Besonderheiten auf das Ergebnis reduziert wird.
Zudem konnen schneller hohere Patientenzahlen rekrutiert werden.

Weitere Konkretisierungen des Designs, sollen von der UWI vorgenommen und begriindet
werden.

Zu Absatz 2

Um mogliche Verzerrungen des Studienergebnisses zu vermeiden, die aufgrund der Kenntnis
der Gruppenzuordnung entstehen kdnnen, sind die Personen, die die Endpunkte erheben und
auswerten, gegen die Intervention zu verblinden.

Eine Verblindung der Studienteilnehmenden und behandelnden Personen ist aufgrund des
invasiven Charakters der Intervention (Apherese) nicht moglich. Eine Sham-Apherese soll aus
ethischen Griinden nicht durchgefiihrt werden.

Zu Absatz 3

Dieser Absatz regelt, dass eine ausreichend lange patientenindividuelle (Nach-)
Beobachtungszeit fiir die Studie eingeplant werden soll, um hinreichende Informationen zu
den Effekten der Intervention zu erhalten. Nach Einschatzung des G-BA ist dies jedenfalls nicht
bei einer patientenindividuelle Beobachtungszeit von weniger als 24 Monaten gewahrleistet.
Aus der Literatur (Studie CAMI-14) zeigte sich innerhalb von 12 Monaten das Auftreten von
Ereignissen, die eine stationdre Behandlung und koronare Revaskularisierung notwendig




machten. Eine Beobachtungszeit von 24 Monaten nach Beendigung der Intervention bzw.
Vergleichsintervention wird allerdings als angemessen angesehen, weil innerhalb von 24
Monaten mehr Ereignisse auftreten, sodass sich dies glinstig auf die erforderliche Fallzahl
auswirken und damit auch die Erfolgsaussichten verbessern kénnte.

Zu Absatz 4

Um eine mogliche Verzerrung bzw. das Ausmal} der Verzerrung auf den Effekt in beiden
Gruppen abschdtzen zu koénnen, ist die Art und Anzahl weiterer therapeutischer und
diagnostischer Interventionen mit Bezug zur Grunderkrankung oder mit moéglichem Einfluss
auf die zu erfassenden Endpunkte zu dokumentieren.

2.8 Zu § 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der
Erprobung

Bei der Durchfiihrung von Erprobungsstudien des G-BA mit Medizinprodukten soll die Gute
Klinische Praxis gemaR 1SO 14155 (Klinische Prifung von Medizinprodukten an Menschen -
Gute Klinische Praxis) angewendet werden.

Die Gute Klinische Praxis ist ein internationaler ethischer und wissenschaftlicher Standard fiir
Planung, Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Studien am
Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die Rechte,
die Sicherheit und das Wohl der Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer gemaR der
Deklaration von Helsinki geschiitzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten
glaubhaft sind.

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

Zu Absatz 1

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

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

In Buchstabe b) wird die UWI verpflichtet, die Konformitat des Studienprotokolls mit den
Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie gegeniliber dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur
weitergehenden Information mit Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen. Zeitgleich
hat die UWI Abweichungen von den Vorgaben zu begriinden. Dies erdffnet nicht die
Moglichkeit, von der Erprobungs-Richtlinie abzuweichen.



Nach Buchstabe c) ist die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization
(WHO) akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und der Eintrag regelmaRig
zu aktualisieren. Der Gemeinsame Bundesausschuss ist hierliber zu informieren. Zu den
akkreditierten Registern zahlen derzeit insbesondere das Deutsche Register Klinischer Studien
(DRKS) und das ClinicalTrials.gov; eine vollstindige Ubersicht findet sich auf der Homepage
der WHO (https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/data-providers)
Durch die Registrierung wird der weltweite Uberblick iber laufende Studien unterstiitzt, der
fir die Transparenz der Studiendurchfihrung und auch fiir den Gemeinsamen
Bundesausschuss insbesondere bei Methodenbewertungen wichtig ist.

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

Nach den Buchstaben f) und g) ist die UWI verpflichtet, die Leistungserbringer auszuwaéhlen,
die angemessene Aufwandsentschadigung festzusetzen und an diese auszuzahlen sowie die
Studie auszuwerten.

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

GemalR Buchstabe i) ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Moglichkeit einzurdumen,
auf eigene Kosten Datenauswertungen bei der UWI durchfiihren zu lassen. Die Datenhoheit
verbleibt bei den durch Unternehmen und Hersteller durchgefiihrten Erprobungen
grundsatzlich bei diesen Sponsoren. Da jedoch gesichert sein muss, dass die Bewertung der
Studie durch den Gemeinsamen Bundesausschuss dadurch nicht beeintrachtigt wird, muss er
die durch den Studienbericht nicht eindeutig beantworteten relevanten Fragen aufkldaren
kénnen.

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

Zu Absatz 2

Absatz 2 legt erweiterte Verpflichtungen fir die UWI fest, die gelten, wenn die Beauftragung
der UWI durch den G-BA erfolgt:

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

Zu Absatz 3

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

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

3. Wiirdigung der Stellungnahmen

Wird nach dem Stellungnahmeverfahren ergdinzt.

4. Biirokratiekostenermittlung

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

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

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlschdatzung sind nicht als verbindliche Kalkulation,
sondern als naherungsweise Schatzung der benétigten Fallzahlen zu verstehen [auf Basis der
oben aufgefithrten Uberlegungen zum Studiendesign und unter Annahme einer
Rekrutierungszeit von 30 Monaten].
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Zum Zwecke der vorliegenden Fallzahlschatzung wurden die vorhandenen Daten zum
kombinierten Endpunkt Rate schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse nach 24 Monaten
aus den Registerstudien Karwowski et al. 2017 und Entezarjou 2018 herangezogen. Basierend
auf diesen Ergebnissen wird fiir die Kontrollgruppe (Standardversorgung) als Basisrisiko eine
Rate schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse nach 24 Monaten von 20 % angenommen.
Mit einer Studie der GrofRenordnung von 500 bis 1000 Patientinnen und Patienten ware es
moglich (bei Zugrundelegung eines Signifikanzniveaus von 5 % bei zweiseitiger Testung und
einer Power von 90 %) einen statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich der Haufigkeit
schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse zu zeigen, wenn der wahre Effekt eine GroRe
von OR = 0,6 (1000 Patientinnen und Patienten) bzw. von OR = 0,5 (500 Patientinnen und
Patienten) besafle. Bei 1000 Patientinnen und Patienten wiirde dies einer um 30 % geringeren
Rate an Ereignissen des primaren Endpunkts nach 24 Monaten in der Interventions-
gegeniber der Kontrollgruppe entsprechen (14 % versus 20 %). Bei 500 Patientinnen und
Patienten wiirde dies einer um 45 % geringeren Rate entsprechen (11 % versus 20 %).

Eine exakte Fallzahlkalkulation muss im Rahmen der konkreten Studienplanung erfolgen.

Fiir Studien mit groBer Fallzahl (hier ca. 500 bis 1000 Patientinnen und Patienten) und
mittlerem Aufwand lasst sich ein studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 3.000 € je
Teilnehmerin oder Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich
geschatzte Studienkosten von 1,5 bis 3 Millionen € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschatzung haben orientierenden Charakter und sind nicht als Grundlage
fir vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet

6. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

20.04.2023 |Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie
gemal § 137e SGBV

21.09.2023 Ankindigung des Beratungsverfahrens im Bundesanzeiger zur
strukturierten Einholung von ersten Einschatzungen (gemaR 2.
Kapitel § 6 VerfO) sowie zur Ermittlung weiterer betroffener
Medizinproduktehersteller

25.07.2024 |UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

TT.MM.JJJ UA MB Anho6rung

TT.MM.JIJ) |UA MB Wiirdigung der Stellungnahmen und abschlieRende Beratung
der Beschlussempfehlung

TT.MM.JJJ) | Plenum AbschlieBende Beratung und Beschlussfassung
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7. Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielRt die Richtlinie zur Erprobung der CRP-Apherese
bei akutem

GKV-SV DKG, KBV, PatV

Herzvorderwandinfarkt mit ST-Hebung. | Herzinfarkt.

Berlin, den T. Monat JJJJ

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Richtlinie zur Erprobung: C-reaktive Protein (CRP)-Apherese bei

akutem Vorderwandinfarkt

DGIIN

21.08.2024

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Die dargestellten
Rahmenbedingungen fiir die
geplante Studie zur
Evaluation der CRP-
Apharese bei akutem
Vorderwandinfarkt sind
sinnvoll.

Eine unter diesen Rahmenbedingungen durchgefiihrte Studie
liefert mit hoher Wahrscheinlichkeit eine ausreichende
Evidenz, um das Verfahren der CRP-Apharese in einem
ausreichenden Mal3e zu testen.




Voraussichtliche Teilnahme an der miindlichen Anhorung

DGIIN

Die Anhérung findet voraussichtlich Q3/Q4 2024 statt

Teilnahmeoptionen Einladung lhre Riickmeldung zur
Teilnahme
Wir nehmen teil. Eine gesonderte Bitte klicken Sie hier und geben
Einladung wird dann "Wir nehmen teil." ein

lhnen zugesandt

Wir kdonnen derzeit nicht sagen, Eine gesonderte Wir nehmen teil.
ob wir an der Anhérung Einladung wird
teilnehmen. lhnen zugesandt

Wir nehmen nicht teil. Auch bei Sie werden nicht Bitte klicken Sie hier und geben
Termindnderungen fiir diese zur Anhoérung dann "Wir nehmen nicht teil."
Anho6rung moéchten wir nicht eingeladen. ein

teilnehmen.




Gemeinsamer
Bundesausschuss

Stellungnahme zur Richtlinie zur Erprobung: C-reaktive Protein (CRP)-Apherese bei

akutem Vorderwandinfarkt

Pentracor Healthcare Technology GmbH (PHCT)

13.08.2024

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Bitte nutzen Sie nach
Maglichkeit flr inhaltlich
voneinander abgrenzbare
Aspekte lhrer
Stellungnahme bzw.
Anderungsvorschlage
jeweils gesonderte
Tabellenzeilen und fligen bei
Bedarf weitere
Tabellenzeilen hinzu. Vielen
Dank.

Bitte fligen Sie hier eine entsprechende Begriindung ein.

2.3 Zu § 2 Fragestellung

Der Einschatzung von GKV, DGK, KBV und PatV schlieen wir uns
an. Die UWI definiert und begriindet die Studienpopulation.

2.4 Zu § 3 Population
Zu Satz 1

Die Beschreibung der Studienpopulation trifft zu. Es sollte sich
jedoch um einen Erstinfarkt handeln.

Die Patientenpopulation mit einem akutem Vorderwandinfarkt
kann anhand der Symptomatik, der Bildgebung und der
anatomischen Gegebenheiten gut definiert werden. Die
Pathogenese und die daraus folgenden Prozesse der
Wundheilung des Vorderwandinfarktes unterscheiden sich nicht
vom Hinterwandinfarkt. Daher ist sowohl ein Vorderwandinfarkt
als auch ein Hinterwandinfarkt mit faktisch denselben Risiken
fur den Patienten verbunden.

Auch bei zeitnaher Revaskularisierung mittels kardiologischer
Intervention kommt es bei beiden Infarktarten aufgrund der
abgelaufenen Hypoxie, des temporéren Substratmangels und
durch die Reperfusion induzierten Stoffwechselverdnderungen
der Zellen [1, 2] zu Gewebedestruktionen und einer aseptischen
Inflammation im Myokard. Die Folge ist eine komplement-
vermittelte Akute-Phase-Reaktion. Daher erscheint es sinnvoll,
sowohl Patienten mit akutem Hinterwandinfarkt als auch
Patienten mit akutem Vorderwandinfarkt einzuschlieRen.

Ein Plasmaspiegel von 18 mg/I CRP innerhalb von 24 h nach
Symptombeginn stellt nach aktuellem wissenschaftlichem
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Kenntnisstand einen erprobten Grenzwert fur die CRP-Apherese
dar. Er definiert adédquat Patienten, die aufgrund der
ablaufenden Inflammation ein Jahr nach dem akuten
Myokardinfarkt ein signifikant erhohtes Mortalitétsrisiko haben
[3]. Mit zunehmender GroRRe des CRP-Gradienten innerhalb der
ersten Stunden nach Infarkt steigt das Risiko fiir Komplikationen
und Mortalitat deutlich[4, 5]. Die Auswertung bisherig
behandelter Patienten konnte zeigen, dass Patienten mit
starkem CRP-Anstieg wéahrend der ersten 24 h nach einem
Myokardinfarkt in besonders hohem Malie von der Apherese-
Therapie profitieren konnten [1, 2, 6, 7].

Daher teilen wir die Ansicht von DGK, KBV und PatV, dass die
Mdglichkeit der Subgruppenanalyse bestehen sollte, sofern die
UWI mehrere Infarktlokalisationen adressiert.

2.4 Zu § 3 Population
Zu Satz 2

Ein Plasmaspiegel von 18 mg/I innerhalb von 24 h nach
Symptombeginn stellt einen relevanten Grenzwert fiir den
Einsatz der CRP-Apherese dar. Er definiert adaquat Patienten,
die aufgrund ihrer GberschieRenden inflammatorischen Aktivitat
ein signifikant erhdhtes Mortalitatsrisiko ein Jahr nach dem
akuten Myokardinfarkt haben [3]. Grundsatzlich gilt, dass mit
zunehmender Groéle des CRP-Gradienten innerhalb der ersten
Stunden nach Infarkt das in der Folge bestehende Risiko fir
Komplikationen und Mortalitat ansteigt [4, 5]. Fur die CRP-
Apherese konnte in diesem Zusammenhang dariiber hinaus
gezeigt werden, dass Patienten mit einem signifikanten CRP-
Anstieg innerhalb der ersten 24 h nach dem Infarkt in besonders
hohem Mal3e von der Apherese-Therapie profitierten [1, 2, 6, 7].

