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A-8 Anhang

A-8.1 Ankiindigung der Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Eer%u&ge_ggbten_wrré Just Veroffentlicht am Freitag, 24. April 2020
undesministernum der Iz

und fdr Verbraucherschutz BAnz AT 24.04.2020 B4
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 2

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
1. iiber die Aufnahme von Beratungen
lber eine Richtlinie zur Erprobung des perkutan implantierten interatrialen Shunts
zur Behandlung der Herzinsuffizienz
sowie
2. zur Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller
zu Beratungen des G-BA iiber den perkutan implantierten interatrialen Shunt
zur Behandlung der Herzinsuffizienz
- Aufforderung zur Meldung -

Vom 9. April 2020
1. Aufnahme von Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie

Im Rahmen der Bescheidung eines Antrags auf Erprobung geman § 137e Absatz 7 des Fiinften Buches Sozial-
gesetzbuch (SGB V) ist der G-BA zu der Auffassung gelangt, dass der Nutzen des

- perkutan implantierten interatrialen Shunts zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz
und erhaltener bzw. geringgradig eingeschrénkter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion und einem erhéhten links-
atrialen Druck, die trotz leitliniengerechter medikamentéser Behandlung symptomatisch sind,

zwar noch nicht als hinreichend belegt anzusehen ist, die Methode aber das Potenzial einer erforderlichen Behand-
lungsalternative bietet. In seiner Sitzung am 19. Dezember 2019 hat der G-BA beschlossen, die Beratungen lber
eine Richtlinie zur Erprobung dieser Methode gemaB § 137e SGB V aufzunehmen. Derzeit Gberpriift der G-BA vier
laufende randomisiert kontrollierte Studien zur beratungsgegenstéandlichen Methode daraufhin, ob sie geeignet
sind, den Mutzen dieser Methode auf einem flr spétere Richtlinienentscheidungen ausreichend sicheren Erkennt-
nisniveau bewerten zu kénnen. Sofern dies bejaht werden kann, wiirde eine durch den G-BA initilerte Erprobungs-
studie nicht mehr erforderlich sein.

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

Die Einschatzungen zu dem oben genannten Beratungsthema sind anhand des Fragebogens innerhalb einer Frist
von vier Wochen nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger (bis zum 22. Mai 2020) in elektronischer Form an
folgende E-Mail-Adresse zu senden:

erprobung137e@g-ba.de
Den Fragebogen sowie weitere Erlduterungen finden Sie auf der Internetseite des G-BA unter
https://www.g-ba.de/beschluesse/4231
2. Ermittlung der stellungnahmeberechtigten Medizinproduktehersteller
- Aufforderung zur Meldung -

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

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

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

- Beschreibung der Einbindung des Medizinprodukts in die Methode und

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

Die FOF-Datei der amtlichen Veraffentichung ist mit einer qualiinieten elekdronischen Signatur versshen, Siehe dazu Hinweis auf Infosedte
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Bundesanzeiger Bekanntmachung
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Es sind auBerdem

- die medizinprodukterechtliche Konformititserklarung bzw. das Konformitatszertifikat des Medizinprodukts flr
das Inverkehrbringen in der Bundesrepublik Deutschland sowie

- die technische Gebrauchsanweisung
beizufiigen.

Die Unterlagen sind bis zum 22. Mai 2020 der Geschéftsstelle des G-BA - nach Méglichkeit in elektronischer Form
(z. B. als Word- oder PDF-Dokumente) per E-Mail — zu Ubermitteln. Bitte teilen Sie uns lhre Korrespondenz-Post- und
E-Mail-Adresse unter Angabe einer Kontaktperson mit.

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

Korrespondenzadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Methodenbewertung & Veranlasste Leistungen
Postfach 12 06 06
10596 Berlin

E-Mail: erprobung137e@g-ba.de

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

Berlin, den 9. April 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Methodenbewertung

Die Vorsitzende
Lelgemann
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A-8.2 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen

Gelegenheit zur .
Abgabe erster Bundesausschuss
Einschatzungen

zu Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Richtlinie zur Erprobung:

Perkutan implantierter intertatrialer Shunt zur Behand-
lung der Herzinsuffizienz

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) ist im Rahmen der Bescheidung eines Antrags auf
Erprobung gemaf § 137e Absatz 7 des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) zu der Auf-
fassung gelangt, dass der Nutzen des

- perkutan implantierten interatrialen Shunts zur Behandlung von Patientinnen und Patien-
ten mit Herzinsuffizienz und erhaltener bzw. geringgradig eingeschrankter linksventrikula-
rer Ejektionsfraktion und einem erhéhten linksatrialen Druck, die trotz leiliniengerechter
medikamentdser Behandlung symptomatisch sind,

zwar noch nicht hinreichend belegt ist, die Methode aber das Potenzial einer erforderlichen Be-
handlungsalternative bietet. Am 19. Dezember 2019 hat der G-BA beschlossen, Beratungen tber
eine Richtlinie gemaR § 137e Absatz 1 SGB V zur Erprobung dieser Methode aufzunehmen.

Im Rahmen seiner Beratungen hat er die vier nachfolgend aufgefiihrten, derzeit noch laufenden
randomisiert kontrollierten Studien zur beratungsgegenstandlichen Methode identifiziert:

— REDUCE LAP-HF Randomized Trial | (NCT02600234),
— REDUCE LAP-HF Randomized Trial Il (NCT03088033),
— RELIEVE HF (NCT03499236),

— FROST-HF (NCT03751748).

Derzeit wird geprift, ob eine dieser Studien oder mehrere gemeinsam grundsatzlich geeignet sind,
den Nutzen der beratungsgegenstandlichen Methode auf einem fiir spatere Richtlinienentschei-
dungen ausreichend sicheren Erkenntnisniveau bewerten zu kénnen. Sofern dies bejaht werden
kann, wirde eine durch den G-BA initiierte Erprobungsstudie nicht mehr erforderlich sein.

Gemald 2. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA erhalten Sie Gelegenheit zur Abgabe ei-
ner ersten Einschatzung zum angekindigten Beratungsgegenstand. Bitte verwenden Sie zur Ab-
gabe lhrer Einschatzung den nachfolgenden Fragebogen.

Bitte belegen Sie Ihre Ausfihrungen jeweils durch Angabe von Quellen unter Nutzung der beige-
fugten Literaturliste (siehe Anlage). Bitte figen Sie die Publikationen — soweit méglich — in Kopie
bei.

Wir bitten Sie, den Fragebogen als Word-Dokument und alle weiteren Unterlagen als PDF-Doku-
mente per E-Mail an erprobung137e@g-ba.de zu Ubersenden. Die Frist zur Abgabe |hrer Ein-
schatzung endet am 22. Mai 2020.
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Gelegenheit zur .
Abgabe erster Bundesausschuss
Einschatzungen

Mit der Abgabe lhrer Einschatzung erkldren Sie sich damit einverstanden, dass diese, auch aus-
zugsweise, in einem Bericht des G-BA wiedergegeben werden kann, der mit Abschluss der Bera-
tung zu jedem Thema erstellt und der Offentlichkeit via Internet zug&nglich gemacht wird.

Funktion des Einschitzenden

Bitte geben Sie an, in welcher Funktion Sie diese Einschatzung abgeben (z. B. Verband, Institu-
tion, Hersteller, Leistungserbringer, Privatperson).
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Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Studienlage

1.

Sind Ihnen weitere laufende Studien zur
Anwendung eines interatrialen Shunts
zur Behandlung der Herzinsuffizienz
Uber die von G-BA oben genannten hin-
aus bekannt?

Sind Ihnen Griinde bekannt, warum mit
Vorliegen der Ergebnisse aus den oben
genannten Studien keine abschlieRende
Einschatzung des G-BA zum Nutzen der
Methode mdglich ware?

Erkrankung/ Indikationsstellung

3.

Anhand welcher Kriterien erfolgt die Indi-
kationsstellung zur Anwendung eines in-
teratrialen Shunts zur Behandlung der
Herzinsuffizienz?

Welche Kontraindikationen fur die An-
wendung dieser Methode gibt es?

Methode und Nutzen

5.

Bitte benennen Sie die konkreten Be-
handlungsziele der Anwendung eines in-
teratrialen Shunts zur Behandlung der
Herzinsuffizienz in Bezug auf patienten-
relevante Zielgréfen (z. B. Morbiditat,
Lebensqualitat). Welche Verbesserun-
gen werden jeweils als klinisch relevant
fur diese Zielgroflen angesehen?

Wie bewerten Sie den therapeutischen
Nutzen der Anwendung eines interatria-
len Shunts zur Behandlung der Herzin-
suffizienz im Vergleich zu anderen in der
Versorgung angewandten Behandlungs-
methoden?

Welche methodenspezifischen Risiken/
unerwiinschte Wirkungen sehen Sie bei
der Anwendung eines interatrialen
Shunts zur Behandlung der Herzinsuffizi-
enz?

Medizinische Notwendigkeit

8.

Wie schatzen Sie die Relevanz der An-
wendung eines interatrialen Shunts in
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Fragebogen

Gemeinsamer
Bundesausschuss

der Versorgung von Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz ein?

Voraussetzungen und Anwendung

9. Welche Voraussetzungen wie z.B. Quali-
tatsanforderungen (Struktur-, Prozess-
und Ergebnisqualitdt) und Qualifikatio-
nen mussen aus lhrer Sicht fur Anwen-
dung eines interatrialen Shunts zur Be-
handlung der Herzinsuffizienz erfullt
sein?

Sonstige Aspekte

10. Bitte benennen Sie ggf. Aspekte, die in
den oben aufgefiihrten Fragen nicht
adressiert werden und zu denen Sie Stel-
lung nehmen mdchten.
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A-8.3  Erste Einschdtzungen

A-8.3.1 Organisationen, die eine erste Einschitzung abgegeben haben

Im Rahmen der Aufforderung zur Abgabe einer ersten Einschatzung sind von den nachfolgend
aufgefiihrten Organisationen erste Einschdtzungen eingegangen:

- Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK)

- V-Wave Ltd.

- Corvia Medical
- Universitatsklinikum Miinster (UKM)

A-8.3.2 Einschatzungen zum Fragebogen

Studienlage

1. Sind lhnen weitere laufende Studien zur Anwendung eines interatrialen Shunts zur
Behandlung der Herzinsuffizienz liber die von G-BA oben genannten hinaus bekannt?

Einschatzende(r)

Antwort zu Frage 1

DGK Keine randomisiert-kontrollierten Studien.
Es laufen allerdings 2 einarmige Registerstudien:
e REDUCE LAP-HF lll: multizentrisch, mit 100 Patienten
(NCT03191656)
e AFR-After Register: multizentrisch, mit 100 Patienten (noch
nicht registriert)
V-Wave V-Wave Ltd. hat keine Kenntnis von anderen laufenden,

zulassungsrelevanten oder randomisierten Studien zur Anwendung
eines interatrialen Shunts zur Behandlung der Herzinsuffizienz (HI).

Corvia Medical

Corvia Medical sind aufSer den durch den G-BA aufgefiihrten vier Studien
keine weiteren laufenden Studien Uber die Anwendung eines
interaterialen Shunts zur Behandlung von Herzinsuffizienz bekannt.

UKM

e REDUCE LAP-HF 111 (NCT03191656)

e REDUCE LAP-HFrEF Trial (NCT03093961)

e REDUCE LAP-HF Trial (NCT01913613, completed)

e Feasibility of DC Devices IASD Sys-tem (NCT01570517,
completed)

e The V-Wave Shunt: FIM Safety and Feasibility Study (VW-SP-1,
NCT01965015, completed)

e PRELIEVE Trial (NCT03030274)

e Atrial Flow Regulator in HF (PRO-LONGER, NCT04334694)
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2. Sind lhnen Griinde bekannt, warum mit Vorliegen der Ergebnisse aus den oben genannten
Studien keine abschlieBende Einschdtzung des G-BA zum Nutzen der Methode moglich
wadre?

Einschdtzende(r) | Antwort zu Frage 2

DGK Die drei oben genannten, randomisiert-kontrollierten Studien [REDUCE
LAP-HF Randomized Trial Il (NCT03088033), RELIEVE HF (NCT03499236),
FROST-HF (NCT03751748)] untersuchen jeweils unterschiedliche
Devices und unterschiedliche Indikationen (in RELIEVE HF werden auch
Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion eingeschlossen). Die Devices
unterscheiden sich u. a. durch die GroRe des Shunts, wodurch
unterschiedliche Effekte zu erwarten sind. Die REDUCE LAP-HF
Randomized Trial Il Studie ist die groflte der drei Studien mit dem
primdren kombinierten Endpunkt aus Sterblichkeit oder Schlaganfall,
Herzinsuffizienzhospitalisierung oder Notfallbehandlung und patient-
reported outcome mittels Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire.
Diese Studie bietet eine adaquate Basis filir eine abschlielende
Einschdtzung zum Nutzen der Methode auf der Basis des spezifisch
eingesetzten Devices.

V-Wave Die Ergebnisse der in diesem Fragebogen zitierten interatrialen Shunt-
Studien sollten dem G-BA eine klinisch valide Grundlage liefern, um eine
abschliefende Nutzenbewertung vornehmen zu kénnen.

