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9. Im Rahmen des Bewertungsverfahrens zum ,Antrag zur Bewertung der Verfahren zur Lungenvolumenreduktion beim schweren
Lungenemphysem gemaR § 137c SGB V* wurden folgende Bewertungsverfahren durchgefiihrt:

2. Erprobungs-Richtlinie BTVA

zu 1: Beschluss giiltig
bis 31. Dezember
2027

Thema Beschluss Ergebnis Inkrafttreten Weitere Informationen
Chirurgische LVR 15.02.2018 Methode erforderlich: Aufnahme in KHMe-RL Anlage | 08.05.2018 https://www.g-ba.de/be-
(LVRS) schluesse/3231/
Bronchoskopische 20.12.2018 Methode erforderlich: Aufnahme in KHMe-RL Anlage | 20.03.2019 https://www.g-ba.de/be-
LVR (BLVR): Ventile schluesse/3626/
BLVR: Spiralen/Coils | 20.12.2018 1. Fir Teilpopulation Residualvolumen mindestens 225% | 20.03.2019 https://www.g-ba.de/be-
vom Soll Methode erforderlich: Aufnahme in KHMe-RL schluesse/3627/
Anlage |
2. Fur Teilpopulation Residualvolumen unter 225% vom
Soll Beratungen wegen laufender Studie ausgesetzt: Zu 2: Beschluss giiltig
Aufnahme in KHMe-RL Anlage Il Abschnitt A bis: 30. Juni 2023
BLVR: Polymer- 20.02.2020 Einstellung des Bewertungsverfahrens 20.02.2020 https://www.g-ba.de/be-
schaum schluesse/4184/
BLVR: Thermoabla- | 17.09.2020 1. Aussetzung des Bewertungsverfahrens zwecks Erpro- | voraussichtlich Januar | Zu 1: https://www.g-
tion (BTVA) bung: Aufnahme in KHMe-RL Anlage Il Abschnitt B 2021 ba.de/beschlu-

esse/4468/

Zu 2: https://www.g-

ba.de/beschlu-
essel4471/

Qualitatssicherungs-
Richtlinie (QS-RL)
BLVR

1. Erstfassung:
19.12.2019

2. Nachweis- und
Prufverfahren:
15.10.2020

1. Beschluss Erstfassung

2. Ergénzung Nachweis- und Prifverfahren

1: 08.09.2020

2: voraussichtlich Ja-
nuar 2021

Zu 1: https://www.Q-

ba.de/beschlu-
essel4127/

Zu 2: https://www.g-

ba.de/beschlu-
esse/4514/

Richtlinie: https://www.g-
ba.de/richtlinien/115/
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A Tragende Grinde und Beschlisse

A-1 Tragende Grinde und Beschluss: BLVR Polymerschaum

A-1.1 Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des 8§ 137c Absatz 1 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) tber-
prift der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemald § 91 SGB V auf Antrag des Spitzen-
verbandes Bund der Krankenkassen, der Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines
Bundesverbandes der Krankenhaustrager Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung ange-
wandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweck-
mafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Bericksichtigung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind.

Der G-BA kann ein Bewertungsverfahren nach 2. Kapitel § 9a Absatz 2 seiner Verfahrens-
ordnung (VerfO) auf Beschluss des Plenums auch ohne Rucknahme des Antrags einstellen,
wenn aus rechtlichen, methodischen oder medizinischen Griinden kein Bedarf einer Rege-
lung nach § 135 Absatz 1 oder § 137¢ SGB V besteht. Der Einstellungsbeschluss ist zu be-
grinden und mit seiner Begriindung im Internet zu veréffentlichen.

A-1.2 Beratungsverfahren

Die Bewertung der Verfahren zur Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem
gemal 8§ 137c SGB V wurde mit Datum vom 27. Méarz 2013 durch den GKV-Spitzenverband
beantragt. Der Antrag umfasst die Bewertung chirurgischer und bronchoskopischer Verfahren.

Der G-BA hat mit Beschluss vom 15.02.2018 bestétigt, dass die chirurgische LVR gemalf}
§ 137c SGB V fir eine ausreichende, zweckméaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versi-
cherten unter Bertcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Er-
kenntnisse erforderlich ist und damit Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rah-
men einer Krankenhausbehandlung bleibt. Am 20.12.2018 wurde die Erforderlichkeit der bron-
choskopischen Lungenvolumenreduktion sowohl fiir die bronchoskopische Lungenvolumenre-
duktion mittels Einlage von Ventilen als auch — fiir eine Teilpopulation von Patientinnen und
Patienten — fur die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion mittels Einlage von Spiralen
(Coils) beim schweren Lungenemphysem durch den G-BA bestatigt.

Der Antrag umfasste zudem die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion mittels Applika-
tion von Polymerschaum sowie die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion mittels Ther-
moablation. Die nachfolgenden Ausfiihrungen beziehen sich ausschlief3lich auf das broncho-
skopische Verfahren mittels Applikation von Polymerschaum.

A-1.3 Eckpunkte der Entscheidung

Die Bewertung des Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der
bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mittels Applikation von Polymerschaum beim
schweren Lungenemphysem berticksichtigt die Ergebnisse des Abschlussberichts des Insti-
tuts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), die Auswertung der
beim G-BA anlasslich der Veréffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen Einschét-
zungen einschlief3lich der dort benannten Literatur, die Antworten einschlagiger Fachgesell-
schaften und Experten auf einen Fragenkatalog der themenspezifischen Arbeitsgruppe, Aus-
sagen aus einer im G-BA durchgefiihrten Expertenanhorung, Publikationen, die im Laufe des
Bewertungsverfahrens veroffentlicht und durch Recherchen der Fachberatung Medizin des
G-BA identifiziert wurden sowie die Stellungnahmen, die vor der abschlieRenden Entschei-
dung des G-BA eingeholt wurden.
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A-1.3.1 Medizinischer Hintergrund

Das Lungenemphysem (LE) z&hlt wie die chronisch-obstruktive Bronchitis zur chronisch-ob-
struktiven Lungenerkrankung (COPD), einer fortschreitenden Krankheit, die behandelbar, aber
derzeit nicht heilbar ist. Beim LE ist die Lunge Uberblaht und das Lungengewebe distal der
terminalen Bronchiolen irreversibel zerstort, so dass kleine Alveolen sich zu gro3eren Blasen
verbinden. In diesen Arealen ist die fir den Gasaustausch zur Verfiigung stehende Oberflache
erheblich verkleinert. Durch die VergroRerung des Lungenvolumens (LV) bei gleichzeitig ver-
mindertem Gasaustausch wird sowohl wahrend des Ein- als auch des Ausatmens die Atem-
muskulatur verstarkt beansprucht und ist dadurch schneller ermidbar. Zudem wird davon aus-
gegangen, dass die emphysematisch veranderten Lungenbereiche Druck auf die noch am
Gasaustausch beteiligten Abschnitte ausiiben und in ihrer Funktion weiter einschranken. Die
betroffenen Patientinnen und Patienten leiden vor allem unter zunehmender Atemnot mit nach-
lassender korperlicher Belastbarkeit, chronischem Husten und wiederholten akuten Ver-
schlechterungen (Exazerbationen). Beim schweren LE ist die Lebensqualitat deutlich verrin-
gert und die Lebenserwartung erniedrigt.

Bei COPD-Patientinnen und Patienten mit schwerem LE existieren nach Ausschopfung medi-
kamentdser und unter Berucksichtigung anderer nicht-invasiver Therapieverfahren (u.a.
pneumologische Rehabilitation bei Patientinnen und Patienten, die dazu in der Lage sind) nur
wenige weitere Therapieoptionen.

Bei sehr weit fortgeschrittenem LE kann eine Lungentransplantation in Betracht gezogen wer-
den. Die transplantierte Lunge kann zu einer verbesserten Lebensqualitat fihren und eine
bessere Funktion aufweisen. Aufgrund der sehr eingeschrankten Verfligbarkeit an geeigneten
Spenderorganen und aufgrund haufig bestehender Komorbiditaten bei dieser Patientengruppe
ist eine Transplantation jedoch nur selten durchfiihrbar. Uberdies birgt der Eingriff ein hohes
Komplikationspotenzial und bedingt auRerdem eine anschlieBende lebenslange Immunsupp-
ression.

Eine weitere Therapieoption stellen die Verfahren der Lungenvolumenreduktion (LVR) dar.
Das Ziel der LVR ist es, das Volumen der nicht mehr wesentlich am Gasaustausch beteiligten
Lungenabschnitte zu vermindern, um mehr Platz fir die weniger betroffenen Areale zu schaf-
fen. Dadurch soll die Lungenfunktion verbessert und die Atemnot gelindert werden. Zusétzlich
soll die Atemmuskulatur durch Optimierung der Atemmechanik entlastet werden. Prinzipiell
wird zwischen chirurgischen und bronchoskopischen LVR-Verfahren unterschieden.

In Deutschland gibt es ca. 360.000 Erkrankte mit einer schweren oder schwersten COPD
(GOLD-Stadium= 3).1 Nach Expertenschatzung (Prof. Welte, Medizinische Hochschule Han-
nover) kann fiir 10.000-15.000 dieser Patienten eine Indikationsstellung fir eine Form der LVR
in Betracht gezogen werden.

Die chirurgische LVR hat in der Behandlung der Patienten mit schwerem LE einen stabilen
Platz in der Versorgung. Daher hat der G-BA mit Beschluss vom 15. Februar 2018 bestatigt,
dass die chirurgische LVR Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer
Krankenhausbehandlung bleibt.

Bei der chirurgischen LVR handelt es sich um ein invasives Verfahren, das nur bei wenigen
ausgewahlten Patientinnen und Patienten in Frage kommt. Daher wurden bronchoskopische
Verfahren entwickelt, die zum einem weniger invasiv sind und zum anderen die Patientengrup-
pen erreichen sollen, die die Indikationskriterien fur die chirurgische LVR nicht erfullen. Zu
diesen Verfahren gehoren die bronchoskopische LVR mit endo- beziehungsweise intrabron-
chialen Ventilen, Spiralen (Coils), Polymerschaum und Wasserdampf (thermische Dampfabla-
tion). Fur die bronchoskopischen Verfahren werden die Fissurintegritat und das Verteilungs-
muster des Emphysems als wichtige Parameter im Rahmen der Indikationsstellung und Aus-
wahl des Verfahrens herangezogen.

1 Geldmacher H, Biller H, Herbst A, Urbanski K, Allison M, Buist AS et al. The prevalence of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) in Germany. Results of the BOLD study. Dtsch Med Wochenschr. 2008; 133:
2609-2614.

3



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Die bronchoskopischen Verfahren der Lungenvolumenreduktion kdnnen in blockierende (Ven-
tile) oder nicht blockierende (Coils, Polymerschaum, Wasserdampf) Verfahren unterteilt wer-
den. Als weiteres Unterscheidungsmerkmal wird die Reversibilitat gesehen. Ventile kénnen
meist auch nach langerer Liegedauer entfernt werden. Dies ist bei Coils in Einzelfallen und flr
einen Zeitraum innerhalb von vier Wochen nach Implantation beschrieben?. Die Behandlung
mit Polymerschaum oder Wasserdampf ist immer irreversibel.

Gegenstand des vorliegenden Beschlussvorhabens ist das bronchoskopische Lungenvolu-
menreduktionsverfahren mittels Applikation von Polymerschaum. Dabei wird ein syntheti-
scher Schaum in die Bronchialaste eingebracht, der dort aushéartet und die Bronchien und
eventuelle Kollateralen irreversibel versiegelt. Die Luft im versiegelten Lungenabschnitt wird
vom umgebenden Gewebe resorbiert.

A-1.3.2 Evidenzlage

Fur die Bewertung der Evidenz zu dem gegenstandlichen Verfahren der bronchoskopischen
LVR mittels Applikation von Polymerschaum hat der G-BA den Abschlussbericht der von ihm
beauftragten Bewertung N14-04 des IQWiG als eine Grundlage herangezogen®.

Das IQWiG konnte fur seine Bewertung lediglich eine randomisierte, kontrollierte Studie iden-
tifizieren?. In diese multizentrische, nicht verblindete Studie sollten urspriinglich 300 Patientin-
nen und Patienten mit oberlappenbetontem, schwerem, fortgeschrittenem Lungenemphysem
eingeschlossen werden, allerdings wurde die Rekrutierung nach Randomisierung von 95 Teil-
nehmenden aus wirtschaftlichen Griinden beendet.

95 Patienten wurden randomisiert (61 Intervention: 34 Kontrolle). Es war vorgesehen, dass die
Teilnehmenden 12 Monate nachbeobachtet werden sollten, der primare Endpunkt war die ex-
spiratorische Einsekundenkapazitat (FEV,). Als sekundare Endpunkte wurden die Gesamt-
mortalitat, Atemnot, Exazerbationen, kérperliche Belastbarkeit, gesundheitsbezogene Lebens-
gualitat und alle Kategorien unerwiinschter Ereignisse erhoben. Aufgrund des vorzeitigen Stu-
dienabbruchs liegen lediglich Ergebnisse fur 3 Auswertungszeitpunkte (3 und 6 Monate nach
Randomisierung sowie zum Zeitpunkt des Studienabbruchs) vor. Zum Zeitpunkt der Auswer-
tung waren noch nicht alle randomisierten Patienten 3 beziehungsweise 6 Monate nachbeo-
bachtet worden, sodass die Anzahl der ausgewerteten Patienten zu den beiden Auswertungs-
zeitpunkten geringer ist als die Anzahl der randomisierten Patienten.

In Bezug auf die Wirksamkeits-Endpunkte ergibt sich nach Einschatzung des IQWiG folgen-
des Bild:

e Gesamtmortalitat: Aufgrund des vorzeitigen Studienabbruchs liegen keine verwertbaren
Daten vor.

o Zur kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat wurden in Come 2015 keine verwertba-
ren Daten berichtet.

o COPD-Symptome (ausschlie3lich Atemnot, erfasst mit dem mMRC): Hinsichtlich des
MMRC zeigten sich nach 3 Monaten, jedoch nicht nach 6 Monaten statistisch signifikante
Gruppenunterschiede zugunsten der Polymerschaumgruppe — dies sowohl mit der Ana-
lyse der Mediandifferenzen als auch der Responderanalyse mit dem Responsekriterium
Verbesserung um mindestens 1 Schweregrad. Somit ergibt sich hinsichtlich des mMRC
nach 3 Monaten ein Anhaltspunkt fir einen Effekt zugunsten der bronchoskopischen Lun-

2 Gompelmann D et al. Endoscopic volume reduction in COPD- a critical review. Dtsch Arztebl Int 2014; 111
(49): 827-33.

3 IQWIiG-Bericht Nr. 487 — Verfahren zur Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem (Ab-
schlussbericht), Version 1.0 vom 07.02.2017, abrufbar unter https://www.igwig.de/de/projekte-ergebnisse/pro-
jekte/nichtmedikamentoese-verfahren/n-projekte/n14-04-verfahren-zur-lungenvolumenreduktion-beim-schwe-
ren-lungenemphysem.6508.html (abgerufen 23.01.2019).

4 Come CE, Kramer MR, Dransfield MT, Abu-Hijleh M, Berkowitz D, Bezzi M et al. A randomised trial of lung
sealant versus medical therapy for advanced emphysema. Eur Respir J 2015; 46(3): 651-662.
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genvolumenreduktion mit Polymerschaum, wahrend sich nach 6 Monaten kein Anhalts-
punkt fur einen Effekt einer der Behandlungsoptionen ergibt. Insgesamt ergibt sich nach
Einschatzung des IQWiIiG hinsichtlich der Atemnot als berichtetes COPD-Symptom kein
Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit Polymerschaum versus keine
zusétzliche Therapie.

o Exazerbationen: In Come 2015 wurde nicht berichtet, bei wie vielen Patienten pro Be-
handlungsgruppe Exazerbationen auftraten. Hinsichtlich schwerwiegender Exazerbatio-
nen wurde zwar die Anzahl betroffener Patienten pro Behandlungsgruppe fir aufeinander-
folgende Monate berichtet, jedoch fehlt die Angabe, wie viele Patienten jeweils ausgewer-
tet wurden. Daher liegen nach Einschatzung des IQWiG keine verwertbaren Daten vor.

o Korperliche Belastbarkeit: Hinsichtlich des 6-Minuten-Gehtests zeigte sich nach 6 Mo-
naten sowohl in der Responderanalyse als auch im Vergleich der medianen Anderungen
seit Studienbeginn ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der Poly-
merschaumgruppe. Somit ergibt sich nach Einschatzung des IQWiG hinsichtlich des 6-
Minuten-Gehtests nach 6 Monaten ein Anhaltspunkt fir einen klinisch relevanten Effekt
zugunsten der Polymerschaumgruppe. Daher lasst sich nach Einschatzung des IQWIG
hinsichtlich der kérperlichen Belastbarkeit ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen der BLVR mit
Polymerschaum versus keine zusétzliche Therapie ableiten.

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (gemessen mit dem SGRQ): Hinsichtlich des
SGRQ zeigten sich in den Analysen der Mediandifferenzen nach 3 und 6 Monaten statis-
tisch signifikante Gruppenunterschiede zugunsten der Polymerschaumgruppe. Dagegen
zeigten sich in den Responderanalysen (Responsekriterium: Verbesserung um mindes-
tens die MID, also 4 Punkte) keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede. Daher
wird der Effekt jeweils beider Zeitpunkte als nicht relevant bewertet. Somit ergibt sich nach
Einschatzung des IQWIiG hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat kein An-
haltspunkt fur einen klinisch relevanten Effekt und insgesamt kein Anhaltspunkt fir einen
Nutzen oder Schaden einer der beiden Behandlungsoptionen.

(Weitere) unerwiinschte Ereignisse:

In der IQWiG-Bewertung wurden die folgenden weiteren unerwiinschten Ereignisse betrach-
tet: schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUES), Atemversagen, Empyeme, Hamopty-
sen, Pneumothoraces, Lungenentziindungen, unerwinschte Ereignisse, die einen Kranken-

hausaufenthalt zur Folge hatten, sowie unerwtinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Stu-

die fuhrten.

Fur die unerwiinschten Ereignisse Atemversagen, Empyeme, Hamoptysen, Pneumothoraces,
Lungenentziindungen sowie flr unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studie bei
einzelnen Patienten flhrten, lagen keine verwertbaren Daten vor.

Hinsichtlich der Anzahl von Patienten mit UEs, die einen Krankenhausaufenthalt zur Folge
hatten, zeigte sich ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied zuungunsten der Poly-
merschaumgruppe nach 6 Monaten. Somit ergibt sich hinsichtlich der UEs, die einen Kran-
kenhausaufenthalt zur Folge hatten, ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt zuungunsten der bron-
choskopischen Lungenvolumenreduktion mit Polymerschaum nach 6 Monaten.

Daher ergibt sich nach Einschatzung des IQWIG hinsichtlich der weiteren unerwiinschten
Wirkungen und Komplikationen der Therapie ein Anhaltspunkt fiir einen Effekt zuungunsten
der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mit Polymerschaum nach 6 Monaten sowie
zum Zeitpunkt des Studienabbruchs. Insgesamt ergibt sich daraus nach Einschatzung des
IQWIG ein Anhaltspunkt fiir einen Schaden der BLVR mit Polymerschaum im Vergleich zu
keiner zusatzlichen Therapie.

Erganzend stellt der G-BA an dieser Stelle dar, dass in der Interventionsgruppe zwei Todes-
falle aufgetreten sind. Ein Patient verstarb an einem Herzinfarkt in Folge einer Exazerbation,
zu der es ca. 40 Tage nach der Intervention kam. Ein weiterer Patient verstarb an einer er-
worbenen Pneumonie mit nachfolgender Sepsis 65 Tage nach Intervention. Weitere drei Pa-
tienten der Interventionsgruppe erlitten Atemversagen, welches eine invasive Beatmung, z.
T. mit Tracheotomie erforderte. In der Kontrollgruppe traten derartige Ereignisse nicht auf.
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Die Aussagekraft dieser Ereignisse ist aber begrenzt, da diese von den Autoren nicht der un-
mittelbaren periprozeduralen Phase zugeordnet werden.

A-1.3.3 Einschatzung von Fachexperten
A-1.3.3.1 Expertenanhdrung

Der G-BA hat im Rahmen seines Bewertungsverfahrens einen Fragenkatalog an Fachgesell-
schaften gesandt und am 15.12.2017 eine Expertenanhérung durchgefiihrt (siehe Zusammen-
fassende Dokumentation zum gegenstéandlichen Bewertungsverfahren). Im Folgenden werden
die fur das Beratungsverfahren relevanten Kernaussagen dargestellt:

Im Rahmen der Anhorung betonten die Fachexperten, dass mit bronchoskopischen LVR-Me-
thoden erstmals eine Therapie fir Patientinnen und Patienten zur Verfiigung stehe, fur die
bislang keine wirksamen Therapieangebote zur Verfligung standen. Die COPD mit einem
schweren Lungenemphysem sei in diesem Punkt vergleichbar mit einem onkologischen
Krankheitsbild in einer Palliativsituation. Die Experten &ul3erten, dass fur die bronchoskopi-
schen Verfahren der LVR aufgrund der geringeren Invasivitat zwar mehr Patientinnen und
Patienten in Frage kAmen als fir die chirurgische LVR. Dennoch seien nicht mehr als 5% der
Patientinnen und Patienten mit einer COPD uberhaupt fur eine bronchoskopische LVR ge-
eignet.

Die Experten betonten die hervorgehobene Bedeutung einer sorgféltig abgewogenen Indika-
tionsstellung, welche fir alle Verfahren der LVR gelte und wesentlich beeinflusse, ob der
Nutzen der Methode die Nebenwirkungseffekte Ubertrifft.

Die Experten wiesen darauf hin, dass bei einer Indikationsstellung fiir ein bronchoskopisches
Verfahren in der Regel zunéchst Ventile in Erwdgung und erst im Falle einer Nichteignung
der Patientin oder des Patienten andere Verfahren in Betracht gezogen werden sollten. Denn
die Ventile béten die umfassendste Datenlage aller bronchoskopischen Verfahren und seien
vor allem wegen ihrer Reversibilitdt zu bevorzugen. Ventile kamen jedoch nur bei fehlender
Kollateralventilation zum Einsatz.

Hinsichtlich des Einsatzes von Polymerschaum fiihrten die Experten aus, dass ein Vorteil in
der intralobaren Behandlungsoption zu sehen sei. Dadurch kdnnten anders als bei Ventilen
und Coils Nachbarsegmente, die besser erhalten sind, noch bewahrt werden. Zur
Schaumapplikation stellten die Experten fest, dass die ersten groR3en Studien mit Schaum an
Nebenwirkungsraten gescheitert waren. Ein inzwischen biochemisch modifizierter Schaum
werde zum Zeitpunkt der Expertenanhérung in einer kleinen Dosisfindungs-Studie (STAGE
NCT02877459) getestet.

Insgesamt betonten die Experten die gegenwartig geringe Versorgungsrelevanz der gegen-
standlichen Therapieoption.

A-1.3.3.2 Schriftliche Expertenanfrage

Im Méarz 2019 erfolgte eine schriftliche Anfrage an den Berlin-Brandenburger Lungenemphy-
sem-Register e.V. zum Stellenwert der Behandlung mit Polymerschaum und Wasserdampf.
Die Experten fuhren in ihrer Antwort unter anderem aus, ,dass erheblich kompromittierte Pa-
tienten nicht behandelt werden sollten, da auch bei sequentieller Therapie und damit gerin-
gerer Dosis pro Therapiesitzung die Behandlung zu risikobehaftet sein kénnte. Wichtig
scheint zu sein, dass ausreichendes Restlungengewebe vorliegen sollte, so dass nur Patien-
ten mit einer DLCO >20% beiden Verfahren zugefiihrt werden sollten. Die Autoren glauben,
dass auch Patienten mit einem Unterlappen betontem Lungenemphysem prinzipiell profitie-
ren durften, wobei dies in RCT Studien noch tberprift werden muss. Au3erdem sind engma-
schige Nachkontrollen nach stationarer Entlassung unbedingt notwendig, um entzundliche
Komplikationen friihzeitig zu erkennen, um rechtzeitig eine schnelle Behandlung einzuleiten.
Ein Vorteil zu den Coils oder der Ventiltherapie kdnnte sein, dass mit Polymerschaum oder
BTVA eine segmentale Behandlung des Lungenemphysems mdglich ist, also beide Verfah-
ren bei Emphysemtypen mit einer intralobaren Heterogenitéat evtl. vorteilhafter sein kénnten.
Dafur fehlen jedoch Vergleichsstudien.”



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A-1.3.4 Laufende Studien

In seinem Abschlussbericht konnte das IQWIG keine laufende Studie identifizieren, in der die
Applikation von Polymerschaum zum Einsatz kommt.

Nach Informationen der befragten Fachexperten und nach Recherche der Fachberatung Me-
dizin des G-BA gibt es zum Polymerschaum aktuell keine laufende randomisierte Studie. Im
Studienregister www.clinicaltrials.gov wurde 08/2016 eine einarmige prospektive Studie re-
gistriert (STAGE, NCT02877459), die eine vollstandige Rekrutierung ausweist®. Dem letzten
Studienregistereintrag aus dem Mai 2019 ist zu entnehmen, dass 14 Patientinnen und Pati-
enten in die Studie eingeschlossen worden sind, um die Sicherheit des Aeriseal-Systems zu
untersuchen. Eine Ergebnispublikation konnte bislang nicht identifiziert werden.

A-1.3.5 Zusammenfassende Bewertung

Mit Ausiibung ihres Antragsrechts haben die Antragsberechtigten diejenigen Bewertungen von
Methoden angestol3en, die sie seinerzeit flr die Versorgungssteuerung als relevant betrachtet
haben. Nach Aufnahme der Beratungen wurde deutlich, dass die bisherige Datenlage eine
abschliel3ende Evidenzbewertung der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mittels
Applikation von Polymerschaum nicht zulasst und die Applikation von Polymerschaum derzeit
auch nur in einer sehr geringen Fallzahl zur Anwendung kommt. Dies wurde von den befragten
Experten ausgefuhrt und entspricht den seitens des G-BA ermittelten Angaben aus den Qua-
litatsberichten. Die aus diesen Quellen ermittelte Fallzahl ergab fir die durchgefiihrten
Schaumapplikationen (OPS 5-339.7): 2014 = 4, 2015 = 10, 2016 = 2 und 2017 = 12.

Bei der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mittels Polymerschaum besteht zusatz-
lich der Umstand, dass das gegenstandliche Verfahren seitens des Herstellers aktuell als ,in
der Entwicklung“ dargestellt wird® und nur in ausgewahlten Landern Europas im Rahmen einer
begrenzten Markteinflihrung erhaltlich ist’.

Ergebnisse der Updaterecherchen der Fachberatung Medizin des G-BA zeigten, dass es zu
den Verfahren keine Studienaktivitaten gibt, die in absehbarer Zeit eine abschlieRende Nut-
zenbewertung des G-BA ermdglichen.

Vor dem Hintergrund der insgesamt geringen Versorgungsrelevanz sieht es der G-BA aus
medizinischen Griinden nicht als erforderlich an, das Bewertungsverfahren nach § 137c
SGB V fir die Bronchoskopische Lungenvolumenreduktion mittels Applikation von Polymer-
schaum fortzufihren. Es besteht aus seiner Sicht kein Bedarf einer Regelung nach 8§ 137¢
SGB V. Das Bewertungsverfahren zu diesen Verfahren wird daher gemal 2. Kapitel 8 9a Ab-
satz 2 der VerfO aus medizinischen Griinden eingestellit.

Eine Anderung des Leistungs- oder Leistungserbringungsrechts sind mit diesem Einstellungs-
beschluss ausdriicklich nicht verbunden. Die vom G-BA am 19.12.2019 beschlossene Richtli-
nie QS bronchoskopische LVR (BLVR-QS-RL) adressiert auch das bronchoskopische LVR-
Verfahren mittels Applikation von Polymerschaum und ist daher im Rahmen der Leistungser-
bringung zu beachten.

Die Beobachtungspflicht nach 1. Kapitel § 7 Absatz 4 VerfO bleibt von der Einstellung der
Methodenbewertung unberuhrt.

Die Beratungen zur bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mittels Thermoablation
werden weitergefiihrt.

A-1.4 Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geédnderten Informations-
pflichten fUr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.

5 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02877459 (abgerufen 23.01.2020).

6 https://www.pulmonx.com/de/ous/fachkreise/produktueberblick/in-der-entwicklung/ (abgerufen 23.01.2020).