Der vom GKV-SV hinterfragte Einfluss der PCI auf den CRP-Wert
kann im Gesamtkontext der ischamisch bedingten Akute-Phase-
Reaktion schlecht beurteilt werden. Der initial durch die PCI
ausgeltste CRP-Impuls ist 6rtlich und zeitlich begrenzt, der
Gewebeschaden an Haut oder Endothel im Verhaltnis zum
Infarktareal klein. Die L&nge der Intervention und die Anzahl der
Stents durften zwar ein geringes CRP-Signal ausldsen, sind aber
angesichts der inflammatorischen Gesamtsituation klinisch
schlecht zu diskriminieren. Die Literatur diesbezliglich bietet
deshalb kein einheitliches Bild.

2.5 Zu § 4 Intervention und
Vergleichsintervention

Zu Absatz 1:

Wir teilen die Ansicht, dass die vorgeschlagene Priifintervention
eine (mehrmalige) Behandlung mittels CRP-Apherese umfasst
und ihre Durchfiihrung erganzend nach Rekanalisation mittels
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Satz 1

PCl erfolgt.

Der Beginn der Behandlung erfolgt mit einem Abstand von 10 —
48 Stunden zum Symptombeginn. Das hyperakute Zeitfenster
steht uneingeschréankt der Priméartherapie zur Verfiigung.

Da insbesondere kurz nach dem akuten Myokardinfarkt CRP
standig nachproduziert wird, muss die Behandlung 2 — 3 mal
durchgefuhrt werden. Etabliert hat sich das folgende Schema:
Die CRP-Apherese wird mindestens zweimal im Abstand von
24 + 12 Stunden durchgefiihrt. Die erste Behandlung beginnt
10 — 48 Stunden nach Beginn der Symptome [6]. Eine dritte
Apherese soll ebenfalls 24 + 12 Stunden nach der zweiten
Apherese durchgefiihrt werden, wenn der CRP-Wert 12 + 6
Stunden nach dem Ende der zweiten Apherese tber 18 mg/I
betragt. Dieser Grenzwert ist auf die Studie von Alkouri et al.
zuruckzufuhren, die eine erhohte Mortalitét ein Jahr nach dem
akuten Myokardinfarkt bei CRP-Werten tber 18 mg/I
feststellten [3]. Um den Behandlungserfolg zu gewéhrleisten ist
die Prozessierung des 2-fachen Plasmavolumen +/-0,5
anzustreben. Auch wenn so gegebenenfalls mehr Dropouts
generiert wirden, kdnnte man unterbinden, dass Patienten in
die Auswertung mit einflieRen, bei denen die Abreicherung des
CRP und somit die Wirkung der Apherese zu gering ist. Ziel sollte
es sein, diese CRP-Plasmakonzentration von 18 mg/l mdglichst
schnell und dauerhaft zu unterschreiten. Der CRP-Verlauf ist
dynamisch und individuell unterschiedlich, daher sollte die
dritte Apherese optional durchgefiihrt werden, um eine
Ubertherapie zu vermeiden.

Wir teilen die Ansicht, dass die jeweils indizierte
Nachversorgung nach PCI, die insbesondere eine
leitliniengerechte antithrombotische Begleittherapie umfasst,
fortgefuhrt werden soll.

In der CAMI-1-Studie betrug die durchschnittliche CRP-
Depletion, die tGber alle CRP-Apheresen hinweg erreicht wurde,
je Apherese 53,0 + 15,1 % [6].

Satz 2

Wir teilen die Ansicht, dass die Behandlung mittels CRP-
Apherese hochstens zwei weitere Male wiederholt wird. Der
Hinweis auf die CAMI-1-Studie [6] ist korrekt. Bisher ist dies in

den Gebrauchsinformationen des CRP-Adsorbers PentraSorb®
CRP noch nicht aufgefihrt.
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Zu Absatz 2 Wir teilen die Ansicht.

2.6 Zu 8 5 Endpunkte Wir teilen die Ansicht, dass ein kombinierter Endpunkt aufgrund

7u Absatz 1 hoherer Ereignisraten von Vorteil wére. Dieser sollte die
kardiovaskulare Mortalitét und die herzinsuffizienzbedingte
Hospitalisierung 24 Monate nach dem primaren akuten
Myokardinfarkt umfassen. Da der Reinfarkt innerhalb von 24
Monaten nach Priméarinfarkt nicht vom Therapieerfolg des
Primérinfarkts abhangt, sondern von Risikofaktoren wie
Rauchen, Diabetes und Alter [5], sollte dieser Punkt nicht in den
kombinierten Endpunkt aufgenommen werden.

Zu Absatz 2 Wir stimmen den Uberlegungen des GB-A zu den sekundaren

Endpunkten zu.

Optional kdnnten folgende weitere sekundére Endpunkte im
Rahmen einer Substudie erganzt werden:

e Infarktgréi3e 6 + 3 Tage nach Symptombeginn

Begruindung: Gewebedefekte, die urséchlich mit dem akuten
Myokardinfarkt zusammenhangen, konnen mit Hilfe des MRTs
sehr genau bestimmt werden und korrelieren mit der LV-
Dysfunktion [8]. Die InfarktgroRe ist nach Stone et al. [5]
signifikant mit der Gesamtmortalitat und der Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz assoziiert und daher ein
geeigneter Endpunkt und prognostischer Marker in klinischen
Studien an Patienten mit STEMI.

e LV-Myokardleistung 6 = 3 Tage nach Symptombeginn
(LV-Ejektionsfraktion, LV-Volumen, globale LV-
Langsdehnung, Circumferential Strain)

Begriindung: Ab einer Infarktgro3e von etwa 22 %, festgestellt 5
Tage nach Infarktbeginn, nimmt die LVEF auf Werte unter 55 %
signifikant ab [7]. Dieser Effekt ist langanhaltend und auch nach
88 Tagen noch signifikant. Eine Abnahme der LV-
Myokardleistung hat Auswirkungen auf die gesamte
Herzfunktion, die Entwicklung einer Herzinsuffizienz und auf die
kardiale Mortalitat.

Hier ist zu bemerken, dass diese Parameter nur von Kliniken
definiert werden kdnnen, welche eine entsprechende Art der
diagnostischen Bildgebung bereitstellen. Wir schétzen, dass
etwa 20% der insgesamt zu adressierenden Kliniken
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diesbeziglich die Kapazitaten aufzeigen. Damit werden genug
Daten gewonnen, um signifikante Ergebnisse zu erhalten.

Zu Absatz 3

Als Erhebungsinstrumente bieten sich an fir

e Schlaganfall; koronare Revaskularisierung:
Patientenakte, Interviews 12 Monate und 24 Monate
nach akutem Myokardinfarkt

e Infarktgrél3e 6 £ 3 Tage nach Symptombeginn: MRT-
Parameter (InfarktgroRle, Area at Risk)

e LV-Myokardleistung 6 + 3 Tage nach Symptombeginn:
MRT-Parameter (LV-Ejektionsfraktion, LV-Volumen,
Circumferential Strain, Longitudinal Strain)

2.7 Zu § 6 Studientyp und
Beobachtungszeitraum

Zu Absatz 1
Satz 1

Wir teilen die Ansicht, dass die Erprobungsstudie als eine
randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu konzipieren und
durchzufiihren ist.

Satz 2

Wir teilen die Ansicht, dass die Studie multizentrisch
durchgefuhrt werden soll.

Zu Absatz 2

Wir stimmen Uberein, dass um mogliche Verzerrungen des
Studienergebnisses zu vermeiden, die aufgrund der Kenntnis der
Gruppenzuordnung entstehen kdnnen, die Personen, die die
Endpunkte erheben und auswerten, gegen die Intervention zu
verblinden sind, soweit das moglich ist.

Wir sind dartiber hinaus der Auffassung, dass eine Verblindung
der teilnehmenden und der behandelnden Personen aufgrund
des invasiven Charakters der Intervention mittels Apherese
nicht moéglich ist. Eine Sham-Apherese sollte aus ethischen
Grunden keinesfalls durchgefuhrt werden.

Zu Absatz 3

Wir teilen die Ansicht, dass eine Beobachtungszeit von 24
Monaten angemessen und ausreichend ist.

Zu Absatz 4

Wir teilen diese Sichtweise.

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

Wir teilen diese Sichtweise.
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5. Schatzung der
Studienkosten entsprechend
2. Kapitel § 22 Absatz 2 Satz
4 VerfO

Die vorgeschlagene Fallzahlschatzung ist nicht genau und
vernachlassigt die Schwere der einzelnen Komponenten des
kombinierten Endpunkts.

Wir haben folgende Einschatzung zum Sachverhalt:

Die angenommene Senkung von 20 % auf 14 % ergibt
keine Odds-Ratio (OR) von 0,6 sondern von 0,65. Die
Berechnung ist dabei wie folgt:

o Odds Kontrolle: 20/80 = 0,25
o 0Odds Apherese =14/86 = 0,163
o OR=0,163/0,25=0,65

Wir missen hinterfragen, worauf sich die angegeben
Patientenzahl bezieht. Sind Patienten pro Gruppe oder
Patienten gesamt gemeint? Bei den beschriebenen
Annahmen (90% Power, 5% Signifikanzniveau) ergeben
sich fuir uns folgende Fallzahlen:

o OR=0,5-->~ 350 pro Gruppe / 700 gesamt
(ohne Berticksichtigung von Dropouts). Eine
dahinter verborgene Absenkung der kardialen
Ereignisse von 20 % auf 11 % ist eher nicht zu
erwarten.

o OR=0,6-->~600 pro Gruppe / 1200 gesamt
(ohne Berlicksichtigung von Dropouts). Hier
ergibt sich eine Absenkung 20 % auf 13 %.

o OR=0,65-->~820 pro Gruppe / 1640 gesamt
(ohne Berticksichtigung von Dropouts). Hier
ergibt sich eine Absenkung von 20 % auf 14 %.

Eine Fallzahlschatzung/Auswertung mit der Finkelstein-
Schoenfeld-Methode oder der Win Ratio wiirde auch die
Schwere des Endpunkts bertcksichtigten [9]. Der Tod
eines Patienten wiegt also schwerer als ein nicht
todliches kardiales Ereignis. Bei der vorgeschlagenen
Auswertung (OR) ware die CRP-Apherese nicht
vorteilhaft, wenn in der Behandlungsgruppe z. B. 10
Tode und 40 Hospitalisierungen auftreten und in der
Kontrollgruppe 40 Tode und 10 Hospitalisierungen.
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Dies stellt keine korrekte statistische Berechnung dar,
sondern nur ein Beispiel fir einen moglichen Effekt.

Die Odds-Ratio ware dann bei 1, da gleich viele
Ereignisse auftreten.

« Beilangen Beobachtungen ist auch die Zeit relevant, die
bis zu einem Ereignis vergeht. Das wird bei einer reinen
Odds-Ratio-Analyse nicht bertcksichtigt. Hierfir musste
zumindest noch eine Survival-Analyse gemacht werden.
Nach Stone, G.W., et al. [5] kann man eine Hazard-Ratio
(HR) von 0,75 (Behandelt vs. Kontrolle, Infarktreduktion
um 8 %) abschatzen. Mit etwas Sicherheitspuffer ware
man bei einer Hazard-Ratio von 0,77. Diese Art der
Durchfiihrung und Berechnung fihrt dann zu einer
Fallzahl von ~ 1250 Patienten pro Gruppe und somit zu
2500 Patienten insgesamt (ohne Dropouts).

e Wenn man die Win Ratio Methode verwendete, wére
nach [5] eine Win Ratio (WR) von 1,3 abschéatzbar (WR =
1/HR). Fur eine Fallzahlsch&tzung nach [9] braucht man
neben der angegebenen Power (90%) und dem
Signifikanzniveau (5%) noch den Anteil an Patienten
ohne Unterschied. Wir sch&tzen den auf 40%. Dann
ergibt sich eine Fallzahl von ~ 950 pro Gruppe, also 1900
Patienten insgesamt (ohne Dropouts). Daflir misste man
aber noch einen weiteren Parameter wie die kardiale
Morbiditat (ist in der Planung ein sekundérer Endpunkt)
in den kombinierten primaren Endpunkt aufnehmen, der
ggf. als Tie-Breaker dienen kann. Dieser Aspekt sollte
aber unproblematisch sein, da die Win Ratio die Schwere
des Ereignisses mitberticksichtigt.

7. Fazit

Eine aussagefahige Population von Patienten mit akutem
Vorderwandinfarkt l&sst sich hinsichtlich der Symptomatik,
Bildgebung und anatomischer Gegebenheiten gut definieren.
Nun hat sowohl ein Vorderwand- als auch ein Hinterwandinfarkt
ahnliche Folgen und Risiken fur einen Patienten. Auch die
Pathogenese oder die Prozesse der Wundheilung des
Vorderwandinfarktes unterscheidet sich nicht von der des
Hinterwandinfarktes. Trotz Revaskularisierung kommt es bei
beiden Infarktarten zu einer Gewebedestruktion und
aseptischen Inflammation aufgrund der Hypoxie, des
Substratmangels bzw. der durch die Reperfusion induzierten
Stoffwechselveranderungen in den Zellen [1, 2]. Dies I0st eine
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Akute-Phase- sowie eine Komplementreaktion aus. Der
Einschluss von Patienten mit akutem Hinterwandinfarkt
erscheint daher vom klinischen Standpunkt aus gesehen

genauso sinnvoll wie der Einschluss von Patienten mit akutem
Vorderwandinfarkt.
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Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

2.3 Zu § 2 Fragestellung

Die Beschreibung der Fragestellung als solche ist zutreffend. Die
DGK weist jedoch auf die u.E. zielfiihrende Einschrankung der
Population (s. Antwort zu 2.4.) bereits i.R. der Erp-RL hin.

