IQWiG

IQWIiG-Berichte — Nr. 1063

Endovaskulare Implantation
eines Stentgrafts mit
Klappenelement bel
Trikuspidalklappeninsuffizienz

Bewertung gemalf § 137h SGB V

Auftrag: H20-08
Version: 1.0
Stand: 25.02.2021



Bewertung gemal? 8 137h SGB V H20-08 Version 1.0

Endovaskulérer Stentgraft bei Trikuspidalklappeninsuffizienz 25.02.2021
Impressum

Herausgeber
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema

Endovaskulare Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei
Trikuspidalklappeninsuffizienz

Auftraggeber
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags
14.01.2021

Interne Auftragsnummer
H20-08

Anschrift des Herausgebers
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8
50670 Koln

Tel.: +49 221 35685-0

Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@iqwig.de
Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Bewertung gemal} 8 137h SGB V H20-08 Version 1.0

Endovaskulérer Stentgraft bei Trikuspidalklappeninsuffizienz 25.02.2021

Medizinisch-fachliche Beratung
= Ulrich Tebbe, Institut Klinische Forschung GmbH, Detmold

Das IQWIG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fir seinen Beitrag zur §-137h-
Bewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der §-137h-Bewertung eingebunden.
Fur die Inhalte der §-137h-Bewertung ist allein das IQWiG verantwortlich.

An der §-137h-Bewertung beteiligte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des IQWIiG
= Heike Kdlsch

= Daniel Fleer

=  Wolfgang Grol}

= Sebastian Griimer
= Tatjana Hermanns

= Christoph Schirmann

Schlagworter: Trikuspidalklappeninsuffizienz, Herzklappenprothesen, Gerétezulassung,
Risikoabschatzung, Nutzenbewertung

Keywords: Tricuspid Valve Insufficiency, Heart Valve Prosthesis, Device Approval, Risk
Assessment, Benefit Assessment

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Bewertung gemal? 8 137h SGB V H20-08 Version 1.0

Endovaskulérer Stentgraft bei Trikuspidalklappeninsuffizienz 25.02.2021
Inhaltsverzeichnis

Seite

TaDEHENVEIZEICNNIS ...t st ae s Y

ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt sae e enteenaeaneenneens vi

[0 74 - XS] U ] o o ST OSSSTSSN vii

N o 111 (=3 o U o SR 1

1.1 Verlauf des ProJeKES. ... et 1
1.2 Verfahren der Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden

mit Medizinprodukten hoher RiSIKOKIASSE..........c.ccceeieiieiiiieieee e 1

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS ...........cccevieieieern e 1