Die vier Shunt-Studien werden klinische Ergebnisse fiir drei
verschiedene interatriale Shunt-Vorrichtungen bereitstellen, die alle
einen erhdhten Druck im linken Herzvorhof senken und somit einen
therapeutischen Nutzen aufweisen. Der Druck entsteht vor und
wahrend einer dekompensierten HI, in Belastungsphasen, infolge
natlirlich bedingter Veranderungen der vendsen Kapazitat sowie bei
reduzierter (LVEF < 40%), mittlerer (LVEF 40-49%) und gefestigter (LVEF
50%) linksventrikuldren Ejektionsfraktion.1

Alle vier Studien sind randomisiert, kontrolliert und verblindet
(verblindete Studien-Assessments) und sollten daher der hdchsten
Evidenzstufe zur Bewertung dieser neuartigen Therapie entsprechen.
Insbesondere bei den Studien RELIEVE-HF und REDUCE LAP-HF Il handelt
es sich um unabhdngig voneinander durchgefiihrte, prospektive,
randomisierte, kontrollierte, doppelblinde Studien. Sie werden
angemessene Informationen Uber den Nutzen der Methode fiir die HI-
Behandlung mit reduzierter (LVEF < 40%), mittlerer (LVEF 40-49%) und
gefestigter Ejektionsfraktion (LVEF & 50%) im Fall von RELIEVE-HF und
mittlerer sowie gefestigter Ejektionsfraktion im Fall von REDUCE LAP-HF
Il liefern. Die Ergebnisse beider Studien kdnnen ausreichen, um den
Nutzen der Methode zu bestaetigen.
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Einschatzende(r)

Antwort zu Frage 2

Die RELIEVE-HF-Studie evaluiert den interatriale V-Wave Ventura™
Shunt. Der Ventura™ Shunt verflgt tUber ein CE-Kennzeichen und
besteht aus biokompatiblem Polymer aus Fluor und Kohlenstoff (sog.
Expandiertem Polytetrafluorethylen, ePTFE), ist ventillos und hat die
Form einer Sandubhr.

Die REDUCE LAP-HF Il Studie evaluiert dagegen den Corvia IASD Il Shunt.

Geschatzte weltweite Studienbeteiligung/-population:

e RELIEVE-HF =500

e REDUCE LAP-HF Il = 608
Die primaren Studienendpunkte sind fir beide Studien vergleichbar. Die
Endpunkte werden bei RELIEVE-HF nach zwei Jahren und bei der
REDUCE LAP-HF Il nach einem Jahr beended.

e RELIEVE-HF: Hierarchische Zusammensetzung aus a)
Gesamtmortalitat, (b) Herztransplantation oder Implantation
eines linksventrikuldaren Unterstitzungssystems (left ventricular
assist device, LVAD), (c) Re-Hospitalisierungen aufgrund der Hl
und (d) Veranderung des KCCQ-Scores.

e REDUCE LAP-HF II: Zusammensetzung aus (a) Inzidenz und Zeit-
bis-zur-kardiovaskuldaren-Mortalitat oder dem ersten nicht
todlichen, ischamischen Schlaganfall, (b) Gesamtrate pro
Patientenjahr der HF-Einweisungen oder Besuche von
Gesundheitseinrichtungen fiir intravendse Diurese bei
Herzinsuffizienz und Zeit-bis-zum-ersten-HI-Ereignis und
(c)Verdanderung des KCCQ-Scores.

RELIEVE-HF hat einen getrennte primdren
Sicherheitsendpunkt/Studienendpunkt MACNE (major adverse
cardiovascular and neurological events) fur die Dauer der
Nachbeobachtung.

Patientenpopulation

Beide Studien schlieBen HI-Patienten ein, die leitliniengerecht
behandelt werden, weiterhin HI-Symptome aufzeigen (NYHA-Klasse I,
ambulante NYHA-Klasse IV und NYHA-Klasse Il, die zusatzliche Kriterien
erfiillen) und die im Vorjahr erhohte natriuretische Peptid-Werte oder
eine HI-Einweisung hatten.

Wahrend REDUCE LAP-HF Il nur Patienten mit einer erhaltenen (HFpEF)
und mittleren (HFmrEF) linksventrikularen Ejektionsfraktion einschliel3t,
nimmt RELIEVE-HF Patienten mit erhaltener (HFpEF), mittlerer (HFmrEF)
und reduzierter (HFrEF) Ejektionsfraktion auf.
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REDUCE LAP-HF Il umfasst auch hamodynamische Voraussetzungen.
Dafiir absolvieren die Patienten im Labor wund bei der
Prdimplantationsprozedur einen Test auf dem Fahrradergometer in
Rickenlage. So wird der erhohte linksatriale Druck in Reaktion auf
Aktivitaiten nachgewiesen. Fir RELIEVE-HF ist der Test auf dem
Fahrradergometer nicht erforderlich, da allgemein bekannt ist, dass HI-
Patienten mit und ohne Bewegung einen erhohten linksatrialen Druck
aufweisen.2,3 Ein solcher Test ware fiir diese Patientengruppe und den
Arzt umstandlich und wird als nicht erforderlich beachted.

RELIEVE-HF unterscheidet sich auch deshalb von den anderen drei
Studien, weil sie HFpEF-, HFmrEF- und HFrEF-Patienten einschliel3t und
ihre Ergebnisse damit auf eine breitere Patientenpopulation iber das
gesamte LVEF-Spektrum anwendbar sind. RELIEVE-HF ist die einzige
aktuelle Studie mit diesen breiten Einschlusskriterien. HFrEF-Patienten
machen etwa die Halfte der Patientenpopulation aus, sodass der
Ausschluss dieser Patienten aus einer interatrialen Shunt-Studie dazu
fihre, dass 50 % der potenziellen Patienten eine erforderliche
Behandlung nicht bekamen. Alle HFrEF-, HFmrEF- und HFpEF-Patienten
weisen ohne eine addaquate Behandlung einen erhdéhten Druck im linken
Vorhof und gleich schlechte Langzeitergebnisse auf, weshalb alle drei
Patientenpopulationen in die Studie des interatrialen Shunts
eingeschlossen werden sollten.2

Sowoh!| RELIEVE-HF als auch REDUCE LAP-HF Il schlieRen Patienten in
Deutschland ein. Dadurch sind die Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext anwendbar. RELIEVE-HF findet bereits an 7
deutschen Klinikzentren  statt, darunter die Charité -
Universitatsmedizin Berlin (PD Dr. Sherif Mohammad), das Herzzentrum
Leipzig (Dr. Philipp Lurz), das Kath. Marienkrankenhaus Hamburg (Dr.
Ulrich Schaefer), das Herzzentrum Mainz (Dr. Ralph Stephan von
Bardeleben) und die Ludwig-Maximilians-Universitat (Dr. Jorg
Hausleiter). Weitere Zentren sind in der Planung. Prof. Stefan Anker
(Charité — Universitatsmedizin Berlin) ist Mitglied des Exekutivkomitees
der RELIEVE-HF-Studie und einer von vier internationalen RELIEVE-HF
Principal Investigators. Prof. Burkert Pieske ist Mitglied im
Lenkungsausschuss und Studienleiter fiir Deutschland.

Die Ergebnisse der Studien RELIEVE-HF (V-Wave Ventura™ Shunt) und
REDUCE LAP-HF Il (Corvia-Shunt) konnen ausreichen, um den Nutzen der
Methode nachzuweisen. Gemeinsam mit den Studien FROST und
REDUCE-LAP HF | werden mindestens 1.382 HI-Patienten Uber das
gesamte LVEF-Spektrum eingeschlossen. Dabei sichert die geplante
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Rekrutierung einen sehr grofRen klinischen Datensatz fir die
Methodenbewertung.

Corvia Medical

Corvia Medical sind keine Griinde bekannt, die einer abschlielfenden
Einschatzung zum Nutzen der Methode durch den G-BA auf der
Grundlage der oben genannten Studien entgegen stehen wiirden.

Die Ergebnisse der REDUCE LAP HF RCT | und RCT Il konzentrieren sich
auf Patienten mit entweder geringgradig eingeschrankter
Ejektionsfraktion (HFmrEF) oder mit erhaltener Ejektionsfraktion
(HFpEF). Die beiden anderen Studien (RELIEVE HF NCT03499236 und
FROST-HF NCT03751748) untersuchen auch Patienten mit
eingeschrankter Ejektionsfraktion (HfrEF).

UKM

Nein. Die randomisierte Schamprozedur-kontrollierte Reduce LAP-HF Il
Studie ist aus unserer Sicht geeignet, um abschliefend den Nutzen der
Therapie fir die Patienten mit Herzinsuffizienz bei erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF), sowie leicht/maRig eingeschrankter
Ejektionsfraktion (> 40%, HFmrEF) zu beantworten.

B. Erkrankung/Indikationsstellung

3. Anhand welc

her Kriterien erfolgt die Indikationsstellung zur Anwendung eines

interatrialen Shunts zur Behandlung der Herzinsuffizienz?
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DGK e Diagnose Herzinsuffizienz nach aktuellen Leitlinienempfehlungen
e optimale Therapie der Herzisuffizienz nach aktuellen
Leitlinienempfehlungen
e Anhaltende Symptomatik der Herzinsuffizienz, NYHA Klasse > I
e erhohter linksatrialer (oder pulmonalkapilldrer VerschluRdruck)
Druck in Ruhe >15 mmHg oder nach Belastung >25 mmHg
e Druckdifferenz linksatrial-rechtsatrial > 5 mmHg
V-Wave Im klinischen Kontext ist der interatriale Shunt fiir HI-Patienten vorgesehen,

die trotz leitliniengerechter Therapie weiterhin Symptome aufweisen
(NYHA-Klasse I1ll, ambulante NYHA-Klasse IV und NYHA-Klasse II, die
zusatzliche Kriterien erfillen).

Waéhrend in einigen Shunt-Studien nur HI-Patienten mit erhaltener und leicht
reduzierter Ejektionsfraktion eingeschlossen werden (REDUCE LAP-HF I/,
FROST-HF, an der zwei Geratehersteller beteiligt sind), werden in anderen
Studien HI-Patienten Uber das gesamte LVEF-Spektrum und ohne
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hdmodynamische Belastungsvorrausetzungen aufgenommen (RELIEVE-HF,
mit dem V-Wave Ventura™ Shunt).

Etwa 90% der Krankenhauseinweisungen wegen akuter dekompensierter
Herzinsuffizienz (ADHF) gehen auf eine klinische Manifestation eines
pulmonalen Blutriickstaus, einschlielRlich respiratorischer Symptome,
zuriick.4,5,6 Wird dieser Prozess nicht aufgehalten bzw. riickgangig gemacht,
kommt es zu einem Lungenddem, und die Sterbewahrscheinlichkeit steigen.
Ein dauerhafter Anstieg des linksatrialen Drucks (LAP) ist der vorherrschende
pathophysiologische Faktor, der die Entwicklung eines pulmonalen
Blutriickstaus bei einer Herzinsuffizienz (HFpEF, HFmrEF, HFrEF) verstarkt.2
Ein implantierter interatrialer Shunt, der dem entgegenwirkt, ist ein
wichtiger Fortschritt. Auf diese Weise werden die Symptome, die
Lebensqualitat und die korperliche Belastbarkeit verbessert und das Risiko
einer Hospitalisierung verringert. Das trifft vor allem Patienten, fiir die keine
alternativen Therapieoptionen mehr Verfligbar sind. Trotz einer
leitliniengerechten Behandlung verzeichnen diese HI-Patienten eine hohe
erweist sich eine Hospitalisierungsrate. Patienten, die wegen HI-Symptomen
hospitalisiert werden, haben eine geringe Lebenserwartung mit einer
Uberlebenszeit von 2,4, 1,4 bzw. 1,0 Jahren (Median) nach der ersten,
zweiten bzw. dritten Hospitalisierung.7

Die potenziellen Vorteile des interatrialen Shunts (Verringerung der HI-
bedingten  Hospitalisierung, Verbesserung der Symptome, der
Lebensqualitdt und der korperlichen Leistungsfahigkeit) konnen sich auch
bei HI-Patienten zeigen, die bereits leitliniengerecht behandelt werden; bei
denen die leitliniengerechte Therapie allerdings nicht ausreicht.

Im Gegensatz zu Drucksensoren, die den Druck in der Lungenarterie oder im
linken Vorhof messen, kann ein interatrialer Shunt den linken Vorhof
automatisch  dekompensieren, ohne dass eine druckgesteuerte
Medikamententitration durchgefihrt werden muss. Diese wiirde eine
Uberwachung durch den Kliniker und eine Patientenadhirenz erfordern.
Die Erfahrung mit implantierbaren Drucksensoren zeigt, dass eine
druckgefiihrte, pharmakologische HI-Behandlung zu einem Rickgang der
Hospitalisierungen fihrt.2,3 Dieser Ansatz erfordert jedoch, dass die
Patienten taglich Druckmessungen vornehmen (Patientenadharenz), dass
der Kliniker die Druckdaten tiberpriift und die Patienten iiber Anderungen
der Medikation informiert (klinische Compliance) und dass die Patienten die
veranderte Medikation beriicksichtigen (Patientenadhdrenz). Zudem
mussen neue Arzneimittel korperlich toleriert werden. Nebenwirkungen (z.
B. Hypotonie, Verschlechterung der Nierenfunktion, Benommenheit,
Schwindel) und/oder die Unwirksamkeit (z. B. aufgrund der Entwicklung




A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

Einschatzende

(r)

Antwort zu Frage 3

einer diuretischen Resistenz) konnen den Nutzen der Arzneimittel
einschrianken. Folglich gibt es einige Punkte, an denen dieser Ansatz
scheitern kann.

Interatriale Shunts senken den LAP und umgehen gleichzeitig die
Einschrankungen druckgesteuerter medikamentoser Therapien, indem sie
den LAP automatisch regulieren.8

Corvia
Medical

Das InterAtrial Shunt Device (IASD®) System Il von Corvia Medical ist fiir die
Verbesserung der Lebensqualitdit und die Reduzierung der durch
Herzinsuffizienz bedingten Symptome und Ereignisse bei Patienten mit
Herzinsuffizienz bei erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) bzw. geringgradig
eingeschrankter Ejektionsfraktion (HFmrEF) und gleichzeitig erhohtem
linksatrialen Druck indiziert, wenn diese trotz leitliniengemaRer
medizinischer Standardversorgung symptomatisch bleiben.