7 https://www.pulmonx.com/de/ous/fachkreise/produktueberblick/kommerzielle-verfuegbarkeit/ (abgerufen
23.01.2020).
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A-1.5 Verfahrensablauf

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

27.03.2013

Antrag des GKV-SV auf Uberpriifung der Lungenvolumenre-
duktion beim schweren Lungenemphysem gemal § 137c Abs.
1SGBV

18.07.2013

G-BA

Aufnahme der Beratungen gemaR 1. Kapitel § 5 Abs. 1 VerfO

Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur Uberpri-
fung des Nutzens der Lungenvolumenreduktion beim schwe-
ren Lungenemphysem gemaf § 137c Abs. 1 SGB V

26.06.2014

UA MB

Einrichtung und Beauftragung einer Arbeitsgruppe

27.11.2014

UA MB

Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum
Einsatz der Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungen-
emphysem gemal § 137c Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger,
Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung von
Stellungnahmen anlasslich der Ankindigung des Bewertungs-
verfahrens (gemaR 2. Kapitel § 6 VerfO)

07.01.2015

Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der
Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem
gemal § 137c Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger

27.11.2014

UA MB

Auftragsempfehlung IQWIG, vgl. 1. Kapitel § 18 Abs. 2 VerfO

18.12.2014

G-BA

Beschluss zur Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des
Nutzens der Lungenvolumenreduktion beim schweren Lun-
genemphysem gemaf 1. Kapitel § 15 Abs. 2 VerfO

07.02.2017

IQWIiG-Abschlussbericht an G-BA

29.06.2017

UA MB

Der UA MB vereinbart, das Verfahren mittels Teilbeschlissen
zur chirurgischen Lungenvolumenreduktion einerseits und zur
bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion andererseits zu
gliedern.

26.09.2019

UA MB

Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur
Bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion beim schweren
Lungenemphysem mittels Applikation von Polymerschaum so-
wie mittels Thermoablation vor abschlieRender Entscheidung
des G-BA (gemaR 1. Kapitel § 10 VerfO) uber eine Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL)

28.11.2019

UA MB

Anhd6rung

12.12.2019

UA MB

Abstimmung weiteres Vorgehen

23.01.2020

UA MB

abschliel3ende Beratung

20.02.2020

G-BA

AbschlieRende Beratung und Beschluss iiber die Einstellung
des Verfahrens zur Bewertung der Bronchoskopische Lungen-
volumenreduktion beim schweren Lungenemphysem mittels
Applikation von Polymerschaum nach § 137¢ SGB V

22.04.2020

Mitteilung des Ergebnisses der gemald § 94 Abs. 1 SGB V er-
forderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
15.05.2020 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
16.05.2020 Inkrafttreten

A-1.6 Fazit

Das Bewertungsverfahren gemaR § 137c SGB V wird fir die Methode Bronchoskopische
Lungenvolumenreduktion mittels Applikation von Polymerschaum beim schweren Lungen-
emphysem nach dem 2. Kapitel § 9a Absatz 2 VerfO eingestellt, da aus medizinischen Grin-
den zum jetzigen Zeitpunkt kein Bedarf an einer Regelung besteht.

A-1.7 Beschluss
Veréffentlicht im Bundesanzeiger am 15. Mai 2020, BAnz AT 15.05.2020 B4

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Einstellung der
Methodenbewertung zur Bronchoskopischen Lungenvolumenre-
duktion beim schweren Lungenemphysem mittels Applikation von
Polymerschaum gemal § 137c des Funften Buches Sozialgesetz-
buch (SGB V)

Vom 20. Februar 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. Februar 2020 be-
schlossen:

Das gemal § 137c SGB V eroffnete Bewertungsverfahren zur Lungenvolumenreduktion
beim schweren Lungenemphysem wird bezogen auf das Verfahren der Bronchoskopischen
Lungenvolumenreduktion mittels Applikation von Polymerschaum gemaR 2. Kapitel § 9a Ab-
satz 2 VerfO eingestellt.

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

Berlin, den 20. Februar 2020
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-2 Tragende Grinde und Beschluss: BLVR Thermoablation (BTVA,
Aussetzung KHMe-RL)

A-2.1 Rechtsgrundlagen

Auf der Grundlage des 8§ 137c Absatz 1 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) tber-
pruft der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemald § 91 SGB V auf Antrag des Spitzen-
verbandes Bund der Krankenkassen, der Deutschen Krankenhausgesellschaft oder eines
Bundesverbandes der Krankenhaustrager Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, die zu
Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung ange-
wandt werden oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweck-
mafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Berlicksichtigung des allgemein
anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind.

Ergibt die UberprUfung, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie
aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschliel3t der G-BA
unter Aussetzung des Bewertungsverfahrens eine Richtlinie zur Erprobung der Methode
nach § 137e SGB V, sofern nicht aufgrund laufender Studien eine Aussetzung nach 2. Kap.
§ 14 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in Frage kommt.

A-2.2 Beratungsverfahren

Die Bewertung der Verfahren zur Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem
gemal 8§ 137c SGB V wurde mit Datum vom 27. Méarz 2013 durch den GKV-Spitzenverband
beantragt. Der Antrag umfasst die Bewertung chirurgischer und bronchoskopischer Verfahren.

Der G-BA hat mit Beschluss vom 15.02.2018 bestétigt, dass die chirurgische LVR gemalf}
§ 137c SGB V fir eine ausreichende, zweckméaRige und wirtschaftliche Versorgung der Versi-
cherten unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Er-
kenntnisse erforderlich ist und damit Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rah-
men einer Krankenhausbehandlung bleibt. Am 20.12.2018 wurde die Erforderlichkeit der bron-
choskopischen Lungenvolumenreduktion sowohl fiir die bronchoskopische Lungenvolumenre-
duktion mittels Einlage von Ventilen als auch — fiir eine Teilpopulation von Patientinnen und
Patienten — fir die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion mittels Einlage von Spiralen
(Coils) beim schweren Lungenemphysem durch den G-BA bestatigt.

Der Antrag umfasste zudem die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion mittels Applika-
tion von Polymerschaum sowie die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion mittels Ther-
moablation.

Die Beratungen zur bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mittels Applikation von Po-
lymerschaum wurden mit Beschluss vom 20. Februars 2020 eingestellt.

Die nachfolgenden Ausfihrungen beziehen sich ausschlieRlich auf das bronchoskopische
Verfahren mittels Thermoablation.

A-2.2.1 Medizinischer Hintergrund

Das Lungenemphysem (LE) zahlt wie die chronisch-obstruktive Bronchitis zur chronisch-ob-
struktiven Lungenerkrankung (COPD), einer fortschreitenden Krankheit, die behandelbar, aber
derzeit nicht heilbar ist. Beim LE ist die Lunge Uberbldht und das Lungengewebe distal der
terminalen Bronchiolen irreversibel zerstort, so dass kleine Alveolen sich zu gro3eren Blasen
verbinden. In diesen Arealen ist die flr den Gasaustausch zur Verfligung stehende Oberflache
erheblich verkleinert. Durch die Vergrof3erung des Lungenvolumens (LV) bei gleichzeitig ver-
mindertem Gasaustausch wird sowohl wahrend des Ein- als auch des Ausatmens die Atem-
muskulatur verstarkt beansprucht und ist dadurch schneller ermtdbar. Zudem wird davon aus-
gegangen, dass die emphysematisch verdnderten Lungenbereiche Druck auf die noch am
Gasaustausch beteiligten Abschnitte ausiben und in ihrer Funktion weiter einschranken. Die
betroffenen Patientinnen und Patienten leiden vor allem unter zunehmender Atemnot mit nach-
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lassender korperlicher Belastbarkeit, chronischem Husten und wiederholten akuten Ver-
schlechterungen (Exazerbationen). Beim schweren LE ist die Lebensqualitat deutlich verrin-
gert und die Lebenserwartung erniedrigt.

Bei COPD-Patientinnen und Patienten mit schwerem LE existieren nach Ausschépfung medi-
kamenttser und unter Berlcksichtigung anderer nicht-invasiver Therapieverfahren (u.a.
pneumologische Rehabilitation bei Patientinnen und Patienten, die dazu in der Lage sind) nur
wenige weitere Therapieoptionen.

Bei sehr weit fortgeschrittenem LE kann eine Lungentransplantation in Betracht gezogen wer-
den. Die transplantierte Lunge kann zu einer verbesserten Lebensqualitéat fihren und eine
bessere Funktion aufweisen. Aufgrund der sehr eingeschrankten Verfligbarkeit an geeigneten
Spenderorganen und aufgrund haufig bestehender Komorbiditaten bei dieser Patientengruppe
ist eine Transplantation jedoch nur selten durchfiinrbar. Uberdies birgt der Eingriff ein hohes
Komplikationspotenzial und bedingt auRerdem eine anschlieRende lebenslange Immunsupp-
ression.

Eine weitere Therapieoption stellen die Verfahren der Lungenvolumenreduktion (LVR) dar.
Das Ziel der LVR ist es, das Volumen der nicht mehr wesentlich am Gasaustausch beteiligten
Lungenabschnitte zu vermindern, um mehr Platz fur die weniger betroffenen Areale zu schaf-
fen. Dadurch soll die Lungenfunktion verbessert und die Atemnot gelindert werden. Zuséatzlich
soll die Atemmuskulatur durch Optimierung der Atemmechanik entlastet werden. Prinzipiell
wird zwischen chirurgischen und bronchoskopischen LVR-Verfahren unterschieden.

In Deutschland gibt es ca. 360.000 Erkrankte mit einer schweren oder schwersten COPD
(GOLD-Stadium= 3).8 Nach Expertenschatzung (Prof. Welte, Medizinische Hochschule Han-
nover) kann fir 10.000-15.000 dieser Patienten eine Indikationsstellung fur eine Form der LVR
in Betracht gezogen werden.

Die chirurgische LVR hat in der Behandlung der Patienten mit schwerem LE einen stabilen
Platz in der Versorgung. Der G-BA mit Beschluss vom 15. Februar 2018 bestéatigt, dass die
chirurgische LVR Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen einer Kranken-
hausbehandlung bleibt.

Bei der chirurgischen LVR handelt es sich um ein invasives Verfahren, das nur bei wenigen
ausgewahlten Patientinnen und Patienten in Frage kommt. Daher wurden bronchoskopische
Verfahren entwickelt, die zum einem weniger invasiv sind und zum anderen die Patientengrup-
pen erreichen sollen, die die Indikationskriterien fir die chirurgische LVR nicht erfillen. Zu
diesen Verfahren gehoren die bronchoskopische LVR mit endo- beziehungsweise intrabron-
chialen Ventilen, Spiralen (Coils), Polymerschaum und Wasserdampf (thermische Dampfabla-
tion). Fur die bronchoskopischen Verfahren werden die Fissurintegritat und das Verteilungs-
muster des Emphysems als wichtige Parameter im Rahmen der Indikationsstellung und Aus-
wahl des Verfahrens herangezogen.

Die bronchoskopischen Verfahren der Lungenvolumenreduktion kdnnen in blockierende (Ven-
tile) oder nicht blockierende (Coils, Polymerschaum, Wasserdampf) Verfahren unterteilt wer-
den. Als weiteres Unterscheidungsmerkmal wird die Reversibilitdt gesehen. Ventile kdnnen
meist auch nach langerer Liegedauer entfernt werden. Dies ist bei Coils in Einzelfallen und fur
einen Zeitraum innerhalb von vier Wochen nach Implantation beschrieben®. Die Behandlung
mit Polymerschaum oder Wasserdampf ist immer irreversibel.

Gegenstand des vorliegenden Beschlusses ist das bronchoskopische Lungenvolumenreduk-
tionsverfahren mittels Thermoablation. Bei der Thermoablation, die auch als bronchoskopi-
sche Vaportherapie (BTVA) bezeichnet wird, wird heiRer Wasserdampf zielgerichtet in das

8 Geldmacher H, Biller H, Herbst A, Urbanski K, Allison M, Buist AS et al. The prevalence of chronic

obstructive pulmonary disease (COPD) in Germany. Results of the BOLD study. Dtsch Med Woch-

enschr. 2008; 133: 2609-2614.

9 Gompelmann D et al. Endoscopic volume reduction in COPD- a critical review. Dtsch Arztebl Int
2014; 111 (49): 827-33.
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geschadigte Lungenparenchym instilliert. Dies fuihrt zunachst zu einer lokalen Entziindungs-
reaktion und im weiteren Verlauf zur Fibrose und irreversiblen Narbenbildung mit einer
Schrumpfung des uberblahten Lungenanteils. Bei beiden Verfahren sollen die verursachten
Atelektasen und Narbenbildung bewirken, dass Uberblahte Lungenanteile von der Ventilation
abgetrennt werden und den noch funktionsfahigen Arealen mehr Raum verbleibt.

A-2.2.2 Evidenzlage

Fur die Bewertung der Evidenz zur brochoskopischen Lungenvolumenreduktion mittels Ther-
moablation hat der G-BA den Abschlussbericht der von ihm beauftragten Bewertung 14-04
des IQWIG als eine Grundlage herangezogen?®.

Das IQWIG konnte flir seine Bewertung eine multizentrische randomisierte, kontrollierte, nicht
verblindete Studie zum Nutzen der bronchoskopischen LVR (BLVR) mit thermischer Dampf-
ablation identifizieren (STEP-UP)1112:13,

Die Studienpopulation setzte sich aus Patientinnen und Patienten zwischen 40 und 75 Jahren
mit schwerem, fortgeschrittenem Lungenemphysem (funktionell und CT-radiologisch nachge-
wiesen) zusammen. Die Patientinnen oder Patienten hatten eine heterogene Emphysemver-
teilung mit Oberlappen-Pradominanz. In der Prifinterventionsgruppe wurde jeweils das am
starksten betroffene Segment der beiden oberen Lungenlappen in 2 separaten bronchoskopi-
schen Behandlungen im Abstand von ungefahr 13 Wochen mit thermischer Dampfablation
behandelt, um eine Okklusion zu erreichen.

Die Beobachtungsdauer betrug insgesamt 12 Monate. Priméarer Endpunkt war die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat nach 6 Monaten sowie die FEV1 nach 6 Monaten. Sekundare
Endpunkte waren unter anderem Gesamtmortalitat, Atemnot, Exazerbationen, kdrperliche Be-
lastbarkeit sowie unerwiinschte Ereignisse. Das mittlere Alter der 70 eingeschlossenen Pati-
entinnen oder Patienten betrug mehr als 60 Jahre. Eine Patientin oder ein Patient der Inter-
ventionsgruppe wurde noch vor der ersten Behandlung durch den behandelnden Arzt ausge-
schlossen und eine Patientin oder ein Patient der Kontrollgruppe brach zwischen der ersten
und zweiten Visite seine Studienteilnahme ab. Insgesamt wurde die Intervention bei 45 Pati-
entinnen oder Patienten durchgefihrt und 24 Patientinnen oder Patienten wurden in die Kon-
trollgruppe randomisiert.

Das IQWiIG stellte einen Effekt der Intervention fir die folgenden Endpunkte fest:

e Gesundheitshezogene Lebensqualitat: Es zeigte sich zu allen 3 Zeitpunkten hinsichtlich
der Anderungen der Mittelwertdifferenzen des St. George Respiratory Questionnaire
(SGRQ) im Vergleich zum Studienbeginn ein statistisch signifikanter Unterschied zuguns-
ten der BLVR-Gruppe mit thermischer Dampfablation. Die Responderanalysen nach 3 und
6 Monaten zeigten sowohl flr eine Verbesserung um eine Minimal important Difference
von 4 als auch von 8 Punkten einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der
BLVR mit thermischer Dampfablation. Fir die Ergebnisse nach 12 Monaten lagen keine
Daten vor. Daher erfolgte eine Berechnung von Hedges’ g (-0,80 [95 %KI: —-1,31; -0,43])
aus den Mittelwertdifferenzen und die Ergebnisse nach 12 Monaten wurden als klinisch
relevant bewertet. Somit ergibt sich nach Einschatzung des IQWiG hinsichtlich der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat zu allen 3 Auswertungszeitpunkten ein Anhaltspunkt fur
einen Effekt zugunsten der Dampfablation. Insgesamt lasst sich nach Einschatzung des
IQWIG ein Anhaltspunkt fur einen Nutzen der BLVR mit thermischer Dampfablation im
Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie ableiten.

10 |QWIiG 2017, a.a.O.

11 Herth, F. J. F. et al. Segmental volume reduction using thermal vapour ablation in patients with se-
vere emphysema: 6-month results of the multicentre, parallel-group, open-label, randomised controlled
STEP-UP trial. Lancet Respir Med 4, 185-193 (2016).

12 Shah PL et al. Thermal vapour ablation to reduce segmental volume in patients with severe emphy-
sema: STEP-UP 12 month result. Lancet Respir Med 4, e44-e45 (2016).

13 Gompelmann, D. et al. Lung Volume Reduction with Vapor Ablation in the Presence of Incomplete
Fissures: 12-Month Results from the STEP-UP Randomized Controlled Study. Respiration 92, 397—
403 (2016).
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Schwerwiegende Exazerbationen: Nach 6 Monaten traten in der BLVR-Gruppe mit ther-
mischer Dampfablation deutlich mehr Patientinnen oder Patienten mit mindestens 1
schwerwiegenden Exazerbation auf als in der Kontrollgruppe ohne zusatzliche Therapie.
Dieser Unterschied war statistisch signifikant. Fir die Auswertungszeitpunkte nach 3 und
nach 12 Monaten wurden keine Daten berichtet. Somit ergibt sich nach Einschatzung des
IQWIG hinsichtlich der schwerwiegenden Exazerbationen nach 6 Monaten ein Anhalts-
punkt fir einen Effekt zuungunsten der BLVR mit thermischer Dampfablation. Insgesamt
l&sst sich nach Einschatzung des IQWIG ein Anhaltspunkt fur einen Schaden der BLVR
mit thermischer Dampfablation im Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie ableiten.

Hinsichtlich der weiteren untersuchten Endpunkte konnte das IQWiG keinen Effekt ableiten:

Gesamtmortalitat: In der Anzahl der beobachteten Todesfélle zeigte sich nach 6 und 12
Monaten kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Zu-
dem Uberdeckte das 95 %-Konfidenzintervall des Effektschéatzers in beiden Zeitpunkten
sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Fir den Auswertungszeitpunkt nach 3 Monaten
lagen keine Daten vor. Somit ergibt sich nach Einschatzung des IQWiG hinsichtlich der
Gesamtmortalitat bei unzureichender Datenlage kein Anhaltspunkt fur einen Effekt einer
der Therapieoptionen. Ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit ther-
mischer Dampfablation im Vergleich zu keiner zuséatzlichen Therapie ist nach Einschét-
zung des IQWiIG bei unzureichender Datenlage nicht ableitbar.

COPD-Symptome: Ergebnisse zu COPD-Symptomen wurden ausschlieB3lich zur Atemnot
berichtet, die mit dem Modified Medical Research Council (NnMRC) erfasst wurde. Hin-
sichtlich der Atemnot zeigte sich nach 3 oder 6 Monaten kein statistisch signifikanter Grup-
penunterschied. Fir den Auswertungszeitpunkt nach 12 Monaten lagen keine Daten vor.
Somit ergibt sich hinsichtlich der Atemnot fur keinen der berichteten Zeitpunkte ein An-
haltspunkt fur einen Effekt einer der Behandlungsoptionen. Insgesamt lasst sich nach Ein-
schatzung des IQWIG kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der BLVR mit
thermischer Dampfablation im Vergleich zu keiner zuséatzlichen Therapie ableiten.

Korperliche Belastbarkeit: Hinsichtlich der kdrperlichen Belastbarkeit, die anhand der
Anderungen der Mittelwertdifferenzen des 6-Minuten-Gehtests seit Studienbeginn ermittelt
wurde, zeigten sich zu keinem der 3 Auswertungszeitpunkte statistisch signifikante Grup-
penunterschiede. Auch in den Responderanalysen nach 3 und 6 Monaten waren die Grup-
penunterschiede nicht statistisch signifikant. Somit ergibt sich nach Einschatzung des
IQWIG hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit auf Basis des 6-Minuten-Gehtests kein
Anhaltspunkt fir einen Effekt einer der beiden Behandlungsoptionen. Insgesamt kann
nach Einschatzung des IQWiG kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der
BLVR mit thermischer Dampfablation im Vergleich zu keiner zusatzlichen Therapie abge-
leitet werden.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse: Es lagen keine verwertbaren Daten fir die
Auswertungszeitpunkte 3 oder 12 Monate nach Randomisierung vor. Nach 6 Monaten
zeigte sich fur keines der schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse (Lungenentzin-
dungen, Pneumothoraces, Hamoptysen sowie jegliche schwerwiegende respiratorische
unerwinschte Ereignisse) ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen. Zudem Uberdeckte das 95 %-Konfidenzintervall der meisten Effektschétzer
sowohl einen Effekt von 0,5 als auch von 2. Somit ergibt sich nach Einschatzung des
IQWIG hinsichtlich der weiteren unerwiinschten Wirkungen und Komplikationen der The-
rapie nach 6 Monaten bei unzureichender Datenlage kein Anhaltspunkt fur einen Effekt
einer der beiden Behandlungsoptionen. Insgesamt kann nach Einschatzung des IQWIG
bei unzureichender Datenlage kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der BLVR
mit thermischer Dampfablation im Vergleich zu keiner zusétzlichen Therapie abgeleitet
werden.

Zusammenfassende Bewertung der Evidenzlage durch den G-BA
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Zusammenfassend kann der Nutzen der Methode noch nicht als hinreichend belegt angese-
hen werden. Zwar kann bezogen auf die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat ein Nutzen
konstatiert werden, allerdings traten nach Thermoablation auch statistisch signifikant mehr
schwerwiegende Exazerbationen auf. Die Datenlage lasst auch keine Schlussfolgerungen
dariiber zu, ob die Patienten beziglicher ihnrer COPD-Symptome, der korperlichen Belastbar-
keit und im Hinblick auf die Gesamtmortalitét von dieser Methode profitieren.

A-2.2.3 Einschatzung von Fachexperten
A-2.2.3.1 Expertenanhdrung

Der G-BA hat im Rahmen seines Bewertungsverfahrens einen Fragenkatalog an Fachgesell-
schaften gesandt und am 15.12.2017 eine Expertenanhdrung durchgefihrt (siehe Zusammen-
fassende Dokumentation zum gegensténdlichen Bewertungsverfahren). Im Folgenden werden
die fur das Beratungsverfahren relevanten Kernaussagen dargestellt:

Im Rahmen der Anhorung betonten die Fachexperten, dass mit bronchoskopischen LVR-Me-
thoden erstmals eine Therapie fir Patientinnen und Patienten zur Verfiigung stehe, fur die
bislang keine wirksamen Therapieangebote zur Verfiigung standen. Die COPD mit einem
schweren Lungenemphysem sei in diesem Punkt vergleichbar mit einem onkologischen
Krankheitsbild in einer Palliativsituation. Die Experten &uf3erten, dass fir die bronchoskopi-
schen Verfahren der LVR aufgrund der geringeren Invasivitat zwar mehr Patientinnen und
Patienten in Frage kdmen als fir die chirurgische LVR. Dennoch seien nicht mehr als 5% der
Patientinnen und Patienten mit einer COPD uberhaupt fur eine bronchoskopische LVR ge-
eignet.

Die Experten betonten die hervorgehobene Bedeutung einer sorgféltig abgewogenen Indika-
tionsstellung, welche fir alle Verfahren der LVR gelte und wesentlich beeinflusse, ob der
Nutzen der Methode die Nebenwirkungseffekte Ubertrifft.

Die Experten wiesen darauf hin, dass bei einer Indikationsstellung fiir ein bronchoskopisches
Verfahren in der Regel zunéchst Ventile in Erwdgung und erst im Falle einer Nichteignung
der Patientin oder des Patienten andere Verfahren in Betracht gezogen werden sollten. Denn
die Ventile béten die umfassendste Datenlage aller bronchoskopischen Verfahren und seien
vor allem wegen ihrer Reversibilitdt zu bevorzugen. Ventile kamen jedoch nur bei fehlender
Kollateralventilation zum Einsatz.

Hinsichtlich des Einsatzes von Thermoablation fiihrten die Experten aus, dass ein Vorteil in
der intralobaren Behandlungsoption zu sehen sei. Dadurch kdnnten anders als bei Ventilen
und Coils Nachbarsegmente, die besser erhalten sind, noch bewahrt werden.

A-2.2.3.2 Schriftliche Expertenanfrage

Im Méarz 2019 erfolgte eine schriftliche Anfrage an den Berlin-Brandenburger Lungenemphy-
sem-Register e.V. zum Stellenwert der Behandlung mit Polymerschaum und Wasserdampf.
Die Experten fuhren in ihrer Antwort unter anderem aus, ,,dass erheblich kompromittierte Pa-
tienten nicht behandelt werden sollten, da auch bei sequentieller Therapie und damit gerin-
gerer Dosis pro Therapiesitzung die Behandlung zu risikobehaftet sein kénnte. Wichtig
scheint zu sein, dass ausreichendes Restlungengewebe vorliegen sollte, so dass nur Patien-
ten mit einer DLCO >20% beiden Verfahren zugefiihrt werden sollten. Die Autoren glauben,
dass auch Patienten mit einem Unterlappen betontem Lungenemphysem prinzipiell profitie-
ren durften, wobei dies in RCT Studien noch Uberprift werden muss. Au3erdem sind engma-
schige Nachkontrollen nach stationarer Entlassung unbedingt notwendig, um entziindliche
Komplikationen friihzeitig zu erkennen, um rechtzeitig eine schnelle Behandlung einzuleiten.
Ein Vorteil zu den Coils oder der Ventiltherapie konnte sein, dass mit Polymerschaum oder
BTVA eine segmentale Behandlung des Lungenemphysems mdglich ist, also beide Verfah-
ren bei Emphysemtypen mit einer intralobaren Heterogenitét evtl. vorteilhafter sein konnten.
Dafur fehlen jedoch Vergleichsstudien.”
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A-2.2.4 Laufende Studien

In seinem Abschlussbericht konnte das IQWIG keine laufende Studie identifizieren, in der die
Thermoablation zum Einsatz kommt.

In einer im Rahmen des laufenden Bewertungsverfahrens durchgefiihrten Update-Recher-
che identifizierte die Fachberatung Medizin des G-BA aber eine geplante Studie. In diesem
RCT (Efficacy and safety of bronchoscopic thermal vapour ablation therapy in patients with
heterogeneous emphysema, ChiCTR1800015960) sollen 30 Patientinnen oder Patienten in
einer 1:2 Randomisierung eingeschlossen werden. Prifintervention ist die Thermoablation im
Vergleich zur konventionellen Standardtherapie. Als primarer Endpunkt sollen schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse erfasst werden. Sekundare Endpunkte sind unter anderem
Parameter der Lungenfunktion, 6-Minuten-Gehtest, Lebensqualitat anhand des SGRQ sowie
COPD-Exazerbationen. Der Studienabschluss ist fur Juni 2020 vorgesehen. Entsprechend
den Angaben aus dem Studienregister (http://www.chictr.org.cn/showpro-
jen.aspx?proj=26898) hat die Rekrutierung (Stand: August 2019) jedoch noch nicht begon-
nen.

A-2.2.5 Sektorentbergreifende Bewertung der medizinischen Notwendigkeit

Die therapeutischen Optionen fur Patientinnen und Patienten mit einem fortgeschrittenen
Lungenemphysem sind begrenzt. Bei ungenigendem Ansprechen auf medikamentdse und
andere nicht-invasive therapeutische MaflZnahmen kommen lediglich verschiedene Verfahren
der Lungenvolumenreduktion und, als Ultima ratio, die Lungentransplantation in Frage. Zwar
steht mit der chirurgischen Lungenvolumenreduktion und der bronchoskopischen Einlage
von Ventilen Verfahren zur Verfigung, deren Einsatz auf einer vergleichsweise umfangrei-
chen Datenbasis beruht und daher gegenwaértig als primare Therapieoptionen bei Patientin-
nen und Patienten mit einem fortgeschrittenen Lungenemphysem und ausgeschopften kon-
servativen Therapieoptionen angesehen werden. Die chirurgische Lungenvolumenreduktion
steht aber angesichts ihrer Invasivitat und stark eingegrenzten Indikationskriterien nur fur we-
nige Patientinnen und Patienten zur Verfiigung, die Ventiltherapie wird nur bei Vorliegen ei-
ner kompletten Fissur bzw. einer fehlenden Kollateralventilation empfohlen. Fir alle anderen
Patientinnen und Patienten besteht der Bedarf an einer Therapiealternative.

A-2.2.6 Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit

Die bronchoskopische LVR erfordert bei der Indikationsstellung eine sorgféltige Auswahl von
Patientinnen und Patienten mit schwerer Atemnot, reduzierter Belastungstoleranz und redu-
ziertem Allgemeinzustand. Die Invasivitat des Eingriffs, die Notwendigkeit einer intensiven
peri- und postinterventionellen Uberwachung sowie eine notwendig gute Kooperation zwi-
schen verschiedenen Fachdisziplinen (u. a. Pneumologie, Radiologie) begriinden, dass die
bronchoskopische LVR ausschlief3lich in der stationdren Versorgung durchgefiihrt werden
kann.

A-2.2.7 Sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit

Dem G-BA lagen fur den deutschen Versorgungskontext keine ausreichend belastbaren ge-
sundheitsékonomischen Daten vor. Daher muss auf eine sektorspezifische Bewertung der
Wirtschaftlichkeit der bronchoskopischen LVR mittels Thermoablation derzeit verzichtet wer-
den.