2 Bewertung der Ubermittelten Unterlagen ... 3

2.1 Fragestellung ..o e 3

2.1.1 Darlegung in den Ubermittelten Unterlagen ... 3

2.1.2 Kommentar und Konsequenz fur die BEWErtung .........ccccoccvevveievieenesieseese e 5

2.2 Informationsbeschaffung...........cccooveiiieie e 7

2.2.1 Suche in bibliografischen Datenbanken ............ccccvieiiiieiiecece e 7

2.2.1.1 Darlegung in den Ubermittelten Unterlagen...........ccccoooiiiiiiinniiiniceccee 7

2.2.1.2 Kommentar und Konsequenz fir die BEWErtung .........cccceeevereninneeninsenne 8

2.2.2 SUChE IN StUAIENTEGISTEIM .....evieiieie it 8

2.2.2.1 Darlegung in den Ubermittelten Unterlagen........c.ccccevevviieviveieccesvece e 8

2.2.2.2 Kommentar und Konsequenz fur die BEWErtung ..........ccccceevvevesiesveriesnenns 8

2.2.3  STUAIENSEIEKTION ...t bbb 9

2.2.3.1 Darlegung in den Ubermittelten Unterlagen..........ccccoovvviiinniiiiniceccee, 9

2.2.3.2  Kommentar und Konsequenz fir die BEWErtung .........cccceceeveeveninneennsennn 9

2.2.4 Zusammenfassender Kommentar zur Informationsbeschaffung..........ccccccoeveneeee. 9

2.3 Studien zur angefragten Methode ...........cccooiieiieic s 9

2.3.1 Darlegung in den Ubermittelten Unterlagen ..........ccccovveeiieivcic s 9

2.3.2  Kommentar und Konsequenz fur die BEWErtung .........ccccoevvevveievieeresieseese e 9

2.4 Bisherige Ergebnisse der STUIEN ........cccuoiiiiiiiiie s 10

2.4.1 Darstellung in den tbermittelten Unterlagen ... 10

2.4.2 Kommentar und Konsequenz fur die BEWErtung ..........ccccooveveenennnieenesieseenins 11

2.5 Andere aussagekraftige Unterlagen ..........ccccvovvieeiieic s 11

2.5.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen .........ccoccovveveiieiieein e 11

2.5.2 Kommentar und Konsequenz fur die BEWErtung ..........ccceevvvveveeiesieenesieseennnns 12

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Bewertung gemal? 8 137h SGB V H20-08 Version 1.0
Endovaskulérer Stentgraft bei Trikuspidalklappeninsuffizienz 25.02.2021

2.6 Zusammenfassende Bewertung des aktuellen Kenntnisstandes zu der
Methode, einschlief3lich einer Einschatzung zur Ergebnissicherheit der

dargestellten STUAIEN.........coo i e 14

2.6.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen ..o 14

2.6.2 Kommentar und Konsequenz fur die BEWErtung ..........ccccoveveereninseenesieseenins 14

3  Bewertung gemal § 137N SGB V ......ccovoiiiieiieie et 16

4 Eckpunkte einer ErprobungSStudie...........ccovveieiiiiieiecc e 17
4.1 Im Ubermittlungsformular enthaltener Vorschlag fur eine mogliche

ErprobUNGSSTUAIE. ......couiiecie e 17

4.2 Kommentar und Konsequenz fr eine Erprobungsstudie...........cccoceevevivervennnne. 18

5 Erfolgsaussichten einer Erprobung .......cccccvvieiiic e 23

R I | (=1 = L (1 | RSPV PRPR 24

Anhang A - Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen ................... 27

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Bewertung gemal? 8 137h SGB V H20-08 Version 1.0
Endovaskulérer Stentgraft bei Trikuspidalklappeninsuffizienz 25.02.2021

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Relevanz der eingereichten Studien fur die Bewertung...........ccooevvvevvnieiiinieennn 10

Tabelle 2: Relevanz der als andere aussagekréftige Unterlagen benannten Referenzen zur
endovaskuldren Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei
TrikuspidalKlappeninSUFFIZIENZ ..........c.ooiiiiiiiiic e 12

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Bewertung gemél § 137h SGB V H20-08

Version 1.0

Endovaskulérer Stentgraft bei Trikuspidalklappeninsuffizienz

Abkurzungsverzeichnis

25.02.2021

Abkirzung Bedeutung

akK anfragendes Krankenhaus

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
CE-Kennzeichnung | Conformité Européenne-Kennzeichnung

CER Clinical Evaluation Report

CT Computertomografie

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good clinical Practice

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
KCCQ Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire

MDD Medical Device Directive (Medizinprodukterichtlinie)

MDR Medical Device Regulation (Medizinprodukteverordnung)

MPG Medizinproduktegesetz

NYHA New York Heart Association

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch

TI Trikuspidalklappeninsuffizienz

VerfO Verfahrensordnung

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-Vi -



Bewertung gemal} 8 137h SGB V H20-08 Version 1.0

Endovaskulérer Stentgraft bei Trikuspidalklappeninsuffizienz 25.02.2021

Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Methode einer endovaskuldren
Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei Trikuspidalklappeninsuffizienz gemaR
8 137h Sozialgesetzbuch (SGB) Finftes Buch (V) — gesetzliche Krankenversicherung
beauftragt. Die Bewertungsunterlagen wurden dem IQWiG am 14.01.2021 ibermittelt.

