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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Grunde und Beschluss

A-1 Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 137c Abs. 1 SGB V Uberprift der Gemeinsame Bundesausschuss
gemalR 8§91 SGBYV auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen, der
Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines Bundesverbandes der Krankenhaustrager
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen
im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden
sollen, daraufhin, ob sie fiir eine ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche Versorgung
der Versicherten unter Beriicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der
medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer
Methode nicht hinreichend belegt ist und sie nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam ist, erlasst
der Gemeinsame Bundesausschuss eine entsprechende Richtlinie, wonach die Methode im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zulasten der Krankenkassen erbracht
werden darf. Ergibt die Uberprifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend
belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet,
beschlie3t der Gemeinsame Bundesausschuss gemanR § 137c Abs. 1 SGB V eine Richtlinie
zur Erprobung nach § 137e SGB V.

Ein Antrag des GKV-Spitzenverband auf Uberprufung der Methode ,Einsatz von
antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von Stenosen in KoronargefalB3en“ geman
§ 137c Abs. 1 SGB V wurde am 30. Marz 2011 gestellt.

A-2 Eckpunkte der Entscheidung

Die koronare Herzkrankheit resultiert aus einer Minderdurchblutung des Herzmuskels
aufgrund einer Verengung oder eines Verschlusses der Koronararterien. Sie bildet mit ihren
beiden zentralen Erscheinungsformen (chronische ischdmische Herzkrankheit und akuter
Myokardinfarkt) eine der haufigsten Todesursachen in Deutschland. Neben einer optimalen
medikamentdsen Therapie besteht ein wesentliches Therapieprinzip bei der koronaren
Herzkrankheit darin, verengte oder verschlossene Koronargefdl3e wieder zu er6ffnen
und/oder zu weiten. Eine solche Revaskularisation kann entweder mittels der koronaren
Bypasschirurgie (coronary artery bypass graft, CABG) oder durch eine perkutane koronare
Intervention (percutaneous coronary intervention, PCI) erfolgen. Hierbei wird das Gefal? mit
Hilfe eines Ballon-Katheters geweitet und es wird in der Regel auch eine Gefal3stiitze (Stent)
implantiert, um eine dauerhafte Offenhaltung des Gefalies zu ermdglichen, wobei inzwischen
auch weiter entwickelte Methoden, z. B. Ballonkatheter oder Stents mit
Medikamentenbeschichtung, eingesetzt werden. Zudem st in einer Reihe von
Fallkonstellationen auch nicht sicher geklart, ob eine perkutane Koronarintervention oder
eine Bypass-Operation das am besten geeignete Verfahren darstellt.

Es konnen verschiedene Stent-Technologien unterschieden werden. Zunachst wurden rein
metallene Stents (bare metal stents, BMS) eingesetzt, die sich jedoch in manchen Fallen als
problematisch erwiesen, da ein Wiederverschluss- bzw. eine gravierende Wiederverengung
(Restenose) der betroffenen Gefalie durch ein Uberstarkes Wachstum der Zellen der inneren
GefalRwand (Neointima-Hyperplasie), wesentlich auf Grund einer durch den Stent initiierten
Narbenbildung, beobachtet wurde. Um dieser Problematik zu begegnen, wurden
medikamentenbeschichtete Stents (drug eluting stents, DES) mit verschiedenen Wirkstoffen
entwickelt, die ein solches Wachstum hemmen sollen. Ein Einsatz von DES gegeniiber BMS
wird insbesondere dann als vorteilhaft angesehen, wenn ein hoheres Restenoserisiko
vorliegt. GemaR den Kriterien, die das IQWIiG bei der Erstellung des Rapid Reports angelegt
hat, trifft dies auf Patienten zu, bei denen aufgrund einer koronaren Herzerkrankung eine
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Stent-Implantation indiziert ist und die mit einem hohen Risiko einer Restenose gemal den
ACC / AHA- oder SCAI-Kriterien oder einer vergleichbaren Definition (d. h. unter
Einbeziehung zentraler Kriterien wie z. B. Lokalisation, LAnge und Ausmal} der Stenose)
nach einer Stent-Implantation behaftet sind. Grundsatzlich erfordert der Einsatz von
Koronarstents eine intensive antithrombotische medikamentdse Therapie. Diese muss bei
DES Uber eine langere Zeit gegeben werden, da bis zur durch die Medikamentenwirkung
verzdgerten Einheilung bzw. Einwachsung des Stents dieser frei in der Blutbahn liegt. Dies
kann zur Anlagerung bzw. Bildung von Thromben im Zuge von Gerinnungsprozessen fihren.
Neben lebenslanger Medikation mit ASS ist die Gabe von Thienopyridinen (Clopidogrel,
Prasugrel) oder Pyrimidin (Ticagrelor) in der Regel fur 1 - 12 Monate erforderlich; bei Einsatz
des DES im Hauptstammbereich kann dies auch wesentlich langer notwendig sein. Diese
antithrombotische  Therapie erhdht jedoch das generelle Blutungsrisiko, da
Blutgerinnungsprozesse im gesamten Korper gehemmt werden. Zudem koénnen weitere
Problematiken im Zusammenhang mit der Vertraglichkeit der antithrombotischen Medikation
hinzu treten.

Antikdrperbeschichtete Stents (AK-Stents)! wurden als mégliche Therapiealternative zu DES
und BMS in der Erwartung entwickelt, dass diese ziigig einheilen und dadurch das
Restenoserisiko und das Risiko einer Stentthrombose reduziert wird. Bewirkt werden sollte
dies durch die Bindung der Antikorper aus der Stentbeschichtung an im Blut zirkulierende
endotheliale Progenitorzellen, welche die angemessene Ausbildung einer Neointima
induzieren und zugleich eine Neointima-Hyperplasie vermeiden sollten. Ergebnisse
aul3erklinischer Studien haben diesen Wirkmechanismus unterstitzen konnen und fuhrten
zur Entwicklung erster klinischer Studien, deren Ergebnisse keine ausschlaggebenden
Resultate fur die Nutzenbewertung ergaben.

Um eine definitive Nutzenbewertung zu ermdglichen, wurde in der Folge die multizentrische,
randomisierte TRIAS-HR-Studie aufgelegt, in der im Zeitraum zwischen 2007 und 2009 uber
600 Patienten mit hohem Restenoserisiko zu einer Therapie entweder mit DES oder mit AK-
Stents und zu einer entsprechend vorgesehenen langeren bzw. kirzeren
antithrombotischen Therapie randomisiert wurden und fur funf Jahre nachbeobachtet werden
sollten. Die TRIAS-HR-Studie wurde jedoch wegen gravierender Sicherheitsbedenken nach
Rekrutierung der Halfte der vorgesehenen Patientenzahl abgebrochen. Der Abbruch der
Studie erfolgte auf der Grundlage des Ergebnisses einer geplanten Interims-Analyse ein Jahr
nach Studienbeginn, in der eine statistisch signifikante Unterlegenheit des eingesetzten
antikorperbeschichteten Stents im kombinierten, priméren Endpunktes ,Target lesion failure*
(Tod aufgrund kardialer Ursachen, Myokardinfarkt, Revaskularisation) beobachtet wurde.
Der Gemeinsame Bundesausschuss hatte daraufhin mit Schreiben vom 27. Februar 2012
das Bundesamt fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), als mit der behdrdlichen
Uberwachung der Medizinproduktesicherheit in Deutschland betrauten Behdrde, auf diesen
Sachverhalt hingewiesen, sowie das Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der antikdrperbeschichteten Stents bei
Koronargefal3stenosen mit hohem Risiko einer Restenose beauftragt. Die Beauftragung
erfolgte in Form eines "Rapid Report”, da gravierende Sicherheitsbedenken eine moglichst
zeitnahe Entscheidung dringlich erschienen lieBen. Diese sollte jedoch zugleich auf einer
verlasslichen Grundlage erfolgen. Das IQWIG hat daher alle verfigbaren und relevanten
Studien im Rahmen des Rapid Reports bewertet und zusatzlich weitere Informationen zur
TRIAS-HR-Studie im Rahmen einer Autorenanfrage eingeholt und ausgewertet. Im
Anschluss hat der Gemeinsame Bundesausschuss durch den Unterausschuss
Methodenbewertung eine Arbeitsgruppe eingerichtet, die eine genaue fachliche Prifung des
Rapid Reports vorgenommen sowie eingegangene Stellungnahmen zum Beratungsthema
ausgewertet hat.

! Es handelt sich um Stents, die auf Ihrer Oberflache mit Antikdrpern (AK) gegen CD34 beschichtet
sind; in der Folge werden diese als AK Stents bezeichnet.
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Im Ergebnis dieser Bewertungen zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der
antikorperbeschichteten Stents wurde das Ergebnis der TRIAS-HR-Studie als wesentlich
bestétigt. Neben tendenziell ungiinstigen Ergebnissen des AK-Stents betreffend einer Reihe
von patientenrelevanten Zielgrol3en bzw. deren Kombinationen (u. a. Gesamtmortalitat,
krankheitspezifischer Mortalitat) ist insbesondere die Rate von Myokardinfarkten in der AK-
Stent-Studiengruppe mit 13 Féllen gegeniiber 5 Fallen in der DES-Studiengruppe signifikant
(p-Wert = 0,046) erhoht. Von der Autorengruppe wurde aul3erdem mitgeteilt, dass die
Gesamtrate an erneuten Revaskularisationen in der AK-Stent-Studiengruppe signifikant
hoher ausfiel als in der Kontrollgruppe. In der Interventionsgruppe wurde bei 23,9 % eine
weitere Revaskuarisation notwendig, wahrend nur 16,2 % der Kontrollgruppe erneut
behandelt werden mussten (p-Wert = 0,018). Beide Ergebnisse wurden vom IQWIG als
Hinweise auf einen geringeren Nutzen des AK-Stents im Vergleich zur Anwendung eines
DES gewertet. Zudem wurde deutlich, dass diese Ergebnisse erzielt wurden, obwohl
Ausmald bzw. Dauer der antithrombotischen Therapie in der Antikérper-Stent-Studiengruppe
weit Uber das geplante MalR3 hinausgingen (ca. 80 % der behandelten Patienten erhielten
langer als den geplanten einen Monat entsprechende Medikamente). Aus den Ergebnissen
anderer in Stellungnahmen benannten, durch das IQWIiG und den Gemeinsamen
Bundesausschuss  berlicksichtigten Studien ergeben sich keine abweichenden
entscheidungsrelevanten Erkenntnisse, sodass die genannten Ergebnisse der TRIAS-HR-
Studie die wesentliche Entscheidungsgrundlage darstellen. Demnach ist festzustellen, dass
Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit nicht gegeben sind. Insbesondere in Bezug auf
die Frage der Notwendigkeit ist dabei auch die Verfligbarkeit einer Reihe von
Behandlungsalternativen berticksichtigt und in Bezug auf die Frage der Wirtschaftlichkeit die
hdhere Schéadlichkeit bzw. geringerer Nutzen der Methode bereits mal3geblich.

Die alleinige Behandlung von Patienten mit KoronargefaRstenosen und hohem
Restenoserisiko mit AK-Stents besitzt nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bei denjenigen Patienten, bei denen die Implantation eines DES in
Betracht kommt, da auf der Grundlage der Ergebnisse der Nutzenbewertung von hdherer
Schadlichkeit gegenlber der relevanten Vergleichstherapie auszugehen ist. In diesem
Zusammenhang verspricht die Methode auch keine geringeren Nebenwirkungen oder eine
Optimierung der Behandlung oder andere Charakteristiken, die das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative begriinden kdnnten.

Der Nutzen von AK-Stents zur Behandlung von Patienten mit Koronargefa3stenosen mit
einem geringen Restenoserisiko ist nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung, da
hier gegenwaértig noch geeignete Studien durchgefiihrt werden.

Ebenso kann hier auch keine Aussage zum Nutzen bzw. zum Potenzial des AK-Stents zur
Behandlung von Patienten getroffen werden, die zwar ein hohes Restenoserisiko aufweisen,
aber bei denen die Implantation des DES aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht
kommt. In Leitlinien wird ausgefuhrt, dass dies dann der Fall sein kann , wenn ein Patient
aufgrund einer anderen Erkrankung bereits antikoaguliert ist, ein anderweitig bedingtes
erhdhtes Blutungsrisiko gegen die Einlage eines DES spricht oder in den nachsten Monaten
nach Stenteinlage eine unaufschiebbare Operation geplant ist, die ein Absetzen der
gerinnungshemmenden Medikation erfordern wirde. Auch wird darauf hingewiesen, dass
eine schwierig zu erhebende Anamnese / klinische Vorgeschichte, insbh. im Falle schwerer,
akuter Erkrankungen wie z.B. STEMI oder kardiogener Schock oder eine zu erwartende
schlechte Compliance hinsichtlich der notwendigen dualen
Thrombozytenaggregationshemmung zur Stentthromboseverhinderung, inkl. Patienten mit
multiplen Komorbiditdten und Einnahme vieler verschiedener Medikamente ein Grund sein
kann, von einer relativen Kontraindikation fiir einen DES auszugehen.

Auf Grund dieser relativen Kontraindikationen den Einsatz eines AK Stents gegentber einem
DE Stent zu bevorzugen, bedarf, unter Beriicksichtigung der vorliegenden Erkenntnisse zum
AK Stent, einer besonderen Nutzen- Schaden- Abwagung.
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Zusammenfassend ist somit festzustellen, dass Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit
des AK-Stents zur Behandlung von Patienten mit Koronargefal3stenosen, die ein hohes
Restenoserisiko aufweisen und bei denen die Implantation eines DES in Betracht kommit,
nicht gegeben sind. Die Methode besitzt bei diesem Patientenkollektiv auch kein Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative und darf somit nach 8137 ¢ Absatz 1 SGB V im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zulasten der Krankenkassen erbracht
werden. Die Leistungserbringung zu Lasten der GKV im Rahmen von klinischen Studien ist
fur die genannte Patientengruppe gemaf 8137c Absatz 2 Satz 2 letzter Halbsatz SGB V
ausgeschlossen.

Die Leistungserbringung im besonderen Einzelfall gemafR 2. Kapitel § 13 Abs. 1 Satz 2 der
Verfahrensordnung des G-BA und § 2 Abs. 2 der Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung)
bleiben hiervon unberthrt.

Die Beratungen nach § 137 c¢ Abs. 1 Satz 2 SGB V bzgl. Patienten mit hohem
Restenoserisiko bei denen die Implantation des DES aufgrund von Kontraindikationen nicht
in Betracht kommt, dauern noch an und sind von diesem Ausschluss nicht umfasst.

Wiardigung der Stellungnahmen nach 88 91 Abs. 5, 5a sowie 92 Abs. 7d SGB V

Von folgenden Organisationen bzw. Institutionen ist eine fristgerechte Stellungnahme
eingegangen (vgl. 3.2):

- Bundeséarztekammer
- OrbusNeich Medical GmbH

Die Auswertung der schriftichen Stellungnahmen fiihrte zu folgender Anderung des
Beschlussentwurfes lber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Einsatz von antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen bei
Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko:

Unter Abschnitt | wird nach ,15 Einsatz von“ das Wort ,ausschliel3lich* eingefligt. Die
Nummer 15 lautet mit der Ergdnzung folgendermal3en:

.15 Einsatz von ausschlieBlich antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von
KoronargefalR3stenosen*

Des Weiteren fuhrte die Auswertung der schriftichen Stellungnahmen zu folgender
Anderung der Tragenden Griinde:

Im Kapitel 2 Absatz 2 Satz 4 wird der letzte Teilsatz gestrichen und anschlie3end ein neuer
Satz eingefligt. Die neuen Sétze 4 und 5 lauten mit den Anderungen folgendermal3en:

.Ein Einsatz von DES gegeniiber BMS wird insbesondere dann als vorteilhaft angesehen,
wenn ein hohes Restenoserisiko vorliegt. Gemal3 den Kriterien, die das IQWIG bei der
Erstellung des Rapid Reports angelegt hat, trifft dies auf Patienten zu, bei denen aufgrund
einer koronaren Herzerkrankung eine Stent-Implantation indiziert ist und die mit einem hohen
Risiko einer Restenose gemdall den ACC / AHA- oder SCAIl-Kriterien oder einer
vergleichbaren Definition (d. h. unter Einbeziehung zentraler Kriterien wie z. B. Lokalisation,
Lange und AusmaR der Stenose) nach einer Stent-Implantation behaftet sind.”
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Im Kapitel 2 Seite 5, wird der Abs.3 nun wie folgt formuliert:

.Ebenso kann hier auch keine Aussage zum Nutzen bzw. zum Potenzial des AK-Stents zur
Behandlung von Patienten getroffen werden, die zwar ein hohes Restenoserisiko aufweisen,
aber bei denen die Implantation des DES aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht
kommt. In Leitlinien wird ausgeftihrt, dass dies dann der Fall sein kann , wenn ein Patient
aufgrund einer anderen Erkrankung bereits antikoaguliert ist, ein anderweitig bedingtes
erhdhtes Blutungsrisiko gegen die Einlage eines DES spricht oder in den nachsten Monaten
nach Stenteinlage eine unaufschiebbare Operation geplant ist, die ein Absetzen der
gerinnungshemmenden Medikation erfordern wirde. Auch wird darauf hingewiesen, dass
eine schwierig zu erhebende Anamnese / klinische Vorgeschichte, insb. im Falle schwerer,
akuter Erkrankungen wie z.B. STEMI oder kardiogener Schock oder eine zu erwartende
schlechte Compliance hinsichtlich der notwendigen dualen
Thrombozytenaggregationshemmung zur Stentthromboseverhinderung, inkl. Patienten mit
multiplen Komorbiditdten und Einnahme vieler verschiedener Medikamente ein Grund sein
kann, von einer relativen Kontraindikation fiir einen DES auszugehen.

Auf Grund dieser relativen Kontraindikationen den Einsatz eines AK Stents gegentiber einem
DE Stent zu bevorzugen, bedarf, unter Berticksichtigung der vorliegenden Erkenntnisse zum
AK Stent, einer besonderen Nutzen- Schaden- Abwagung.“

A-3 Burokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informations-pflichten fir
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Kapitel 1 VerfO Anlage Il
Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.

A-4 Verfahrensablauf

A-4.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Datum Gremium | Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

30.03.2011 Antrag des GKV-Spitzenverband auf Uberpriifung der Methode ,Einsatz

von antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von Stenosen in
Koronargefaf3en“ gemaRl 8 137c Abs. 1 SGB V

18.08.2011 |G-BA Der Antrag wird angenommen und das diesbeziigliche Beratungsverfahren
gemal 1. Kapitel 8 5 der Verfahrensordnung des G-BA eingeleitet.

Der UA Methodenbewertung wird mit der Durchfihrung der Bewertung
beauftragt.

03.11.2011 |UA MB Einrichtung und Beauftragung einer Arbeitsgruppe

23.02.2012 |UA MB Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz von
antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen gemafll 8§ 137c SGBYV im Bundesanzeiger,
Freigabe des Fragenkatalogs =zur strukturierten Einholung von
Stellungnahmen anlasslich der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

15.03.2012 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der von
antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefa3stenosen gemaf § 137c SGB V im Bundesanzeiger

15.03.2012 |G-BA Beschluss zur Beauftragung des IQWIiG zur Erstellung eines Rapid
Reports zur Bewertung des Nutzens antikdrperbeschichteter Stents zur
Behandlung von KoronargeféaRstenosen bei Patienten mit hohem
Restenose-Risiko
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Datum Gremium | Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
10.08.2012 Rapid Report des IQWIiG an G-BA Version 1.0, Stand: 10. August 2012
10.09.2012 Rapid Report des IQWIiG an G-BA Version 1.1, Stand: 7. September 2012
29.11.2012 |UA MB e Auftragsgeméale Annahme des Rapid Reports des IQWiG
29.11.2012 |UAMB e Beratung der Ergebnisse der AG AK-Stents auf Basis der Berichte zu
sektoreniibergreifender und damit einheitlicher Bewertung des Nutzens
und der medizinischen Notwendigkeit sowie sektorspezifische
Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext (gemaR 2. Kapitel § 7 Abs. 1 lit. a) VerfO), der
Entscheidungsgrundlagen (gemaR 2. Kapitel 8§ 12 VerfO), der
Gesamtbewertung im Versorgungskontext (geman 2. Kapitel 88 7 Abs.
3, 13 VerfO) und der Birokratiekosten
e Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens  vor
abschlieBender Entscheidung des G-BA (gemaf 1. Kapitel § 10 VerfO)
28.02.2013 |UA e Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen
e Maundliche Stellungnahmen (Anhodrung)
e Abschluss der vorbereitenden Beratungen
e Beschluss der Beschlussunterlagen (Beschlussentwurf, tragende
Grinde, ZD)
21.03.2013 | Plenum Beschlussfassung
22.05.2013 Prufung durch das BMG gemal § 94 Abs. 1 SGB V:
06.06.2013 BAnz Verdffentlichung des Beschlusses
07.06.2013 In-Kraft-Treten des Beschlusses
A-4.2 Schriftliches Stellungnahmeverfahren nach 88 91 Abs. 5, 5a sowie

92 Abs. 7d SGB V

Die gesetzlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 und Abs. 5a sowie §
92 Abs. 7d SGB V wurden in Verbindung mit dem 3. Abschnitt 1. Kapitel der VerfO
durchgefuihrt. Das Stellungnahmeverfahren wurde am 10. Dezember 2012 eingeleitet.
Fristende war der 14. Januar 2013.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die eingeleiteten Stellungnahmeverfahren und
die eingegangenen Stellungnahmen.

Gesetzliche Stellungnahmeberechtigte Eingang der
Grundlage Stellungnahme
8§91 Abs. 5 BAK 14. 01.2013
8§ 91 Abs. 5a | BfDI Keine SN
(Verzicht am
15.01.2013)
8§92 Abs. 7d | einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschaften
Satz 1, 1.
Halbsatz AWMF-Fachgesellschaften
Deutsche Gesellschaft fur Angiologie - Gesellschaft fur Keine SN
GefalRmedizin e.V. (DGA) (Verzicht am
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10.12.2012)
Deutsche Gesellschatft fur Arterioskleroseforschung e.V. Keine SN
(DGAF)
Deutsche Gesellschaft fur Gefalichirurgie und Keine SN
GefalRmedizin - Gesellschaft fur operative,
endovaskulare und praventive GefalRmedizin e.V. (DGG)
Deutsche Gesellschaft fur Hypertonie und Pravention - Keine SN
Deutsche Hochdruckliga e.V. (DHL)
Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V. (DGIM) Keine SN
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Keine SN
Kreislaufforschung e.V. (DGK)
Deutsche Gesellschatft fir Pravention und Rehabilitation Keine SN
von Herz-Kreislauferkrankungen e.V. (DGPR)
Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische Kardiologie e.V. Keine SN
(DGPK)
Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Keine SN
Gefalichirurgie (DGTHG)
Deutsche Gesellschaft fir Thoraxchirurgie (DGT) Keine SN
Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung Keine SN

(GTH)

Non AWMF-Fachgesellschaften

[keine Fachgesellschaften einschlagig]

§ 92 Abs. 7d | malRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller
Satz 1, 2. - m 5 . -
Halbsatz Bundesinnungsverband fur Orthop&adie-Technik (BIV-OT) Keine SN
SGB (Verzicht am
14.01.2013)
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. Keine SN
(BPI)
Bundesverband Gesundheits-IT e.V. Keine SN
Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed) Keine SN
Europaische Herstellervereinigung fur Keine SN
Kompressionstherapie und orthopéadische Hilfsmittel e.V.
(eurocom)
Deutscher Industrieverband fur optische, medizinische Keine SN
und mechatronische Technologien e.V (SPECTARIS)
Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI) Keine SN
Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH) Keine SN
Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI) Keine SN
Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie e.V. Keine SN

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

8§ 92 Abs. 7d | betroffene Medizinproduktehersteller

Satz 1, 2. OrbusNeich Medical GmbH 14. 01.2013
Halbsatz

SGB

8 92 Abs. 7d | Strahlenschutzkommission Keine SN
S.2SGBYV

A-4.3 Muindliches Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 9 SGB V

Es wurden keine neueren Erkenntnisse vorgetragen, die nicht bereits in der schriftlichen
Stellungnahme enthalten waren. Es haben sich keine neueren Erkenntnisse nach Abschluss
des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben, daher ergibt sich keine Notwendigkeit
zu Anderungen im Beschlussentwurf.

A-5 Fazit

Im Ergebnis der Nutzenbewertung und der Notwendigkeitsbetrachtung kommt der G-BA
daher zu der Einschatzung, dass der Einsatz von AK-Stents zur Behandlung von Patienten
mit koronaren Stenosen und einem hohen Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines
DES in Betracht kommt, nicht notwendig ist.

Nach 8§ 137c Abs. 1 SGB V st bei der Priafung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden auch zu bewerten, ob die Methode das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet.

Das Vorhandensein eines solchen Potenzials wird fir diese Patientengruppe nach
eingehender Abwagung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss verneint.

Der Einsatz der Methode bei Patienten mit hohem Restenoserisiko und bei denen die
Implantation eines DES aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht kommt, ist nicht
Gegenstand der vorliegenden Nutzen- und Potenzialbewertung, sondern Gegenstand
weiterer Beratungen. Die vorliegende Zusammenfassende Dokumentation enthalt hierzu
noch keine Aussagen.

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung ist der
Gemeinsame Bundesausschuss nach 8 91 SGB V zu folgender Entscheidung gelangt:

Die Anwendung von AK Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen bei Patienten mit
hohem Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines DES in Betracht kommt, ist bei
nachgewiesener hoherer Schadlichkeit gegeniber der Vergleichstherapie fir eine
ausreichende, zweckmafiige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
(gemafr § 137c Abs. 1 Satz 2 SGB V) nicht erforderlich und weist auch kein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative auf. Sie bleibt damit nicht mehr Leistung der
gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung oder im
Rahmen von klinischen Studien.

Die Leistungserbringung im besonderen Einzelfall gemai 2. Kapitel § 13 Abs. 1 Satz 2 der
Verfahrensordnung des G-BA und 8 2 Abs. 2 der Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung)
bleiben hiervon unberthrt.
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A-6 Beschluss
verotffentlicht am Donnerstag, 6. Juni 2013 BAnz AT 06.06.2013 B1

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:

Einsatz von antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko

Vom 21. Marz 2013

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 21. Marz 2013 beschlossen,
die Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz. 2006
S. 4466), zuletzt gedndert am 20. Dezember 2012 (BAnz AT 06.03.2013 B6), wie folgt zu
andern:

I. 84 (,Ausgeschlossene Methoden®) wird wie folgt geandert:
1. Es werden folgende Nummern angefugt:

»,15 Einsatz von ausschlieB3lich antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung
von Koronargefal3stenosen

15.1 Bei Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko, fur die die
Anwendung eines medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting stent,
DES) in Betracht kommt.™

2. Zu Nummer 15.1 wird folgende Fuf3note 1 eingeflgt:

- Ausschluss gemal 8137c Absatz1l Satz2 SGBYV in der Fassung des
Artikels 1 des Gesetzes zur Verbesserung der Versorgungsstrukturen in der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-VStG) vom 22. Dezember 2011, in

Kraft ab 1. Januar 2012.“

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Grunde zu diesem Beschluss werden auf der Internetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroéffentlicht.

Berlin, den 21. Marz 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken


http://www.g-ba.de/
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A-7 Anhang
A-7.1 Antrag zur Beratung der Einsatz von antikorperbeschichteten
Stents zur Behandlung von Stenosen in Koronargefaf3en nach
8 137¢c SGB V
Spitzenverband
GKY-Spitzenverband - Mictelstrade 51 . 10117 Berlin Diedrich Buhle'-
Herrn Abteilung Medizin
Dr. Harald Deisler
Vorsitzender des UA Methodenbewertung ek 050 20624851302
Gemeinsamer Bundesausschuss SICI 050 SCESERIS0S
WegelystraBe 8 d::drl:lj,buchlléwdd‘
10623 Berlln gkv=spitzenverband.i
Per E-Mail GKV-Spitzenverband

Pastfach 04 05 65 + 10063 Berlin
Mittelstrabe 51 « 10117 Berlin
www.gkv-spitzenverband.de

Berlin, 30. Mdrz 2011

Antrag zur Bewertung des Einsatzes von antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von Ko-
ronargefiR-Stenosen gemdR §137¢ SGB V

Sehr geehrter Herr Doktor Deisler,

hiermit stellen wir einen Antrag auf Bewertung der Methode ,Einsatz von antikorperbeschichteten
Stents zur Behandlung von Stenosen in KoronargefaRen" gemiR §137¢ SGB V,

Methode

Bei der zugrunde liegenden Behandlungsmethode wird ein mit Antikérpern beschichteter Stent
{im folgenden als AK-Stent bezeichnet) in verengte KoronargefdRe eingefihrt, um diese nach
Aufweitung offenzuhalten. Der einzige bisher verfiigbare AK-Stent ist das Produkt Genous™ Bio-
engineered R Stent™, Seine Beschichtung besteht aus monoklonalen Mausantikdrpern, die gegen
den Oberflichenrezeptor CD34 gerichtet sind. CD34 wird sowohl von hamatopoetischen Stamm-
zellen als auch von endothelialen Vorlduferzellen gebildet, die in geringen Mengen im Blut zirku-
lieren und mit Hilfe der Antikorper auf der Stentoberfliche angereichert werden sollen. Auf diese
Weise soll eine rasche Auskleidung des Stentlumens mit Endothelzellen induziert werden, was
wiederum zu einer Verringerung von Restenosen oder von Thrombasen fiihren und die Einnah-
medauer von Thrombozytenaggregationshemmern verkirzen soll. Nach unserer Einschitzung
liegen zu dieser Methode, fiir die das Institut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK) seit
2007 kontinuierlich den NUB Status 1 erteilt hat, keine ausreichend gesicherten Erkenntnisse vor,
die eine Nutzen-5Schaden-Abwégung erlauben.

Der GEY-Spitzenverband [st der Spitzenverband Bund der Krankenkassen gemad §217a 5GE V - Insthutionskennzelchen (1K} 109311114
Commerzbank (friher Dresdper) BLZ 120 800 00 Konto 4102 G430 405 - 5E8 Bank BLZ 100 101 11 Konte 1702 863 200

jo— = |
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Indikation und indikationsbezogene Zielsetzung

Die koronare Herzkrankheit gehort zu den relevantesten Volkskrankheiten. Zu ihrer Behandlung
stehen je nach Art und Ausprdgung medikamentise, chirurgische und interventionelle Therapie-
optionen zur Verflgung. Im Jahr 2008 wurden in Deutschland mehr als 300.000 perkutane Koro-
narinterventionen durchgefiihrt und ca. 270.000 Stents implantiert. Der Behandlungserfolg sol-
cher Interventionen wird jedoch durch das Auftreten von Restenosen - und hier inshesondere von
In-5tent-Restenosen - gemindert. lhre Ursache liegt in einem unkontrollierten Wachstum des
Zellgewebes der GefaRinnenwand, das als Reaktion auf eine GefiRverletzung oder als Fremdkdr-
perreaktion verstanden wird und 15 - 50 % der Stentimplantate betrifft.

Bei Patienten mit erhdhtem Restenoserisiko werden zunehmend Medikament freisetzende Stents
(DES) implantiert, da Studien gezeigt haben, dass durch den Einsatz dieser Produkte die Resteno-
se- bzw. die Reinterventionsrate gesenkt werden kann. Es werden allerdings auch Nachteile dis-
kutiert, die mit dem Einsatz von DES einhergehen kénnen, wie z.B. die begrenzte Wiederholbar-
keit, Entziindungsrisiken oder eine magliche verzégerte Besiedlung dieser Stents mit Endothel-
zellen und ein daraus resultierendes erhéhtes Stentthromboserisiko. Ein wesentliches Anwen-
dungsrisiko des AK-Stents liegt insbesondere in der herstellerseitig als Einsatzvorteil deklarierten
frihzeitigen Absetzung der dualen Thrombozytenaggregationshemmung begriindet.

Nutzen, Notwendigkelt und Wirtschaftlichkeit

Die verfigbare Evidenz zur beantragten Methode ist unzureichend: Bisher liegt fiir die Anwen-
dung des AK-Stents kein abgeschlossenes RCT vor. Ein monozentrisches RCT (,investigator initia-
ted single-centre TRI-stent Adjudicatien Study", TRIAS) wurde nach einer ungeplanten Zwischen-
auswertung abgebrochen, Die Ergebnisse weisen auf eine Unterlegenheit des antikérperbeschich-
teten Stents gegeniiber der Vergleichsintervention hin.

Details dber die verflighare wissenschaftliche Evidenz entnehmen Sie hitte der beigefiigten Stel-
lungnahme des MDS.

Im Jahr 2009 haben laut DRG-5tatistik des Statistischen Bundesamtes insgesamt 42 Kliniken 925
Patienten mit antikérperbeschichteten Stents behandelt. Es ist davon auszugehen, dass die An-
zahl der behandelten Patienten in diesem sowie den kommenden Jahren deutlich ansteigen wird.

Derzeit erfolgt die Anwendung unter dem ,NUB Status 1*, ist somit in der bisherigen Kalkulation
nicht abgebildet und erzeugt damit potentiell hdhere Kosten als Vergleichsinterventionen.