A-2.2.8 Gesamtbewertung

Die Methode weist bezogen auf die krankheitsspezifische Lebensqualitat Vorteile auf, denen
aber das vermehrte Auftreten schwerwiegender Exazerbationen gegenubersteht. Die Daten-
lage lasst damit keine abschlieRende Nutzenaussage zu, insbesondere nicht dartiber, ob die
Patientinnen und Patienten beziglich ihrer COPD-Symptome, der kérperlichen Belastbarkeit
und im Hinblick auf die Gesamtmortalitat von dieser Methode profitieren. Mit der BLVR mittels
Thermoablation steht eine Therapie flr Patientinnen und Patienten zur Verfligung, fir die bis-
lang keine wirksamen Therapieangebote zur Verfligung stehen. Die Einlage von Ventilen, de-
ren Nutzen bereits vom G-BA bestatigt worden ist, setzt voraus, dass keine kollaterale Venti-
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lation zu benachbarten Lungenlappen besteht. Dies ist nicht in allen Fallen gegeben. Die Be-
handlung der BLVR mittels Einlage von Coils stellt mit dem Marktaustritt des Medizinprodukts
keine Behandlungsalternative fiir diese Patientengruppe mehr dar. Ein weiterer wesentlicher
Vorteil der Thermoablation ist in der intralobéaren Behandlungsoption zu sehen. Dadurch kon-
nen moglicherweise anders als bei Ventilen Nachbarsegmente, die besser erhalten sind, noch
bewahrt werden.

Der Nutzen der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mittels Thermoablation ist daher
noch nicht hinreichend belegt, die Methode besitzt aber das Potenzial einer erforderlichen Be-
handlungsalternative.

Es wird nicht erwartet, dass mit Ergebnissen laufender Studien die Erkenntnisliicke geschlos-
sen werden kann.

Daher beschliel3t der G-BA unter Aussetzung des Beratungsverfahrens eine Erprobungsricht-
linie nach § 137e SGB V, um notwendige Erkenntnisse fur eine abschlie3ende Bewertung des
Nutzens generieren zu kdnnen.

Im Rahmen der Leistungserbringung innerhalb und auf3erhalb der Erprobungsstudie ist die
vom G-BA am 19.12.2019 beschlossene Richtlinie QS bronchoskopische LVR (BLVR-QS-
RL) zu beachten.

A-2.2.9 Maf3geblichkeit von Medizinprodukten

Die gegenstandliche Methode beruht maf3geblich auf dem Einsatz von Medizinprodukten.
Gemal 2. Kapitel § 32 Absatz 3 VerfO beruht die technische Anwendung einer Methode
malfigeblich auf einem Medizinprodukt, wenn ohne dessen Einbeziehung die Methode bei
der jeweiligen Indikation ihr, sie von anderen Vorgehensweisen unterscheidendes, theore-
tisch-wissenschaftliches Konzept verlieren wirde. Dies trifft auf die gegenstandliche Me-
thode zu.

A-2.3 Wirdigung der Stellungnahmen

A-2.3.1 Stellungnahmeverfahren, eingeleitet am 26. September 2019

Vor dem Hintergrund der Stellungnahmen, in denen auch die zwischenzeitlich veranderte
Versorgungslage mit Blick auf den Entfall der bronchoskopischen Behandlungsoption mittels
Einlage von Coils thematisiert wurde, hat der UA MB am 12. Dezember 2019 die Beratungen
zur Thermoablation dahingehend angepasst, dass anstatt einer Einstellung der Methodenbe-
wertung die Optionen zur Durchfiihrung einer Studie gemal § 137e Absatz 1 SGB V zur Er-
probung der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion gepriift und entsprechende Be-
schussunterlagen vorbereitet werden sollen. Angesichts dieser wesentlichen Anderung des
Beschlussvorhabens ist vor der diesbeziiglichen Beschlussfassung ein erneutes Stellung-
nahmeverfahren durchzufiihren (siehe Abschnitt 3.2). Das erste Stellungnahmeverfahren ist
in der unter www.g-ba.de abrufbaren Zusammenfassenden Dokumentation zum Verfahren
und in deren Anlage vollstandig dokumentiert.

A-2.3.2 Erneutes Stellungnahmeverfahren, eingeleitet am 26. Marz 2020

Mit Blick auf den vorliegenden Beschluss zur Anderung der KHMe-RL haben sich angesichts
der allgemeinen Zustimmung zum geénderten Beschlussvorhaben keine Anderungen aus
dem erneuten Stellungnahmeverfahren ergeben. Zur Wirdigung der Stellungnahmen mit
Blick auf die Erp-RL BTVA siehe die dortige Dokumentation.

A-2.4 Burokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geédnderten Informations-
pflichten flr Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Birokratiekosten.
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A-2.5 Verfahrensablauf

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

27.03.2013

Antrag des GKV-SV auf Uberpriifung der Lungenvolumenre-
duktion beim schweren Lungenemphysem gemal § 137c Abs.
1SGBV

18.07.2013

G-BA

Aufnahme der Beratungen gemaR 1. Kapitel § 5 Abs. 1 VerfO

Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur Uberpri-
fung des Nutzens der Lungenvolumenreduktion beim schwe-
ren Lungenemphysem gemaf § 137c Abs. 1 SGB V

26.06.2014

UA MB

Einrichtung und Beauftragung einer Arbeitsgruppe

27.11.2014

UA MB

Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum
Einsatz der Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungen-
emphysem gemal § 137c Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger,
Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung von
Stellungnahmen anlasslich der Ankindigung des Bewertungs-
verfahrens (gemaR 2. Kapitel § 6 VerfO)

07.01.2015

Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der
Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem
gemal § 137c Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger

27.11.2014

UA MB

Auftragsempfehlung IQWIG, vgl. 1. Kapitel § 18 Abs. 2 VerfO

18.12.2014

G-BA

Beschluss zur Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des
Nutzens der Lungenvolumenreduktion beim schweren Lun-
genemphysem gemaf 1. Kapitel § 15 Abs. 2 VerfO

07.02.2017

IQWIiG-Abschlussbericht an G-BA

29.06.2017

UA MB

Der UA MB vereinbart, das Verfahren mittels Teilbeschlissen
zur chirurgischen Lungenvolumenreduktion einerseits und zur
bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion andererseits zu
gliedern.

26.09.2019

UA MB

Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur
Bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion beim schweren
Lungenemphysem mittels Applikation von Polymerschaum so-
wie mittels Thermoablation vor abschlieRender Entscheidung
des G-BA (gemaR 1. Kapitel § 10 VerfO) uber eine Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL)

28.11.2019

UA MB

Anhd6rung

26.03.2020

UA MB

Einleitung zweites Stellungnahmeverfahren

25.06.2020

UA MB

Anhdrung

27.08.2020

UA MB

abschliel3ende Beratung

17.09.2020

G-BA

AbschlieBende Beratung und Beschluss tiber eine Anderung
der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL)

17.11.2020

Mitteilung des Ergebnisses der gemali § 94 Abs. 1 SGB V er-
forderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
15.12.2020 Veréffentlichung im Bundesanzeiger
16.12.2020 Inkrafttreten

A-2.6 Fazit

Das Bewertungsverfahren zur bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mittels Thermo-
ablation wird gemaf 2. Kapitel § 14 Abs. 1 Satz 1 Spiegelstrich 1 Verfahrensordnung bis
zum 31. Dezember 2027 ausgesetzt und eine Erprobungsstudie auf der Grundlage einer

Richtlinie nach § 137e SGB V zur Erprobung durchgefiihrt. Die Befristung der Aussetzung
orientiert sich an der zu erwartenden Dauer der Erprobung.
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A-2.7 Beschluss
Veroffentlicht im BAnz am 15. Dezember 2020, (BAnz AT 15.12.2020 B3)

Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber

eine Aussetzung der Methodenbewertung im Hinblick auf eine Erprobungsstu-
die zur Bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungen-
emphysem mittels Thermoablation gemaf 8§ 137c des Funften Buches Sozial-
gesetzbuch

Vom 17. September 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. September 2020
beschlossen:

Die Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung in der Fassung vom 21. Marz 2006 (BAnz.
S. 4466), die zuletzt am 16. Januar 2020 (BAnz AT 08.04.2020 B2) geéndert worden ist, wird
wie folgt geéndert:

I.  Der Anlage Il (Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt sind) wird in Ab-
schnitt B (Aussetzung im Hinblick auf Erprobungsrichtlinien nach § 137e SGB V) fol-
gende Nummer 6 angefugt:

,Bronchoskopische Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem
mittels Thermoablation

Beschluss gultig bis 31. Dezember 2027

[I.  Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzei-
ger in Kraft.

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

Berlin, den 17. September 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-3 Tragende Grinde und Beschluss: BLVR Thermoablation (BTVA,
Erp-RL BTVA)

A-3.1 Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage von 137c Absatz 1 des Finften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Uber-
pruft der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal? 8 91 SGB V Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen angewandt werden
oder angewandt werden sollen, daraufhin, ob sie fir eine ausreichende, zweckmafige und
wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Bericksichtigung des allgemein anerkann-
ten Standes der medizinischen Erkenntnisse erforderlich sind. Ergibt eine Uberpriifung nach
§ 137c SGB V, dass der Nutzen einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet, beschliel3t der G-BA unter Aus-
setzung des Bewertungsverfahrens gemal} 2. Kapitel 8§ 14 Absatz 1 der Verfahrensordnung
des G-BA (VerfO) eine Richtlinie zur Erprobung gemaf 2. Kapitel § 14 Absatz 2 VerfO.

Der G-BA regelt in der Richtlinie nach 8§ 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die Erprobung
einbezogenen Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderun-
gen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erpro-
bung fest (§ 137e Absatz 2 Satz 1 und 2 SGB V).

A-3.2 Eckpunkte der Entscheidung

A-3.2.1 Hintergrund

Dem G-BA liegt ein Antrag des GKV-Spitzenverbands vom 27. Marz 2013 auf Bewertung der
Bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem mittels
Thermoablation geméaR § 137c SGB V vor. Insgesamt lasst sich auf Basis der sektorentiber-
greifenden Bewertung des Nutzens bei fir eine abschlieRende Nutzenbewertung unzu-
reichender Erkenntnislage fir die Bronchoskopische Lungenvolumenreduktion beim schwe-
ren Lungenemphysem mittels Thermoablation ein Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative ableiten (siehe Tragende Griinde zur Anderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung).

A-3.2.2 Zu 81 Zielsetzung

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

Mit Satz 2 wird vorgeschrieben, dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution mit der
Planung, Durchfihrung und Auswertung einer Studie beauftragt werden soll, die den Vorgaben
dieser Erp-RL entspricht.

Die unabhangige wissenschaftliche Institution wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Grinden der
Obijektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit samtliche Festlegungen der Parameter des Stu-
diendesigns nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass die
Zielsetzung nach § 1 Satz 1 erreicht werden kann.

Das Wirtschatftlichkeitsprinzip ist gemafR 8 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des Studienpro-
tokolls zu beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar aus den
im Studienprotokoll spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der benétigten Patienten-
zahl, der Studiendauer, der Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der Qualitats-
sicherung) ergeben. Darlber hinaus ist neben der fachlichen Eignung sowie der Geeignet-
heit des Angebots jedenfalls bei Durchfiihrung der Erprobung durch den G-BA der angebo-
tene Preis der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung ein Kriterium fiir die Beauftra-
gung der unabhangigen wissenschaftlichen Institution.
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A-3.2.3  Zu § 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung adressiert der G-BA die im Rahmen der Methodenbe-
wertung nach § 137c SGB V festgestellte Erkenntnisliicke.

Mit der vorgesehenen Erprobungsstudie soll untersucht werden, ob die bronchoskopische
Lungenvolumenreduktion mittels Thermoablation gegentber einer ausschliel3lich konservati-
ven Standardtherapie einen patientenrelevanten Nutzen aufweist. Es handelt sich folglich um
eine Uberlegenheitsfragestellung.

Mit dieser Vorgabe wird im Sinne der Zielsetzung in § 1 die Basis fir die Studienplanung ge-
legt.

A-3.2.4  Zu § 3 Population

In die Erprobungsstudie einzuschliel3en sind Patientinnen und Patienten, bei denen ein schwe-
res Lungenemphysem vorliegt. Der Nachweis eines schweren Lungenemphysems in der
hochauflésenden Computertomographie und der funktionelle Nachweis einer schweren Lun-
genuberblahung sind hierbei wegweisend. Da es sich beim bronchoskopischen Lungenvolu-
menreduktionsverfahren mittels Thermoablation um einen invasiven Eingriff handelt, ist sicher-
zustellen, dass konservative Behandlungsmdaglichkeiten prainterventionell ausgeschépft sind.
Da konservative Behandlungsmdglichkeiten bei COPD-Patientinnen und Patienten individuell
festzulegen sind, erfolgt an dieser Stelle keine Vorgabe.

Bei allen potenziellen Teilnehmenden ist aul3erdem sicherzustellen, dass sie von keinem an-
deren Verfahren der Lungenvolumenreduktion moglicherweise mehr bzw. sicherer profitie-
ren. Insbesondere ist hier die Einlage von Ventilen zu berticksichtigen, deren Nutzen vom G-
BA bereits anerkannt wurde. Bei allen Patientinnen und Patienten, fiir die ein bronchoskopi-
sches Verfahren der Lungenvolumenreduktion durchgefuhrt werden soll, sieht eine Richtlinie
des G-BA zur Qualitatssicherung vor, dass die Indikationsstellung im Rahmen einer interdis-
ziplinaren Konferenz erfolgt, die mit Facharztinnen und Facharzte fiir Pneumologie, Radiolo-
gie und Thoraxchirurgie besetzt ist. Dadurch wird sichergestellt, dass auch bei der Entschei-
dung fir die Studienteilnahme (und damit die Mdglichkeit der Thermoablation) alle alternati-
ven Optionen geprift und abgewogen werden.

A-3.2.5 Zu 8§ 4 Intervention und Vergleichsintervention

Die Prifintervention ist die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion mittels Thermoabla-
tion, die zusatzlich zur konservativen Standardtherapie durchgefiihrt werden soll. Die Interven-
tion kann aus einem Eingriff oder aus mehreren Teileingriffen bzw. mehreren Sitzungen be-
stehen: In der einzigen randomisierten kontrollierten Studie (STEP-UP, Herth 2016) wurden in
einer ersten Sitzung 1-2 Oberlappensegmente behandelt. Nach dieser Sitzung begann der
Beobachtungszeitraum (52 Wochen). Eine zweite Behandlungssitzung fand ca. 13 Wochen
danach statt.

Die Vergleichsintervention (Kontrollgruppe) ist die konservative Standardtherapie ohne Ein-
satz eines Lungenvolumenreduktionsverfahrens. Die Anwendung einer Sham-Intervention ist
zu prifen und mit Blick auf wissenschaftliche und ethische Aspekte die Entscheidungsabwa-
gung hierzu im Studienprotokoll zu dokumentieren. Bei Vertretbarkeit einer Sham-Behandlung
ist diese im Vergleichsarm vorzusehen.

Als konservative Standardtherapie gilt bspw. eine medikamentdse Therapie oder eine
pneumologische Rehabilitation. Da eine konservative Standardtherapie bei COPD patienten-
individuell festgelegt wird, werden an dieser Stelle keine Vorgaben hierzu gemacht. Es ist im
Rahmen des Studienprotokolls sicherzustellen, dass sich die konservative Standardtherapie
zwischen den Studienarmen nicht relevant unterscheidet. Die Form der konservativen Stan-
dardtherapie ist patientenindividuell zu dokumentieren.

A-3.2.6 Zu §8 5 Endpunkte

Als patientenrelevanter primarer Endpunkt soll die erkrankungsspezifische Lebensqualitat er-
fasst werden. Da bei Patientinnen und Patienten mit schwerem Lungenemphysem die COPD-
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Symptomatik im Vordergrund steht, muss ein Messinstrument gewahlt werden, das die Ver-
anderungen der COPD-Symptomatik miterfasst. Da es sich bei der adressierten Patienten-
gruppe um in der Regel schwerstkranke Patienten handelt, ist aus Sicht des G-BA die Symp-
tomreduzierung und damit verbunden die Erhéhung der Lebensqualitat das primare Behand-
lungsziel.

Als sekundére Endpunkte sind insbesondere Lungenfunktionsparameter (z. B. FEV1, Residu-
alvolumen), das Auftreten schwerwiegender Exazerbationen, 6-Minuten-Gehtest, schwerwie-
gende unerwinschte Ereignisse und die Gesamtmortalitit zu erfassen.

Es kénnen weitere Endpunkte durch die unabhangige wissenschaftliche Institution im Studi-
enprotokoll festgelegt werden. Diese Auswahl ist zu begrinden.

Die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte obliegt der unabhangigen wissenschatftli-
chen Institution, die diese jeweils darzulegen hat. Grundsatzlich sind, wo immer maéglich, va-
lidierte Instrumente zur Erhebung der Endpunkte einzusetzen. Von besonderer Bedeutung
ist dies bei subjektiven Endpunkten, d. h. solchen, die auf Befragung von Studienteilnehmen-
den, an der Behandlung beteiligten Personen oder Dritten beruhen.

A-3.2.7 Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

Die Absétze 1 bis 3 legen den Beobachtungszeitraum der Studie fest. Der G-BA geht auch in
Kenntnis bereits durchgefiihrter Studien zu bronchoskopischen Lungenvolumenreduktionsver-
fahren davon aus, dass nach 6 Monaten aussagekraftige Ergebnisse zum primaren Endpunkt
vorliegen. Eine langere Beobachtungszeit zur Erfassung des primaren Endpunkts wird auch
angesichts der schwerstkranken Patientenpopulation als nicht sachgerecht eingestuft. Die an-
schlieRende Beobachtung soll Gber weitere 6 Monate erfolgen, zu diesem Zeitpunkt sind alle
Endpunkte (erneut) zu erheben. Eine weitere Beobachtung (Nachbeobachtung) tber 6 Monate
ist anzustreben. Als weiterer Beobachtungszeitpunkt werden 3 Monate festgelegt, da bereits
hier erste Hinweise zum Nutzen der Methode zu erwarten sind. Abweichungen von diesen
Erhebungszeitpunkten sind zu begriinden. Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass die Stu-
dienintervention aus mehreren Teil- bzw. Wiederholungseingriffen bestehen kann, (siehe § 4),
ist es erforderlich, dass im Studienprotokoll definiert ist, wann der Beobachtungszeitraum be-
ginnt. Dies soll ermdglichen, dass die Studienintervention klar von spateren Rezidiveingriffen
wegen mangelnder Wirksamkeit oder Veranderungen der Emphysemausbreitung abgegrenzt
werden kann.

In Absatz 4 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und durchzufuhren ist, da dieser Studientyp ein ausreichend sicheres
Erkenntnisniveau fir eine spatere Systementscheidung bietet. Zudem wird festgelegt, dass
die Studie multizentrisch durchgeftihrt werden soll. Die Aussagekraft multizentrischer Studien
ist im Allgemeinen héher als bei monozentrischen Studien. Das liegt vornehmlich daran, dass
der Einfluss lokaler Besonderheiten auf das Ergebnis reduziert wird. Zudem kdnnen schneller
hohere Patientenzahlen rekrutiert werden. Erfahrungsgemar lasst sich bei Studien, in denen
nur eine Gruppe die Prifintervention erhalt, die Teilnahmebereitschaft von Patientinnen und
Patienten durch eine hohere Chance auf Zuordnung zur Interventionsgruppe erhéhen. Ent-
sprechend kann die Uwl prifen, ob ein anderes Randomisierungsverhéaltnis als 1:1 unter An-
passung der Fallzahlschatzung festgelegt werden soll.

Absatz 5 gibt vor, dass die Studie mit angemessenen MalRnahmen zur Verblindung zu konzi-
pieren und durchzufuhren ist. Die Personen, die die Endpunkte erheben und die Personen,
die die Endpunkte auswerten, sollen nicht Uber die Gruppenzugehdrigkeit informiert sein. um
mdogliche Verzerrungen des Studienergebnisses, die aufgrund der Kenntnis der Gruppenzu-
gehdrigkeit entstehen kénnen, zu vermeiden. Die Verblindung soll bis zum Ende der Studie
aufrechterhalten werden.

A-3.2.8 Zu 8§ 7 Anforderungen an die Qualitat im Rahmen der Erprobung

Die Durchfihrung von Erprobungsstudien des G-BA mit Medizinprodukten soll gemaf den
Regeln der Guten Klinischen Praxis gemaf3 ISO 14155 (Klinische Prifung von Medizinproduk-
ten an Menschen - Gute Klinische Praxis) erfolgen:
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Die Gute Klinische Praxis ist ein internationaler ethischer und wissenschatftlicher Standard fur
Planung, Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Studien am Men-
schen. Die Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die Rechte, die
Sicherheit und das Wohl der Prufungsteilnehmerinnen und -teilnehmer gemaf der Deklaration
von Helsinki geschiitzt werden und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten glaubhaft
sind.

Der G-BA hat am 19. Dezember 2019 eine Richtlinie tber MaZhahmen zur Qualitatssiche-
rung nach § 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 SGB V fir die stationédre Versorgung mit Verfah-
ren der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem
(QS-RL-BLVR) beschlossen. Die hierin enthaltenen Anforderungen fir die Erbringung der
Leistung zu Lasten der GKV sind auch bei der Leistungserbringung im Rahmen der Erpro-
bungsstudie zu beachten.

A-3.2.9 Zu 8§ 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Beglei-
tung und die Auswertung der Erprobung

Zu Absatz (1)

Absatz 1 beschreibt die notwendigen Inhalte des Auftrags an die unabhangige wissenschatftli-
che Institution. Die in Absatz 1 aufgefiihrten Auftragsinhalte gelten sowohl fiir die durch Her-
steller oder Unternehmen als auch durch den Gemeinsamen Bundesausschuss beauftragte
wissenschaftliche Begleitung und Auswertung der Erprobung. Nur bei Vorliegen eines den An-
forderungen dieses Absatzes geniigenden Vertrages mit der unabhangigen wissenschaftli-
chen Institution ist die Erprobung als konform mit der Erprobungs-Richtlinie anzusehen und
kann damit als Erprobung im Sinne des § 137e SGB V gewertet und im Leistungsanteil von
der GKV finanziert werden.

Nach Buchstabe a) soll die Ubersendung des Studienprotokolls und der Amendements die
rasche Abklarung von Zweifelsfragen erméglichen; eine Gesamtprifung auf Konformitat des
Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie wird vom Gemeinsamen Bun-
desausschuss nicht vorgenommen.

In Buchstabe b) wird die unabhéngige wissenschaftliche Institution verpflichtet, die Konformitat
des Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie gegeniiber dem Gemein-
samen Bundesausschuss zur weitergehenden Information mit Ubersendung des Studienpro-
tokolls darzulegen. Zeitgleich hat die wissenschaftliche Institution Abweichungen von den Vor-
gaben zu begrinden. Dies eréffnet nicht die Méglichkeit, von den Erprobungs-Richtlinien ab-
zuweichen.

Nach Buchstabe c) ist die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization
(WHO) akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und der Eintrag regelmafig
zu aktualisieren. Der Gemeinsame Bundesausschuss ist hiertiber zu informieren. Zu den ak-
kreditierten Registern zahlen derzeit insbesondere das Deutsche Register Klinischer Studien
(DRKS) und das ClinicalTrials.gov; eine vollstandige Ubersicht findet sich auf der Homepage
der WHO (https://www.who.int/ictrp/search/data_providers/en/.) Durch die Registrierung wird
der weltweite Uberblick tber laufende Studien unterstiitzt, der fir die Transparenz der Stu-
diendurchfiihrung und auch fir den Gemeinsamen Bundesausschuss insbesondere bei Me-
thodenbewertungen nach 88 135 und 137¢ SGB V wichtig ist.

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

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

Gemal} Buchstabe i) ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Moglichkeit einzuraumen,
auf eigene Kosten Datenauswertungen bei der unabhangigen wissenschaftlichen Institution
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durchfihren zu lassen. Die Datenhoheit verbleibt bei den durch Unternehmen und Herstellern
durchgefuhrten Erprobungen grundsatzlich bei diesen Sponsoren. Da jedoch gesichert sein
muss, dass die Bewertung der Studie durch den Gemeinsamen Bundesausschuss dadurch
nicht beeintrachtigt wird, muss er die durch den Studienbericht nicht eindeutig beantworteten
relevanten Fragen aufklaren konnen.

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

Zu Absatz (2)

Absatz 2 legt erweiterte Verpflichtungen fir die unabhé&ngige wissenschatftliche Institution fest,
die nicht gelten, wenn die Beauftragung der unabhangigen wissenschaftlichen Institution durch
Medizinproduktehersteller oder Unternehmen erfolgt:

Die unabh&ngige wissenschaftliche Institution hat Uber die vereinbarten Meilensteine dem Ge-
meinsamen Bundesausschuss gegeniiber Bericht zu erstatten. Uber Absatz 1 Buchstabe j)
hinausgehend, hat der Gemeinsame Bundesausschuss im Auftrag mit der unabhéngigen wis-
senschaftlichen Institution festzulegen, dass diese die Studienergebnisse spatestens 3 Mo-
nate nach Abnahme des Studienberichts zur Veroéffentlichung in einer Fachzeitschrift mit wis-
senschaftlichem Begutachtungsprozess einreicht. Sie hat dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss im Anschluss an deren Veroffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einrei-
chung der Studienergebnisse das Recht zur Veroffentlichung des Studienberichts einzurau-
men. Satz 3 legt fest, dass die wissenschaftliche Institution vertrauensvoll mit der mit dem
Projektmanagement beauftragten Stelle zusammenarbeiten und dieser die zur Ausiibung ihrer
Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur Verfiigung zu stellen hat. Die Ver-
pflichtung ist ebenso im Vertrag mit der unabhangigen wissenschaftlichen Institution zu regeln.

Zu Absatz (3)

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

Die Regelungen sehen vor, dass Medizinproduktehersteller und Unternehmen gehalten sind,
in Abstimmung mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss sicherzustellen, dass die Vorga-
ben nach 8§ 137e Absatz 2 Satz 2 SGB V beachtet werden. Dem Gemeinsamen Bundesaus-
schuss ist daher nach Absatz 3 Satz 2 das Studienkonzept und eine Erklarung, dass der
Vertrag mit der unabhangigen wissenschaftlichen Institution den Anforderungen nach Absatz
1 entspricht und eine Einflussnahme durch den Sponsor auf das Ergebnis der Studie vertrag-
lich ausgeschlossen ist, vor Beauftragung einer unabhangigen wissenschaftlichen Institution
in deutscher Sprache vorzulegen. Damit erfolgt nicht erst nach Studienabschluss eine Pri-
fung der Konformitat von Inhalt der Erprobungs-Richtlinie und Studiendurchfiihrung und die
Finanzierung im Leistungsanteil von der GKV wird bestétigt. Der Gemeinsame Bundesaus-
schuss bescheinigt nach positivem Prifergebnis die Konformitat. Weisen die vorgelegten
Unterlagen hingegen noch Defizite auf, weil die Studie ausweislich der vorgelegten Unterla-
gen den Anforderungen der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V nicht entspricht
oder nicht geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der Methode zu gewin-
nen, wird dies dem vorlegenden Unternehmen oder Hersteller mitgeteilt, das beziehungs-
weise der daraufhin die verbesserten Unterlagen erneut zur Prifung einreichen kann.
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A-3.3 Stellungnahmeverfahren

Im Zuge des durch den UA MB am 26.03.2020 eingeleiteten Stellungnahmeverfahrens zur
Erp-RL BTVA wurden vor dem Hintergrund der eingereichten Stellungnahmen folgende Ande-
rungen des Beschlussentwurfs umgesetzt:

— Anflgung in 8§ 3 Absatz 2 (Population), wonach fiir eine Studienteilnahme eine Emp-
fehlung der interdisziplindren Fallkonferenz gemaid 8 3 QS-RL BLVR erforderlich ist.

— Kilarstellende Ergéanzung in § 4 Absatz 1 (Intervention), dass die Prifintervention in
mehreren Eingriffen bestehen kann.

— Aufnahme eines weiteren sekundaren Endpunkts ,Lungenfunktionsparameter” in 8 5
Absatz 2 (Endpunkte).

— Erganzung der Regelungen zur Festlegung des Beginns des Beobachtungszeitraums
in § 6 Absétze 1 und 2 (Studientyp und Beobachtungszeitraum) vor dem Hintergrund
der Mdglichkeit mehrzeitiger Eingriffe.

— Erganzende Ausfuhrung in 8 6 Absatz 4 (Studientyp und Beobachtungszeitraum) zur
Klarstellung, dass die unabh&ngige wissenschaftliche Institution das Randomisie-
rungsverhaltnis festzulegen hat.

Die Details zur Wirdigung der Stellungnahmen finden sich in der Zusammenfassenden Do-
kumentation zum Verfahren auf www.g-ba.de.

A-3.4 Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geédnderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Blrokratiekosten.

A-3.5 Schéatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Absatz 2
S. 4 VerfO

Die Schatzung der Studienkosten durch den G-BA basiert auf folgenden Annahmen:

Komponente Annahme

Hypothese Uberlegenheitsstudie: Thermoablation ist der Standardversorgung
Uberlegen

Fallzahl In der STEP-UP-Studie betrug der Gruppenunterschied nach 6 Mona-

ten fir den SGRQ-C: -6,1 (95% CI 1,3;-13,7) Punkte, p= 0,1089

Nach 12 Monaten lag die Differenz bei -8,4 (0,7;-17,5) Punkten,
p=0,0712

Annahmen:

Ein Gruppenunterschied im SGRQ-C von mindestens 6 Punkten bei ei-
ner SD von 14* wird angenommen.