(Die nachfolgenden Angaben zu dieser Frage wurden aus dem Antrag zur
Erprobung der Behandlungsmethode gemdll §137e Absatz 7 SGB V
entnommen, welcher von Corvia Medical im November 2018 Gbermittelt
wurde.)

GemalR der ESC-Leitlinien in der Fassung von 2016 (1) ist eine erhaltene
Ejektionsfraktion  (HFpEF)  definiert als eine linksventrikuldre
Ejektionsfraktion (LVEF) von > 50 % und eine geringgradig eingeschrankte
Ejektionsfraktion (HFmrEF) als linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF) von
40 bis 49 %.

Der Begriff ,symptomatisch” bezieht sich auf die Klassifikation der New York
Heart Association (NYHA) — hier Stadium Il und Ill. Die Definition lautet:
Kurzatmigkeit und/oder Angina und/oder Einschriankung der Ublichen
Aktivitaten aufgrund der Symptome (einschlieBlich dem Gehen von kurzen
Strecken von 20 bis 100 m) und Symptomfreiheit lediglich in Ruhe.

Ein gesteigerter linksatrialer Druck (LAP) ist definiert als endexspiratorischer
Lungenkapillaren-VerschluBdruck (PCWP, Wedge-Druck) von > 15 mmHg in
Ruhe oder von > 25 mmHg unter Belastung. Diese Definition bezieht sich auf
die invasive hamodynamische Messung (Rechts-Herzkatheter
Untersuchung); grundsatzlich kann ein gesteigerter LAP zudem durch Pulse-
wave (PW) -Doppler-Untersuchung der Lungenarterien ermittelt werden.

Um fir die Implantation eines IASD infrage zu kommen, missen Patienten
leitliniengemdR optimal medikamentds behandelt sein und eine
dokumentierte chronische Herzinsuffizienz im NYHA Stadium Il mit NYHA
Stadium Il in der Anamese, NYHA Stadium Il oder NYHA Klasse IV ambulant
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aufweisen. Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion muss Uber 40 % liegen,
und es muss der echokardiografische Nachweis einer diastolischen
Dysfunktion vorliegen.

UKM

e Herzinsuffizienz mit somit deutlicher Einschrankung der
Lebensqualitat, sprich ab NYHA Klasse Ill oder mindestens eine
kardiale Dekompensationsepisode mit stationarer
Behandlungsbedarf, trotz optimaler medikamentdse Einstellung.

e Erhaltene bzw. nur maRig reduzierte Ejektionsfraktion (>40%)

e AusschluR anderer Atiologien der Symptomatik, die hauptsichlich
waren und behandelt werden kénnten.

e Invasiver Nachweis eines hamodynamisch relevant erhéhten
linksatrialen Drucks, mit einem relevanten li./re. Druckgradienten

e AusschluB einer signifikanten prakapillaren pulmonalen Hypertonie

e Vorhandensein einer guten rechtventrikuldren Pumpfunktion und
fehlen von strukturellen Herz- oder Lungenerkrankungen, die durch
die o. g. Behandlung ev. verschlechtert werden konnten (z. B.
relevante Trikuspidalinsuffizienz, Herzinsuffizienz im Endstadium,
relevante Lungenerkrankung, Hypoxamie)

e Geeignete Anatomie des intra-atrialen Septums fiir die Implantation
eines Shuntimplantats und Ausschlul® von intra-kardialen Thromben

e Beachten der Prozedur-assoziierten Kontraindikationen, wie
Allergien usw.

e Patientenalter > 40 Jahren

4. Welche Kontraindikationen fiir die Anwendung dieser Methode gibt es?
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DGK

o Nickel- oder Titanallergie

o Tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie in der jingeren
Vorgeschichte

e Echokardiografische Anzeichen fiir Masse, Thrombus oder
Vegetation im Herzen

e eAnatomische Anomalien des Vorhofseptums

e |nadaquater Gefdsszugang mit Verschluss oder Stenose der unteren
Hohl- oder Femoralvene

e Kontraindikationen gegen den Erhalt entweder einer dualen
Antithrombozytentherapie oder von Warfarin-Analoga, oder
dokumentierte Koagulopathie
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e Schwere pulmonalarterielle Hypertonie oder rechsventrikukare
Dysfunktion

e Hamodynamische Instabilitat

e Unbehandelte, schwergradige Herzklappenfehler

V-Wave

Schwerwiegende pulmonale Hypertonie und/oder schwerwiegende
Rechtsherzinsuffizienz (bestimmt durch eine nicht-invasive
Echokardiographie (PA-Druck < 70mmHg, TAPSE < 12 mm oder RVFAC < 25%)
oder durch einen Rechts-Herzkatheter) und/oder eine unpassende Anatomie
des Septums sind die wichtigsten Kontraindikationen.
Andere Ausschlusskriterien sind:
e Echokardiographischer Nachweis eines intrakardialen Thrombus an
der Basislinie und/oder
e Bestehender signifikanter Defekt am Vorhofseptum oder offenes
foramen ovale (kleines Loch zwischen beiden Vorhofen)
e Erhoeten rechter als linker Vorhofdruck
Fiir die korrekte Platzierung des Implantats missen sich die Patienten der
Bildgebung und einem Kathetereingriff unterziehen kdénnen.

Corvia
Medical

Bei Patienten mit (zuriickliegendem) Schlaganfall, héhergradiger
Herzklappenerkrankung, pulmonaler Hypertonie oder Herzinsuffizienz im
Terminalstadium wird derzeit keine Implantation empfohlen.

Zudem sind Patienten mit rechtsventrikularer Dysfunktion, chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) oder klinisch signifikanter, nicht
revaskularisierter koronarer Herzerkrankung nicht geeignet.

Die Behandlung ist bei folgende Patienten kontraindiziert:

e Hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie, konstriktive Perikarditis,
kardiale Amyloidose oder sonstige infiltrative Kardiomyopathie (z. B.
Hamochromatose, Sarkoidose).

e Patienten mit Kontraindikationen gegen die Antikoagulation
wahrend der Prozedur oder den Erhalt einer
Thrombozytenaggregationshemmung nach der Prozedur oder mit
dokumentierter Koagulopathie.

e Signifikante Rechts-Herz-Dysfunktion

UKM

e Kontraindikation fir eine effektive Antikoagulation wahren der
Implantation und Plattchenhammung in den Monaten nach der
Implantation

e Kardiale Speicherkrankheit

e Lebenserwartung <1 Jahr

e Aktive maligne Erkrankung
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e Signifikante pulmonale Erkrankung

e Signifikante Hypoxdamie

e Signifikante prakapillare pulmonale Hypertonie

e Schwere Niereninsuffizienz

e Strukturelle Herzerkrankung, die durch die Implantation
verschlechter werden kénnte

e Nachweis von kardialen Thromben, hohes Risiko fiir eine
systemische Thrombosebildung trotz Antikoagulation oder rezenter
Apoplex
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B stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA

B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 11. Februar 2021 folgende Institutionen/Organisationen,
denen gemaR 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fiir dieses Beschlussvorhaben Gelegenheit zur
Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

e Bundesdrztekammer

e Einschlagige wissenschaftlichen Fachgesellschaften, die in der AWMF organisiert sind
e Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin

e Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V.

e Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V.
e Deutsche Gesellschaft fir Thorax-, Herz- und Gefal3chirurgie

e Deutsche Gesellschaft fiir Thoraxchirurgie

e Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin e.V.

e Betroffene Medizinproduktehersteller

e Occlutech GmbH

e Corvia Medical, Inc.

e V-Wave Ltd.

e MaRgebliche Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller

e Strahlenschutzkommission

B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 11. Februar 2021 die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten am
12. Februar 2021 Ubermittelt. Es wurde Gelegenheit fiir die Abgabe von Stellungnahmen
innerhalb von 4 Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen gegeben.

B-3 Aligemeine Hinweise fiir die Stellungnehmer
Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

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

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche Stellungnahme
abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer miindlichen Stellungnahme zu
geben ist und
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B-4 Ubersicht iiber die Abgabe von Stellungnahmen

In der nachfolgenden Tabelle sind die Institutionen / Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde,
aufgelistet.

Stellungnahmeberechtigte Eingang der | Bemerkungen
Stellungnahme

Bundesarztekammer (BAK) 12.03.2021 Verzicht auf Abgabe einer SN

Strahlenschutzkommission (SSK) 10.03.2021 Verzicht auf Abgabe einer SN

Betroffene Medizinproduktehersteller

V-Wave Inc. 10.03.2021

Occlutech GmbH 09.03.2021

Corvia Medical 12.03.2021
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B-5 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

B-5.1 Beschlussentwurf

Stand 11.02.2021; Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Beschlussentwurf

des Gemeinsamen Bundesausschusses tber die Aussetzung
eines Beratungsverfahrens zu einer Erprobungs-Richtlinie
gemal § 137e SGB V:

Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der
Herzinsuffizienz

Vom T. Monat J1JJ

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am T. Monat JJJJ Folgendes
beschlossen:

l. Das Beratungsverfahren iber eine Richtlinie zur Erprobung gemalR § 137e SGB V des
perkutan implantierten interatrialen Shunts zur Behandlung der Herzinsuffizienz wird im
Hinblick auf laufende Studien ausgesetzt.

Il.  Der Beschluss ist giiltig bis zum 31. Dezember 2027.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.
Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalk § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-5.2 Tragende Griinde

Stand 11.02.2021; Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber die Aussetzung eines Beratungsverfahrens zu einer
Erprobungs-Richtlinie gemal3 § 137e SGB V:

Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der
Herzinsuffizienz

Vom T. Monat JJJJ

Inhalt
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1. Rechtsgrundlage

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

Gemal 2. Kapitel § 20 Absatz 3 Satz 1 der Verfahrensordnung (VerfO) stellt der G-BA mit der
Annahme des Antrags das Potenzial einer Erprobung fest und das Verfahren zur Erprobung
gemaR 1. Kapitel § 5 Absatz 1 VerfO wird eingeleitet. GemaR 2. Kapitel § 20 Absatz 3 Satz 3
VerfO begriindet die Annahme des Antrags aber keinen Anspruch auf die Durchfithrung einer
Erprobung durch den G-BA. Vielmehr kann der G-BA vor dem Beschluss einer nach § 137e
Absatz 7 SGB V beantragten Erprobungs-Richtlinie sein hierzu eingeleitetes
Beratungsverfahren aussetzen, wenn erwartet wird, dass in naher Zukunft Studienergebnisse
vorgelegt werden konnen, die geeignet sind, die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung
des Nutzens der Methode zu gewinnen, vgl. 2. Kap. § 20 Absatz 3 Satz 4 VerfO. Fiir den
Aussetzungsbeschluss wird nach 2. Kapitel § 20 Absatz 3 Satz 5 VerfO ein
Stellungnahmeverfahren nach den § 91 Absatz 5, § 92 Absatz 7d SGB V durchgefiihrt.

2. Eckpunkte der Entscheidung
2.1 Anlass und Hintergrund

Der G-BA hatte am 7. Februar 2019 den Antrag eines Medizinprodukteherstellers auf
Erprobung gemaR § 137e Absatz 7 SGB V des perkutan implantierten interatrialen Shunts zur
Behandlung der Herzinsuffizienz positiv beschieden. Danach weist der Einsatz des perkutan
implantierten interatrialen Shunts zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz und erhaltener bzw. geringgradig eingeschrankter linksventrikularer
Ejektionsfraktion (LVEF) und erhohtem linksatrialen Druck (engl. left atrial pressure, LAP), die
trotz leitliniengerechter medikamentdser Behandlung symptomatisch sind, im Vergleich zur
alleinigen leitliniengerechten medikamentdsen Behandlung das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative auf.

Gleichzeitig hatte der G-BA festgestellt, dass auf Basis der mit dem Antrag eingereichten
Unterlagen eine Erprobungsstudie konzipiert werden kann, die eine Bewertung des Nutzens
dieser Methode auf einem fiir spdtere Richtlinienentscheidungen ausreichend sicheren
Erkenntnisniveau erlaubt.

Zur gegenstandlichen Methode konnten vier laufende randomisiert kontrollierte Studien
(engl. randomized controlled trial, RCT) identifiziert werden. Bereits in seinem Antrag auf
Erprobung hatte der Medizinproduktehersteller auf drei laufende RCTs hingewiesen und in
Bezug auf mogliche Eckpunkte einer Erprobungsstudie Angaben zu den Eckpunkten einer der
drei laufenden RCTs gemacht. Eine im Rahmen des Erprobungsantrags durchgefiihrte
systematische Uberpriifung der Evidenz durch das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) fiihrte zur Identifizierung einer weiteren laufenden RCT zur
gegenstandlichen Methode.
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Der G-BA hat in seiner Sitzung am 19. Dezember 2019 beschlossen, das Beratungsverfahren
lber eine Richtlinie zur Erprobung gemaR § 137e SGB V zur Methode des perkutan
implantierten interatrialen Shunts zur Behandlung der Herzinsuffizienz einzuleiten.

2.2 Beschreibung der Methode

Die Methode des perkutan implantierten interatrialen Shunts zur Behandlung der
Herzinsuffizienz ist in ihrem Kernmerkmal durch die Dekompression des linken Vorhofs
beziehungsweise die Reduktion des LAP mittels eines minimalinvasiv im Vorhofseptum
implantierten interatrialen Shunts charakterisiert, der einen gezielten Blutfluss vom linken in den
rechten Vorhof ermoglichen soll. Die Platzierung des kardialen Implantats erfolgt mittels
Rechtsherzkatheterisierung unter echokardiographischer und fluoroskopischer Kontrolle. Nach
Implantation ist eine standardisierte thrombozytenaggregations-hemmende und antibakterielle
Begleitmedikation erforderlich.