Die Frage ob eine (kostengiinstigere) Reduktion der Begleittherapie vertretbar ist, kann derzeit
nichtbeantwortet werden,

11
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Aufgrund der unzureichenden wissenschaftlichen Evidenz zur Anwendung dieser Methode, der
unten genannten Risiken sowie der verfiigharen Behandlungsalternativen ist aus unserer Sicht die
Motwendigkeit eines Einsatzes des AK-Stents in der stationdren Versorgung auBerhalb von Stu-
dien nicht gegeben.

Alternative Behandlungsverfahren und vermeidbare Risiken

Wie oben ausgefiihrt werden Stenosen in KoronargefidRen durch chirurgische Methoden (Bypass-
OP) oder perkutane Interventionen (Erweiterung der Stenosen mit Ballonkathetern, Einsatz von
unbeschichteten oder Medikament freisetzenden Stents) behandelt. Bei den perkutanen Interven-
tionen liegen Daten fiir den Einsatz von Metallstents (BMS) bzw, von DES vor, auf deren Basis eine
Nutzen-Schaden-Abwigung vorgenommen werden kann. Die Anwendung von BMS und DES hat
bereits Eingang in Leitlinienempfehlungen gefunden.

Ein wesentliches Anwendungsrisiko von AK-5tents ergibt sich aus der Herstellerangabe, die not-
wendige Thrombozytenaggregationshemmung kénne auf ca. vier Wochen reduziert werden. Diese
Empfehlung ist durch keine Studienargebnisse belegt, Sie kénnte daher zu einer Erhdhung von

Schadensereignissen filhren (z.B. Herzinfarkt, Schlaganfall).

Aufgrund der Neuheit der Methode, des Potentials einer Anwendungsausweitung und der ange-
gebenen Risiken schlagen wir vor, die Beratungen prioritdr zu behandeln.

Mit freundlichen Grien

Im Auftrag

Dr. Diedrich Biihler

Literatur/Anlagen

MDS-Gutachten zum Einsatz antikdrperbeschichteter Stents in der interventionellen Kardiologie
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A-7.2

L

Prufung durch das BMG gemal3 8§ 94 Abs. 1 SGB V

Bundesministerium
fur Gesuncheit

Eundearrinizberior fir Gesundheit, 11055 Bardin

Gemeinsamer Bundesausschuss
Wegelystrafle 8
10623 Berin

REFERAT
BEARSETTET VON

HALISANSCHRIFT
POSTANSCHRIFT

TEL

Fax
E-MIAIL
INTERMET

213

Adina Wishe

Friedrichstrafe 108, 10117 Berlin
11055 Berlin

#48 (0)30 18 441-4242

+449 (0)30 18 441-37T68

213i@bme bund.de
www. bundespesundheitsministeriom.de

Berlin, 22 Mai 2013
213 - 21432-34

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gemaft § 91 SGB Vwom 21. Marz 2013

hier: Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Einsatz von antikérperbeschichteten Stents zur Bshandlung von
Koronargefafistenosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem Restensoserisike

Sehr geshrte Damen und Herren,

der von [hnen gemafl § 94 5GB V vorgelegte 0. 2 Beschluss vom 21. Marz 20132 dber eine
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung wird nicht beanstandet..

Mit freundlichen Grifien
Im Auftrag

Dr.Josephine Tautz
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B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

B SektorenlUbergreifende Bewertung von Nutzen und
medizinischer Notwendigkeit

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

Der Teil B dieses Berichtes befasst sich mit der sektorentibergreifenden und damit einheitli-
chen Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit.

Hierzu wurde das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit einer unabh&ngigen wissenschaftlichen Untersuchung beauftragt (s. Anhang).

Das - mit Beschluss vom 15.03.2012 beauftragte - IQWIG erstellte den Rapid Report
»Antikdrperbeschichtete Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen bei Patienten mit
hohem Restenoserisiko* vom 10.08.2012.

Der Unterausschusses Methodenbewertung stellte am 29. November 2012 fest, dass der
Rapid Report des IQWIG formal abgenommen und als eine Grundlage fur die weiteren
Beratungen herangezogen wird.

Insbesondere die Bewertung des Nutzens auf der Grundlage der international verfiigbaren
wissenschaftlichen Publikationen wird daher in diesem Bericht durch eine Wiedergabe der
vom IQWIG getroffenen Fazits sowie eine Kommentierung mit entsprechenden Verweisen
auf die einzelnen Kapitel des IQWIiG-Berichts dargestellt. Auch die medizinischen
Grundlagen werden in diesem Berichtsteil erlautert und durch einen entsprechenden Verweis
auf das entsprechende Kapitel im IQWiG-Bericht aufgegriffen.

Die Auswertung der beim G-BA anlasslich der Veréffentlichung des Beratungsthemas einge-
gangenen Stellungnahmen wird ebenfalls in diesem Berichtsteil dargestellt.

B-2 Medizinische Grundlagen?

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist eine der haufigsten klinischen Manifestationen der
Atherosklerose und Atherothrombose. Hierbei kommt es zu einer Stenosierung der
Herzkranzgefal3e. Diese fihrt im fortgeschrittenen Stadium (zum Teil in Kombination mit
Spasmen und Thrombosen der Koronararterien) zu einer Minderperfusion des Myokards.
Das Missverhéltnis zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf im Herzmuskel (myokardiale
Ischamie) aul3ert sich klinisch in der Regel als Angina pectoris. Es lassen sich chronische
und akute Formen der KHK unterscheiden.

Meist tritt die KHK als chronisch stabile Angina pectoris in Erscheinung. Ausgeldst durch
korperliche Belastung oder andere Reize (z. B. Kalte, psychische Belastung) kommt es zu
wiederkehrenden, gleichbleibenden Beschwerden, die jedoch von kurzer Dauer sind.
Leitsymptome einer Angina pectoris sind der Brustschmerz mit Ausstrahlung in den linken
Arm, den Ricken, den Kieferwinkel oder den Oberbauch und das thorakale Engegefihl.
Myokardiale Ischamien kdnnen aber auch ohne typische Angina pectoris auftreten (stumme
Ischdmien); sie kénnen auch die Ursache von ventrikularen Rhythmusstérungen bis hin zu
plotzlichen Todesfallen (plétzlicher Herztod) sein.

Die akuten Formen der KHK werden unter dem Begriff des akuten Koronarsyndroms (AKS)
zusammengefasst. Klinisch treten sie in Form einer instabilen Angina pectoris, eines akuten
Myokardinfarkts oder eines plétzlichen rhythmogenen Herztods in Erscheinung. Der Begriff

2 Ubernommen aus dem IQWiG-Bericht (Kapitel 1 — Hintergrund). Uberarbeitungen der

Arbeitsgruppe sind kursiv gekennzeichnet.
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.instabile Angina pectoris“ umfasst verschiedene Schweregrade einer akuten KHK mit
pektanginésen Beschwerden, die neu aufgetreten und starkeren Grades sind, die langer
anhaltend, starker oder bei einer niedrigeren Schwelle als gewohnt auftreten oder die bei
Ruhe in der Regel mehr als 20 Minuten dauern.

Beim akuten Myokardinfarkt wird der sog. Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI, friiher
Jhicht transmuraler Infarkt® oder ,Non-Q-Wave-Myokardinfarkt) vom sog. ST-
Streckenhebungsinfarkt (STEMI, fruher ,transmuraler Infarkt® oder ,Q-Wave-Myokard-
infarkt”) unterschieden. Beiden gemeinsam ist die Erh6hung spezifischer kardialer Enzyme,
die bei der instabilen Angina pectoris per definitionem fehlt. Die Abgrenzung zwischen den
verschiedenen Formen der KHK ist fur die therapeutischen Konsequenzen wesentlich, kann
jedoch im Einzelfall schwierig sein.

Die KHK fiuhrt mit ihren beiden zentralen Erscheinungsformen (chronische isch&mische
Herzkrankheit und akuter Myokardinfarkt) die Liste der Todesursachen in Deutschland an
(Daten von 2010). Neben der Mortalitdt bedingt die KHK auch erhebliche Morbiditat. Auch
die Lebensqualitat und die Alltagsaktivitaten von KHK-Patienten sind eingeschrankt .

Die Diagnose und Therapie der KHK sind in verschiedenen evidenzbasierten Leitlinien
detailliert beschrieben. Neben einer optimalen medikamentésen Therapie besteht ein
wesentliches Therapieprinzip bei der KHK darin, verengte oder verschlossene
KoronargefalRe wieder zu er6ffnen und / oder zu weiten. Eine solche Revaskularisation kann
entweder mittels der koronaren Bypasschirurgie (CABG) oder durch eine perkutane koronare
Intervention (PCIl) erfolgen. Der Begriff ,PCI* beinhaltet die perkutane transluminale
Koronarangioplastie (PTCA) mit und ohne Stent-Implantation; jedoch hat die Implantation
von koronaren Stents inzwischen die alleinige PTCA weitestgehend ersetzt. Die Stent-
Implantation als interventionelles Verfahren konkurriert in vielen Indikationen aber weiterhin
mit der koronaren Bypasschirurgie.

Revaskularisierende MafRnahmen kénnen, wenn auch seltener, sowohl bei chronisch stabiler
KHK als auch beim akuten Koronarsyndrom (d. h. bei instabiler Angina pectoris, beim
NSTEMI oder STEMI) indiziert sein. Wenn bei chronisch stabiler KHK die pektangindsen
Beschwerden medikamentds nicht ausreichend kontrolliert werden konnen, kann eine
Revaskularisierung sinnvoll sein, nicht jedoch bei Patienten mit unkomplizierter chronisch
stabiler oder asymptomatischer KHK. Ferner wird bei bestimmten Patienten mit einer
instabilen Angina pectoris oder einem NSTEMI, z. B. Risikopatienten mit einer koronaren
MehrgefaRerkrankung, eine PCI empfohlen. Auch die Behandlung beim STEMI besteht in
der moglichst raschen Wiedereréffnung des InfarktgefalRes in der Regel mittels PCI Fir die
Auswahl der optimalen Revaskularisationsmethode (PCl oder CABG) sind in der nicht
akuten Situation verschiedene Kriterien (z. B. Lokalisation, Lange und Ausmaf der Stenose,
Anzahl der betroffenen Gefal3e, Koronaranatomie, Art der Vorbehandlung, Alter) wesentlich,
so dass hier derzeit eine individualisierte Therapiewahl empfohlen wird.

Ein Grund fur die zunehmende Verwendung der Stentangioplastien liegt u. a. in der
standigen Weiterentwicklung der Stents. Die Stents der ersten Generation bestanden aus
reinem Metall (bare-metal stents [BMS]) und bergen das Risiko, dass die
Reendothelialisierung Uber eine Neointimahyperplasie zu einer Restenose im Stent flhrte.
Im Vergleich zu den BMS konnten die medikamenten-beschichteten Stents (drug-eluting
stents [DES]) das Risiko einer Restenose und die Notwendigkeit einer erneuten
Revaskularisation deutlich senken, sodass ab 2003 die beschichteten die unbeschichteten
Stents weitgehend verdréangten.

Restenosen lassen sich in friihe und spéate unterscheiden. Das Risiko einer Restenose héngt
von verschiedensten Faktoren ab, z. B. der Lange, dem Ausmalf und dem Alter von Gefal-
verengung oder -verschlusses, der Lage und Krimmung des GeféalRes, dem Vorhandensein
von GefalRverastelungen, dem Vorhandensein eines Thrombus sowie patientenbezogenen
Risikofaktoren (z. B. Diabetes mellitus). Das American College of Cardiology (ACC) und die
American Heart Assocation (AHA) haben 1988 eine weithin akzeptierte Risikoklassifikation
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entwickelt [10], die eine eindeutige Einteilung des Restenoserisikos erlaubt. Diese ACC /
AHA-Kriterien fiur die Stenosemorphologie wurden 2000 von der Society of Coronary
Angiography and Interventions (SCAI) vereinfacht und validiert. Das Restenoserisiko
beeinflusst die Entscheidung zwischen BMS und DES, wobei die DES bei hoherem
Restenoserisiko zu bevorzugen sind.

Die antithrombotische Therapie nimmt bei der Behandlung aller Formen der KHK eine
zentrale Rolle ein. Hierbei kommen neben Acetylsalicylsdure (ASS) und Heparin auch
Glykoprotein-llb / llla-Antagonisten und Thienopyridine wie Clopidogrel zum Einsatz. Im
Zusammenhang mit der Stentangioplastie ist vor allem das Erfordernis einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung (ASS plus Thienopyridin) wichtig. Sie wird fur die
medikamentdse Therapie jedes akuten Koronarsyndroms und nach jeder Stent-Implantation
empfohlen. Insbesondere nach Implantation eines DES kann die verzdgerte
Reendothelialisierung dazu fiihren, dass das Risiko einer Stent-Thrombose im Vergleich zu
BMS erhoht ist . Die optimale Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung, die in
Abhangigkeit vom verwendeten Stent und von der zugrundeliegenden PCI-Indikation mit 1
bis mindestens 12 Monaten angegeben wird, ist Gegenstand laufender Studien.

Um eine frihe und gezielte Reendothelialisierung und Einheilung des Stents zu erreichen,
maoglichst ohne dass aber eine Neointimahyperplasie auftritt, wurde ein Stent entwickelt,
dessen Oberflache mit anti-CD34-Antikérpern beschichtet ist. An diese Antikdrper (AK)
binden sich im Blut zirkulierende endotheliale Progenitorzellen, die dann die Ausbildung
einer Neointima induzieren. Durch dieses Konzept der beschleunigten Einheilung kann
moglicherweise  auch  die notwendige Dauer einer langerfristigen  dualen
Thrombozytenaggregationshemmung verkiirzt werden. Kombinieren lasst sich die AK-
Schicht auch mit einer Medikamentenbeschichtung, um eine optimale Balance zwischen der
Reendothelialisierung und der Kontrolle der Restenose durch eine Neointimahyperplasie zu
erzielen. AK-beschichtete Koronarstents wurden weltweit in klinischen Studien untersucht.
Die Ergebnisse bezuglich der klinischen Effektivitat und Stent-Thrombose-Rate waren dabei
nicht einheitlich.

Die Behandlung unter Beratung ist der alleinige Einsatz des nur mit dem Antikérper CD34+-
beschichteten Stents bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung, die ein erhdhtes Risiko fur
Restenosen aufweisen.

B-3 Sektoreniubergreifende Bewertung des Nutzens

B-3.1 Relevante Studien (aus IQWiG-Rapid Report)

Das IQWIG hat im Rahmen seiner systematischen Literaturrecherche zwei Studien
identifiziert, welche die Einschlusskriterien des Rapid Reports erfillten. In beiden Studien
wurde der Einsatz des AK-Stents mit DES verglichen. Eine weitere relevante Studie
(Vergleich AK-Stent gegen BMS), die im Rahmen einer ergéanzenden Recherche identifiziert
wurde, wurde vom IQWiG ebenfalls in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Die folgende
Tabelle zeigt die wesentlichen Studiencharakteristika:
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Tabelle 1: Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien (IQWiG-
Bericht, Tabelle 5)

Studie Studien- Population Interventio- | Follow up Ortund Primarer

design nen (Zahl Zeitraum Endpunkt;
der der sekundére
randomi- Durchfuh- Endpunktea
sierten rung
Patienten)

Boshra 2011 | RCT, Patienten mit | AK-Stent 6 Monate Agypten Primar:
unverblindet, | Angina (n=19) (Die Studie Rekrutierung | kombinierter
parallel, pectoris BMS wurde nach s-zeitraum: Endpunkt aus
monozentrisc | (stabile AP (n=19) Rekrutierung | 03/2008 bis Stent-

h trotz von 38 04/2010 Restenose
medikamento Patienten und Stent-
ser Therapie vermutlich Thrombose.
oder instabile abgebrochen) Sekundar:
AP) oder kardiale
NSTEMI, Mortalitat,
jeweils ohne Myokard-
Notwendigke infarkt, TLR,
it eines Angina
Notfalleingrif pectoris,
fs mit prozentuale
Koronarsteno Restenose
sen mit
hohem
Risikon fir
das Auftreten
einer
Restenose;

Statintherapi
e fur
mindestens 7
Tage

TRIAS-Pilot | RCT, einfach | Patienten mit | AK-Stent geplante Niederlande | Primér:

2010 verblindetc Angina (n=198) Studiendauer | Rekrutierung | kombinierter
parallel, pectoris DES : 5 Jahre, s- Endpunkt
monozentrisc | (stabile AP (n=95) berichtet zeitraum:02/ | aus: kardiale
h trotz werden: 1- 2006 bis Mortalitét,

medikamento und 2-Jahres- | 04/2007 Myokardinfa
ser Therapie Daten. rkt und TVR)
oder instabile (Die Studie innerhalb des
AP), wurde nach ersten Jahres.
NSTEMI Rekrutierung Sekundar:
jeweils ohne von 193 nichtkardiale
Notwendigke Patienten Mortalitéat,

it eines abgebrochen) kardiale
Notfalleingrif Mortalitét,

fs mit TLR,
Koronarsteno TVR/No-
sen mit TLR, Non-
hohem TVR,
Risikod fur kardiale

das Auftreten Mortalitat
einer oder
Restenose; Myokardinfa
Statintherapi rkt

e fur

mindestens 7
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Studie Studien- Population Interventio- | Follow up Ortund Primarer
design nen (Zahl Zeitraum Endpunkt;
der der sekundére
randomi- Durchfuh- Endpunktea
sierten rung
Patienten)
Tage

TRIAS-HR RCT, einfach | Patienten mit | AK-Stent geplante Europa Primér:

2011 verblindetc stabiler KHK | (h = 304)¢ Studiendauer | (einschliellic | kombinierter
parallel, ohne DESq : 5 Jahre h Endpunkt
multizentrisc | Notwendigke | (n = 318)¢ (Die Studie Deutschland) | aus: kardiale
h it eines wurde nach und Asien Mortalitat,

Notfall- einer Rekrutierung | Myokardinfa
eingriffs mit mittleren s-zeitraum: rkt und TLR
Koronarsteno Follow-up- 04/2007 bis innerhalb des
sen mit Dauer von 02/2009 ersten Jahres
hohem 8,5 Monaten Sekundar:
Risikoe flr vorzeitig Mortalitat,
das Auftreten abgebrochen kardiale
einer h) Mortalitat,
Restenose Myokardinfa
rkt, kardiale
Mortalitat
oder

Myokardinfa
rkt,
Mortalitét
oder
Myokardinfa
rkt, TLR,
TVR/Non-
TLR, Non-
TVR

a: Extrahierte primére Zielkriterien beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese
Nutzenbewertung. Extrahierte sekundare Zielkriterien beinhalten Angaben zu verfiigbaren patientenrelevanten

Endpunkten bzw. deren Teilmengen fir diese Nutzenbewertung.

b: Kriterien fir ein hohes Risiko fiir das Auftreten einer Restenose waren: Stenosen bei Patienten mit Diabetes
mellitus oder Niereninsuffizienz (ohne nahere Angaben), chronisch okkludierte KoronargefaRe, Stenosenlange
> 20 mm oder Gefaldurchmesser < 2,8 mm.
c: Verblindete Befundung durch ein unabhéngiges ,,clinical event committee*.
d: Kriterien fur ein hohes Risiko fiir das Auftreten einer Restenose waren: Stenosen bei Patienten mit Diabetes
mellitus, chronisch okkludierte KoronargeféBe, Stenosenlidnge > 23 mm oder GefaBdurchmesser < 2,8 mm.

e: Kriterien flr ein hohes Risiko fiir das Auftreten einer Restenose waren: Stenosen bei Patienten mit Diabetes
mellitus, chronisch okkludierte Koronargefafe, Stenosenlidnge > 20 mm oder GefdBdurchmesser < 2,8 mm.

f: Ursprunglich wurden 658 Studienteilnehmer randomisiert. Im Studienverlauf wurden aber 36 dieser Patienten
aus der Studie ausgeschlossen: kein Stent implantiert (n = 20), Ausschlusskriterien nach der Randomisierung
bekannt (n = 2), aus 1 Zentrum keine Baseline- und Follow-up-Daten vorhanden (n = 14).
g: Als DES waren mdglich: Taxus Liberté TM Paxlitaxel-eluting stent, CypherTM sirolimus-eluting stent,

XIENCE V TM everolimus-eluting stent, EndeavorTM zotarolimus-eluting stent.

h: Im Rahmen einer geplanten Zwischenanalyse (nach Einschluss von 50 % der geplanten Studienteilnehmer)
empfahl das ,,Data and Safety Monitoring Board* aus Sicherheitsgriinden den Studienabbruch.
AK: Antikorper, AP: Angina pectoris, BMS: Bare-metal stent, DES: Drug-eluting stent, KHK: koronare

Herzkrankheit, NSTEMI: Non-ST-elevation myocardial infarction, RCT: Randomized controlled trial, TLR:
Target lesion revascularization, TVR: Target vessel revascularization

Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick tiber die berichteten patientenrelevanten
Endpunkte der eingeschlossenen Studien:
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Tabelle 2: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte, Datenverfigbarkeit (IQWiG-
Bericht, Tabelle 9)

Studie Gesamt- | Kardiale | Myokar | Erneute | Angina Blutung | Gesamt- | Kardiale
mortali- | Mortali- | d- Revasku | pectoris | sereig- mortalit | Mortali-
tat tat infarkt - nissea atoder | tatoder

larisatio Myokar | Myo-
n d- kard-
infarkt infarkt

Boshra nein ja ja nein® ja ja nein nein

2011

TRIAS- | ja° ja ja nein® nein nein nein ja'

Pilot

2010

TRIAS- | ja ja ja® 9 ja* 9o nein nein ja ja

HR

2011

a: Hinsichtlich unerwiinschter Wirkungen und Komplikationen der Therapie waren lediglich Ergebnisse zu
Blutungsereignissen verfiigbar.

b: In der Studienpublikation wurden keine Ergebnisse zur Gesamtrate erneuter Revaskularisationen
berichtet, sondern lediglich Ergebnisse zu TLR.

c: Kardiale und nichtkardiale Mortalitat wurden separat berichtet (daraus wurde die Gesamtmortalitat
berechnet).

d: Berichtet wurden die Myokardinfarkte im ZielgefaR, die Gesamtrate wurde in der Publikation nicht
berichtet.

e: In der Studienpublikation wurden keine Ergebnisse zur Gesamtrate erneuter Revaskularisationen
berichtet, sondern lediglich Ergebnisse zu TLR, TVR/Non-TLR und Non-TVR.

f: Flr den kombinierten Endpunkt wurden die Myokardinfarkte im Zielgefé&R berichtet.

g: Die Gesamtrate wurde bei der Autorengruppe angefragt und die unverdffentlichten Daten wurden
ausgewertet und dargestelit.

TLR: Target lesion revascularization, TVR: Target vessel revascularization

Das Verzerrungspotenzial der Boshra-Studie sowie der TRIAS-Pilotstudie wird fur alle
Endpunkte als hoch angegeben, da hier bereits jeweils auf Studienebene ein erhebliches
Verzerrungspotenzial festgestellt wurde: Fir beide Studien liegen keine Informationen zur
Erzeugung der Randomisierungssequenz vor, zur Boshra-Studie liegen zudem keine
Angaben zur Verdeckung der Gruppenzuteilung vor. AuRerdem wurden beide Studien
(TRIAS-Pilot definitiv, Boshra 2011 wahrscheinlich) ungeplant vorzeitig abgebrochen. Im
Gegensatz dazu bewertete das IQWIG das Verzerrungspotenzial der TRIAS-HR-Studie auf
Studienebene als niedrig. Zwar wurde auch diese Studie vorzeitig abgebrochen, jedoch
erfolgte dieser Abbruch im Rahmen einer geplanten Interimsanalyse. Obwohl 36 der
randomisierten Studienteilnehmer nicht in den Analysen berlcksichtigt wurden und trotz
einer Blockrandomisierung schlie3lich mehr Teilnehmer der Interventionsgruppe nicht in die
Analysen eingeschlossen werden konnten, bewertete das IQWiG auch fiir alle Endpunkte
das Verzerrungspotenzial der TRIAS-HR-Studie als niedrig.

Aufgrund dieser Tatsache stitzen sich die Nutzenaussagen des IQWiG zum Vergleich der
AK-Stents mit DES hauptsachlich auf die Studie mit dem niedrigen Verzerrungspotenztial
(TRIAS-HR).

Die Nutzenaussagen des IQWIiG zum Vergleich der AK-Stents mit BMS miissen sich auf die
mit einem hohen Verzerrungspotenzial behaftete Boshra-Studie stitzen, da zu diesem
Vergleich keine weitere Studie vorliegt.
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B-3.1.1 Vergleich des Einsatzes eines AK-Stents mit DES:

In die beiden zugrunde liegenden Studien (TRIAS-Pilot, TRIAS-HR) wurden Patienten mit
der Indikation fur eine PCI, jedoch ohne Notwendigkeit eines Akuteingriffs eingeschlossen.
Das erhdhte Restenoserisiko wurde angiografisch ermittelt. Die eingeschlossenen Patienten
waren im Mittel 62-66 Jahre alt; es handelte sich weit Gberwiegend (70 — 74 %) um Manner.
Als Risikofaktoren wurden Diabetes, Hypertonie und Hyperlipidamie berichtet; bei der TRIAS
Pilotstudie waren im Kontrollarm signifikant mehr Diabetespatienten als im Interventionsarm.

Im Zuge des Eingriffs erhielten alle Patienten in beiden Studien 300 mg Clopidogrel als
,Loading Dose" und 75 — 100 mg ASS als Dauertherapie. Mit AK-Stent versorgte Patienten
erhielten eine mindestens einmonatige duale Thrombozytenaggregationshemmung durch
Gabe von 75 mg Clopidogrel, wahrend mit einem DES versorgte Patienten diese Medikation
mindestens sechs Monate erhalten sollten. Tatsachlich wurde in beiden Studien bei weniger
als 20 % der Patienten der AK-Stent-Gruppe die duale Thrombozytenaggregationshemmung
nach einem Monat beendet.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der beiden Studien endpunktbezogen dargestellt. Das
IQWIG fuhrte, wo dies mdglich war, auf Grundlage der beiden Studien Metaanalysen durch.

Gesamtmortalitat:

In beiden Studien zeigte sich fur den Endpunkt ,Gesamtmortalitdt nach einem Jahr" eine
hohere Mortalitatsrate in der AK-Stent-Gruppe als in der DES-Gruppe. Die Ergebnisse waren
weder separat noch in der Metaanalyse statistisch signifikant.

Abb. 1: Meta-Analyse Gesamtmortalitdt bei Patienten nach AK-Stent vs. DES-
Implantation (IQWiG-Bericht, Abb. 3).

AK-Stents vs. DES
Gesamimortalitat

Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird
AK-Stents DES
Studie N N OR (99%KI) Gewichtung OR 95%%-Kl
TRIAS-Filot 598 4195 = 447 122 [0.32,4.70]
TRIAS-HR 8/304 4/318 I B 55.3 212 [063,7.12]
Gesamt 13/402 8413 100.0 166  [0.67, 4.08]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
AK-Stents besser DES besser

Heterogenitat: G=0.36, df=1, p=0.551, P=0%
Gesamieffekt: Z Score=1.10, p=0.271, Tau=0

Kardiale Mortalitat

Auch fir den Endpunkt ,kardiale Mortalitat* zeigte sich in der TRIAS-HR-Studie nach 1 Jahr
und in der TRIAS-Pilot-Studie nach 2 Jahren eine tendenziell héhere Ereignisrate bei der
Anwendung von AK-Stents; auch hier waren die Ergebnisse weder in den Einzelstudien noch
in der Metaanalyse statistisch signifikant.
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Abb. 2: Meta-Analyse kardiale Mortalitat bei Patienten nach AK-Stent vs. DES-
Implantation (IQWiG-Bericht, Abb. 4).

AK-Stents vs. DES
Kardiale Mortalitat

Modell mit festem Effekt - Peto Odds Ratio

AK-Stents DES
Studie N VN Peto OR (95%KI) Gewichtung Peto OR 95%Kl
TRIAS-Pilot 1/98 095 10.1 717 [0.14, 361.33]
TRIAS-HR 6/304 38 — 899 206 [0.55 7.67]
Gesanmt 7/402 413 ———— 100.0 233 [067.812]

r T T
0.00 0.03 1.00 31.62 1000.00
AK-Stents besser DES besser

Heterogenitat: @=0.35, df=1, p=0.554, P=0%
Gesamieffekt: Z Score=1.33, p=0.183

Myokardinfarkt

Bezlglich der berichteten ,Myokardinfarkte im Zielgefa" waren die Ergebnisse der beiden
Studien widersprichlich: Wurde in der TRIAS-Pilotstudie nach zwei Jahren eine nicht
statistisch signifikante Verminderung der Myokardinfarktrate bei Einsatz eines AK-Stents
berichtet, zeigte sich in der TRIAS-HR-Studie ein Jahr nach AK-Stent-Implantation ein
statistisch signifikant erhohtes Risiko eines Myokardinfarkts im Zielgefa3. Das IQWIG hat
von den Autoren der TRIAS-HR-Studie zusatzlich die Daten zur Gesamtrate an
Myokardinfarkten angefragt. Aus der Antwort der Studienleitung ergab sich, dass durch
Einlage eines AK-Stents das Risiko eines Myokardinfarktes insgesamt - und nicht nur im
Zielgefald - statistisch signifikant erhoht ist (4.3 % bei AK-Stents vs 1.6 % bei DES nach 1
Jahr). Diese Ergebnisse hat das IQWIG in seine Metaanalyse einbezogen. Aufgrund der
bedeutenden Heterogenitdt der Ergebnisse berechnete das IQWIG keinen gemeinsamen
Schétzer.

In der Zusammenschau bewertete das IQWIiG dieses Ergebnis angesichts des hohen
Verzerrungspotenzials der TRIAS-Pilotstudie allein auf Basis der Ergebnisse der TRIAS-HR-
Studie als ,Hinweis fur einen geringeren Nutzen der AK-Stent-Implantationen im Vergleich zu
DES-Implantationen®.

Abb. 3: Meta-Analyse Myokardinfarkt bei Patienten nach AK-Stent vs. DES-
Implantation (IQWiG-Bericht, Abb. 5).

Ar-Sients vi. DES

Myolardintarkis

Moded mit Zufligen EMekten - DerSmonian und Laim {zur Darsaiung der Cowoie)
AK-Sherts DES

Sade M nM O (35%-K1) Gawichiung oR 5%
TRLAS-iint ¥ ] = 453 047 011,149
TRIAS-HR 130304 318 —_—— 537 280 [0SETO4)
T T T 1
oia a3 1.00 3le 10.00

AR-Slents besser DES Dessar
Hetemgeniat O=3.96, df=1, p=0.046, F=74.6%

Erneute koronare Revaskularisation

In den Publikationen beider Studien fanden sich keine Angaben zur Gesamtrate an klinisch
indizierten Revaskularisationen, sondern lediglich Ergebnisse zu den Teilmengen TLR,
TVR/non-TLR und Non-TVR. Die Gesamtrate liel3 sich aus den Daten nicht rekonstruieren,
sodass das IQWIG auch zu diesem Aspekt eine Anfrage bei den Autoren der niedrig
verzerrten TRIAS-HR-Studie stellte. Aus der Antwort der Studienleitung ergaben sich Raten
von 71/297 (23,9 %) nach dem Einsatz von AK-Stents gegeniber 51/315 (16,2 %) nach
Implantation von DES (p = 0,018). Aus diesen Daten leitete das IQWIG einen Hinweis auf
einen geringeren Nutzen der AK-Stents im Vergleich zu den DES ab. AuRerdem war auch
die Rate der Revaskularisationen im Bereich der initialen Stentimplantation (TLR) in der AK-
Stent-Gruppe signifikant hdher als in der DES-Gruppe.
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Kombinierter Endpunkt Gesamtmortalitdt oder Myokardinfarkt

In der TRIAS-HR-Studie wurde hinsichtlich des kombinierten Endpunktes ,Mortalitéat oder
Myokardinfarkt im Zielgefal3* eine nicht statistisch signifikant erhdhte Ereignisrate in der AK-
Stent-Gruppe im Vergleich zur DES-Gruppe beobachtet (5,9% vs 2,8%, P=0,06). Aus der
TRIAS-Pilot-Studie liegen hierzu keine Daten vor.

Kombinierter Endpunkt kardiale Mortalitét oder Myokardinfarkt

Wahrend bei den Ergebnissen der TRIAS-Pilotstudie bezogen auf den kombinierten
Endpunkt ,kardiale Mortalitat oder Myokardinfarkt im Zielgefa3“ kein Unterschied erkennbar
ist, verzeichnete die TRIAS-HR-Studie ein statistisch signifikant erhéhtes Ereignisrisiko in der
AK-Stent-Gruppe. In  der Metaanalyse wurde aufgrund der Heterogenitat der
Einzelergebnisse kein gemeinsamer Schéatzer berechnet.

Insgesamt bewertet das IQWIG dieses Ergebnis als ,Anhaltspunkt fir einen geringeren
Nutzen der AK-Stent-Implantationen im Vergleich zu DES-Implantationen®.