Zweiseitiger t-Test, Power 80%, Typ-1-Fehler 5%, 15% und 25% loss-
to-follow-up

Thermoablationskatheter | Nicht Teil der Overheadkosten, d.h. Kosten werden nicht extra kalku-
in der Interventions- liert**

gruppe

Standardversorgung ,Standard medical management consistent with the Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) guidelines” (STEP-UP)

Variante Sham-Interven- | Katheter in der Kontrollgruppe wéaren ausschlie3lich studienbedingt er-
tion forderlich und mussen daher als Overheadkosten kalkuliert werden
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hochauflosende Compu- | Auswahl geeigneter Patienten in der Screeningphase fir die Studie (in

tertomographie (HRCT) der STEP-UP-Studie wurden etwa doppelt so viele Patienten gescreent
als spater randomisiert wurden), kein Bestandteil der Overheadkosten

Variante: Ventile kom- Bronchoskopie mit Einsatz des Chartis-Systems oder eines ahnlichen

men nicht in Frage, dann | Systems zum Ausschluss von Kollateralventilation, ist Bestandteil der

Ausschluss Kollateral- Routineversorgung

ventilation

Endpunkte SGRQ-C, schwere Exazerbationen, 6MWT, SUE, Gesamtmortalitat

Erhebungszeitpunkte Baseline, 3, 6, 12 Monate, d.h. alle Erhebungen erfolgen zu 4 Zeitpunk-
ten

Randomisierung 1:1und 2:1 und 3:1

*Die vorlaufige Abschéatzung der Fallzahl basiert auf dem in der STEP-UP-Studie verwendeten LQ-Instrument
(SGRQ-C). Wird ein anderes LQ-Instrument eingesetzt, dann stimmt die Fallzahlkalkulation ggf. nicht mehr. In der
STEP-UP-Studie wurde eine Standardabweichung von 14 angenommen; da in der Ergebnispublikation keine
Standardabweichung berichtet wurde, wird die Angabe aus dem Protokoll ibernommen.

** Die vorliegende Kostenschatzung nahert sich ausschlieflich den studienbedingten Mehrkosten (Overhead),
eine mogliche regelhafte Unterdeckung im Vergutungssystem kann daher im gegenwartigen Verfahren nicht ziel-
fuhrend eroértert werden. Nach Einschétzung des G-BA ist eine Klarung und Bewertung des Sachverhalts auf
Ebene der hierfir zustandigen Institutionen anzuraten.

Fallzahlabschatzung*

Randomisie- N gesamt Lost to follow-up
rung
Verhaltnis 15% 25%
11 174 (87 je 200 218
Gruppe)
2:1 195 (130:65) 224 (150:75) | 244 (163:81)
31 232 (174:58) 267 (200:67) | 290 (218:73)

*Berechnungen in nQuery durchgefiihrt

Kostenabschétzung fir verschiedene Szenarien

Gemal der der Geschéftsstelle vorliegenden Aufstellung (9-Felder-Tafel) mit Stand 9/2017
ist der studienbezogene Mehraufwand je Teilnehmer bei einer mittelgrof3en Studie und ho-
hem Aufwand mit 7.000€ je Patient anzunehmen. Zusétzlich wird ein Sicherheitsaufschlag
von 40% einkalkuliert. Je Patient in der Interventionsgruppe werden somit Kosten von 9.800€
(7.000€+40%) angesetzt.

Bei den Patientinnen und Patienten in der Kontrollgruppe ist zu prifen, ob studienbedingte
Mehrkosten anfallen, die nicht zu den allgemeinen Krankenhausbehandlungskosten zahlen.
Dies betrifft insbesondere eine mégliche Sham-Intervention. Fir ein Studiendesign mit
Sham-Behandlung nimmt der G-BA keine gesonderte Kostenschatzung vor. Eventuell anfal-
lende zusatzliche Kosten sind von der UWI anzugeben und zu begriinden.

Kosten der Variante ohne Sham-Intervention in der Kontrollgruppe:

Randomisierung | Ohne Lost to follow- | Bei Lost to follow-up von:
up
Verhéltnis 15% 25%
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11 1.705.200 1.960.980 2.131.500
2:1 1.911.000 2.197.650 2.388.750
31 2.273.600 2.614.640 2.842.000

Somit entstehen Kosten zwischen ca. 1,7 Mio. € und ca. 2,13 Mio. € fiir eine Studie ohne
Shame-Intervention und Randomisierung im Verhaltnis 1:1, zwischen ca. 1,91 Mio. € und ca.
2,39 Mio. € fur eine Studie mit einem Randomisierungsverhaltnis von 2:1 und zwischen ca.
2,27 Mio. € und ca. 2,84 Mio. € fur eine Studie im Randomisierungsverhaltnis 3:1 aufgrund
der etwas hdheren erforderlichen Gesamtfallzahlen.

A-3.6 Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

27.03.2013 Antrag GKV-SV gem. § 137c Abs. 1 SGB V auf Uberpriifung
der Verfahren der Lungenvolumenreduktion beim schweren
Lungenemphysem 4

18.07.2013 |G-BA Beratungsaufnahme gem. 1. Kap. § 5 Abs. 1 VerfO

Beschluss zur Annahme des Beratungsantrags zur Uberpri-
fung des Nutzens der Lungenvolumenreduktion beim schwe-
ren Lungenemphysem gemaf § 137c Abs. 1 SGB V

26.06.2014 |UA MB Beauftragung Arbeitsgruppe

27.11.2014 |UA MB Beschluss zur Ankiindigung des Bewertungsverfahrens zum
Einsatz der Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungen-
emphysem gemal § 137c Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger,
Freigabe des Fragenkatalogs zur strukturierten Einholung von
Stellungnahmen anlasslich der Ankindigung des Bewertungs-
verfahrens (geman 2. Kapitel § 6 VerfO)

07.01.2015 Ankindigung des Bewertungsverfahrens zum Einsatz der
Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem
gemal § 137c Abs. 1 SGB V im Bundesanzeiger

27.11.2014 |UA MB Auftragsempfehlung IQWIG, vgl. 1. Kapitel § 18 Abs. 2 VerfO

18.12.2014 |G-BA Beschluss zur Beauftragung des IQWiG zur Bewertung des
Nutzens der Lungenvolumenreduktion beim schweren Lun-
genemphysem gemaf 1. Kapitel § 15 Abs. 2 VerfO

07.02.2017 IQWIiG-Abschlussbericht

29.06.2017 |UA MB Beschluss Uber gestuftes Beratungsverfahren: LVRS, Ventile,
Coils, Polymerschaum BTVA, Erp-RL BTVA, QS-RL BLVR

26.09.2019 |UA MB Einleitung Stellungnahmeverfahren Polymerschaum und
BTVA gem. 1. Kap. § 10 VerfO (iber eine Anderung der Richt-
linie Methoden Krankenhausbehandlung (KHMe-RL): Einstel-
lung der Beratungen

28.11.2019 |UA MB AnhoOrung 1

14 Im Gesamtverfahren wurden tiber den Unterausschuss Methodenbewertung folgende Teilverfahren
gefuhrt: LVRS, Ventile, Coils, Polymerschaum und BTVA, Erp-RL BTVA, QS-RL BLVR. Siehe hierzu
die jeweiligen Teilbeschliisse sowie den Abschlussbericht zum Gesamtverfahren unter www.g-ba.de.
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

12.12.2019 |UA MB Festlegung, Beratungen zur Erprobung der BTVA aufzuneh-
men

26.03.2020 |UA MB Einleitung zweites Stellungnahmeverfahren zur Anderung der
KHMe-RL und zur Erp-RL BTVA

25.06.2020 |UA MB Anhérung 2

27.08.2020 |UA MB AbschlieBende Beratung zur Anderung der KHMe-RL und zur
Erp-RL BTVA

17.09.2020 |G-BA AbschlieBende Beratung und Beschluss tiber eine Anderung
der KHMe-RL und Uber Erp-RL BTVA

17.11.2020 Mitteilung des Ergebnisses der gemali § 94 Abs. 1 SGB V er-
forderlichen Prifung des Bundesministeriums fir Gesundheit

15.12.2020 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

16.12.2020 Inkrafttreten

A-3.7 Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t die Richtlinie zur Erprobung der bronchosko-
pischen Lungenvolumenreduktion mittels Thermoablation.
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A-3.8 Beschluss
Veroffentlicht im BAnz am 15. Dezember 2020 (Banz AT 15.12.2020 B5)

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Richtlinie zur Erprobung: Bronchoskopische Lungenvolu-
menreduktion beim schweren Lungenemphysem mittels Thermoab-
lation

Vom 17. September 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. September 2020 folgende
Richtlinie zur Erprobung der Methode ,Bronchoskopische Lungenvolumenreduktion beim
schweren Lungenemphysem mittels Thermoablation* beschlossen.

Die Richtlinie wird wie folgt gefasst:
"Richtlinie
des Gemeinsamen Bundesausschusses

zur Erprobung der Bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenem-
physem mittels Thermoablation

(Erp-RL BTVA)
8 1 Zielsetzung

Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) in die Lage zu versetzen, eine abschlie-
Bende Bewertung des Nutzens der Bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion (BLVR)
beim schweren Lungenemphysem mittels Thermoablation (BTVA) durchzufihren, sollen im
Wege der Erprobung die hierfir nach § 137c des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
in Verbindung mit den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) notwendigen Er-
kenntnisse fir die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden. 2Die hierfir not-
wendige Studie soll durch eine unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI) nach Mal3-
gabe dieser Richtlinie entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden. 3Die Ausgestaltung
des Studiendesigns ist — soweit nicht im Folgenden naher bestimmt — von der UWI auf der
Basis des Stands der wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden. “Bei
der Erstellung des Studienprotokolls ist das Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

8§ 2 Fragestellung

°Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob die bronchoskopische Lungen-
volumenreduktion mittels Thermoablation zusétzlich zur konservativen Standardtherapie ge-
genlber einer ausschliel3lich konservativen Standardtherapie einen patientenrelevanten Nut-
zen aufweist. °Es handelt sich um eine Uberlegenheitsfragestellung.

§ 3 Population
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(1) In die Erprobungsstudie einzuschliel3en sind Patientinnen und Patienten, bei denen ein
schweres Lungenemphysem mit Indikation zur BLVR gemalf3 Absatz 2 vorliegt.

(2) Voraussetzung fur die Teilnahme an der Studie ist der Nachweis eines schweren Lungen-
emphysems in der hochaufldsenden Computertomographie, der funktionelle Nachweis ei-
ner schweren Lungeniberbldhung, die patientenindividuelle préinterventionelle Aus-
schopfung der konservativen Behandlungsméglichkeiten und die Empfehlung der inter-
disziplinaren Fallkonferenz nach § 3 der Richtlinie iber MaRnahmen zur Qualitatssiche-
rung nach 8 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 SGB V fir die stationdre Versorgung mit Ver-
fahren der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphy-
sem (QS-RL BLVR) zur Studienteilnahme.

(3) Art und Umfang der zum Einsatz kommenden spezifischen Untersuchungen und Testin-
strumente, die die Patientinnen und Patienten vor Einschluss in die Studie durchlaufen
haben missen sowie weitere Ein- und Ausschlusskriterien (z.B. Alter, Komorbiditaten,
Rehabilitationsfahigkeit) sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf die Zielpopulation gemaf Absatz 1 ermdglicht wird.

8 4 Intervention und Vergleichsintervention

(1) Die Prifintervention ist die bronchoskopische Lungenvolumenreduktion mittels Thermo-
ablation zusatzlich zur konservativen Standardtherapie. ?Die Prifintervention kann aus
mehreren Teileingriffen bestehen oder wiederholt werden.

(2) 'Die Vergleichsintervention ist die konservative Standardtherapie ohne Anwendung eines
Lungenvolumenreduktionsverfahrens. 2Fur den Vergleichsarm ist zu prifen, ob eine
Sham-Behandlung eingesetzt werden kann.

§ 5 Endpunkte
(1) Als priméarer Endpunkt soll die erkrankungsspezifische Lebensqualitat festgelegt werden.
(2) Als sekundére Endpunkte sind insbesondere zu erfassen:

— Lungenfunktionsparameter,

— 6-Minuten-Gehtest,

— Auftreten schwerwiegender Exazerbationen,

— Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,

— Gesamtmortalitat.

(3) Die Festlegung eines anderen patientenrelevanten primaren Endpunkts, die Operationa-
lisierung der Endpunkte sowie die Erhebung und Operationalisierung weiterer Endpunkte
sind jeweils zu begriinden. ?Sofern vorhanden, sind fur alle Endpunkte validierte Erhe-
bungsinstrumente zu verwenden.

8§ 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1) Der Gesamt-Beobachtungszeitraum soll 12 Monate umfassen. Dabei soll der priméare
Endpunkt nach sechs Monaten erfasst werden. Die Nachbeobachtung soll weitere sechs
Monate betragen. 2Unter Beriicksichtigung der Méglichkeit von Teil- oder Wiederholungs-
eingriffen ist von der UWI eine allgemeine Regel zur einheitlichen Bestimmung des Be-
ginns der Beobachtungszeit festzulegen.

(2) Als weiterer Beobachtungszeitpunkt soll der Zeitpunkt 3 Monate nach dem gemal in Ab-
satz 1 festgelegten Zeitpunkt festgelegt werden.

(3) Zu den Zeitpunkten nach den Abséatzen 1 und 2 sollen jeweils alle Endpunkte erhoben
werden.
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(4) 'Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu konzipieren und
durchzufuhren. 2Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt werden. ®Das Randomisie-
rungsverhaltnis ist von der UWI festzulegen.

(5) Die Personen, die die Endpunkte erheben und die Personen, die die Endpunkte auswer-
ten, sollen gegen die Intervention verblindet sein.
§ 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung

%Es ist in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behandlung gemaR dem Studien-
protokoll unter Berticksichtigung aller erforderlichen, anerkannten, nach ethischen und wis-
senschaftlichen Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fur die Durchfiihrung von klinischen
Studien erfolgt. 2Die Vorgaben der QS-RL BLVR gelten auch fir die Leistungserbringung im
Rahmen der Erprobung nach dieser Richtlinie.

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

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

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

b) die Konformitat des Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie
und bei Abweichungen gegentber diesen Vorgaben eine Begrindung bei Ubersen-
dung des Studienprotokolls darzulegen,

c) die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization akkreditierten
Register klinischer Studien zu registrieren und den Eintrag regelmafig zu aktualisie-
ren und den G-BA hiertiber zu informieren,

d) zur Durchfihrung der Erprobung nach den Anforderungen der Richtlinie und nach
Mal3gabe des Auftrags, einschlie3lich der datenschutzkonformen Erhebung, Spei-
cherung und Nutzung der Daten und der Einholung von erforderlichen Genehmigun-
gen,

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

f)  zur Auswahl der Leistungserbringer, Festsetzung und Auszahlung der angemesse-
nen Aufwandsentschadigung an diese,

g) zur Auswertung der Studie,

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

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

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

2) Wird die Studie vom G-BA durchgefiihrt, ist die UWI in diesem Fall zu verpflichten, an
den G-BA zu festgelegten Meilensteinen Bericht zu erstatten. 2AuRerdem ist die UWI in
Erganzung der Verpflichtung nach Absatz 1 Buchstabe j zu beauftragen, dass sie die Stu-
dienergebnisse spétestens drei Monate nach Abnahme des Studienberichts durch den G-
BA zur Veroffentlichung in einer Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem Begutachtungs-
prozess einreicht und dem G-BA das Recht einrdumt, im Anschluss an deren Veroffentli-
chung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einreichung der Studienergebnisse den Stu-
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dienbericht zu veroffentlichen. *Die UWI arbeitet vertrauensvoll mit der mit dem Projekt-
management beauftragten Stelle zusammen und hat dieser die zur Ausiibung ihrer Auf-
gabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur Verfligung zu stellen. “Wird die Stu-
die durch Medizinproduktehersteller oder Unternehmen durchgefihrt, sind diese verpflich-
tet, die Anforderungen dieser Richtlinie an die Durchflihrung und Auswertung der Erpro-
bung zu beachten. *Um sicherzustellen, dass eine durchgefiihrte Studie den Anforderun-
gen dieser Richtlinie entspricht und geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nut-
zens der Methode zu gewinnen, haben die durchfihrenden Medizinproduktehersteller und
Unternehmen dem G-BA das Studienkonzept zur Prifung vorzulegen und zu erklaren,
dass der Vertrag mit der UWI den Anforderungen nach Absatz 1 entspricht und eine Ein-
flussnahme durch den Sponsor auf das Ergebnis der Studie vertraglich ausgeschlossen
ist. °Bei positivem Ergebnis der Uberpriifung bescheinigt der G-BA die Konformitat des
vorgelegten Studienkonzepts mit den Anforderungen dieser Richtlinie, und dass damit die
im Rahmen der Erprobung erbrachten Leistungen von der Gesetzlichen Krankenversiche-
rung tbernommen werden; andernfalls teilt er die bestehenden Defizite mit.”

Die Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Berlin, den 17. September 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-4 Anhang

A-4.1 Bewertungsantrag GKV-SV

Der Antrag auf Bewertung gemal3 § 137c SGB V des GKV-SV ist in der Anlage zur Zusam-
menfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfas-
senden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.
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A-4.2 Ankindigung des Bewertungsverfahrens

A-4.2.1 Ankindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger (BAnz AT
07.01.2015 B2)

Bundesanzeiger Bekanntmachung

s usgalgalben ; ‘Veraffentlicht am Mittwoch, 7. Januar 2015
ndesministerium der Justiz

und 0r Verbraucherschutz BAnz AT 07.01.2015 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 ven 1

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesaussghusses
iber weitere Beratungsthemen zur Uberpriifung
gemdB § 137c Absatz 1 des Funften Buches Sozialgesetzbuch {SGB V)
Verfahren zur Lungenvolumenreduktion
beim schweren Lungenemphysem

Vom 27. November 2014

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

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

Verfahren zur Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesondere Sachverstandigen der medizinischen
Wissenschaft und Praxis, Dachverbanden von Arztegesellschaften, Spitzenverbin-
den der Selbsthilfegruppen und Patientenvertretungen sowie Spitzenorganisationen
der Hersteller van Medizinprodukten und -geréten und den gegebenenfalls betrof-
fenen Herstellern von Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Be-
antwortung eines Fragebogens eine erste Einschatzung zum angekindigten Bera-
tungsgegenstand abzugeben.

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

LVR@g-ba.de
Den Fragebogen sowie weitere Erlauterungen finden Sie auf der Internetseite des

G-BA unter: https://www.g-ba.de/informationen/beschluesse/1785/
Berlin, den 27. November 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Der Vorsitzende
Deisler

Dia POF-Datei der arflichen Verbffantlichung ist mit siner qualifizierten slektronischen Signatu- gemal § 2 Nr. 3 Sigraurgesetz (SigG) varsehen, Siehe dagu Hinweis auf Infoseite
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A-4.2.2 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen

Der Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen ist in der Anlage zur Zu-
sammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusam-
menfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

A-4.2.3 Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen

Die Ubersicht der eingegangenen Einschatzungen ist in der Anlage zur Zusammenfassen-
den Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Do-
kumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.
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A-4.3 1QWiG-Beauftragung

Die Beauftragung des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) ist in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abge-
bildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter
www.g-ba.de abrufbar.

A-4.4 1QWiG-Abschlussbericht

Der Abschlussbericht des IQWIG zur Nutzenbewertung der Verfahren zur Lungenvolumenre-
duktion beim schweren Lungenemphysem (Auftrag N14-04, Version 1.0, Stand: 7. Februar
2017) ist abrufbar unter www.igwig.de.

Der Bericht wurde vom G-BA als eine Grundlage fur die weiteren Beratungen unter Anwen-
dung der Vorgaben der VerfO genutzt. Der UA MB hat den 1QWiG-Abschlussbericht am
26. Oktober 2017 auftragsgemal’ abgenommen.

A-4.5 Sachverstdndigenbefragung zu Verfahren der BLVR

Am 15. Dezember 2017 fihrte die Arbeitsgruppe Lungenvolumenreduktionverfahren beim
schweren Lungenemphysem (AG LVR) eine Befragung von Sachverstandigen zu den bron-
choskopischen Verfahren der Lungenvolumenreduktion durch (siehe B-4.5.2 Wortprotokoll).
Im Vorfeld wurde den Sachverstandigen zur Vorbereitung auf die Befragung ein Fragenkata-
log zur Verfigung gestellt (siehe B-4.5.1.)

A-45.1 Fragenkatalog zur Sachverstandigenbefragung am 15. Dezember 2017

Der Fragebogen zur Sachverstandigenbefragung am 15. Dezember 2017 ist in der Anlage
zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zu-
sammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

A-4.5.2 Wortprotokoll zur Sachverstandigenbefragung am 15. Dezember 2017

Das Wortprotokoll zur Sachverstandigenbefragung am 15. Dezember 2017 ist in der Anlage
zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zu-
sammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

A-4.6 Auswertung der TRANSFORM- und der LIBERATE-Studie

Die Auswertung der TRANSFORM und der LIBERATE-Studie durch die Abteilung Fachbera-
tung Medizin der Geschéftsstelle des G-BA ist in der Anlage zur Zusammenfassenden Doku-
mentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumenta-
tion (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar. Die Ergebnisse sind in den jeweils
einschlagigen Tragenden Grinden erdrtert.
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A-4.7 Prufungen durch das BMG

A-4.7.1 BMG-Prifung lUber eine Einstellung der Methodenbewertung gemaf § 137c
des Funften Buches Sozialgesetzbuch: Bronchoskopische Lungenvolu-
menreduktion beim schweren Lungenemphysem mittels Applikation von
Polymerschaum

* Bundesministerium
fiir Gasundheit

|

Bundesministerium fir Gesundheit, 11055 Berlin Dr. Josephine Tautz
Ministerialratin
Leiterin des Referates 213
"Gemeinsamer Bundesausschuss,

Gemeinsamer Bundesausschuss Strukturierte Behandlungsprogramme
GutenbergstraRe 13 (DMP), Allgemeine medizinische Fragen in
10587 Berlin der GKV*

HAUSANSCHRIFT  FriedrichstraRe 108, 10117 Berlin
POSTANSCHRIFT 11055 Berlin
TEL  +49(0)30 18 441-4514
FaX  +49(0)30 18 441-3788
E-MAIL  213@bmg.bund.de
INTERNET  www.bundesgesundheitsministerium.de
vorab per E-Mail:
Berlin, 22. April 2020

remiensekretariat@g-ba.de
g @ a2 213-21432-34

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 20. Februar 2020

hier: Einstellung der Methodenbewertung zur Bronchoskopischen
Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem mittels Applikation von
Polymerschaum gemif § 137c des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch

Sehr geehrte Damen und Herren,

vielen Dank fiir die Vorlage des o.g. Beschlusses. Zunichst weise ich darauf hin, dass es sich bei
dem o. g. Beschluss vom 20. Februar 2020 tiber die Einstellung des
Methodenbewertungsverfahrens nach § 137¢ SGB V zur Bronchoskopischen
Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem mittels Applikation von
Polymerschaum um einen Verfahrensbeschluss handelt, der hinsichtlich der Bewertung der
Methode und der Anderung oder Nichtédnderung der Richtlinie Methoden
Krankenhausbehandlung keine Entscheidung in der Sache trifft. Das Priifverfahren nach § 94
SGB V ist fiir diesen Beschluss daher - anders als in Ihrem Schreiben vom 20. Februar 2020

angegeben - nicht einschlagig.

Gleichwohl danke ich [hnen fiir die Ubersendung dieses Beschlusses einschlieflich der
beschlussbegriindenden Unterlagen. Dies entspricht dem vereinbarten und in der Vergangenheit
praktizierten Vorgehen bei entsprechenden Beschliissen. Ich gehe daher davon aus, dass auch

dieses Schreiben wie iiblich auf der Internetseite des G-BA verdffentlicht werden wird.

U-Bahn U 6: QOranienburger Tor
§-Bahn 51,52, 53,57 Friedrichstrae
Strallenbahn M 1
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Im Rahmen der allgemeinen Rechtsaufsicht nach § 91a SGB V bestehen gegen den o.g.
Einstellungsbeschluss im Ergebnis keine durchgreifenden rechtlichen Einwinde, insbesondere
weil diese Einstellung angesichts des einstimmigen Abstimmungsergebnisses im Plenum

offenkundig nicht gegen den Willen des urspriinglichen Antragstellers erfolgt ist.

Hinsichtlich der hohen Anforderungen an die Einstellung eines Methodenbewertungsverfahrens
gegen den Willen eines Antragstellers erinnere ich in diesem Zusammenhang - fiir etwaige
kiinftige Falle - an das Auflagenschreiben des Bundesministeriums fiir Gesundheit vom 30.

November 2011, das ich Thnen nochmals als Anlage beiftige.

Mit freundlichen GriiRen

Im Auftrag

Gez. Dr. Josephine Tautz

Ausgefertigt:

e

Wiebe

Anlage: Auflagenschreiben des Bundesministeriums fiir Gesundheit vom 30. November 2011
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Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 20. Januar
2011

hier: Anderung der Verfahrensordnung: Regelung zur Einstellung der
Methodenbewertung

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Ihnen geman § 91 Abs. 4 Satz 2 SGB V vorgelegte o.a. Beschluss vom 20. Januar
2011 zur Anderung der Verfahrensordnung wird genehmigt und kann daher in Kraft treten.

Die Genehmigung wird mit folgender Auflage verbunden:

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) kann ein Beratungsverfahren gegen den Willen
eines Antragstellers in Anwendung der Regelung im 2. Kapitel, § 9a Absatz 2 Satz 1 der
Verfahrensordnung nur dann einstellen, wenn eine Methodenbeweriung unabhéngig von
ihrem mdglichen Ergebnis rechtlich oder tatsachlich ohne Auswirkungen auf die Versorgung
bleiben musste. Eine Einstellung gegen den Willen eines Antragstellers kann hingegen nicht
lediglich deshalb erfolgen, weil der G-BA die Relevanz einer Methode unter Anwendung der
im 2. Kapitel, § 5 der Verfahrensordnung genannten Kriterien als geringer einschétzt als der
Antragsteller.

Begriindung:

Der vorgelegte Beschluss sieht im 2. Kapitel, § 9a Absatz 2 Satz 1 der Verfahrensordnung
vor, dass ein Bewertungsverfahren auch ohne Riicknahme des Beratungsantrags auf
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Beschluss des Plenums eingestellt werden kann, wenn aus rechtlichen, methodischen
oder medizinischen Griinden kein Bedarf einer Regelung nach §§ 135 Abs. 1 oder 137¢
SGB V besteht.

Die tragenden Grinde stellen fur die Bewertung, ob ein Bedarf fur eine Richtlinienregelung
besteht, zundchst darauf ab, dass die Methodenbewertung unabhéngig von ihrem Ergebnis
rechtlich oder tatsachlich ohne Relevanz fir die Versorgung bleiben misste. Dies ist
angemessen, da die Einstellung eines Beratungsverfahrens ausnahmsweise méglich und
geboten sein kann, wenn der Antragsteller eine offensichtlich folgenlose Methodenbewertung
lediglich um des Prinzips Willen weiterverfolgt.

Dariiber hinaus nehmen die tragenden Griinden aber auch auf diejenigen Kriterien Bezug,
die nach 2. Kapitel, § 5 VerfO fir die Festlegung der Beratungsreihenfolge herangezogen
werden, insbesondere die Kriterien der medizinischen Relevanz der Methode, der mit der
Anwendung verbundenen Risiken und der Wirtschaftlichkeit. Der Hinweis auf diese
Priorisierungskriterien kann so verstanden werden, dass die Einstellung eines
Beratungsverfahrens auch unter dem Gesichtspunkt der Prioritat der Beratungen mdglich
sein soll, wenn dieses Beratungsverfahren nach Einschatzung des G-BA nur eine geringe
Relevanz aufweist.

Eine solche Einstellungsmdéglichkeit gegen den Willen des Antragstellers, durch die dem G-
BA ein entsprechender Einschédtzungsspielraum eingerdumt wiirde, wére jedoch zu
weitgehend. Eine Einstellung bedeutet, dass der G-BA sein férmliches Beratungsverfahren
nicht abschlief3t und keine Entscheidung in der Sache trifft. Eine Einstellung, die lediglich
deshalb erfolgt, weil der G-BA die Relevanz einer Methode unter Anwendung der im 2.
Kapitel, § 5 der Verfahrensordnung genannten Kriterien als geringer einschétzt als der
Antragsteller, wirde hingegen der besonderen Verfahrensstellung der fir die
Methodenbewertung nach §§ 135, 137¢ SGB V Antragsberechtigten nicht hinreichend
gerecht. Die Einschéatzung, ob eine Methode beraten werden soll, hat der Gesetzgeber
gerade grundsétzlich den sachversténdigen Antragsberechtigten zugewiesen. Fur die
Festlegung der Beratungsreihenfolge kann der G-BA seine Einschatzung und Gewichtung
der Relevanz der beantragten Methoden zugrunde legen, nicht aber fiir die Frage, ob er
Uberhaupt ein Beratungsverfahren zu einer Methode durchfithrt und abschliefit. Statt der
Einstellung einer beantragten Beratung kommt in diesen Fallen wie bisher lediglich in
Betracht, die weniger prioritér eingeschatzte Beratung zeitlich zurlickzustellen.