2.4 Zu § 3 Population
Zu Satz 1

Wir regen an, folgende Restriktionen zu bedenken:
1) Es sollte sich um einen Erstinfarkt handeln.

Zum einen schlagen wir dies vor, weil aktuell die Therapie
bislang nicht bei Zweit- oder Re-Infarkten angewandt wurde und
somit therapeutisch ungewiss ware. Daruber hinaus bedeutet
das Vorhandensein eines alten Infarkts in jedem Fall eine
vorhandene Narbe/Funktionseinschrankung. Damit ware die
WahlImaoglichkeit hinsichtlich sekundarer Endpunkte (z. B.
Herzinsuffizienz) unter Umstanden bereits dadurch
beeintrachtigt, dass die Patientin bereits vor Einschluss in die
Studie die Endpunkt Definition erfiillen kdnnten. Zu guter Letzt
ist eine Kohorte von Patienten mit bereits stattgehabtem
Myokardinfarkt hinsichtlich des Morbiditat- und Risikoprofils
potenziell unterschiedlich zu Patienten mit Erstinfarkt. Dies
konnte gleichermafien die Basiswahrscheinlichkeit des
Erreichens der gewahlten Endpunkte beeinflussen wie auch
deren Zusammensetzung modifizieren.

Sollte der G-BA dennoch die Erweiterung der Studien Kohorte
um den Einschluss solcher Patienten erwédgen, so ware in jedem
Fall eine addaquat gepowerte Subgruppenanalyse notwendig.

2) Ein Plasmaspiegel von 18 mg/l innerhalb von 24 h nach
Symptombeginn stellt einen addquaten Grenzwert fiir den
Einsatz der CRP-Apherese dar und lasst sich aus der Literatur
begrinden. Er definiert adaquat Patienten, die aufgrund lhrer
UberschieBenden inflammatorischen Aktivitat ein signifikant
erhohtes Mortalitatsrisiko ein Jahr nach dem akuten
Myokardinfarkt haben [3]. Grundsatzlich gilt, dass mit
zunehmender GrofRe des CRP-Gradienten innerhalb der ersten
Stunden nach Infarkt das in der Folge bestehende Risiko fiir
Komplikationen und Mortalitat ansteigt [4, 5]. Fir die CRP-
Apherese konnte in diesem Zusammenhang dariiber hinaus
gezeigt werden, dass Patienten mit einem starken CRP-Anstieg
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innerhalb der ersten 24 h nach dem Infarkt in besonders hohem
Male von der Apherese-Therapie profitierten [1, 2, 6, 7].

3) Die Aufnahme von Hebungs-Infarkten jedweder Lokalisation
ist aus unserer Perspektive korrekt. Eine Restriktion der
Population auf Patienten mit akutem Vorderwandinfarkt hatte
eher pragmatische Griinde fir die Durchfiihrung der Studie
selbst. Ein Vorderwandinfarkt Iasst sich hinsichtlich der
Symptomatik, Bildgebung und anatomischer Gegebenheiten gut
definieren. Dennoch ist sowohl ein Vorderwandinfarkt als auch
ein Hinterwandinfarkt mit zumindest vergleichbaren Risiken fur
den Patienten verbunden. Die Pathogenese des
Vorderwandinfarktes unterscheidet sich nicht von der des
Hinterwandinfarktes. Trotz Revaskularisierung kommt es bei
beiden Infarktarten zu einer Gewebedestruktion und
aseptischen Inflammation aufgrund Hypoxie- bzw. Reperfusions-
induzierter Stoffwechselveranderungen der Zellen [1, 2]. Das
|6st eine Akute-Phase- sowie Komplementreaktion aus. Der
Einschluss von Patienten mit akutem Hinterwandinfarkt
erscheint daher ebenso sinnvoll wie der Einschluss von
Patienten mit akutem Vorderwandinfarkt.

Falls die Population auf Infarkte jedweder Lokalisation erweitert
wirde, regen wir an, dass Moglichkeit der Subgruppenanalyse
per Lokalisation bestehen sollte.

2.5 Zu § 4 Intervention und
Vergleichsintervention

Zu Absatz 1:
Satz1

Wir stimmen zu, dass die vorgeschlagene Priifintervention eine
(mehrmalige) CRP-Apheresebehandlung umfasst und ihre
Durchfiihrung erganzend nach Rekanalisation mittels PCl erfolgt.
Der Beginn der Behandlung erfolgt mit einem Abstand von 10 —
48 Stunden zum Symptombeginn. Das perakute Zeitfenster
steht uneingeschrankt der Priméartherapie zur Verfiigung.

Da insbesondere kurz nach dem akuten Myokardinfarkt CRP
standig nachproduziert wird, muss die Behandlung 2 — 3 mal
durchgefihrt werden. Etabliert hat sich das folgende Schema:
Die CRP-Apherese wird mindestens zweimal im Abstand von

24 + 12 Stunden durchgefiihrt. Die erste Behandlung beginnt
10 — 48 Stunden nach Beginn der Symptome [6]. Eine dritte
Apherese soll ebenfalls 24 + 12 Stunden nach der zweiten
Apherese durchgefiihrt werden, wenn der CRP-Wert 12 + 6
Stunden nach dem Ende der zweiten Apherese Gber 18 mg/|
betragt. Dieser Grenzwert ist auf die Studie von Alkouri et al.
zurtickzufiihren, die eine erhohte Mortalitat ein Jahr nach dem
akuten Myokardinfarkt bei CRP-Werten Gber 18 mg/I
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feststellten [3]. Ziel sollte es sein, diese CRP-
Plasmakonzentration moglichst schnell und dauerhaft zu
unterschreiten. Der CRP-Verlauf ist dynamisch und individuell
unterschiedlich, daher sollte die dritte Apherese optional
durchgefiihrt werden, um eine Ubertherapie zu vermeiden.

Wir stimmen zu, dass daneben die indizierte standardmaRige
Nachversorgung nach PCl, die insbesondere eine
leitliniengerechte antithrombotische Begleittherapie umfasst,
fortgefihrt werden soll.

In der CAMI-1-Observations-Studie betrug die durchschnittliche
CRP-Depletion, die tiber alle Aphereseverfahren hinweg erreicht
wurde, je Apherese 53,0 + 15,1 % [6].

Die Definition eines Zielwertes — anstatt z.B. einer fix
vorgegebenen Zahl von Behandlungen — ist u.U. problematisch.
Ein absoluter Zielwert ist aus unserer Perspektive nicht
zielfihrend. Dies liegt vor allem daran, dass eine hohe
mafBbiologische Varianz hinsichtlich der Nachproduktion von
CRP zu beobachten ist. Insbesondere fir Patienten mit
besonders hohen Spiegeln zu Beginn der Intervention ware
moglicherweise das Erreichen eines absoluten Zielwerts mit
besonders langer Therapiedauer assoziiert. In der Erfahrung der
Anwendung von Apherese (im Allgemeinen) sind jedoch
Therapiedauern von mehr als 5 Stunden typischerweise mit
einer deutlichen Abnahme der Compliance der Patienten
verbunden.

Aus unserer Perspektive ware ein pragmatischer Ansatz die
Festlegung auf eine fixe Anzahl von Apheresen. Die Festlegung
auf eine relative Absenkung des CRP wiirde demgegeniiber eine
Standardisierung der Depletion bewirken — allerdings auch eine
Zunahme der dafiir (im Mittel) notwendigen Anzahl von
Therapiesitzungen.

Satz 2

Wir stimmen zu, dass die Apheresebehandlung hochstens zwei
weitere Male wiederholt wird. Der Hinweis auf die CAMI-1-
Observations-Studie [6] ist richtig. Allerdings steht dies nicht in
den Gebrauchsinformationen des CRP-Adsorbers.

Zu Absatz 2

Wir stimmen zu.

2.6 Zu § 5 Endpunkte

Wir stimmen zu, dass ein kombinierter Endpunkt aufgrund
hoherer Ereignisraten von Vorteil ware. Dieser sollte die
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Zu Absatz 1

kardiovaskuldre Mortalitat und die herzinsuffizienzbedingte
Hospitalisierung 24 Monate nach dem primaren akuten
Myokardinfarkt umfassen.

Es gibt keinen pathophysiologischen Ansatz fiir die Annahme,
dass die Apherese die Reinfarkt-Quote modifizieren kann. Da
der Reinfarkt innerhalb von 24 Monaten nach Primarinfarkt
zunachst von der Qualitat der PCl des Infarktereignisses — und
im weiteren Verlauf dann von Risikofaktoren wie Rauchen,
Diabetes und Alter abhangt [5] — und nichts davon von der
Apherese beeinflussbar ist, sollte dieser Punkt nicht in den
kombinierten Endpunkt aufgenommen werden.

Zu Absatz 2

Wir stimmen den Uberlegungen des GB-A zu den sekundéren
Endpunkten zu.

Folgende weitere sekunddre Endpunkte kdnnten im Rahmen
einer Substudie erganzt werden:

e InfarktgroRe 6 + 3 Tage nach Symptombeginn

Begriindung: Gewebedefekte, die ursachlich mit dem akuten
Myokardinfarkt zusammenhéangen, konnen mit Hilfe des
kardialen MRTs sehr genau bestimmt werden und korrelieren
mit der LV-Dysfunktion [8]. Die InfarktgréRe ist nach Stone et al.
[5] stark mit der Gesamtmortalitdt und der Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz assoziiert und daher ein
geeigneter Endpunkt und prognostischer Marker in klinischen
Studien an Patienten mit STEMI.

Allerdings ware die Erhebung i.R. einer Erp-RL i.S. einer grof3en
Studie methodisch aufwandig und mit Zusatzkosten verbunden
(s.u.). Dartiber hinaus wird dieser Endpunkt bereits aktuell als
primarer Endpunkt der laufenden Studie ,,CRP Apheresis in
STEMI“ (ClinicalTrials.gov ID NCT04939805) untersucht.

e LV-Myokardleistung 6 + 3 Tage nach Symptombeginn
(LV-Ejektionsfraktion, LV-Volumen, globale LV-
Langsdehnung, Circumferential Strain)

Begriindung: Ab einer InfarktgroRe von etwa 22 %, festgestellt 5
Tage nach Infarktbeginn, nimmt die LVEF auf Werte unter 55 %
signifikant ab [7]. Dieser Effekt ist langanhaltend und auch nach
88 Tagen noch signifikant. Eine Abnahme der LV-
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Myokardleistung hat Auswirkungen auf die gesamte
Herzfunktion, die Entwicklung einer Herzinsuffizienz und auf die
kardiale Mortalitat.

Zu Absatz 3 Als Erhebungsinstrumente bieten sich an fiir

e Schlaganfall; koronare Revaskularisierung:
Patientenakte, Interviews 12 Monate und 24 Monate
nach akutem Myokardinfarkt

e InfarktgrofRe 6 £ 3 Tage nach Symptombeginn: MRT-
Parameter (InfarktgroRRe, Area at Risk)

e LV-Myokardleistung 6 + 3 Tage nach Symptombeginn:
MRT-Parameter (LV-Ejektionsfraktion, LV-Volumen,
Circumferential Strain, Longitudinal Strain)

2.7 Zu § 6 Studientyp und
Beobachtungszeitraum

Zu Absatz 1
Satz1

Wir stimmen zu, dass die Erprobungsstudie als eine
randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu konzipieren und
durchzufiihren ist.

Satz 2

Wir stimmen zu, dass die Studie multizentrisch durchgefihrt
werden soll.

Zu Absatz 2

Wir stimmen (iberein, dass um mogliche Verzerrungen des
Studienergebnisses zu vermeiden, die aufgrund der Kenntnis der
Gruppenzuordnung entstehen kdnnen, die Personen, die die
Endpunkte erheben und auswerten, gegen die Intervention zu
verblinden sind, soweit das moglich ist.

Wir sind auch der Auffassung, dass eine Verblindung der
Studienteilnehmenden und behandelnden Personen aufgrund
des invasiven Charakters der Intervention (Apherese) nicht
moglich ist und eine Sham-Apherese aus ethischen Griinden
nicht durchgefiihrt werden sollte.

Zu Absatz 3

Wir schlieSen uns der Sichtweise an, dass eine Beobachtungszeit
von 24 Monaten angemessen ist.

Zu Absatz 4

Wir schlieBen uns der Sichtweise an.

2.8 Zu § 7 Anforderungen an
die Qualitat der

Wir schlieBen uns der Sichtweise an.
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Leistungserbringung im
Rahmen der Erprobung

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

Aus Sicht der DGK ist die Fallzahlschatzung basierend auf

Register-Daten einer kleinen Beobachtungsstudie schwierig und
auf erheblichen Unsicherheiten basierend.

Derzeit lauft eine randomisierte Multicenter-Studie zur CRP-

Apherese bei STEMI (ClinicalTrials.gov ID NCT04939805), die mit
90% der eingeschlossenen Patienten (Ziel N=170) kurz vor der

Finalisierung ist. Der primare Studienendpunkt ist die mittels
CMR gemessene InfarktgroRRe. Basierend auf den Ergebnissen
dieser Studie ware eine valide Fallzahlschatzung moglich.