Diese Bewertung wird durch die Ergebnisse der Autorenanfrage (auch die Gesamtrate an
Myokardinfarkten ist bei Anwendung eines AK-Stents in der TRIAS-HR-Studie signifikant
erhdht) untermauert.

Abb. 4: Meta-Analyse kardiale Mortalitdt oder Myokardinfarkt bei Patienten nach AK-
Stent vs. DES-Implantation (IQWiG-Bericht, Abb. 9).
AK-Stents vs. DES

Kombinierter Endpunkt: kardiale Mortalitat oder Myokardinfarkt
Modell mit zufalligen Effekten - DerSimonian und Laird (zur Darstellung der Gewichte)

AK-Stents DES
Studie n/N n/N OR (95%KI) Gewichtung OR 95%-KI
TRIAS-Pilot 4/98 B/95 = 439 0631 [0.172, 2311]
TRIAS-HR 16/304 7318 —. 56.1 2468 [1.001, 6.086]
0.10 0.32 1.00 316 10.00
AK-Stents besser DES besser

Heterogenitat: Q=2 86, df=1, p=0.091, I’=65.0%

Endpunkte zur Lebensqualitat

Bezogen auf Hospitalisierungen, unerwinschte Wirkungen oder Komplikationen der
Therapie, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Abhangigkeit von Fremdhilfe bzw.
Pflegebedurftigkeit, Kérperliche Belastungsfahigkeit, Bewaltigung von Alltagsaktivitdten und
zur Arbeitsfahigkeit wurden in den Studien keine Angaben gemacht.

Subgruppenmerkmale

Daten beziglich der dualen Thrombozytenaggregationshemmung wurden zwar in der
TRIAS-HR-Studie berichtet, sie reichten aber fir eine Subgruppenanalyse nicht aus.

B-3.1.2 Vergleich des Einsatzes eines AK-Stents mit BMS:

Bei Boshra 2011 erfolgte die Rekrutierung von Studienteilnehmern zwischen Méarz 2008 und
April 2010 in einem Zentrum in Agypten und wurde nach dem Einschluss von 38 Patienten
wegen fehlender Verfligbarkeit von AK-Stents vermutlich abgebrochen. Die
Nachbeobachtung im Rahmen der Studie erfolgte tGber sechs Monate.

Patienten der Interventionsgruppe wurden mit einem AK-Stent versorgt, wahrend Patienten
der Kontrollgruppe ein BMS implantiert wurde. Bei Patienten beider Gruppen wurde eine
Dauertherapie mit 150 mg ASS empfohlen. Eine duale Thrombozytenaggregationshemmung
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durch die Gabe von 75 mg Clopidogrel wurde Uber einen einmonatigen Zeitraum fir die
Interventionsgruppe und einen dreimonatigen Zeitraum fiir die Kontrollgruppe empfohlen.
Der Anteil eingeschlossener Frauen lag bei 16 %, der Anteil an Patienten mit Diabetes
betrug 60 %. Die eingeschlossenen Patienten waren im Mittel 56 (AK-Stent-Gruppe) bzw. 53
(BMS-Gruppe) Jahre alt.

Die Ergebnisse der Studie lassen sich wie folgt zusammenfassen:
Mortalitat

In der Nachbeobachtungszeit verstarb ein Patient in der BMS-Gruppe, in der AK-Stent-
Gruppe kein Patient. Hieraus lasst sich kein Anhaltspunkt fir einen Unterschied zwischen
den beiden Interventionen ableiten.

Myokardinfarkt

Ein Patient in der BMS-Gruppe erlitt in der Nachbeobachtungszeit einen Myokardinfarkt, in
der AK-Stent Gruppe kein Patient. Auch aus diesem Ergebnis lasst sich kein Anhaltspunkt
fur einen Unterschied ableiten.

Erneute koronare Revaskularisationen

Es wurden nur flr Revaskularisationen im Bereich der Ziellasion (TLR) Daten erhoben. Hier
ergaben sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede (26% in der AK-Stent-
Gruppe vs 47% in der BMS-Gruppe).

Angina Pectoris

Das Ereignis ,Angina pectoris” trat in der BMS-Gruppe statistisch signifikant haufiger auf als
in der AK-Stent-Gruppe. Urséachlich fir diese Symptomatik war bei allen 11 betroffenen
Patienten (aufRer bei einem Patienten in der AK-Stent-Gruppe) eine mehr als 50-%ige
Restenose in der mit einem Stent versorgten Gefal3region.

Dies kann gemalR IQWiG-Bericht als Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen der AK-Stents
gewertet werden.

Tabelle 3: Ergebnisse zu Angina pectoris zum Vergleich AK-Stent- vs. BMS-Implantation
(IQWIiG-Bericht, Tabelle 25)

Endpunkt AK-Stent BMS AK-Stent vs. BMS
N? Ereignisse N? Ereignisse p-Wert
Studie n (%) n (%)
Angina Pectoris
Boshra 2011
6-Monats-Ergebnisse 19 2(11) 19 0 (47) 0.036

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.
AK: Antikérper, BMS: Bare-metal stent

Kombinierte Endpunkte

Ergebnisse zu kombinierten Endpunkten liegen fiir die Boshra-Studie nicht vor.
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Endpunkte zur Lebensqualitat

Bezogen auf Hospitalisierungen, unerwiinschte Wirkungen oder Komplikationen der
Therapie, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Abhangigkeit von Fremdhilfe bzw.
Pflegebedurftigkeit, Kérperliche Belastungsfahigkeit, Bewaltigung von Alltagsaktivitaten und
zur Arbeitsfahigkeit wurden in der Boshra-Studie keine Angaben gemacht.

Subgruppenmerkmale

Subgruppenanalysen waren aufgrund der geringen Fallzahl sowie anhand der berichteten
Daten nicht méglich.

B-3.2 Zusammenfassende Bewertung des IQWiG-Rapid Reports

Im Fazit seines Rapid Reports fasst das IQWIiG die Ergebnisse der Bewertung zusammen
(S. 54):

.Im Vergleich zum DES zeigte sich bei den Endpunkten Myokardinfarkt und erneute,
klinisch indizierte Revaskularisation jeweils ein Hinweis auf einen geringeren Nutzen der
Implantation eines AK-Stents. Bei dem kombinierten Endpunkt kardiale Mortalitdt oder
Myokardinfarkt konnte ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Nutzen der Implantation
eines AK-Stents anstelle eines DES festgestellt werden. Bezuglich aller anderen
patientenrelevanten Endpunkte lieBen sich fur diesen Vergleich keine Vorteile oder
Nachteile zugunsten oder zuungunsten einer der beiden Interventionen ableiten bzw.
lagen keine Daten vor.

Fir den Vergleich AK-Stents vs. BMS ergab sich ein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen der AK-Stents fir den Endpunkt Angina pectoris. Bezuglich aller anderen
patientenrelevanten Endpunkte lieRen sich fur diesen Vergleich keine Vorteile oder
Nachteile zugunsten oder zuungunsten einer der beiden Interventionen ableiten bzw.
lagen keine Daten vor. Die Bedeutung dieses Vergleichs fur den deutschen
Versorgungskontext ist fraglich.

B-3.3 Inhaltliche Bewertung und Kommentierung

B-3.3.1 In die Nutzenbewertung des IQWiG eingeschlossene Studien
1. AK-Stents vs. DES

Laut IQWIiG-Bericht beziehen sich die beobachteten Effekte zuungunsten des AK-Stents
bezlglich der beiden Endpunkte ,Myokardinfarkt® sowie ,Myokardinfarkt und kardiale
Mortalitat* auf die Daten aus einer Studie mit geringem Verzerrungspotenzial (TRIAS-HR).
Diese Effekte waren statistisch signifikant und wurden vom IQWIiG zun&chst als Anhaltspunkt
fur einen geringeren Nutzen des AK-Stents bewertet. Die zugrunde liegenden Ergebnisse
beziehen sich allerdings auf Myokardinfarkte im Zielgefaf3; patientenrelevant ist hingegen die
Gesamtrate an Myokardinfarkten. Auch die erhéhte Zahl an Revaskularisationen im Bereich
der initialen Stentimplantation (TLR) in der AK-Stent-Gruppe wurde als Anhaltspunkt far
einen geringeren Nutzen gewertet. Auch hier ist jedoch insbesondere die Gesamtrate an
erneuten Revaskularisationen als patientenrelevant anzusehen. Deshalb forderte das IQWIG
von den Autoren der Studie weitere Daten an, die auch zur Verfiigung gestellt wurden. Bei
der Auswertung zeigte sich, dass sowohl beziglich der Gesamtrate an Myokardinfarkten als
auch bezogen auf die Gesamtzahl an Revaskularisationsmalinahmen der AK-Stent dem
Einsatz eines DES signifikant unterlegen war. Dadurch hat sich die Ergebnissicherheit zu
beiden Effekten relevant erhdht, weshalb vom IQWiG die urspriingliche Bewertung zu

24



B SEKTORENUBERGREIFENDE BEWERTUNG VON NUTZEN UND MEDIZINISCHER
NOTWENDIGKEIT

Anhaltspunkten eines geringeren Nutzens der AK-Stents (Bericht Version 1.0) zu Hinweisen
auf einen geringeren Nutzen der AK-Stents verstarkt wurden (Bericht Version 1.1).

Auch hinsichtlich der anderen vom IQWiG analysierten Endpunkte (mit Ausnahme der
beiden Endpunkte TVR/Non-TLR und Non-TVR) wurden in dieser Studie (TRIAS-HR)
ungunstigere Ereignisraten in der AK-Stent-Gruppe als in der DES-Gruppe beobachtet. Die
Ergebnisse zu den Endpunkten Revaskularisation in der Zielldsion (TLR) und Gesamt-
Revaskularisationsrate waren statistisch signifikant.

2. AK-Stents vs. BMS

Die Aussagekraft der einzigen eingeschlossenen Studie ist flr eine Nutzenbewertung gering.
Laut IQWIG sind hier mehrere methodische Probleme zu nennen: Fehlende Angaben zur
Randomisierungstechnik, fehlende Verblindung, die kurze Nachuntersuchungsdauer sowie
eine sehr geringe Patientenzahl schranken die Aussagekraft der Boshra-Studie erheblich
ein. Auch die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist fraglich, denn
Patienten mit Koronarstenosen und einer Indikationsstellung zur Einlage eines Stents, die
aulRerdem noch ein erhdhtes Risiko einer Restenose aufweisen, werden Ublicherweise mit
einem DES versorgt. Ausnahmsweise kommt bei diesen Patienten nur dann ein BMS in
Frage, wenn eine Kontraindikation fur einen DES besteht (vgl. hierzu die Abschnitte B-3.4
und B-4.3.3).

Auch die Studienautoren konzedieren dies. Sie beschreiben, ,man habe trotz der
anerkanntermalen hoheren Effektivitdt der DES dennoch die BMS als Vergleichsintervention
gewahlt, weil diese Stents aufgrund von ©6konomischen Erwagungen in Agypten
gebrauchlicher seien” (vgl. IQWIiG-Bericht S. 50).

B-3.3.2 Ergadnzende Bewertung von im Stellungnahmeverfahren angefiihrter
Studien

Im Folgenden werden die Ergebnisse einiger Studien diskutiert, die im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens durch den Hersteller Orbus Neich dem G-BA zur Bewertung
empfohlen, vom IQWiIG jedoch aufgrund der vorab festgelegten Einschlusskriterien fir die
Nutzenbewertung nicht berlcksichtigt wurden.

B-3.3.2.1 RCT zum Stellenwert von AK-Stents gegeniiber BMS®

Diese Publikation fasst kurz die Ergebnisse einer Studie zusammen, die auf einem Kongress
vorgestellt wurde. Es existiert zu der Studie keine Vollpublikation. Aus diesem Grund hat das
IQWIG die Studie aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen. Sechzig Patienten mit akutem
Koronarsyndrom wurden entweder mit einem AK-Stent oder einem BMS versorgt. Als
primarer Endpunkt der Studie war das sogenannte In-Stent Late Lumen Loss nach sechs
Monaten angegeben.

Da keine Vollpublikation zu dieser Studie vorliegt, kbnnen keine Aussagen zur Qualitat bzw.
zum Verzerrungspotenzial gemacht werden, insbesondere da Informationen Uber die
Studienmethodik fehlen. Deshalb ist diese Publikation fir eine Nutzenbewertung fiur die
gegebene Fragestellung nicht geeignet.

®  Silber S. Randomisierter Vergleich des EPC-anreichernden Genous-Stents versus unbeschichtete

Stents bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom. Herz 2010; 35(2): 120.
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B-3.3.2.2 RCT zum Stellenwert von medikamentenbeschichteten Ballonkathetern
bei einer Intervention mit AK-Stents”

In dieser Studie wurden insgesamt 120 Patienten mit einer de novo-Lasion an einer
Koronararterie per Blockrandomisation einer von zwei Studienarmen zugeteilt: Eine Gruppe
wurde mit einem Paclitaxel-beschichteten Ballonkatheter behandelt und danach mit einem
AK-Stent versorgt; die Kontrollgruppe erhielt ausschlielBlich einen AK-Stent. Die sich
anschlieRende duale Thrombozytenaggregationshemmung belief sich in beiden Armen auf
drei Monate. Primérer Endpunkt war das Late Lumen Loss nach sechs Monaten.

Diese Studie liefert fur die hier vorgenommene Nutzenbewertung keine relevanten Daten, da
hier der AK-Stent mit sich selbst verglichen wird. Letztlich wurde der Effekt der zusatzlichen
Anwendung eines  medikamentenbeschichteten Ballonkatheters ~ bezogen  auf
angiographische und klinische Endpunkte ermittelt. Aufféllig ist allerdings, dass der
kombinierte Endpunkt , TLR, MI bedingt durch das Zielgefafl3, kardialer Tod" fir den AK-Stent
allein bereits nach sechs Monaten bereits bei 17.2 % liegt. Dies ist vor allem durch eine hohe
Anzahl an durchzufuhrenden Revaskularisationen (15.5 %) bedingt. Bei der TRIAS HR-
Studie war eine entsprechende Rate (17.3 %) beim Kompositendpunkt ,TLR, Ml bedingt
durch das Zielgefaf3, kardialer Tod" erst nach zwolf Monaten erreicht.

Diese Studie ist fir eine Nutzenbewertung in der gegebenen Fragestellung nicht geeignet.

B-3.3.2.3 Auswertungen des sog. e-HEALING-Registers”

Bei diesem Register wurden zwischen 2005 und 2007 insgesamt 4939 Patienten mit einem
AK-Stent behandelt. Es wurden vor allem Daten zu klinischen Endpunkten erhoben (Ml, Tod,
kardialer Tod, klinisch indizierte TLR sowie Kompositendpunkte aus diesen Ereignissen).
Auswertungen dieses Registers erfolgten unter verschiedenen Fragestellungen (u. a. zum
Einfluss einer Diabeteserkrankung®, des Patientenalters’ sowie zur Behandlung von
Bifurkationslasionen®), von denen eine fiir die hier durchzufiihrende Methodenbewertung
relevant erscheint und im Folgenden kurz ausgewertet wird:

Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung?®

* wohrle J, Birkemeyer R, Markovic S, Nguyen TV, Sinha A, Miljak T, Spiess J, Rottbauer W, Rittger
H. Prospective randomised trial evaluating a paclitaxel-coated balloon in patients treated with
endothelial progenitor cell capturing stents for de novo coronary artery disease. Heart. 2011,
97(16):1338-1342.

Silber S, Damman P, Klomp M, Beijk MA, Grisold M, Ribeiro EE et al. Clinical results after coronary
stenting with the Genous Bio-engineered R stent: 12-month outcomes of the e-HEALING (Healthy
Endothelial Accelerated Lining Inhibits Neointimal Growth) worldwide registry. Eurolntervention
2011; 6(7): 819-825.

Damman P, Klomp M, Beijk MA, Silber S, Grisold M, Ribeiro EE et al. Twelve-month outcomes
after coronary stenting with the Genous Bio-engineered R stent in diabetic patients from the e-
HEALING registry. J Intervent Cardiol 2011; 24(4): 285-294.

Damman P, Iniguez A, Klomp M, Beijk M, Woudstra P, Silber S et al. Coronary stenting with the
Genous Bio-engineered R stent in elderly patients. Circ J 2011; 75(11): 2590-2597.

8 Beijk MA, Damman P, Klomp M, Woudstra P, Silber S, Grisold M, Ribeiro EE, Suryapranata H,
Wojcik J, Sim KH, Tijssen JG, de Winter AR; e-HEALING investigators. Twelve-month clinical
outcomes after coronary stenting with the Genous Bio-engineered R Stent in patients with a
bifurcation lesion: from the e-HEALING (Healthy Endothelial Accelerated Lining Inhibits Neointimal
Growth) registry. Coron Artery Dis. 2012;23(3):201-207.

Damman P, Klomp M, Silber S, Beijk MA, Ribeiro EE, Suryapranata H et al. Duration of dual
antiplatelet therapy and outcomes after coronary stenting with the Genous Bio-engineered R stent
in patients from the e-HEALING registry. Catheter Cardiovasc Interv 2012; 79(2): 243-252.
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Bei dieser Auswertung wurden retrospektiv Patienten miteinander verglichen, bei denen die
duale Plattchenhemmung entweder nach 30 Tagen beendet oder fortgefiihrt wurde. Ein
weiterer Vergleich fand statt zwischen Patienten, deren duale Plattchenhemmung nach
sechs Monaten entweder noch andauerte oder nicht.

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede bezilglich der beobachteten
Endpunkte. Sowohl die TRIAS-Pilot-Studie als auch die TRIAS-HR-Studie berichteten
jeweils, ob Patienten mit einer Stentthrombose (ggf. mit Myokardinfarkt und / oder
Revaskularisation) zum Zeitpunkt des Ereignisses noch eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung erhielten oder nicht. Es zeigte sich, dass die Mehrzahl
der Ereignisse noch unter dualer Thrombozytenaggregationshemmung auftrat. Da aber die
Daten beziglich der dualen Thrombozytenaggregationshemmung, die in den Studien
berichtet wurden, fur Subgruppenanalysen nicht ausreichend waren, kann keine sichere
Aussage zum Zusammenhang zwischen ihrer Dauer und der Notwendigkeit einer erneuten
Revaskularisation getroffen werden.

B-3.3.3 Leitlinien, Evidenzsynthesen

Wie das IQWIG zutreffend feststellt (S. 53), findet der AK-Stent in den einschlagigen
deutschen Leitlinien keine Erwéhnung. In der europédischen ESC / EACTS / EAPCI-Leitlinie
von 2010 werden die AK-Stents zwar erwdhnt, jedoch werden mit Verweis auf die
Ergebnisse der TRIAS-Pilotstudie keine Empfehlungen fir die Implantation dieses Stents bei
Patienten mit hohem Restenoserisiko ausgesprochen™.

Metaanalysen oder systematische Reviews zum Stellenwert des Einsatzes der Anwendung
AK-Stents liegen nicht vor.

B-3.3.4 Fazit

(@) Im Rapid Report des IQWIG werden hinsichtlich der Endpunkte ,Myokardinfarkt“ und
~erneute, klinisch indizierte Revaskularisation* Hinweise fir einen geringeren Nutzen der
AK-Stents im Vergleich zu DES festgestellt. Fir den kombinierten Endpunkt ,kardiale
Mortalitat oder Myokardinfarkt* stellt das IQWiG einen Anhaltspunkt flr einen geringeren
Nutzen fest. Hinsichtlich anderer patientenrelevanter Unterschiede wurden Kkeine
Unterschiede abgeleitet bzw. lagen keine Daten vor.

Der Gemeinsame Bundesausschuss bewertet diese Feststellungen des IQWIG als
sachgerecht und stellt in der Zusammenschau der Endpunkte fest:

Es gibt begrindete Hinweise darauf, dass fir Patienten mit Koronargefal3stenosen und
hohem Restenoserisiko der Nutzen einer Behandlung mit AK-Stents geringer ist als der
Nutzen einer Behandlung mit DES.

(b) Im Rapid Report des IQWIG wird hinsichtlich des Endpunktes ,Angina Pectoris* ein
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen der AK-Stents im Vergleich zu BMS festgestellt.
Hinsichtlich anderer patientenrelevanter Unterschiede wurden keine Unterschiede
abgeleitet bzw. lagen keine Daten vor. Die Bedeutung des Vergleichs der AK-Stents mit
den BMS fir den deutschen Versorgungskontext bewertet das IQWiG als fraglich.

Der Gemeinsame Bundesausschuss bewertet diese Feststellungen des IQWIG als
sachgerecht und stellt in der Zusammenschau der Endpunkte sowie in der
Zusammenschau der vom IQWIiG dargestellten Evidenz und dem in den Abschnitten B-2
und B-3.3.2 dargelegten Stellenwert der BMS fest:

% Wwijns W, Kolh P, Danchin N, Di Mario C, Falk V, Folliguet T et al. Guidelines on myocardial

revascularization. Eur Heart J 2010; 31(20): 2501-2555.
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Fur eine Nutzenbewertung der AK-Stents in der (allgemeinen) Population der Patienten
mit Koronargefal3stenose und hohem Restenoserisiko stellen die BMS keine
zweckmaRige Vergleichstherapie dar. Demzufolge ist aus der Boshra-Studie (AK-Stents
vs. BMS) keine relevante Aussage ableitbar.

Fur eine Bewertung des Nutzens der AK-Stents in der spezifischen Subgruppe der
Patienten mit Koronargefaf3stenose und hohem Restenoserisiko, die zudem eine
Kontraindikation fur die Gabe einer dualen Plattchenhemmung (und somit eine
Kontraindikation fir den Einsatz von DES) aufweisen, liegen aus der Boshra-Studie
keine Daten vor. Die Daten der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien
zeigen, dass die nach Implantation eines AK-Stents empfohlene Dauer der dualen
Plattchenhemmung von einem Monat bei der Mehrheit der Studienpatienten erheblich
Uberschritten wurde. Aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials der Studie und der
Tatsache, dass die Daten beztiglich der dualen Thrombozytenaggregationshemmung fur
eine Subgruppenanalyse nicht ausreichen, kann zu diesem Aspekt keine sichere
Aussage getroffen werden.

B-3.4 Auswertung der beim G-BA eingegangenen Stellungnahmen
anlasslich der Ankindigung des Bewertungsverfahrens

Anlasslich der Veréffentlichung des Beratungsthemas vom 15.03.2012 wurde inshesondere
Sachverstandigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbanden von
Arztegesellschaften, Spitzenverbanden der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen,
Spitzenverbanden von Herstellern von Medizinprodukten und -geraten und gegebenenfalls
sachverstandigen Einzelpersonen Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Bezlglich der Fragestellung ,Bewertung des Einsatzes von AK-Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen gemanR § 137c SGB V* gingen zwei Stellungnahmen beim G-BA ein:

1. Stellungnahme des Unternehmens OrbusNeich

A) Das stellungnehmende Unternehmen stellt fest, dass das Konzept der AK-Stents eine
Alternative zu den BMS und DES biete, das auf die Vermeidung von schweren
unerwinschten Ereignissen ausgerichtet sei. Insbesondere bei (relativen)
Kontraindikationen bzw. Empfehlungen zum zurickhaltenden Einsatz des DES bei
gleichzeitig erhdhtem Risiko einer Stentthrombose bei BMS konne der AK-Stent eine
Alternative bieten (Anlage 1 der Stellungnahme). Diese Feststellung wird durch eine
Erlauterung des Wirkprinzips des Genous™-Stents untermauert: Das Prinzip ziele auf
eine schnelle Einheilung durch rasche Endothelialisierung ab und sei in einer Proof of
Concept Studie gezeigt'® (humanes Ex-vivo-Shuntmodell, In-vitro-Modell, zwei
tierexperimentelle Untersuchungen). Die Gabe einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung, die leitliniengema? bei DES je nach
Krankheitsbild bis zu 12 Monate notwendig sei, weise Risiken und Einschrankungen far
den Patienten auf. Eine Kontraindikation fir die Gabe einer dualen Plattchenhemmung
sei somit zugleich eine Kontraindikation flr den Einsatz von DES. Aktuelle Leitlinien
wiirden fur diese Fallkonstellationen den Einsatz von BMS empfehlen'?. Wie die bereits

' Larsen K et al. Capture of circulatory endothelial progenitor cells and accelerated re-

endothelialization of a bio-engineered stent in human ex vivo shunt and rabbit denudation model.
Eur Heart J 2012; 33:120-128.

Wijns W, Kolh P, Danchin N, Di Mario C, Falk V, Folliguet T et al. Guidelines on myocardial
revascularization. Eur Heart J 2010; 31(20): 2501-2555.

Levine G et al. ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous Coronary Intervention: A Report of
the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on
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erwahnte Proof of Concept Studie zeige, kbnne der AK-Stent Vorteile gegenliber dem
BMS bieten, was die schnelle Einheilung des Stents angehe (Stellungnahme zu Fragen
1,7).

Dieser Aspekt wird im Abschnitt B-4.3.3 ausgewertet.

B) Das stellungnehmende Unternehmen stellte aul3erdem eine eigene umfangreiche
systematische Literaturrecherche zum AK-Stent zur Verfigung. Im Rahmen dieser
Recherche wurden neben den vom IQWIiG ausgewerteten Studien weitere Studien
prasentiert, bei denen es sich z. T. um Registeranalysen, z. T. um vom IQWIiG nicht
berticksichtigte RCTs handelte. Das Unternehmen leitet die Auswertung dieser
Literaturrecherche wie folgt ein:

.Der Diskussion vorangestellt sei der nochmalige Hinweis [...], dass der Stellenwert des
AK-Stents unter dem Gesichtspunkt der Rationale des Entwicklungskonzepts betrachtet
werden muss. Die Antikdrperbeschichtung bewirkt eine rasche Besiedelung der
Stentoberflache mit endothelialen Vorlauferzellen, die in kurzer Zeit diffundieren, sich zu
Endothelzellen ausdifferenzieren und eine schnelle Einheilung des Stents erméglichen
[...].- Dieses Wirkungsprinzip dient unmittelbar und primér der Vermeidung von (spéaten
und sehr spaten) Stentthrombosen sowie weiteren schweren unerwinschten
Ereignissen. Die Sicherheitsdimension steht somit im Vordergrund. Jegliche klinische
Studie muss daher vor allem unter diesem Aspekt und hinsichtlich entsprechender
klinischer Endpunkte betrachtet werden.”

Die vom IQWIG ausgewertete TRIAS-HR-Studie wurde unter anderem folgendermaf3en
diskutiert:

.Die Studie war darauf ausgelegt Nichtunterlegenheit zu demonstrieren — ein Parameter,
der eindeutig auf Wirksamkeit abzielt. In der Folge wurde die Studie entsprechend dem
Ziel Nichtunterlegenheit zu demonstrieren gepowert. Wie mehrfach angefihrt, zielt der
AK-Stent jedoch vorrangig darauf ab, unter dem Aspekt Sicherheit zu funktionieren und
nicht mit dem Einsatz von DES zu konkurrieren. Vor diesem Hintergrund ist die
Studienhypothese als falsch gewéahlt einzustufen.

Zudem zeigt sich, wie in anderen nachfolgend diskutierten Studien auch, dass die
Unterschiede im Kompositendpunkt TLF von der Rate an Revaskularisationen getrieben
werden und nicht von schweren unerwiinschten Ereignissen. Dies unterstreicht trotz der
hier relativ schlechten Ergebnisse den Sicherheitsaspekt des Genous™ Stents.”

Die in der Stellungnahme dargestellten Studien, welche aus Sicht des Herstellers Hinweise
auf einen Nutzen von AK-Stents geben, jedoch vom IQWIiG nicht beriicksichtigt wurden,
werden in Abschnitt B-3.3.3 diskutiert. Die zitierte Interpretation der Ergebnisse der TRIAS-
HR-Studie ist insofern nicht stichhaltig, da nicht nur bezogen auf die Revaskularisationen,
sondern auch bezogen auf den Endpunkt ,Myokardinfarkt* sowie den kombinierten Endpunkt
.kardiale Mortalitat oder Myokardinfarkt“ der AK-Stent dem Einsatz eines DES auch
hinsichtlich der Sicherheit signifikant unterlegen war. Somit lasst sich aus den
Studienergebnissen der Schluss ziehen, dass bei Patienten mit Indikationsstellung fir einen
DES (hohes Risiko einer Restenose) kein AK-Stent zum Einsatz kommen sollte.

2. Stellungnahme des Berufsverbandes interventioneller Kardiologen (BIK) vom 27.04.2012

Practice Guidelines and the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions. J. Am. Coll.
Cardiol 2011; 58 (24): e44 - e122.

Scheller B. et al., Arbeitsgruppe Interventionelle Kardiologie (AGIK) der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie (DGK). Medikamente freisetzende Koronarstents und mit Medikamenten beschichtete
Ballonkatheter; Positionspapier der DGK. Der Kardiologe 2011; 5/6: 411-435.
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Die in dieser Stellungnahme aufgefiihrten Argumente gehen in dieselbe Richtung:

1. Der AK-Stent sei zur Versorgung von Patienten erforderlich, bei denen weder ein BMS
noch ein DES in Frage komme. Dies sei durch zahlreiche Registerstudien belegt.

2. Die TRIAS-HR-Studie sei fur eine Bewertung der Sicherheit des AK-Stent ungeeignet,
weil hier der AK-Stent im Hinblick auf seine Wirksamkeit gegentber DES gepruft worden
sei, was ja nicht das Konzept des AK-Stents darstelle.

3. Zum AK-Stent gebe es somit keine Alternative. Weder BMS noch [DES] bieten einen
ahnlichen Ansatz.

4. Der AK-Stent sei dariiber hinaus wirtschaftlich, weil er medikamentdse Folgekosten
vermindere und durch seine Anwendung anstehende Operationen nicht unnétigerweise
hinausgeschoben werden mussten.

Diese Aspekte werden im Abschnitt B-4.3.3 ausgewertet.

B-4 Sektoriubergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

B-4.1 Notwendigkeit unter Berticksichtigung der Relevanz der
medizinischen Problematik

Die Koronare Herzkrankheit ist eine der haufigsten klinischen Manifestationen der
Atherosklerose und Atherothrombose. Grundsatzlich ist hier zwischen einer chronischen
KHK und dem akuten Koronarsyndrom zu unterscheiden. Letzteres fasst die unmittelbar
lebensbedrohlichen Phasen der KHK zusammen: Instabile Angina, akuter Myokardinfarkt
und plétzlicher Herztod.

Das statistische Bundesamt erfasste im Jahr 2010 diese beiden zentralen
Erscheinungsformen der koronaren Herzkrankheit als h&ufigste Todesursachen: chronisch
ischamische Herzkrankheit (8,5 % der gemeldeten Todesféalle), gefolgt vom akuten
Myokardinfarkt (6,5 % der gemeldeten Todesfélle). Die medizinische Relevanz der
Erkrankung ist daher sehr hoch.

Wesentliche Ziele der Behandlung der chronischen KHK sind laut Nationaler
Versorgungsleitlinie eine Steigerung der Lebensqualitat durch Verminderung der Haufigkeit
einer Angina pectoris sowie der damit einhergehenden Beschwerden, eine Verhinderung der
klinischen Manifestationen wie Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz, sowie die Reduktion der
genannten Sterblichkeit.

B-4.2 Notwendigkeit unter Berticksichtigung des Spontanverlaufs und der
Behandelbarkeit der Erkrankung

Die Entstehung einer Atherosklerose ist ein in Stadien ablaufender, schleichender und
fortschreitender Prozess, der uber viele Jahre bis Jahrzehnte andauert. Zahlreiche
Risikofaktoren beginstigen die Entstehung der Atherosklerose, insbesondere Rauchen,
Bewegungsarmut, Fehlernahrung, Diabetes, Bluthochdruck oder Stérungen des
Lipidstoffwechsels.

Demzufolge lasst sich der Spontanverlauf der Atherosklerose durch entsprechendes
Risikomanagement, u. a. durch Anderungen des Lebensstils, beeinflussen. Bei einer
manifestierten koronaren Herzerkrankung wird stadienabhangig eine der im Abschnitt B-4.3
genannten Therapieoptionen notwendig.
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B-4.3 Notwendigkeit unter Berticksichtigung des Stellenwerts und der
Wirksamkeit therapeutischer Alternativen

B-4.3.1 Chronische KHK

Die Behandlung der chronischen koronaren Herzerkrankung orientiert sich an den jeweils
aktuellen Leitlinien der Fachgesellschaften. Die aktuell gultigen Leitlinien umfassen die
Leitlinien der européaischen Gesellschaft fir Kardiologie zur Behandlung der stabilen Angina
pectoris aus dem Jahre 2006 und die Leitlinien der europaischen Gesellschaft fir Kardiologie
zur myokardialen Revaskularisierung aus dem Jahre 2010 sowie die nationale
Versorgungsleitlinie Chronische KHK, Version 1.13, 07/2012.

B-4.3.1.1 Risikofaktorenmanagement, medikamentdse Therapie.