Das Bundesministerium firr Gesundheit wird — unbeschadet der ebenfalls bestehenden
Méglichkeiten gerichtlichen Rechtsschutzes — im Rahmen seiner Rechtsaufsicht Uiber den G-
BA darauf achten, dass im Falle der Einstellung eines Bewertungsverfahrens gegen den
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Willen eines Antragstellers die dargelegten Grundsétze angewandt werden und
insbesondere nicht in rechtswidriger Weise in das Antragsrecht der nach § 140f Abs. 2 Satz
5 SGB V antragsberechtigten Patientenorganisationen eingegriffen wird.

Mit freundlichen Griiten
Im Auftrag

0 ’L@"L/L/ A

Dr. Ulrich Orlowski

Rechtshehelfsbelehrung

Gegen diesen Bescheid kann binnen eines Monats nach Zugang schriftlich oder zur
Niederschrift des Urkundsbeamten der Geschdftsstelle beim Landessozialgericht Berlin-
Brandenburg, Forsterweg 2 - 6, 14482 Potsdam Klage erhoben werden.
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A-4.7.2

BMG-Prifung zur Aussetzung der Methodenbewertung im Hinblick auf eine
Erprobungsstudie und tber eine Richtlinie zur Erprobung zur Bronchosko-
pischen Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem mit-

tels Applikation von Thermoablation gemal § 137c des Fiunften Buches So-
zialgesetzbuch
1771172828 18:68 BaE1 84413768 BMGE FEFERAT 213 5. glsal

Bundesministerium eu% de
fiir Besundhert

. i R, Dir, Josephme Tautz
=g msreriem Nt Soaandbeit, 11 0EE Berli Manisterialratii

Latterin des Referates 713
"Gemeinsamer Qundesausscouss,

Gemetnsamer Bundesausschoss Struktutierts B:hundhmgspr\:gr::‘lme _
nP], Allgemeine meditinische Frager in
Gutenbergstraie 13 o
i der GEV
10587 Berlin er

neutentchmirT  Friedrichstralle 108, L0117 Bedin
POSTANSCHEIFT 11053 Berlin
TE 49 (0130 18 441-4514
Fax  wah [0}30 18 441-3788
EMarl  P13@beng.bund.de
WTEEr  wune hundesgesundhetaministeriom.de
- 105
vorab per Fax.030 275858 Berlin, 17. November 2020
Az 213 - 21432 - 34
713 = 214832 - 97

Baschliizse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem. § 91 SGB V vom 17, Septembex 2020

hier: 1. Anderungder Richtlinie Methoden Krankenhaushehandlung: ‘
= Aussetzung der Methodenbewertung im Hinblick auf sine E!I']:IIEH'.'lﬁg.!StIJd]l:& ur
Bronchaskoptschen Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenempaysem
mittels Thermuozblation gemif § 137¢ des Flnften Buches Gesetzhuch

2. Anderung der Richtlinie rur Erprobung.
» Broncheskopische Lungenvolumenredulktion heim schweren Lungensmphysetn
mittels Thermoablation

Sehr geehrie Damen und Herren,

die von Thoen gemalt § 94 SCB V vorgelegten 0. 2 Beschildsse vom 17. September 2020 (ber eine
Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung sowie siner Richtinie zux
Erprobung der Methode Broncheslopische Lungervolumenteduktion beim schweren
Lungenernphysem mittels Thermoablation werden nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griflen
Im Auferag

D Tauty”

Dr. Josephine Tantz

U-gare Ui Qramienburgar Ter
& Eohm 515 41 5T Frisdlitmtralty
Strakenbahn BT
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B Sektorenibergreifende Bewertung von Nutzen und medizini-
scher Notwendigkeit

B-1 Einleitung und Aufgabenstellung

Der GKV-Spitzenverband (GKV-SV) hat mit Schreiben vom 27. Marz 2013 den Antrag auf
Bewertung der "Verfahren zur Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem"
gemal § 137c SGB V gestellt. Am 27. November 2014 wurde der Antrag vom G-BA ange-
nommen und das Beratungsverfahren eingeleitet. Das Beratungsthema wurde im Bundesan-
zeiger BAnz AT 07.01.2015 B2 am 7. Januar 2015 veréffentlicht zur Einholung von ersten Ein-
schatzungen anhand eines Fragebogens.

Am 18. Dezember 2014 beauftragte der G-BA das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) gemal 8 139a Abs. 3 Nr. 1 SGB V mit der Recherche, Darstellung
und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes der Verfahren zur Lungenvolu-
menreduktion beim schweren Lungenemphysem.

Das IQWIiG hat am 7. Februar 2017 den Abschlussbericht ,Verfahren zur Lungenvolumenre-
duktion beim schweren Lungenemphysem* (Version 1.0) dbermittelt. Der IQWiG-Abschluss-
bericht wurde am 26.0ktober 2017 durch den UA MB als Grundlage fur die weiteren Beratun-
gen angenommen.

Im Weiteren werden die sektorenlbergreifende einheitliche Bewertung des Nutzens sowie die
sektorenspezifische Bewertung der medizinischen Notwendigkeit dargestellt.

B-2 Medizinische Grundlagen?®®

Das Lungenemphysem z&ahlt wie die chronisch-obstruktive Bronchitis zur chronisch-obstrukti-
ven Lungenerkrankung (COPD), eine fortschreitende Krankheit, die behandelbar, aber derzeit
nicht heilbar ist. Beim Lungenemphysem ist die Lunge uberblaht. Die betroffenen Patienten
leiden vor allem unter Atemnot — beim schweren Lungenemphysem bereits bei geringer Be-
lastung oder sogar in Ruhe —, welche zu einer eingeschréankten korperlichen Belastbarkeit
fuhrt. Uberdies leiden sie unter chronischem Husten, der oft mit vermehrtem Auswurf verbun-
denist. Im Krankheitsverlauf kann es — oft ausgelést durch Infektionen — zu akuten Verschlech-
terungen (Exazerbationen) kommen. Beim schweren Lungenemphysem ist die Lebensqualitat
deutlich verringert und die Lebenserwartung erniedrigt.

Das Lungenemphysem wird meist durch jahrelanges Rauchen verursacht, seltener durch an-
dere Faktoren wie zum Beispiel Belastungen am Arbeitsplatz, Feinstaub beziehungsweise Al-
pha-1-Antitrypsin-Mangel.

Beim Lungenemphysem ist das Lungengewebe, das sich distal an die terminalen Bronchiolen
anschlief3t, irreversibel erweitert und zerstort. Meist sind die Alveolarwande zerstort, sodass
benachbarte Alveolen zu gréReren Blasen verbunden sind. Dadurch ist einerseits die Gasaus-
tauschflache verringert, sodass die Sauerstoffaufnahme in das Blut und die Kohlendioxidab-
gabe aus dem Blut vermindert sind. Andererseits ist das Lungenvolumen sowohl wahrend des
Ein- als auch des Ausatmens erhéht, wodurch die Atemmuskulatur (u. a. das Zwerchfell) ver-
starkt beansprucht ist. Zudem koénnen die emphysematisch veréanderten Lungenbereiche
Druck auf die normal funktionierenden Bereiche der Lunge austiben und sie dadurch in ihrer
Funktion einschréanken.

15 Die Textierung entspricht dem Kapitel 1 Hintergrund des IQWiG-Abschlussberichts ohne die dort
aufgefiihrten Literaturverweise.
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Anzeichen fir ein Lungenemphysem sind u. a. ein tief stehendes, wenig verschiebliches
Zwerchfell und ein Fassthorax. Der Nachweis eines Lungenemphysems kann mithilfe ver-
schiedener Lungenfunktionstests erfolgen — es ist zum Beispiel an erhéhten Werten der funk-
tionellen Residualkapazitat und des intrathorakalen Gasvolumens erkennbar — oder aber mit-
hilfe der hochaufldsenden Computertomografie (HR-CT) des Thorax. Die HR-CT des Thorax
ermdglicht zudem zu erkennen, welche Lungenbereiche vom Lungenemphysem betroffen
sind.

Der Schweregrad des Lungenemphysems kann mithilfe von Tests zur Beurteilung der Be-
schwerden der Patienten — insbesondere der Atemnot (zum Beispiel Modified-Medical-Rese-
arch-Council [nMRC]-Dyspnoe-Skala) beziehungsweise der korperlichen Belastbarkeit (zum
Beispiel 6-Minuten-Gehtest) — sowie der Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat eingeschatzt
werden. Die Kohlenmonoxid-Diffusionskapazitat ist ein Maf3, welches der Abschétzung der
Gute der Sauerstoffaufnahme aus der Lunge in das Blut dient. Jedoch wurden fir keines die-
ser MalRe Trennwerte festgelegt, mit denen sich das schwere Lungenemphysem vom nicht
schweren Lungenemphysem unterscheiden lasst.

Es erscheint plausibel, dann von einem schweren Lungenemphysem auszugehen, wenn eine
schwere COPD mit einem Lungenemphysem vorliegt. Laut der Global Strategy for the Diag-
nosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (GOLD) be-
ziehungsweise einer Leitlinie der Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft fir
Pneumo-logie und Beatmungsmedizin liegt dann eine schwere COPD vor, wenn das forcierte
exspiratorische Einsekundenvolumen (FEV1) nach Inhalation von Bronchodilatatoren weniger
als 50 % des Solls betragt und gleichzeitig das Verhaltnis aus FEV1 und forcierter Vitalkapa-
zitat (FVC) — FEV1/FVC — beziehungsweise das Verhaltnis aus FEV1 und (nicht forcierter)
Vitalkapazitat (VC) — FEV1/VC —Kleiner als 0,7 ist.

Die Langzeittherapie von COPD-Patienten mit Emphysem beinhaltet laut der GOLD sowie ei-
ner Leitlinie der Atemwegsliga und der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und Beat-
mungsmedizin neben dem Verzicht auf das Rauchen beziehungsweise der Vermeidung be-
rufsbedingter Belastungen medikamentdse und nichtmedikamentdse Therapieverfahren. In
erster Linie werden Bronchodilatatoren eingesetzt, um die Symptome zu lindern und die kor-
perliche Belastbarkeit zu verbessern, bei haufigen Exazerbationen auch Glukokortikoide, um
die Haufigkeit und den Schweregrad von Exazerbationen zu vermindern. Zu den nichtmedika-
mentdsen Therapieverfahren zahlen vor allem die pneumologische Rehabilitation, das kdrper-
liche Training, die Patientenschulung, die Atemphysiotherapie, die Erndhrungsberatung und —
bei Patienten mit respiratorischer Insuffizienz — die Langzeitsauerstofftherapie. Uberdies wer-
den Schutzimpfungen zur Vermeidung von Exazerbationen empfohlen.

Bei COPD-Patienten mit schwerem Lungenemphysem ist nach Ausschopfung aller genannten
medikamentdsen und nichtmedikamentdsen Therapieverfahren die Lungenvolumenreduktion
(LVR) eine mdgliche Option, bei Patienten mit extrem fortgeschrittenem Lungenemphysem
auch die Lungentransplantation. Die Lungentransplantation scheint zwar die Lebensqualitat
und die Lungenfunktion verbessern zu kénnen, kann jedoch zu schweren Komplikationen fiih-
ren und ist durch die geringe Verfligbarkeit an Spenderlungen begrenzt.

Die Idee der LVR ist es, das Volumen der Lunge zu vermindern, um mehr Platz fur die weniger
betroffenen Lungenbereiche zu schaffen, und die Atemmuskulatur zu entlasten. Dadurch soll
die Lungenfunktion verbessert und die Atemnot gelindert werden. Prinzipiell kann man zwi-
schen chirurgischen und bronchoskopischen LVR-Verfahren unterscheiden.

Die chirurgische LVR wurde Mitte der 1990er-Jahre in die Klinik eingefiihrt und in Studien
untersucht. Bei der chirurgischen LVR werden die emphysematisch veréanderten Lungen-an-
teile chirurgisch entfernt. Neben offen-chirurgischen Verfahren kommt die videoassistierte
Thorakoskopie zum Einsatz.
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In den letzten Jahren wurden zahlreiche bronchoskopische LVR-Verfahren entwickelt und kli-
nisch angewendet. Zu den bronchoskopischen LVR-Verfahren gehéren zum Beispiel die bron-
choskopische LVR mit endo- beziehungsweise intrabronchialen Ventilen, Spiralen, Airway-By-
pass-Stents, Polymerschaum und heiRem Wasserdampf (thermische Dampf-ablation). Die
Ventile wirken, indem sie die Luftzufuhr in den emphysematisch veranderten Lungenbereich
blockieren, das Entweichen der Luft aus diesem Bereich aber zulassen. Die Spiralen fihren
durch die Torquierung der Bronchien zu einer Raffung des emphysematisch veranderten Lun-
genbereichs und erhdhen dadurch die elastische Ruckstellkraft der Lunge. Airway-Bypass-
Stents werden in kiinstlichen Offnungen zwischen den distalen Bronchien und den emphyse-
matisch verdnderten Lungenbereich eingesetzt und sollen so erméglichen, dass die lber-
schissige Luft aus Letzterem entweichen kann. Der Polymerschaum dient dazu, den emphy-
sematisch veranderten Lungenbereich zu versiegeln, sodass dieser nicht mehr bellftet wird.
Die Uberschissige Luft im versiegelten Lungenabschnitt wird vom umgebenden Gewebe re-
sorbiert. Bei der LVR mit heiliem Wasserdampf wird im emphysematisch veranderten Lungen-
bereich eine Entziindungsreaktion hervorgerufen, die nach mehreren Wochen zu Fibrose und
Narbenbildung flhrt.

B-3 Bewertung

Die sektorentibergreifende Bewertung des Nutzens und der medizinischen Notwendigkeit
der bewerteten Verfahren der Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem
ist in den jeweiligen Tragenden Griinden dargelegt.
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C Sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaft-
lichkeit in der Krankenhausbehandlung

Entsprechend der zweigliedrigen Bewertung einer Methode ist gemalR 2. Kapitel § 7 Buch-
stabe b VerfO eine sektorspezifische Bewertung der Wirtschaftlichkeit und Notwendigkeit im
Versorgungskontext durchzufiihren (zur sektorentibergreifenden Bewertung des Nutzens
und der medizinischen Notwendigkeit gemaf 2. Kapitel § 7 Buchstabe a VerfO wird auf Kapi-
tel B Sektoreniibergreifende Bewertung von Nutzen und medizinischer Notwendigkeit ver-
wiesen).

Die sektorspezifische Bewertung der Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit in der Kranken-
hausbehandlung der bewerteten Verfahren der Lungenvolumenreduktion beim schweren
Lungenemphysem wurde in den jeweiligen Tragenden Grunden dargelegt.
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D Stellungnahmeverfahren

D-1 Stellungnahmeverfahren: BLVR Polymerschaum (Einstellung, zu-
néachst noch mit BTVA)

D-1.1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 26. September 2019 folgenden Organisationen, denen
gemalR 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fiir dieses Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe
einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

- Bundesarztekammer gemal} 891 Absatz 5 SGB V,

- Feststellung der Einschlagigkeit der in Kapitel D-6.4 genannten Fachgesellschaften
geman § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V. Die AWMF machte von der Gele-
genheit, weitere ihrer Mitgliedsgesellschaften als einschlagig zu bestimmen, keinen
Gebrauch (siehe Kapitel D-1.4)

- malfdgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemar § 92 Ab-
satz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

- jeweils betroffene Medizinproduktehersteller gemaf § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2
SGB V
D-1.2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 26. September 2019 die Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am 27. September
2019 ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fur die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von
4 Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

D-1.3 Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

e dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden mussen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA veroffentlicht werden kénnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bun-
desausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abge-
geben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu ge-
ben ist.
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D-1.4 Ubersicht iiber die Abgabe von Stellungnahmen

D-1.4.1 Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

Bundesarztekammer

Verzicht

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

vom G-BA bestimmt

Deutsche Gesellschatft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM

Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin e.V. (DGAI)

Deutsche Gesellschatft fir Chirurgie e.V. (DGCH)

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

Deutsche Gesellschatft fiir Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN)

Deutsche Gesellschaft fir Physikalische Medizin und Rehabilitation (DGPMR)

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)

23.10.2019

Teilnahme Anhérung

Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie (DGTHG)

Deutsche Gesellschaft fur Thoraxchirurgie (DGT)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

von AWMF bestimmt

keine ausgewahlt

Einschlagige, nicht in AWMEF organsierte Fachgesellschaften

keine ausgewahlt

Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller

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

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

Bundesinnungsverband fur Orthopéadie-Technik (BIV-OT)
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bemerkungen

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

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Européaische Herstellervereinigung fir Kompressionstherapie und orthopadische Hilfsmittel e.V.

(eurocom)

Deutscher Industrieverband fuir optische, medizinische und mechatronische Technologien e.V.
(SPECTARIS)

Verband CPM Therapie e.V.

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

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

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

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

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

jeweils betroffene Medizinproduktehersteller

Olympus Deutschland GmbH

PneumRx GmbH

Pulmonx Corporation (i. V. ITC Institut TakeCare GmbH)

24.10.2019

Teilnahme Anhodrung

Uptake Medical Technology Inc. (i. V. MedDevConsult)

23.10.2019

Teilnahme Anhérung
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D-1.5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

D-1.5.1 Beschlussentwurf und Tragende Grinde
Den Stellungnehmern wurden die folgenden Unterlagen Ubermittelt:

- Beschlussentwurf mit Tragenden Grinden lber eine Einstellung der Methodenbewer-
tung gemal § 137c des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch

Der Beschlussentwurf und die Tragenden Grinde sind in der Anlage zur Zusammenfassen-
den Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Do-
kumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

D-1.6 Schriftliche Stellungnahmen

Die schriftlichen Stellungnahmen sind in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumenta-
tion (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Ab-
schlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.
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D-1.6.1 Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen der im Kapitel D-1.4.1 aufgefihrten Institutionen/Organisationen

Priméarer Bezugspunkt der folgenden Auswertungstabelle sind die schriftlichen Stellungnahmen. Gleichermaf3en sind in die Wirdigung die Ergeb-
nisse der Anhdrung eingeflossen. Siehe hierzu das Wortprotokoll der Anhérung in der Anlage zur ZD/Abschlussbericht.

D-1.6.1.1 Allgemeine Hinweise

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf

1. | Uptake
Medical
Techno-
logies
Inc.

Nutzenfeststellung der Bronchoskopischen Dampfablation
hinsichtlich der Verbesserung der gesundheitshezogenen
Lebensqualitat

Begrindung

Das IQWIiG hat in seinem Abschlussbericht (N14-04) zur
Bewertung der Verfahren zur Lungenvolumenreduktion
beim schweren Lungenemphysem fir die Bronchoskopi-
sche Dampfablation (BTVA) einen gesundheitsbezogenen
Nutzen hinsichtlich der Lebensqualitat festgestellt (Seite
29). Dieser Effekt ist dauerhaft und ist in den 12-Monats-
daten der Step-Up Studie wie auch in der Registerstudie
(NCT03318406) belegt. Hingegen stellen die im IQWIG
Bericht aufgeflihrten Nebenwirkungen wie Exazerbationen
transiente Ereignisse dar, welche sich einerseits gut be-
handeln lassen und somit nur einen kurzzeitigen Effekt
darstellen. Nach Einschatzung des Herstellers Giberwiegt
in der Gesamtbetrachtung der Nutzen einer langfristig ver-
besserten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat gegen-
Uber den transienten, gut behandelbaren Nebenwirkungen
fur die Patienten, die mit bronchoskopischer Dampfabla-
tion behandelt wurden.

Das Verfahren zur Thermoablation wird mit Blick auf
eine Erprobung gemanR § 137e SGB V abgetrennt
und separat weitergefiihrt; zum diesbezlglichen Stel-
lungnahmeverfahren siehe Abschnitt D-2.

Das Verfahren zur Thermo-
ablation wird mit dem Ziel
der Erprobung gemarn

§ 137e SGB V abgetrennt,
die diesbezlglichen Rege-
lungen im gegenstandli-
chen BE werden entfernt.

2. | Uptake
Medical
Techno-
logies
Inc.

Klinische Relevanz

Begrindung

Die klinische Relevanz der Bronchoskopischen Dampf-
ablation ist gegeben, da das Verfahren aktuell an den fur
BLVR spezialisierten pneumologischen Fachkliniken in
Deutschland regelm&Rig eingesetzt wird. Diese sind:
Ruhrlandklinik Essen, Thoraxklinik Heidelberg, Kranken-

Zur Thermoablation siehe Zeile Nummer 1.

Zur Thermoablation siehe
Zeile Nummer 1.
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Inst. / Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
Org.

haus zum Roten Kreuz Bad Cannstatt, Lungenklinik He-

mer, Asklepios Fachklinik Miinchen-Gauting, Gemein-

schaftskrankenhaus Havelhdhe, Charité Berlin-Mitte, DRK

Klinikum Berlin, Klinikum Nirnberg, Klinikum Bayreuth,

Sana Klinik Hof, Uniklinik Halle und Lungenfachklinik Im-

menhausen.
Uptake Leitlinien Zur Thermoablation siehe Zeile Nummer 1. Zur Thermoablation siehe
Medical Begriindung Zeile Nummer 1.
Techno- | Aufgrund Ihrer klinischen Relevanz bei der Regelversor-
logies gung von Patienten mit schwerem Lungenemphysem
Inc. wurde die BTVA 2018 in die national Leitlinie zur Diagnos-

tik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver

Bronchitis und Lungenemphysem (COPD) der Deutschen

Gesellschaft fur Pneumologie aufgenommen (siehe An-

hang A).

Nach intensiver Prifung und aufgrund der positiven

STEP-UP Studie ist die die bronochoskopische Dampf-

ablation seit 2019 in die internationalen GOLD Leitlinien

aufgenommen worden (siehe Anhang B).
Uptake Effektivitat der Behandlung Zur Thermoablation siehe Zeile Nummer 1. Zur Thermoablation siehe
Medical Begriindung Zeile Nummer 1.
Techno- | gej der BTVA werden nur die am starksten durch das Em-
logies physem geschadigten Lungenareale behandelt. Dies ge-
Inc. schieht auf segmentaler oder sogar sub-segmentaler

Ebene. Dadurch wird umliegendes, gesiinderes Lungen-

gewebe geschont, anders als bei der Einlage von Ventilen

oder Caoils.
Uptake Neueste Studienergebnisse Zur Thermoablation siehe Zeile Nummer 1. Zur Thermoablation siehe
Medical BegrUndung Zeile Nummer 1.
Techno- | |5 ger BTVA-Registerstudie (NCT03318406) wurden zwi-
:;’2'65 schen 2018 und 2019 mittlerweile Daten von mehr als 300

Behandlungsfallen aufgenommen.
Die Daten von 82 Patienten, bei denen eine Kontrolle
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Org.

nach 90 Tagen durchgefiihrt wurde, wurden auf der Inter-
national Fachtagung der Europaischen Gesellschaft fir
Lungenheilkunde am 2.10.2019 in Madrid vorgestellt (A.
Valipour et al, Real world safety of bronchoscopic thermal
vapor ablation in a multinational registry, Oral presenta-
tion, Session 534, ERS Congress 2019, Madrid, siehe An-
hang C). Es zeigt sich — wie in der STEP-UP-Studie eine
Verbesserung der Lebensqualitat (SGRQ-score) um 9,1
Punkte, und eine Verbesserung der FEV1 um 50ml. Die
Rate von Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen betrug 17% gegenlber 20% in der STEP-UP-

Studie.
Uptake Langzeit-Behandlung Zur Thermoablation siehe Zeile Nummer 1. Zur Thermoablation siehe
Medical Begriindung Zeile Nummer 1.
Techno- | geim schweren Lungenemphysem handelt es sich um
logies eine fortschreitende Erkrankung. Durch den sequenziellen
Inc. Behandlungsansatz der BTVA werden immer nur die am

schwersten geschadigten Areale behandelt. Dies erlaubt

eine wiederholte Behandlung und somit wiederholte, klini-

sche Verbesserungen der Symptomatik tiber einen lange-

ren Zeitraum. Die BTVA ist das einzige BLVR Verfahren,

das diese Langzeitbehandlung ermdglicht. Ein Fallbeispiel

findet sich in Anhang D.
Uptake Alleinige Behandlungsoption Zur Thermoablation siehe Zeile Nummer 1. Zur Thermoablation siehe
Medical Begriindung Zeile Nummer 1.
Techno- | gej Emphysempatienten mit kollateraler Ventilation und
Iltr)]g|es einer Nickel-allergie kommt die BTVA als einziges Verfah-

ren zur bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion in
Frage, das dariiber hinaus ein geringes Nebenwirkungs-
profil aufweist.

Gleiches gilt fir Patienten, bei denen Ventile nicht (mehr)
wirken und deshalb explantiert werden. Hier bietet die
BTVA eine schonende und letzte Behandlungsalternative.
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8. | DGP Das geméaR § 137c SGB V ertffnete Bewertungsverfahren | Zu Polymerschaum: Der G-BA teilt die Einschatzung, | Zu Polymerschaum: Be-

zur Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenem-
physem wird bezogen auf die Verfahren der bronchosko-
pischen Lungenvolumenreduktion (LVR) mittels Applika-
tion von Polymerschaum sowie der bronchoskopischen
Lungenvolumenreduktion (LVR) mittels Thermoablation
zur Erprobung gemaR §137e SGB V ausgesetzt.
Begrundung

Der G-BA hat mit Beschluss vom 15.02.2018 bzw. vom
20.12.2018 bestétigt, dass die chirurgische LVR bzw. die
bronchoskopische LVR mit Einlage von Ventilen als auch
— furr eine Teilpopulation von Patientinnen und Patienten —
die Einlage von Spiralen (Coils) fiir eine ausreichende,
zweckmalfige und wirtschaftliche Versorgung der Versi-
cherten erforderlich ist und damit Leistung der gesetzli-
chen Krankenversicherung im Rahmen einer Kranken-
hausbehandlung bleibt.

Bei der chirurgischen LVR handelt es sich um ein invasi-
ves Verfahren, das nur bei ausgewahlten Patientinnen
und Patienten in Frage kommt. Die bronchoskopischen
Verfahren sind zum einen weniger invasiv. Zum anderen
sollen sie Patientengruppen erreichen, die die Indikations-
kriterien fur die chirurgische LVR nicht erfullen. Die endo-
skopischen Verfahren der Ventil- bzw. Coilimplantation
kommen allerdings nicht fur alle Patienten mit einem fort-
geschrittenen Emphysem in Frage. Der Vorteil der endo-
skopischen Lungenvolumenreduktion mit Polymer-
schaumapplikation und Thermoablation liegt einerseits da-
rin begriindet, dass beide Verfahren, im Gegensatz zur
Lungenvolumenreduktion mit Ventilen, unabhangig vom
Vorliegen einer kollateralen Ventilation sind. Im Gegen-
satz zur LVR mit Coils kénnen beide Verfahren auch bei

dass die Behandlungsoptionen fur einzelne Patien-
tengruppen derzeit noch begrenzt sind. Auch mégli-
che Effekte des Ende 2019 angekiindigten Entfalls
der Behandlungsmethode BLVR Coils/Spiralen sind
in Betrachtung insbesondere der medizinischen Not-
wendigkeit einer Versorgungsalternative einzubezie-
hen.

Nach Aufnahme der Beratungen zur BLVR mittels
Applikation von Polymerschaum wurde jedoch deut-
lich, dass die bisherige Datenlage eine abschlie-
Rende Bewertung der Evidenz zur Methode nicht zu-
lasst. Die Updaterecherchen der Fachberatung Medi-
zin des G-BA zeigten, dass es zu den Verfahren
keine Studienaktivitaten gibt, die in absehbarer Zeit
eine abschlieRende Nutzenbewertung des G-BA er-
maoglichen.

Dabei kommt die Methode auch laut der Qualitatsbe-
richte derzeit nur in einer sehr geringen Fallzahl zur
Anwendung (siehe Tragende Griinde zum Be-
schluss). Das Medizinprodukt Polymerschaum befin-
det sich zum Bewertungszeitpunkt nach Herstelleran-
gaben ,in der Entwicklung“!é, wird nur in ausgewahl-
ten Landern Europas vertrieben und ist dabei ,im
Rahmen einer begrenzten Markteinfiihrung” erhalt-
lich'”. Es wird an ausgewahlte Zentren abgegeben,
die eine spezifische Versorgungsqualitat gewahrleis-
ten und Versorgungsdaten fiir produktbezogene Aus-
wertungen der Herstellerin bereitstellen (siehe auch
Anhérungsprotokoll).

Vor dem Hintergrund der insgesamt geringen Versor-
gungsrelevanz sieht es der G-BA aus medizinischen

schluss wird separiert; da-
bei keine inhaltliche Ande-
rung.

Zur Thermoablation siehe
Zeile Nummer 1.