23 Evidenzliicke

Im Rahmen des Antrags auf Erprobung hat der G-BA fiir die Potenzialbewertung des perkutan
implantierten interatrialen Shunts zur Behandlung der Herzinsuffizienz primar
Zwischenergebnisse aus der laufenden Studie REDUCE LAP-HF Randomized Trial |
(NCT02600234) herangezogen.

Die Studie deutete bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener (LVEF
> 50% gemdR ESC-Leitliniel) bzw. geringgradig eingeschrankter LVEF (LVEF 40-49% gemaR
ESC-Leitlinie) und erhéhtem LAP (Lungenkapillaren-Verschlussdruck PCWP > 15 mmHg in Ruhe
und > 25 mmHg unter Belastung), die trotz leitliniengerechter medikamentdser Behandlung
symptomatisch sind, auf einen Vorteil der Anlage eines interatrialen Shunts im Vergleich zur
alleinigen leitliniengerechten medikamentdosen Behandlung beziiglich der Endpunkte
korperliche Leistungsfahigkeit und Symptomlast hin. Dies ergab sich aus Daten zum Endpunkt
PCWP, die statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der Interventionsgruppe bei
Belastung und Ruhe zeigten. Der PCWP wurde als plausibles Surrogat fur die kérperliche
Leistungsfahigkeit und die Symptomlast verstanden, da eine Reduktion des PCWP auf eine
Entlastung der linken Herzhélfte hindeutet.

Hinsichtlich der Surrogatendpunkte rechtsseitiges Herzzeitvolumen und rechtsventrikularer
Volumenindex deutete die Studie auf eine moglicherweise groRere Belastung der rechten
Herzhélfte durch die Therapie hin, was sich auf die korperliche Leistungsfahigkeit, die
herzinsuffizienzbedingte Morbiditdit oder das Auftreten weiterer therapiebedingter
unerwinschter Ereignisse auswirken konnte. Zugleich zeigten sich basierend auf den
vorliegenden Zwischenergebnissen der laufenden Studie bei geringer Fallzahl keine
erkennbaren Vor- oder Nachteile in Bezug auf die direkt erhobenen patientenrelevanten
Endpunkte Gesamtmortalitdt, Symptomlast, korperliche Leistungsfahigkeit, MACCRE (engl.
major adverse cardiac, cerebrovascular embolic or renal events)?, Schlaganfall,
Hospitalisierung und gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

'ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology ESC) Developed
with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC; European Heart Journal. 2016 Jul
14;37(27):2129-200

Kombinierter Endpunkt, welcher zentrale kardiale, zerebrovaskuldr-embolische und renale unerwiinschte
Ereignisse umfasst.
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Einen hinreichenden Beleg fiir den Nutzen der Methode konnte der G-BA auf Basis dieser, zum
Zeitpunkt der Antragsbescheidung vorliegenden Daten nicht ableiten. Zum einen war die
Vollstandigkeit des Studienpools nicht sichergestellt; zum anderen konnte der Endpunkt
PCWP zwar als plausibles, nicht aber als valides Surrogat fiir die patientenrelevanten
Endpunkte korperliche Leistungsfahigkeit und Symptomlast angesehen werden. Fiir eine
Nutzenaussage waren insbesondere prazisere Ergebnisse zur Mortalitdt, Morbiditat
(einschlieRlich korperlicher Leistungsfahigkeit und Symptomen) sowie zu schweren
therapiebedingten unerwiinschten Ereignissen liber eine angemessene Beobachtungsdauer
erforderlich gewesen. Zudem handelte es sich bei der potenzialbegriindenden Studie um eine
noch laufende RCT mit kleiner Fallzahl.

2.4 Fragestellung der Erprobung

Unter Beriicksichtigung des Potenzialbescheids soll die Erprobung der Beantwortung der
Frage dienen, ob bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener bzw.
geringgradig eingeschrankter LVEF und einem erhchten LAP, die trotz leitliniengerechter
medikamentoser Behandlung symptomatisch sind, die Behandlung mit einem perkutan
implantierten interatrialen Shunt-Device gegeniiber einer alleinigen leitliniengerechten
medikamentdsen Behandlung zu Vorteilen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte fihrt.
Geeignete Endpunkte stellen dabei insbesondere patientenrelevante Endpunkte zur
Mortalitat, zur Morbiditat (z.B. Symptomlast, korperliche Leistungsfahigkeit) einschlieRlich
schwerwiegender therapiebedingter unerwiinschter Ereignisse und weiterer unerwiinschter
Ereignisse und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat dar.

2.5 Laufende Studien zur gegenstandlichen Methode

Der G-BA konnte auf Basis der mit dem Erprobungsantrag eingereichten Unterlagen und einer
im Rahmen des Erprobungsantrags vom Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) durchgefiihrten systematischen Evidenzrecherche zur
Uberpriifung des Erprobungspotenzials insgesamt die folgenden vier laufenden RCTs
identifizieren. Diese untersuchen die Methode des perkutan implantierten interatrialen
Shunts im Vergleich zur alleinigen leitliniengerechten medikamentésen Behandlung in
Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte und schlieBen Patientinnen und Patienten mit
Herzinsuffizienz und erhaltener bzw. geringgradig eingeschriankter LVEF sowie einem
erhohten LAP, die trotz medikament&ser Behandlung symptomatisch sind, ein:

- REDUCE LAP-HF Randomized Trial | (NCT02600234)
- REDUCE LAP-HF Randomized Trial Il (NCT03088033)
- RELIEVE-HF Trial (NCT03499236)

- FROST-HF (NCT03751748)

2.6 Abgleich der laufenden Studien mit der Erprobungsfragestellung

Der G-BA hat die in Kapitel 2.5 genannten vier laufenden RCTs daraufhin gepriift, ob sie nach
derzeitigem Erkenntnisstand geeignet sind, die in Kapitel 2.4 definierte Fragestellung der
Erprobung beantworten und damit die in Kapitel 2.3 aufgezeigte Evidenzliicke schlieRen zu
kénnen.

REDUCE LAP-HF Randomized Trial |

4
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Die Studie REDUCE LAP-HF Randomized Trial | ist eine multizentrische, dreifach verblindete
(Participant, Care Provider, Outcomes Assessor) RCT, bei der eine Behandlung mit einem
perkutan implantierten interatrialen Shunt mit einer Scheinbehandlung bei Patientinnen und
Patienten (n=44) mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) von = 40 %, die trotz
optimaler medikamentéser Therapie noch Symptome aufweisen, verglichen wird. Das bei der
Studie zum Einsatz kommende Medizinprodukt ist das IASD® System Il des Herstellers Corvia
Medical Inc.. Die Scheinbehandlung umfasst eine intrakardiale Echokardiografie und eine
Rechtsherzkatheterisierung mittels femoralvenésem Zugang. In der Interventionsgruppe
erfolgt dariiber hinaus die kathetergesteuerte Punktion des Septums und der Einsatz des
Implantats. In beiden Gruppen wird jeweils eine standardisierte gerinnungshemmende und
antibakterielle Begleitmedikation eingesetzt. Patientinnen und Patienten, die bislang kein
orales Antikoagulanz erhalten, missen im Interventionsarm auf unbestimmte Zeit Aspirin und
fur sechs Monate Clopidogrel und in der Kontrollgruppe eine kombinierte Gabe von Aspirin
und Placebo einnehmen. Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt der Intervention
bereits ein orales Antikoagulanz einnehmen, miissen die Einnahme fortsetzen. Alle
Patientinnen und Patienten erhalten fir mindestens sechs Monate eine Prophylaxe gegen
subakute bakterielle Endokarditis.

In der Studie werden zwei co-primare Endpunkte definiert: der PCWP bei Belastung nach
einem Monat postprozedural sowie der kombinierte Endpunkt MACCRE.

Die geplante Beobachtungsdauer betragt mindestens zwdlf Monate. Nach zwdlf Monaten ist
ein Wechsel aus der Scheinbehandlungs- in die Interventionsgruppe méglich. Alle Personen
werden planmaRig funf Jahre nachbeobachtet. Behandlungswechsler werden ab der
Implantation funf Jahre nachbeobachtet.

Die Rekrutierung der Studie ist abgeschlossen und das Studienende fir Dezember 2022
geplant. Es wurden bereits Ergebnisse nach einem Monat und nach zwolf Monaten
veroffentlicht.

REDUCE LAP-HF Randomized Trial Il

Die Studie REDUCE LAP-HF Randomized Trial Il ist eine multizentrische, dreifach verblindete
(Participant, Care Provider, Outcomes Assessor) RCT, bei der eine Behandlung mit einem
perkutan implantierten interatrialen Shunt mit einer Scheinbehandlung jeweils als zusatzliche
Behandlung zu einer leitliniengerechten medikamentdsen Therapie verglichen wird. Das bei
der Studie zum Einsatz kommende Medizinprodukt ist das IASD® System Il des Herstellers
Corvia Medical Inc.. In beiden Behandlungsgruppen wird eine standardisierte
Begleitmedikation eingesetzt. Patientinnen und Patienten, die bislang keine oralen
Antikoagulanzien bzw. Thrombozytenaggregationshemmer einnehmen, erhalten in der
Interventionsgruppe eine kombinierte Gabe von Aspirin und Clopidogrel und in der
Kontrollgruppe eine kombinierte Gabe von Aspirin und einem Placebo. Alle Patientinnen und
Patienten erhalten fiir mindestens sechs Monate eine Prophylaxe gegen subakute bakterielle
Endokarditis.

Die Studienpopulation soll Patientinnen und Patienten (n=608) mit chronischer
Herzinsuffizienz (NYHA Klasse Ill, ambulante NYHA Klasse IV und NYHA Klasse Il mit NYHA 1lI
in der Anamnese) im Alter von mindestens 40 Jahren umfassen, die trotz optimaler
medikamentdser Therapie weiterhin Symptome aufweisen. Als weiteres zentrales
Einschlusskriterium ist eine LVEF = 40% innerhalb der letzten sechs Monate vor Studienbeginn
definiert. Es muss der echokardiografische Nachweis einer diastolischen Dysfunktion
vorliegen.
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Der primédre Endpunkt der Studie ist ein kombinierter Endpunkt3, bei dem es sich um
verschiedene Endpunktkategorien mit unterschiedlichen Messniveaus (bindre und stetige
Daten sowie Ereigniszeiten) handelt, die die Interpretation der Ergebnisse erschweren
kénnten. Da die Einzelkomponenten jedoch auch separat als sekunddre Endpunkte erfasst
werden, kann davon ausgegangen werden, dass fiir eine Nutzenbewertung verwertbare
Auswertungen vorgelegt werden dirften.

Die geplante Beobachtungsdauer betragt finf Jahre. Nach einer Beobachtungsdauer von 24
Monaten soll die Verblindung aufgehoben und ein Wechsel aus der Scheinbehandlungs- in die
Interventionsgruppe maglich werden. Sofern eine relevante Anzahl der Kontrollpersonen dies
wahrnehmen, waren die Ergebnisse Uber 24 Monate hinaus nicht mehr im Sinne eines
randomisierten Vergleichs des Implantats gegeniiber keinem Implantat interpretierbar.
Patientinnen und Patienten, die den Arm wechseln, werden fiir fiinf Jahre nach dem Wechsel
nachbeobachtet.

Das Studienende ist fir August 2027 geplant. Im August 2021 sind erste Ergebnisse zum
primaren Endpunkt zu erwarten.

RELIEVE-HF

Die Studie RELIEVE-HF ist eine multizentrische vierfach verblindete (Participant, Care Provider,
Investigator, Qutcomes Assessor) RCT, bei der eine Behandlung mit einem perkutan
implantierten interatrialen Shunt mit einer Scheinbehandlung bei Patientinnen und Patienten
(n=500) mit chronischer Herzinsuffizienz (NYHA Klasse Ill, ambulante NYHA Klasse IV und
NYHA Klasse Il bei Erfillung zusatzlicher Voraussetzungen) und unabhangig von der Héhe der
LVEF verglichen wird. Das bei der Studie zum Einsatz kommende Medizinprodukt ist der V-
Wave Ventura™ Shunt des Herstellers V-Wave Ltd.. Die Studienpopulation entspricht nicht
vollstandig der in der Erprobungsfragestellung definierten Zielgruppe, jedoch tiberschneiden
sich die Populationen und es lassen sich hieraus Erkenntnisse fiir die vorliegende Bewertung
ableiten.

Im Rahmen der Studie sollen zwei co-primare Endpunkte erfasst werden: Zum einen zentrale
behandlungsbezogene kardiovaskulare und neurologische unerwiinschte Ereignisse nach 30
Tagen und zum anderen ein kombinierter Endpunkt. Der kombinierte Endpunkt setzt sich
zusammen aus Gesamtmortalitdt, Herztransplantation oder Implantation eines
linksventrikuldren Unterstitzungssystems, herzinsuffizienzbedingte Re-Hospitalisierungen
und Veranderung der kérperlichen Belastbarkeit (Sechs-Minuten-Gehtest). Ob die Ergebnisse
des kombinierten Endpunktes auch als Einzelkomponenten berichtet werden sollen, kann
aufgrund des Studienregistereintrags nicht abgeschatzt werden. Dariiber hinaus ist geplant,
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Kansas Cardiomyopathy Questionaire, KCCQ) zu
erfassen.

Das Studienende ist fur Mai 2025 geplant. Im Oktober 2021 sind erste Ergebnisse zum
primaren Endpunkt zu erwarten.