Zur Behandlung der chronischen KHK stehen je nach Art und Auspragung der Erkrankung
medikamentdse, chirurgische und interventionelle Therapieoptionen zur Verfigung. Dabei
kommt dem praventiven Risikofaktoren-Management, Beratungen zur Anderung des
Lebensstils sowie der gezielten medikamentdésen Therapie von Hypertonie, Hyperlipidamie
und Diabetes eine wichtige Bedeutung zu. Bei symptomatischer chronischer KHK kann die
Gabe von Medikamenten Symptome lindern (Gabe von Betablockern, Nitroverbindungen,
Kalziumantagonisten) und langfristig die Prognose verbessern (Gabe von Betablockern,
ACE-Hemmern, ASS, Statinen). Fur Patienten mit koronarer Herzerkrankung stehen
strukturierte Behandlungsprogramme (DMP) zur Verfliigung, deren Kernidee es ist, den
sektoriibergreifenden Behandlungsablauf und die Qualitat der medizinischen Versorgung
chronisch kranker Patientinnen und Patienten zu verbessern. Der G-BA ist mit der
Erarbeitung einer DMP-Richtlinie zur KHK befasst, welche die derzeit geltende
Rechtsverordnung des Bundesministeriums fur Gesundheit ablésen soll.

B-4.3.1.2 Revaskularisation

Bei Patienten mit stabiler koronarer Herzerkrankung kann eine Revaskularisation zur
Verbesserung der Prognose oder zur Linderung von Symptomen indiziert sein.

Aus prognostischer Sicht, zur Verlangerung der Lebenserwartung, indiziert ist eine
Revaskularisation bei Vorliegen einer Stenose des Hauptstamms der linken Koronararterie
>50%, einer Stenose der proximalen LAD >50%, einer 2 - oder 3- Gefalierkrankung mit
eingeschrankter linksventrikularer Funktion, bei einem Nachweis eine myokardialen
Ischamie, die mehr als 10% des linksventrikularen Myokards umfasst sowie bei einer tber
50-prozentigen Stenose des letzten offenen GefalRes. Nicht indiziert ist eine
Revaskularisation aus prognostischer Sicht bei einer koronaren 1-GeféaRerkrankung ohne die
Einbeziehung der proximalen LAD und ohne eine Ischdmie, die weniger 10% des
linksventrikularen Myokards umfasst.

Aus symptomatischer Indikation, d.h. zur Linderung der Beschwerden des Patienten, ist eine
Revaskularisation indiziert bei jeder Stenose Uber 50%, wenn die Beschwerden (Angina
pectoris oder Angina pectoris- Aquivalent) trotz optimaler medikamentodser Therapie zu einer
Einschrankung des Patienten fihren. Ebenfalls indiziert aus symptomatischer Indikation ist
eine Revaskularisation bei Vorliegen von Luftnot oder Zeichen der Herzinsuffizienz
zusammen mit einer ischdmischen Region des Herzens, die mehr als 10% des
linksventrikul&aren Myokards umfasst und von einem Gefal3 versorgt wird, dass eine >50 %
Stenose aufweist. Nicht indiziert ist eine Revaskularisation aus symptomatischer Indikation
bei Patienten, die unter optimaler medikamentdser Therapie keine einschrankenden
Symptome angeben.

Zur Revaskularisation einer chronischen koronaren Herzerkrankung stehen prinzipiell die
koronare Bypass-Operation und die katheterinterventionelle perkutane PCI zur Verfligung.
Bei Patienten, bei denen eine koronare Revaskularisation indiziert ist, sollte die Wahl des im
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individuellen Fall besten Therapieverfahrens durch einen Herzteam, bestehend unter
anderem aus interventionell tatigen Kardiologen und Kardiochirurgen diskutiert werden.
Diese Empfehlung soll sich an den jeweils aktuell giltigen Leitlinien orientieren und die
individuellen klinischen Charakteristika und die Winsche des Patienten berlcksichtigen.
Grundsatzlich wird eine Bypass-Operation am ehesten empfohlen bei Patienten mit schwerer
ausgepragter diffuser koronarer Herzerkrankung mit multiplen Stenosen, wahrend fir
Patienten mit leichter Ausprégung und limitierter Anzahl von Lasionen die PCIl eine
akzeptable Alternative darstellt. Wenn im Rahmen einer PCl Koronarstents implantiert
werden, sollten in der Regel medikamentenbeschichtete Stents verwendet werden, aul3er bei
Vorliegen von Kontraindikationen fir diese Stents.

Inwieweit eine Revaskularisation mittels Stenteinlage einer konsequenten medikamentésen
Therapie Uberlegen ist, ist umstritten. Einige randomisierte und kontrollierte Studien
(COURAGE®, BARI-2D') konnten keinen Vorteil der Intervention gegeniiber einer reinen
Medikamentengabe nachweisen. Dem stehen die Resultate von Metaanalysen®® gegeniiber,
die nach Interpretation der Autoren auf einen Vorteil von RevaskularisationsmalRnahmen
gegeniber rein medikamenttser Therapie bezogen auf das Langzeitiberleben hinweisen.
Die Methodik dieser Metaanalysen wird jedoch kritisch diskutiert, da nicht nur Patienten mit
chronischer KHK, sondern auch Patienten nach Herzinfarkt in die Auswertungen
eingeflossen sind'®. Eine aktuelle Metaanalyse'’ kommt auf der Basis von acht Studien mit
mehr als 7.200 Patienten zu dem Ergebnis, dass eine durchgefiihrte PCI die Resultate einer
medikamentdsen Therapie nicht verbessert. Die Autoren dieser Analyse betonen, dass
ausschlie3lich Patienten ausgewertet wurden, die eine nach heutigem Standard
vorgenommene PCI mit Stentimplantation und eine leitliniengerechte Therapie erhielten. Sie
heben allerdings hervor, dass die in die betrachteten RCTs eingeschlossenen
Patientenkollektive hochgradig selektioniert sind und nicht unbedingt die Situation im
klinischen Alltag reprasentieren.

Im Jahr 2011 wurden in Deutschland etwa 295.000 perkutane Koronarinterventionen
durchgefiihrt und ca. 267.000 Stents implantiert, wobei der Anteil der DES bei ca. 54% lag™®.
Der Behandlungserfolg solcher Interventionen wird durch das Auftreten von Restenosen -
und hier insbesondere von In-Stent-Restenosen - gemindert. Das Risiko zur Ausbildung
einer Restenose ist u.a. erhdht bei langen Lasionen (ca. = 30 mm), bei Lasionen in Gefalten
mit kleinem Durchmesser (ca. £ 2,5 mm) oder bei Lasionen in Bifurkationen. Haufige
Ursache fir die In-Stent-Restenose ist die sogenannte intimale Hyperplasie. Hierbei handelt

3 Boden WE et al. Optimal Medical Therapy with or without PCI for Stable Coronary Disease. N Eng|

J Med 2007; 356: 1503-1516

The BARI 2D Study Group. A Randomized Trial of Therapies for Type 2 Diabetes and Coronary
Artery Disease. N Engl J Med 2009; 360:2503-2515.

Schomig A. et al. A Meta-Analysis of 17 Randomized Trials of a Percutaneous Coronary
Intervention-Based Strategy in Patients With Stable Coronary Artery Disease. JACC 2008; 52
(11):894-904.

Jeremias A. et al. The impact of revascularization on mortality in patients with nonacute coronary
artery disease. Am J Med. 2009 Feb;122(2):152-61.

Wijeysundera HC. Et al. Does Percutaneous Coronary Intervention Reduce Mortality in Patients
With Stable Chronic Angina? Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2009; 2:123-126.

Stergiopoulos K, Brown DL. Initial Coronary Stent Implantation With Medical Therapy vs Medical
Therapy Alone for Stable Coronary Artery Disease: Meta-analysis of Randomized Controlled Trials.
Arch Intern Med. 2012;172(4):312-319.

¥ AQUA-Bundesauswertung “Koronarangiographie und PCI” 2011 (31.05.2012);
http://www.sqg.de/downloads/Bundesauswertungen/2011/bu_Gesamt_21N3-KORO-PCI_2011.pdf.
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es sich um unkontrolliertes Wachstum des Gewebes der Gefal3innenwand. Sie wird als
lokale Gewebsantwort auf eine durch die PTCA und Stentimplantation bedingte
Gefallverletzung oder auch als Fremdkorperreaktion beschrieben. Diese Reaktion fihrt
abhangig vom Patientenkollektiv in ca. 15% bis 50% der Stentimplantationen zu einer In-
Stent-Restenose. Hierbei ,wachst“ der Stent zu und stenosiert erneut. Die Behandlung der
In-Stent-Restenose hat eine relativ schlechte Prognose.

Seit ca. 2002 werden DES insbesondere bei erhdhtem Restenoserisiko implantiert, da
Studien (z. B. SIRIUS™, RAVEL®) gezeigt haben, dass durch den Einsatz von DES die
Restenose- bzw. Reinterventionsrate signifikant gesenkt werden kann. Dabei werden unter
anderem Wirksubstanzen wie Paclitaxel, Sirolimus, Zotarolimus oder Everolimus verwendet.
Es sind in Europa mehr als 20 verschiedene DES auf dem Markt verfligbar. Hinsichtlich des
Einsatzes von DES werden allerdings auch Nachteile diskutiert, wie die begrenzte
Wiederholbarkeit (Stent-in-Stent-Implantation), eventuelle Entziindungsreaktionen durch die
Polymerbeschichtung, die als Medikamententrager fungiert, oder eine mogliche verzogerte
Endothelialisierung mit ggf. einhergehendem erhéhtem (spatem) Stentthromboserisiko. Seit
2006 wurde insbesondere das spate Stentthromboserisiko auf Grund von Publikationen
intensiv betrachtet. Daher wird eine Hemmung der Thrombozyten mittels dualer
Plattchenhemmung (z.B. ASS und Clopidogrel) fir einen Zeitraum von mindestens 6 bis 12
Monaten als erforderlich angesehen (vgl. nationale Versorgungsleitlinie chronische KHK). Im
Gegensatz hierzu erhalten Patienten nach Implantation eines unbeschichteten Stents oder
alleiniger PTCA i.d.R. ca. vier Wochen Clopidogrel.

B-4.3.2 Akutes Koronarsyndrom

Je nach Auspragung des akuten Koronarsyndroms (instabile Angina pectoris; Myokardinfarkt
mit/ohne Streckenhebung) kommen verschiedene Methoden zum Einsatz. Bei akutem
Gefal3verschluss ist eine GefalRwiedererdffnung mittels PCl und Stenteinlage als kausale
Therapie das Mittel der Wahl, um eine Reperfusion des betroffenen Muskelgewebes zu
erreichen. Alternativ kommt (bei Myokardinfarkt mit Streckenhebung) eine medikamenttse
Lyse in Betracht, wobei die PCI der medikamenttsen Lyse liberlegen zu sein scheint?. Nach
einem akuten Koronarsyndrom lautet die Empfehlung fur die Dauer der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung 12 Monate, unabhangig ob ein Stent implantiert wurde
oder nicht.

9 Moses JW, Leon MB, Popma JJ, Fitzgerald PJ, Holmes DR, O'Shaughnessy C, Caputo RP,
Kereiakes DJ, Williams DO, Teirstein PS, Jaeger JL, Kuntz RE; SIRIUS Investigators. Sirolimus-
eluting stents versus standard stents in patients with stenosis in a native coronary artery.N Engl J
Med. 2003 Oct 2;349(14):1315-23.

% Morice MC, Serruys PW, Sousa JE, Fajadet J, Ban Hayashi E, Perin M, Colombo A, Schuler G,
Barragan P, Guagliumi G, Molnar F, Falotico R; RAVEL Study Group. Randomized Study with the
Sirolimus-Coated Bx Velocity Balloon-Expandable Stent in the Treatment of Patients with de Novo
Native Coronary Artery Lesions. N Engl J Med. 2002 Jun 6;346(23):1773-80.

#L Keeley EC et al. Primary angioplasty versus intravenous thrombolytic therapy for acute myocardial

infarction: a quantitative review of 23 randomised trials. Lancet. 2003 Jan 4;361(9351):13-20.
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B-4.3.3 Antikdrperbeschichteter Koronarstent (AK-Stent)

Aufgrund seiner Beschichtung mit monoklonalen Maus-Antikérpern gegen das
Zelloberflachenmolekil CD34 wird dem AK-Stent die Fahigkeit zugesprochen, bestimmte
Zellen aus dem Blut auf seiner Oberflache anzureichern (Endothel-Progenitorzellen), die
ihrerseits zu einer zlgigen und geordneten zellularen Auskleidung der Stentoberflache
fuhren sollen. Dies soll einerseits die Ausbildung intimaler Hyperplasien verhindern
(Verbesserung gegenuber BMS) und andererseits eine lang andauernde duale
Plattchenhemmung zur Vermeidung spater Thrombosen tberflissig machen (Verbesserung
gegenuber DES). Herstellerseitig wird eine einmonatige duale Plattchenhemmung bei
Einsatz eines AK-Stents empfohlen. Der Berufsverband interventioneller Kardiologen stellt
daher in seiner Stellungnahme (vgl. Abschnitt B-3.4) fest, ,dass vor allem Patienten mit
einem erhohten Blutungsrisiko [profitieren]: dieses kann sich aus einer Grunderkrankung (z.
B. gastrointestinale Erkrankungen) oder aufgrund einer notwendigen Dauer-Antikoagulation
(z.B. Vorhofflimmern) ergeben. Ferner ist der AKBS entscheidend bei demnéachst geplanten,
nicht aufschiebbaren Operationen.” Der Hersteller Orbus Neich argumentiert in seiner
Stellungnahme &hnlich (vgl. Abschnitt B-3.4).

Internationale Leitlinien empfehlen fir die in den Stellungnahmen erwahnten
Fallkonstellationen, in denen die Anwendung eines DES kontraindiziert ist, den Einsatz eines
BMS (vgl. B-3.4).

Wie die Auswertung des IQWIG jedoch zeigt, wird sowohl in der TRIAS-Pilotstudie als auch
in der TRIAS HR-Studie jeweils bei weniger als 20 % der behandelten Patienten die
herstellerseitig empfohlene Frist einer einmonatigen dualen Plattchenhemmung tatsachlich
eingehalten. Im Diskussionsteil des IQWiG-Berichts heil3t es dazu (S. 51 f.):

.Die Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmung wird in beiden hier
eingeschlossenen TRIAS-Studien analysiert. In der TRIAS-Pilot-Studie erhielten nach 1 Jahr
noch 32,7 % der mit AK-Stent versorgten Patienten und 56,8 % der mit einem DES
versorgten Patienten eine duale Thrombozytenaggregationshemmung. Die entsprechenden
Zahlen in der TRIAS-HR-Studie lagen etwa bei knapp 60 % bzw. knapp 80 % (Zahlen aus
Grafik abgelesen). Zwar war es damit in beiden Studien moglich, die Notwendigkeit einer
dualen Thrombozytenaggregationshemmung in der AK-Stent-Gruppe zu verringern und zu
verkirzen. Aber diese Ergebnisse zeigen auch, dass es offenbar klinische Griinde gab, die
nach der AK-Stent-Implantation nur fir 1 Monat empfohlene duale Thrombozyten-
aggregationshemmung zeitlich auszudehnen. Dies ist klinisch relevant, da der eigentlich
propagierte Vorteil der AK-Stents darin besteht, die duale Thrombozytenaggregations-
hemmung auf 1 Monat oder sogar nur 1 Woche begrenzen zu kénnen."

Allerdings stellt das IQWIG auch fest, dass die vorliegenden Daten nicht ausreichend sind,
um Subgruppenanalysen bezlglich der Dauer der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung durchflihren und damit verlassliche Aussagen treffen
zu kénnen.

Zusammenfassend ergibt die Betrachtung der Notwendigkeit unter Bertcksichtigung des
Stellenwerts und der Wirksamkeit therapeutischer Alternativen keine Anhaltspunkte fir die
Notwendigkeit der Behandlung mit AK-Stents bei Patienten mit hohem Restenoserisiko, bei
denen eine Implantation eines DES in Betracht kommt, da therapeutische Alternativen zur
Verfligung stehen.
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B-4.4 Notwendigkeit unter Berticksichtigung besonderer Anforderungen
an die Versorgung spezifischer Patientengruppen und relevanter
Aspekte zur Lebensqualitat

Die Faktoren Alter und Allgemeinzustand beeinflussen Indikationsstellung und Prognose der
koronaren Herzerkrankung. Inshesondere (Begleit-) Erkrankungen wie Diabetes, Hypertonie
und Hyperlipiddmie nehmen Einfluss auf den Erkrankungsverlauf. Hinweise, die eine
geschlechterspezifische Betrachtung der zu beurteilenden Therapieformen notwendig
machen, liegen nicht vor.

Innerhalb der Patienten mit hohem Risiko fir Restenosen und mit Indikation fir eine
Stentanlage existiert eine Subgruppe, bei denen die Anlage eines DES aufgrund von
Kontraindikationen nicht in Betracht kommt. Zu dem Nutzen der AK-Stents bei dieser
Patientengruppe kann der vorliegende Bericht keine Aussagen treffen, da sie nicht
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung ist. Diese Patientengruppe ist Gegenstand
weiterer Beratungen.
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B-5 Bewertung des Potenzials

Ergibt die Uberpriifung einer Untersuchungs- und Behandlungsmethode SGB V, dass der
Nutzen der Methode nicht hinreichend belegt ist, ist nach § 137c Abs. 1 bei der Bewertung
der Methode auch zu prifen, ob die Methode das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet.

Ein Potenzial als erforderliche Behandlungsalternative kann sich etwa dadurch ergeben,
dass die Methode aufgrund ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit
der Erwartung verbunden ist, dass andere aufwandigere, fir den Patienten invasivere oder
bei bestimmten Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt werden kdnnen, die
Methode weniger Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der Behandlung bedeutet oder
die Methode in sonstiger Weise eine effektivere Behandlung ermdglichen kann.

Das Potenzial als Behandlungsalternative fehlt insbesondere dann, wenn der Gemeinsame
Bundesausschuss auf Grundlage der vorliegenden Evidenz positiv feststellt, dass die
Methode unwirksam oder gar schédlich ist.

B-5.1 Bewertung der Unwirksamkeit und/oder Schadlichkeit

Fur die Bewertung des Nutzens von ,antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko* sind, wie in den
vorangegangenen Abschnitten dargestellt, die Ergebnisse der TRIAS-HR Studie maf3geblich.
Diese Studie wurde aufgrund von Sicherheitsbedenken vorzeitig abgebrochen. Die
Ergebnisse dieser Studie der Evidenzstufe 1 zeigen ein hoheres Risiko fur Myokardinfarkte
und fir die Notwendigkeit von Revaskularisatiosmafinahmen nach Einsatz des AK-Stents bei
Patienten mit hohem Restenoserisiko, bei denen die Vergleichstherapie mit DES in Betracht
kommt. Der AK-Stent ist daher dem ansonsten anzuwendenden DES in Bezug auf
patientenrelevante Endpunkte mafgeblich unterlegen. Aufgrund dieser Ergebnisse stellt der
Gemeinsame Bundesausschuss fest, dass der hinter dem AK-Stent stehende
Wirkmechanismus bei der hier untersuchten Patientengruppe nicht die postulierten
klinischen Effekte und Vorteile erzielt und in Anbetracht der zur Verfligung stehenden
Alternativmethode (DES) als schadlich zu bewerten ist.

B-5.2 Moglicher Ersatz einer aufwandigeren Methode

Gegenuber alternativ einzusetzenden Stents stellt die Anlage eines AK-Stents keine weniger
aufwandigere Methode dar. Eine positive Bewertung dieses Aspekts ware aber von
untergeordneter Bedeutung gegeniiber der festgestellten Schadlichkeit.

B-5.3 Maoglicher Ersatz einer invasiveren Methode

Gegenuber alternativ einzusetzenden Stents stellt die Anlage eines AK-Stents keine weniger
invasivere Methode dar. Eine positive Bewertung dieses Aspekts wéare aber von
untergeordneter Bedeutung gegeniiber der festgestellten Schadlichkeit.

B-5.4 Moglicher Einsatz fur spezielle Patienten(-sub)gruppen

Innerhalb der Patienten mit hohem Risiko fir Restenosen und mit Indikation fir eine
Stenteinlage existiert eine Subgruppe, bei denen der Einsatz eines DES aufgrund von
Kontraindikationen nicht in Betracht kommt. Diese Patientengruppe ist nicht Gegenstand der
vorliegenden Potenzialbewertung, sondern Gegenstand weiterer Beratungen.

B-5.5 Erwartung weniger Nebenwirkungen

Die Methode verspricht bei ihrem Einsatz bei Patienten mit hohem Restenoserisiko, bei
denen die Anlage des DES in Betracht kommt, keine geringeren Nebenwirkungen in Bezug
auf die Vergleichstherapie.

B-5.6 Erwartung in sonstiger Weise effektivere Behandlung
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Die Methode lasst bei ihrem Einsatz bei Patienten mit hohem Restenoserisiko, bei denen die
Anlage des DES in Betracht kommt, auch keine in sonstiger Weise effektivere Behandlung
erwarten.

B-5.7 AbschlieRende Beurteilung des Potenzials

Der Einsatz des AK-Stents bei Patienten mit hohem Restenoserisiko, bei denen der Einsatz
des DES in Betracht kommt, besitzt nicht das Potenzial einer Alternativtherapie, da auf der
Grundlage der Ergebnisse der Nutzenbewertung von hoherer Schadlichkeit gegeniber der
relevanten Vergleichstherapie auszugehen ist.

Allerdings existiert innerhalb der Patienten mit hohem Risiko fir Restenosen und mit
Indikation fir eine Stenteinlage eine Subgruppe, bei denen der Einsatz eines DES aufgrund
von Kontraindikationen nicht in Betracht kommt. Zu dieser Patientengruppe kann die
vorliegende Potenzialabschatzung keine Aussagen treffen. Diese Patientengruppe ist
Gegenstand weiterer Beratungen.
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B-6 Zusammenfassende Bewertung des Nutzens und der
medizinischen Notwendigkeit

Die Ergebnisse der mal3geblichen Studie (TRIAS-HR), in der der Nutzen AK Stents
untersucht wurde, zeigen die hohere Schadlichkeit dieser Methode gegeniber der
Vergleichstherapie bei der Behandlung von Koronargefal3stenosen bei Patienten mit hohem
Restenoserisiko, bei denen eine Behandlung mit DES in Betracht kommt, da sie gegeniiber
der Therapie mit DES in Bezug auf patientenrelevante Endpunkte unterlegen ist.

Bezogen auf den Vergleich AK-Stent vs. BMS wurde durch das IQWIG fir den Endpunkt
»Angina pectoris“ ein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen der AK-Stents festgestellt. Dabei
handelt es sich jedoch, insbesondere im deutschen Versorgungskontext, nicht um eine
relevante Vergleichstherapie. Ein BMS oder andere Revaskularisierungsverfahren sollten bei
Patienten mit hohem Restenoserisiko nur dann eingesetzt werden, wenn der Einsatz eines
DES aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht kommt. Zum Einsatz des AK-Stents
bei Patienten mit erhéhtem Restenoserisiko, bei denen der Einsatz von DES aufgrund von
Kontraindikationen nicht in Betracht kommt, sind die Beratungen noch nicht abgeschlossen.
Die vorliegende Zusammenfassende Dokumentation liefert hierzu noch keine Aussagen.

Daruber hinaus geben die Ergebnisse der TRIAS-HR-Studie beziglich der klinisch
notwendigen Revaskularisationen in der Region der behandelten Gefalllasion Anhaltspunkte
dafir, dass der Wirkmechanismus des AK-Stents, ndmlich eine beschleunigte Auskleidung
des Stentlumens mit einer Neointima bei gleichzeitig unterbleibender Hyperplasie, in der hier
untersuchten Patientengruppe offensichtlich klinisch keine Vorteile mit sich bringt.

Die Notwendigkeit der Methode zur Behandlung von Patienten mit hohem Restenoserisiko,
bei denen der Einsatz von DES in Betracht kommt, ist nicht gegeben, da andere Methoden
zur Behandlung von Koronargefa3stenosen zur Verfigung stehen und auch die
Bertcksichtigung der Behandlungsbedurftigkeit, des Spontanverlaufs und der
Behandelbarkeit der Erkrankung zu keinen anderen Bewertungen fihren.
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B-7 Anhang

B-7.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens

B-7.1.1  Ankindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung [1418 A]
des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber weitere Beratungsthemen

zur Uberprifung gemib §137c
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Bewertung des Einsatzes
von antikérp el:'%eschichteten Stents
zur Behandhing von KoronargefaBistenosen

Vom 23. Februar 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) iiberpriift Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden daraufhin, ob sie fiir eine
ausreichende, zweckmilBige und wirtschaftliche Versorgung der
Versicherten erforderlich sind; sie diirfen das Mal des Notwen-
digen nicht {iberschreiten. Das entsprechende Bewertungsver-
fa.ﬁren dient der Feststellung das angemei.n anerkannten Stan-
des der medizinischen Erkenntnisse zu Nutzen, Notwendigkeit
und Wirtschaftlichkeit der zu bewertenden Methode. Auf der
Grundlage der entsprechenden Bewertungsergebnisse entschei-
det der (--BA dartiber, ob die betreffende Untersuchungs- bazw.
Behandlungsmethode zu Lasten dar Gesetzlichen Krankenver-
sicherung weiterhin erbracht werden darf.
Der G-BA vertffentlicht die nenen Beratungsthemen, die aktuall
zur Uberpriifung anstehen. Entsprechend der Festsetzung des
G-BA vom 23. Februar 2012 wird das folgende Thema beraten:
Bewartung des Einsatzes
von antikfrperbeschichteten Stents
zur Behandlung von Koronargefifstenosan
gemil §137c SGB V*
Mit dieser Vertffentlichung soll insbesondere Sachwverstindigen
der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dachverbinden von
Arztogesellschaften, Spitzenverbinden der Selbsthilfegruppen
und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen von
Herstellern von Medizinprodukten und -geriten Celegenheit zur
Stellungnahme gegeben werden.
Die Stellungnahmen zu dem cben genannten Beratungsthema
sind anhand sines Fragenkatalogs innerhalb einar Frist von sechs
Wochen nach dieser Veréffentlichung méglichst in elektronischer
Form an folgende E-Mail-Adresse zu senden:
antikérperbeschichtete.stents@g-ba.de

Den Fragenkatal og sowie weitere Erliuterungen erhalten Sie auf
Anfrage an die vorgenannte E-Mail-Adresse oder per Post an die
Geschiftestelle des G-BA:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abt. M-VL

Postfach 12 06 06

10596 Berlin

Berlin, den 23, Februar 2012

Cemeingsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Der Vorsitzende
Deislar
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B-7.1.2 Fragenkatalog zur strukturierten Einholung von Stellungnahmen anlasslich
der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bewertung des Einsatzes von antikérperbeschichteten Stents zur
Behandlung von KoronargefdaRstenosen gemaR § 137¢ SGB V

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) Uberpruft Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmalige und
wirtschaftliche Wersorgung der Versicherten erforderlich sind; sie dirfen das Mall des
Notwendigen nicht dberschreiten. Das entsprechende Bewertungsverfahren dient der
Feststellung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse zu Nuizen,
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der zu bewertenden Methode. Auf der Grundlage der
entsprechenden Bewertungsergebnisse entscheidet der G-BA dariber, ob die betreffende
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung
weiterhin erbracht werden darf.

Von der Bewertung umfasst ist die Prozedur 8-837 w (Einlage eines beschichteten Stents in
Koronararterien) in Verbindung mit dem Zusatz-OPS-Code 8-83b.e0 (antikérperbeschichtete
Stents).

Von der Bewertung nicht umfasst sind alle perkutan-transluminalen Gefalinterventionen an
Koronargefalien, die Giber andere OPS-Codes aus dem Vierstellerbereich 8-837 kodiert werden
konnen .

Gemal 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe
einer Stellungnahme. Bitte legen Sie lhrer Stellungnahme den nachfolgenden Fragenkatalog zu
Grunde. Far die Bewertung einer Methode durch den G-BA sind wissenschaftliche Belege
malgeblich. Bitte belegen Sie daher lhre Ausfiihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter
Nutzung der beigefigten Literaturliste (s. Anlage). Bitte fugen Sie die Publikationen - soweit
maglich - in Kopie bei.

Wir bitten Sie, uns lhre Unterlagen nach Maglichkeit in elektronischer Form (z. B. Word- oder
PDF-Dokumente) per E-Mail an antikérperbeschichtete.stents@g-ba.de zu tibersenden.

Mit der Abgabe lhrer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese auch
auszugsweise in einem Bericht des Gemeinsamen Bundesausschusses wiedergegeben werden
kann, der mit Abschluss der Beratung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht wird.

Offenlegung maglicher Interessenskonflikte

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Stellungnahme abgeben (z. B. Verband,
Institution, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson) und machen Sie Angaben zu méglichen
Interessenskonflikten |hrer Person bzw. der Institution, fur die Sie Stellung nehmen.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Fragenkatalog

1. Bitte benennen Sie geeignete Verfahren und deren
Stellenwert zur Behandlung von Stenosen in
Koronargefalten.

2. Bitte benennen Sie geeignete Klassifizierungssystematiken
von Koronargefal-Stenosen.

3. Bitte benennen Sie auspragungs- und lasionsspezifische
Therapieverfahren zur Behandlung der Koronargefaft-
Stenosen und benennen Sie die jeweiligen Risiken bzw.
Nebenwirkungen.

4. Bitte benennen Sie Behandlungsziele der Koronargefald-
Stenosen. Bitte orientieren Sie sich dabei an
patientenrelevanten Zielgrofen.

5. Anhand welcher Knterien erfolgt die Indikationsstellung zur
Durchfithrung der einzelnen Therapieverfahren auch in
Abgrenzung zueinander?

6. Bitte benennen Sie geeignete Studien, die den Nutzen oder
auch Risiken der Anwendung antikérperbeschichteter
Stents belegen.

7. Bitte benennen Sie erkrankungs- oder therapiespezifische
Aspekte (z. B. Relevanz der medizinischen Problematik,
Spontanverlauf der Erkrankung, therapeutische
Alternativen, Versorgung spezifischer Patientengruppen
relevanten Aspekte der Lebensqualitat,
Begleiterkrankungen und notwendige
Begleitmedikationen), welche die medizinische
MNotwendigkeit des Einsatzes von antikorperbeschichteten
Stents begriinden kdnnen.

8. Haben Sie Kenntnis von technischen Weiterentwicklungen
antikérperbeschichteter Stents sowie Erfahrungen mit
deren Anwendung? Bitte benennen Sie deren Vor- und
Nachteile?

9. Bitte machen Sie Angaben zu den direkten und indirekten
Krankheitskosten der Koronargefal-Stenosen unter
Beriicksichtigung der verschiedenen Therapieoptionen.

10. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in den oben
aufgefiihrten Fragen nicht beriicksichtigt werden und zu
denen Sie Stellung nehmen méchten.

B-7.1.3 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen anlésslich der Ankiindigung
des Bewertungsverfahrens

Nr. | Stellungnehmer Ansprechpartner Eingangsdatum

1 OrbusNeich Medical GmbH Stefan B. Beerhalter 26.04.12

2 Berufsverband Interventioneller | Prof. Silber 27.04.12
Kardiologen e.V.
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B-7.2 Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des aktuellen
medizinischen Wissenstandes zu AK-Stents zur Behandlung von
Koronargeféal3stenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko

Gemeinsamer

BeSCh Iuss Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Beauftragung des Instituts fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:

Bewertung antikorperbeschichteter Stents zur
Behandlung von KoronargefaBRstenosen bei
Patienten mit hohem Restenose-Risiko

Vom 15. Marz 2012

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 beschlossen,
das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wie folgt zu
beauftragen:

Das 1QWIG soll gemall §13%9a Abs. 3 Nr. 1 SGBV unter Bericksichtigung der
Auftragskonkretisierung des G-BA (s. Anlage) die Recherche, Darstellung und Bewertung
des aktuellen medizinischen Wissensstandes zu antikdrperbeschichteten Stents zur
Behandlung von Koronargeféstenosen bel Patienten mit hohem Restenose-Risiko in Form
eines Rapid-Reports durchfithren.

Berlin, den 15. Marz 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Konkretisierung des
Auftrags des Gemeinsamen Bundesausschusses an das
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen:

Bewertung antikérperbeschichteter Stents zur Behandlung von
KoronargefaRstenosen bei Patienten mit hohem Restenose-Risiko

Vom 16. Marz 2012

Mit Schreiben vom 30. Marz 2011 wurde durch den GKV-Spitzenverband die Bewertung
antikorperbeschichteter Stents zur Behandlung von Koronargefafistenosen gemall § 137c
SGB V beantragt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 91 SGB V hat in seiner Sitzung vom
15. Marz 2012 gemal § 139b Abs. 1 S. 1 SGB V beschlossen, das Institut far Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) mit der Bewertung antikrperbeschichteter
Stents zur Behandlung von Koronargefafistenosen zu beauftragen.

Dieser Auftrag wird im Folgenden konkretisiert.

1. Auftragsgegenstand und -umfang

Das 10WIG soll gemal § 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V die Recherche, Darstellung und Bewer-
tung des aktuellen Wissensstandes zur Anwendung antikérperbeschichteter Stents zur Be-
handlung von Koronargefalistenosen bei Patienten mit hohem Restenose-Risiko durchfiih-
ren.