16 siche FN TG
17 siehe FN TG
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Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf

ausgepragter Parenchmydestruktion zur Anwendung kom-
men. Zudem bieten beide Verfahren exklusiv die Mdglich-
keit einer gezielt segmentalen Behandlung. Dies ist von
besonderer Bedeutung bei Patienten, die innerhalb eines
Lungenlappens noch recht gut erhaltene Lungenseg-
mente besitzen, die durch alternative Verfahren der Lun-
genvolumenreduktion in ihrer Funktion beeintrachtigt wir-
den. Das Vorliegen einer kollateralen Ventilation und das
Fehlen eines fir eine Lungenvolumenreduktion geeigne-
ten Lungenlappens sind die haufigsten Griinde, warum
ein Patient fur eine Ventil- bzw. Coilimplantation abgelehnt
werden muss. [1]

Ohne die Mdglichkeit einer endoskopischen Lungenvolu-
menreduktion mit Polymerschaumapplikation oder Ther-
moablation ergébe sich bei diesen Patienten mit schwer-
gradigem Lungenemphysem, bei denen eine chirurgische
Lungenvolumenreduktion oder eine Lungenvolumenre-
duktion mit Ventilen oder Coils nicht in Frage kommt,
keine sinnvolle Behandlungsalternative, so dass eine klini-
sche Notwendigkeit dieser Verfahren zur endoskopischen
Lungenvolumenreduktion besteht.

Fur den Polymerschaum liegen Daten aus der multizentri-
schen RCT Studie (ASPIRE) vor, die aus finanziellen
Grinden vorzeitig abgebrochen werden musste, bevor die
Endpunkte erreicht wurden. COME et al. veroffentlichte
2015 im European Respiratory Journal Teil-Ergebnisse
nach 3 und 6 Monate Follow-up, dass ca. 50% der Patien-
ten mit einem OL betontem Lungenemphysem von dem
Verfahren profitierten (signifikante Verbesserung FEV1,
Dyspnoe-Score, 6MGT im Vgl. zur Kontrollgruppe). Es
wurden zwei Todesfalle in der Behandlungsgruppe doku-
mentiert, die jedoch nicht signifikant zur Kontrollgruppe
waren. Weitere Komplikationen waren meist entziindlich
bedingt, wie Pneumonien, PAIR (post-treatment acute in-
flammatory response) und COPD - Exazerbationen.[2]

Die Wirksamkeit der Thermoablation (BTVA) ist besser

Grinden nicht als erforderlich an, das Bewertungs-
verfahren nach § 137c SGB V fiir die Bronchoskopi-
sche Lungenvolumenreduktion mittels Applikation
von Polymerschaum fortzufiihren. Es besteht aus
seiner Sicht kein Bedarf einer Regelung nach § 137c
SGB V. Das Bewertungsverfahren zu diesen Verfah-
ren wird daher gemaR 2. Kapitel § 9a Absatz 2 der
VerfO aus medizinischen Griinden eingestellt.

Eine Aussage zum Nutzen der Methode sowie eine
Anderung des Leistungs- oder Leistungserbringungs-
rechts sind mit diesem Einstellungsbeschluss aus-
drucklich nicht verbunden. Eine Krankenhausbe-
handlung ist grundsétzlich weiterhin zu Lasten der
GKV moglich.

Die Beobachtungspflicht nach 1. Kapitel § 7 Absatz 4
VerfO bleibt von der Einstellung der Methodenbewer-
tung unberihrt.

Zur Thermoablation siehe Zeile Nummer 1.
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dokumentiert. Es liegen bisher Resultate einer multizentri-
schen RCT Studie (STEP-UP) vor (Herth et al. Lancet
Resp J 2016). In dieser Studie sind nur Patienten mit ei-
nem Oberlappen betonten Lungenemphysem einge-
schlossen worden. Es zeigten sich nach 6 und 12 Mona-
ten signifikante Verbesserungen der Lebensqualitat
(SGRQ) und der Lungenfunktion (FEV1, VC und RV). Es
fielen als Hauptnebenwirkung tberschie3ende Entzin-
dungsreaktionen auf. [3,4]

Laut den ermittelten Angaben aus den Qualitatsberichten
wurden 2016 insgesamt 109 Eingriffe (107 zur broncho-
skopischen Thermoablationen und 2 zur Polymer-
schaumapplikation) durchgefuhrt. Die Anzahl dieser Ein-
griffe erreicht somit 30% der Eingriffe zur Coil- und 10%
der Eingriffe zur Ventilimplantation im Vergleichsjahr. [5]
In Anbetracht der Tatsache, dass beide Verfahren nur fur
das oberlappenbetonte Emphysem und nur an ausge-
wahlten Zentren zur Verfligung stehen, liegt somit eine er-
hebliche Versorgungsrelevanz vor. Eine zukiinftige Be-
handlung auch in Segmenten der Unterlappen ist denkbar
und Gegenstand einer aktuellen Studie mit bronchoskopi-
scher Thermoablation (clinicaltrials.gov, NCT03670121).
Aus Sicht der DGP besteht somit zusammenfassend die
klinische Notwendigkeit der endoskopischen Lungenvolu-
menreduktion mit Polymerschaumapplikation oder Ther-
moablation. Insbesondere fir die Thermoablation liegt
eine erhebliche Versorgungsrelevanz vor, so dass die Me-
thoden der endoskopischen Lungenvolumenreduktion mit-
tels Polymerschaumapplikation und Thermoablation wei-
terhin das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsal-
ternative bieten. Da ihr Nutzen aber noch nicht hinrei-
chend belegt ist, sollte vor einer abschlie3enden Bewer-
tung im Rahmen des § 137¢ SGB V eine Erprobung im
Rahmen einer weiteren randomisiert-kontrollierten Studie
durchgefiihrt werden.
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Inst. / Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
Org.
9. | PulmonX | Grundsatzlich wird der Einstellung des Verfahrens zuge- Insgesamt siehe Wirdigung Nummer 8. Der Hinweis | Zu Polymerschaum: Be-

stimmt: ,Das gemaf § 137c SGB V ertffnete Bewertungs-
verfahren zur Lungenvolumenreduktion beim schweren
Lungenemphysem wird bezogen auf die Verfahren der
Bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion mittels Ap-
plikation von Polymerschaum sowie der Bronchoskopi-
schen Lungenvolumenreduktion mittels Thermoablation
geman 2. Kapitel § 9a Absatz 2 VerfO eingestellt.”

Begrindung

Grundsatzlich wird der Einstellung des Verfahrens unter
den hier dargestellten Annahmen zugestimmt:

1. Wir sehen bei der Einstellung ausschlielich als aus-
schlaggebend an, dass vom G-BA in den Tragenden
Griunden fur diese Entscheidung lediglich die “insgesamt
geringe Versorgungsrelevanz* als Begriindung angefuhrt
wird; es daher also ,aus medizinischen Grunden nicht als
erforderlich* angesehen wird, das Bewertungsverfahren
nach § 137c SGBYV fur die Bronchoskopische Lungenvolu-
menreduktion mittels Applikation von Polymerschaum
beim schweren Lungenemphysem fortzufthren.

2. Es wird gleichwohl anheimgestellt, diese Beschlussfas-
sung zu verschieben. PulmonX weist darauf hin, dass das
Protokoll fir eine grof3e multizentrische, multinationale,
randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) bei Patienten mit
Kollateralventilation (CV+) mit AeriSeal derzeit finalisiert
wird (Beginn der Studie wird bereits 2020 erwartet, sobald
die IDE - Investigational Device Exemption - von der FDA
zugelassen ist).

3. Es wird weiter vorausgesetzt, dass der Hinweis in den
Tragenden Griinden (,Eine Anderung des Leistungs- oder
Leistungserbringungsrechts ist mit diesem Einstellungsbe-
schluss ausdricklich nicht verbunden.”) als verbindlich im
Rahmen der ,Erlaubnis mit Verbotsvorbehalt im Kranken-
haus" anzusehen ist. Dies auch mit Blick auf die beste-
hende Anerkennung der Lungenvolumenreduktion mittels

auf die geplante Studie wird dahingehend aufgenom-
men, dass das Studienvorhaben durch den G-BA
verfolgt wird.

schluss wird separiert; da-
bei keine inhaltliche Ande-
rung.
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Inst. / Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
Org.

Applikation von Polymerschaum mit dem Status 1 als
Neues Untersuchungs- und Behandlungsverfahren (NUB -
Informationen nach 8 6 Abs. 2 KHEntgG fur 2019: Neue
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden) sowie der
bereits regelhaft erbrachten Leistungen mit dem OPS Ko-
des 5-339.70, 5-339.71, 5-339.72, 5-339.73 in den ver-
gangenen Jahren.

4. Auch leistungsrechtlich wird mit dieser Formulierung
aus unserer Sicht klargestellt, dass diese Methode im
Krankenhaus angewandt werden kann und Versicherte im
Rahmen einer Krankenhausbehandlung Anspruch auf die
Versorgung mit dieser Methode haben, die das Potential
einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet.

5. Die Zusammenfassungen in Abschnitt 2.2.2 der Tra-
genden Grunde zur ,Evidenzlage zur BLVR mittels Appli-
kation von Polymerschaum“ belegen eindeutig das Nut-
zenpotenzial dieser Methode.

6. Auch aus der schriftlichen Expertenanhdrung wurde be-
statigt, dass es ,ein Vorteil zu den Coils oder der Ventil-
therapie konnte....., dass mit Polymerschaum oder BTVA
eine segmentale Behandlung des Lungenemphysems
maoglich ist, also beide Verfahren bei Emphysemtypen mit
einer intralobaren Heterogenitat vorteilhafter sein konnen
und damit das Potenzial einer Behandlungsalternative ge-
geben ist (wenn die Anwendung nach den Regeln der
arztlichen Kunst erfolgt, sie also insbesondere medizi-
nisch indiziert und notwendig ist). Die Experten meinten
zudem, dass auch Patienten mit einem Unterlappen be-
tontem Lungenemphysem prinzipiell profitieren kénnten.

7. Insoweit sind auch die Hinweise zu Mindestanforderun-
gen und Indikationsstellung der neuen Qualitatsrichtlinie
fuir diese Behandlungsmethode verbindlich (Beschlussent-
wurf des Gemeinsamen Bundesausschusses uber eine
Richtlinie zur Qualitatssicherung bei Verfahren der bron-
choskopischen Lungenvolumenreduktion beim schweren
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Inst. / Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
Org.
Lungenemphysem gemaR 8§ 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer
2 SGB V).
D-1.6.1.2 Hinweise zu den Tragenden Griinden
Inst. / Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
Org.

1. | Uptake Laufende Studien Begriindung In Bezug auf die in den Zur Thermoablation siehe Zeile Nummer 1. Zur Thermoablation siehe
Medical tragenden Grinden aufgefiihrte schriftliche Expertenmei- Zeile Nummer 1.
Techno- | nung (2.2.2) verweisen wir auf die akutell am Universitats-
logies klinikum Heidelberg durchgefiihrte Studie zur BTVA beim
Inc. homogenen Emphysem (NCT03670121: A Pilot Study to

Assess Treatment of Patients with Homogeneous Emphy-
sema using Sequential Segmental Bronchoscopic Ther-
mal Vapor Ablation - NEXT STEP). Die Studie wird Ende
Oktober 2019 abgeschlossen, Zwischenergebnisse wer-
den zurzeit ausgewertet.

2. | PulmonX | Tragende Griinde: ,Nach Informationen der befragten Siehe Wirdigung Nummer 9. Zu Polymerschaum: Be-
Fachexperten und nach Recherche der Fachberatung Me- schluss wird separiert; da-
dizin des GBA gibt es zum Polymerschaum aktuell keine bei keine inhaltliche Ande-
laufende randomisierte Studie.” rung.

Begriindung

PulmonX weist darauf hin, dass das Protokoll fir eine
grof3e multizentrische, multinationale, randomisierte, kon-
trollierte Studie (RCT) bei Patienten mit Kollateralventila-
tion (CV+) mit AeriSeal derzeit finalisiert wird (Beginn der
Studie wird bereits 2020 erwartet, sobald die IDE - Investi-
gational Device Exemption - von der FDA zugelassen ist).
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D-1.6.1.3

Hinweise aus der Anhdrung

Inst. / Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Be-
grindung

Auswertung

Beschlussentwurf

DGP

Wir haben in letzter Zeit h&ufig Uber das Em-
physem gesprochen. Hier geht es noch einmal
um eine Methode, die etwas anders ist als die
anderen Verfahren, und zwar kann man mit
der Dampfablation auf segmentaler Ebene ge-
zielt behandeln.

Erganzend zur schriftlichen Stellungnahme
mdochten wir noch einmal auf die klinische Not-
wendigkeit dieses Verfahrens hinweisen. Aus
unserer Sicht ist es ein Verfahren, das fur Pa-
tienten zur Verfliigung steht, die ein schweres
Lungenemphysem haben, fir die andere Al-
ternativen nicht zur Verfligung stehen, ein Ver-
fahren, zu dem es eben keine Alternativen
gibt.

Die Studien, die wir haben, und die klinischen
Erfahrungen zeigen, dass das Verfahren eine
Sicherheit hat und effektiv anwendbar ist. Es
hatte fur unsere Patienten, die wir behandeln,
eine erhebliche Konsequenz, wenn dieses
Verfahren nicht mehr zur Verfigung stiinde.
Die klinische Bedeutung der beiden Methoden
ist erheblich und auch gréfer, als die Zahlen
in der Versorgungsrealitdt aussagen.

Zur Thermoablation siehe Zeile Nummer 1.

Zur  Thermoablation
siehe Zeile Nummer 1.

DGP

Ich will nur kurz erganzen. Aus Sicht der DGP
ist es so, dass wir in der Versorgungsrealitat
ja die Verbindung zwischen Ober- und Unter-
lungenlappen haben, und wenn die gegeben
ist, CV-Positivitat genannt, haben wir eben

Zur Thermoablation siehe Zeile Nummer 1.

Zur  Thermoablation
siehe Zeile Nummer 1.
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nicht die Ventil-Volumenreduktion. Das heil3t,
wir haben keine minimalinvasive Methode.

Da gibt es jetzt zwei neue Aspekte: zum einen
die Verscharfung der Situation durch das vom
Markt genommene Verfahren mit den Cails,
was fur uns als sehr dringlich erscheinen lasst,
dass wir hier die minimalinvasive Methode, mit
der wir klinische Erfahrungen und Studienlage
haben, als Verfahren vor dem Hintergrund des
spirbaren Patientendrucks ausbauen wollen
und mussen.

Wir sehen auf der anderen Seite die Entwick-
lung auch durch die kritische Reimbursement-
Situation gebremst, die deswegen in den Zen-
tren, die die Behandlung durchfiihren, derzeit
eigentlich nicht richtig geregelt ist. Ich weil3,
das gehort nicht hierher, ist aber ein Problem,
das bekannt sein sollte.

PulmonX

Kersting fur die Firma PulmonX. Mit Datum
vom 19. August hat die Firma Boston Scienti-
fic, die das Verfahren der Coils tbernommen
hat, mitgeteilt, dass eine ,Discontinuation of
elevare and bronchial coils systems* stattfin-
den wird. Und zwar ist mit wie wir erfahren
haben relativ unmittelbarer Wirkung die Dis-
tribution der Coils eingestellt worden.

Selbst in Zentren, die an Studien teilgenom-
men haben oder teilnehmen, ist die Versor-
gungssituation durch diesen Entschluss der
Firma relativ schwierig und untibersichtlich ge-
worden. Das ist sicherlich eine Folge des lang-
wierigen Prozesses der Methodenbewertung,

Vergutungsangelegenheiten werden
vom G-BA nicht unmittelbar geregelt.
Zur leistungsrechtlichen Einordnung des
Einstellungsbeschlusses zum Polymer-
schaum siehe Nummer 8.

Zu Polymerschaum:
Beschluss wird se-
pariert; dabei keine
inhaltliche Ande-
rung.
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die sich bei diesem Verfahren natirlich erge-
ben hat. Das fuihrt dazu, dass die auch durch
den Beschluss in der Richtlinie des G-BAs
festgelegte Indikation, fur die die Coils in der
Behandlung zugelassen waren, nunmehr ent-
fallt, weil diese sozusagen auch von den Ven-
tilen nicht abgedeckt werden kann. Dadurch
entsteht eine erhebliche Versorgungslicke in
bestimmten, ausgewahlten Indikationsberei-
chen; ich glaube, das ist das, was auch von
den Experten der DGP hier noch einmal vor-
getragen worden ist.

Deswegen ist es wichtig, dass die Versor-
gungsrealitat, die sich abbildet in den Tragen-
den Grinden haben Sie Zahlen dazu genannt
, die wir im Moment haben, in Zukunft durch
zwei Faktoren gepragt sein wird. Der eine Fak-
tor ist, dass die Alternativmethode der Coils
gar nicht mehr vorhanden ist, und der zweite
Faktor ist er ist von beiden Herren angespro-
chen worden , dass im Moment gerade flr
diese beiden Methoden eine Vergitung nicht
verninftig erzielt werden kann, sodass sie von
den Kliniken eigentlich nur als Benefit-Me-
thode angewandt werden kann, die nur in sehr
beschranktem Umfang stattfinden kann.

Uptake
Technology

Medical

Ich mdchte erganzen, dass wir auch weiterhin
die klinische Evidenz stérken, dass wir die Pa-
tienten, die aktuell behandelt werden, in eine
Registerstudie einschlieRen und auch weitere
Studien planen. Das ist in den Tragenden
Griunden nicht erwahnt. Derzeit l[&uft auch eine
Studie in Heidelberg, die dann ausgewertet

Kenntnisnahme.

Zur  Thermoablation
siehe Zeile Nummer 1.
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werden wird. Wir werden hier also auch wei-
terhin investieren, um die klinische Evidenz
weiter zu starken.

PulmonX

Wir haben fiur das Verfahren der Schaumappli-
kation die Stage-Studie durchgeftuhrt, die bis-
her keine Erw&hnung in den Tragenden Grin-
den gefunden hat, wenn ich es richtig gelesen
habe. Das ist eine Multi-Center-Studie, eine
RCT, die abgeschlossen worden ist, die im
Wesentlichen dazu dient, die Probleme, die
auch in den Tragenden Griinden ausgiebig fur
die Frage zitiert worden sind ,Was kénnte bei
der Anwendung eines solchen Verfahrens
eventuell negativ sein?”, in den Griff zu be-
kommen. Es handelt sich im Wesentlichen um
eine Applikationsart und eine Volumenfin-
dung. Diese Studie ist abgeschlossen. Sie ist
noch nicht publiziert, wird aber in den nachs-
ten Monaten publiziert werden. Das ist also
vollig klar.

Das Zweite und da erganze ich den Kollegen,
der gerade gesprochen hat; wir haben das
auch in unseren Begriindungen dargestellt: Es
wird eine groRRe multizentrische, multinatio-
nale randomisiert kontrollierte Studie bei Pati-
enten mit Kollateralventilationen stattfinden,
wo der Schaum eingesetzt werden wird. Wir
erwarten derzeit Antworten von der FDA fur
die investigational device exemption. Sobald
diese vorliegt, wird die Studie durchgefihrt
werden. Wir erwarten, dass dies im Q1 oder
Q2 2020 der Fall sein wird.

Dies bringt mich zu der Frage, wie wir und
das haben wir in unserer Stellungnahme auch

Die STAGE-Studie wurde anlasslich der
Bewertung durch den G-BA identifiziert.
Nach Verdffentlichung der Ergebnisse
kann auch mit Blick auf die Ausrichtung
als Sicherheitsstudie (Applikationsart
und Volumenfindung) die Relevanz fir
die Nutzenbewertung nach § 137c
SGB V erfasst werden.

Zur geplanten Studie siehe Wurdigung
Nummer 9.

Zu Polymerschaum:
Beschluss wird se-
pariert; dabei keine
inhaltliche Ande-
rung.
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zum Ausdruck gebracht die Methode der Ein-
stellung des Verfahrens im Moment zu bewer-
ten haben. Wir haben das ist unsere Interpre-
tation, flige ich ausdricklich hinzu dem Be-
schlussentwurf und den Tragenden Grinden
entnommen, dass Sie deswegen einstellen,
weil im Moment eine geringe klinische Rele-
vanz fur die Methoden vorhanden ist. Sie den-
ken, man musse sich nicht weiter damit be-
schéaftigen. Dazu haben wir eben schon ei-
nige Aussagen gehort. Das kann man akzep-
tieren, weil das die Versorgungsrealitat der
Vergangenheit auch in den Zahlen abbildet,
die Sie dargestellt haben.

Das Zweite ist, dass Sie ausdriicklich Sie ha-
ben das angesprochen, Frau Vorsitzende die
Einstellung gewahlt haben. Das heif3t, das
Verfahren ist fur die Zukunft ausdricklich nicht
aus dem Leistungskatalog der GKV ausge-
schlossen. Und da es nicht ausgeschlossen
ist, gehen wir auch implizit davon aus, dass
gesehen wird auch nach den Darstellungen
in den Tragenden Griinden, dass diese Me-
thode das Potenzial einer Behandlungsalter-
native hat, wenn sie denn medizinisch indiziert
ist, das heil3t, wenn der Einsatz richtig gefasst
wird. Dazu haben Sie den Satz formuliert:
,Eine Anderung des Leistungserbringungs-
rechts ist mit diesem Einstellungsbeschluss
ausdrtcklich nicht verbunden.”

Wir wissen auch aus der Anhérung zur Quali-
tatsrichtlinie fir den Einsatz von endobronchi-
alen Lungenvolumenreduktionsverfahren,
dass sowohl der Dampf als auch der Schaum
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in den Anhang aufgenommen werden sollen,
sodass sich also auch die Indikationsein-
schrankungen, die fur diese Methoden gege-
ben werden, ausdricklich auf diese beiden
Methoden beziehen.

Wir wiirden es also sehr beflirworten, wenn
insbesondere auch angesichts der Situation,
die von der DGP dargestellt worden ist, in den
Tragenden Griinden ausdriicklich darauf hin-
gewiesen wirde, was mit der Einstellung des
Verfahrens in diesem Falle gemeint ist, weil
wir uns ansonsten in der Versorgungsrealitat
mit der Frage konfrontiert sahen, dass man
Einstellung mit Ausschluss verwechselt.
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D-1.7 Muindliche Stellungnahmen

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratun-
gen im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach MalRgabe des 1. Ka-
pitels 5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beein-
flussen. Inhalt und Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel An-
lage I, Formblatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de). Im Folgenden sind die Teilnehmer
der Anhorung vom 28. November 2019 aufgefiihrt und deren potenziellen Interessenkonflikte
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen
Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind im Anschluss an diese Zusam-
menfassung aufgefiihrt.

Organisation/ Anrede/Ti- Frage
Institution tel/Name 1 > 3 4 5 6
Uptake Medical Technology | Prof.Dr. med. R. ja nein ja ja nein | nein
Inc. Eberhardt
Dr. rer. nat. C. ja nein nein nein nein nein
Rumpf
Deutsche Gesellschaft fir PD Dr. K. Dar- nein ja ja ja ja nein
Pneumologie (DGP) wiche
Dr. C. Grah nein ja nein ja nein nein
PulmonX GmbH M. Hermann ja nein nein nein nein ja
Prof. Dr. T. nein ja ja nein nein nein
Kersting

Im ,Formblatt 1 zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte flir Sachverstandige und Vertreterinnen
oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten* wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Anstellungsverhéltnisse

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

Frage 2: Beratungsverhdltnisse

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

Frage 3: Honorare

Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder indirekt
von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswe-
sen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinpro-
dukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir Vortrage, Stellung-
nahmen oder Artikel?

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig
sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungs-
gruppe etc.), fir die Sie tatig sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institu-
tion oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeu-
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tischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Inte-
ressenverband finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstiitzung

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

Frage 6: Aktien, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines Unternehmens o-
der einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unterneh-
men oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchen-
fonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausge-
richtet ist?

D-1.7.1 Auswertung der mindlichen Stellungnahmen

Der Unterausschuss Methodenbewertung hat festgestellt, dass mit Blick auf die Evidenzlage
zur BLVR mittels Polymerschaum keine Uber die schriftlich abgegebenen Stellungnahmen
hinausgehenden Aspekte in der Anhdrung vorgetragen wurden. Daher bedurfte es insoweit
keiner gesonderten Auswertung der miindlichen Stellungnahmen (s. 1. Kapitel § 12 Abs. 3
Satz 4 VerfO).

Das Wortprotokoll ist in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbe-
richt) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist
unter www.qg-ba.de abrufbar.

D-1.8 Wairdigung der Stellungnahmen

Im Zuge der Wirdigung der schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen wurde angesichts
der zwischenzeitlich veranderten Versorgungslage (Entfall der Behandlungsoption BLVR mit-
tels Einbringung von Coils/Spiralen aufgrund des Produktentfalls) sowie angesichts des an-
genommenen Potenzials der BLVR mittels Thermoablation (BTVA) beschlossen, die Bewer-
tungsverfahren zu Polymerschaum und Thermoablation getrennt weiterzufiihren. Fir die
BLVR mittels Applikation von Polymerschaum wird an der geplanten Einstellung der Metho-
denbewertung festgehalten. Fir die BTVA erfolgt eine weitergehende Beratung mit Blick auf
eine Erprobung der Methode geméal § 137e SGB V in separater Beschlussfassung.

D-1.9 Anhang: Stellungnahmen

Die schriftlichen Stellungnahmen sind in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumenta-
tion (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Ab-
schlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.
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D-2 Stellungnahmeverfahren: BLVR Thermoablation (BTVA; Aussetzung
KHMe-RL und Erp-RL BTVA)

D-2.1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 26. Marz 2020 folgenden Organisationen, denen gemar3
1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fir dieses Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer
Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

- Bundeséarztekammer gemal} 891 Absatz 5 SGB V,

- Feststellung der Einschlagigkeit der in Kapitel D-7.4 genannten Fachgesellschaften
gemal § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V. Die AWMF machte von der Gele-
genheit, weitere ihrer Mitgliedsgesellschaften als einschlagig zu bestimmen, keinen
Gebrauch (siehe Kapitel D-2.4)

- malfdgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemaf § 92 Ab-
satz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V

- jeweils betroffene Medizinproduktehersteller gemaf § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2
SGB V

D-2.2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 26. Marz 2020 die Einleitung des Stellungnahme-
verfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am 27. Marz 2020 Uber-
mittelt. Es wurde Gelegenheit fur die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von 6 Wochen
nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben. Die Anhérung vor dem UA MB fand am
25. Juni 2020 statt.

D-2.3 Allgemeine Hinweise fur die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

e dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre Stel-
lungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA verdffentlicht werden kénnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bun-
desausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme abge-
geben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stellungnahme zu ge-
ben ist.
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D-2.4 Ubersicht iiber die Abgabe von Stellungnahmen

D-2.4.1 Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
schriftlichen
Stellungnahme

Bemerkungen

Bundesarztekammer

Einschlagige, in der AWMF-organisierte Fachgesellschaften

vom G-BA bestimmt

Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM

Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin e.V. (DGAI)

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie e.V. (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V. (DGIM) 08.05.2020 gemeinsame SN mit DGP
Deutsche Gesellschaft fir Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN)

Deutsche Gesellschaft fir Physikalische Medizin und Rehabilitation (DGPMR)

Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP) 08.05.2020 gemeinsame SN mit DGIM;

Teilnahme an Anhdérung

Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie (DGTHG)

Deutsche Gesellschaft fir Thoraxchirurgie (DGT)

Deutsche Rontgengesellschaft (DRG)

von AWMF bestimmt

keine ausgewahlt

Einschlagige, nicht in AWMF organsierte Fachgesellschaften

keine ausgewahlt

Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller

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

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

69




C SEKTORSPEZIFISCHE BEWERTUNG DER NOTWENDIGKEIT UND WIRTSCHAFTLICHKEIT IN DER KRANKENHAUSBEHANDLUNG

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
schriftlichen
Stellungnahme

Bemerkungen

Bundesinnungsverband fur Orthopédie-Technik (BIV-OT)

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

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Europaische Herstellervereinigung fur Kompressionstherapie und orthopédische Hilfsmittel e.V.

(eurocom)

Deutscher Industrieverband fr optische, medizinische und mechatronische Technologien e.V.
(SPECTARIS)

Verband CPM Therapie e.V.

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

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

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

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

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

jeweils betroffene Medizinproduktehersteller

Olympus Deutschland GmbH

PneumRx GmbH

Pulmonx Corporation (i. V. ITC Institut TakeCare GmbH)

08.05.2020

Teilnahme an Anhérung

Uptake Medical Technology Inc. (i. V. MedDevConsult)

08.05.2020

Teilnahme an Anhorung
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D-2.5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

D-2.5.1 Beschlussentwurf und Tragende Grinde
Den Stellungnehmern wurden die folgenden Unterlagen tbermittelt:
- Beschlussentwurf mit Tragenden Griinden zur Anderung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung

- Beschlussentwurf mit Tragenden Griinden tber eine Erprobungs-Richtlinie BTVA
- Zusammenfassende Dokumentation mit Anlagendokument

Der Beschlussentwurf und die Tragenden Grinde sind in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die
Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

D-2.6 Schriftliche Stellungnahmen

Die folgende Tabelle stellt die zentralen Aussagen der schriftlichen Stellungnahmen und deren Wiirdigung durch den G-BA dar. Die Volltexte der
schriftlichen Stellungnahmen sind in der unter www.g-ba.de abrufbaren Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abge-
bildet.