FROST-HF

Die Studie FROST-HF ist eine multizentrische RCT, bei der eine Behandlung mit einem perkutan
implantierten interatrialen Shunt mit einer Scheinbehandlung verglichen wird. Hinsichtlich
der Verblindung gibt es widerspriichliche Angaben (einfach versus dreifach [Participant, Care

*Der kombinierte Endpunkt setzt sich zusammen aus: (a) Inzidenz von und Zeit bis zum Eintreten kardiovaskuldr bedingter
Mortalitét oder dem ersten, nicht todlichen ischdmischen Schlaganfall iiber einen Zeitraum von 12 Monaten; (b} Kumulative
Rate an herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierung (erste plus wiederholte Hospitalisierung) pro Patientenjahr oder Notfall-
Kontakt zu einer medizinischen Einrichtung mit intravendsen Gabe eines Diuretikums aufgrund von Herzinsuffizienz Gber
einen Zeitraum von 12 Monaten und Zeit bis zum ersten solchen Herzinsuffizienz-Ereignis; und (c) Anderung der KCCQ (Kansas
Cardiomyopathy Questionaire)-Gesamtpunktzahl gegeniiber Baseline zum Zeitpunkt von 12 Monaten

6
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Provider, Outcomes Assessor] verblindet). Das bei der Studie zum Einsatz kommende
Medizinprodukt ist der ,atrial flow regulator (AFR)” des Herstellers Occlutech.

Die Studienpopulation soll Patientinnen und Patienten (n=230) im Alter von mindestens 40
Jahren und erhaltener LVEF (> 45% dokumentiert innerhalb der letzten drei Monate) sowie
erhohtem LAP umfassen. Den Einschlusskriterien nach handelt es sich Gberwiegend um
symptomatische Patientinnen und Patienten (NYHA status = Il oder vorhergesagte Entfernung
im Sechs-Minuten-Gehtest < 80%).

Primdrer Endpunkt ist der Sechs-Minuten-Gehtest zum Beobachtungszeitpunkt nach zwdlf
Monaten. Weitere patientenrelevante Endpunkte umfassen einen kombinierten Endpunkt
aus MACE (engl. composite of cardiac death, heart failure hospitalization and worsening heart
failure), kardialer Mortalitat, herzinsuffizienzbedingter Morbiditat und gesundheitsbezogener
Lebensqualitat (,,QOL as per KCCQE questionaire”), jeweils zum Beobachtungszeitpunkt nach
zwolf Monaten.

Das Studienende ist fiir April 2021 geplant. Der Rekrutierungsstatus der Studie ist unklar.
2.7 Gesamtbhewertung

Insgesamt liegen neben der potenzialbegriindenden Studie REDUCE LAP-HF Randomized
Trial I mit den Studien REDUCE LAP-HF Randomized Trial I, RELIEVE HF und FROST-HF drei
weitere groR angelegte, laufende, multizentrische RCTs vor, deren Studienergebnisse nach
derzeitigem Erkenntnisstand geeignet sind, in absehbarer Zeit die notwendigen Erkenntnisse
flir die Bewertung des Nutzens der Methode zu gewinnen.

Die Erfolgsaussichten, zeitnah entsprechende Ergebnisse zu erhalten, werden insgesamt als
gut eingeschatzt. Ergebnisse der REDUCE LAP-HF Randomized Trial Il sind voraussichtlich Ende
2021 zur 12-Monatsauswertung und Ende 2022 zur 24-Monatsauswertung zu erwarten.
Dariber hinaus sind aus der Studie RELIEVE HF voraussichtlich zeitnah weitere relevante
Ergebnisse zur Bewertung des Nutzens der Methode zu erwarten. Hier liegen vorlaufige
Ergebnisse zum primaren Endpunkt voraussichtlich Ende 2021 vor. Das Studienende ist fur
Mai 2025 geplant. Ob die Ergebnisse aus der Studie FROST-HF bis zum antizipierten
Studienende im April 2021 vorliegen, ist aufgrund des unklaren Rekrutierungsstatus nicht
abschlieRend einzuschatzen.

Unter der Voraussetzung, dass die genannten Studien wie geplant durchgefihrt und
abgeschlossen werden, sind sie in der Gesamtschau geeignet, die Fragestellung der
gegenstandlichen Erprobung zu beantworten und die aufgezeigte Evidenzliicke zu schlieRen.
Die Durchfihrung einer weiteren Studie zur Erprobung der beratungsgegenstdndlichen
Methode ist vor diesem Hintergrund nicht erforderlich.

3. Stellungnahmeverfahren

Kapitel wird nach dem Stellungnahmeverfahren ergénzt.

4, Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten.
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5. Verfahrensablauf

Datum Gremium Beratungsgegenstand/ Verfahrensschritt

19.12.2019 Plenum Einleitung des Beratungsverfahrens zur Erprobungs-Richtlinie
gemdlk § 137e SGB V

09.04.2020 UA MB Beschluss zur Ankiindigung des Beratungsverfahrens im

Bundesanzeiger und Freigabe des Fragenkatalogs zur
strukturierten Einholung von ersten Einschatzungen anlasslich
der Ankiindigung des Beratungsverfahrens (gemaR 2. Kapitel § 6

VerfO)
24.04.2020 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger
11.02.2021 UA MB Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
TT.MM. 1 UA MB Miindliche Anhérung
TT.MM.JI1 UA MB Wiirdigung der Stellungnahmen und abschlieffende Beratung der
Beschlussempfehlung
Plenum Abschliefende Beratung und Beschlussfassung

Nichtbeanstandung i.R. d. Priifung nach § 94 Abs. 1 SGB V des
Bundesministeriums fiir Gesundheit

Verdffentlichung im Bundesanzeiger

Inkrafttreten

6. Fazit

Der G-BA setzt die Beratungen zur Erprobungs-Richtlinie aufgrund der laufenden Studien
REDUCE LAP-HF Randomized Trial I, REDUCE LAP-HF Randomized Trial Il, RELIEVE-HF und
FROST-HF aus, die in der Gesamtschau geeignet sind, die aufgezeigte Evidenzliicke zu
schlieRen und damit den Nachweis des Nutzens der gegenstandlichen Methode in naher
Zukunft zu fihren.

Berlin, den T. Monat JJJJ
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalk § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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B-6 Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen

Die Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind im Kapitel B-9 abgebildet. In der nachstehenden Tabelle sind keine Ausfiihrungen abgebildet,
die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben.

Inst. / Org. | Anderungsvorschlag / Begriindung Auswertung durch UA MB Beschlussent
Kommentar wurf

Vorbemerkung/Allgemein

Occlutech | Wir als Hersteller begriien Kenntnisnahme Keine
den Beschluss und haben Anderung
diesem zum jetzigen
Zeitpunkt unsererseits

nichts hinzuzufigen.

Wir mochten  lediglich
darauf hinweisen, dass wir
unabhangig der von lhnen
angefiihrten Studien
zusatzlich  ein  Register
initiiert haben, welches
Zentren in Deutschland und
Frankreich  umfasst. Es
handelt sich hierbei um eine
Beobachtungsstudie bei
Patienten sowohl mit
reduzierter als auch
erhaltener
Ejektionsfraktion, die einen
Beobachtungszeitraum von
5 Jahren umfassen wird.
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Inst. / Org. | Anderungsvorschlag / Begriindung Auswertung durch UA MB Beschlussent
Kommentar wurf

V-Wave V-Wave Ltd. begriflt die Kenntnisnahme Keine
Beschlussvorlage und Anderung

bedankt sich fir die
Moglichkeit, sowohl zum
Beschlussentwurf als auch
zu dessen  Begriindung
Stellung nehmen zu kénnen.

Da die
Methodenbewertung beim
G-BA stets evidenzbasiert
erfolgt und derzeit Studien
zum Nachweis des Nutzens
laufen, stimmt V-Wave der
Beschlussvorlage
vollumfanglich  zu  und
unterstitzt eine
voriibergehende
Aussetzung des Verfahrens
nach § 137e SGB V.

Diese Fragestellung, die
dem laufenden Verfahren
nach § 137e SGB V zugrunde
liegt, wird derzeit u.a. in der
RELIEVE-HF-Studie

untersucht. Das
entsprechende
Studiendesign ist SO

gewdhlt, dass prazise
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Inst. / Org. | Anderungsvorschlag / Begriindung Auswertung durch UA MB Beschlussent
Kommentar wurf
Ergebnisse zu den
relevanten Endpunkten
Mortalitat, Morbiditat (inkl.
korperliche
Leistungsfahigkeit und
Symptome) sowie
therapiebedingte
unerwiinschte Ereignisse zu
erwarten sind, wie sie den
primaren
zusammengesetzten
Endpunkt von RELIEVE-HF
umfassen. Diese Ergebnisse
werden geeignet sein, den
Nutzen dieser Methode zu
bewerten. Daher modchte
die V-Wave Ltd. nochmals
betonen, dass eine
zusatzliche  Studie  aus
unserer Sicht nicht
notwendig ist.
Corvia Stellungnahme zum | Corvia Medical ist mit dem Beschlussentwurf | Kenntnisnahme Keine
Medical Beschluss, dass das | Uber die Aussetzung eines Anderung
Beratungsverfahren  (ber | Beratungsverfahrens zu einer Erprobungs-

eine Richtlinie zur
Erprobung gemall § 137e
SGB V des

Richtlinie gemaR & 137e SGB V fir den
perkutan implantierten interatrialen Shunt
zur  Behandlung  der  Herzinsuffizienz
einverstanden.
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Inst. / Org. | Anderungsvorschlag / Begriindung Auswertung durch UA MB Beschlussent
Kommentar wurf
perkutan implantierten
interatrialen  Shunts zur
Behandlung der
Herzinsuffizienz wird im
Hinblick auf laufende
Studien ausgesetzt.

Corvia Kommentar Die 44 Patienten der REDUCE LAP-HF | Studie | Kenntnisnahme Keine

Medical Wir schlagen vor, die | (NCT02600234) und die 626 Patienten der | Hinsichtlich der RELIEVE-HF Studie wird der | Anderung

Moglichkeit zu evaluieren,
die in Anlage 2 (Tragenden
Grinde) benannten Studie:
- RELIEVE-HF
(NCT03499236)
primar nur im Sinne einer
Sensitivitdtsanalyse  dem
Evaluationsprozess
hinzuzuftgen.

REDUCE LAP-HF Il Studie (NCT03088033) sind
identisch und alle Probanden, die in die Studie
eingeschlossen wurden, haben eine EF von 2
40% und wurden im Screening einer
umfangreichen hdamodynamischen
Untersuchung unter Belastung unterzogen,
um sicherzustellen, dass sie wirklich eine
Herzinsuffizienz haben. Die 400
randomisierten Patienten der RELIEVE-HF
Studie (NCT03499236) mussten sich keiner
hamodynamischen  Untersuchung  unter
Belastung unterziehen und haben eine weite
EF-Spanne von > 20%. Auch wenn die Studien
zeigen, dass Shunts eine wirksame
Behandlung der Herzinsuffizienz sind, kann
die Kompatibilitat der Patientenkohorten und
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse zwischen
den Studien eingeschrankt sein.

G-BA prifen, ob hinreichend verwertbare
Daten fiir eine Subgruppenanalyse der
Patientenpopulation mit einer LVEF > 40 %
vorliegen, die in der Bewertung des
Nutzens der gegenstandlichen Methode
berlicksichtigt werden kénnen.

15




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Inst. / Org. | Anderungsvorschlag / Begriindung Auswertung durch UA MB Beschlussent
Kommentar wurf
V-Wave Zu Absatz 2.6 Abgleich der | Speziell zu den Informationen zu RELIEVE-HF | Kenntnisnahme Keine
laufenden Studie mit der | weist V-Wave Ltd. auf einige Korrekturen / Anderung
Erprobungsfragestellung Anpassungen hin, die im Folgenden
aufgefihrt sind.
V-Wave [...] RELIEVE-HF Wahrend der RELIEVE-HF ClinicalTrials.gov- | Kenntnisnahme Keine
Anstatt die RELIEVE-HF- | Eintrag die Studie als "vierfach" verblindet | pje Tragenden Griinde wurden in Kapitel | Anderung
Studie als "vierfach | beschreibt, wdre es angemessener, das | 2.6 wie folgt angepasst:
verblindet (Participant, Care | Studiendesign einfach als doppelt-blind zu Die Studie RELIEVE-HE ist eine
Provider, Investigator, | beschreiben. Der Patient und jenes Personal | . itizentrische dobpelt iarfack
Outcomes Assessor)" zu der. Klinik, das an der Nachverfolgung .des verblindete (Participant, € Provider,
beschreiben, wire  es | Patienten und der Bewertung der Ergebnisse tavestigator, Outcomes Assessor) RCT, bei
angemessener, die Studie | beteiligt sind, sind verblindet (einschlieflich der [...] verglichen wird.”
als doppelt-blind zu | des Kardiologen fir Herzinsuffizienz). Der
bezeichnen. Implanteur ist unverblindet, ebenso ein Teil
des Personals in der Studienabteilung .
V-Wave Zu: ,Die Studienpopulation | V-Wave Ltd. begriiBt und bestdtigt die | Kenntnisnahme Keine
entspricht nicht vollstandig | Annahme des G-BA, dass die RELIEVE-HF- Anderung

der in der
Erprobungsfragestellung
definierten Zielgruppe,
jedoch Uberschneiden sich
die Populationen und es
lassen sich hieraus
Erkenntnisse flr die
vorliegende Bewertung
ableiten.”