Die Bewertung soll, soweit medizinisch-fachlich geboten und aufgrund der Erkenntnislage
maglich, differenziert nach relevanten Patienten- und Interventionscharakteristika in Bezug
auf patientenrelevante ZielgréBen und auf der Grundlage von Studien der Evidenzstufe |
(2. Kapitel, §11 Absatz 3, der Verfahrensordnung des G-BA) durchgefiihrt werden.

Die Auftragsbearbeitung soll prioritar in Form eines Rapid Reports innerhalb von 6 Monaten
ab Auftragseingang (geman IQWiG-Methodenpapier, Version 4.0) erfolgen, da aufgrund fol-
gender aktueller Studienergebnisse eine besondere Eile erforderlich erscheint:

Die randomisierte, multizentrische TRIAS-HR-Studie (Klomp et al. 2011") wurde nach einer
Sicherheitsempfehlung des studieninternen data and safety monitoring boards® auf der
Grundlage einer Inteims-Analyse nach einem Jahr vorzeitig abgebrochen, da eine statistisch
signifikante Unterlegenheit des anti-CD34-antikdrperbeschichteten Stents gegeniiber medi-
kamentenfreisetzenden Stents betreffend den patientenrelevanten, kombinierten, primaren
Endpunkt _Target lesion failure” (Tod aufgrund kardialer Ursachen, Myokardinfarkt,
Revaskularisation) beobachtet wurde.

! Klomp M, Beijk MA, Vama C, Koolen JJ, Teiger E, Richardt G, et al. 1-year outcome of TRIAS HR (TRI-stent
adjudication study-high risk of restenosis) a multicenter, randomized tral comparing genous endothelial progeni-
tor cell capturing stents with drug-luting stents. JACC Cardiovasc Interv. 2011 Aug;4(5):896-904.
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Insbesondere sollen bei der Bewertung folgende Aspekte berucksichtigt werden:

+ Patientencharakteristika: Patienten, die ein hohes Risiko einer Restenose nach Stent-
Implantation haben,

+ Vergleichsbehandlung: Implantation eines medikamenten-freisetzenden Stents,

+ patientenrelevante ZielgroRen: kardialer Tod, Myokardinfarkt, klinisch indizierte erneute
Revaskularisation des Zielgefaies und Lebensqualitit (z. B. klinische Symptomatik).

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

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

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

I Weitere Auftragspflichten

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

a) die jeweils giiltige Verfahrensordnung zu beachten,
b) in regelmaiigen Abstanden Gber den Stand der Bearbeitung zu berichten,

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

d) die durch die Geschaftsordnung des G-BA bestimmte Vertraulichkeit der Beratungen
und Beratungsunterlagen zu beachten.

Ml Unterlagen zum Auftrag
Mit diesem Auftrag werden dem Institut folgende Unterlagen zugeleitet:

+ Beschluss und Tragende Griinde zur Annahme des Antrags auf Uberpriifung antikér-
perbeschichteter Stents zur Behandlung von Koronargefafistenosen durch den G-BA
vom 18. August 2011, einschlieBlich des als Anlage zum Antrag enthaltenen Gutach-
tens des Medizinischen Dienstes des Spitzenverbandes,

+ Fragenkatalog zur strukturierten Einholung von Stellungnahmen anlasslich der An-
kiindigung des Bewertungsverfahrens,

» Stellungnahmen anlasslich der Ankiindigung des Bewertungsverfahrens
* Die Publikation Klomp et al. 2011 .

B-7.3 Rapid Report des IQWIiG zur Bewertung des aktuellen

medizinischen Wissenstandes zu AK-Stents zur Behandlung von
Koronargeféal3stenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko

Der Rapid Report des IQWIG zur Nutzenbewertung der AK-Stents zur Behandlung von
KoronargefalR3stenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko (Auftrag N12.01, Version

1.1,

Stand: 07.09.2012) ist auf der Homepage des [IQWIG

verflgbar:

https://www.igwig.de/publikationen.114.html?tid=1071, abgerufen am 6. November 2012.
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B-7.4 Abnahme des Rapid Reports des IQWIiG

Abnahme des Rapid Reports des IQWIG zu AK-Stents zur Behandlung von
Koronargefaldstenosen bei Patienten mit hohem Restenoserisiko

IQWiG-Rapid Report Antikorperbeschichtete Stents zur Behandlung von
Koronargefa3stenosen bei Patienten mit hohem
Restenoserisiko vom 07.09.2012

Auftraggeber: G-BA gem. 8§ 91 Abs. 2 SGB V
Beschluss vom 15.03.2012
Inhaltliche Vorbereitung UA Methodenbewertung

Beratung im UA Methodenbewertung am 23.02.2012:
Konkretisierung

Uberprufung erfolgt durch: UA Methodenbewertung

Auftragsgegenstand:

.Das IQWIG soll gemall §139a Abs.3 Nr. 1 SGBV die Recherche, Darstellung und
Bewertung des aktuellen Wissensstandes zur Anwendung antikdrperbeschichteter Stents zur
Behandlung von Koronargefa3stenosen bei Patienten mit hohem Restenose-Risiko
durchfuhren.

Die Bewertung soll, soweit medizinisch-fachlich geboten und aufgrund der Erkenntnislage
maoglich, differenziert nach relevanten Patienten- und Interventionscharakteristika in Bezug
auf patientenrelevante ZielgréRen und auf der Grundlage von Studien der Evidenzstufe | (2.
Kapitel, 811 Absatz 3, der Verfahrensordnung des G-BA) durchgefiihrt werden.

Die Auftragsbearbeitung soll prioritédr in Form eines Rapid Reports innerhalb von 6 Monaten
ab Auftragseingang (gemafl IQWiG-Methodenpapier, Version 4.0) erfolgen, da aufgrund
folgender aktueller Studienergebnisse eine besondere Eile erforderlich erscheint:

Die randomisierte, multizentrische TRIAS-HR-Studie (Klomp et al. 2011 ) wurde nach einer
Sicherheitsempfehlung des studieninternen ,data and safety monitoring boards“ auf der
Grundlage einer Interims-Analyse nach einem Jahr vorzeitig abgebrochen, da eine statistisch
signifikante Unterlegenheit des anti-CD34-antikdrperbeschichteten Stents gegentber medi-
kamentenfreisetzenden Stents betreffend den patientenrelevanten, kombinierten, primaren
Endpunkt ,Target lesion failure* (Tod aufgrund kardialer Ursachen, Myokardinfarkt,
Revaskularisation) beobachtet wurde.

Insbesondere sollen bei der Bewertung folgende Aspekte berticksichtigt werden:

e Patientencharakteristika: Patienten, die ein hohes Risiko einer Restenose nach Stent-
Implantation haben,

e Vergleichsbehandlung: Implantation eines medikamenten-freisetzenden Stents,

e patientenrelevante ZielgrofRen: kardialer Tod, Myokardinfarkt, klinisch indizierte
erneute Revaskularisation des ZielgefaRes und Lebensqualitdat (z. B. klinische
Symptomatik).

Die beim G-BA im Zusammenhang mit der Veroffentlichung des Beratungsthemas
eingegangenen Stellungnahmen sind im Rahmen dieses Auftrages zu bericksichtigen. Die
Arbeitsergebnisse sollen die Grundlage fiir die Bewertung des G-BA bilden, ob die Methode
fur eine ausreichende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten
insbesondere unter Berlcksichtigung des gegenwartigen Standes der medizinischen
Erkenntnisse erforderlich ist.
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Ergebnisse oder Teilergebnisse der Auftragsbearbeitung sind innerhalb einer angemessenen
Frist vor einer Veroffentlichung durch das Institut dem G-BA zuzuleiten.

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

Ergebnis der formalen und inhaltlichen Prufung

Das IQWIiG hat in seinem Rapid Report auftragsgemal den Nutzen von
antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen bei Patienten mit
hohem Restenoserisiko bewertet. In die Nutzenbewertung wurden Patienten eingeschlossen,
.bei denen aufgrund einer koronaren Herzerkrankung eine Stent-Implantation indiziert war
und die mit einem hohen Risiko einer Restenose gemal den ACC / AHA- oder SCAI-
Kriterien oder einer vergleichbaren Definition (d. h. unter Einbeziehung zentraler Kriterien wie
z. B. Lokalisation, Lange und Ausmald der Stenose) nach einer Stent-Implantation behaftet
waren“ (S. 7).

Bei seiner systematischen Literaturrecherche hat sich das IQWIG auf den Einschluss
randomisierter und kontrollierter Studien fokussiert. Begrindet wurde dieses Vorgehen wie
folgt (S. 8):

.-Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch adéaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefuhrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverlassigsten Ergebnisse fir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention. Fir alle (...) genannten Interventionen und alle
(...) genannten Endpunkte wéare eine Evaluation im Rahmen von RCTs méglich und
praktisch durchfihrbar gewesen. Fir den zu erstellenden Rapid Report wurden daher
ausschlieBlich RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung
einbezogen.”

Dieses Vorgehen ist sachgerecht und erfolgte in Ubereinstimmung mit der
Auftragskonkretisierung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 15. Marz 2012, nach
der die Bewertung, ,soweit medizinisch-fachlich geboten und aufgrund der Erkenntnislage
maoglich, differenziert nach relevanten Patienten- und Interventionscharakteristika in Bezug
auf patientenrelevante ZielgrofRen und auf der Grundlage von Studien der Evidenzstufe | (2.
Kapitel, 811 Absatz 3, der Verfahrensordnung des G-BA)" durchgefuhrt werden sollte.
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C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit im Versorgungskontext

C-1 Einleitung

Entsprechend der zweigliedrigen Bewertung einer Methode ist gemaf 2. Kapitel § 7 lit. b)
VerfO eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext durchzufiihren (zur sektortibergreifenden Bewertung des Nutzens und
der medizinischen Notwendigkeit gemaR 2. Kapitel 8§ 7 lit. a) VerfO wird auf Kapitel B:
Sektorentbergreifende Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit verwiesen).

C-2 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit im
Versorgungskontext

Ob eine Behandlung stationar oder auch ambulant durchgefiihrt werden kann, ist neben dem
Gesamtbehandlungskontext u. a. abhangig von der Invasivitat der Behandlung, einer — ggf.
auch intensivmedizinischen — Uberwachungspflicht und patientenindividuellen Faktoren wie
Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen.

Grundsatzlich ist die Anwendung von perkutanen Revaskularisationen sowohl im stationéren
als auch im Sektor der vertragsarztlichen Versorgung durchfiihrbar; bei Verdacht auf ein
akutes Koronarsyndrom sollte jedoch gemaf der nationalen Versorgungsleitlinie KHK eine
stationdre Behandlung erfolgen.

Auf eine sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit kann verzichtet werden.

C-3 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit im
Versorgungskontext

Fur eine gesundheitsbkonomische Betrachtung des Einsatzes von AK-Stents bei Patienten
mit hohem Restenoserisiko ist es prinzipiell notwendig, im erforderlichen Umfang einerseits
die Kosten fir die Versorgung mit und ohne dieses Verfahren sowie andererseits die
Auswirkungen des Einsatzes der AK-Stents zu quantifizieren, um schlie3lich beide GrdolRen
miteinander ins Verhaltnis zu setzen. Fiur die konkrete Operationalisierung solcher
Vergleiche sind verschiedene Verfahren der gesundheitsékonomischen Evaluation entwickelt
worden. Da von einem geringeren Nutzen in Kombination mit einem erhohten
Risiko/Schaden bei der Behandlung mit AK-Stents gegenlber DES bei Patienten mit hohem
Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines DES in Betracht kommt, auszugehen ist,
ist eine (sektorspezifische) Bewertung der Wirtschaftlichkeit im Sinne einer Einbeziehung
von Kostengrof3en nicht angemessen. Geringerer Nutzen bzw. hoheres Risiko/Schaden
kann nicht durch ggf. geringere Kosten aufgewogen werden, deren Einbeziehung daher nicht
relevant ist.
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D Stellungnahmeverfahren vor Beschlussfassung

D-1 Schriftliches Stellungnahmeverfahren nach 88 91 Abs. 5, 5a sowie
92 Abs. 7d SGB V

Die gesetzlich vorgesehenen Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 5 und Abs. 5a sowie
8§92 Abs.7d SGBV wurden in Verbindung mit dem 3. Abschnitt 1. Kapitel der VerfO
durchgefuhrt. Das Stellungnahmeverfahren wurde am 10. Dezember 2012 eingeleitet.
Fristende war der 14. Januar 2013.

Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die eingeleiteten Stellungnahmeverfahren und

die eingegangenen Stellungnahmen.

Gesetzliche Stellungnahmeberechtigte Eingang der
Grundlage Stellungnahme
8§91 Abs. 5 BAK 14.01.2013
§ 91 Abs. 5a | BfDI Keine SN
(Verzicht am
15.01.2013)
8§92 Abs. 7d | einschlagige wissenschaftliche Fachgesellschaften
Satz 1, 1. AWMEF-Fachgesellschaften
Halbsatz Deutsche Gesellschaft fur Angiologie - Gesellschaft fur Keine SN
GefalRmedizin e.V. (DGA) (Verzicht am
10.12.2012)
Deutsche Gesellschatft fur Arterioskleroseforschung e.V. Keine SN
(DGAF)
Deutsche Gesellschaft fur Gefalichirurgie und Keine SN
GefalRmedizin - Gesellschaft fur operative,
endovaskulare und praventive Gefal3medizin e.V. (DGG)
Deutsche Gesellschaft fir Hypertonie und Pravention - Keine SN
Deutsche Hochdruckliga e.V. (DHL)
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V. (DGIM) Keine SN
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Keine SN
Kreislaufforschung e.V. (DGK)
Deutsche Gesellschaft fir Pravention und Rehabilitation Keine SN
von Herz-Kreislauferkrankungen e.V. (DGPR)
Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische Kardiologie e.V. Keine SN
(DGPK)
Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Keine SN
Gefalichirurgie (DGTHG)
Deutsche Gesellschaft fir Thoraxchirurgie (DGT) Keine SN
Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung Keine SN
(GTH)
Non AWMF-Fachgesellschaften
[keine Fachgesellschaften einschlagig]
8§ 92 Abs. 7d | maRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller
Satz 1, 2. Bundesinnungsverband fur Orthop&adie-Technik (BIV-OT) Keine SN
Halbsatz (Verzicht am
SGB 14.01.2013)
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. Keine SN
(BPI)
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Gesetzliche Stellungnahmeberechtigte Eingang der

Grundlage Stellungnahme
Bundesverband Gesundheits-IT e.V. Keine SN
Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed) Keine SN
Europaische Herstellervereinigung fur Keine SN
Kompressionstherapie und orthopédische Hilfsmittel e.V.
(eurocom)
Deutscher Industrieverband fur optische, medizinische Keine SN
und mechatronische Technologien e.V (SPECTARIS)
Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI) Keine SN
Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH) Keine SN
Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI) Keine SN
Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie e.V. Keine SN
(ZVEI)
Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhéndler, Keine SN
Hersteller, Dienstleister und Berater e.V. (ZMT)

8§ 92 Abs. 7d | betroffene Medizinproduktehersteller

Satz 1, 2. OrbusNeich Medical GmbH 14. 01.2013

Halbsatz

SGB

§ 92 Abs. 7d | Strahlenschutzkommission Keine SN

S.2SGBV

Die Stellungnahmeberechtigten erhielten den im Kap. D-4 abgebildeten Beschlussentwurf
zur Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung mit den zugehdrigen
Tragenden Grinden und die Zusammenfassende Dokumentation (Stand: 29.11.2012)
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D-2 Waiardigung der schriftlichen Stellungnahmen

Die folgende Ubersicht umfasst die Argumente der Stellungnehmenden und deren Wiirdigung.

KoronargefalR3stenosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem
Restenoserisiko, fir die die Anwendung eines
medikamentenbeschichteten Stents (drug-eluting stent, DES) in
Betracht kommt, ist unter alleiniger Betrachtung von Studien des
Evidenzgrades | (a+b) fur den ausschlie3lich mit Antikérpern
beschichteten Stent inhaltlich prinzipiell sachgerecht.

Da der ausschlief3lich mit Antikbrpern beschichtete Stent jedoch
nicht mit dem Einsatz von DES konkurriert, bezieht sich der
aktuelle Beschlussentwurf auf eine Patienten-Subpopulation, die
nicht im Fokus der zugehérigen Behandlung steht.

Stellungnahme Bezug Vorschlag/Position (ggf. mit Begriindung) aus schriftlicher | Wirdigung der Stellungnahme
-berechtigte Stellungnahme

Bundesérzte- Die BAK hat zum Beschlussentwurf keine Anderungshinweise.

kammer (BAK)

OrbusNeich TrGr Die konkretisierende Beschlussformulierung Einsatz von Der Beschlussentwurf bezieht sich auf

Medical GmbH antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von eine grofRe Gruppe von Patienten mit

hohem Restenoserisiko. Der Hersteller
hat in seiner Zweckbestimmung keine
Einschrankungen vorgenommen, sodass
die Patientengruppe, die in dem
Beschlussentwurf bezeichnet wird, von
dieser mit umfasst wird. Zugleich liegen
Erkenntnisse aus einer gut geplanten
und mit einem niedrigem
Verzerrungspotential behafteten
randomisierten, kontrollierten Studie
(TRIAS-HR-Studie) vor, die den hier
formulierten Ausschluss begriinden. Die
Durchfiihrung dieser Studie deutet darauf
hin, dass seitens der Wissenschaft in der
Patientengruppe mit hohem
Restenoserisiko, fir die ein Einsatz des
DES in Frage kommt, sehr wohl ein
mdogliches Einsatzfeld des AK-Stents
gesehen wurde. Daher ist es
sachgerecht, dass der G-BA hier eine
klarstellende Richtlinienentscheidung
trifft, um fUr diese groRe Patientengruppe
die Anwendung des AK-Stents auf der
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Grundlage der Ergebnisse der TRIAS-
HR-Studie auszuschlieRen.
TrGr ¢ Fehlende Definition fiir geringes Risiko fir Restenose Im Rahmen der Methodenbewertung
Definition | « Fokusierung auf Patienteneinschlusskriterien der TRIAS HR wurden vom IQWIG in die
Restenose Studie Nutzenbewertung Patienten
Risiko eingeschlossen, ,bei denen aufgrund
Begriindung: einer koronaren Herzerkrankung eine
,In den Tragenden Griinden zum vorliegenden Beschlussentwurf | Stent-Implantation indiziert war und die
wird zudem explizit und zielfilhrend darauf hingewiesen, dass der | mit einem hohen Risiko einer Restenose
Nutzen von AK-Stents zur Behandlung von Patienten mit gemaf den ACC / AHA- oder SCAI-
KoronargefaRstenosen mit einem geringen Restenoserisiko nicht | Kriterien oder einer vergleichbaren
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung ist, da hier Definition (d. h. unter Einbeziehung
gegenwartig noch geeignete Studien durchgefiihrt werden. zentraler Kriterien wie z. B. Lokalisation,
Verwiesen sei hier auf die noch laufende TRIAS LR Studie Lange und Ausmaf der Stenose) nach
(http:/fisrctn.org/ ID-Nr. 47701105). einer Stent-Implantation behaftet waren*.
Lediglich in den Patienteneinschlusskriterien zur TRIAS HR Die Tragenden Grunde werden
Studie (Klomp M. et al, J. Am. Coll. Cardiol. Intv. 2011;4;896-904), | entsprechend den Kriterien zur
die augenscheinlich im Mittelpunkt der vorliegenden Bestimmung von hohem
Beschlussfassung steht, finden sich entsprechende Kriterien fir | Restenoserisiko, wie im Rapid Report
ein hohes Risiko fiir eine Restenose. In dieser Studie musste des IQWIG angegeben, im Kapitel 2
daflir mindestens einer der folgenden vier Faktoren zutreffen: Absatz 2 geandert.
¢ Chronischer Koronararterienverschluss _ o _ _
« Koronararterienstenose mit einer visuell bestimmten Lange von | Die Konkretisierung ist somit
20 mm oder langer komplementar auch fur Patienten mit
e Lasion in einer Koronararterie mit einem visuell bestimmten niedrigem Risiko hinreichend.
Diameter von 2,8 mm oder weniger
¢ Jegliche Lasion bei Diabetikern*
TrGr Fehlende Definition fir Die in den Tragenden Griinden bereits
Definition ,DES kommt aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht* enthaltenen Ausfihrungen zu relativen
Kontraindi Kontraindikationen werden entsprechend
kationen Begriindung: der Darlegungen in der im
fur DES .0es Weiteren wird durch den G-BA aus unserer Sicht zutreffend | Stellungnahmeverfahren genannten
konkretisiert, dass der Beschluss sich nicht auf die Behandlung Leitlinie entsprechend ergéanzt
von Patienten bezieht, bei denen die Implantation des DES
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aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht kommt.
Abermals wird dieses Kriterium jedoch nicht definiert.

Patienten, fur die der Einsatz eines DES nicht, bzw. schlecht

geeignet ist, sind in den europdischen Leitlinien der ESC / EACTS

zur myokardialen Revaskularisation beschrieben (Tabelle 35 in

Wijns W. et al. Eur Heart J 2010;31(20):2501-2555). Danach

umfasst das Spektrum der (relativen) Kontraindikation fir den

Einsatz eines DES folgende Situationen:

e Schwierig zu erhebende Anamnese / klinische Vorgeschichte,
insb. im Falle schwerer, akuter Erkrankungen wie z.B. STEMI
oder kardiogener Schock

¢ Zu erwartende schlechte Compliance hinsichtlich der
notwendigen dualen Antiplattchentherapie (DAPT) zur
Stentthromboseverhinderung, inkl. Patienten mit multiplen
Komorbiditaten und Einnahme vieler verschiedener
Medikamente

¢ Baldige, nicht verschiebbare Operationen, die eine
Unterbrechung der DAPT erfordern

¢ Erhdhtes Blutungsrisiko

e Bekannte ASS- oder Clopidogrel/Prasugrel/Ticagrelor-
Unvertraglichkeit

¢ (Absolute) Indikation zur Langzeit-Antikoagulation

Zusammenfassend sind damit drei Patientengruppen nicht

Gegenstand dieser Beschlussfassung:

1) Niedriges Restenoserisiko (LR) und Indikation DES (DES)

2) Niedriges Restenoserisiko (LR) und Kontraindikation DES
(Non DES)

3) Hohes Restenoserisiko (HR) und Kontraindikation DES (Non
DES*

Die TG Seite 5, Abs.3 werden wie folgt
formuliert:

-Ebenso kann hier auch keine Aussage
zum Nutzen bzw. zum Potenzial des AK-
Stents zur Behandlung von Patienten
getroffen werden, die zwar ein hohes
Restenoserisiko aufweisen, aber bei
denen die Implantation des DES
aufgrund von Kontraindikationen nicht in
Betracht kommt. Bieskann In Leitlinien
wird ausgefiihrt, dass dies z—B- dann der
Fall sein kann , wenn ein Patient
aufgrund einer anderen Erkrankung
bereits antikoaguliert ist, ein anderweitig
bedingtes erhéhtes Blutungsrisiko gegen
die Einlage eines DES spricht oder in
den nachsten Monaten nach
Stenteinlage eine unaufschiebbare
Operation geplant ist, die ein Absetzen
der gerinnungshemmenden Medikation
erfordern wirde. Auch wird darauf
hingewiesen, dass eine schwierig zu
erhebende Anamnese / klinische
Vorgeschichte, insb. im Falle schwerer,
akuter Erkrankungen wie z.B. STEMI
oder kardiogener Schock oder eine zu
erwartende schlechte Compliance
hinsichtlich der notwendigen dualen
Thrombozytenaggregationshemmung zur
Stentthromboseverhinderung, inkl.
Patienten mit multiplen Komorbiditaten
und Einnahme vieler verschiedener
Medikamente ein Grund sein kann, von
einer relativen Kontraindikation flir einen
DES auszugehen.
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Auf Grund dieser relativen
Kontraindikationen den Einsatz eines AK
Stents gegeniiber einem DE Stent zu
bevorzugen, bedarf, unter
Berilicksichtigung der vorliegenden
Erkenntnisse zum AK Stent, einer
besonderen Nutzen- Schaden-
Abwagung.”

TrGr
Definition
Kontraindi
kationen
fir DES

Stent eignet sich speziell fir die beschriebenen (relativen)
Kontraindikationen zum Einsatz eines DES, wenn die notwendige
Thromboseprophylaxe nicht oder nicht kontinuierlich durchgefiihrt
werden konnte.

Begriindung:
.Der im Fokus der Beschlussfassung stehende, ausschlief3lich mit

Antikdrpern beschichtete GENOUS Stent verfligt auf der Aul3en-
und Innenseite der Stentstreben tber kovalent angebrachte,
nicht-humane anti-CD34 Antikoérper, welche im Blut befindliche
endotheliale Vorlauferzellen (EPCs) auf der Stentoberflache
binden. Von dort aus differenzieren die EPCs und bilden zligig
eine Endothelschicht aus, welche die Stentstreben vollstandig
bedeckt. Die Einheilung des Stents kann auf diese Weise aktiv
beschleunigt und dadurch das Thromboserisiko am
korperfremden Material reduziert werden.

(...)

Das Wirkprinzip des GENOUS Stent, mit seinem auf Antikdrpern
basierenden ,Pro-Healing“-Konzept zur Bindung endothelialer
Vorlauferzellen (EPCs), ist in Proof-of-Concept-Studien, u.a. mit
vergleichenden humanen ex vivo und nicht-humanen Modellen
nachgewiesen worden. Der GENOUS Stent ist im Vergleich zu
einem nicht-medikamentenfreisetzenden Stent (BMS) in der Lage
mehr endotheliale Vorlauferzellen zu binden und weniger
thrombogenes Material anzuziehen.

Daruber hinaus ist der Stent in klinischen Studien mit insgesamt
Uber 8.000 Patienten und geringer Komplikationsrate zum Einsatz

Der G-BA hat bei der Erstellung der
Zusammenfassenden Dokumentation
und der Tragenden Griinde die
Stellungnahme des Stellungnehmenden
in Folge der Bekanntmachung des
Beratungsverfahrens und insbesondere
seine ausfuhrliche Literaturbewertung
angemessen gewirdigt. Die
Wirkhypothese zum AK-Stent hat
ebenfalls Eingang in die
Methodenbewertung gefunden. Zum
angesprochenen E-Healing Register ist
Zu sagen, dass aus den erwéahnten
Publikationen weder hervorgeht, wie
grol3 bei dem eingeschlossenen
Patientenkollektiv jeweils der Anteil an
Patienten mit einem hohen
Restenoserisiko war, noch wie viele
dieser Patienten tatsachlich eine
Kontraindikation fir den Einsatz eines
DES hatten.

Ergebnisse aus sogenannten ,Proof of
Concept Studien* und
Registerauswertungen der vorliegenden
Form, sind in der Methodenbewertung
von untergeordneter Bedeutung, da
randomisierte, kontrollierte Studien
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gekommen. Speziell die fast 5.000 Patienten einschlieRende e-
HEALING Registerstudie (Silber S. et al, Eurolntervention
2011;6:819-825) zeigt die Wirksamkeit des Sicherheitskonzepts
des Stents in einer ,Real-Life“-Patientenpopulation. Deren nicht-
randomisierte Ergebnisse, in Kombination mit den vergleichenden
humanen ex vivo Ergebnissen sowie den Ergebnissen einiger
kleiner randomisiert-kontrollierten Studien geben deutliche
Hinweise auf die Uberlegenheit des GENOUS gegeniiber BMS im
klinischen Rahmen.

Die klinische Datenlage wurde im April 2012 auf Basis einer
systematischen, sorgfaltig dokumentierten und transparent
ausgewerteten Literaturrecherche von OrbusNeich
zusammengestellt und dem G-BA in einem 150-seitigen Fragen-
Antworten-Katalog als Stellungnahme bermittelt.”

vorliegen, die als wesentliche Grundlage
der Nutzenbewertung im Rahmen der
Methodenbewertung entscheidend zu
bertcksichtigen waren.

TrGr/ZD
Bewertung
TRIAS HR
Studie

Die TRIAS HR Studie zeigt allenfalls nicht belastbare
Anhaltspunkte auf eine ohnehin erwartete héhere Wirksamkeit
(weniger Restenosen bzw. Reinterventionen) des DES gegentiber
GENOUS bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir Restenosen,
sie kann aber keinen Nachweis erbringen, dass GENOUS fir die
eingeschlossenen Patienten nicht sicher ist.

Wie im IQWIiG-Bericht dargestellt, zeigt
die TRIAS-HR-Studie, deren
Verzerrungspotential als niedrig
bewertet wurde, hinsichtlich der
Endpunkte ,Myokardinfarkt”, ,klinisch
indizierte Revaskularisation“ sowie
hinsichtlich des kombinierten Endpunktes
.Kardiale Mortalitat oder Myokardinfarkt"
signifikante Nachteile des AK-Stents
gegenuber DES.

Hieraus wurde in Zusammenschau mit
den Ergebnissen der als hochverzerrt
beurteilten TRIAS-Pilot-Studie ein
Hinweis auf einen geringeren Nutzen
hinsichtlich der Endpunkte
~Myokardinfarkt“ und ,klinisch indizierte
Revaskularisation im Zielgefa3* und
hinsichtlich des kombinierten Endpunktes
.Kardiale Mortalitat oder Myokardinfarkt
im Zielgefal3“ ein Anhaltspunkt fur einen
geringeren Nutzen abgeleitet.
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Begriindung:
o . Ziel der TRIAS HR Studie war es, Nichtunterlegenheit des

ausschlieR3lich antikdrperbeschichteten GENOUS Stents
gegeniber DES hinsichtlich des Kompositendpunktes , Target
Lesion Failure” (definiert als Komposit aus kardialem Tod,
Myokardinfarkt - au3er ausgehend von einer nicht behandelten
Koronararterie - oder klinisch notwendige
Ziellasionsrevaskularisation) innerhalb eines Jahres zu
untersuchen.

¢ VVor dem Hintergrund, dass der GENOUS Stent Sicherheit bei
bekannten Blutungs- und Thromboserisiken bieten kann und mit
dem Einsatz von DES aus heutiger Sicht nicht konkurriert, ist
die Studienhypothese und das daraus folgende Studiendesign
als inadaquat gewahlt zu werten.

e Der Grund fur den friihzeitigen Studienabbruch war, dass der
inadaquat gewahlte Nicht-Unterlegenheits-Endpunkt fur
GENOUS durch eine weitere Patientenrekrutierung statistisch
nicht mehr erreicht werden konnte.

e Zum Zeitpunkt des Studienabbruchs waren aber nur etwa die

Aus diesen Ergebnissen schliel3t der G-
BA nachvollziehbar auf eine hohere
Schadlichkeit des AK-Stents gegeniber
DES. Hier eine andere Schlussfolgerung
zu ziehen, ware, insbesondere auch aus
Griinden des Patientenschutzes, nicht
sachgerecht und unvertretbar.

Ob die Studienrationale der TRIAS HR-
Studie zum Zeitpunkt des
Studienbeginns bereits inadaquat* war,
wie vom Stellungnehmenden behauptet,
oder ob erst die Ergebnisse der Studie
im Nachhinein dazu gefiihrt haben, dass
auch von Seiten des einzigen Herstellers
eines AK-Stents nunmehr eingeschéatzt
wird, dass die Methode keine Alternative
zu einem DES darstellt, kann im
Nachhinein nicht beurteilt werden und ist
fur die Beschlussfassung auch irrelevant

In der Studienpublikation sind mehrere
Griinde fur den Studienabbruch genannt
(héhere TLR (Target Lesion
Revascularization)-Rate in der AK-Stent-
Gruppe; Nicht-Unterlegenheits-Ziel nicht
mehr erreichbar; Sicherheitsgrinde).

Alle im IQWIiG-Bericht und in der ZD
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Halfte der fur den Interventionsarm vorgesehenen Patienten
eingeschlossen worden — samtliche nachfolgenden Analysen
basieren folglich auf einer unzureichend grof3en
Studienpopulation.

o Letzterer Aspekt spiegelt sich in einer korrekt durchgefiihrten
statistischen Analyse zum Auftreten von Myokardinfarkten in
den beiden TRIAS HR Studiengruppen (GENOUS vs. DES). Im
vorliegenden Entwurf der Tragenden Griinde zur
Beschlussfassung und der zusammenfassenden
Dokumentation des Bewertungsverfahrens werden — basierend
auf dem Rapid Report des IQWiG — Ein-Jahres-Raten von 4,3
% (13 von 304 Patienten) beim GENOUS Stent und 1,6 % (5
von 318 Patienten) bei DES aufgefiihrt. Auf Grundlage einer
uniblichen Berechnungsweise des Signifikanzniveaus wird die
Aussage getroffen, dass das Risiko eines Myokardinfarkts im
Falle des GENOUS Stent signifikant erhoht sei (p = 0.046).
Diese Aussage ist nicht zu halten. Wird der Ublicherweise in
solchen Fallen angewandte exakte Test von Fisher zur
Berechnung des Signifikanzniveaus herangezogen, ergibt sich
ein p-Wert von 0.055. Es gibt daher k e i n e n statistisch
signifikanten Unterschied beziglich des Auftretens von
Myokardinfarkten in den beiden Studienarmen. Bitte entnehmen
Sie weitere Details der statistischen Stellungnahme zum Rapid
Report des IQWIG in der Anlage dieses Schreibens, erstellt vom
unabhangigen Institut fir Medizinische Statistik, Informatik und
Epidemiologie des Universitatsklinikums Kdin (IMSIE).