D-2.6.1 Allgemeine Hinweise

Inst. / Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
Org.
1. | PulmonX | Wir haben die vorgeschlagene klinische Erprobungsstudie | Kenntnisnahme, Konkretisierung der Kritik seitens Keine Anderungen

zur Untersuchung von BTVA, einer Methode zur broncho- | des SN und Wiirdigung des G-BA erfolgt im Weiteren
skopischen Lungenvolumenreduktion, mit Interesse zur
Kenntnis genommen. Als Hersteller der Endobronchial-
ventile (PulmonX Zephyr-Ventile), der einzigen am Markt
erhéltlichen Behandlungsmethode der bronchoskopischen
Lungenvolumenreduktionsmethode, die derzeit vom G-BA
befiirwortet wird, und der einzigen Methode, das in 6 ran-
domisierten kontrollierten Studien evaluiert wurde, ist Pul-
monX der Ansicht, dass das vorgeschlagene Studienpro-
tokoll einer weiteren Klarung und Definition bedarf, wes-
halb wir die folgenden Kommentare zur Prifung vorlegen.

Begrundung

Es darf nicht Sinn der jetzt vorgeschlagenen Erprobung
sein, die im bisherigen 7 Jahre andauernden Methoden-
bewertungsverfahren Kriterien der Bewertung von Be-
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Inst. / Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
Org.

handlungsmethoden vom IQWiG und G-BA selbst einge-
fuhrten Standards aufzuweichen. Es lasst sich auf Basis
der sektorenubergreifenden Bewertung des Nutzens bei
unzureichender Erkenntnislage fur eine abschlieende
Nutzenbewertung ein Potenzial fir einen patientenrele-
vanten Nutzen fir die bronchoskopische Lungenvolumen-
reduktion beim schweren Lungenemphysem mittels Ther-
moablation sowie ebenfalls mittels Applikation von Poly-
merschaum ableiten (siehe Tragende Griinde zur Ande-
rung der Richtlinie Methoden Krankenhausbehandlung).
Das Studiendesign hat sich insbesondere bei der Auswabhl
der zu untersuchenden Patientenpopulation, aber ebenso
bei den zu bewertenden priméren (bzw. koprimaren oder
sekundéren) Endpunkten an den bisher in die Bewertung
eingeflossenen RCTs und den darin verwendeten pri-
maren Endpunkten zur Bewertung einer BLVR zu orientie-

ren.
DGP/DGI | Es besteht die klinische Notwendigkeit eines minimalinva- | Kenntnisnahme der zustimmenden SN. Keine Anderungen
M siven Verfahrens zur Lungenvolumenreduktion bei Patien-

tinnen und Patienten mit schwerem Lungenemphysem
und vorliegender Kollateralventilation. Die bronchoskopi-
sche Lungenvolumenreduktion mittels Thermoablation ist
ein hierfur entwickeltes Verfahren, welches in einer rando-
misiert kontrollierten Studie (STEP-UP) eine signifikante
und klinisch bedeutsame Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat, gemessen am St. George Re-
spiratory Questionnaire (SGRQ) zeigen konntel2. Die
.Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Beatmungs-
medizin (DGP) e.V." schlief3t sich der Bewertung des G-
BA an, wonach die wissenschaftliche Datenlage fur die
Bewertung der Wirksamkeit der bronchoskopischen Lun-
genvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem
mittels Thermoablation nicht ausreichend ist und somit der
Nutzen der Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie
aber das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalter-
native bietet.
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Inst. / Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
Org.
Die DGP unterstutzt daher den Beschlussentwurf Uber
eine Richtlinie zur Erprobung der bronchoskopischen Lun-
genvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem
mittels Thermoablation.
D-2.6.2 Hinweise zum Beschlussentwurf
Inst. / Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
Org.
3. | PulmonX | Zu § 3 Population Der SN spricht sich dafiir aus, die Studienpopulation | Anderung § 3, siehe Ta-

(1) In die Erprobungsstudie einzuschlie3en sind Patientin-
nen und Patienten, bei denen ein schweres Lungenem-
physem mit Indikation zur BLVR vorliegt.

(2) Voraussetzung fir die Teilnahme an der Studie ist der
Nachweis eines schweren Lungenemphysems in der
hochauflésenden Computertomographie, der funktionelle
Nachweis einer schweren Lungeniberblahung und die pa-
tientenindividuelle préinterventionelle Ausschoépfung der
konservativen Behandlungsmaéglichkeiten.

Die vorgeschlagene Ergdnzung muss aufgenommen
werden:

» Patientinnen und Patienten, fir die die Einlage von
Ventilen in Frage kommt, sollen nicht eingeschlossen
werden.”

Begrindung

Auf der Grundlage der gegenwartigen klinischen Praxis ist
es inshesondere wichtig, die Definition der Patienten/Kan-
didaten fir die Insertion von Ventilen weiter zu klaren;
Kandidaten fur die bronchoskopische Lungenvolumenre-
duktion beim schweren Lungenemphysem mittels Ther-
moablation sollten Patienten sein, die einen "Fissuren-
Score" (d.h. die Vollstandigkeit der Fissur zwischen dem
Ziel und dem ipsilateralen Lappen) von weniger als 80%
durch eine guantitative CT-Scan-Analyse sowohl fur das

derart zu definieren, dass Patientinnen und Patien-
ten, fur die die Einlage von Ventilen in Frage kommt,
nicht eingeschlossen werden sollen. Demzufolge
spricht er sich fiir eine Erganzung aus, die vom G-BA
bereits als mégliche Anforderung ins SN-Verfahren
eingebracht worden ist. In der Gesamtbewertung der
schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen sieht
es der G-BA nicht mehr als sachgerecht an, verbind-
liche Vorfestlegungen fur Sachverhalte zu treffen, die
letztlich nur patientenindividuell bewertet werden
kodnnen. Dies wurde insbesondere in der Anhérung
deutlich. Angesichts der Tatsache, dass die QS-RL
BLVR auch im Rahmen der Erprobung Anwendung
findet, wird § 3 dahingehend geandert, dass die Ent-
scheidung Uber die Studienteilnahme im Rahmen der
interdisziplinaren Fallkonferenz nach QS-RL BLVR
getroffen wird. Hierdurch wird auch im Sinne der
Stellungnahme sichergestellt, dass Patientinnen und
Patienten, die mittels Ventileinlage besser versorgt
werden, nicht in die mittels BTVA versorgte Interven-
tionsgruppe eingeschlossen werden.

belle unter D-5.8
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Inst. / Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
Org.

primare als auch fir das sekundare Ziel aufweisen. Pri-
mare und sekundéare Ziele sind in den meisten Féllen bila-
terale Lappen, die sowohl durch die Spaltvollstandigkeit
zwischen den Lappen als auch durch die Emphysemzer-
stérung des Lappens selbst bestimmt werden. Es ist wich-
tig, dass sowohl primare als auch sekundare Ziele fur die
Platzierung von Endobronchialventilen, dem derzeitigen
Behandlungsstandard fir die in Frage kommenden Pati-
enten, berlcksichtigt und erhalten werden, bevor Untersu-
chungsmethoden wie die BTVA flir eine Patientengruppe
Uberhaupt zur Erprobungs-Untersuchung ausgewahlt wer-
den.

Es wird zudem hingewiesen, dass die hier nicht vorge-
nommene Abgrenzung zwischen ,Fissurenintegritat”
(messbar per HR-CT) und ,Kollateralventilation* (Funktio-
nale Messung per Luftstrommessung) unbedingt bertick-
sichtigt werden muss. Hierzu wurde im laufenden Verfah-
ren — v.a. in der Diskussion Uber die Qualitatsrichtlinie be-
reits ausfihrlich vorgetragen. Hierauf wird ausdrtcklich

verwiesen.
Uptake zu 8 3 BE-ErpRL_BE_BLVR und 2.4 Er- siehe Nummer 3 siehe Nummer 3
Medical prRL_TG_BLVR, Studienpopulation - Variante mit Er-
Techno- | gadnzung
logy Wir gehen davon aus, dass Patienten, die keine Kollate-

ralventilation haben (CV-), eine Behandlungsoption mit
Ventilen haben, schlagen allerdings vor, dass CV- kein
Ausschlusskriterium sein sollte. Stattdessen schlagen wir
ein allgemeineres Ausschlusskriterium vor, das es erlaubt,
auch Patienten, die ein Ventilimplantat ablehnen, eine Nit-
inolallergie haben oder bei denen eine Ventilbehandlung
fehlgeschlagen ist, fur die Aufnahme in die Studie in Be-
tracht zu ziehen.

DGP/DGI | Zu § 3 Population siehe Nummer 3 siehe Nummer 3
M Die minimalinvasive bronchoskopische Lungenvolumenre-

74




C

SEKTORSPEZIFISCHE BEWERTUNG DER NOTWENDIGKEIT UND WIRTSCHAFTLICHKEIT IN DER KRANKENHAUSBEHANDLUNG

Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf

duktion mittels Ventile ist gemafl GBA-Beschluss als Leis-
tung der gesetzlichen Krankenversicherung im Rahmen
einer Krankenhausbehandlung bei Patientinnen oder Pati-
enten, bei denen eine kollaterale Ventilation ausgeschlos-
sen wurde, bestatigt. Wenn eine kollaterale Ventilation im
fur die Behandlung bestmdglichen Ziellappen ausge-
schlossen werden kann, so sollte die Patientin oder der
Patient nicht in eine Erprobungsstudie zur Lungenvolu-
menreduktion durch Thermoablation eingeschlossen, son-
dern der Ventilimplantation zugefuhrt werden. Es wird da-
her fur die Variante mit Ergénzung votiert, allerdings mit
Anderung der Formulierung: , Patientinnen und Patien-
ten, fur die die Einlage von Ventilen im fur die Be-
handlung bestmadglichen Ziellappen in Frage kommt,
sollen nicht eingeschlossen werden.”

PulmonX

Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention

Die Prifintervention ist die bronchoskopische Lungenvolu-
menreduktion mittels Thermoablation, die zuséatzlich zur
konservativen Standardtherapie durchgefiihrt werden soll.

Als Vergleichsintervention (Kontrollgruppe) ist gegenwar-
tig vom G-BA die konservative Standardtherapie ohne
Einsatz eines Lungenvolumenreduktionsverfahrens vorge-
schlagen.

Die Anwendung einer Sham-Intervention ist unseres Er-
achtens jedoch vorrangig zu priifen und mit Blick auf wis-
senschaftliche und ethische Aspekte die Entscheidungs-
abwagung hierzu im Studienprotokoll zu dokumentieren.

Insbesondere die bisherigen Ergebnisse der Anwendung
des SGRQ in den BLVR-Studien sind diesbezlglich syste-
matisch aufzuarbeiten.

Als konservative Standardtherapie gilt bspw. eine medika-
mentdse Therapie und/oder eine pneumologische Rehabi-
litation. Da eine konservative Standardtherapie bei COPD
patientenindividuell festgelegt wird, werden vom G-BA bis-

Anwendung einer Sham-Intervention:

Da die Anwendung einer Sham-Intervention insbe-
sondere auch unter ethischen Aspekten abzuwéagen
ist, verzichtet der G-BA darauf, dies als obligate An-
forderung in die Erprobungsrichtlinie aufzunehmen.
Dass die uWi den Einsatz einer Sham-Intervention zu
prifen hat, wird vom G-BA bereits gefordert. Die Tra-
genden Griunde erlautern zudem bereits, dass die
Abwagung im Studienprotokoll niederzulegen ist. Der
G-BA vertraut darauf, dass die unabhangige wissen-
schaftliche Institution, die mit der Begleitung und
Durchfihrung der Studie beauftragt werden wird,
aber auch die Ethikkommissionen die bisherige Da-
tenlage hierzu ausreichend bertcksichtigen werden
wird.

Verblindung der Endpunkterhebung:

Der G-BA legt bereits fest, dass die Personen, die
die Endpunkte erheben und die Personen, die die

Keine Anderung
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Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf

lang keine Vorgaben hierzu gemacht. Die Form der kon-
servativen Standardtherapie sei ,patientenindividuell zu
dokumentieren®.

Es ist weiter zu prufen, ob die Zugrundelegung des SGRQ
als primarer Endpunkt fur die Fallzahlermittlung etc. ge-
eignet ist, die Schatzung der Studienkosten entsprechend
2. Kapitel § 22 Absatz 2 S. 4 VerfO tatsachlich abzubil-
den.

Begrindung

Wenn die SGRQ (als PROM) als (einziger) priméarer End-
punkt aufrechterhalten wirde, wird ein Studiendesign,
welches nicht auf einer Sham-Intervention als Kontrolle
basiert, nicht zu auswertbaren Ergebnissen fiihren. Die in
den bisherigen klinischen Studien auf Basis der SGRQ er-
mittelten Ergebnisse (vergl. hierzu insbesondere die Er-
gebnisse der Coil-Behandlungen) legen nahe, dass Pla-
cebo-Effekte in erheblichem Umfang den SGRQ beein-
flussen. Ware dieses Kriterium beispielsweise als primérer
und einziger Endpunkt bei der Methodenbewertung der
Coils herangezogen worden, so hétte eine Einschrankung
der Indikation fur Coils (wie sie der G-BA vorgenommen
hat ,fur Patienten bei schwerem Lungenemphysem mit ei-
nem pulmonalen Residualvolumen von mindestens 225%
vom Soll) keine Basis gefunden.

Wir sind Uberrascht, die Empfehlung eines von einem Pa-
tienten berichteten Ergebnisses wie SGRQ als priméaren
Endpunkt zu sehen, ohne dass eine Scheinkontrolle im
Komparator erforderlich ist.

Angesichts dessen begrifen und unterstitzen wir voll

und ganz die Bemiihungen, die Verzerrung durch den Ein-
satz von zwei getrennten Studienteams (ein Behandlungs-
team und ein separates verblindetes Bewertungsteam) an

Endpunkte auswerten, gegen die Intervention verblin-
det sein sollen. Die weitere Operationalisierung wird
der unabhangigen wissenschaftlichen Institution
Uberlassen.
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Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf

jeder teilnehmenden Einrichtung zu minimieren. Wir schla-
gen daher vor, weitere Klarheit dartiber zu schaffen, wie
die Verblindung fir das Bewertungsteam aufrechterhalten
werden soll, angesichts der erwarteten Zunahme von un-
erwinschten Ereignissen in der behandelten Gruppe, die
die Verblindung fiir das Bewertungsteam und die Patien-
ten selbst aufheben kénnten. Es ware wichtig, dem Be-
wertungsteam und dem Studienpatienten bei jedem Fol-
gekontakt einen Fragebogen auszuhandigen, um ihre
Wahrnehmungen beziglich der Randomisierungszuwei-
sung des Patienten zu erfragen, um festzustellen, ob sie
in der Lage sind, richtig zu "raten" und damit mdoglicher-
weise das Ergebnis zu beeinflussen (vergl. hierzu auch
Castro et al, AJRCCM 2010; 181(2): 116-124).

Uptake
Medical
Techno-

logy

zu § 4 BE-ErpRL_BE_BLVR und 2.5 Er-
prRL_TG_BLVR, Intervention und Vergleichsinterven-
tion

Wir sind nicht der Meinung, dass die Anwendung eines
Scheinbehandlungsverfahrens aufgrund der folgenden
Punkte durchgefiihrt werden sollte und bitten den G-BA
um eine erneute Prufung:

Ein Scheinbehandlungsverfahren erhdht das Ri-
siko einer Exazerbation allein schon im Zusammenhang
mit Bronchoskopie und Anésthesie, was als unndétiges Ri-
siko fur Patienten mit schwerem Emphysem ohne direkten
klinischen Nutzen angesehen werden konnte.

0 Ein Scheinbehandlungsverfahren bereitet Schwie-
rigkeiten bei der Rekrutierung von Patienten, da die Be-
lastung fur die Kontrollgruppe hoch ist (invasives Verfah-
ren).

0 Ein Scheinbehandlungsverfahren erhéht den or-
ganisatorischen Aufwand und die Kosten fiir die Studie er-
heblich, da eine Scheinbehandlung eine ,zusétzliche inva-

sive oder belastende Untersuchung” im Sinne von § 24b

Aus den vom SN genannten Grinden verzichtet der
G-BA darauf, die Sham-Behandlung obligat zu for-
dern. Ob der Einsatz einer Sham-Intervention, die
aus wissenschaftlichen Griinden wiinschenswert ist,
sinnvoll und ethisch zu vertreten ist, hat die unabhén-
gige wissenschaftliche Institution, die mit der Beglei-
tung und Durchfiihrung der Studie beauftragt werden
wird, zu prifen und die Abwagung im Studienproto-
koll niederzulegen. Der G-BA halt dieses Vorgehen
fur sachgerecht.

Keine Anderung
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Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf

MPG darstellt, und damit ein vereinfachtes Genehmi-
gungsverfahren beim BfArM (gem. § 7 MPKPV), ein voll-
stéandiges Bewertungsverfahren bei der Ethikkommission
(gem. 8 22 MPG), der Abschluss einer Probandenversi-
cherung (gem. § 20 Abs. 1 Nr. 9 MPG), Meldung schwer-
wiegender unerwinschter Ereignisse an die Bundesober-
behorde (gem. § 3 Abs. 5 MPSV) sowie eine Uberwa-
chung der Studie durch die Landesbehdrden erforderlich
wird, die bei einer reinen Post-Market Follow-up-Studie
nicht erforderlich wéren.

DGP/DGI
M

Zu 8 4 Intervention und Vergleichsintervention

. Den Vorschlag, in der Kontrollgruppe zusatzlich
zur konservativem Standardtherapie eine Sham-Behand-
lung zu priifen, wird unterstitzt. Eine Sham-Prozedur
wirde eine prospektiv randomisiert-kontrollierte Studie
wissenschaftlich aufwerten und die Aussagekraft steigern.

. Es gibt es keinen Grund anzunehmen, dass das
Verfahren der bronchoskopischen Lungenvolumenreduk-
tion mittels Thermoablation nicht auch in anderen Lungen-
lappen zu vergleichbaren Effekten wie im Oberlappen fiih-
ren sollte, daher ware es sinnvoll, wenn im Rahmen einer
Erprobungsstudie, die am starksten vom Emphysem be-
troffenen Lungensegmente adressiert wiirden, unabhén-
gig von ihrer Lage in Ober- oder Unterlappen.

Anwendung einer Sham-Intervention:
Kenntnisnahme der zustimmenden SN.

Adressierung der am starksten vom Emphysem be-

troffenen Lungensegmente:

Der G-BA nimmt keinerlei Einschrankungen der Stu-
dienintervention in Bezug auf die zu behandelnden
Lungenlappen vor. Eine etwaige Festlegung im noch
zu generierenden Studienprotokoll wird vom G-BA,
auch vor dem Hintergrund der Ausfuihrungen des SN,
kritisch gepruft werden.

Keine Anderung

PulmonX

Zu 8 5 Endpunkte

Als patientenrelevanter primarer Endpunkt soll die erkran-
kungsspezifische Lebensqualitat erfasst werden. Da bei
Patientinnen und Patienten mit schwerem Lungenemphy-
sem die COPD-Symptomatik im Vordergrund steht, muss
ein validiertes Messinstrument gewahlt werden, das die
Veranderungen der COPD-Symptomatik miterfasst. Da es
sich bei der adressierten Patientengruppe um in der Regel
schwerstkranke Patienten handelt, ist aus Sicht des G-BA
die Symptomreduzierung und damit verbunden die Erho-
hung der Lebensqualitat das primare Behandlungsziel.

Der G-BA legt verbindlich fest, dass als patientenre-
levanter primarer Endpunkt die erkrankungsspezifi-
sche Lebensqualitat erfasst werden soll. Da bei Pati-
entinnen und Patienten mit schwerem Lungenemphy-
sem die COPD-Symptomatik im Vordergrund steht,
muss ein validiertes Messinstrument gewahlt werden,
das die Veranderungen der COPD-Symptomatik mit
erfasst, da es sich bei der adressierten Patienten-
gruppe um in der Regel schwerstkranke Patienten
handelt und die Symptomreduzierung und damit ver-
bunden die Erhéhung der Lebensqualitat das priméare

Anderung: Aufnahme Lun-
genfunktion in § 5 Absatz 2
BE, siehe Tabelle unter D-
2.8
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Inst. /
Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf

Als kopriméare Endpunkte sind insbesondere das Auftre-
ten schwerwiegender Exazerbationen, 6-Minuten-Gehtest,
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und die Ge-
samtmortalitat zu erfassen. Ein MaR fur die Hyperinfla-
tion (wie das Restvolumen) soll als sekundérer oder
tertiagrer Endpunkt eingefiihrt werden.

Es kénnen weitere Endpunkte durch die unabhangige wis-
senschatftliche Institution im Studienprotokoll festgelegt
werden. Diese Auswahl ist zu begriinden.

Die Operationalisierung der einzelnen Endpunkte obliegt
der unabhangigen wissenschaftlichen Institution, die diese
jeweils darzulegen hat. Grundsatzlich sind, wo immer
maoglich, validierte Instrumente zur Erhebung der End-
punkte einzusetzen. Von besonderer Bedeutung ist dies
bei subjektiven Endpunkten, d. h. solchen, die auf Befra-
gung von Studienteilnehmenden, an der Behandlung be-
teiligten Personen oder Dritten beruhen.

Begrindung

Wir sind besorgt dariiber, dass der GBA in dieser Erpro-
bungsstudie keinen Lungenfunktionsendpunkt erfordert

hat, obwohl dies eine wichtige Variable bei der Beurtei-

lung von Patienten mit fortgeschrittener COPD ist (siehe
Bericht GOLD 2020, www.copdgold.org ).

Angesichts des Fehlens von Messungen der Lungenfunk-
tion und der Verwendung des SGRQ (einem Patient Re-
ported Outcome Measurement) als primaren Endpunkt
halten wir es fir wichtig, dass es eine Anforderung gibt,
dass einer bzw. mehrere der sekundaren Endpunkte, die
objektiv und eindeutig sind (6WMT, COPD-Exazerbatio-
nen oder Mortalitat) statistische Signifikanz erreicht (ggf.
Einfuhrung als koprimére Endpunkte) integriert werden.

Wir sind weiter Uberrascht, dass keine Endpunkte, die den

Behandlungsziel sein sollte.

Im Ubrigen erfolgt keine Festlegung auf ein bestimm-
tes LQ-Instrument. Der G-BA greift lediglich fur die
Studienkostenschatzung exemplarisch auf den
SGRQ zuriick.

Der G-BA kann dem SN folgen, indem er einen Lun-
genfunktionsparameter als sekundaren Endpunkt in
die Erprobungsrichtlinie mit aufnimmit.
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Org.
Wirkungsmechanismus dieser Technik bewerten/unter-
stutzen wirden, im Protokoll enthalten sind. Da broncho-
skopische Techniken zur Reduktion des Lungenvolumens
darauf abzielen, das Lungenvolumen zu reduzieren,
schlagen wir vor, zumindest ein MaR fir die Hyperinflation
wie das Restvolumen als sekundaren oder tertiaren End-
punkt hinzuzuftgen.
10/ Uptake zu 8 5 BE-ErpRL_BE_BLVR und 2.6 Er- Dem SN kann gefolgt werden. Lungenfunktionspara- | sieche Nummer 9
Medical prRL_TG_BLVR, Endpunkte meter werden als sekundérer Endpunkt in die Erpro-
Techno- | Wir schlagen vor FEV1 als zusétzlichen sekundaren End- | bungsrichtlinie mit aufgenommen.
logy punkt aufzunehmen, da FEV1 ein Standardendpunkt in
BLVR-Studien ist.
11| DGP/DGI | Zu 8§ 5 Endpunkte Vorbemerkung: Die Aufzahlung der sekundaren End- | sieche Nummer 9
M punkte in § 5 Absatz 2 ist nicht abschlief3end und

. Die DGP folgt dem Vorschlag die erkrankungs-
spezifische Lebensqualitat als patientenrelevanten pri-
maren Endpunkt zu wahlen. Eine Verbesserung der Le-
bensqualitat ist fir Patienten mit fortgeschrittenem Em-
physem, die alltaglich unter erheblicher Einschrankung
der Lebensqualitat leiden, der bestimmende Faktor. Der
SGRQ ist ein etabliertes Instrument zur Erfassung der Le-
bensqualitat in pneumologischen Interventionsstudien.

. Als weiteren sekundaren Endpunkt wird empfoh-
len die Veranderung der Lungenfunktion (gemessen am
FEV1%) nach 6 Monaten aufzunehmen. Auch dieser Pa-
rameter ist ein etablierter und gut validierter Endpunkt in
vielen vergleichbaren Studien.

. Die Erfassung schwerwiegender Exazerbationen
ist ebenfalls ein relevanter und wichtiger Endpunkt. Da die
Prozedur regelhaft zu einer Exazerbation fuhrt und diese
Exazerbation Teil des Wirkprinzips ist, wird empfohlen
(analog der AIRFLOW 2-Studie zur gezielten Lungen-
denervierung) als Erfassungszeitraum fiir Exazerbationen
3 bis 6 Monate zu wahlen3.

kann daher durch die Uwl im spateren Studienproto-
koll erweitert werden.

Ungeachtet dessen kann jedoch dem SN gefolgt wer-
den. Es wird der Lungenfunktionsparameter FEV1 als
sekundarer Endpunkt in die Erprobungsrichtlinie mit
aufgenommen.
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12| Uptake zu § 6 BE-ErpRL_BE_BLVR und 2.7 Er- Sofern es sich bei der BTVA iiberwiegend um ein Anderung in § 4 und § 6,
Medical | prRL_TG_BLVR, Studientyp und Beobachtungszeit- mehrzeitiges Verfahren handelt, kann dem Stellung- | siehe Tabelle unter D-2.8
Techno- | raum nehmer gefolgt werden. Entsprechend wére dies
logy Wir stimmen dem Beobachtungszeitraum von 6 Monaten | auch schon in § 4 bei der Beschreibung der Prifinter-

nach der Intervention zu. Fur die Bronchoskopische Ther-
mische Dampfablation (BTVA) mdchten wir klarstellen,
dass die Intervention ein segmentaler Ansatz ist, der aus
zwei getrennten Eingriffen (wie bei den Coils) besteht, die
im Abstand von mindestens 12 Wochen (3 Monaten)
durchgefiihrt werden, um eine ausreichende Heilung des
zuerst behandelten Areals zwischen den Eingriffen zu er-
moglichen. Jeder Eingriff besteht aus einer Dampfabgabe
an 1-3 Segmente der Lunge, die ein Dampfvolumen1700
mL nicht Uberschreiten und 80 % der Grol3e des Ziellap-
pens nicht Uberschreiten darf. Da die BTVA aus zwei Be-
handlungen besteht, schlagen wir eine sechsmonatige
Nachbeobachtung nach dem zweiten Eingriff vor, entspre-
chend einer neunmonatigen Nachbeobachtung nach dem
ersten Eingriff, um die volle Wirksamkeit des Verfahrens 6
Monate nach der zweiten Behandlung zu ermitteln. Wir
schlagen daher die folgenden Beobachtungszeitpunkte
vor;

Baseline, einschlie3lich der ersten Behandlung

3 Monate nach der ersten Behandlung (dient auch
als Bewertung vor dem Verfahren fiir die zweite Behand-
lung)

6 Monate nach der ersten Behandlung / 3 Monate
nach der zweiten Behandlung

0 9 Monate nach der ersten Behandlung / 6 Monate
nach der zweiten Behandlung — Erhebung des priméren
Endpunkts

0 12 Monate nach der ersten Behandlung / 9 Mo-
nate nach der zweiten Behandlung

Der Nachbeobachtungsplan fiir die Kontrollgruppe sollte

vention zu vermerken.