Ergebnisse fur die vorliegende
Methodenbewertung bei Herzinsuffizienz mit

erhaltener oder leicht eingeschrankter
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF)
verwendet werden  kdnnen. V-Wave
untersucht darliber hinaus auch die
moglichen positiven  Auswirkungen der

Methode bei HFrEF-Patienten.
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Inst. / Org. | Anderungsvorschlag / Begriindung Auswertung durch UA MB Beschlussent
Kommentar wurf
V-Wave Die letzte Komponente des | Wie bereits erwahnt, wurde die letzte | Kenntnisnahme Keine
primaren Komponente des primaren | pje Tragenden Griinde wurden in Kapitel Anderung
Wirksamkeitsendpunkts Wirksamkeitsendpunkts ~ von  RELIEVE-HF | 3 g wie folgt angepasst:
von RELIEVE-HF wurde von | gedndert. Der vollstandige primare ,Der kombinierte Endpunkt setzt sich
dem Sechs-Minuten- | Wirksamkeitsendpunkt ist nun ein zusammen aus [...] und Veranderung der
Gehtest (6MWT) auf die | hierarchisches  Kompositum aus Tod, kéroerliche Balastbarkeit
Lebensqualitdt, gemessen | Herztransplantation oder Implantation eines gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
mit dem Kansas City | linksventrikularen Assist Devices (LVAD), (Sechs-Minuten-Gehtest Kansas
Cardiomyopathy rezidivierenden HF-Krankenhausaufenthalten Cardiomyopathy Questionaire, KCCQ). Ob
Questionnaire (KCCQ), | und Veranderung der Lebensqualitat, dic Ergebnisse tas kombiniartar
gedndert. gemessen mit dem Kansas City Endpunktes—auch—als Einzelkomponenten
Um auf die Fragen des G-BA | Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). berichtet werden sollen kann-aufarund-des
zur  Verfligbarkeit  der | Die sekundadren Endpunkte von RELIEVE-HF &MWM
einzelnen Komponenten | werden einzelne Komponenten des primaren werden—Darilber hinaus—ist_geplant die
dieses Endpunktes | Endpunkts sowie weitere MessgrofRen wie die gesu-nd-heﬁ-s-be%egene—l:ebei%q-u;ﬁat
einzugehen, haben wir in | Veranderung der 6MWT-Distanz umfassen. {Kansas—Cardiomyopathy—Questionaire;
der nebenstehenden KCCQ)—zu—erfassen. Die sekundérer;
Begriindung Klarstellungen Endpunkte umfassen die  einzelnen
aufgenommen. Komponenten des primiren Endpunkts
sowie weitere Endpunkte wie
beispielsweise _die Veranderung der
korperlichen Belastbarkeit (Sechs-
Minuten-Gehtest).”
V-Wave Der Zeitplan der RELIEVE- | Der Zeitplan der RELIEVE-HF-Studie wurde auf | Kenntnisnahme Keine
HF-Studie wurde | Basis der aktuellen Rekrutierung und der | pje Tragenden Griinde wurden in Kapitel | Anderung

aktualisiert:

erwarteten  Auswirkungen von  COVID
aktualisiert. Die potenziellen Auswirkungen

2.6 wie folgt angepasst:
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Inst. / Org. | Anderungsvorschlag / Begriindung Auswertung durch UA MB Beschlussent

Kommentar wurf
Das Ende der Studie ist fir | einer Erweiterung der Studie auf der| ,Das Studienende ist for—Mai—2025
Ende 2026 / Anfang 2027 | Grundlage der Ergebnisse einer | friihestens Ende 2026 geplant. im-Okteber
geplant. Erste Ergebnisse | Zwischenanalyse wurden ebenfalls | 2623 Frihestens Ende 2022 sind erste
zum primaren Endpunkt | berlicksichtigt. Ergebnisse zum primaren Endpunkt zu
werden flr Ende 2022 oder erwarten. Sollte eine einmalig geplante
Anfang 2023 erwartet. Zwischenanalyse eine Ausweitung der
Sollte die Zwischenanalyse randomisierten Kohorte der Studie von 400
von RELIEVE-HF eine auf 600 Patientinnen und Patienten
Ausweitung der  Studie nahelegen, wirde das geplante
nahelegen, wirden diese Studienende sich um sechs bis zwolf
Termine 6 bis 12 Monate Monate nach hinten verschieben”
spater liegen.
Beachten Sie auch, dass
frihe Ergebnisse aus dem
unverblindeten Roll-in-Arm
im Oktober 2020 bereits
veroffentlicht wurden. Es
wird erwartet, dass ein
grofRerer und aktualisierter
Satz von Ergebnissen im
Jahr 2021 veroffentlicht
wird.

V-Wave Klarung der GroRe der | Die erwartete Rekrutierung von RELIEVE-HF | Kenntnisnahme Keine
RELIEVE-HF-Studie: umfasst 500 Patienten, von denen 400 in der | pje Tragenden Griinde wurden in Kapitel | Anderung

RELIEVE-HF umfasst eine
Roll-in-Kohorte mit 100
Patienten und eine

randomisierten Kohorte der Studie sind. Die
restlichen 100 Patienten sind in der
unverblindeten Roll-in-Kohorte.

2.6 wie folgt angepasst:

,Die Studie RELIEVE-HF ist eine [..] bei
Patientinnen und Patienten (r=580 n=100,
unverblindete  Roll-in _ Kohorte  und
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Inst. / Org.

Anderungsvorschlag /
Kommentar

Begriindung

Auswertung durch UA MB

Beschlussent
wurf

randomisierte Kohorte mit
400 Patienten

Es ist zu beachten, dass RELIEVE-HF eine
einmalige Zwischenanalyse beinhaltet (fir die
alle Instanzen auBer dem DSMB verblindet
bleiben), die es ermoglicht, die randomisierte
Kohorte der Studie von 400 Patienten auf bis
zu 600 Patienten zu erweitern, wenn dadurch
der primdre Wirksamkeitsendpunkt besser
ausgewertet werden kann. Dies wirde zwar
die Dauer der Studie verlangern, erhoht aber
auch die Wahrscheinlichkeit, dass RELIEVE-HF
ein statistisch signifikantes Ergebnis - positiv
oder negativ - liefert.

n=400,randomisierte Kohorte) mit
chronischer Herzinsuffizienz [...] verglichen
wird.

Frihestens Ende 2022 sind erste
Ergebnisse zum primdren Endpunkt zu
erwarten. Sollte eine einmalig geplante
Zwischenanalyse eine Ausweitung der
randomisierten Kohorte der Studie von 400
auf 600 Patientinnen und Patienten
nahelegen, wirde das geplante
Studienende sich _um sechs bis zwolf
Monate nach hinten verschieben”

V-Wave

Zu Absatz

Gesamtbewertung
Vorlaufige Ergebnisse zum
primaren Endpunkt werden
voraussichtlich Ende 2022
oder Anfang 2023 vorliegen.
Das Ende der Studie ist flr
Ende 2026 / Anfang 2027

2.7

geplant. Sollte die
Zwischenanalyse von
RELIEVE-HF eine
Ausweitung der Studie
nahelegen, wirden diese

Termine 6 bis 12 Monate
spater liegen.

V-Wave Ltd. begriifSt, dass der G-BA relevante
Ergebnisse fiir die Nutzenbewertung auf Basis
von RELIEVE-HF erwartet.

Wie oben beschrieben, werden die Ergebnisse
zum primaren Endpunkt voraussichtlich Ende
2022 oder, wahrscheinlicher, Anfang 2023
vorliegen, was den  Abschluss der
randomisierten Doppelblindphase der Studie
darstellt. Das Ende der  Studien-
Nachbeobachtung ist fir Ende 2026 / Anfang
2027 geplant, basierend auf den 5-Jahres-
Nachbeobachtungspléanen. Sollte die
Zwischenanalyse von RELIEVE-HF eine
Ausweitung der Studie auf 600 randomisierte
Patienten nahelegen, wiirden diese Termine 6

Kenntnisnahme

Die Tragenden Griinde wurden in Kapitel
2.7 wie folgt angepasst:

»Hier liegen vorldaufige Ergebnisse zum
primaren Endpunkt voraussichtlich
frihestens Ende_ 20823 2022 vor. Das
Studienende ist fur Mai2025 friihestens

Ende 2026 geplant.”

Keine
Anderung
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Inst. / Org.

Anderungsvorschlag /
Kommentar

Begriindung

Auswertung durch UA MB

Beschlussent
wurf

bis 12 Monate spater liegen - die Zeit, die
bendtigt wird, um die zusatzlichen 200
Patienten zu  rekrutieren und ihre
Nachbeobachtung abzuschlieBen.
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B-7 Miindliche Stellungnahmen

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhérung am 11. Februar 2021
eingeladen.

B-7.1 Teilnahme an der Anhoérung und Offenlegung von Interessenkonflikten

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

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhérung am 11. Februar 2021 aufgefiihrt und deren
potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind
im Anschluss an diese Zusammenfassung aufgefiihrt.

Organisation/ Anrede/Titel/ Frage
Institution Name 1 2 3 4 5 6
Prof. Gerd Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Corvia Medical Hasenful
Rory Anglin Ja Nein Nein | Nein Nein Ja
Dr. Laura Mack Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Occlutech GmbH
Stefan Kleidon Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Dr. Ralph Stephan Nein Ja Ja Nein Nein Nein
V-Wave Ltd. von Bardeleben
Andreas Ramoller Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Frage 1: Anstellungsverhdltnisse

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

Frage 2: Beratungsverhaltnisse

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

Frage 3: Honorare

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

Frage 4: Drittmittel

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

Frage 5: Sonstige Unterstiitzung

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

Frage 6: Aktien, Geschéftsanteile

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

B-8 Auswertung der miindlichen Stellungnahmen

Bei den in den miindlichen Stellungnahmen vorgetragenen Argumenten handelt es sich
grofRtenteils um Wiederholungen von Inhalten, die bereits im schriftlichen
Stellungnahmeverfahren vorgetragen wurden. Diese wurden keiner gesonderten Auswertung
zugefihrt (vgl. 1. Kap. § 12 Abs. 3 S. 4 VerfO).

Aus den in den mindlichen Stellungnahmen vorgetragenen Argumenten wurde dariber
hinaus deutlich, dass es sich bei der FROST-HF Studie um keine derzeit laufende RCT handelt.
In den Tragenden Grinden wurden daher samtliche Ausfiihrungen zur FROST-HF Studie
gestrichen.

B-9 Wiirdigung der Stellungnahmen

Der G-BA hat die eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen (Kapitel B-6) und die
mindlichen Stellungnahmen (Kapitel B-8) ausgewertet.

Als Ergebnis der Auswertung der Stellungnahmen haben sich keine neuen Aspekte ergeben,
die die Notwendigkeit fiir Anderungen im Beschlussentwurf erforderlich machen. Es wurden
Anderungen an den Tragenden Griinden vorgenommen.
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Unabhéngig von den eingegangenen Stellungnamen wurde im Beschlussentwurf folgende
Konkretisierung des Beschlussgegenstands aufgenommen:

»I. Das Beratungsverfahren liber eine Richtlinie zur Erprobung gemdfs § 137e SGB V des
perkutan implantierten interatrialen Shunts zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit
erhaltener oder geringgradiq eingeschrénkter linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF >
40 %) wird im Hinblick auf laufende Studien ausgesetzt.”

Die Konkretisierung soll der Abgrenzung des gegenstandlichen Verfahrens zu einem parallel
beim G-BA laufenden Bewertungsverfahrens nach § 137h SGB V fiir die Methode des perkutan
implantierten interatrialen Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz mit reduzierter
linksventrikuldrer Ejektionsfraktion (LVEF < 40 %) dienen.
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B-10 Anhang: Stellungnahmen

B-10.1 Schriftliche Stellungnahme Occlutech GmbH

"’E@Occlutech

| Cerniriamor Bundagi
r . Dr. S5chuhrke
Euster

.men_ntiefundmsm: Hans-Kndli-Strae 5 - 07745 Jena
Metanadree 20

Cedlutech GmbH « Winzsriaer Strafie 2 + 07745 Jena

Gemeinsamer Bundesausschuss
Frau Eustermann

GutenbergstraRe 13 o J I

10587 Berlin T | l

Global VP Sales & Marketing: Telefon | Ansprechpartner — AFR: Telefon / Fax

Stefan Kleidon 0176 /31514 136 Dr. Laura Mack 0160/ 82 89 454 08.03.2021

Stefan kleidonfficcclutech.com Therapy Development Manager AFR

vacki@occlutech.com

stellungnahme zum Beschluss des Beratungsverfahrens zu einer Erprobungs-Richtlinie gemal §
137e SGB V: Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz
vom 11.02.2021

Sehr geehrte Frau Eustermann,
sehr geehrte Damen und Herren,

vielen Dank, dass Sie uns die Moglichkeit 2ur Stellungname des GBA Beschlusses tiber die
Aussetzung eines Beratungsverfahrens zu einer Erprobungs-Richtlinie gemiR § 137e SGB V:
Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz vom 11.02.2021
geben.

Wir als Hersteller begriiRen den Beschluss und haben diesem zum jetzigen Zeitpunkt unsererseits
nichts hinzuzufigen.

Wir méchten lediglich darauf hinweisen, dass wir unabhingig der von 1hnen angefihrten Studien
zusitzlich ein Register initiiert haben, welches Zentren in Deutschland und Frankreich umfasst. Es
handelt sich hierbei um eine Beobachtungsstudie bei Patienten sowoh| mit reduzierter als auch
erhaltener Ejektionsfraktion, die einen Beobachtungszeitraum von 5 jahren umfassen wird.

Zum Ende der Aussetzungsfrist am 31.12.2027 werden auch hier weitere Daten vorliegen.

Mit freundlichen Griilen

Sﬁ Ol

Stefan Kleidon
Global VP Sales & Marketing

Ocelutech GmbH Tel.: +49 (3641) 508 - 324 Sitz der Geselischaft;  Deutsche Bank Jena velksban & =G GeichMfliar:
winzerlaer Strafie, 2 Fax: +49 [3641) 675 - 333 lena BLZ 820 700 24 BLZ 830 94454 Tor Peters
Lieferadresse: germany@acclutech,com Handelsregister lena: Konto 6 200 984 Kentg 310 335401

Hans-Kngll-Strafie & www ccehstech. cam HAB 209640 SWIFT/BIC: DEUTOEDBERF SWIFT/B1 C: GENCDEFIRUI

1RAN- DE34 B207 0024 D620 0984 00 |BAN: DE 7 8309 4454 0310 3254 1

24

Ust =0 =Nr. DE227335274




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

B-10.2 Schriftliche Stellungnahme V-Wave Ltd.