¢ Dieselbe grundlegende Problematik gilt fiir jegliche intendierte

dargestellten Analysen beriicksichtigen
in adaquater Weise (durch die Angabe
von Konfidenzintervall und p-Wert) die
Anzahl der Patienten.

Der genannte P-Wert von 0,046 fir den
Vergleich von AK-Stent und DES
hinsichtlich des Endpunktes
~.Myokardinfarkt* wurde vom IQWiIG
korrekt mittels des CSZ-Tests berechnet.
Der vom IQWIG verwendete CSZ-Test
gehort zur Klasse der unbedingt exakten
Verfahren, waéhrend der Fisher-Test zu
den bedingt exakten Verfahren gehort.
Der Fisher-Test ist als konservativ
einzustufen, da er das vorgegebene
Signifikanzniveau nicht ausschopft. Mit
dem CSZ-Test kann eine deutlich hohere
Power erzielt werden. Daher favorisiert
das IQWIG den CSZ-Test und wendet
diesen standardmaflig an. Wie das
IQWIG festgestellt hat, fuhrt auch die
Berechnung mittels anderen, alternativ
einzusetzenden Tests (Chi-Quadrat-Test
und Barnard-Test) zu statistisch
signifikanten Ergebnissen (p=0.044 und
0.045).

Zusammenfassend liegt ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen AK-
Stent und DES hinsichtlich des
Auftretens von Myokardinfarkten vor.

Subgruppenanalysen wurden seitens
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Subgruppen-Analyse der TRIAS HR Studie: Die
Studienergebnisse sind nicht aussagekraftig, da die
Patientenanzahl verschiedener mdglicher Subgruppen um ein
Vielfaches zu klein ist, um tatsachlich vorhandene Effekte
statistisch verlasslich nachweisen zu konnen.

¢ Fir die gesamte Studienpopulation ist dariiber hinaus ebenso
kritisch zu sehen, dass lediglich die Ergebnisse fir eine
Nachbeobachtungszeit von nur einem Jahr verfiigbar sind. In
der TRIAS-Pilotstudie, fur die Zwei-Jahres-Ergebnisse
vorliegen, ist erkennbar, dass sich in der langen und sehr
langen Frist die ohnehin nicht-signifikanten Unterschiede im
priméaren Kompositendpunkt zwischen den beiden
Patientengruppen (GENOUS vs. DES) verringern — bedingt
durch eine héhere Rate von Ziellasionsrevaskularisationen in
den Patienten mit einem DES. Dies verdeutlicht, dass eine
langere Nachbeobachtungszeit fur die in der TRIAS HR
eingeschlossenen Patienten notwendig ist, um
Schlussfolgerungen zu ziehen.”

des IQWIG und seitens des G-BA nicht
durchgefihrt. Alle durchgefiihrten
statistischen Analysen beriicksichtigen,
wie oben erlautert, die Anzahl der
Patienten. Tatséachlich ist es mdglich,
dass fur Endpunkte, fur die weder ein
Vorteil noch ein Nachteil festgestellt
wurde, bei groRerer Patientenzahl ein
Unterschied feststellbar ware. Davon
unbenommen haben jedoch die
nachgewiesenen signifikanten Nachteile
des AK-Stents Giiltigkeit.

Zum einen ist unklar, ob die in der als
hochverzerrt beurteilten TRIAS-
Pilotstudie beobachteten Veranderungen
der Therapieeffekte zwischen 1 Jahr und
2 Jahren auch in der TRIAS-HR-Studie
zu erwarten sind. Zum anderen ist nicht
absehbar, ob — selbst wenn im zweiten
Jahr bei den DES-Patienten haufiger
Ziellasionsrevaskularisationen
erforderlich sein sollten als bei den AK-
Stent-Patienten — der deutliche 1-Jahres-
Unterschied (23,9% vs 16,2%, P=0,018)
dadurch tatsachlich nivelliert werden
wirde.

Der G-BA sieht auch deshalb die
Notwendigkeit, auf Basis der derzeit
vorliegenden Ergebnisse (signifikante
Nachteile des AK-Stents gegeniiber DES
nach 1 Jahr in patientenrelevanten
Endpunkten) zu entscheiden.

KHMe-RL

Aus der TRIAS HR Studie l8sst sich nicht rechtfertigen, den

Der G-BA hat seine
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Erprobung | Einsatz von antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von sektorenuibergreifende und
KoronargefalR3stenosen von der Versorgung im Rahmen der sektorspezifische Bewertung des
Krankenhausbehandlung auszuschlief3en. Nutzens und der Notwendigkeit des
Einsatzes von AK-Stents in
Begriindung: angemessener Abwéagung des Nutzens
~Wahrend diese, flr generalisierte Aussagen unzulangliche und des Schadenspotentials
Studie, zu einer regulativen Entscheidungsfindung im Jahr durchgefihrt und seine Entscheidung gut
2012/2013 herangezogen wird, ist der kardiologischen begriindet. Der Beschlussentwurf
Fachgemeinschaft bereits seit mehreren Jahren bewusst, dass beschreibt die Patientengruppe, fur die
der GENOUS Stent ausschlief3lich in Erganzung zum DES in der Beschluss Gultigkeit erlangen soll,
bestimmten Patienten zu sehen ist. Entsprechend wird der Stent hinreichend genau. Aus der Begriindung
nur in der oben beschriebenen Zielpatientenpopulation eingesetzt, | zum Beschlussentwurf ist auch gut
was sich in den Zahlen der Fallpauschalenbezogenen ersichtlich, dass und aus welchen
Krankenhausstatistik (DRG-Statistik) des Statistischen Griunden die Ergebnisse der TRIAS HR-
Bundesamtes spiegelt (1.192 Falle in 2011, 1.133 Félle in 2010). | Studie sehr wohl eine hinreichende
Rechtfertigung fur einen Ausschluss
Vor diesem Hintergrund ist das Bewertungsverfahren zum rein liefern.
antikdrperbeschichteten GENOUS Stent durch den G-BA auf
Basis der TRIAS HR Studienergebnisse und des Einsatzfokus
des GENOUS nicht geeignet, um einen Ausschluss im Sinne des
8 137¢ SGB V zu beschlieRen. Das Gesetz fordert, dass der
Nutzen der in Rede stehenden Methode nicht hinreichend belegt
ist und sie nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich
oder unwirksam ist (8 137c Abs. 1 Satz 2 SGB V). Es trifft —
anders als im Entwurf der Tragenden Grinde behauptet - nicht
zu, dass fur den GENOUS Stent aus der TRIAS HR Studie
geschlossen werden kann, dass er schadlich oder unwirksam ist.
Weder ist eine hohere Schadlichkeit des antikdrperbeschichteten
GENOUS Stents nachgewiesen, noch ein geringerer Nutzen. Ein
Trend oder Hinweis genligt hierfiir nicht. Vielmehr sind in solch
einem Fall weitere Erkenntnisse abzuwarten und ggf. eine
Richtlinie zur Erprobung zu erlassen (8§ 137c Abs. 1 Satz 3
SGB V)."
KHMe-RL | In § 4 (,Ausgeschlossene Methoden*) wird nach Nummer 14 Dem Vorschlag des Stellungnehmers
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Formulieru
ngsvorschl

ag

folgende Nummer 15 angefugt:
»15 Einsatz von ausschlief3lich mit Antikbrpern beschichteten
Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen ..."

Begrindung:
»S0llte der G-BA dennoch die geplante Beschlussfassung

umsetzen, so weisen wir in Erganzung und zur deutlichen
Abgrenzung des im vorliegenden Verfahren im Fokus
befindlichen, ausschliel3lich antikdrperbeschichteten GENOUS
Stent, ausdricklich auf den Unterschied zu einer neuen
Entwicklung im Bereich der Koronarstents hin: den COMBO
Stent. (...)

In diesem Zusammenhang verweisen wir auf die Aussage des G-
BA im Entwurf der zusammenfassenden Dokumentation zum
vorliegenden Beratungsverfahren. Auf Seite 9 des G-BA
Dokumentes ist in kursiv hervorgehoben: ,Die Behandlung unter
Beratung ist der alleinige Einsatz des nur mit dem Antikorper
CD34+-beschichteten Stents bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung, die ein erhdhtes Risiko fir Restenose
aufweisen.”. Dieser Hinweis ist im Hinblick auf jegliche,
herstellerunabhéngige, zukinftige Neuentwicklung von
Stenttechnologien unter Einbeziehung von Teilen des Konzepts
der Antikdrperbeschichtung von zentraler Bedeutung. Wir regen
an, diese Formulierung gegebenenfalls in dem Beschlusstext zur
Anderung der Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus unter § 4 aufzufthren.”

wird gefolgt; der Beschlussentwurf wird
durch das Wort ,ausschlie3lich” erganzt.

KHMe-RL
Formulieru
ngsvorschl

ag

Darlber hinaus waren gegebenenfalls die Kriterien ,Hohes Risiko
einer Restenose” sowie ,(Relative) Kontraindikation des Einsatzes
eines DES" im Beschlusstext zu definieren, um fir medizinische
Leistungserbringer und GKVen gleichermalRen Klarheit zu
schaffen.

Siehe oben.
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AbschlieRende Wirdigung der schriftlichen Stellungnahmen

Die Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen fiihrte zu folgender Anderung des
Beschlussentwurfes iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung: Einsatz von antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
KoronargefalR3stenosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko:

Unter Abschnitt | wird nach , 15 Einsatz von* das Wort ,ausschliel3lich* eingefiigt. Die
Nummer 15 lautet mit der Ergdnzung folgendermalien:

»,15 Einsatz von ausschlief3lich antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefal3stenosen*

Des Weiteren flhrte die Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen zu folgender
Anderung der Tragenden Griinde:

Im Kapitel 2 Absatz 2 Satz 4 wird der letzte Teilsatz gestrichen und anschliel3end ein neuer
Satz eingefiigt. Die neuen Séatze 4 und 5 lauten mit den Anderungen folgendermafen:

.Ein Einsatz von DES gegenuber BMS wird insbesondere dann als vorteilhaft angesehen,
wenn ein hohes Restenoserisiko vorliegt. Gemal den Kriterien, die das IQWIG bei der
Erstellung des Rapid Reports angelegt hat, trifft dies auf Patienten zu, bei denen aufgrund
einer koronaren Herzerkrankung eine Stent-Implantation indiziert ist und die mit einem hohen
Risiko einer Restenose gemaf den ACC / AHA- oder SCAI-Kriterien oder einer
vergleichbaren Definition (d. h. unter Einbeziehung zentraler Kriterien wie z. B. Lokalisation,
Lange und Ausmal der Stenose) nach einer Stent-Implantation behaftet sind.”

Im Kapitel 2 Seite 5, wird der Abs.3 nun wie folgt formuliert:

.Ebenso kann hier auch keine Aussage zum Nutzen bzw. zum Potenzial des AK-Stents zur
Behandlung von Patienten getroffen werden, die zwar ein hohes Restenoserisiko aufweisen,
aber bei denen die Implantation des DES aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht
kommt. In Leitlinien wird ausgeftihrt, dass dies dann der Fall sein kann , wenn ein Patient
aufgrund einer anderen Erkrankung bereits antikoaguliert ist, ein anderweitig bedingtes
erhohtes Blutungsrisiko gegen die Einlage eines DES spricht oder in den néachsten Monaten
nach Stenteinlage eine unaufschiebbare Operation geplant ist, die ein Absetzen der
gerinnungshemmenden Medikation erfordern wiirde. Auch wird darauf hingewiesen, dass
eine schwierig zu erhebende Anamnese / klinische Vorgeschichte, insb. im Falle schwerer,
akuter Erkrankungen wie z.B. STEMI oder kardiogener Schock oder eine zu erwartende
schlechte Compliance hinsichtlich der notwendigen dualen
Thrombozytenaggregationshemmung zur Stentthromboseverhinderung, inkl. Patienten mit
multiplen Komorbiditdten und Einnahme vieler verschiedener Medikamente ein Grund sein
kann, von einer relativen Kontraindikation fiir einen DES auszugehen.

Auf Grund dieser relativen Kontraindikationen den Einsatz eines AK Stents gegentiber einem
DE Stent zu bevorzugen, bedarf, unter Berticksichtigung der vorliegenden Erkenntnisse zum
AK Stent, einer besonderen Nutzen- Schaden- Abwagung.”
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D-3 Mindliches Stellungnahmeverfahren nach 8 91 Abs. 9 SGB V

D-3.1 Teilnehmer des miundlichen Stellungnahmeverfahrens
Teilnehmer fur OrbusNeich Medical GmbH
e Herr Beerhalter

e Herr Dr. Ligtenberg

D-3.2 Auswertung der mundlichen Stellungnahmen

Es wurden keine neueren Erkenntnisse vorgetragen, die nicht bereits in der schriftlichen
Stellungnahme enthalten waren. Es haben sich keine neueren Erkenntnisse nach Abschluss
des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben, daher ergibt sich keine Notwendigkeit
zu Anderungen im Beschlussentwurf.

Das Wortprotokoll der Anhdrung ist im Kap. D-4.4 abgebildet.
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D-4 Dokumente des Stellungnahmeverfahrens

D-4.1 Beschlussentwurf

Gemeinsamer

Beschlussentwurf Bundesnussehuss

Stand: 29.11.2012

des Gemeinsamen Bundesausschusses

iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung:

Einsatz von antikérperbeschichteten Stents zur
Behandlung von KoronargefiRstenosen bei
Patientinnen und Patienten mit hohem
Restenoserisiko

YVom TT. Monat JJJJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ beschlossen,
Richtlinie zu Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung) in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz 2006
S.4466), zuletzt geandert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TTI.MMJJJI WV
[Verdffentlichungsnummer manuell hinzufigen]), wie folgt zu dndern:

. In § 4 ( Ausgeschlossene Methoden®) wird nach Nummer 14 folgende Nummer 15
angeflugt:

.15 Einsatz wvon antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefalistenosen

15.1 Bei Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko fur die die
Anwendung eines medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting stent,
DES) in Betracht kommt."

Il Die Anderung der Richtlinie fritt am Tag nach ihrer Bekanntmachung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Intemmetseite des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www._g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den T. Monat JJJJ
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Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalt § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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D-4.2 Tragende Griinde

Stand: 29.11.2012

Tragende Griinde

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

iiber eine Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung:

Einsatz von antikorperbeschichteten Stents zur Behandlung von
Koronargefafstenosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem
Restenoserisiko

Vom TT. Monat 2012

Inhaltsverzeichnis

1 Rechtsgrundlagen 2
2 Eckpunkte der Entscheidung 2
2.1 Wiardigung der Stellungnahmen 5
3 Verfahrensablauf 6
3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen
Bundesausschusses 6
3.2 Schriftliches Stellungnahmeverfahren nach §§ 91 Abs. 5, 5a sowie
92 Abs. 7d SGB V 6
3.3 Mlndliches Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 9 SGB V 6
4 Blrokratiekosten 6
Fazit 6
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1 Rechtsgrundlagen

Auf der Grundlage des § 137c Abs.1 SGB YV Uberprift der Gemeinsame
Bundesausschuss gemal § 91 SGB V auf Antrag des Spitzenverbandes Bund der
Krankenkassen, der Deutschen  Krankenhausgesellschaft oder  eines
Bundesverbandes der Krankenhaustrager Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen
einer Krankenhausbehandlung angewandt werden oder angewandt werden sollen,
daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmaéafRige und wirtschaftliche
Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt die Uberpriifung.
dass der MNutzen einer Methode nicht hinreichend belegt ist und sie nicht das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, inshesondere weil sie
schédlich oder unwirksam ist, erldsst der Gemeinsame Bundesausschuss eine
entsprechende  Richtlinie, wonach die Methode im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung nicht mehr zulasten der Krankenkassen erbracht werden
darf. Ergibt die Uberpriifung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend
belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet,
beschlielt der Gemeinsame Bundesausschuss geméan § 137c Abs. 1 SGB V eine
Richtlinie zur Erprobung nach § 137e SGB V.

Ein Antrag des GKV-Spitzenverband auf Uberpriifung der Methode ,Einsatz von
antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von Stenosen in Koronargeféften®
gema&l § 137c Abs. 1 SGB V wurde am 30. Mérz 2011 gestellt.

2 Eckpunkte der Entscheidung

Die koronare Herzkrankheit resultiert aus einer Minderdurchblutung des Herzmuskels
aufgrund einer Verengung oder eines Verschlusses der Koronararterien. Sie bildet
mit ihren beiden zentralen Erscheinungsformen (chronische ischamische
Herzkrankheit und akuter Myokardinfarkt) eine der haufigsten Todesursachen in
Deutschland. Neben einer optimalen medikamentdsen Therapie besteht ein
weseniliches Therapieprinzip bei der koronaren Herzkrankheit darin, verengte oder
verschlossene Koronargefalie wieder zu erdffnen und/oder zu weiten. Eine solche
Revaskularisation kann entweder mittels der koronaren Bypasschirurgie (coronary
artery bypass graft, CABG) oder durch eine perkutane koronare Intervention
(percutaneous coronary intervention, PCI) erfolgen. Hierbei wird das Gefalz mit Hilfe
eines Ballon-Katheters geweitet und es wird in der Regel auch eine GefaRstitze
(Stent) implantiert, um eine dauerhafte Offenhaltung des Gefélles zu erméglichen,
wobei inzwischen auch weiter entwickelte Methoden, z. B. Ballonkatheter oder Stents
mit Medikamentenbeschichtung, eingesetzt werden. Zudem ist in einer Reihe von
Fallkonstellationen auch nicht sicher geklart, ob eine perkutane Koronarintervention
oder eine Bypass-Operation das am besten geeignete Verfahren darstellt.
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Es kdnnen verschiedene Stent-Technologien unterschieden werden. Zunéchst
wurden rein metallene Stents (bare metal stents, BMS) eingesetzt, die sich jedoch in
manchen Féllen als problematisch erwiesen, da ein Wiederverschluss- bzw. eine
gravierende Wiederverengung (Restenose) der betroffenen Gefifle durch ein
Uberstarkes Wachstum der Zellen der inneren Gefalwand (Neointima-Hyperplasie),
wesentlich auf Grund einer durch den Stent initilerten Narbenbildung, beobachtet
wurde. Um dieser Problematik zu begegnen, wurden medikamentenbeschichtete
Stents (drug eluting stents, DES) mit verschiedenen Wirkstoffen entwickelt, die ein
solches Wachstum hemmen sollen. Ein Einsatz von DES gegenlUber BMS wird
insbesondere dann als vorteilhaft angesehen, wenn ein hdheres Restenoserisiko
vorliegt, was wiederum von einer Reihe von weiteren Faktoren abhéngt (z. B.
Ausmall und Alter der GefdRverengung, anatomische Gegebenheiten,
Vorhandensein von Thromben und weitere patientenseitige Risikofaktoren).
Grundsétzlich erfordert der Einsatz von Koronarstents eine intensive
antithrombotische medikamentdse Therapie. Diese muss bei DES Uber eine langere
Zeit gegeben werden, da his zur durch die Medikamentenwirkung verzégerten
Einheilung bzw. Einwachsung des Stents dieser frei in der Bluthahn liegt. Dies kann
Zur Anlagerung bzw. Bildung von Thromben im Zuge von Gerinnungsprozessen
fihren. Neben lebenslanger Medikation mit ASS ist die Gabe von Thienopyridinen
(Clopidogrel, Prasugrel) oder Pyrimidin (Ticagrelor) in der Regel fur 1 - 12 Monate
erforderlich; bei Einsatz des DES im Hauptstammbereich kann dies auch wesentlich
langer notwendig sein. Diese antithrombotische Therapie erhdht jedoch das
generelle Blutungsrisiko, da Blutgerinnungsprozesse im gesamten Kérper gehemmt
werden. Zudem kdnnen weitere Problematiken im Zusammenhang mit der
Vertraglichkeit der antithrombotischen Medikation hinzu treten.

Antikdrperbeschichtete Stents (AK-Stents)' wurden als mdgliche Therapiealternative
zu DES und BMS in der Erwartung entwickelt, dass diese ziigig einheilen und
dadurch das Restenoserisiko und das Risiko einer Stentthrombose reduziert wird.
Bewirkt werden sollte dies durch die Bindung der Antikdrper aus der
Stentbeschichtung an im Blut zirkulierende endotheliale Progenitorzellen, welche die
angemessene Ausbildung einer Neointima induzieren und zugleich eine Neocintima-
Hyperplasie vermeiden sollten. Ergebnisse aullerklinischer Studien haben diesen
Wirkmechanismus unterstlitzen kénnen und flUhrten zur Entwicklung erster klinischer
Studien, deren Ergebnisse Kkeine ausschlaggebenden Resultate fUr die
Nutzenbewertung ergaben.

Um eine definitive Nutzenbewertung zu erméglichen, wurde in der Folge die
multizentrische, randomisierte TRIAS-HR-Studie aufgelegt, in der im Zeitraum
zwischen 2007 und 2009 Uber 600 Patienten mit hohem Restenoserisiko zu einer
Therapie entweder mit DES oder mit AK-Stents und zu einer entsprechend
vorgesehenen ldngeren bzw. kiirzeren antithrombotischen Therapie randomisiert
wurden und fur fUnf Jahre nachbeobachtet werden sollten. Die TRIAS-HR-Studie
wurde jedoch wegen gravierender Sicherheitshedenken nach Rekrutierung der Halfte
der vorgesehenen Patientenzahl abgebrochen. Der Abbruch der Studie erfolgte auf
der Grundlage des Ergebnisses einer geplanten Interims-Analyse ein Jahr nach
Studienbeginn, in der eine statistisch signifikante Unterlegenheit des eingesetzten
antikdrperbeschichteten Stents im kombinierten, priméren Endpunktes ,Target lesion
fallure® (Tod aufgrund kardialer Ursachen, Myokardinfarkt, Revaskularisation)

! Es handelt sich um Stents, die auf lhrer Oberflache mit Antikérpern (AK) gegen CD34
beschichtet sind ; in der Folge werden diese als AK Stents bezeichnet.

3
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beobachtet wurde. Der Gemeinsame Bundesausschuss hatte daraufhin mit
Schreiben vom 27. Februar 2012 das Bundesamt flr Arzneimittel und
Medizinprodukte  (BfArM), als mit der behérdlichen Uberwachung der
Medizinproduktesicherheit in Deutschland betrauten Behtrde, auf diesen
Sachverhalt hingewiesen, sowie das Institut fUr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der antikdrperbeschichteten Stents
bei Koronargefdllstenosen mit hohem Risiko einer Restenose beauftragt. Die
Beauftragung erfolgte in Form eines "Rapid Report", da gravierende
Sicherheitsbedenken eine mdglichst zeitnahe Entscheidung dringlich erschienen
lieRen. Diese sollte jedoch zugleich auf einer verlasslichen Grundlage erfolgen. Das
IQWIG hat daher alle verfigharen und relevanten Studien im Rahmen des Rapid
Reports bewertet und zuséatzlich weitere Informationen zur TRIAS-HR-Studie im
Rahmen einer Autorenanfrage eingeholt und ausgewertet. Im Anschluss hat der
Gemeinsame Bundesausschuss durch den Unterausschuss Methodenbewertung
eine Arbeitsgruppe eingerichtet, die eine genaue fachliche Prifung des Rapid
Reports vorgenommen sowie eingegangene Stellungnahmen zum Beratungsthema
ausgewertet hat.

Im Ergebnis dieser Bewertungen zu Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der
antikérperbeschichteten Stents wurde das Ergebnis der TRIAS-HR-Studie als
wesentlich bestatigt. Neben tendenziell unglnstigen Ergebnissen des AK-Stents
betreffend einer Reihe von patientenrelevanten Zielgrélen bzw. deren
Kombinationen (u. a. Gesamtmortalitdt, krankheitspezifischer Mortalitdt) ist
insbesondere die Rate von Myokardinfarkten in der AK-Stent-Studiengruppe mit 13
Féllen gegentber 5 Féllen in der DES-Studiengruppe signifikant (p-Wert = 0,046)
erhéht. Von der Autorengruppe wurde aulierdem mitgeteilt, dass die Gesamtrate an
erneuten Revaskularisationen in der AK-Stent-Studiengruppe signifikant hdher
ausfiel als in der Kontrollgruppe. In der Interventionsgruppe wurde bei 23,9 % eine
weitere Revaskuarisation notwendig, wéhrend nur 16,2 % der Kontrollgruppe erneut
behandelt werden mussten (p-Wert = 0,018). Beide Ergebnisse wurden vom IQWIiG
als Hinweise auf einen geringeren Nutzen des AK-Stents im Vergleich zur
Anwendung eines DES gewertet. Zudem wurde deutlich, dass diese Ergebnisse
erzielt wurden, obwohl Ausmaf bzw. Dauer der antithrombotischen Therapie in der
Antikdérper-Stent-Studiengruppe weit Uber das geplante MalR hinausgingen (ca. 80 %
der behandelten Patienten erhielten langer als den geplanten einen Monat
entsprechende Medikamente). Aus den Ergebnissen anderer in Stellungnahmen
benannten, durch das IQWIG und den Gemeinsamen Bundesausschuss
berlicksichtigten Studien ergeben sich keine abweichenden entscheidungsrelevanten
Erkenntnisse, sodass die genannten Ergebnisse der TRIAS-HR-Studie die
wesentliche Entscheidungsgrundlage darstellen. Demnach ist festzustellen, dass
MNutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit nicht gegeben sind. Insbesondere in
Bezug auf die Frage der Notwendigkeit ist dabei auch die Verfugbarkeit einer Reihe
von Behandlungsalternativen berlcksichtigt und in Bezug auf die Frage der
Wirtschaftlichkeit die hdéhere Schédlichkeit bzw. geringerer Nutzen der Methode
bereits malgeblich.
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Die alleinige Behandlung von Patienten mit Koronargefafistenosen und hohem
Restenoserisiko mit AK-Stents besitzt nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bei denjenigen Patienten, bei denen die Implantation eines
DES in Betracht kommt, da auf der Grundlage der Ergebnisse der Nutzenbewertung
von hdherer Schéadlichkeit gegenlber der relevanten Vergleichstherapie auszugehen
ist. In diesem Zusammenhang verspricht die Methode auch keine geringeren
Nebenwirkungen oder eine Optimierung der Behandlung oder andere
Charakteristiken, die das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative
begrinden kénnten.

Der Nutzen von AK-Stents zur Behandlung von Patienten mit Koronargeféa2stenosen
mit einem geringen Restenoserisiko ist nicht Gegenstand der vorliegenden
Nutzenbewertung, da hier gegenwartig noch geeignete Studien durchgefihrt werden.

Ebenso kann hier auch keine Aussage zum Nutzen bzw. zum Potenzial des AK-
Stents zur Behandlung von Patienten getroffen werden, die zwar ein hohes
Restenoserisiko aufweisen, aber bei denen die Implantation des DES aufgrund von
Kontraindikationen nicht in Betracht kommt. Dies kann z. B. dann der Fall sein, wenn
ein Patient aufgrund einer anderen Erkrankung bereits antikoaguliert ist, ein
anderweitig bedingtes erhdhtes Blutungsrisiko gegen die Einlage eines DES spricht
oder in den nachsten Monaten nach Stenteinlage eine unaufschiebbare Operation
geplant ist, die ein Absetzen der gerinnungshemmenden Medikation erfordern wirde.

Zusammenfassend ist somit festzustellen, dass MNutzen, Notwendigkeit und
Wirtschaftlichkeit des AK-Stents zur Behandlung von Patienten mit
Koronargefdlistenosen, die ein hohes Restenoserisiko aufweisen und bei denen die
Implantation eines DES in Betracht kommt, nicht gegeben sind. Die Methode besitzt
bei diesem Patientenkollektivn auch kein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative und darf somit nach §137 ¢ Absatz 1 SGB VvV im Rahmen
einer Krankenhausbehandlung nicht mehr zulasten der Krankenkassen erbracht
werden. Die Leistungserbringung zu Lasten der GKY im Rahmen von klinischen
Studien ist flr die genannte Patientengruppe gemdal §137c Absatz 2 Satz 2 letzter
Halbsatz SGB V ausgeschlossen.

Die Leistungserbringung im besonderen Einzelfall gemal 2. Kapitel § 13 Abs. 1 Satz
2 der Verfahrensordnung des G-BA und § 2 Abs. 2 der Richtlinie zu Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) bleiben hiervon unberihrt.

Die Beratungen nach § 137 c Abs. 1 Satz 2 SGB V bzgl. Patienten mit hohem
Restenoserisiko bei denen die Implantation des DES aufgrund von
Kontraindikationen nicht in Betracht kommt, dauern noch an und sind von diesem
Ausschluss nicht umfasst.

2.1 Wiirdigung der Stellungnahmen
[Platzhalter]
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3 Verfahrensablauf

3.1 Beratungsablauf in den Gremien des Gemeinsamen
Bundesausschusses

Siehe ZD

3.2 Schriftliches Stellungnahmeverfahren nach §§ 91 Abs. 5, 5a sowie 92
Abs.7d SGB V

[Platzhalter]

3.3 Miindliches Stellungnahmeverfahren nach § 91 Abs. 9 SGB V

[Platzhalter]

4 Birokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informations-
pflichten flr Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Kapitel 1
\erfO Anlage Il. Daher entstehen auch keine Blirokratiekosten.

5 Fazit

Im Ergebnis der Nutzenbewertung und der Notwendigkeitshetrachtung kommt der G-
BA daher zu der Einschéatzung, dass der Einsatz von AK-Stents zur Behandlung von
Patienten mit koronaren Stenosen und einem hohen Restenoserisiko, bei denen die
Implantation eines DES in Betracht kommt, nicht notwendig ist.

Nach § 137c Abs. 1 SGB V ist bei der Prifung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden auch zu bewerten, ob die Methode das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet.

Das Vorhandensein eines solchen Potenzials wird flr diese Patientengruppe nach
eingehender Abwéagung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss verneint.

Der Einsatz der Methode bei Patienten mit hohem Restenoserisiko und bei denen die
Implantation eines DES aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht kommt, ist
nicht Gegenstand der vorliegenden Nutzen- und Potenzialbewertung, sondern
Gegenstand  weiterer Beratungen. Die vorliegende Zusammenfassende
Dokumentation enthélt hierzu noch keine Aussagen.
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Nach differenzierter Abwégung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung
ist der Gemeinsame Bundesausschuss nach § 91 SGB V zu folgender Entscheidung
gelangt:

Die Anwendung von AK Stents zur Behandlung von Koronargefalistenosen bei
Patienten mit hohem Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines DES in
Betracht kommt, ist bei nachgewiesener hdherer Schéadlichkeit gegentber der
Vergleichstherapie fur eine ausreichende, zweckmafRige und wirtschaftliche
Versorgung der Versicherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse (gemal § 137c Abs. 1 Satz 2 SGB V) nicht
erforderlich und  weist  auch kein Potenzial einer  erforderlichen
Behandlungsalternative auf. Sie bleibt damit nicht mehr Leistung der gesetzlichen
Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung oder im Rahmen
von klinischen Studien.

Die Leistungserbringung im besonderen Einzelfall gemar 2. Kapitel § 13 Abs. 1
Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA und §2 Abs.2 der Richtlinie zu
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung) bleiben hiervon unberthrt.

Berlin, den TT. Monat 201J

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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D-4.3 Eingegangene Stellungnahmen
D-4.3.1 Bundesarztekammer

&
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Stellungnahme
der Bundesarztekammer

gem. § 91 Abs. 5 SGB V

tiber eine Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung:
Einsatz von antikérperbeschichteten Stents zur Behandlung von Koronarge-
falstenosen bei Patientinnen und Patienten mit hchem Restenoserisiko

Berlin, 14.01.2013

Bundesarztekammer
Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin
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Stellungnahme der Bundesarztekammer

Hintergrund

Die Bundesarztekammer wurde mit Schreiben vom 10.12.2012 durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) zur Stellungnahme gemal § 91 Abs. 5 SGEB V bezlglich einer
Anderung der Richtlinie Metheden Krankenhausbehandlung - Einsatz von antikérperbe-
schichteten Stents zur Behandlung von Koronargefalistenosen bei Patientinnen und Pa-
tienten mit hohem Restenoserisiko - aufgefordert.

Der G-BA stitzt seine Bewertung des Nutzens von antikérperbeschichteten Stents (AK-
Stents) zur Behandlung von KoronargefédRstenosen bei Patienten mit hohem Restenose-
risiko maligeblich auf die Ergebnisse einer multizentrischen, randomisierten Studie (TRI-
AS-HR), in der im Zeitraum zwischen 2007 und 2009 Uber 600 Patienten mit hohem Res-
tenoserisiko zu einer Therapie entweder mit medikamentenbeschichteten Stents (drug
eluting stents, DES) oder mit AK-Stents randomisiert wurden und dann fir finf Jahre
nachbeobachtet werden sollten. Die Studie war jedoch wegen gravierender Sicherheits-
bedenken nach Rekrutierung der Halfte der vorgesehenen Patientenzahl abgebrochen
worden, nachdem ein Jahr nach Studienbeginn eine statistisch signifikante Unterlegen-
heit der eingesetzten antikérperbeschichteten Stents bzgl. wesentlicher Endpunkte beo-
bachtet worden war.