Wenn diese Studie fiir den Surrogatendpunkt InfarktgroRe

keinen Vorteil zeigen sollte, ware die Gesamttherapie der CRP-

Apherese aber in Frage zu stellen und die Durchfiihrung einer

auf klinische Endpunkte gepowerte Studie zu liberdenken.

Ansonsten ist aus unserer Sicht bzgl. der Ausfiihrungen der
tragenden Griinde festzuhalten: Die vorgeschlagene

Fallzahlschatzung bericksichtigt moglicherweise nicht
ausreichend die Schwere der einzelnen Komponenten des
kombinierten Endpunkts. Wir schlagen folgende Perspektive

Vvor:

A) konservative Endpunktberechnung:

e Die angenommene Senkung von 20 % auf 14 % ergibt
keine Odds-Ratio (OR) von 0,6 sondern von 0,65. Die
Berechnung ist dabei wie folgt:

o 0dds Kontrolle: 20/80 = 0,25
o Odds Apherese = 14/86 = 0,163
o OR=0,163/0,25=0,65

e Wir sind unsicher, worauf sich die angegeben
Patientenzahl bezieht (Patienten pro Gruppe oder
gesamt). Bei den angegebenen Annahmen (90% Power,
5% Signifikanzniveau) wiirden wir folgende Fallzahlen
annehmen wollen:

o OR=0,5-->"~350pro Gruppe / 700 gesamt
(ohne Beriicksichtigung von Dropouts). Die
dahinter verborgene Absenkung der kardialen
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Ereignisse von 20 auf 11 % ist eher nicht zu
erwarten.

o OR=0,6-->~600 pro Gruppe / 1200 gesamt
(ohne Beriicksichtigung von Dropouts).
Absenkung 20 auf 13 %

o OR=0,65-->"~820 pro Gruppe / 1640 gesamt
(ohne Beriicksichtigung von Dropouts).
Absenkung 20 auf 14 %

Bei so einem langen Beobachtungszeitraum ist auch die
Zeit, die bis zu einem Ereignis vergeht relevant. Das wird
bei einer reinen Odds-Ratio-Analyse nicht berticksichtigt.
Hierflir misste wenigstens eine Survival-Analyse
gemacht werden. Nach [5] kann man eine Hazard-Ratio
(HR) von 0,75 (Behandelt vs. Kontrolle, Infarktreduktion
um 8 %) abschatzen. Mit etwas Sicherheitspuffer ware
man bei einer HR 0,77. Das Ganze wiirde dann zu einer
Fallzahl von ~ 1250 Patienten pro Gruppe / 2500
Patienten gesamt fiihren (ohne Dropouts). Aus
Perspektive der DGK ware diese Methodik geeigneter als
das OR.

B) Alternativ Endpunktberechnung:

Eine Fallzahlschatzung/Auswertung mit der Finkelstein-
Schoenfeld-Methode oder der Win Ratio berticksichtigt
auch die Schwere des Endpunkts [9]. Der Tod eines
Patienten wiegt also schwerer als ein nicht tddliches
kardiales Ereignis. Bei der vorgeschlagenen Auswertung
(OR) ware die CRP-Apherese nicht vorteilhaft, wenn in
der Behandlungsgruppe z. B. 10 Tode und 40
Hospitalisierungen auftreten und in der Kontrollgruppe
40 Tode und 10 Hospitalisierungen. Das ist keine
korrekte statistische Berechnung, sondern nur ein
Beispiel fiir einen moglichen Effekt. Die Odds-Ratio ware
dann bei 1, da ja gleich viele Ereignisse auftreten.

Wenn man die Win Ratio Methode verwendete, ware
nach [5] eine Win Ratio (WR) von 1,3 abschatzbar (WR =
1/HR). Fiur eine Fallzahlschatzung nach [9] braucht man
neben der angegebenen Power (90%) und dem
Signifikanzniveau (5%) noch den Anteil an Patienten
ohne Unterschied. Wir schatzen den auf 40%. Dann




Die Stellungnahme wird im Namen der DGK abgegeben
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ergibt sich eine Fallzahl von ~ 950 pro Gruppe / 1900
gesamt (ohne Dropouts). Daflir miisste man aber noch
einen weiteren Parameter wie die kardiale
Morbiditdit (ist in der Planung ein sekundarer Endpunkt)
in den kombinierten primaren Endpunkt aufnehmen, der
ggf. als Tie-Breaker dienen kann. Da die Win Ratio die
Schwere des Ereignisses berlicksichtigt, ist das kein
Problem.
Demgegeniiber stellt die Annahme eines studienspezifischen
Aufwandes in H6he von etwa 3000 € je Teilnehmerln eine
realistische Annahme dar, solange sichergestellt ist, dass die
Leistungserbringung der Intervention im Interventionsarm
vollumfanglich zulasten der GKV erfolgen wird.
Sollte der G-BA in Erwdgung ziehen, zusatzliche (weiche)
Endpunkte in die Definition der sekundaren Endpunkte
aufzunehmen — vor allem ware hier die kardiale MRT-
Bildgebung zu nennen — so waren hierflr zusatzliche Kosten von
etwa 1000 € zu beriicksichtigen.
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Frau Dr. Diana Friedrich
Gutenbergstrafde 13
10587 Berlin

Stellungnahme der Bundesirztekammer gem. § 91 Abs. 5 SGB V zur Richtlinie zur
Erprobung: C-reaktive Protein (CRP)-Apherese bei akutem Vorderwandinfarkt
Ihr Schreiben vom 25.07.2024

Sehr geehrte Frau Dr. Friedrich,

vielen Dank fir Ihr Schreiben vom 25.07.2024, in welchem der Bundesirztekammer
Gelegenheit zur Stellungnahme gem. § 91 Abs. 5 SGB V zum Thema ,,C-reaktive Protein
(CRP)-Apherese bei akutem Vorderwandinfarkt“ (Erp-RL) gegeben wird.

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

Mit freundlichen Griifden

o SRS

>

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Leiter Dezernat 3

Geschaftsstelle der
Bundesirztekammer
in Berlin
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einer Anhorung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Richtlinie zur Erprobung gemaR § 137e
SGB V: CRP-Apherese bei akutem Herzinfarkt
(ER-22-006)

Vom 24. Oktober 2024

Vorsitzender: Herr Dr. van Treeck

Beginn: 11:00 Uhr

Ende: 11:25 Uhr

Ort: Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschuss

Gutenbergstrale 13, 10587 Berlin



Teilnehmer der Anh6rung

Pentracore Healthcare Technology GmbH
Frau Katzer
Herr Geibel

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie- Herz- & Kreislaufforschung (DGK)
Herr Prof. Dr. Zeymer
Herr Prof. Dr. Frankenstein



Beginn der Anhorung: 11:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer sind der Videokonferenz beigetreten.)

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Es ist 11 Uhr, wir starten mit der Anhorung. Ich begriRe
ganz herzlich meinen Stellvertreter, die Vertreter der Banke, die Vertreter der Geschaftsstelle,
die Patientenvertretung und natdrlich die Anzuhérenden.

Zunachst einmal muss ich Thnen mitteilen, dass von der Anhérung ein Wortprotokoll erstellt
wird, das veroffentlicht wird. Ihre Stellungnahmen sind diesen Unterausschussteilnehmern
bekannt, Sie brauchen sie also nicht zu wiederholen. Uns ware es wichtig, dass Sie auf die
wesentlichen Punkte noch mal eingehen, die Sie hier hervorheben wollen, damit dann den
Unterausschussmitgliedern die Moglichkeit gegeben wird, darauf einzugehen.

[Der Vorsitzende fragt die Anwesenheit der gemeldeten Teilnehmenden ab.]

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Herzlich willkommen. — Wir beginnen mit der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- & Kreislaufforschung, DGK. Wer von Ihnen beiden mdchte
Ihre Position vortragen?

Herr Prof. Zeymer (DGK): Ich glaube, wir kdnnen uns erganzen. Also ich kann ja mal anfangen.
Wir haben ja unsere Stellungnahme abgegeben und ich glaube, das ist ein interessantes
Verfahren.

Was die Problematik ist aus unserer Sicht, ist, dass es noch keine randomisierte Studie zur
Effektivitat gibt. Diese Studie lduft in Innsbruck. Ich habe noch mal nachgefragt: Es sind
202 Patienten, die eingeschlossen werden sollen. Der primare Endpunkt ist die InfarktgroRe,
also das, was beeinflusst werden kann durch die CRP-Apherese. Und die haben jetzt ein
bisschen mehr als 180 Patienten eingeschlossen. Und wir hatten das ja auch schon zum
Ausdruck gebracht, dass es zu einer sinnvollen Studienplanung eine gute Idee ware
abzuwarten, was in dieser Studie herauskommt.

Ansonsten, Studienendpunkte, und so, das finden wir adaquat, und die GréRe der Studie ist,
glaube ich, auch durch die bisherigen Daten belegt, aber alles mit dem Vorbehalt, dass wir
keine randomisierten Daten haben. — Herr Frankenstein.

Herr Prof. Frankenstein (DGK): Ja, das ist auch genau so. Tatsachlich ist die
Ausgangsdatenlage aus Perspektive der DGK durchaus positiv, sodass wir in der Methode,
jetzt mal nur aus rein medizinischer Perspektive, ein relevantes Potenzial sehen. Und das ist
ganz genau so, wie Herr Zeymer das gesagt hat: Auller den verschiedenen Beobachtungen in
den unterschiedlichen Studiendesigns gibt es tatsadchlich keine randomisiert kontrollierten
Daten. Uns ist bewusst, dass diese Innsbrucker Studie das letztlich auch nicht generieren wird,
denn sie wird ja einen Surrogatparameter als Ziel haben, namlich die InfarktgroRRe.

Waéhrend jetzt mal in den Regularien des G-BA folgend und auch, wenn man die Medizin jetzt
mal auf die Patientenzentrierung nehmen wird, ist ja eine reine InfarktgroRenveranderung
sicherlich ein sehr guter Hinweis auf Wirksamkeit und muss dann natirlich damit erganzt
werden, dass die Reduktion der InfarktgroRe fiir den Patienten selbstverstdndlich auch
Konsequenzen hat im Sinne von: ,Verbessert es Morbiditat, verbessert es Mortalitat” — oder,
oder.

Wenn wir sagen, dass wir die Daten der Innsbrucker Studie mal abwarten wollen wiirden,
dann ist das jetzt nicht zwingend so zu verstehen, als dass wir sagen, dass wir den G-BA darum
bitten, das Verfahren der Erprobungs-Richtlinie solange auszusetzen, bis Daten zur
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Innsbrucker Studie da waren, das ist moglicherweise mit einem sehr hohen Zeitverlust
verbunden, sondern dass uns eher daran gelegen ist, in der Planung dieser ja zwingend
notwendigen Studie Uber die Erprobungsrichtlinie, Uber die wir uns unterhalten,
voranzukommen, aber letztlich die Daten der Innsbrucker Studie schon auch als
richtungsweisend dennoch zu nehmen. Denn, wenn wir jetzt in der Erprobung antizipieren,
dass auch die Innsbrucker Studie das zeigt, was bisher alle anderen Daten zeigen, antizipieren,
dass es positive Wirkung gibt, mit der Erprobungs-Richtlinie fortfahren —und die Innsbrucker
Studie zeigt zum Beispiel eine ganz massive Verbesserung der InfarktgroRe —, dann ist
beziiglich Fallzahlplanung eine deutlich geringere Patientenanzahl nétig.

Wadhrend am anderen Ende des Spektrums, sollte die Innsbrucker Studie bezogen auf die
InfarktgrofRe gar kein Ergebnis liefern, was zwar sehr Gberraschend ware, aber jetzt letztlich
naturgemaR nicht ausgeschlossen ist, dann ist die Methode im Wesentlichen tot. Weil, wenn
sie nicht einmal das kann, was sie eigentlich leisten soll, dann brauchen wir auch nicht in einem
randomisierten Setting zu testen, ob die nachgewiesene Reduktion der InfarktgroRe, die dann
ja nicht vorhandene Reduktion der InfarktgroRe, einen positiven Endpunkt auf die Patienten
hat, sodass es so ein bisschen eine Uberschneidung auch im zeitlichen Ablauf ist. Und wenn
man sich jetzt Uberlegt, welche Zeithorizonte ja typischerweise mit der Planung einer
Erprobungsrichtlinie in der Findung einer CRO und Ahnlichem verbunden wird, so sehen wir
durchaus die Moglichkeit, das im Wesentlichen parallel zu machen. Aber es ist tatsachlich
genau so, wie Herr Zeymer das sagt: dass wir eine Studie mit letztlich egal welchem Endpunkt
als nicht zielfUhrend einstufen wirden, wenn in der Innsbrucker Studie tatsachlich
herauskommen sollte, dass es (iberhaupt keine Konsequenz auf die InfarktgréRe hat.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Vielen Dank fiir Ihre Ausfiihrungen. — Dann wirde ich
jetzt, wenn es von lhrer Seite nichts gibt, die Pentracore Healthcare Technology GmbH bitten,
erganzend Stellung zu nehmen. Wenn Sie gleich noch etwas haben, kénnen Sie es gern auch
noch mal ergdnzen, aber ich wiirde jetzt den Hersteller bitten, seine Position erganzend
darzustellen, bevor wir dann zu den Fragen des Unterausschusses kommen.