= Gemeinsamer
" Bundesausschuss

Stellungnahme zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber die
Aussetzung des Beratungsverfahrens zu einer Richtlinie zur Erprobung:

Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz

V-Wave Ltd.

12. Marz 2021

Stellungnahme /
Anderungsvorschlag

Begriindung

Generell

V-Wave Ltd. begriiRt die Beschlussvorlage und bedankt sich fir
die Moglichkeit, sowohl zum Beschlussentwurf als auch zu
dessen Begrindung Stellung nehmen zu kénnen.

Da die Methodenbewertung beim G-BA stets evidenzbasiert
erfolgt und derzeit Studien zum Nachweis des Nutzens laufen,
stimmt V-Wave der Beschlussvorlage vollumfanglich zu und
unterstitzt eine voriibergehende Aussetzung des Verfahrens
nach § 137e SGB V.

Diese Fragestellung, die dem laufenden Verfahren nach § 137e
SGB V zugrunde liegt, wird derzeit u.a. in der RELIEVE-HF-Studie
untersucht. Das entsprechende Studiendesign ist so gewahlt,
dass prazise Ergebnisse zu den relevanten Endpunkten
Mortalitat, Morbiditat (inkl. kérperliche Leistungsfahigkeit und
Symptome) sowie therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse zu
erwarten sind, wie sie den primaren zusammengesetzten
Endpunkt von RELIEVE-HF umfassen. Diese Ergebnisse werden
geeignet sein, den Nutzen dieser Methode zu bewerten. Daher
maochte die V-Wave Ltd. nochmals betonen, dass eine
zusatzliche Studie aus unserer Sicht nicht notwendig ist.
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Zu Absatz 2.6 Abgleich der
laufenden Studie mit der
Erprobungsfragestellung

Speziell zu den Informationen zu RELIEVE-HF weist V-Wave Ltd.
auf einige Korrekturen / Anpassungen hin, die im Folgenden
aufgefiihrt sind.

[...] RELIEVE-HF

Anstatt die RELIEVE-HF-
Studie als "vierfach
verblindet (Participant, Care
Provider, Investigator,
Outcomes Assessor)" zu
beschreiben, wére es
angemessener, die Studie als
doppelt-blind zu bezeichnen.

Wahrend der RELIEVE-HF ClinicalTrials.gov-Eintrag die Studie als
"vierfach" verblindet beschreibt, wére es angemessener, das
Studiendesign einfach als doppelt-blind zu beschreiben. Der
Patient und jenes Personal der Klinik, das an der Nachverfolgung
des Patienten und der Bewertung der Ergebnisse beteiligt sind,
sind verblindet (einschliefRlich des Kardiologen fiir
Herzinsuffizienz). Der Implanteur ist unverblindet, ebenso ein
Teil des Personals in der Studienabteilung .

Zu: ,Die Studienpopulation
entspricht nicht vollstandig
der in der
Erprobungsfragestellung
definierten Zielgruppe,
jedoch iberschneiden sich
die Populationen und es
lassen sich hieraus
Erkenntnisse fiir die
vorliegende Bewertung
ableiten.”

V-Wave Ltd. begriRt und bestatigt die Annahme des G-BA, dass
die RELIEVE-HF-Ergebnisse fiir die vorliegende
Methodenbewertung bei Herzinsuffizienz mit erhaltener oder
leicht eingeschrankter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LVEF)
verwendet werden kénnen. V-Wave untersucht dariiber hinaus
auch die moglichen positiven Auswirkungen der Methode bei
HFrEF-Patienten.

Die letzte Komponente des
primaren
Wirksamkeitsendpunkts von
RELIEVE-HF wurde von dem
Sechs-Minuten-Gehtest
(6MWT) auf die
Lebensqualitat, gemessen
mit dem Kansas City
Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ),
geandert.

Um auf die Fragen des G-BA
zur Verfligbarkeit der
einzelnen Komponenten
dieses Endpunktes
einzugehen, haben wir in der
nebenstehenden
Begriindung Klarstellungen
aufgenommen.

Wie bereits erwahnt, wurde die letzte Komponente des
primaren Wirksamkeitsendpunkts von RELIEVE-HF gedndert. Der
vollstdndige primare Wirksamkeitsendpunkt ist nun ein
hierarchisches Kompositum aus Tod, Herztransplantation oder
Implantation eines linksventrikuldren Assist Devices (LVAD),
rezidivierenden HF-Krankenhausaufenthalten und Veranderung
der Lebensqualitdt, gemessen mit dem Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ).

Die sekundaren Endpunkte von RELIEVE-HF werden einzelne
Komponenten des primaren Endpunkts sowie weitere
MessgroRRen wie die Veranderung der BMWT-Distanz umfassen.
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Der Zeitplan der RELIEVE-HF-
Studie wurde aktualisiert:
Das Ende der Studie ist flir
Ende 2026 / Anfang 2027
geplant. Erste Ergebnisse
zum primaren Endpunkt
werden fiir Ende 2022 oder
Anfang 2023 erwartet. Sollte
die Zwischenanalyse von
RELIEVE-HF eine Ausweitung
der Studie nahelegen,
wirden diese Termine 6 bis
12 Monate spater liegen.

Beachten Sie auch, dass
frilhe Ergebnisse aus dem
unverblindeten Roll-in-Arm
im Oktober 2020 bereits
veroffentlicht wurden. Es
wird erwartet, dass ein
groRerer und aktualisierter
Satz von Ergebnissen im Jahr
2021 veroffentlicht wird.

Der Zeitplan der RELIEVE-HF-Studie wurde auf Basis der
aktuellen Rekrutierung und der erwarteten Auswirkungen von
COVID aktualisiert. Die potenziellen Auswirkungen einer
Erweiterung der Studie auf der Grundlage der Ergebnisse einer
Zwischenanalyse wurden ebenfalls beriicksichtigt.

Klarung der GroRe der
RELIEVE-HF-Studie: RELIEVE-
HF umfasst eine Roll-in-
Kohorte mit 100 Patienten
und eine randomisierte
Kohorte mit 400 Patienten

Die erwartete Rekrutierung von RELIEVE-HF umfasst 500
Patienten, von denen 400 in der randomisierten Kohorte der
Studie sind. Die restlichen 100 Patienten sind in der
unverblindeten Roll-in-Kohorte.

Es ist zu beachten, dass RELIEVE-HF eine einmalige
Zwischenanalyse beinhaltet (fiir die alle Instanzen auler dem
DSMB verblindet bleiben), die es ermdglicht, die randomisierte
Kohorte der Studie von 400 Patienten auf bis zu 600 Patienten
zu erweitern, wenn dadurch der primare Wirksamkeitsendpunkt
besser ausgewertet werden kann. Dies wiirde zwar die Dauer
der Studie verldngern, erhéht aber auch die Wahrscheinlichkeit,
dass RELIEVE-HF ein statistisch signifikantes Ergebnis - positiv
oder negativ - liefert.
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Zu Absatz 2.7
Gesamtbewertung

Vorldufige Ergebnisse zum
primaren Endpunkt werden
voraussichtlich Ende 2022
oder Anfang 2023 vorliegen.
Das Ende der Studie ist fiir
Ende 2026 / Anfang 2027
geplant. Sollte die
Zwischenanalyse von
RELIEVE-HF eine Ausweitung
der Studie nahelegen,
wirden diese Termine 6 bis
12 Monate spéter liegen.

V-Wave Ltd. begriiBt, dass der G-BA relevante Ergebnisse fiir die
Nutzenbewertung auf Basis von RELIEVE-HF erwartet.

Wie oben beschrieben, werden die Ergebnisse zum primaren
Endpunkt voraussichtlich Ende 2022 oder, wahrscheinlicher,
Anfang 2023 vorliegen, was den Abschluss der randomisierten
Doppelblindphase der Studie darstellt. Das Ende der Studien-
Nachbeobachtung ist fur Ende 2026 / Anfang 2027 geplant,
basierend auf den 5-Jahres-Nachbeobachtungsplanen. Sollte die
Zwischenanalyse von RELIEVE-HF eine Ausweitung der Studie
auf 600 randomisierte Patienten nahelegen, wiirden diese
Termine 6 bis 12 Monate spater liegen - die Zeit, die bendotigt
wird, um die zusatzlichen 200 Patienten zu rekrutieren und ihre
Nachbeobachtung abzuschlieRen.
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Teilnahme an der miindlichen Anhérung

Die mindliche Anhorung findet voraussichtlich am 8. April 2021 statt.

V-Wave Ltd.
Teilnahmeoptionen Einladung lhre Riickmeldung zur
Teilnahme
Wir nehmen teil. Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt
Wir kénnen derzeit nicht sagen,  Eine gesonderte Wir nehmen teil.
ob wir an der Anhorung Einladung wird
teilnehmen. lhnen zugesandt
Wir nehmen nicht teil. Auch bei  Sie werden nicht
Termindnderungen fir diese zur Anhorung
Anhorung mochten wir nicht eingeladen.
teilnehmen.

Hinweis: Ergeben sich aus dem laufenden Stellungnahmeverfahren keine wesentlichen
Anderungen / Anpassungen der Beschlussvorlage und ist die Durchfiihrung einer miindlichen
Anhorung nicht erforderlich (z. B. aufgrund fehlender Teilnahmeverpflichtungen), verzichtet
die V-Wave Ltd. auf die Teilnahme an einer mindlichen Anhérung. Ergeben sich jedoch
wesentliche Anderungen / Anpassungen der Beschlussvorlage oder wird dennoch eine
miindliche Anhorung durchgefiihrt, erklart V-Wave hiermit seine Bereitschaft zur Teilnahme.
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B-10.3 Schriftliche Stellungnahme Corvia Medical

= Gemeinsamer
" Bundesausschuss

Stellungnahme zum Beschlussentwurf des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber die
Aussetzung des Beratungsverfahrens zu einer Richtlinie zur Erprobung:

Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz

Corvia Medical

12.03.2021

Stellungnahme / Begriindung
Anderungsvorschlag

Corvia Medical ist mit dem Beschlussentwurf tiber die

Stellungnahme zum Aussetzung eines Beratungsverfahrens zu einer Erprobungs-
Beschluss, dass das Richtlinie gemal § 137e SGB V fiir den perkutan implantierten
Beratungsverfahren tiber interatrialen Shunt zur Behandlung der Herzinsuffizienz

eine Richtlinie zur Erprobung | einverstanden.
gemal § 137e SGB V des
perkutan implantierten
interatrialen Shunts zur
Behandlung der
Herzinsuffizienz wird im
Hinblick auf laufende Studien

ausgesetzt.

Kommentar Die 44 Patienten der REDUCE LAP-HF | Studie (NCT02600234)
und die 626 Patienten der REDUCE LAP-HF Il Studie

Wir schlagen vor, die (NCT03088033) sind identisch und alle Probanden, die in die

Moglichkeit zu evaluieren, Studie eingeschlossen wurden, haben eine EF von = 40% und

die in Anlage 2 (Tragenden wurden im Screening einer umfangreichen hamodynamischen

Griinde) benannten Studie: Untersuchung unter Belastung unterzogen, um sicherzustellen,

- RELIEVE-HF (NCT03499236) | dass sie wirklich eine Herzinsuffizienz haben. Die 400
primar nur im Sinne einer randomisierten Patienten der RELIEVE-HF Studie (NCT03499236)

Sensitivitatsanalyse dem mussten sich keiner hamodynamischen Untersuchung unter
Evaluationsprozess Belastung unterziehen und haben eine weite EF-Spanne von =
hinzuzufigen. 20%. Auch wenn die Studien zeigen, dass Shunts eine wirksame

Behandlung der Herzinsuffizienz sind, kann die Kompatibilitat
der Patientenkohorten und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
zwischen den Studien eingeschrankt sein.
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Teilnahme an der miindlichen Anhérung

Die mindliche Anhorung findet voraussichtlich am 8. April 2021 statt.

Corvia Medical Inc.

Teilnahmeoptionen

Wir nehmen teil.

Wir kdnnen derzeit nicht sagen,
ob wir an der Anhorung
teilnehmen.

Wir nehmen nicht teil. Auch bei
Termindnderungen fur diese
Anhoérung moéchten wir nicht
teilnehmen.

Einladung

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Eine gesonderte
Einladung wird
lhnen zugesandt

Sie werden nicht
zur Anhorung
eingeladen.

Ihre Riickmeldung zur
Teilnahme

Wir nehmen teil.

An dem vorgeschlagenen Datum
kénnen wir jedoch nicht, so dass
wir um eine Verschiebung des
Treffens bitten.
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B-11 Wortprotokoll

Wortprotokoll S

einer Anhorung zum Beschlussentwurf des
Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber die Aussetzung eines Beratungsverfahrens zu
einer Erprobungs-Richtlinie gemaR § 137e SGB V:
Perkutan implantierter interatrialer Shunt zur
Behandlung der Herzinsuffizienz

vom 8. April 2021

Vorsitzende: Frau Dr. Lelgemann

Beginn: 11:00 Uhr

Ende: 11:17 Uhr

Ort: Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses

GutenbergstralRe 13, 10587 Berlin
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Teilnehmer der Anhérung

Occlutech GmbH:
Stefan Kleidon

Laura Mack

V-Wave Ltd.:
Andreas Ramoller

Dr. R. S. von Bardeleben

Corvia Medical Inc.:
Prof. Dr. med. Gerd Hasenfuss

Rory Anglin
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Beginn der Anhérung: 11:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer sind der Videokonferenz beigetreten.)