Der G-BA hatte daraufhin das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) mit der Bewertung von Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschattlichkeit der
AK-Stents bei Koronargefafistenasen mit hohem Risiko einer Restenose beauftragt. Da-
bei wurde das Ergebnis der TRIAS-HR-Studie als wesentlich bestétigt, indem AK-Stents
bei Patienten mit hohem Restenoserisiko, bei denen der Einsatz von DES in Betracht
kommt, nicht das Potenzial einer Alternativtherapie haben, da auf der Grundlage der Er-
gebnisse der Nutzenbewertung von héherer Schadlichkeit gegentlber der relevanten
Vergleichstherapie auszugehen ist. Allerdings existiere innerhalb dieser Hochrisikopati-
enten eine Subgruppe, bei denen der Einsatz von DES aufgrund von Kontraindikationen
nicht in Betracht komme. Zu dieser Patientengruppe kénne die vorliegende Potenzialab-
schatzung keine Aussagen treffen. Diese Patientengruppe ist noch Gegenstand weiterer
Beratungen im G-BA. Ebenfalls noch nicht beriihrt durch den vorliegenden Beschluss-
entwurf ist die Stent-Versorgung von Niedrigrisikopatienten.

Der im Unterausschuss Methodenbewertung konsentierte Beschlussentwurf sieht vor, die
Leistung ,Einsatz von antik6rperbeschichteten Stents zur Behandlung von Koronargefalste-
nosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem Restenoserisiko, fur die die Anwendung
eines medikamentenbeschichteten Stents (drug eluting stent, DES) in Betracht kommt" in
seiner ,Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung® als ausgeschlossene Behandlungs-
methode einzustufen.

Die Bundesirztekammer nimmt zur geplanten Richtliniendnderung wie folgt Stellung:

Die Bundesarztekammer hat zum Beschlussentwurf keine Anderungshinweise.

Berlin, 17.01.2013

Dr. rer. nat. Ulrich Zorn, MPH
Leiter Dezernat 3
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D-4.3.2 OrbusNeich Medical GmbH

OrbusNeich

- EINSCHREIBEN -

Herrn

Dr. Harald Deisler

Vorsitzender des Unterausschuss Methodenbewertung
Gemeinsamer Bundesausschuss

Wegelystrasse 8

10623 Berlin

10. Januar 2013

Beratungsverfahren gemafB § 137c SGB V zu Antikérperbeschichteten Stents zur
Behandlung von KoronargefaBstenosen bei Patientinnen und Patienten mit
erhéhtem Restenoserisiko

Stellungnahme des betroffenen Medizinprodukteherstellers OrbusNeich Medical
nach § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2

Sehr geehrter Herr Vorsitzender Dr. Deisler,
sehr geehrte Beratungsmitglieder des Unterausschusses Methodenbewertung,

wir bedanken uns fir die Ubermittlung der Unterlagen zur Wahrnehmung des
Stellungnahmerechts gemiB § 92 Abs. 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V zum geplanten
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zur Anderung der Richtlinie
Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL)  hinsichtlich des Einsatzes des
antikérperbeschichteten Koronarstents.

Gerne nehmen wir Stellung und beziehen uns dabei auf den Beschlussentwurf, die
Tragenden Grunde zum Beschlussentwurf sowie den Entwurf der zusammenfassenden
Dokumentation.

Die konkretisierende Beschlussformulierung Einsatz von antikérperbeschichteten Stents
zur Behandlung von KoronargefdBstenosen bei Patientinnen und Patienten mit hohem
Restenoserisiko, far die die Anwendung eines medikamentenbeschichteten Stents (drug-
eluting stent, DES) in Betracht kommt, ist unter alleiniger Betrachtung von Studien des
Evidenzgrades I (a+b) fur den ausschlieBlich mit Antikérpern beschichteten Stent
inhaltlich prinzipiell sachgerecht. Da der ausschlieBlich mit Antikérpern beschichtete Stent
jedoch nicht mit dem Einsatz von DES konkurriert, bezieht sich der aktuelle
Beschlussentwurf auf eine Patienten-Subpopulation, die nicht im Fokus der zugehdérigen
Behandlung steht.

In den Tragenden Grinden zum vorliegenden Beschlussentwurf wird zudem explizit und
zielfihrend darauf hingewiesen, dass der Nutzen von AK-Stents zur Behandlung von
Patienten mit KoronargefdaBstenosen mit einem geringen Restenoserisiko nicht
Gegenstand der vorliegenden Nutzenbewertung ist, da hier gegenwdértig noch geeignete
Studien durchgefiahrt werden. Verwiesen sei hier auf die noch laufende TRIAS LR Studie

(http://isrctn.org/ ID-Nr. 47701105).

OrbusNeich Medical GmbH
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Eine Definition von Lasionen mit geringem Risiko einer Restenose wird allerdings nicht
gegeben. Lediglich in den Patienteneinschlusskriterien zur TRIAS HR Studie (Klomp M. et
al, 1. Am. Coll. Cardiol. Intv. 2011;4;896-904), die augenscheinlich im Mittelpunkt der
vorliegenden Beschlussfassung steht, finden sich entsprechende Kriterien fur ein hohes
Risiko fiir eine Restenose. In dieser Studie musste dafir mindestens einer der folgenden
vier Faktoren zutreffen:

+ Chronischer Koronararterienverschluss

+ Koronararterienstenose mit einer visuell bestimmten Linge von 20 mm oder
langer

+« Lasion in einer Koronararterie mit einem visuell bestimmten Diameter von 2,8 mm
oder weniger

+ Jegliche Lasion bei Diabetikern

Des Weiteren wird durch den G-BA aus unserer Sicht zutreffend konkretisiert, dass der
Beschluss sich nicht auf die Behandlung wvon Patienten bezieht, bei denen die
Implantation des DES aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht kommt.
Abermals wird dieses Kriterium jedoch nicht definiert.

Patienten, fur die der Einsatz eines DES nicht, bzw. schlecht geeignet ist, sind in den
européischen Leitlinien der ESC / EACTS zur myokardialen Revaskularisation beschrieben
(Tabelle 35 in Wijns W. et al. Eur Heart J 2010;31(20):2501-2555). Danach umfasst das
Spektrum der  (relativen) Kontraindikation fur den Einsatz eines DES folgende
Situationen:

+ Schwierig zu erhebende Anamnese / klinische Vorgeschichte, insb. im Falle
schwerer, akuter Erkrankungen wie z.B. STEMI oder kardiogener Schock

+ Zu erwartende schlechte Compliance hinsichtlich der notwendigen dualen
Antiplattchentherapie (DAPT) zur Stentthromboseverhinderung, inkl. Patienten mit
multiplen Komorbiditdten und Einnahme vieler verschiedener Medikamente

+ Baldige, nicht verschiebbare Operationen, die eine Unterbrechung der DAPT
erfordern

+ Erhohtes Blutungsrisiko

+« Bekannte ASS- oder Clopidogrel/Prasugrel/Ticagrelor-Unvertraglichkeit

+« (Absolute) Indikation zur Langzeit-Antikoagulation

Zusammenfassend sind damit drei Patientengruppen nicht Gegenstand dieser
Beschlussfassung:

1) Niedriges Restenoserisiko (LR) und Indikation DES (DES)
2) Niedriges Restenoserisiko (LR) und Kontraindikation DES (Non DES)
3) Hohes Restenoserisiko (HR) und Kontraindikation DES (Non DES)
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OrbusNeich
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OrbusNeich wird im Folgenden seine Stellungnahme ausschlieBlich auf die
Patientengruppe "Hohes Restenoserisiko und Indikation DES" (HR-DES) beziehen. Sollte
der G-BA den Beschluss oder Aussagen im Beschluss wider Erwarten auf andere
Patientengruppen erfassen, erbitten wir einen Hinweis und die Maglichkeit einer
vorherigen Stellungnahme zu solchen anderen Patientengruppen.

Der im Fokus der Beschlussfassung stehende, ausschlieBlich mit Antikérpern beschichtete
GENOUS Stent verfugt auf der AuBen- und Innenseite der Stentstreben dber kovalent
angebrachte, nicht-humane anti-CD34 Antikérper, welche im Blut befindliche endotheliale
Vorlduferzellen (EPCs) auf der Stentoberfliche binden. Von dort aus differenzieren die
EPCs und bilden ziuigig eine Endothelschicht aus, welche die Stentstreben vollstindig
bedeckt. Die Einheilung des Stents kann auf diese Weise aktiv beschleunigt und dadurch
das Thromboserisiko am kérperfremden Material reduziert werden. Darum eignet sich der
Stent speziell fur die beschriebenen (relativen) Kontraindikationen zum Einsatz eines
DES, wenn die notwendige Thromboseprophylaxe nicht oder nicht kontinuierlich
durchgefihrt werden kénnte.

Das Wirkprinzip des GENOUS Stent, mit seinem auf Antikérpern basierenden ,Pro-
Healing™-Konzept zur Bindung endothelialer Vorlduferzellen (EPCs), ist in Proof-of-
Concept-Studien, u.a. mit vergleichenden humanen ex vivo und nicht-humanen Modellen
nachgewiesen worden. Der GENOUS Stent ist im Vergleich zu einem nicht-
medikamentenfreisetzenden Stent (BMS) in der Lage mehr endotheliale Vorlauferzellen
zu binden und weniger thrombogenes Material anzuziehen.

Dariber hinaus ist der Stent in klinischen Studien mit insgesamt Ober 8.000 Patienten
und geringer Komplikationsrate zum Einsatz gekommen. Speziell die fast 5.000 Patienten
einschlieBende e-HEALING Registerstudie (Silber S. et al, EuroIntervention 2011;6:819-
825) zeigt die Wirksamkeit des Sicherheitskonzepts des Stents in einer ,Real-Life"-
Patientenpopulation. Deren nicht-randomisierte Ergebnisse, in Kombination mit den
vergleichenden humanen ex vivo Ergebnissen sowie den Ergebnissen einiger kleiner
randomisiert-kontrollierten Studien geben deutliche Hinweise auf die Uberlegenheit des
GENOUS gegeniber BMS im klinischen Rahmen.

Die klinische Datenlage wurde im April 2012 auf Basis einer systematischen, sorgfiltig
dokumentierten und transparent ausgewerteten Literaturrecherche von OrbusNeich
zusammengestellt und dem G-BA in einem 150-seitigen Fragen-Antworten-
Katalog als Stellungnahme iibermittelt.
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Sowohl der IQWiG-Bericht Nr. 138 (Rapid Report N12-01 in der Version 1.1) mit Datum
07.09.2012, als auch der vom G-BA an uns Gbermittelte Entwurf zur Beschlussfassung
fuBt hingegen in fast ausschlieBlicher Weise auf einer einzigen Publikation zur TRIAS HR

Studie.

Aus der TRIAS HR Studie l&sst sich aber nicht rechtfertigen, den Einsatz von

antikdrperbeschichteten Stents zur Behandlung von KoronargefiBstenosen wvon der
Versorgung im Rahmen der Krankenhausbehandlung auszuschlieBen.

Wir weisen in diesem Zusammenhang darauf hin:

Ziel der TRIAS HR Studie war es, Nichtunterlegenheit des ausschlieBlich
antikdrperbeschichteten GENOUS Stents gegenitiber DES  hinsichtlich des
Kompositendpunktes ,Target Lesion Failure®™ (definiert als Komposit aus kardialem
Tod, Myokardinfarkt - auBer ausgehend wvon einer nicht behandelten
Koronararterie - oder klinisch notwendige Zielldsionsrevaskularisation) innerhalb
eines Jahres zu untersuchen.

Vor dem Hintergrund, dass der GENOUS Stent Sicherheit bei bekannten Blutungs-
und Thromboserisiken bieten kann und mit dem Einsatz von DES aus heutiger
Sicht nicht konkurriert, ist die Studienhypothese und das daraus folgende
Studiendesign als inad3quat gewihlt zu werten.

Der Grund fir den frihzeitigen Studienabbruch war, dass der inadidquat gewihlte
Nicht-Unterlegenheits-Endpunkt far GENOUS durch eine weitere
Patientenrekrutierung statistisch nicht mehr erreicht werden konnte.

Zum Zeitpunkt des Studienabbruchs waren aber nur etwa die Halfte der fur den
Interventionsarm vorgesehenen Patienten eingeschlossen worden - samtliche
nachfolgenden Analysen basieren folglich auf einer unzureichend groBen
Studienpopulation.

Letzterer Aspekt spiegelt sich in einer korrekt durchgefihrten statistischen
Analyse zum Auftreten wvon Myokardinfarkten in den beiden TRIAS HR
Studiengruppen (GENOUS wvs. DES). Im vorliegenden Entwurf der Tragenden
Grunde zur Beschlussfassung und der zusammenfassenden Dokumentation des
Bewertungsverfahrens werden — basierend auf dem Rapid Report des IQWIG -
Ein-Jahres-Raten von 4,3 % (13 von 304 Patienten) beim GENOUS Stent und 1,6
% (5 wvon 318 Patienten) bei DES aufgefiihrt. Auf Grundlage einer uniiblichen
Berechnungsweise des Signifikanzniveaus wird die Aussage getroffen, dass das
Risiko eines Myokardinfarkts im Falle des GENOUS Stent signifikant erhaht sei (p
= 0.046). Diese Aussage ist nicht zu halten. Wird der tublicherweise in solchen
Fallen angewandte exakte Test von Fisher zur Berechnung des Signifikanzniveaus
herangezogen, ergibt sich ein p-Wert von 0.055. Es gibt daher k. e i n e n
statistisch  signifikanten Unterschied  beziglich des  Auftretens  von
Myokardinfarkten in den beiden Studienarmen. Bitte entnehmen Sie weitere
Details der statistischen Stellungnahme zum Rapid Report des IQWIG in
der Anlage dieses Schreibens, erstellt vom unabhdngigen Institut fiir
Medizinische Statistik, Informatik und Epidemiologie des
Universitatsklinikums Kéln (IMSIE).
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+ Dieselbe grundlegende Problematik gilt fir jegliche intendierte Subgruppen-
Analyse der TRIAS HR Studie: Die Studienergebnisse sind nicht aussagekraftig, da
die Patientenanzahl verschiedener méglicher Subgruppen um ein Vielfaches zu
klein ist, um tatsachlich vorhandene Effekte statistisch verldsslich nachweisen zu
kénnen.

« Fur die gesamte Studienpopulation ist dariber hinaus ebenso kritisch zu sehen,
dass lediglich die Ergebnisse fur eine Nachbeobachtungszeit von nur einem Jahr
verfugbar sind. In der TRIAS-Pilotstudie, fur die Zwei-Jahres-Ergebnisse vorliegen,
ist erkennbar, dass sich in der langen und sehr langen Frist die ohnehin nicht-
signifikanten Unterschiede im primaren Kompositendpunkt zwischen den beiden
Patientengruppen (GENOUS vs. DES) verringern — bedingt durch eine héhere Rate
von Zielldsionsrevaskularisationen in den Patienten mit einem DES. Dies
verdeutlicht, dass eine langere Nachbeobachtungszeit fur die in der TRIAS HR
eingeschlossenen Patienten notwendig ist, um Schlussfolgerungen zu ziehen.

» Insgesamt ist festzuhalten, dass die TRIAS HR Studie allenfalls nicht belastbare
Anhaltspunkte auf eine ohnehin erwartete héhere Wirksamkeit (weniger
Restenosen bzw. Reinterventionen) des DES gegentber GENOUS bei Patienten mit
einem hohen Risiko fiir Restenosen zeigen kann, sie aber keinen Nachweis
erbringt, dass GENOUS fur die eingeschlossenen Patienten nicht sicher ist.

Wahrend diese, fur generalisierte Aussagen unzuldngliche Studie, zu einer regulativen
Entscheidungsfindung im Jahr 2012/2013 herangezogen wird, ist der kardiologischen
Fachgemeinschaft bereits seit mehreren Jahren bewusst, dass der GENOUS Stent
ausschlieBlich in Ergdnzung zum DES in bestimmten Patienten zu sehen ist. Entsprechend
wird der Stent nur in der oben beschriebenen Zielpatientenpopulation eingesetzt, was
sich in den Zahlen der Fallpauschalenbezogenen Krankenhausstatistik (DRG-Statistik)
des Statistischen Bundesamtes spiegelt (1.192 Falle in 2011, 1.133 F3lle in 2010).

Vor diesem Hintergrund ist das Bewertungsverfahren zum rein antikérperbeschichteten
GENOUS Stent durch den G-BA auf Basis der TRIAS HR Studienergebnisse und des
Einsatzfokus des GENOUS nicht geeignet, um einen Ausschluss im Sinne des § 137¢ SGB
V zu beschlieBen. Das Gesetz fordert, dass der Nutzen der in Rede stehenden Methode
nicht hinreichend belegt ist und sie nicht das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam ist (§
137c Abs. 1 Satz 2 SGB V). Es trifft - anders als im Entwurf der Tragenden Griinde
behauptet - nicht zu, dass fiur den GENOUS Stent aus der TRIAS HR Studie geschlossen
werden kann, dass er schadlich oder unwirksam ist. Weder ist eine hohere Schadlichkeit
des antikarperbeschichteten GENOUS Stents nachgewiesen, noch ein geringerer Nutzen.
Ein Trend oder Hinweis gentgt hierfar nicht. Vielmehr sind in solch einem Fall weitere

Erkenntnisse abzuwarten und ggf. eine Richtlinie zur Erprobung zu erlassen (§ 137c Abs.
1 Satz 3 SGB V).
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Sollte der G-BA dennoch die geplante Beschlussfassung umsetzen, so weisen wir in
Ergdnzung und zur deutlichen Abgrenzung des im wvorliegenden Verfahren im Fokus
befindlichen, ausschlieBlich antikérperbeschichteten GENOUS Stent, ausdricklich auf den
Unterschied zu einer neuen Entwicklung im Bereich der Koronarstents hin: den COMBO
Stent.

Der COMBO Stent kombiniert die Abgabe des antiproliferativen Wirkstoffs Sirolimus zur
GefaBwand hin (gleichwertig eines konventionellen DES) mit der luminalen Bindung von
endothelialen Vorlduferzellen zur beschleunigten Endothelialisierung mittels AntikGrpern.
Das neue duale Behandlungskonzept, welches sich kurz vor Abschluss des Verfahrens zur
CE-Kennzeichnung befindet, wird sich dem Vergleich mit konventionellen DES-
Technologien stellen und unserer Uberzeugung nach einen Durchbruch hinsichtlich
langfristiger Wirksamkeit, Sicherheit und Kosteneffektivitdt darstellen. Erste Ergebnisse
der REMEDEE First-in-Man-Studie des COMBO Stents, stiitzen diese Ansicht. Nihere
Informationen finden Sie in der Anlage zu diesem Schreiben.

In diesem Zusammenhang verweisen wir auf die Aussage des G-BA im Entwurf der
zusammenfassenden Dokumentation zum vorliegenden Beratungsverfahren. Auf Seite 9
des G-BA Dokumentes ist in kursiv hervorgehoben: ,Die Behandlung unter Beratung ist
der alleinige FEinsatz des nur mit dem Antikérper CD34+-beschichteten Stents bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung, die ein erhéhtes Risiko fiir Restenose
aufweisen.”. Dieser Hinweis ist im Hinblick auf jegliche, herstellerunabhingige,
zukinftige Neuentwicklung wvon Stenttechnologien unter Einbeziehung wvon Teilen des
Konzepts der Antikérperbeschichtung von zentraler Bedeutung. Wir regen an, diese
Formulierung gegebenenfalls in dem Beschlusstext zur Anderung der Richtlinie zu
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus unter § 4 aufzufihren:

In § 4 (,Ausgeschlossene Methoden™) wird nach Nummer 14 folgende Nummer 15
angefugt:

»15 Einsatz von ausschlieBlich mit Antikarpern beschichteten Stents zur Behandlung
von KoronargefaBstenosen ...

Dariber hinaus waren gegebenenfalls die Kriterien ,Hohes Risiko einer Restenose” sowie
~(Relative) Kontraindikation des Einsatzes eines DES"™ im Beschlusstext zu

definieren, um fiur medizinische Leistungserbringer und GKVen gleichermaBen Klarheit zu
schaffen.

Wir bitten hiermit den Gemeinsamen Bundesausschuss, alle in dieser Stellungnahme
vorgebrachten Aspekte im Kontext des laufenden Bewertungsverfahrens zu
beriicksichtigen.

Dariiber hinaus wiirden wir gerne die Gelegenheit wahrnehmen, durch eine

miindliche Stellungnahme im Rahmen einer Anhérung mit Thnen direkt in
Diskussion zu treten.
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Wir bedanken uns fir die Beriicksichtigung unserer Stellungnahme.

In der Anlage zu diesem Schreiben finden Sie eine kurze Zusammenfassung zum COMBO
Stent und dessen gegenwartiger Studienlage.

Fir Rickfragen stehen wir Thnen jederzeit gerne zur Verfiigung.
Mit freundlichen GraBen

ORBUSNEICH

Stefan B. Beerhalter
Geschaftsfuhrer

Anlage: - Konzept des COMBO Stents
- Statistische Stellungnahme Universitatsklinikum Kaln IMSIE -
Institutsdirektor: Univ.-Prof. Dr. Walter Lehmacher
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Konzept des COMBO Stent

Auf Basis des Wirkmechanismus der Antikérperbeschichtung und des zugehérigen
Sicherheitskonzepts, ist ein wéllig neuer Ansatz als Weiterentwicklung des
medikamentenfreisetzenden Stents (DES) geschaffen worden. Das neue Konzept
kombiniert die Medikamentenfreisetzung zur GefiaBwand hin (Wirkstoff: Sirolimus) mit
einer luminalen Antikérperbeschichtung zur beschleunigten Endothelialisierung nach der
Stentplatzierung.

Drug to controd neo-intimal
proliferation Sirclirmes na

Bandegradatla.
« Aptaminal sirclimus shtion Pkror Walix
= Deug shuted by 30 days £
« Full and complels pofymes :
dagradation witrir 50 days _."3
f -

Abluminal effect

Stont Strut |

Ergebnisse der laufenden, klinischen, randomisiert-kontrollieren REMEDEE First-in-Man
Studie zum COMBO Stent haben gezeigt, dass der Stent gegentber DES nicht unterlegen
ist hinsichtlich des Endpunkts “angiographic late lumen loss". AuBerdem zeigen die
Ergebnisse die Wirksamkeit des Stents bei der Kontrolle der neointimalen Proliferation,
der Vermeidung wvon Restenosen und der Notwendigkeit zu wiederholten
Revaskularisationen.

Die Studie vergleicht den neuen COMBO Stent mit DES in 183 Patienten in zwei
Studienarmen (Zuteilungsratio 2:1), mit einer geplanten Nachbeobachtung von funf
Jahren bis 2015. Die primaren Studienendpunkt-Ergebnisse der REMEDEE-Studie wurden
wahrend des TCT-Kongresses 2011 prasentiert. Der “angiographic in-stent late lumen
loss”™ stellte sich neun Monate nach der Stentimplantation far den COMBO Stent als nicht-
unterlegen gegeniiber dem konventionellen DES dar. Der primédre Studienendpunkt
wurde damit erreicht. Neben dem priméren Endpunkt gibt es eine Reihe sekundérer
Endpunkte wie Stentthrombosen, Restenoserate und weitere klinische Parameter, die
untersucht werden. Die zentralen Ergebnisse des zwdlfmonatigen Follow-Ups waren
zusammengefasst:
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= Der priméare Studienendpunkt zur Nicht-Unterlegenheit ,in-stent late lumen loss™
wurde fur den COMBO Stent erreicht und belief sich auf 0.39+0.45 mm verglichen
mit 0.44+0.56 mm bei Verwendung des DES

« Die In-Stent-Restenoserate der Interventionsgruppe (COMBO) lag bei 5.5% vs.
9.6% im Kontrollarm (konventioneller DES)

« Die Todesrate in der Interventionsgruppe betrug 1% wvs. 0% in der DES-Gruppe

« Herzinfarkte traten in 2.4 % der Interventions- und 1.7% der Kontrollgruppe auf

« MACE (major adverse cardiac events) wurden im Interventionsarm in 8.7% vs.
11% in der Kontrollgruppe registriert

« Stentthrombosen traten in keiner der Gruppen auf

Die Ergebnisse zeigen klar das Potenzial der neuen Stentgeneration auf: Das
grundlegende Sicherheitsprinzip der Antikérperbeschichtung in das herkémmliche Prinzip
der medikamentenfreisetzenden Stents zu integrieren und eine gleichermaBen sichere
und wirksame Behandlung zu ermdéglichen.
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UNIKLINIK | Institut fiir Medizinische

" Statistik, Informatik
KOLN und Epidemiologie
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rg
Uniklinik Kaln | IMSIE | 50524 Holn
Institutsdirektor:

Univ,-Prof, Dr. Walter Lehmacher

Telefon: +48 221 478 6500
Telefax: +49 221 475 6520
Walter Lehmachen@Uni-Koeln de

Prof. Dr. L/mu

Kéln, 10.01.2013

Statistische Stellungnahme zum Rapid Report — IQWiG-Bericht “Antikdrperbe-
schichtete Stents zur Behandlung von KoronargefaRstenosen bei Patienten mit

hohem Restenoserisiko*

Bezlglich der Haufigkeit der Myokardinfarkte werden 1-Jahres-Raten von 13/304
(4,3 %) beim AK-Stent und 5/318 (1,6 %) bei DES angegeben.

Es wird ein OR = 2 80 mit einem asymptotischen 95%-Kl = [0,98; 7,94] angegeben; sie-
he Tab. 19.
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Tabelle 19: Ergebnisse zum Myokardinfarkt zum Vergleich AK-Stents- vs. DES-Implantation

Endpunkt AE-Stent DES AR-Stent vs. DES
N*  Ereignisse Nt Ereignisse OR [95 %-KI] p-Wert
Studie n (%) n (%)

Myokardinfarkt
TRIAS-Pilot 2010°

2-Jahres-Ergebnisse o8 3.0 95 6 (6.3)° 0.47[0.11; 193] 0296
1-Tahres-Ergebnisse o8 31E.1) 05 5(5.3)° 0.57[0.13; 2.45] 05314
TRIAS-HR 2011°
1-Jahres-Ergebnisse 304 13 (4.3) 318 5(1.6) 280 [098:7.04]  0.046°
Meta-Analyse® ? (Heterogenitit: Q = 3.96, df= 1. p=0.046, '=74.8 %)

a: Anzahl ausgewerteter Patienten.

b: Myokardinfarkte im ZielgefiiB

c: Eigene Berechnung. asymptotisch. Diskrepanz zwischen p-Wert (exakt) und Konfidenzintervall
(asymptotisch) aufgrund unterschiedlicher Berechnungsmethoden

d: Eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [50]).

e: Gesamtrate aller Myokardinfarkte, unverdffentlichte Daten

f: Eigene Berechoung, Meta-Analyse der Ergebnisse jeweils zur maximal vorliegenden Beobachtungsdauer
(TRIAS-Pilot: 2-Jahres-Erpebnisse. TRIAS-HR: 1-Tahres-Ergebnisse). Meta-Analyse der 1-JTahres-Ergebnisse
beider Studien hiefert die gleiche Gesamtaussage.

g: Modelle mit zufiillipen Effekten (nach DerSimonian und Laird [38]).

AK: Antikérper, DES: Drug-eluting stent, KI: Konfidenzintervall, n: Anzahl Patienten nut Ereignis, OR: Odds
Ratio

Dann wird in Tabelle 19 ein p-Wert mit der Anmerkung ,c: Eigene Berechnung, asymp-
totisch ...“ von 0,046 angegeben. Im Text wird angegeben, dass ein exakter p-Wert
nach der CSZ-Methode berechnet wird.

Der Ublicherweise angewandte exakte Test von Fisher ergibt ein p = 0,055, berechnet z.
B. mit SPSS.

Deshalb kann die Aussage ,Dieser Unterschied war statistisch signifikant” so nicht ge-
halten werden; richtigerweise muss festgestellt werden, dass der exakte Test (nach Fis-
her) mit p = 0,055 keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden MI-Raten
zeigt.

Es ist auch festzuhalten, dass die Daten der TRIAS-Pilotstudie deskriptiv sogar Vorteile
in den 1- und 2-Jahres-Ergebnissen fur den AK-Stent zeigten; auch unter diesem Licht
werden hier die grenzwertigen, mit einem uniblichen Test berechneten Ergebnisse der
TRIAS-Studie véllig Uberinterpretiert.

Weiter ist anzumerken, dass die TRIAS-Studie abgebrochen wurde und somit unterpo-
wert ist, relevante Vergleiche zwischen AK-Stents und DES durchzufuhren. Auch blei-
ben die wichtigeren Langzeitergebnisse der TRIAS-Studie abzuwarten.

L) ‘p./\

Prof. Dr. W. Lehmacher

Seite 2von 2
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D-4.4 Wortprotokoll der mundlichen Anhdrung

Gemeinsamer

Miindliche Anhérung Bundesausschuss

gemar § 12 Abs. 3 Verfahrensordnung
des Unterausschusses Methodenbewertung

hier: Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung (KHMe-RL)

AK Stents zur Behandlung von Koronargefifstenosen
bei Patientinnen und Patienten mit erhéhtem
Restenoserisiko

Sitzung im Hause des Gemensamen Bundesausschusses in Berlin
am 28. Februar 2013
von 13.24 Uhr bis 13.58 Uhr

- Stznografisches Worgprotokol —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma OrbusMeich Medical GmbH:
Herr Beerhalter
Herr Dr. Ligtenberg
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Beginn der Anhdrung: 1324 Uhr
|Die angemeldeten Telinehmer befraten den Raum)

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Dann darf ich Sie beim Unterausschuss Methodenbewertung herz-
lich begrufen. kch darf mich ausdricklich dafir bedanken, dass Sée es moglich gemacht haben, nicht
nur eine schriftiche Stellungnahme abzugeben, die wir grindlich gelesen haben, sondemn auch per-
sanlich hier vorbezukommen und der miindiichen Anhonng bezuwohnen. Es geht um das Thema
Anderung der Richilinie Methoden Krankenhausbehandlung, hier: AK Stents zur Behandlung von Ko-
renargefilistenosen bei Patientnnen und Patienten mit erhdhtem Restenosensiko.

Wir haben es hier mit der Organisation OrbusMeich Medical GmbH zu tun. Die Ehre ihrer Anwesen-
heit geben uns Hemr Beerhalter und Herr Ligienberg. Herzlich willkommen noch einmal! Ich darf auch
Sie der guten Ordnung halber darauf himweisen — das tue ich quasi gebetsmithlenartig bei jedem -,
dass wir hier ein stenografisches Woriprotokoll fertigen. Es wird verdffentlicht werden. Das heilit. Sie
werden |hre Wortbeitrage nachlesen kinnen.

Wir fiihren diese Anhdmng nach den Vorgaben unserer Verfahrensordnung durch. Danach dient die
milndliche Anhoneng in erster Linie dazu, die sich aus der schrifichen Stelngnahme ergebenden
Fragen zu kiSren und neuere Erkenninisse. die sich zedlich nach Abschluss des schriftlichen Stel-
lungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.

Wir kermen selbsteerstindlich lhee schriftlichen Stellungnahmen, haben sie auch gelesen. Sie haben
sich an mich persinlich per Einschreiben gewandt. Gehen Sie insoweit davon aus, dass das alles
ordnungsgemal gelesen worden ist. Michtsdestotrotz mdchie ich [hnen selbstwerstindlich Gelegen-
heit geben, noch einmal lhre Hauptargumente insoweit vorzutragen. |ch bitte Sie allerdings. nicht die
Steflungnahme von Seite 1 bis Seite 24 voll worzutragen, sondem wvielleicht einen Extrakt daraus.

Wir haben uns vorgenommen, dass die mindiiche Anhoning circa 30 Minuten davem wird. Dias ist
kesn Dogma; es kann weniger, aber auch mehr sein. Fihlen Sie sich durch die 30 Minuten micht be-
drangt. Gber das Mal hinaus lourz zu sein. Das. was Sie sagen wollen, soll hier selbstverstandlich ge-
tatigt werden. Wer médchte das Wort zurm Eingangsstaternent ergreifen? — Her Beerhalter, Sie haben
das Wiort.

Herr Beerhalter (OrbusNeich Medical): Herm Or. Deisler, vielen Diank. — lch michte uns vielsicht
kurz vorstellen. kch bin Geschaftsfithrer fiir die Firma CrbusMeich hier in Deutschland, verirete sozu-
sagen die geschiflichen Interessen. Hemr Dr. Ligtenberg st bei uns zustandig fir den Bereich Pro-
duldentaickiung wnd auch kinsche Studien innerhalk Ewropas.