Die Erhebungszeitpunkte im Studienverlauf sind im
entsprechenden zeitlichen Bezug zu den Teileingrif-
fen der Prifintervention bzw. zur Scheinintervention
bzw. zu definieren.
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derselbe sein, mit einer Bewertung des primaren End-
punkts fur die Kontrollgruppe ebenfalls nach 9 Monaten
(alternativ bereits nach 6 Monaten), um sicherzustellen,
dass wir das Fortschreiten der Krankheit und das Anspre-
chen auf die Behandlung zum gleichen Zeitpunkt verglei-
chen.
13| DGP/DGI | Zu § 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum Das Ansinnen der Stellungnehmenden ist zwar Keine Anderung
M . Um den Studieneinschluss zu erhhen, sollte den | grundsétzlich nachvollziehbar, das vorgeschlagene
Patientinnen und Patienten in der Kontroligruppe die Még- | »Cross-over wirde allerdings dazu fuhren, dass man
lichkeit der Behandlung (,cross-over) nach 6 Monaten an- | jenseits der 6 Monate /nach Erhebung des primaren
geboten werden konnen. Endpunktes keine echte Vergleichsgruppe mehr
hatte. Dessen ungeachtet steht es der Forschungs-
einrichtung aber frei, den Teilnehmenden die Prufin-
tervention nach Abschluss der Studie anzubieten.
D-2.6.3 Hinweise zu den Tragenden Grinden
Inst. / Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
Org.
14] Uptake zu Nr. 5 ErpRL_TG_BLVR, Schatzung der Studienkos- | Siehe hierzu auch Zeile 7. Der G-BA ist jedoch der Keine Anderung
Medical ten - Variante Scheinintervention Auffassung, dass es sich beim primaren Endpunkt
Techno- | Wie in der obigen Riickmeldung zu § 4 ausgefiihrt, sind ~erkrankungsspezifische Lebensqualitat* um einen
logy wir nicht der Meinung, dass ein Scheinbehandlungsver- Parameter handelt, der im hohen Mal3e der subjekti-

fahren eingefiihrt werden sollte. Wenn jedoch ein Schein-
behandlungsverfahren eingefiihrt wiirde, wirde dies nur
zu einer Verblindung des Patienten dienen, nicht aber der
Verblindung des behandelnden Arztes und des Unterstit-
zungsteams, da der Behandlungseffekt (lokalisierte Ent-
zundungsreaktion) auf dem Rontgenbild der Brust nach
dem Verfahren deutlich sichtbar und fur jeden erfahrenen
Betrachter erkennbar ist.

ven Bewertung durch die Behandelten unterliegt.
Deshalb sollte auf eine Scheinintervention nur dann
verzichtet werden, wenn es Uberhaupt keine Méglich-
keit der verzerrungsfreien Endpunkterhebung gibt. Es
gibt zahlreiche, in klinischen Studien etablierte Ver-
fahren der Verblindung sowohl von Studienpatienten
als auch derjenigen, die die Endpunkte erheben. Es
soll daher auf jeden Fall ernsthaft Uberprtft werden,
wie eine Verblindung bestméglich umgesetzt werden
kann.
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Auswertung

Beschlussentwurf

15.

Uptake
Medical
Techno-

logy

zu Nr. 5 ErpRL_TG_BLVR, Schétzung der Studienkos-
ten - Randomisierung und NEU: Crossover-Option
Wir schlagen eine 2:1-Randomisierung vor, da dies die
Rekrutierung erleichtern wird, wenn die Patienten eine ho-
here Chance auf eine Intervention haben.

NEU:

Weiterhin schlagen wir vor, den Patienten der Kontroll-
gruppe nach Erhebung des primaren Endpunkts eine
Crossover-Option einzurdumen, d.h. ihnen anzubieten,
danach ebenfalls mit der BTVA behandelt zu werden. Be-
grundung: Unserer Erfahrung nach ist es schwierig, Pati-
enten ausschlieBlich fur die Kontrollgruppe zu rekrutieren,
da die Patienten auch unter leitliniengerechter medika-
mentdser Therapie einen hohen Leidensdruck haben und
bei Teilnahme an einer Studie hoffen, in die Behandlungs-
gruppe randomisiert zu werden, von der sie sich eine Bes-
serung ihrer Symptomatik und Lebensqualitat erhoffen.
Ohne Crossover-Option ziehen Patienten haufig ihre Ein-
willigung zurtick, wenn sie nicht in die Behandlungsgruppe
randomisiert werden, was es schwierig macht, statistisch
gesicherte Daten der Kontrollgruppe zu erhalten. Daher
sollte das Studiendesign einen freiwilligen Crossover der
Patienten in die Behandlungsgruppe nach der Beurteilung
des primaren Endpunkts vorsehen. In diesem Falle kénnte
der primére Endpunkt der Kontrollgruppe schon nach 6
Monaten erhoben werden, um den Kontrollpatienten eine
.baldige* Behandlungsoption in Aussicht zu stellen.

In der Richtlinie wird darauf verzichtet, nahere Vorga-
ben zum Randomisierungsverhéltnis zu machen. Die
Kostenschatzung legt verschiedene alternative Sze-
narien zu Grunde. Es obliegt im Weiteren jedoch der
Uwl, sinnvolle Gruppengrdéf3en zu ermitteln und zu
begrinden.

Keine Anderung

16.

Uptake
Medical
Techno-

logy

zu Nr. 5 ErpRL_TG_BLVR, Schéatzung der Studienkos-
ten — Fallzahl

0 Die Rate von Loss-to-follow-up (LTF, z.B. durch
Patientenriickzug oder Tod vor dem Endpunkt) in STEP-
UP lag bei etwa 10%, so dass wir 15 % der eingebauten
LTF fir akzeptabel halten.

Siehe Zeile 15. Die Kostenschatzung legt verschie-

dene alternative Szenarien zu Grunde. Es obliegt im
Weiteren jedoch der UWI, sinnvolle GruppengréRen
zu ermitteln und zu begriinden.

Keine Anderung

17.

Uptake

Medical

zu Nr. 5 ErpRL_TG_BLVR, Schéatzung der Studienkos-

Die Kalkulation der DRG obliegt nicht dem G-BA,
sondern dem InEK und wird daher an dieser Stelle

Keine Anderung
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0 Hinsichtlich "Thermoablationskatheter in der Inter-
ventionsgruppe" geht der G-BA davon aus, dass die Kos-
ten fur den Katheter von der DRG Uibernommen werden.
Dies ist leider nicht der Fall: Ein Krankenhausaufenthalt
mit einer Bronchoskopie (ohne LVR) wird den Kranken-
hausern Uber die aG-DRG E02D mit 3.076 € erstattet (aG-
DRG ist ohne Kosten der Pflege am Bett). Die derzeitige
DRG fur interventionelle Lungenvolumenreduktion mittels
Dampf (gilt ebenso auch fur Ventile, Spiralen, Polymer-
schaum, ...) ist die aG-EO2C mit einem Erlds von 3.807 €
fur den gesamten Krankenhausaufenthalt des Patienten
beim BTVA-Verfahren. Das sind nur 731 € mehr als bei ei-
ner alleinigen diagnostischen Bronchoskopie-DRG, was
auf die hoheren Materialkosten flr den Eingriff zurlickzu-
fuhren ist. Der aktuelle Preis des BTVA-Katheters liegt je-
doch bei 5.000 € - viel hoher als die Gesamtvergltung der
aG-DRG. Aus diesem Grund ist die Fallzahl fur BTVA
sehr gering, da kaum ein Krankenhaus bereit ist, eine
Zahlungslicke von ca. € 4.269 zu akzeptieren (Zahlung
fur eine bronchoskopische aG-DRG E02D plus Katheter-
kosten vs. Erstattung durch aG-DRG E02C). Dabei ist es
wichtig festzustellen, dass bei allen anderen bronchosko-
pischen LVR-Methoden die Materialkosten (Ventile, Spira-
len, Polymerschaum) durch verschiedene Arten von Zu-
satzentgelten (ZE-100 fir Ventile, ZE2020-136 fiir Spira-
len, NUB fur Polymerschaum) zusatzlich zur aG-DRG
EO02C erstattet werden. Nur die Materialkosten fir BTVA
werden durch keinerlei Zusatvergiitung gedeckt. Trotz
mehrerer NUB-Antrage und DRG-Antrage auf Anderung
der DRG-Zuordnung fur BTVA gilt dieses Ungleichgewicht
auch im Jahr 2020 noch. Der letzte DRG-Antrag vom
Méarz 2020 ist als Referenz beigefigt. Es ist davon auszu-
gehen, dass es schwierig sein wird, Zentren fir die Durch-

durch Entgelte nach § 17b oder § 17d KHG oder
nach Bundespflegesatzverordnung vergitet. Kommt
fur eine neue Untersuchungs- und Behandlungsme-
thode, die mit pauschalierten Pflegesatzen nach § 17
Absatz 1a des KHG noch nicht sachgerecht vergtet
werden kann, eine sich auf den gesamten Erpro-
bungszeitraum beziehende Vereinbarung nach 8§ 6
Absatz 2 Satz 1 KHEntgG nicht innerhalb von drei
Monaten nach Beauftragung der unabhéangigen wis-
senschaftlichen Institution zustande, wird ihr Inhalt
durch die Schiedsstelle nach § 13 KHEntgG festge-
legt.

Ob ein Entgelt nach § 6 Absatz 2 Satz 1 KHEntgG
vereinbart werden kann, hédngt davon ab, ob die nach
§ 6 Absatz 2 Satz 3 KHENntgG an die Vertragspar-
teien gestellte Anfrage eines Krankenhauses die Kri-
terien der NUB-Vereinbarung der Vertragspartner er-
fullt oder nicht. Die Entscheidung des zustandigen In-
stituts fUr das Entgeltsystem im Krankenhaus erfolgt
unabhéngig davon, ob die betroffene Methode Ge-
genstand einer Erprobung des G-BA ist.)

Inst. / Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
Org.

Techno- | ten - Thermoablationskosten in der Interventions- nicht kommentiert. (Gemaf § 137e Absatz 4 SGB V

logy gruppe werden voll- und teilstationare Krankhausleistungen
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Auswertung

Beschlussentwurf

fihrung der Erprobungsstudie zu finden, wenn die Ge-
samtvergitung fur die Krankenh&user weiterhin nicht aus-
reicht, um neben den Kosten des Eingriffs und des statio-
naren Aufenthalts auch die Kosten fir den BTVA-Katheter
angemessen zu decken. Keine Krankenhausverwaltung
wird Falle mit signifikanten Verlusten in einer klinischen
Studie akzeptieren. Um Krankenh&duser beim Einsatz von
BTVA-Kathetern zu unterstiitzen und dem G-BA die
Durchfiihrung dieser Studie zu ermdglichen, ist Uptake
Medical Technology bereit, den Katheterpreis auf 4.000 €
pro Behandlung zu reduzieren. Dennoch wird auch in die-
sem Fall eine Vergitungslicke von 3.269 € verbleiben.

0 Darlber hinaus ist zu berticksichtigen, dass es
zwei Interventionen im Abstand von 3 Monaten geben
wird, was die Vergutungsliicke verdoppelt, die durch eine
Anpassung der DRG-Vergutung/Zusatzentgeltzahlung ge-
schlossen werden sollte, um eine erfolgreiche Studie
durchfiihren zu kdnnen.

18.

Uptake
Medical
Techno-

logy

zu Nr. 5 ErpRL_TG_BLVR, Schétzung der Studienkos-
ten - Einbeziehung Crossover-Option

Im Falle von Crossover-Fallen wiirden die glei-
chen Kosten / aG-DRGs auch fiir die Crossover-Patienten
gelten.

siehe Nummer 17

Keine Anderung

19.

Uptake
Medical
Techno-

logy

zu Nr. 5 ErpRL_TG_BLVR, Schatzung der Studienkos-
ten - Kostenabschétzung fur verschiedene Szenarien

0 Unter der Annahme einer adaquaten aG-DRG-
Vergitung fur die Behandlungen méchten wir auch auf
den Abschnitt "Kostenabschéatzung fir verschiedene Sze-
narien" eingehen: Wir gehen davon aus, dass die Ge-
samtkosten fur die Patienten voraussichtlich 7.000 € +
20% Sicherheitsmarge (= 8.400 € pro Patient) betragen
werden. Im Falle einer scheinbehandlungskontrollierten
Studie misste aus Zwecken der Vergleichbarkeit auch die
Scheinbehandlung zweimal durchgefiihrt werden (wie bei

siehe Nummer 17

Keine Anderung
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Auswertung

Beschlussentwurf

der reguldren Intervention), in diesem Falle wéren die Ka-
theterkosten von € 4.000 ebenfalls zweimal zu berick-
sichtigen, d.h. € 8.000. Wie bereits erwéhnt, sind wir nicht
der Meinung, dass eine Scheinbehandlung fiir die Kon-
trollgruppe notwendig ist oder doppelt verblindet durchge-
fiihrt werden kann, sondern schlagen stattdessen ein
Crossover-Design vor, wobei die Behandlungen tber die
DRG verglitet werden sollte.

Die Studienkosten sollten sich durch eine Crossover-Op-
tion nur geringfuigig erhéhen durch die Anzahl von Nach-
beobachtungen (+1) und eine eventuelle Verlangerung
der Studiendauer fiir die Crossover-Patienten (z.B. bis 6
Monate nach der zweiten Behandlung=insgesamt 15 Mo-
nate).

20,

Uptake
Medical
Techno-

logy

zusétzlich:

Bei der Auswahl der Studienzentren empfehlen wir, be-
sonders erfahrene Arzte und Kliniken, die mit dem Verfah-
ren und den Patientenauswabhlkriterien vertraut sind, zu
bertcksichtigen.

Die Auswabhl der Studienzentren unterliegt der UWI.
Die zugrundeliegenden Qualitats- bzw. Qualifikati-
onskriterien sind im Studienprotokoll festzulegen und
einzuhalten.

Keine Anderung
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D-2.7 Miuindliche Stellungnahmen
Die Anhorung vor dem UA MB fand am 25. Juni 2020 statt.
D-2.7.1 Teilnehmer und Offenlegungserklarungen

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an mindlichen Beratungen im G-BA oder in seinen Untergliederungen teilnehmen,
haben nach MalRRgabe des 1. Kapitels 5. Abschnitt VerfO Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen. Inhalt und
Umfang der Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel Anlage |, Formblatt 1 VerfO (abrufbar unter www.g-ba.de). Im Folgenden sind
die Teilnehmer der Anhérung vom 25. Juni 2020 aufgefiihrt und deren potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informa-
tionen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind im Anschluss an diese Zusammenfas-
sung aufgefuhrt.

Organisation/ Anrede/Titel/Name Frage
Institution 1 2 3 4 5 6
Uptake Medical Technologies Inc. Dr. C. Rumpf ja nein nein nein nein nein
Dr. H.-J. Lau nein ja ja nein nein ja
(MedDevConsult)
PulmonX J. Erath ja ja nein nein nein ja
Prof. T. Kersting nein ja ja nein nein nein
Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und Dr. K. Darwiche nein ja ja ja ja nein
Beatmungsmedizin e. V. (DGP)
Prof. R. Eberhardt ja nein ja ja nein nein

Im ,Formblatt 1 zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte fir Sachverstandige und Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten* wurden

folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Anstellungsverhéltnisse

Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder ei-

nem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten

oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beratungsverhdltnisse
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Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interes-
senverband im Gesundheitswesen, insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder einen industri-
ellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Honorare

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

Frage 4: Drittmittel

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

Frage 5: Sonstige Unterstlitzung

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

Frage 6: Aktien, Geschéaftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds", der auf phar-
mazeutische Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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D-2.7.2 Wirdigung der miundlichen Stellungnahmen

Wenngleich in der Anhérung keine ganzlich neuen Aspekte erdrtert wurden, konnten die mindlichen Stellungnahmen klarstellend herangezogen
werden, um sowohl Mdglichkeiten als auch Grenzen einzelner Regelungsansétze deutlicher herauszuarbeiten. Die nachfolgende Tabelle stellt
diesbeziglich zentrale Aussagen der Anhoérung dar und stellt die Bezilige zu den jeweils zunachst schriftlich eingebrachten Aspekten und zu den
erfolgten Anpassungen an den Beschlussunterlagen her. Das vollstédndige Wortprotokoll der Anhérung ist in der unter www.g-ba.de abrufbaren
Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) enthalten.

Thema Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
21, Popula- PulmonX: Fur den G-BA wird aus der Anhoérung deutlich, dass Anderung in 8 3, siehe Ta-
tion ,Es stimmt, dass Patienten, fiir die die Einlage von Ventilen | €ine sachgerechte Festlegung der Patient:innenpo- belle unter D-2.8

infrage kommt, von der Erprobungsstudie ausgeschlossen
werden sollen. Dies ist aber durch den hinweisenden Satz
zu ergénzen, dass es wichtig ist, dass in dieser Erpro-
bungsstudie explizit der kombinierte Einsatz beider Diag-
noseverfahren, der HR-CT und der Chartis-Messung, vor-
gesehen ist, um sicherzustellen, dass denjenigen Patien-
ten, die fir den Ventileinsatz geeignet sind, diese vorran-
gige und bewiesene Therapieoption nicht vorenthalten
wird, sondern dass wir wirklich nur CV-positive Patienten
fur diese Studie nehmen.”

DGP:

~Ich wollte nur noch kurz etwas dazu sagen. Die Patienten-
selektion zur Auswahl der verschiedenen Verfahren ist mit
Sicherheit nicht ganz so schwarz-weil3, wie es Herr Erath
eben dargestellt hat. Ich wirde einen Passus, dass ge-
wisse Patienten ausgeschlossen werden, um mit einem
Produkt einer anderen Firma versorgt zu werden, unbe-
dingt vermeiden wollen.

Ich denke natirlich, dass die pneumologischen Fachgesell-
schaften sich schon daruber klar sind, welche Kriterien an-
gewendet werden mussen. Aber es gibt auch Griinde, wa-
rum beispielsweise Patienten, die CV-negativ sind, mdg-
licherweise mit einem Dampf-Verfahren und nicht mit Ven-
tilen behandelt werden sollten. Ich wirde nicht zustimmen
wollen, das so explizit auszuschlieen."

pulation nicht Uber eine starre Richtlinienregelung,
sondern nur Uber den Bezug zu einem geeigneten,
fachlich abgesicherten Auswahlverfahren sicherge-
stellt werden kann. Aus diesem Grund sieht der Be-
schluss nunmehr vor, dass die interdisziplinare Fall-
konferenz gem. QS-RL BLVR Uber die Auswabhl der
Patient:innen im Einzelfall entscheidet.

Siehe auch Tabelle unter D-2.6.2 Zeile Nummer 3 ff.
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Thema

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf

22,

End-
punkte

PulmonX:

JInsbesondere macht uns groRe Sorgen, dass mdoglicher-
weise fir die Erprobungsstudie andere qualitative Kriterien
angelegt werden, als sie in den sechs Jahren der Metho-
denbewertung, die wir hinter uns gebracht haben, einge-
fuhrt worden sind. Wir sehen das insbesondere deswegen
als kritisch an, weil es dann, wenn die SGRQ als Techno-
logy Managed Procedure sozusagen als primarer End-
punkt eingefihrt wird, zu starken Verwischungen kommen
kann, weil wir aus den bisher vorliegenden Anwendungen
dieses Instruments wissen, dass es dort zu Uberlagerun-
gen kommen konnte, die nicht durch die Methoden, son-
dern durch die Erfassungstools bedingt sind. Das ist unse-
res Erachtens nur unzureichend evaluiert. Die zweite Sa-
che ist: Wenn man mit diesem Tool arbeiten sollte, wenn
man das beibehalt, wie es in der Erprobungs-Richtlinie ge-
sagt wird, dann misste auf jeden Fall eine Sham-Kontrolle
stattfinden, damit zumindest diese Kriterien, wie wir sie in
der Bewertung ganz hart angelegt haben — bei den Coils
beispielsweise, die es jetzt nicht mehr gibt, aber die auch
sehr darunter gelitten haben, dass da vonseiten des IQWIG
und auch des G-BA ganz harte Kriterien angelegt wurden
—, jetzt natlrlich auch in der Erprobungsstudie eine Rolle
spielen, damit nicht anschliel3end unterschiedliche Wertig-
keiten eine Entscheidung beeinflussen.”

Siehe Tabelle unter D-2.6.2 Zeile Nummer 5 ff.

Anderung in § 5 Absatz 2,
siehe Tabelle unter D-2.8

23,

Sham-
Kontrolle

Uptake:

LWir denken, dass es eventuell fir das Sham-Verfahren
ethische Bedenken geben kénnte. Von daher muss man
schauen, ob das fiur dieses Verfahren wirklich geeignet ist,
weil hier dann doch ein Eingriff erfolgt, der auch mit gewis-
sen Risiken verbunden ware."

DGP:

4Eine Sham-Kontrolle halte ich fur kaum durchfihrbar, weil
sowohl der Patient als auch der Behandler merken werden,
dass der Eingriff durchgefuhrt worden ist. Deswegen halte

Sham-Kontrolle ist lediglich durch UWI zu prifen; es
erfolgt keine entsprechende Vorgabe. Zu Endpunk-
ten siehe Zeile 22.

Keine Anderung; zu End-
punkten siehe Zeile 22.
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Thema Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf

ich dies neben den genannten Aspekten der ethischen
Problematik und der Kosten einer Studie furr einen ganz we-
sentlichen Punkt, dass man in Realitéat keine Sham-Kon-
trolle machen kann."

PulmonX:

»Ich kann diese Hinweise, die zum Sham-Control gegeben
werden, verstehen. Das kann man vielleicht ausschlieRen
oder im Vorwege prufen. Ich méchte aber trotzdem noch
einmal betonen, dass wir gerade diesen SGRQ im Moment
im Studiendesign als einzigen priméren Endpunkt angege-
ben haben. Anders als in anderen Studien, die bisher
durchgefuihrt worden sind, sehr aufwendigen RCTs, haben
wir keine derartigen Punkte darin, also Messung der Lun-
genfunktion und Outcome-Messung in wirklicher Weise,
wie sie in den anderen Studien gemacht worden sind. Das
sollte auf jeden Fall bei der endgiltigen Planung des Stu-
diendesigns berticksichtigt werden, weil wir ansonsten mit
unterschiedlichen Maf3stdben an die Bewertung von Me-
thoden herangingen, so sehr wir uns vielleicht auch win-
schen, dass solche Methoden da sind. Wir kénnen nicht
jetzt nach sechs Jahren plétzlich andere Mal3stdbe anle-
gen, als wir sie vorher angelegt haben.”

DGP:

~Wir fuhren seit 2004 ahnliche randomisiert kontrollierte
Studien auf dem Gebiet der Lungenvolumenreduktion
durch, und wir haben eigentlich immer ahnliche oder glei-
che Endpunkte: Es ist immer die Lungenfunktion; da sind
es die FEV1 und die Lungeniiberblahung, gemessen als
Residualvolumen. Es ist die Belastbarkeit, die mit dem 6-
Minuten-Gehtest erhoben wird, und es ist in der Regel ein
Lebensqualitatsfragebogen.

Ich stimme zu, dass die Lebensqualitét als primérer End-
punkt sehr weich ist, weil sie durchaus beeinflusst werden
kann, und wir haben in manchen Studien auch gesehen,
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Thema Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf

dass allein durch eine Bronchoskopie im Rahmen eines
Sham-Procederes die Lebensqualitat gestiegen ist. Inso-
fern sind natirlich Endpunkte in der Lungenfunktion, ge-
rade FEV1, zu fordern, auch um einfach eine Vergleichbar-
keit gegenliber einer medikamentdsen Therapie, die ja die
Basis darstellt, mdglich zu machen.”

D-2.8 Anderungen am BE Erp-RL BTVA im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens

Nachfolgend werden die vor dem Hintergrund der Stellungnahmen vorgenommenen Anderungen am Beschlussentwurf der Erp-RL BTVA im Ein-
zelnen dargestellt. Anderungen am Beschlussentwurf zur Anderung der KHMe-RL wurden nicht vorgenommen.

Anderung am BE Erp-RL BTVA Erlauterung

8 2 Fragestellung

!Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob die
bronchoskopische Lungenvolumenreduktion mittels Thermoablation
zusatzlich zur konservativen Standardtherapie gegeniber einer aus-
schlieBlichen konservativen Standardtherapie einen patientenrele- Anderung zur Klarstellung
vanten Nutzen aufweist. 2Es handelt sich um eine Uberlegenheits- Redaktionelle Anderung
fragestellung.
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Anderung am BE Erp-RL BTVA

Erlauterung

§ 3 Population

(4) In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind Patientinnen und
Patienten, bei denen ein schweres Lungenemphysem mit Indika-
tion zur BLVR gemal Absatz 2 vorliegt.

(5) Voraussetzung fiur die Teilnahme an der Studie ist der Nachweis
eines schweren Lungenemphysems in der hochauflésenden
Computertomographie, der funktionelle Nachweis einer schwe-
ren Lungeniberblahung-und, die patientenindividuelle préinter-
ventionelle Ausschdpfung der konservativen Behandlungsmaog-
lichkeiten_und die Empfehlung der interdisziplindren Fallkonfe-
renz nach 8 3 QS-RL BLVR zur Studienteilnahme.

N : i die-dieEinl L

(6) Art und Umfang der zum Einsatz kommenden spezifischen Un-
tersuchungen und Testinstrumente, die die Patientinnen und Pa-
tienten vor Einschluss in die Studie durchlaufen haben muissen
sowie weitere Ein- und Ausschlusskriterien (z.B. Alter, Komorbi-
ditaten, Rehabilitationsfahigkeit) sind so festzulegen, dass eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Zielpopulation geman Ab-
satz 1 ermdglicht wird.

Anderung zur Klarstellung

Siehe Wirdigung Stellungnahmen unter Tabelle D-2.8, Zeilen Num-
mer 3,4, 5
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Anderung am BE Erp-RL BTVA

Erlauterung

8§ 4 Intervention und Vergleichsintervention

(3) Die Prifintervention ist die bronchoskopische Lungenvolumen-
reduktion mittels Thermoablation zusétzlich zur konservativen
Standardtherapie. “Die Prifintervention kann aus mehreren Teil-
eingriffen bestehen oder wiederholt werden.

(4) 'Die Vergleichsintervention ist die konservative Standardtherapie
ohne Anwendung eines Lungenvolumenreduktionsverfahrens.
2Far den Vergleichsarm ist zu prufen, ob eine Sham-Behandlung
eingesetzt werden kann.

Siehe Wirdigung Stellungnahmen unter Tabelle D-2.8, Zeile Num-
mer 12

8§ 5 Endpunkte

(4) Als primarer Endpunkt soll die erkrankungsspezifische Lebens-
gualitat festgelegt werden.

(5) Als sekundéare Endpunkte sind inshesondere zu erfassen:

— _Lungenfunktionsparameter,

— 6-Minuten Gehtest,

— Auftreten schwerwiegender Exazerbationen,
— Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse,
— Gesamtmortalitét.

!Die Festlegung eines anderen patientenrelevanten primaren
Endpunkts, die Operationalisierung der Endpunkte sowie die Er-
hebung und Operationalisierung weiterer Endpunkte sind jeweils
zu begriinden. ?Sofern vorhanden, sind fiir alle Endpunkte vali-
dierte Erhebungsinstrumente zu verwenden.

(6)

Siehe Wirdigung Stellungnahmen unter Tabelle D-2.8, Zeilen Num-
mer 9, 10, 11
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Anderung am BE Erp-RL BTVA

Erlauterung

8 6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(6) Der Gesamt-Beobachtungszeitraum soll 12 Monate umfassen.
Dabei soll der primére Endpunkt nach 6 Monaten erfasst werden.
Die Nachbeobachtung soll weitere 6 Monate betragen. “Unter Be-
ricksichtigung der Mdéglichkeit von Teil- oder Wiederholungsein-
griffen von der UWI eine allgemeine Regel zur einheitlichen Be-
stimmung des Beginns der Beobachtungszeit festzulegen.

(7) Als weiterer Beobachtungszeitpunkt soll der Zeitpunkt 3 Monate
nach dem gemal in Absatz 1 festgelegten Zeitpunkt festgelegt
werden.

(8) Zu den Zeitpunkten nach Absatz 1 und 2 sollen jeweils alle End-
punkte erhoben werden.

(9) Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie
(RCT) zu konzipieren und durchzufiihren. ?Die Studie soll multi-
zentrisch durchgefiihrt werden. 2Das Randomisierungsverhéltnis
ist von der UWI festzulegen.

(10) Die Personen, die die Endpunkte erheben und die Personen,
die die Endpunkte auswerten, sollen gegen die Intervention ver-
blindet sein.

Siehe Wirdigung Stellungnahmen unter Tabelle D-2.8, Zeile Num-
mer 12

Folgeanderung

Klarstellung vor dem Hintergrund der mindlichen Stellungnahmen,
dass keine Festlegung des Randomisierungsverhaltnisses durch
den G-BA erfolgt.
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Anderung am BE Erp-RL BTVA Erlauterung

8 7 Anforderungen an die Qualitét der Leistungserbringung im
Rahmen der Erprobung

!Es st in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behandlung
gemal dem Studienprotokoll unter Berticksichtigung aller erforderli-
chen, anerkannten, nach ethischen und wissenschaftlichen Gesichts-
punkten aufgestellten Regeln fur die Durchfiihrung von Klinischen
Studien erfolgt. Die-am-F—Menat 3331 inKraft getretene?Die Vorga-
ben der Richtlinie Gber MalRnahmen zur Qualitatssicherung nach
§ 136 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 SGB V fir die stationdre Versor-
gung mit Verfahren der bronchoskopischen Lungenvolumenreduktion
beim schweren Lungenemphysem (QS-RL BLVR)-ist-zu-beachien

gelten auch fir die Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung Klarstellung, dass die QS-RL BLVR im Rahmen der Erprobung An-
nach dieser Richtlinie. wendung findet.

D-2.9 Anhang: Stellungnahmen

Die schriftlichen Stellungnahmen sowie das Wortprotokoll der Anhérung sind in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschluss-
bericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.
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E Gesamtbewertungin der Krankenhausbehandlung

E-1 Gesamtbewertung: BLVR Polymerschaum

Das Bewertungsverfahren wurde angesichts des fehlenden Bedarfs flir eine Regelung einge-
stellt.

E-2 Gesamtbewertung: BLVR Thermoablation (BTVA)

Die Beratungen zur Bewertung wurden angesichts der vorgesehenen Erprobung geman
§ 137e SGB V der Methode ausgesetzt.
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