Frau Katzer (Pentracore Healthcare Technology GmbH): Guten Tag. Wir haben unsere
fachliche Stellungnahme, der wiirde ich jetzt von dem, was wir schriftlich eingereicht haben,
nichts hinzufiigen. Ich denke auch, dass sich die DGK hierzu mit der notwendigen
Fachkompetenz bereits geduRert hat.

Flir uns geht es mehr oder weniger darum, im Ausschuss noch Fragen zum Ablauf und zum
Prozess zu beantworten, falls diese bestehen sollten, die wir im Vorhinein noch nicht klaren
konnten; wir waren ja da im engen Austausch mit dem G-BA durch den Ubergang in die
Pentracore Healthcare Technology. Ansonsten hdtten wir dem erst mal so nichts
hinzuzufiigen.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke, Frau Katzer. — Ja, ich glaube, zu dem Punkt gibt es
tatsachlich noch Fragen aus dem Unterausschuss. Dann wirde ich jetzt mal in den
Unterausschuss hineingeben. Wer mochte?

KBV: Erst einmal vielen Dank fiir die Ausfiihrungen. — Ich hatte noch eine Frage zu dieser
Studie aus Innsbruck. Ich konnte Ihren Ausfiihrungen dazu sehr gut folgen, Herr Frankenstein.
Meine Frage ist: Wissen Sie, wann in etwa mit Ergebnissen aus dieser Studie zu rechnen ist?
Und gibt es neben dem primaren Endpunkt weitere sekundare Endpunkte, die moglicherweise
dann doch patientenrelevant sind?

Herr Prof. Zeymer (DGK): Dazu kann ich vielleicht Stellung nehmen, weil wir in unserem



Institut die Studie dann auch auswerten werden. Also es sind 202 Patienten geplant, die haben
jetzt etwas Uber 180 Patienten eingeschlossen. Der primdre Endpunkt, wie gesagt, ist die
InfarktgrofRe, sodass realistischerweise ein halbes Jahr noch vergeht, bevor man den primaren
Endpunkt hat in der ausreichenden Patientenanzahl.

Sekundare Endpunkte sind MACE nach einem Jahr, das dauert natirlich noch langer. Also
MACE ist kardiovaskuldrer Tod, Herzinfarkt und Schlaganfall. NaturgemaB, ja, nach
Beobachtung, nach letzten Patienten, gehe ich mal davon aus, dass es noch anderthalb, zwei
Jahre dauert, bevor man diese Endpunkte hat. Aber gepowert ist diese Studie fiir den
primaren Endpunkt die InfarktgrofRe. Und letztendlich soll man immer nur das nehmen, woftr
die Studie gepowert ist.

Das andere ist Hypothesen generieren at best, sage ich mal. Und was Herr Frankenstein gesagt
hat: Wenn da gar nichts rauskommt, dann muss man (iberlegen, ob diese Methode wirklich
das bisher Gezeigte bringt. Wenn da ein groRerer Effekt rauskommt, dann ware es super und
dann kann man auch unsere — diese geplante Studie adaptieren und vielleicht von der Fallzahl
ein bisschen reduzieren.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke schon. — Gibt es weitere Fragen? — Also ich hatte
mal eine Frage: Es gibt ja einen Herstelleriibergang. Wie sieht es denn mit den Produkten aus?
Stehen die in ausreichender Zahl zur Verfligung? Und gibt es eine neue Produktionslinie? Wie
sieht es da aus, konnen Sie dazu etwas sagen? Das ist natirlich eher eine Frage jetzt an den
Hersteller. Oder gibt es da Limitationen oder zeitliche Verschiebungen, die dadurch bedingt
sein konnten?

Frau Katzer (Pentracore Healthcare Technology GmbH): Nein, die gibt es im Moment nicht.
Also es gibt diesen Ubergang, es besteht ein Produktwarenlager und die Produktionsstandorte
sind neu zusammengelegt worden, werden rezertifiziert. Und bis sozusagen die G-BA-Studie
beginnt, lauft eigentlich auch schon die neue Produktion wieder. So ist derzeit unsere Planung.
Und diese Unterlagen hatten wir dem G-BA auch zur Verfligung gestellt mit unseren
Planungsunterlagen; sofern lhnen das ausreicht — oder brauchen Sie da genauere
Informationen?

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke schon. — Ich gucke jetzt mal in die Runde. Brauchen
wir mehr oder sind wir zufrieden? — Gut, es sieht jetzt erst mal aus, als ware das ausreichend
gewesen, vielen Dank. Gibt es weitere Fragen aus dem Ausschuss von der
Patientenvertretung? — Das scheint nicht der Fall zu sein. Gibt es von lhrer Seite noch etwas?
Ansonsten wiirde ich mich jetzt herzlich bedanken und diesen Punkt beschlieRen. — Vielen
Dank. — Entschuldigung, Herr Frankenstein hat die Hand gehoben, danke schén. Herr
Frankenstein.

Herr Prof. Frankenstein (DGK): Ja, das ist tatsachlich so. Ich wollte tatsachlich einmal nur zum
Verstandnis auch —das ist fir die DGK ja nicht unerheblich relevant fir die
Ressourcenallokation, weil jetzt ja der Vorstand der DKG, auch Herr Zeymer oder auch ich in
unseren jeweiligen Ausschiissen auch in verschiedenen Formen eingebunden sind — gern auf
die Moglichkeit dieser Parallelitdt hinweisen, denn es gibt ja genau zwei Moglichkeiten:
Entweder die Methode kann, was sie verspricht, dann hat sie das Potenzial, eine
verhdltnismaRig gute Behandlungsalternative fir die Patienten zu sein. Die
Inflammationsmodulation hat sie ja auch in anderen Erkrankungsbildern gezeigt. Oder die
Methode kann das eben nicht und es ist Zufall oder basiert auf ganz anderen Prinzipien — oder,
oder.



Wir fanden es als DGK tatsachlich schade, wenn wir jetzt wirklich im Worst-Case-Szenario
diesen Last-Patient-out-MACE-Endpunkt abwarten und damit dann zwei Jahre Wartezeit in
dem Sinne verschwenden wiirden, mit der Planung einer Studie weiterzumachen, deren
Realitatsbezug man wesentlich frilher abschatzen kann. Weil, wir wiirden ja im positiven Fall,
fir den Fall, dass die Methode das hadlt, was sie verspricht, ja zwingend eine solche
Erprobungsrichtlinie brauchen, eben weil, wie Herr Zeymer ja vollig korrekterweise sagte, der
MACE-Endpunkt ja der eigentlich korrekte Endpunkt ist und die InfarktgréRe erst mal nur ein
Surrogatparameter darstellt. Und weil das so ist, wiirde ja im positiven Falle an einer
Erprobungsrichtlinie aus unserer Perspektive Gberhaupt kein Weg vorbeifiihren.

Und wir wiirden das Abwarten der Innsbrucker Studie, was wir jetzt immer so in den
Vordergrund gestellt haben, gerne als, wie gesagt, dem G-BA als parallelen Prozess
vorschlagen, dass man ja mit dem Prozedere hinsichtlich der Erprobungsrichtlinie sehr wohl
auch mithilfe der Fachgesellschaft weiterkommen kann. Das wird ja auch nicht gerade
nachsten Monat der Fall sein, dass wir damit fertig sind. Und bis dann eine entsprechende
CRO gefunden ist, bis das alles steht, bis das echte Studienprotokoll steht, da sind wir ldngst
soweit, dass Herr Zeymer klar sagen kann, ob oder ob nicht die Methode tatsachlich in dem
Umfang, in héherem oder geringerem Umfang die InfarktgroRe moduliert, sodass das Einzige,
was ja als Ergebnis, als Abwarten, wenn man so mochte, der Innsbrucker Studie, ja gar nicht
so sehr das Planen der Erprobungsrichtlinie selbst ist, sondern eigentlich die Adaptation der
Patientenzahlen, der FallgroRe, der StudiengroRe. Das ware so das Allerletzte, was uns noch
halbwegs wichtig ist.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Vielen Dank fir die erganzenden Informationen zum
Ineinandergreifen dieser Dinge.

KBV: Vielen Dank, dass Sie das noch mal nachgeschoben haben. Also ich verstehe, dass Sie uns
nicht empfehlen, auf den Endpunkt MACE zu warten bei der Studie, das kann ich auch
nachvollziehen. Ich hatte die Fachgesellschaft aber durchaus so verstanden, dass Sie uns
empfehlen wiirden, bevor man als G-BA hier in die Planung einer Erprobungsstudie geht, dass
man einmal sicherstellt, dass die Studienergebnisse der Innsbrucker Studie zumindest nicht
negativ ausfallen, was die InfarktgroBe angeht. Weil dann wiirden Sie als Fachgesellschaft
eigentlich auch nicht mehr empfehlen, dass man eine Erprobung macht. Habe ich Sie da richtig
verstanden, Herr Frankenstein?

Herr Prof. Frankenstein (DGK): Ja und nein. Also das ist die klassische Arztantwort, tut mir
leid. Ja, Sie haben mich richtig verstanden, dass, wenn die Innsbrucker Studie tatsachlich
zeigen sollte, dass wider Erwarten die Methode Uberhaupt keinen Effekt auf die InfarktgroRe
hat, dann ist ja auch nicht zu erwarten, dass die patientenrelevanten Endpunkte, die davon
abhdngen, dass der Infarkt moduliert wird, in irgendeiner Form beeinflusst werden. Das
wirden wir jetzt rein pathophysiologisch sehr ungewdhnlich finden, wenn eine Methode, die
postuliert, Gber die Inflammation den Infarkt zu modulieren, den Infarkt nicht moduliert, aber
trotzdem zu einer, geringeren Sterblichkeit zum Beispiel fihrt, das fanden wir sehr, sehr
ungewohnlich.

Jetzt deuten ja alle bisherigen Daten darauf hin, dass das wahrscheinlich nicht der Fall ist,
sodass das Ergebnis der Innsbrucker Studie aus unserer Erwartung heraus ja wesentlich mehr
die Antwort liefert, wie hoch denn die Reduktion der InfarktgroBe ist, gar nicht so sehr, ob
oder ob nicht das der Fall ist. Das Nicht ist quasi das Worst-Case-Szenario, was natrlich in
einer randomisierten Studie sehr wohl passieren kann, aber nicht zwingend sehr
wahrscheinlich ist, sodass wir tatsachlich als Vorschlag an den G-BA herantragen wiirden,
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eben nicht die weitere Beratung zur Erprobungsrichtlinie solange auszusetzen, bis die
Innsbrucker Studie durch ist, weil das ja auch von verschiedenen anderen Faktoren abhdangen
kann, sondern die Zeit zu nutzen, eine patientenrelevante Studie in relevantem Umfang
vorzuplanen, auch sehr gerne mit Unterstltzung der DGK, und dann lediglich in ihrer Struktur,
sprich: PatientengrofRe, an das zu adaptieren, was die Innsbrucker Studie liefern wird. Und
lediglich in dem extrem unwahrscheinlichen, aber statistisch betrachtet ja trotzdem
vorstellbaren, Fall, dass die Innsbrucker Studie tatsachlich vollige Wirklosigkeit auf die
InfarktgroRe demonstriert, dann ware die Erprobungsrichtlinie tatsachlich aus Perspektive der
DGK zu terminieren, ja.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke schon.

DKG: Vielen Dank. Also es scheint jetzt ja wichtig zu sein abzuwarten mindestens erst mal, was
die InfarktgroRRe anbelangt, wie sich dieser Endpunkt in dieser Studie sozusagen entwickelt.
Kénnen Sie denn beschreiben, wann, zu welchem Zeitpunkt da dann schon Ergebnisse genau
vorliegen werden und uns dann auch berichtet werden kdnnten als G-BA? Weil: Also der
Rhythmus des weiteren Vorgehens sieht natlrlich jetzt vor, dass, wenn die
Erprobungsrichtlinie beschlossen wird, dass dann das Vergabeverfahren beginnt, wo eine
unabhangige wissenschaftliche Institution gesucht werden muss, also diese sogenannte
Parallelitat, die Sie eben sicherlich als interessanten Punkt aufgebracht haben, zumindest da
gewisse Schwierigkeiten aufwerfen konnte, sodass es fiir den G-BA moglicherweise relevant
sein konnte, mit dem Vergabeverfahren oder zumindest dort mit dem tieferen Einstieg ins
Vergabeverfahren auch erst einzusteigen, wenn zumindest bekannt ist, was mit der
InfarktgroRe ist. Also (iber diesen Zeitkorridor waren wir hinsichtlich Informationen wirklich
dankbar, weil das wiirde uns, glaube ich, jetzt auch die weitere Beschlussplanung, sage ich
mal, so ein bisschen erleichtern.

Sind diese Daten in ein paar Monaten bei uns oder wie ist das iberhaupt moglich fir Sie, da
uns diese Daten zu berichten, wenn diese so wichtig sind? Denn es wird ja nicht eine isolierte
Publikation dartber erfolgen, wenn ich es richtig verstanden habe, sondern es wird ja
wahrscheinlich abgewartet werden, bis auch der andere Endpunkt erreicht ist, bis das mal
irgendwann offiziell publiziert ist. Oder wie miissen wir uns das vorstellen? Also das ware fir
uns noch wichtig.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke. — Herr Frankenstein direkt dazu.

Herr Prof. Frankenstein (DGK): Tatsachlich wiirde ich diese Frage sehr gern an Herrn Zeymer
weitergeben, weil es ja schliellich sein Institut ist, das Auswertungen macht.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Stimmt. Herr Prof. Zeymer, Entschuldigung.