Als Erstes mdchie ich geme dem Gemeinsamen Bundesausschusses Danke sagen fir die Maglich-
kest, dass wir heute zur mindiichen Stellungnahme eingeladen warden. Meine Kenntnis ist so, dass
das |hre Ordnung zwar worsieht. Sie aber nicht werpflichtet sind, das tatsSchiich zu tun. Von daher:
Herzlichen Dank!

Insgesamt madchte ich auf unsere 150-seitige Stellungnahme verweisen, die wr im April letzten Jah-
res schon eingemsicht haben. Herr Dr. Deisler, Sie haben darauf hingewesen, dass Sie sie geprift
haben wnd dass sie in die ganze Bewertung enfiellen wird. Aber im Wesentfichen, denke ich, ist die-
s& Anhonmng nicht dazu gedacht, das wir die Arguments im Einzelnen wiederholen. Darauf michte
ich an dieser Stelle auch verzichten. lch miachie mich aber trotzdem dafir bedanken, dass wir die
Miglichkeit bekommen haben, schrfflich Stelkng zu nehmen, was wir auch getan haben. Insgesamt
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ist mein Endruck so, dass der Gemensame Bundesausschuss durchaus eine differenzierte Sichiwei-
se dieser Thematk anstrebt und sich in die Details einarb=itet.

Wir beschaftigen wns heute mit der Fragestellung beziglich des antikGrperbeschichteten Stents in
Bezug auf das Kollektiv wvon Hochrisikopatienten. Vielleicht muss man spater noch einmal dariber
diskutieren, was sich dahinter verbingt.

Vielleicht zum Verstindnis — das Gremium insgesamt ist hier doch etwas grifier; ich wollte kurz da-
rauf eingehen, was die Zelpopulation dieses antikirperbeschichbeten Stents ist — Dieser Stent wurde
won der Indikation her nicht als Ersatz fiir den medikamentenbeschichieten Stent entwickelt, sondem
als Erganzung. Vion daher wird er heute hauptsachlich da eingesetzt, wo ein medikamentenbeschich-
teter Koronarstent micht eingesetzt werden kann, die sogenannten relatven Kontraindikationen fir
Drug Eluting Stents. In den Leitiinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiolegie gibt es sogenann-
te relative Kontrandicationen fur Drug Bluting Stents. Genau das ist eine Populabon, wo dieser Stent
zum Einsatz kommt.

Was vielleicht auch noch interessant ist — das ist eine Thematik. mit der sich nicht jeder beschaftigt —
In Devtschland werden pro Jahr crea 230.000 Personen mit Stents wersorgt. Laut Statistischern Bun-
desamt gab es im Jahre 2011 1.182 Falle mit einemn antkorperbeschichieten Stent, zum Vergleich:
2010 waren es 1.133 Falle. Wir sprechen hier also von einer Haufigkeit won 0,3 Prozent der Pabien-
ten, die hier in Deutschland pro Jahr einen Stent bekommen_

Mein Verstindnis ist, dass wir auf das ganze Thema Studien in Foern von Fragen von lhrer Seite noch
eingehen. Im Augenblick mdchte ich darauf verzichten, das im Enzeinen zu beschreiben. Im Wesent-
lichen ist es so, dass der Entwurf, der uns zugesandt wurde, sich um eine Studie dreht. Die Stude
heilit TRIAS High Risk Studie. Sie wurde von der Unikiink in Amsterdam gemacht. Sie wurde nicht zu
Ende gefihrt Sie ist sorusagen abgebrochen worden. Wanem? Deshalb, weil bei der wissenschatti-
chen Frapesteliung. die zugrunde gelegt wurde, ob der antkorpesbeschichtete Stent im Vergleich
zum Drug Eluting Stent in einem bestimmten Kollektv, also im Hochrisikokollektiv, vergleichbare Er-
gebnisse liefert, nach der Halfte der Patienten absehbar war, dass das Ziel, das man damals hatte,
nicht emeicht werden kann. Vion daher hat es keinen Sinn gemacht. noch mehr Patienten einzu-
schliefen. Das war der Grund, warum die Studie abgebrochen warde. Sie wurde nicht aus ingendwel-
chen Sicherheitsiberlegungen abgebrochen, dass man gesagt hat, es wire etwas passiert oder es
sesen irgendwelche Bedenken da, sondem man hat einfach gesagt Es macht keinen Sinn, eine Stu-
die weiterzufiibren, dreren Ergebinis man im Grunde genommen schon kennt.

Insgesamt sind wir der Meinung. dass die TRIAS High Risk Studie nicht geeignet ist, um sinen Aus-
schluss der Behandlungsmethode im Sinne von § 137c S5G6 V zu beschliellen, da kein Nachweis der
Schadlichkeit oder der Unwirksamkeit aus dieser Studie herausgelesen werden kann.

Uns ist der Entwurf beziiglich der Beschlussfassung zugegangen. Was uns in diesem Zusammen-
hang sehr wichtig erscheint In dem angesirebten Beschiuss werden BegriTe vermendet, die einer
Definition bedirfen. Wenn der Gemeinsame Bundesausschuss der Meinung ist, dass die Vorausset-
zungen trozdem erfill sind, muss man sich ansehen: Was bedeutet ein Hochrsikopatient™? Aus den
Dwokumenten, die uns zugegangen sind, ist nicht ersichilich, wie ein Patient als Hochnisikopatient ein-
gestuft wird.

Was auch ganz wichtig ist. ist, dass insgesamt die hohen birckratischen Hirden fiir den Anwender
deuthich berlcksichtigt werden missen. Wie soll das in der Pragis tatsichlich awrssehen? Sie mikssen
sich vorstellien: Die Stents, die Produkte werden in Akutsituationen eingestellt. Das sind in den we-
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nigsten Faben tats3chiich Fille, die geplant sind. Der Patient kommt viemehr als Motfalpatient bei
dern Arzt auf den Kathetertisch. Er muss entscheiden: Kann ich dem Patienten dieses Produkt geben,
oder kann ich das nicht tun? Wenn grofie birckratische Hirden aufgebaut sind, fihrt das de facto
dazu. dass das Produkt nicht eingesetzt werden kann, rein aus verfahrenstechnischen Grinden.

Was uns auch sehr wichiig ist, ist, dass wir bezighch der Begrifflichkeit eine Abgrenzung machen. kch
glaube, bislang verwenden Sie immer den Begriff des antikorperbeschichteten Stents. Wir wilrden an-
regen, dass man die Begrifflichkeit des ausschiellich antikdrperbeschichteten Komnarstents wer-
wendet. Warum? Ganz einfach deshalb, wel es emne neue Technologie gibt. wo man die Antikdrper-
beschichiung mit der Medikamentenfreisetzung kombiniert. Auch zu diesem Punkt haben wir dem
Gemensamen Bundesausschuss schon Informationen zukommen lassen. Wir haben auch enen
Vorschlag erarbeitet, wie die Begriffichkeit hier angepasst wenden konmte.

Wir wollen wermeiden, dass, wenn die Definition nicht klar gefasst ist, Unklarheiten bei den Anwen-
demn und bei den Kostentrigemn entstehen. Von daher michten wir vermeiden, dass es zu der Folge
kommit, dass die Sozialgenchisbarkeit i langwierigen Verfahren dariber beschlielien muss, was sich
dahinter verbingt. Von daher wirden war anregen, dass vorher geklart wird, was sich hinter solchen
Begriffien wirklich verbingt.

Von meiner Seite war das das erste Statement. Die Enladung habe ich so verstanden: Es geht
hauptsachlich damumn, dass wir Fragen kldren konnen, die wvon lhrer Seite da sind_ Die wirden wir sehr
geme beantworten. Erst einmal vielen Dank.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Herzlichen Dank for lhren Vorrag. Selbstverstandlich ist es so,
dass der Unterausschuss Methodenbeweriung es sich nicht nehmen |asst, Fragen an Sie zu stellen.
Deswegen sind Sie ja da Wirwerden das auch tun. lch habe die erste Wortmeldung, die DKG.

DKG: lch hatte ene grundegende Frage. Sie haben in lhrer schrifiichen Stelngnahme geschneben
und gerade bekrdftigt: Die Patientengruppe, die wir mit diesem Beschluss ausschliellen wollen, steht
gar nicht im Fokus lhrer Methode, also die Hochrisikopatienten. Da stellt sich fiir uns die Frage: Wa-
rum habten Sie die TRIAS HR - das ist eine grolle Mulicenter-Studie — Oberhaupt auf den Weg ge-
bracht, und warum sind Sie im Endeffekt mit unserer Beschiussfassung nicht enverstanden? Das ist
uns nicht ganz klar geworden. Denn wir sind der Meinung, dass wir in den Beschlussunteragen dezi-
diert dargestellt haben, welche Gruppe wir ausschiielen, warum wir sie ausschiiellen und welche Pa-
tientengruppen von diesem Ausschluss nicht bendhrt sind.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Wer mdchte antworten? Denn beide Hemren haben zum Mikrofon
gegriffen.

Herr Dr. Ligtenberg (OrbusNeich Medical): Mein Standort ist in den Niederdanden. Die TRIAS-HR-
Shwdie st eme Investigator Initated Studie. Das st der akademische Einfluss. Die hat die Studie so
dargestelt, wie sie jetzt dunchgefiihrt worden ist. Das ist nicht unsere Initiative gewesen.

¥Warum haben wr ein Problem mit den Resultaten und dem Vorschlag? Das griindet sich auf die Aus-
sagen des IOWIG. Wir sind willig einverstanden, dass der antikdrperbeschichtete Stent eine hohe
TLR-Rate, eine hohe Restenoserate hat. Wir sind aber nicht esnverstanden mit der Schlussfolgerung,
dass die MI-Rate, die Myokardinfarkirate, auch erhdht sei.

Zuerst einmal ist das in statistischer Hinsicht nicht richtig. Wir haben das von einem unabhdngigen
Experten noch einmal berechnen lassen. Der p-Wert ist micht signifikant. Das ist die stafistische Sicht.
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Dweitens soll man sich die Definiion von Myokardinfarkten gut anschauen. Damit sind nach ARC-
Deefinition, Academic Reseanch Consortium, reine Enzymerhdhungen eingeschlossen. Auch peripro-
zedurale Infarkte mit Enzymerhdhung sind eingeschlossen.

Periprozedurale Infarkte sind nicht reprasentativ fir den Stent, sondem fir die Prozedur. Wenn das
innerhalt eines Tages stattfindet, hat das allein damit zu tun, dass es eine brutale invasive mechani-
sche Behandlung eines Gefilles gegeben hat, wobei auch ein Stent implantiert worden ist. Aber die
Infarkte, die sie kur=fristig darstellen, haben nichts mit den Stents oder den Stentunterschisden zu
tun, sondem werden durch die invasive Behandiung verursacht.

Zweitens. Zum Veriauf der Infarkte. Es sind keine nichtigen Infarkte, wie sie der Pabient spdrt. Er hat
keine kiinischen Beschwerden. Es sind reine Auswaschungen der Enzyme aus dem Herzmusksl. Das
ARC-Konsortium hat das gut verstanden. Sie haben im letzten Dezember eine neue Definition werdf-
fentlicht, wobei reine Enzymerhohungen nicht eingeschiossen werden, nur Enzymerhchungen mit kli-
nischen Beschwerden. Die sind in der klinischen Evaluierung von [OWiG alle mitgezahit. So sind die
verdffenthicht Das ist auch richtig. Aber aus kiinischer Sicht soll man das nicht reprasentativ fir den
Stent darstellen. Wienn man das herauszieht. ist es noch weniger signifikant. Der Unterschied war
schon nicht signifikant, wnd er ist damit noch weniger signifikant geworden.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Machfrage DHIG.

DKG: Unabhangig davon, was das |OWiG herausgestellt hat, ist es so, dass die Studie abgebrochen
worden ist. Sie haben worhin gesagt: nicht aus Sicherheitsgrinden. Es wundert mich aber, wei das in
der Publikation als einer der beiden Grinde angegeben worden ist.

Herr Dr. Ligtenberg {OrbusMeich Medical): Das kann ich eriklEren. Wenn man eine klinische Studie
miacht. gibt es immer auch Patientenbeschwerden. Wern man den Studienendpunkt nicht ereichen
wird, ward die Studie abgebrochen, damit die Patienten nicht weiter belastet werden. Das falk unter
Sicherheitsbeschwerden™.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Weters Nachfrage.

DKG: Aber es bledbt nach wie vor bei einer hiheren Schadiichkeit dieses Stents, werglichen mit dem
medikamentenbeschichteten Stent. Wir sagen nicht, dass es per se eine superschadliche Methode
ist. Aber wenn wir die Altemativmethode betrachten, den medikamentenbeschichieten Stent, kann
man schon won einer hiheren Schadlichkeit ausgehen. Sie haben gesage, fiir die Patientengruppe,
die wir ausschliefen, ist der Antikirper-Stent sowseso nicht gedacht.

Hesr Dr. Ligtenberg (OrbusMeich Medical): Das stimmt. Aber es gibt auch Patienten in der Hochri-
sikogruppe, die fir DES kontraindiziert sind. Fir diese Gruppe ist dieser Stent geeignet.

DK G: Das ist genau die Gruppe, die wir nicht ausschliefen. Wir sind der Meinung, dass wir das dezi-
diert dargestelit haben, dass wir genau diese Patientengruppe, die relative Kontraindikationen auf-
weist. mit diesem Beschluss micht berihrt sehen. Wir haben das im Machgang zu lhrer Siellungnah-
me verifiziert. Wir haben die relativen Konfraindikationen, die in den ewopdischen Leitiinien dange-
stellt sind, nochmals dargestelt. Ich hoffe, dass diese Fragen dann wirklich bessitigt sind.

Iweitens zu dem, was Sie vorhin zu der Formulierung der Beschlussfassung gesagt haben, dass es
sich nicht nur um den ausschlieflich antikdrperbeschichteten Stent handelt Awch dem haben wir
Rechnung getragen. Aber auch das hatten war in den Tragenden Grinden nichtig dangestellt: dass wir
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wirklich nur diesen Stent beraten. Wir wussten auch won dem Combeo Stent; aber der war von unse-
ren Beratungen nicht umfasst. Das nur als Infio.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Drangt es jemanden, darauf zu antworten? Denn es war eine reine
Info.

Herr Beerhalter {OrbusMeich Medical): Ich mdchie ganz geme =in Statement abgeben, weil Sie
gesagt haben, es gebe eine hihere Schadiichkeit; so haben Sie es genannt. Aus der Studie kann
man herauslesen, dass es n einem Patentenkolektiv eine hihere Revasculansationsrate gibt Wie
mein Kollege Or. Ligtenberg schon ausgefiihrt hat und wenn man sich das WOWiG-Gutachten dazu
ansieht und hauptsachlich die anschliefende Presseerkliarung, die dazu herausgegeben wurde, sielit
man fest: Es ist fast ausschielich auf das Thema Myokardinfarkt ausgerichtet gewesen. Es ist auch
im Januar so gewesen, dass eine Patienteninformation werfasst wurde, wo auf das Thema Infarkt ein-
gegangen wird. Da unterhalten wir uns daniber, ob &5 ein sicherheitsrelevantes Thema mit diesem
Stent gibt. Darauf zielen Sie fa ab. Das ist aus unserer Sicht definitiv nicht der Fall. Wenn man sich
die Daten im Enzelnen ansieht. stellt man fest: Bezighich Myokardinfarkt. bei dem sicherheitsrelevan-
ten Thema, st es so, dass zwischen den beiden Gruppen in der TRIAS High Risk Studie kein statis-
tisch signifikanter Unterschied da ist. Wir haben in diesem Zusammenhang das Gutachien von Herm
Professor Lehmacher won der Uniklinik Kéln eingereicht. Das ist ein Mensch, den wir nicht kennen, zu
dem wir keine Verbindung haben, das ist etwas, was vollig unabhingig gewesen ist. Sie kinnen in
Deutschland jeden Statistker zu diesem Thema befragen und wirden hachsbaahrscheinlich eine
dhnliche Antwort bekommen. Es gibt bestimmbe Regeln, nach denen etwas statistisch signifkant st
oder eben nicht

Was man aus der Studie herauslesen kann, ist, dass es eine hihere Revasculansationsrate gibt. Es
gibt auch innerhalb der Drug Eluting Stents unterschiedliche Revasculansationsraten, je nachdem,
wie das Patientenkollekiiv ist. Es gibt zum Beispiel im Verhdknis dazu, auch zum Bare-metal Stent,
hihere Raten.

Mach den Daten, die uns vorliegen, ist es so, dass bezliglich der Revasculansationsrate das Produkt
irgendwo zwischen dern Drug Eleting Stent, also dem medikamentenbeschichteten Stent, und dem
Bare-metal Stent auf der anderen Seite angesiedelt ist. Aber es ist nicht so, dass es deswepen sine
Schadlichkeit oder eine Unwirksambeit des Produktes gibt. Dias ist nicht der Fall. Es st enfach nur
5o, dass das nicht der Schwerpunkt des Produktes ist. Der Schwerpunkt liegt eindeutig auf der Si-
cherheitsseite, dass man fir Patienten, die normalenweise enen Drug Eluting Stent bekommen wir-
den, denen man aber keinen Drug Bluting Stent geben kann, weil sie ein Problem haben, was die
Medkamenteneinnahme angeht, die duale Blatichenhemmung dber einen langeren Zeitraum, eine
Altemative hat, die besser ist als besspielsweize der Bare-metal Stent.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Jetzt spricht der GEV-Spitzenverband.

GKV-Spitzenverband: Ich bin daniber befremndet, wie sehr Sie sich von den Investigatoren distanzie-
ren. Sie haben ein bisschen zum Ausdruck gebracht, die hitten die falsche Vergleichsgruppe unter-
sucht. Dias befremdet mich doch sehr. denn die werden sicher keine Studie gegen den Widerstand
des Herstellers gemacht haben. Ich wilsste geme von lhnen: Es ist eindeutig. egal ob wir dber die
Signifilanzgrenzen bei dem KWiG-Bericht diskutieren: Sie haben die Studie abgebrochen, weil nicht
absehbar war, dass Sie den Nachweis der Nichtunterlegenhsit — nur darmum ging es: es war keine auf
Uperfegenheit angelegie Studie — mit dieser Studie nicht mehr emeichen. Welche Konsequenzen sol-
len wir wer Meinung nach daraus ziehen?

-
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Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Wer michte? - Es gibt keinen Zwang, zu antworten.

Herr Beerhalter (OrbusMeich Medical): Zu lhrer ersten Bernerkung, das sei befrermdiich fur Sie. Wir
sprechen Uber eine Unikdinik, die unabhdngig ist Wenn die aus wissenschaftlicher Sicht das so inte-
ressant finden, dass sie das wntersuchen — das ist unabhdngig von uns —, ist das nicht anzugreifen.
Es ist nicht so, dass wir uns davon distanzieren in dem Sinne; es ist eine unabhangige Studie, eine
sogenannbe Investigator Initiated Trial. Die haben die Fragestellung interessant gefunden. Wansm und
weshalh? lch bin nicht der Richtige. zu beantworten, warum und wieso das der Fall ist. Aber es ist so,
dass sie diese Studie gemacht haben, hochstwahrscheinlich unter ener anderen Zielsetzung. Sie ha-
ben gesehen, schiussendlich kinnen sie den Endpunkt, den sie emeichen wollten, offensichifich nicht
zeigen. Aber es ist — um das nochmals deuffich zu sagen — nicht ursere Stude.

Herr DOr. Deisler (Vorsitzender): Machfrage?

GKV-Spitzenverband: Wir haben in Bremen einmal versucht, eine Studie gegen den Widerstand von
Herstellemn durchzufihren. Dias ist guasi unmiglich. Aber das ist jetzt ein Disput, den ich gar nicht
weiter filhren will.

Mir geht es darum: Es ist eine randomisiert kontrodierte Studie, in die immeshin Ober 600 Patienten
eingeschiossen wurden, vorzeitip abgebrochen worden, weil nicht emeicht werden konnte, die
Michtunterlegenheit nachzuweisen. Daraws milssen wir Konseguenzen fir die Versorgung ziehen. Wir
kanmen nicht einfach so weitermachen wie vorher.

Herr Dr. Ligtenberg [CrbusMeich Medicall: Darf ich noch eine Bermerlung dazu machen?
Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Aber natifich.

Herr Dr. Ligtenberg (OrbusMeich Medical): Bevor die TRIAS HR Studie initiert wurde, hat es die
Pilotstudie gegeben, auch in Amsterdam, gleiche Untersucher, gleiches Protokoll, single center. Die
Auskinfte davon sind wesentlich ginstiger. Diese Studie wunde auch abgebrochen, nicht wed sie un-
ginstig sei. sondem wed man die Studie ausbresten wollte, in dem Sinne, mehrere Klindken zu invol-
wieren und eine griflere Patienterzahl zu haben. Wir waren auch daran interessiert. Wir haben auf-
grund der friheren Resultate geglaubt, dass die Michiunteregenheit gezeigt werden kinnte.

Wedche Schiussfolgerung solite man ziehen? Die Schirssfolgerung ist. dass die TLR-Fate in dieser
Patientengruppe mit dem AK Stent wesenifich hiher ist als beim Drug Eluting Stent. Dias ist die einzi-
ge Schlussfolgenmng, die man aus dieser TRIAS-HR-VerGfentichung ziehen kann.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Diz DHG.

DKG: Sie haben sich worhin die ganze Zeit auf die K2WiG-Unterlagen und -Aussagen bezogen, auf
die Informationen. die die hinausschicken. Falls es nicht bekannt ist Mit den 1QWiG-Unterlagen ha-
ben wir direkt michts zu tun. Das 1QWIG macht emen Bericht fir uns, den wir in unsere Beratungen
einbeziehen. Aber mit uns st keine Patienteninformation abgestmmt. Von daher: Wir werden unsere
Mitglieder so inforrmieren, wie wir es vollumfanglich in den Unterlagen, die |hnen zugegangen sind,
entsprechend machen werden.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Ich gehe davon aws, das war eine reine Information und keine Fra-

ge. — Gibt es weitere Fragen? — Gibt es bei lhnen, meine Herren, noch Erkenninisse, die sich zwi-
schen |hrer scheitlichen Stellungnahme und heute ergeben haben, die Sie noch vorragen wollen,
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mikssen, kinmen? Mach dem Bishengen gehe ich daven aus: nein. Das soll alerdings keine bestimm-
te Vorgabe fir Sie ssin.

Herr Beerhalter (OrbusMeich Medical): Ich machte kurz eine Bemerkung bezigich der Pilotstudie
machen. Es ist auch eine randomisierte Studie Es sind keine G00 Patienten. aber immeshin
200 Patienten, die da eingegangen sind. Was dabei interessant gewesen ist — ich weill nicht. ob Se
das bislang berlicksichtigt haben; ich kenne den letzten Stand nicht. was Sie won lhrer Seite schon
bearbeitet haben — und das hat uns auch Professor Lehmacher bestatigt: Es ist so, dass im [angeren
Verauf, zwischen einem und zwei Jahren — das sieht man in der TRIAS-Fiotstudie —, der Abstand
beziglich der Restenoserate awischen dem Drug Eluting Stent auf der einen Seite und dem antikdr-
perbeschichteten Stent kiziner geworden ist. Dias bedeutet — die Koliegin hat gefragt: Was sollen wir
fir Schlisse daraus ziehen —, dass es offensichilich so ist, dass es, wenn man deses Produkt dber
einen lingeren Zeitraumn betrachtet, durchaus wieder eine Annaherung der Werte gibt. Wir reden da-
won, dass das nach einem Jahr der Fall ist. Der Patient ist allerdings mit einem solchen Produkt nicht
nur ein Jahr wersomgt, sondem den Rest seines Lebens. Von daher ist es sehr wichtig — das michte
ich an dieser Stelle erwahnen —, dass man sich die Engebnisse im Langzetverauf in diesem Zusam-
menhang ansieht. Da gibt es zumindest aus der TRIAS-Pilotstudie Anhaltspunkie, dass es zu einer
Verbessenumng kommt

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): Moch einmal die DG

DKG: Gesetzt den Fall, Sie wiirden in eine Klinik gehen und |hr Produkt dort worstellen. Winden Sie
dem Arzt raten und ibm sagen, dass er das auch bei Hochriskopatienten, bei denen keine relative
Kontraindikation besteht, einsetzen kann?

Herr Beerhalter (CrbusMeich Medical): Da missen Sie mich gar micht fragen. sondem da miissen
Sie sich die Versorgungsrealitaten in Deutschland ansehen. Ich habe am Anfang darauf hingewsesen,
wie viele Patienten mit dem Stent wersomgt werden. Wir sprechen von 0,3 Prozent. Das ist eine Mische
in der Nische. Vion daher ist die Versorgungsrealitit in Deutschland heute schon so. dass das Produkt
da eingesetzt wird, wo ein Drug Bluting Stent nicht eingesetzt werden kann. Das ist schon heute der
Fall. Wir reden nicht dawon, dass eine Gefihrdung da ist oder das Produkt Patienten vorenthalten
werden muss, weil eine Fehlversorgung stattfindet. Vielmehr sieht die Realitst heute schon so aus.
Dias beantwortet im Grunde genommen Tre Frage: Wie sollen wir darauf reagieren? Das ist im Grun-
de genommen etwas, was die medzinische Anwendung schon [Engst wollzogen hat. Das hat sie
schon vor Jahren wollzogen, weil sie auf klinische Ergebnisse jeweils Ricksicht nimmt. Dias wird heu-
te so gemacht.

Herr Dr. Deisler (Vorsitzender): lch schaue der Sicherheit halber nach finks. geradeaus und nach
rechis. Ich sehe keinen Fragenbedarf. Dann darf ich mich herzglich bedanken, dass Sie da waren. Wir
haben die halbe Stunde ein bisschen dberschritten. Aber das war es insgesamt wert.

Kommen Sie gut nach Hause. Auf Wiedersehen!

Sichiuss der Anhdnmng: 13.58 Uhr
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E Gesamtbewertungim Versorgungskontext

Die Koronare Herzkrankheit ist eine der haufigsten Kklinischen Manifestationen der
Atherosklerose und Atherothrombose. lhre Entstehung ist ein in Stadien ablaufender,
schleichender und fortschreitender Prozess, der Uber viele Jahre bis Jahrzehnte andauert.
Zahlreiche Risikofaktoren begunstigen die Entstehung der Atherosklerose, insbesondere
Rauchen, Bewegungsarmut, Fehlernahrung, Diabetes, Bluthochdruck oder Stérungen des
Lipidstoffwechsels.Man unterscheidet zwischen einer chronischen KHK und dem akuten
Koronarsyndrom. Letzteres fasst die unmittelbar lebensbedrohlichen Phasen der KHK
zusammen: Instabile Angina, akuter Myokardinfarkt und plétzlicher Herztod. Das statistische
Bundesamt erfasste im Jahr 2010 diese beiden zentralen Erscheinungsformen der
koronaren Herzkrankheit als haufigste Todesursachen. Die medizinische Relevanz der
Erkrankung ist daher sehr hoch.

Zur Behandlung der chronischen KHK stehen je nach Art und Auspragung der Erkrankung
medikamentdse, chirurgische und interventionelle Therapieoptionen zur Verfligung. Dabei
kommt dem praventiven Risikofaktoren-Management, Beratungen zur Anderung des
Lebensstils sowie der gezielten medikamentdsen Therapie von Hypertonie, Hyperlipidamie
und Diabetes eine wichtige Bedeutung zu. Beim akuten Koronarsyndrom (instabile Angina
pectoris; Myokardinfarkt mit/ohne Streckenhebung) kommen verschiedene Methoden zum
Einsatz: Insbesondere bei akutem GefaRverschluss ist eine GefalRwiederertffnung mittels
PCI und Stenteinlage als kausale Therapie das Mittel der Wahl, um eine Reperfusion des
betroffenen Muskelgewebes zu erreichen.

Als eine Grundlage zur Nutzenbewertung lag ein Bericht des IQWiG vor. Hier wurden
insgesamt drei Studien in die Nutzenbewertung eingeschlossen und ausgewertet. Zwei der
Studien (TRIAS-Pilot und TRIAS-HR) evaluierten den Stellenwert eines AK-Stent-Einsatzes
im Vergleich zu einem DES, eine dritte untersuchte den Stellenwert eines AK-Stents im
Vergleich zum BMS.

Bezogen auf den Vergleich AK-Stent vs. DES stellte das IQWIG fur die Endpunkte
.Myokardinfarkt* und ,erneute, klinische indizierte Revaskularisation* Hinweise fir einen
geringeren Nutzen der AK-Stents und fir den Endpunkt ,kardiale Mortalitat oder
Myokardinfarkt* Anhaltspunkte fir einen geringeren Nutzen der AK-Stents fest. Die dieser
Bewertung hauptsachlich zugrunde liegende Studie, TRIAS-HR, wurde aufgrund der
Ergebnisse einer (prospektiv geplanten) Interimsanalyse aus Sicherheitsgriinden
abgebrochen, nachdem etwa die Halfte der geplanten Patienten eingeschlossen war.

Bezogen auf den Vergleich AK-Stent vs. BMS stellte das IQWIG fur den Endpunkt ,Angina
pectoris“ einen Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen der AK-Stents fest. Dieser Vergleich
wird vom G-BA als nicht relevant bewertet, da die Behandlung mit BMS bei Patienten mit
hohem Restenoserisiko, bei denen eine Implantation eines DES in Betracht kommt, nicht
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Auch das
IQWIG bewertet die Bedeutung des Vergleichs mit BMS fir den deutschen
Versorgungskontext als fraglich.

Der AK-Stent spielt in den Empfehlungen einschlagiger nationaler und internationaler
Leitlinien keine Rolle. Es fanden sich auch keine veréffentlichten systematischen
Ubersichtsarbeiten, die einen Vergleich des AK-Stents mit anderen Interventionen
ermdglichen wirden.

Anlasslich der Ankindigung des Bewertungsverfahrens sind zwei Stellungnahmen
eingegangen. Kernaussage ist jeweils, dass AK-Stents vor allem bei solchen Patienten zum
Einsatz kommen sollen, die zwar ein erhthtes Restenoserisiko aufweisen, bei denen aber
ansonsten eine Kontraindikation fir den Einsatz eines DES vorliege. Diese Argumentation
wurde vom G-BA hinsichtlich ihrer Stichhaltigkeit bewertet. Entscheidend war dabei die
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Frage, ob der AK-Stent wirklich, wie vom Hersteller postuliert, eine verkirzte duale
Thrombozytenaggregationshemmung von vier Wochen ermdglicht. Dies ist angesichts der
erhobenen Daten in den beiden TRIAS-Studien nicht abschlieRend zu beantworten. Dartiber
hinaus geben die Ergebnisse der TRIAS-HR-Studie beztglich der klinisch notwendigen
Revaskularisationen in der Region der behandelten Gefal3lasion Anhaltspunkte dafir, dass
der Wirkmechanismus des AK-Stents in der hier untersuchten Patientengruppe Klinisch
keinen Effekt hat.

Im Ergebnis der Nutzenbewertung und der Notwendigkeitsbetrachtung kommt der G-BA
daher zu der Einschéatzung, dass der Einsatz von AK-Stents zur Behandlung von Patienten
mit koronaren Stenosen und einem hohen Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines
DES in Betracht kommt, nicht notwendig ist.

Nach 8§ 137c Abs. 1 SGB V st bei der Priufung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden auch zu bewerten, ob die Methode das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet.

Das Vorhandensein eines solchen Potenzials wird fir diese Patientengruppe nach
eingehender Abwagung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss verneint.

Der Einsatz der Methode bei Patienten mit hohem Restenoserisiko und bei denen die
Implantation eines DES aufgrund von Kontraindikationen nicht in Betracht kommt, ist nicht
Gegenstand der vorliegenden Nutzen- und Potenzialbewertung, sondern Gegenstand
weiterer Beratungen. Die vorliegende Zusammenfassende Dokumentation enthalt hierzu
noch keine Aussagen.

Nach differenzierter Abwagung entsprechend dem 2. Kapitel der Verfahrensordnung ist der
Gemeinsame Bundesausschuss nach 8§ 91 SGB V zu folgender Entscheidung gelangt:

Die Anwendung von AK Stents zur Behandlung von Koronargefal3stenosen bei Patienten mit
hohem Restenoserisiko, bei denen die Implantation eines DES in Betracht kommt, ist bei
nachgewiesener hoherer Schadlichkeit gegeniiber der Vergleichstherapie fir eine
ausreichende, zweckmaflige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter
Berlicksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse
(gemafl § 137c Abs. 1 Satz 2 SGB V) nicht erforderlich und weist auch kein Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative auf. Sie bleibt damit nicht mehr Leistung der
gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Krankenhausbehandlung oder im
Rahmen von klinischen Studien.

Die Leistungserbringung im besonderen Einzelfall gemaf 2. Kapitel 8 13 Abs. 1 Satz 2 der
Verfahrensordnung des G-BA und 82 Abs.2 der Richtlinie zu Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden im Krankenhaus (Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung)
bleiben hiervon unberdhrt.
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F Bdurokratiekostenermittlung

Die Verfahrensordnung des G-BA wurde mit Wirkung vom 17. August 2012 im Kapitel 1 um
den 8 5a ,Verfahren der Birokratiekostenermittlung* erganzt.

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten fur
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Kapitel 1 VerfO Anlage II.
Daher entstehen auch keine Burokratiekosten.
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