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Einen schénen guten Morgen! Ich darf Sie ganz herzlich zur
Sitzung des Unterausschusses Methodenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses
begriifen, und zwar zunachst zu unserer Anhorung zu einer Erprobungs-Richtlinie gemal
§ 137e SGB V. Es geht um den perkutan implantierten interatrialen Shunt zur Behandlung der
Herzinsuffizienz, und zwar hier bei Patienten mit geringgradig eingeschrankter respektive
erhaltener Ejektionsfraktion. Wir haben hier ja zwei Beratungsverfahren; darauf mache ich an
dieser Stelle noch einmal aufmerksam.

Wir beginnen mit der Anh&rung, und ich wiirde zundchst die Teilnehmer aufrufen. Ich glaube,
ich habe schon alle gesehen, und zwar einmal Herrn Kleidon und Frau Mack fiir die Occlutech
GmbH. Sind Sie beide da? - Ja. Einen schénen guten Morgen!

Des Weiteren Herr Ramoller und Herr Dr. von Bardeleben fiir V-Wave Ltd. Kénnten Sie sich
kurz melden? - Ja, Sie sind hier. Herzlich willkommen, schonen guten Morgen!

Dann wurden noch Herr Prof. Hasenfuss und Herr Anglin fir die Corvia Medical Inc.
angemeldet. Herzlich willkommen! Damit sind alle Beteiligten da.

Eine kurze Vorbemerkung - der am haufigsten gesagte Satz: Ich bitte alle, die gerade nicht
sprechen, ihr Mikrofon auszustellen, damit wir keine Rlckkopplungseffekte haben. Vielen
Dank.

Ansonsten mache ich Sie darauf aufmerksam, dass wir von dieser Anhérung eine Aufzeichnung
respektive ein Wortprotokoll erstellen. Sie haben jetzt die letztmalige Chance, dem zu
widersprechen, wenn Sie damit nicht einverstanden sind. Wenn ich jetzt keinen Protest hore
- die meisten von lhnen kennen das Prozedere des G-BA auch schon -, gehe ich davon aus,
dass Sie damit einverstanden sind. - Herzlichen Dank.

Wir haben |hre Stellungnahmen gelesen und bereits gewiirdigt. Grétenteils haben wir lhren
Stellungnahmen Zustimmung zu unserem geplanten Vorgehen entnommen. Nichtsdestotrotz
maochte ich lhnen jetzt natlirlich die Gelegenheit geben - und bedanke mich auch ganz herzlich,
dass Sie an dieser mindlichen Anhérung teilnehmen -, noch lhre wesentlichen Punkte
darzustellen. Wer mag beginnen? - Ladies first? - Frau Mack.

Frau Mack (Occlutech GmbH): Vielen Dank fir die Einladung und die Méglichkeit, uns heute
noch einmal zu duBern. Wie Sie gerade sagten: Wir von Occlutech begriiBen die geplante
Aussetzung bis Ende 2027, weil auch von unserer Seite bis dahin eine deutlich umfangreichere
Datenlage bestehen wird. Darauf wiirde ich nur kurz eingehen:

Zusatzlich zu der geplanten randomisierten Studie, die auf die FDA-Zulassung abzielt, haben
wir im Oktober noch ein Register gestartet, das AFteR-Register, was multizentrisch und
international ausgelegt ist, mit einer Patientenzahl von 100. Ende der Studie wird
wahrscheinlich 2025 sein. Ende des Jahres 2024 haben wir den letzten Patienten in unsere
Zulassungsstudie PRELIEVE eingeschlossen. Hier haben wir auch knapp tber 100 Patienten.
Zwischenergebnisse gibt es selbstverstandlich schon. Das finale Ergebnis aber wird im Laufe
des ndchsten Jahres erwartet.

Die randomiserte Studie wird Ende dieses Jahres starten, sodass wir ca. 2025/26 hier die
Beendigung und 2027 dementsprechend Ergebnisse haben. Der einzige Unterschied, auf den
hinzuweisen ist, besteht darin, dass wir bei allen diesen Studien das Patientenkollektiv -
Patienten mit erhaltener und auch mit reduzierter Pumpfunktion untersuchen. - Vielleicht
mochte Herr Kleidon noch etwas hinzufiigen.
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Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Zunachst vielen Dank. Wir sind natirlich immer froh, wenn
wir schneller zu einer abschlieRenden Bewertung kommen kdnnen, insbesondere ich bin
dariiber froh, sei an dieser Stelle angemerkt. - Herr Kleidon, méchten Sie ergdnzen?

Herr Kleidon (Occlutech GmbH): Nicht viel, denn Frau Mack hat eigentlich schon alles gesagt.
Die Patientenzahl fiir unsere randomisierte Studie, die starten wird, betragt 600, sodass wir
auch da auf eine insgesamt sehr groRe Patientenzahl kommen.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank. - Dann kénnten wir fortfahren, zum Beispiel
mit Herrn Ramoller oder Herrn Dr. von Bardeleben. Wer méchte |hrerseits?

Herr Ramdller (V-Wave Ltd.): Herzlichen Dank fir die Einladung. Ich kann es auch relativ kurz
und knapp machen:

Wir unterstiitzen das Verfahren, wie es bisher eingeleitet ist. Wir haben die groRangelegte
randomisierte Studie, die wir gegen Ende des Jahres abschlieBen werden, und ein Follow-up
ein weiteres Jahr danach. Also der Zeitplan passt uns soweit, und wir haben eigentlich keine
weiteren Ergdnzungen zu dem, was wir bisher gesagt haben.

Herr Dr. von Bardeleben (V-Wave Ltd.): Ich kann mich nur anschlieBen. Ich méchte auch
betonen, dass wir in einer sehr guten Situation sind, da wir fiir ein Verfahren, was ja in der
padiatrischen Kardiologie fiir Herzinsuffizienz mit relativ unkontrollierten Ballondilatationen
ein bekanntes Verfahren darstellt, hier (iber mehrere Hersteller randomisierte Studien mit
einer Patientenzahl, wie wir eben gehért haben, von insgesamt tiber 1000 bekommen werden.
Deshalb denke ich, dass wir hier eine recht solide Basis bekommen werden, um das Verfahren
so, wie es vorgesehen ist, weiter zu betreiben. - Ansonsten bedanke ich mich fir die Anhérung
hier.

Herr Hasenfuss, der am langsten in diesem Thema drin ist, wie ich sagen darf, wird sicherlich
auch noch etwas dazu sagen.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank. Dann (bergebe ich sofort Herrn
Prof. Hasenfuss das Wort. Bitte!

Herr Prof. Dr. Hasenfuss (Corvia Medical Inc.): Wir sind selbstverstandlich auch sehr
einverstanden mit der von lhnen vorgeschlagenen Vorgehensweise. Professor Bardeleben hat
gerade darauf hingewiesen: Wir haben die Studie, die bisher am meisten Patienten, glaube
ich, rekrutiert hat. Es sind jetzt 626 Patienten rekrutiert. Das ist eine placebokontrollierte
Studie. Das heillt, das Recruitment ist schon seit letztem Jahr komplett. Wir sind jetzt im
Follow-up und sind mit dem Studienverlauf soweit zufrieden.

Ich moéchte gleich an dieser Stelle auf einen maéglichen Einfluss von Covid aufmerksam
machen, der in verschiedenen Herzinsuffizienzstudien beobachtet wurde, namlich dass die
Anzahl der Patienten, die sich in stationdre Therapie begeben, in Covid-Zeiten um 30 bis
40 Prozent abgenommen hat, sodass wir diesen Effekt sehen. Es ist im Moment eine sehr
intensive Diskussion auch mit der FDA im Gange, welchen Einfluss das auch auf eine
Modifikation des Studienprotokolls haben wird und inwieweit man, um tatsachlich noch die
Power zu haben, die man braucht, um die entsprechende Aussage zu treffen, das Follow-up
verlangern muss.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Ganz herzlichen Dank, Herr Prof. Hasenfuss, insbesondere
auch fir diese Information. Damit kampfen ja quasi alle klinischen Studien im Moment, muss
man ehrlicherweise sagen, und wir sind auch schon an vielen Stellen jetzt dariiber gestolpert.
Also vielen Dank; wir sind dankbar, wenn Sie uns da auf dem Laufenden halten. Und das, was
ich vorhin so ein bisschen scherzhaft gesagt habe, ist natiirlich durchaus ernstgemeint: Wir
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haben ein groRRes Interesse daran, immer so friilh wie moglich zu einer abschlieRenden
Entscheidung zu kommen. Und Sie wissen auch, dass wir keine einzelnen Medizinprodukte
bewerten, sondern eine Methode. Von daher ist das fiir uns die maRgebliche Evidenz.

Mochten Sie erganzen, Herr Anglin?

Herr Anglin (Corvia Medical Inc.): Als Firmenreprasentant mochte ich sagen, dass auch wir
mit der Beurteilung des G-BA einverstanden sind. Wir freuen uns auf die Ergebnisse der
Studie.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank. - Herr Hecken sagt gemeinhin: Wenn alle
einverstanden sind, haben wir was falsch gemacht. - Wir hoffen aber, dass das in diesem Falle
nicht so ist, sondern wir alles richtiggemacht haben.

Gibt es weiteren Ergdanzungsbedarf oder Fragen vonseiten der Mitglieder des
Unterausschusses? - GKV-5V, bitte.

GKV-SV: Ich habe eine Frage an Frau Dr. Mack. Da Sie erwahnt haben, dass eine randomisierte
Studie geplant ist: Konnten Sie uns mitteilen, ob Sie Informationen zum Status der FROST-HF-
Studie haben, die wir auch als eine der aussetzungsbegriindenden Studien aufgefiihrt haben?

Frau Mack (Occlutech GmbH): Ja, sehr gerne. Unsere Studie, die geplant ist, heif$t auch FROST,
allerdings ist es so, dass wir nach einer Recherche gesehen haben, dass die FROST-HF-Studie
nicht mehr so wirklich viel gemein hat mit dem, was wir planen. Das hatte, wenn Sie in dieser
Datenbank nachschauen, ein Kunde sozusagen eigenmachtig eingetragen, schon vor sehr
langer Zeit - 2017, wenn ich mich recht entsinne. Das heiRt, der Name ist sehr dhnlich, aber
die Patientenzahl ist deutlich groRer, als dort vermerkt. Da wir das auch nicht weiter dndern
kénnen, weil das mit Passwort geschiitzt ist, ist das so ein bisschen die Basis. Aber inzwischen
ist das Protokoll mehrfach Gberarbeitet, und der Name ist fast das einzige, was noch davon
lbrig ist. Bei dieser Studie wurde auch nie jemand tatsachlich rekrutiert, weil das ohne unser
Zutun eingetragen wurde. Bei der Studie, die jetzt geplant ist, sind wir Sponsor. Das wird dann
den offiziellen Weg gehen.

GKV-SV: Vielen Dank, deshalb die Nachfrage: Die Studie FROST-HF wurde also nie begonnen,
das heilt, da gibt es keine Ergebnisse? - Es gibt da also nur die geplante Studie FROST. - Gut,
vielen Dank.

Herr Kleidon (Occlutech GmbH): Vielleicht kann ich kurz ergdnzen: FROST-HF ist aus dem
Enthusiasmus heraus in den ersten Gesprachen mit dem Doktor aus Kanada entstanden, der
das dann in die Datenbank DocDoc eingetragen hat.

Die aktuelle FROST-Studie ist im Moment im Gesprach mit dem FDA, und da ist das Enroliment
der (akustisch unverstandlich) geplant.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank fir diese sicher hilfreiche Erganzung. Ist die
Frage ausreichend beantwortet, oder haben Sie weitere Fragen dazu? - Gibt es weitere
Fragen? Ich habe keine Meldung im Chat und sehe im Moment auch keine Wortmeldung. Oder
habe ich jemanden libersehen? - GKV-SV noch einmal, bitte.

GKV-SV: Vielen Dank. Da sonst niemand etwas fragt, hatte ich noch eine Nachfrage zur Studie
RELIEVE-HF. Ist absehbar, wie da das Verhaltnis zwischen den Patientengruppen ungefihr ist
- oder wie haben Sie das geplant? -, wie viele an reduzierten Ejektionsfraktionen leiden und
wie viele der anderen Gruppe, die uns ja in diesem Verfahren interessiert, ungefahr leiden -
damit wir einen Eindruck haben, welches Verhéltnis der Patienten ungefahr zu erwarten ist?
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Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank. Die Frage geht an wen? Wer mag das
beantworten?

Herr Raméller (V-Wave Ltd.): Ich versuche es einmal zu beantworten, und zwar: Wir
versuchen, in der Studie einfach eine Balance zwischen HFrEF- und HFpEF-Patienten zu
bekommen. Wir haben aber momentan etwas mehr HFpEF-Patienten darin. Das heilt, wir
haben ungefdhr zwischen 42 und 48 Prozent - je nachdem, was fir Untergruppen man
betrachtet - an HFrEF-Patienten und dementsprechend (ber 50 Prozent an HFpEF-Patienten.
Und wir haben momentan eine Initiative gestartet, die Incentive fiir den hoheren Screening-
Aufwand gibt, denn fir die HFrEF-Patienten gibt es schon viele Therapien. Das ist nicht so
einfach, sie in die Studien hineinzubekommen. Da versuchen wir momentan, das mit
Programmen soweit auszubalancieren, dass das zum Ende der Studie 50:50 ist.

Vorsitzende Frau Dr. Lelgemann: Vielen Dank, Herr Ramdller. - Ist die Frage ausreichend
beantwortet? - Ja, gut.

Gibt es weitere Fragen? - Da das nicht der Fall ist, bleibt mir nur, mich ganz herzlich bei Ihnen
zu bedanken. Wir schreiten mit unserer Beschlussfassung zlgig voran. lhnen allen wiinsche
ich noch einen guten Tag und: Bleiben Sie gesund! - Vielen Dank.

Schluss der Anhérung: 11:17 Uhr
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