Herr Prof. Zeymer (DGK): Mit dem Patienteneinschluss, das ist jaimmer schwer vorhersagbar.
Aber ich sage mal, realistischerweise kann man das in einem halben Jahr schon haben, wiirde
ich mal sagen, plus/minus ein, zwei Monate, der primare Endpunkt. Letztendlich liegt die
Datenhoheit ja bei den Kollegen in Innsbruck, mit denen kann man sprechen, dass Sie sagen:
,Also selbst bevor ihr das publiziert”, und die werden sicherlich nicht auf den MACE-Endpunkt
zur Publikation warten, sondern werden den primaren Endpunkt InfarktgroRe nehmen, der ja
friiher bestimmt wird. Ich kann mit denen sprechen und fragen, ob sie das sozusagen zur
Verfiigung stellen wiirden, wenn das der Geheimhaltung unterliegt, also wenn das nicht
sozusagen publik gemacht wird.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke schon.



Herr Prof. Frankenstein (DGK): Das ist ja tatsachlich fir die Kollegen aus Innsbruck sehr, sehr
relevant. Das ist dann so eine Art Worst-Case-Szenario, wenn Sie so wollen. Da planen Sie eine
Studie, flihren die sauber durch, stecken also ganz, ganz viel Herzblut rein. Dass die Daten an
den G-BA als Vorabinformation gegeben werden kénnen, das halte ich fir extrem realistisch.
Das Wichtigste ist dann tatsachlich, dass die eben nicht auf irgendeiner, auch nicht auf einer
Webseite des G-BAs, frei einsehbar veroffentlicht werden, weil: Wenn Sie das dann
publizieren wollen, missen Sie jedem Journal bei Einreichung unterschreiben, dass Sie diese
Daten weder in dieser, noch in dhnlicher Form A) irgendwo anders eingereicht haben oder B)
bereits publiziert haben. Und da ist den Topjournales vollig egal, ob das eine Webmeldung ist
oder eine Pressemitteilung der Firma oder sonst irgendetwas. In dem Augenblick, wo das raus
ist, ist es nicht mehr die Erstpublikation und dann verlieren sie da vollig das Interesse daran.
Das ware fiir die Kollegen eine echte Katastrophe.

Um auch den Zeithorizont fiir Sie noch mal zu Gbersetzen: Also es ist schon, wenn Herr Zeymer
sagt, es ist realistisch, innerhalb von einem halben Jahr diese Einschlisse zu haben, dann
braucht ein sorgfaltig arbeitendes Institut wie das von Herrn Zeymer ja trotzdem noch etwa
zwei, drei Monate, bis sie Datenbankschluss haben, Data Clearing haben, erste Rechnungen
machen. Also wir reden hier von neun bis etwa zwolf Monaten, die es brauchen wird, bis dem
G-BA die nichtoffentlichen Informationen hinsichtlich der InfarktgroRe zugehen. Und das aber
in einer Konstellation, wo die Informationen die sonstige Planung der Studie eigentlich nicht
betreffen, sondern sich ja ausschlieflich auf die Frage beziehen: Mit welchen Patientenzahlen
mussen wir denn in diese Studie gehen? — Weil alle anderen Aspekte der Studie, was Ein- und
Ausschlusskriterien angeht, was Follow-up-Dauer angeht — oder, oder, oder —, werden davon
ja nicht beeintrachtigt.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Frankenstein. — Herr Prof.
Sauerland vom IQWiG hatte sich gemeldet.

Herr Prof. Sauerland (IQWiG): Vielen Dank. Ich wiirde gern noch mal auf den einen Punkt mit
der Vertraulichkeit von Studieninformationen einsteigen. Es ist international inzwischen
Standard, das findet sich bei den Empfehlungen des International Committee of Medical
Journal Editors, ICMIJE, dass eine Vorabpublikation im Rahmen von eben HTA, also
Gesundheitstechnologiebewertung, in Ordnung ist und eine Publikation auch in
hochstrangigen Fachzeitschriften nicht behindert. Insofern sollte es da keine
Geheimhaltungsklauseln oder Notwendigkeiten fir Geheimhaltungsklauseln geben.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Danke schon, wieder was dazugelernt.

Herr Prof. Frankenstein (DGK): Ja, obwohl ich da einwerfen darf: Das ist dann immer so ein
bisschen der Unterschied zwischen sich selbst auferlegten Standards und gelebter Realitat.
Also als ein Forscher, der ich ja nun selber auch bin, der publiziert, erlebe ich durchaus sehr
haufig, dass ich von Editoren sehr kritische Riickfragen beziiglich dieser Fragestellung
bekomme. Und ja, natdirlich teile ich da Ilhre Meinung, dass die Journal Medical Editors das so
gesagt haben, das stimmt schon. Vielleicht kann man sich ja trotzdem darauf einigen. Also ich
bin ja daran nicht beteiligt, ich bin kein Mitglied des Studienteams, auch nicht des Teams von
Herrn Zeymer. Also ich bin an dieser Innsbrucker Studie gar nicht beteiligt, deswegen kdnnte
ich mich jetzt auch sehr entspannt zurticklehnen und es einfach an mir vorbeifahren lassen.
Ich gebe lediglich meine Erfahrungen an den G-BA weiter, dass da Medical Journals
verhéltnismaRig touchy sind, was diese Fragestellung angeht. Und wenn man da, sagen wir
mal, mit einem gesunden Mal an Interessenbalance zwischen dem extrem berechtigten
Interesse der Information an den G-BA und dem durchaus ja auch nicht unberechtigten
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Interesse der Kollegen, welche die Studie durchfiihren, an der Publikation ihrer Daten diese
Balance findet, dann ist das ja schon alles, was aus Fairnessgriinden den Kollegen gegeniiber
notwendig ware.

Herr Dr. van Treeck (Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Prof. Frankenstein. Wir nehmen den
Punkt gleich sicherlich noch mal in die Diskussion. Gibt es weitere Wortmeldungen? — Dann
wirde ich mich jetzt aber mit herzlichem Dank von lhnen fiir diese vielen sehr interessanten
Hinweise bedanken und wiinsche lhnen noch einen schénen Tag! Tschiiss!

Schluss der Anhorung: 11:25 Uhr
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Richtlinie zur Erprobung gemas § 137e
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V):
CRP-Apherese bei akutem Herzinfarkt

Vom 20. Februar 2025

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2025 folgende Richtlinie zur Erpro-
bung beschlossen.

Die Richtlinie zur Erprobung wird wie folgt gefasst:
sRichtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Erprobung der CRP-Apherese bei akutem Herzinfarkt

§ 1 Zielsetzung

Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die Lage zu versetzen, eine abschlieBende Bewertung des
Nutzens der Apherese des C-reaktiven Proteins (CRP-Apherese) zur Behandlung von Patientinnen und Patienten
mit akutem Herzinfarkt durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung die hierfiir nach den §§ 135 und 137c des
Flnften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) in Verbindung mit den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)
notwendigen Erkenntnisse flr die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden. Die fiir die Beantwortung
dieser Frage in ihrer Konkretisierung nach § 2 notwendige Studie soll durch eine unabhangige wissenschaftliche
Institution (UWI) nach MaBgabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden. Die Ausgestaltung
des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden n&her bestimmt — von der UWI auf der Basis des Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden. Bei der Erstellung des Studienprotokolls ist das
Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

§ 2 Fragestellung

Mit der Erprobungsstudie soll nachgewiesen werden, dass bei Patientinnen und Patienten mit akutem Herzinfarkt
nach bereits durchgeflihrter perkutaner Koronarintervention (PCI) und erhéhtem CRP-Plasmaspiegel eine Behandlung
mit der CRP-Apherese in Ergdnzung zur Standardbehandlung im Vergleich zur alleinigen Standardbehandlung beziig-
lich des Endpunkts Haufigkeit schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse Uberlegen ist.

§ 3 Population

In die Erprobungsstudie einzuschlieBen sind Patientinnen und Patienten mit einem erstmaligen akuten Herzinfarkt, bei
denen bereits eine PCI durchgeflihrt wurde und deren CRP-Plasmaspiegel erhdht ist. Durch die UWI ist der Grenz-
wert einer behandlungsbedirftigen Erhéhung des CRP-Plasmaspiegels nach Symptombeginn derart festzulegen und
zu begriinden, dass sichergestellt ist, dass nur Patientinnen und Patienten mit systemisch starker Erh6hung des CRP-
Plasmaspiegels die Intervention erhalten. Sofern die UWI in der Studie mehrere Infarktlokalisationen (akute Vorder-
wand- und Hinterwandinfarkte) zuldsst, sind Subgruppenauswertungen durchzufiihren. Die weiteren Ein- und geeig-
nete Ausschlusskriterien (zum Beispiel Alter und Komorbiditaten) sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf die Zielpopulation gemaB Satz 1 ermdglicht wird.

§ 4 Intervention und Vergleichsintervention

(1) Die Prifintervention besteht in der Abreicherung von CRP aus dem Blutplasma in einem extrakorporalen Verfahren
(Apherese) als zusétzliche therapeutische MaBnahme zu einer standardméaBigen Nachversorgung nach Rekanalisation
mittels PCI. Eine Wiederholung der Apheresebehandlung erfolgt hochstens zwei weitere Male.

(2) Die Vergleichsintervention ist die standardmaBige Nachversorgung nach Rekanalisation mittels PCI. Diese umfasst
insbesondere eine leitliniengerechte antithrombotische Begleittherapie.

§ 5 Endpunkte

(1) Priméarer Endpunkt ist die Haufigkeit schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse Uber einen 24-monatigen Be-
obachtungszeitraum (siehe § 6). Es handelt sich um einen kombinierten Endpunkt, der mindestens die Komponenten
kardiovaskuldre Mortalitat, herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung und nicht tédlicher Myokardinfarkt umfassen
soll. Sofern weitere Einzelkomponenten aufgenommen werden, sollten nur patientenrelevante Einzelkomponenten
vergleichbarer Schwere beriicksichtigt werden. Die Komponenten sollen zudem auch einzeln betrachtet werden.

Die PDF-Datei der amtlichen Verdffentlichung ist mit einem qualifizierten elektronischen Siegel versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite.
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(2) Als sekundare Endpunkte sind insbesondere zu erheben:
— Gesamtmortalitat

— kardiale Morbiditéat

— Hospitalisierungen (gesamt, aus kardialen Griinden)

— gesundheitsbezogene Lebensqualitat

— (schwerwiegende) unerwiinschte Ereignisse

Die Operationalisierung der Endpunkte sowie die Erhebung und die Operationalisierung weiterer Endpunkte sind
jeweils zu begrtinden.

(3) Sofern vorhanden, sind fiir alle Endpunkte validierte Erhebungsinstrumente zu verwenden.

§ 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1) Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu konzipieren und durchzufuhren. Die Studie
soll multizentrisch durchgefiihrt werden.

(2) Die Personen, die die Endpunkte erheben, und die Personen, die die Endpunkte auswerten, sollen gegen die
Intervention verblindet sein.

(3) Die patientenindividuelle (Nach-)Beobachtungszeit betragt mindestens 24 Monate (siehe § 5 Absatz 1).

(4) Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer und diagnostischer Interventionen mit Bezug zum Vorderwandinfarkt
oder mit moglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte sind zu dokumentieren.

§ 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung

Es ist in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behandlung gemaB dem Studienprotokoll unter Bertck-
sichtigung aller erforderlichen, anerkannten, nach ethischen und wissenschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten
Regeln flr die Durchfihrung von klinischen Studien erfolgt.

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

(1) Im Auftrag an die UWI ist diese — unabhéangig davon, ob die Erprobung durch den G-BA oder Hersteller oder
Unternehmen durchgefiihrt wird — insbesondere zu verpflichten,

a) ein Studienprotokoll zu erstellen und dieses sowie gegebenenfalls die Amendments unverziiglich nach Fertig-
stellung an den G-BA zur weitergehenden Information zu Gbersenden,

b) die Konformitét des Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie und bei Abweichungen gegen-
Uber diesen Vorgaben eine Begriindung bei Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen,

c) die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization akkreditierten Register klinischer Studien zu
registrieren und den Eintrag regelmaBig zu aktualisieren und den G-BA hierlber zu informieren,

d) zur Durchflhrung der Erprobung nach den Anforderungen der Richtlinie und nach MaBgabe des Auftrags, ein-
schlieBlich der datenschutzkonformen Erhebung, Speicherung und Nutzung der Daten und der Einholung von
erforderlichen Genehmigungen,

e) Bericht zu erstatten an den G-BA bei Abweichungen von den Vorgaben in der Erprobungs-Richtlinie,

f) zur Auswahl der Leistungserbringer, Festsetzung und Auszahlung der angemessenen Aufwandsentschadigung an
diese,

g) zur Auswertung der Studie,

h) unverzlglich nach Abschluss der Studie den Studienbericht, der entsprechend der International Council for Harmo-
nisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist, zusammen mit dem statistischen Analyseplan an den G-BA zu uber-
mitteln,

i) dem G-BA das Recht einzurdumen, ihm auf seine Kosten eine nachtragliche Datenauswertung zur Verfligung zu
stellen und

j) dem G-BA das Recht zur Veroffentlichung zumindest der Synopse des Studienberichts sowie weitergehender fiir
seine Entscheidung relevanter Informationen aus dem Studienbericht und aus den nachtréaglichen Datenauswer-
tungen einzurdumen.

(2) 'Wird die Studie vom G-BA durchgefiihrt, ist die UWI in diesem Fall zu verpflichten, an den G-BA zu festgelegten
Meilensteinen Bericht zu erstatten.2AuBerdem ist die UWI in Erginzung der Verpflichtung nach Absatz 1 Buchstabe j
zu beauftragen, dass sie die Studienergebnisse spatestens drei Monate nach Abnahme des Studienberichts durch
den G-BA zur Verdffentlichung in einer Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem Begutachtungsprozess einreicht und
dem G-BA das Recht einrdumt, im Anschluss an deren Verd&ffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einrei-
chung der Studienergebnisse den Studienbericht zu verdffentlichen. Die UWI arbeitet vertrauensvoll mit der mit dem
Projektmanagement beauftragten Stelle zusammen und hat dieser die zur Auslibung ihrer Aufgabe erforderlichen
Informationen und Unterlagen zur Verfligung zu stellen.
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(3) Wird die Studie durch Medizinproduktehersteller oder Unternehmen durchgefiihrt, sind diese verpflichtet, die
Anforderungen dieser Richtlinie an die Durchfihrung und Auswertung der Erprobung zu beachten. Um sicherzustellen,
dass eine durchgefuhrte Studie den Anforderungen dieser Richtlinie entspricht und geeignet ist, die notwendigen
Erkenntnisse des Nutzens der Methode zu gewinnen, haben die durchfihrenden Medizinproduktehersteller und
Unternehmen dem G-BA das Studienkonzept zur Priifung vorzulegen und zu erklaren, dass der Vertrag mit der UWI
den Anforderungen nach Absatz 1 entspricht und eine Einflussnahme durch den Sponsor auf das Ergebnis der Studie
vertraglich ausgeschlossen ist. Bei positivem Ergebnis der Uberpriifung bescheinigt der G-BA die Konformitit des
vorgelegten Studienkonzepts mit den Anforderungen dieser Richtlinie und dass damit die im Rahmen der Erprobung
erbrachten Leistungen von der GKV Ubernommen werden; andernfalls teilt er die bestehenden Defizite mit.*

II.
Die Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veroffent-

licht.
Berlin, den 20. Februar 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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1. Rechtsgrundlage

GemaR § 137e Absatz 7 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) kdnnen unabhangig von
einem Beratungsverfahren nach § 135 oder § 137c SGB V Hersteller eines Medizinprodukts,
auf dessen Einsatz die technische Anwendung einer neuen Untersuchungs- oder
Behandlungsmethode malgeblich beruht und Unternehmen, die in sonstiger Weise als
Anbieter einer neuen Methode ein wirtschaftliches Interesse an einer Erbringung zulasten der
Krankenkassen haben, beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beantragen, dass dieser
eine Richtlinie zur Erprobung der neuen Methode nach § 137e Absatz 1 SGB V beschlieRt.

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

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Hintergrund

Der G-BA hat am 20. April 2023 den Antrag auf Erprobung der Apherese des C-reaktiven
Proteins (CRP-Apherese) bei akutem Herzvorderwandinfarkt positiv beschieden. Danach weist
die Methode das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative im Vergleich zur
alleinigen Standardbehandlung nach perkutaner Koronarintervention (PCl) auf, denn die
Ergebnisse der potenzialbegrindenden nichtrandomisiert-kontrollierten CAMI-1-Studie?
zeigten positive Effekte der Surrogatendpunkte Infarktgrole und linksventrikuldre
Ejektionsfraktion (LVEF) bei Einsatz der CRP-Apherese zuséatzlich zur Standardtherapie im
Vergleich zur alleinigen Standardbehandlung. Auf der Basis dieser Studie lief8 sich jedoch kein
Beleg fiir einen Nutzen der CRP-Apherese im Vergleich zur alleinigen Standardtherapie nach
PCI ableiten, zum einen weil die Ergebnisse der Studie eine zu geringe Ergebnissicherheit
aufweisen und zum anderen, weil das Potenzial allein auf Ergebnissen zu Surrogatendpunkten
beruht.

Gleichzeitig mit dem oben genannten Beschluss leitete der G-BA das Beratungsverfahren tiber
eine Richtlinie zur Erprobung der CRP-Apherese bei akutem Herzvorderwandinfarkt ein. In der
Folge hat sich der G-BA versichert, dass keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden
Studien vorlagen, die grundsatzlich geeignet waren, derzeit oder in naher Zukunft den
Nachweis des Nutzens dieser Methode zu liefern.

! Ries W, Torzewski J, Heigl F et al. C-Reactive Protein Apheresis as Anti-inflammatory Therapy in Acute
Myocardial Infarction: Results of the CAMI-1 Study. Front Cardiovasc Med 2021; 8: 591714.
https://dx.doi.org/10.3389/fcvm.2021.591714.
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Der Unterausschuss Methodenbewertung hat mit Beschluss vom 25. Juli 2024 das
Stellungnahmeverfahren gemall § 91 Absatz 5 sowie § 92 Absatz 7d SGB V vor einer
abschlielenden Entscheidung Uber die Richtlinie zur Erprobung der gegenstandlichen
Methode eingeleitet. Nach Durchfiihrung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens wurde
gemald § 91 Absatz 9 SGB V eine miindliche Anhorung durchgefiihrt.

2.2 Zu § 1 Zielsetzung

Die in Satz 1 formulierte Zielsetzung dieser Erprobungs-Richtlinie verdeutlicht, dass die
entsprechend den Vorgaben dieser Erprobungs-Richtlinie zu konzipierende Erprobungsstudie
geeignet sein muss, die in § 2 konkretisierte Fragestellung zu beantworten. Damit wird dem
G-BA eine Bewertung des Nutzens dieser Methode auf einem fiir eine spatere
Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erlaubt.

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

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

Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemal Satz 4 bereits bei der Erstellung des Studienprotokolls
zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar aus den im
Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der benétigten Patientenzahl,
der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Anzahl der Studienvisiten sowie der
MalBnahmen zur Qualitatssicherung) ergeben. Dariiber hinaus ist gemall 2. Kapitel § 25
Absatz 3 Spiegelstrich 3 VerfO neben der fachlichen Eignung sowie der Geeignetheit des
Angebots der angebotene Preis der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung ein
Kriterium fiir die Beauftragung der UWI.

2.3 Zu § 2 Fragestellung

Mit der im § 2 definierten Fragestellung adressiert der G-BA die am 20. April 2023 im Rahmen
der Potenzialbescheidung festgestellte Erkenntnisliicke sowie die im Einschatzungsverfahren
gewonnenen Erkenntnisse. Der G-BA nimmt jedoch keine Einschrankung bezlglich der
Lokalisation des Herzinfarktes vor, sondern Uberlasst der UWI die Definition und Begriindung
der Studienpopulation, da auch in der potentialbegriindenden Studie CAMI-1 keine
Eingrenzung der Population auf den akuten Herzvorderwandinfarkt erfolgte und im
Einschatzungsverfahren die Erweiterung der Population diskutiert wurde.

Mit der geplanten Erprobungsstudie soll die bendtigte Erkenntnissicherheit im Sinne der
Zielsetzung im § 1 erreicht werden.

Die Begriindungen zu den einzelnen Komponenten der Fragestellung (Population,
Intervention, Vergleichsintervention, Endpunkte) sind in den nachfolgenden Kapiteln
abgebildet.



24 Zu § 3 Population

ZuSatz1

Die Studienpopulation baut auf der im Erprobungsantrag durch die Antragstellerin definierten
Patientenpopulation auf.

In die Erprobungsstudie einzuschlielen sind Patientinnen und Patienten mit einem
erstmaligen akuten Herzinfarkt, bei denen bereits eine PCl durchgefiihrt wurde und deren
CRP-Plasmaspiegel erhoht ist. Da in der potenzialbegriindenden Studie CAMI-1 neben den
auch im Erprobungsantrag adressierten Patientinnen und Patienten mit akutem
Vorderwandinfarkt auch Patientinnen und Patienten mit akutem Hinterwandinfarkt
eingeschlossen wurden, und sich ein Teil der Fachgesellschaften in den ersten Einschdtzungen
sowie im Stellungnahmeverfahren fiir eine Erweiterung der Population ausgesprochen hat,
wurde die Fragestellung auf Patientinnen und Patienten mit akutem Herzinfarkt erweitert. Die
genaue Studienpopulation ist jedoch von der UWI zu definieren und zu begriinden.

Zu Satz 2

Von der UWI ist der Grenzwert einer behandlungsbedirftigen, systemisch starken Erhéhung
des CRP-Plasmaspiegels nach Symptombeginn derart festzulegen und zu begriinden, dass
sicherstellt ist, dass nur diejenigen Patientinnen und Patienten die Intervention erhalten, die
auch tatsachlich von dieser profitieren konnen. So betrug der mediane Grenzwert zum
Zeitpunkt der (ersten) Apherese in der potenzialbegriindenden nichtrandomisiert-
kontrollierten CAMI-1-Studie 23,0 mg/I. Jedoch war die Spannweite mit 9 mg/I bis 279 mg/I
sehr groR. Andere Studien, die dem Antrag auf Erprobung beigefligt waren, definieren
systemisch leicht bzw. stark erhéhte CRP-Spiegel mit 10 mg/l bzw. 100 mg/I.2 Unter anderem
im Stellungnahmeverfahren wurde angegeben, dass ein Plasmaspiegel von 18 mg/I innerhalb
von 24 h nach Symptombeginn einen addaquaten Grenzwert fir den Einsatz der CRP-Apherese
darstelle.

Aus dem Einschatzungsverfahren wiederum ist dem G-BA bekannt, dass z. B. bereits die
Durchfiihrung einer PCI den CRP-Plasmaspiegel zumindest tempordar erhéhen kann.
Entsprechend ist ein Grenzwert so zu wahlen, dass nur diejenigen Patientinnen und Patienten
die Intervention erhalten, die auch tatsachlich von dieser profitieren kénnen.

Zu Satz3

Sofern die UWI in der Studie mehrere Infarktlokalisationen (akute Vorderwand- und
Hinterwandinfarkte) zulasst, sind Subgruppenanalysen durchzufiihren.

Zu Satz 4

Bei der Studienplanung sollten weitere Ein- und geeignete Ausschlusskriterien, wie z. B. Alter
und Komorbidititen festgelegt werden. Dabei ist darauf zu achten, dass die Ubertragbarkeit
der Ergebnisse auf die Zielpopulation (gemaR § 3 Satz 1) nicht gefahrdet wird.

2 Mattecka S, Brunner P, Hahnel B, Kunze R, Vogt B, Sheriff A. PentraSorb C-Reactive Protein:
Characterization of the Selective C-Reactive Protein Adsorber Resin. Ther Apher Dial. 2019;23(5):474-
81.
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2.5 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Zu Absatz 1
Satz1

Fiir das fur die Prifintervention eingesetzte Medizinprodukt muss die Verkehrsfahigkeit
vorliegen und sowohl die Studienpopulation als auch der insoweit verfolgte Einsatzzweck von
der Zweckbestimmung umfasst sein. Die vorgeschlagene Prifintervention umfasst eine
CRP-Apheresebehandlung. Ihre Durchfiihrung erfolgt erganzend nach Rekanalisation mittels
PCI. Die daneben indizierte standardmafige Nachversorgung nach PCl, die insbesondere eine
leitliniengerechte antithrombotische Begleittherapie umfasst, soll fortgefiihrt werden.

Satz 2

Sofern erforderlich, kann die Apheresebehandlung héchstens zwei weitere Male wiederholt
werden. Dies entspricht der Anzahl an maximal durchgefiihrten Apheresen sowohl in der
potenzialbegriindenden nichtrandomisiert-kontrollierten CAMI-1-Studie als auch der
Gebrauchsanweisung sowie der Informationen aus weiteren, dem Antrag auf Erprobung
beigefiigten Unterlagen.3

Zu Absatz 2

Als Vergleichsintervention ist die standardmaRige Nachversorgung nach Rekanalisation
mittels PCl durchzufihren. Diese umfasst insbesondere die leitliniengerechte
antithrombotische Begleittherapie.

2.6 Zu § 5 Endpunkte

Zu Absatz 1

Der primdre Endpunkt ist die Haufigkeit schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse nach
24-monatigem Beobachtungszeitraum (siehe § 6). Bei diesem Endpunkt handelt es sich um
einen kombinierten Endpunkt, der mindestens die Komponenten kardiovaskuldare Mortalitat,
herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung und nicht todlicher Myokardinfarkt umfassen sollte.
Damit schlieRt sich der G-BA den Erkenntnissen aus der potenzialbegriindenden Evidenz an,
wonach der zu erwartende patientenrelevante Nutzen der CRP-Apherese in der Reduktion
schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse liegt. Sofern der kombinierte Endpunkt um
weitere Einzelkomponenten erganzt werden soll, muss es sich dabei um patientenrelevante
Endpunkte vergleichbarer Schwere handeln (bspw. nicht tddlicher Schlaganfall oder
Gesamtmortalitat).

Zu Absatz 2

Die gewahlten sekunddren Endpunkte Gesamtmortalitdt, kardiale Morbiditdt (zum Beispiel
akutes Koronarsyndrom oder neu auftretende Herzinsuffizienz), Hospitalisierungen (gesamt,
aus kardialen Grinden), gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und (schwerwiegende)
unerwiinschte Ereignisse erganzen den primaren Endpunkt durch weitere patientenrelevante
Endpunkte und dienen zur weiteren Beurteilung moglicher Effekte. Die Operationalisierung
der einzelnen Endpunkte wie auch die Festlegung zusatzlicher Endpunkte obliegt der UWI, die
diese jeweils zu begriinden hat. Bei den (schwerwiegenden) unerwiinschten Ereignissen sollen
vor allem Schlaganfille, koronare Revaskularisierung sowie interventionsassoziierten
Komplikationen ausgewiesen werden.

3 Buerke M, Sheriff A,-Garlichs CD. CRP-Apherese bei akutem Myokardinfarkt bzw. COVID-19. Med Klin
Intensivmed Notfmed. 2022:1-8.



Zu Absatz 3

Grundsatzlich sind, wo immer moglich, in der betreffenden Indikation validierte Instrumente
zur Erhebung der Endpunkte einzusetzen. Von besonderer Bedeutung ist dies bei subjektiven
Endpunkten, d. h. solchen, die auf Befragung von Studienteilnehmenden, an der Behandlung
beteiligten Personen oder Dritten beruhen.

2.7 Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Zu Absatz 1

In Satz 1 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und durchzufiihren ist, da jedenfalls dieser Studientyp ein ausreichend
sicheres Erkenntnisniveau fiir eine spatere Methodenbewertung bietet. In Satz 2 wird
festgelegt, dass die Studie multizentrisch durchgefiihrt werden soll. Die Aussagekraft
multizentrischer Studien ist im Allgemeinen hoher als bei monozentrischen Studien. Das liegt
vornehmlich daran, dass der Einfluss lokaler Besonderheiten auf das Ergebnis reduziert wird.
Zudem konnen schneller héhere Patientenzahlen rekrutiert werden.

Weitere Konkretisierungen des Designs, sollen von der UWI vorgenommen und begriindet
werden.

Zu Absatz 2

Um mogliche Verzerrungen des Studienergebnisses zu vermeiden, die aufgrund der Kenntnis
der Gruppenzuordnung entstehen kdnnen, sind die Personen, die die Endpunkte erheben und
auswerten, gegen die Intervention zu verblinden.

Eine Verblindung der Studienteilnehmenden und behandelnden Personen ist aufgrund des
invasiven Charakters der Intervention (Apherese) nicht moglich. Eine Sham-Apherese soll aus
ethischen Griinden nicht durchgefiihrt werden.

Zu Absatz 3

Dieser  Absatz regelt, dass eine ausreichend lange patientenindividuelle
(Nach-)Beobachtungszeit fir die Studie eingeplant werden soll, um hinreichende
Informationen zu den Effekten der Intervention zu erhalten. Nach Einschatzung des G-BA ist
dies jedenfalls nicht bei einer patientenindividuelle Beobachtungszeit von weniger als
24 Monaten gewahrleistet. Aus der Literatur (Studie CAMI-1) zeigte sich innerhalb von
12 Monaten das Auftreten von Ereignissen, die eine stationdre Behandlung und koronare
Revaskularisierung notwendig machten. Eine Beobachtungszeit von 24 Monaten nach
Beendigung der Intervention bzw. Vergleichsintervention wird allerdings als angemessen
angesehen, weil innerhalb von 24 Monaten mehr Ereignisse auftreten, sodass sich dies giinstig
auf die erforderliche Fallzahl auswirken und damit auch die Erfolgsaussichten verbessern
konnte.

Zu Absatz 4

Um eine mogliche Verzerrung bzw. das Ausmal} der Verzerrung auf den Effekt in beiden
Gruppen abschatzen zu konnen, ist die Art und Anzahl weiterer therapeutischer und
diagnostischer Interventionen mit Bezug zur Grunderkrankung oder mit moéglichem Einfluss
auf die zu erfassenden Endpunkte zu dokumentieren.



2.8 Zu § 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der
Erprobung

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

Die Gute Klinische Praxis ist ein internationaler ethischer und wissenschaftlicher Standard fir
Planung, Durchfihrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Studien am
Menschen. Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die Rechte,
die Sicherheit und das Wohl der Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer gemaR der
Deklaration von Helsinki geschiitzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten
glaubhaft sind.

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

Zu Absatz 1

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

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

In Buchstabe b) wird die UWI verpflichtet, die Konformitdt des Studienprotokolls mit den
Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie gegeniliber dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur
weitergehenden Information mit Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen. Zeitgleich
hat die UWI Abweichungen von den Vorgaben zu begriinden. Dies erdffnet nicht die
Moglichkeit, von der Erprobungs-Richtlinie abzuweichen.

Nach Buchstabe c) ist die Studie in einem einschladgigen, von der World Health Organization
(WHO) akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und der Eintrag regelmaRig
zu aktualisieren. Der Gemeinsame Bundesausschuss ist hierliber zu informieren. Zu den
akkreditierten Registern zahlen derzeit insbesondere das Deutsche Register Klinischer Studien
(DRKS) und das ClinicalTrials.gov; eine vollstindige Ubersicht findet sich auf der Homepage
der WHO (https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/data-providers)
Durch die Registrierung wird der weltweite Uberblick (iber laufende Studien unterstiitzt, der
fir die Transparenz der Studiendurchfiihrung und auch fir den Gemeinsamen
Bundesausschuss insbesondere bei Methodenbewertungen wichtig ist.



https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform/network/data-providers

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

Nach den Buchstaben f) und g) ist die UWI verpflichtet, die Leistungserbringer auszuwahlen,
die angemessene Aufwandsentschadigung festzusetzen und an diese auszuzahlen sowie die
Studie auszuwerten.

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

GemalR Buchstabe i) ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Moglichkeit einzurdumen,
auf eigene Kosten Datenauswertungen bei der UWI durchfiihren zu lassen. Die Datenhoheit
verbleibt bei den durch Unternehmen und Hersteller durchgefiihrten Erprobungen
grundsatzlich bei diesen Sponsoren. Da jedoch gesichert sein muss, dass die Bewertung der
Studie durch den Gemeinsamen Bundesausschuss dadurch nicht beeintrachtigt wird, muss er
die durch den Studienbericht nicht eindeutig beantworteten relevanten Fragen aufklaren
kénnen.

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

Zu Absatz 2

Absatz 2 legt erweiterte Verpflichtungen fir die UWI fest, die gelten, wenn die Beauftragung
der UWI durch den G-BA erfolgt:

Die UWI hat lber die vereinbarten Meilensteine dem Gemeinsamen Bundesausschuss
gegeniiber Bericht zu erstatten. Uber Absatz 1 Buchstabe j) hinausgehend, hat der
Gemeinsame Bundesausschuss im Auftrag mit der UWI festzulegen, dass diese die
Studienergebnisse spdtestens 3 Monate nach Abnahme des Studienberichts zur
Veroffentlichung in einer Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem Begutachtungsprozess
einreicht. Sie hat dem Gemeinsamen Bundesausschuss im Anschluss an deren
Veroffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einreichung der Studienergebnisse das
Recht zur Veroffentlichung des Studienberichts einzurdaumen. Satz 3 legt fest, dass die UWI
vertrauensvoll mit der mit dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammenzuarbeiten
und dieser die zur Austibung ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur
Verfiigung zu stellen hat. Die Verpflichtung ist ebenso im Vertrag mit der UWI zu regeln.

Zu Absatz 3

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

8



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

3. Wiirdigung der Stellungnahmen

Der G-BA hat die schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen gewiirdigt. Eine detaillierte
Auswertung der Stellungnahmen zur Erprobungs-Richtlinie ist in der Zusammenfassenden
Dokumentation dargestellt.

Aufgrund der Stellungnahmen wird der Beschlussentwurf folgendermalien gedndert:

§ 1 Satz 1 wird wie folgt gefasst: ,,Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G BA) in die Lage
zu versetzen, eine abschlieRende Bewertung des Nutzens der Apherese des C-reaktiven
Proteins (CRP-Apherese) zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit akutem
Herzinfarkt durchzufiihren, sollen im Wege der Erprobung [...] gewonnen werden.”

§ 2 wird wie folgt gefasst: ,,Mit der Erprobungsstudie soll nachgewiesen werden, dass bei
Patientinnen und Patienten mit akutem Herzinfarkt [...] Giberlegen ist.”

§ 3 Satz 1 wird wie folgt gefasst: ,In die Erprobungsstudie einzuschlieBen sind Patientinnen
und Patienten mit einem erstmaligen akuten Herzinfarkt [...] deren CRP-Plasmaspiegel erhoht
ist.”

In § 3 werden als die Satze 2 und 3 eingefiigt: ,,Durch die UWI ist der Grenzwert einer
behandlungsbedlrftigen Erhéhung des CRP-Plasmaspiegels nach Symptombeginn derart
festzulegen und zu begriinden, dass sicherstellt ist, dass nur Patientinnen und Patienten mit
systemisch starker Erhéhung des CRP-Plasmaspiegels die Intervention erhalten. Sofern die
UWI in der Studie mehrere Infarktlokalisationen (akute Vorderwand- und Hinterwandinfarkte)
zuldsst, sind Subgruppenauswertungen durchzufiihren.”

§ 4 Absatz 1 wird wie folgt gefasst: ,'Die Prifintervention besteht in der Abreicherung von
CRP aus dem Blutplasma in einem extrakorporalen Verfahren (Apherese) als zusatzliche
therapeutische MaRnahme zu einer standardmaBigen Nachversorgung nach Rekanalisation
mittels PCl. 2Eine Wiederholung der Apheresebehandlung erfolgt héchstens zwei weitere
Male.”



4. Biirokratiekostenermittlung

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

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

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlschdatzung sind nicht als verbindliche Kalkulation,
sondern als naherungsweise Schatzung der bendtigten Fallzahlen zu verstehen [auf Basis der
oben aufgefiihrten Uberlegungen zum Studiendesign und unter Annahme einer
Rekrutierungszeit von 30 Monaten].

Zum Zwecke der vorliegenden Fallzahlschatzung wurden die vorhandenen Daten zum
kombinierten Endpunkt Rate schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse nach 24 Monaten
aus den Registerstudien Karwowski et al. 2017 und Entezarjou 2018 herangezogen. Basierend
auf diesen Ergebnissen wird fiir die Kontrollgruppe (Standardversorgung) als Basisrisiko eine
Rate schwerwiegender kardiovaskularer Ereignisse nach 24 Monaten von 20 % angenommen.
Mit einer Studie der GréBenordnung von 500 bis 1000 Patientinnen und Patienten waére es
moglich (bei Zugrundelegung eines Signifikanzniveaus von 5 % bei zweiseitiger Testung und
einer Power von 90 %) einen statistisch signifikanten Vorteil hinsichtlich der Haufigkeit
schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse zu zeigen, wenn der wahre Effekt eine GroRRe
von OR = 0,6 (1000 Patientinnen und Patienten) bzw. von OR = 0,5 (500 Patientinnen und
Patienten) besafle. Bei 1000 Patientinnen und Patienten wiirde dies einer um 30 % geringeren
Rate an Ereignissen des primaren Endpunkts nach 24 Monaten in der Interventions-
gegeniber der Kontrollgruppe entsprechen (14 % versus 20 %). Bei 500 Patientinnen und
Patienten wiirde dies einer um 45 % geringeren Rate entsprechen (11 % versus 20 %).

Eine exakte Fallzahlkalkulation muss im Rahmen der konkreten Studienplanung erfolgen.

Die UWI kann dabei weitere Uberlegungen zur Verbesserung der Machbarkeit der Studie
begrindet darlegen. So wére z.B. zu priifen, ob sich eine ldngere als die derzeit vorgeschlagene
Nachbeobachtungszeit von 24 Monaten glinstig auf die Erfolgsaussichten auswirkt, da auf
diese Weise mehr Ereignisse zu erwarten sind. Eventuell lasst sich auch fiir das am
Studienbeginn rekrutierte Patientenkollektiv eine zusatzliche Nachbeobachtung nach 36
Monaten einrichten, um bei unveranderter Gesamtstudiendauer die Zahl der Zielereignisse zu
erhéhen. Zudem sollte im Rahmen der konkreten Studienplanung abgewogen werden, ob
durch eine Auswertung mittels Win-Ratio-Methode ein zusatzlicher Powergewinn erwartbar
ware. Ebenso konnte sich eine Kalkulation mit einer Power von 80 % statt 90 % positiv auf die
Erfolgsaussichten auswirken. SchlieBlich sollte durch die UWI gepriift werden, ob fiir eine
mogliche metaanalytische Auswertung im Rahmen der Nutzenbewertung die Daten der
laufenden CRP-STEMI-Studie zur Evidenzgenerierung hinzugezogen werden kénnen.

Fiir Studien mit groBer Fallzahl (hier ca. 500 bis 1000 Patientinnen und Patienten) und
mittlerem Aufwand lasst sich ein studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 3.000 € je
Teilnehmerin oder Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich
geschatzte Studienkosten von 1,5 bis 3 Millionen € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschatzung haben orientierenden Charakter und sind nicht als Grundlage
fur vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet
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6. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

20.04.2023 |Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie
gemall § 137e SGB V

21.09.2023 Ankiindigung des Beratungsverfahrens im Bundesanzeiger zur
strukturierten Einholung von ersten Einschatzungen (gemaR 2.
Kapitel § 6 VerfO) sowie zur Ermittlung weiterer betroffener
Medizinproduktehersteller

25.07.2024 |UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

24.10.2024 |UA MB Anho6rung

13.02.2025 |UA MB Wirdigung der Stellungnahmen und abschlieBende Beratung
der Beschlussempfehlung

20.02.2025 |Plenum AbschlieBende Beratung und Beschlussfassung

7. Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt die Richtlinie zur Erprobung der CRP-Apherese
bei akutem Herzinfarkt.

Berlin, den 20. Februar 2025

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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