Die endovaskuldre Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement dient laut dem
Ubermittlungsformular zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit schwerer
Trikuspidalklappeninsuffizienz, bei denen eine entsprechende Symptomatik vorliegt, deren
Allgemeinzustand (korperliche Leistungsféhigkeit, Zustand von Dekompensation) sich
graduell verschlechtert und fir die keine chirurgische Intervention wegen eines hohen
Operationsrisikos moglich ist. Die endovaskulére Implantation eines Stentgrafts mit Klappen-
element soll die Undichtigkeit der erkrankten nativen Trikuspidalklappe so ausgleichen, dass
kein Ruickfluss und damit Uberdruck im vendsen Kreislauf mehr zustande kommt. Durch das
Einbringen einer zusatzlichen Herzklappe auf der rechten Herzseite sollen die
unphysiologischen und zu erheblicher Symptomatik filihrenden Druckveranderungen im
venosen System Kkorrigiert werden.

Zur Bewertung der endovaskuldren Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei
Patientinnen und Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz lagen ausschlielflich 9
Fallberichte und 2 Fallserien vor.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schédlichkeit der endovaskularen
Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei Patientinnen und Patienten mit
Trikuspidalklappeninsuffizienz lieRen sich aus den Gbermittelten Daten nicht ableiten, da keine
vergleichenden Daten vorlagen. Die ergédnzende Sichtung der Ergebnisse der Fallserien lieR
ebenfalls nicht auf Schéadlichkeit der endovaskuldren Implantation eines Stentgrafts mit
Klappenelement bei Patientinnen und Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz schliel3en.

Insgesamt l&sst sich in der vorliegenden Bewertung geméal § 137h auf Basis der eingereichten
Unterlagen weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der
endovaskuldren Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei Patientinnen und
Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz erkennen.

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse fur die Bewertung des
Nutzens der Methode zu gewinnen, ist grundsatzlich moéglich. Um einen Unterschied
hinsichtlich gesundheitsbezogener Lebensqualitdt nachzuweisen, ware eine randomisierte
kontrollierte Studie mittlerer GroRe zum Vergleich der endovaskuldren Implantation des
Stentgrafts mit einer Scheinbehandlung erforderlich.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -
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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Methode der endovaskuldren
Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei Trikuspidalklappeninsuffizienz
beauftragt. Es handelt sich um eine Bewertung gemal? § 137h Sozialgesetzbuch (SGB) Funftes
Buch (V) — Gesetzliche Krankenversicherung zur Bewertung neuer Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse. Die Bewertung erfolgte auf
Basis der Unterlagen, die dem IQWiG am 14.01.2021 Gbermittelt wurden.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer Beraterin
oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die
schriftliche bzw. mindliche Beantwortung von Fragen zum medizinischen Kontext, in dem die
zu bewertende Untersuchungs- oder Behandlungsmethode eingesetzt werden soll, sowie
gegebenenfalls zu weiteren spezifischen Aspekten. Die Sachverstandigen erhielten keine
Einsicht in hoch vertrauliche Unterlagen.

1.2 Verfahren der Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit
Medizinprodukten hoher Risikoklasse

Die vorliegende Bewertung gemdl 8 137h SGB V ist Teil des Gesamtverfahrens zur Bewertung
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse
nach § 137h SGB V.

Die 8-137h-Bewertungen des Instituts stiitzen sich mindestens auf die gemaR 2. Kapitel § 33
und 8§35 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA [1] ubermittelten Informationen. Diese
umfassen die Informationen, die vom anfragenden Krankenhaus (aK) sowie vom Hersteller im
Ubermittlungsformular und dessen Anlagen tbermittelt wurden und Informationen, die von
anderen Krankenhdusern und betroffenen Medizinprodukteherstellern im Erganzungsverfahren
dem G-BA zur Verfligung gestellt wurden. Die Bewertungen erfolgen unter Bericksichtigung
der Verfahrensordnung des G-BA.

Weitere Erlauterungen zur Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit
Medizinprodukten hoher Risikoklasse gemdaR 8§ 137h SGB V sowie die verdffentlichten
Ubermittlungsformulare finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die Bewertung gliedert sich in die folgenden Kapitel: Angelehnt an die Struktur des
Ubermittlungsformulars werden in den Abschnitten 2.1 bis 2.6 jeweils zunichst die Angaben
des aK sowie des Herstellers und anderer Krankenhduser/Hersteller aus dem
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Ergénzungsverfahren zusammenfassend dargestellt, diese Angaben kommentiert und
anschlieBend die Konsequenzen fur die Bewertung dargestellt. Kapitel 3 enthalt die
Schlussfolgerung zur Bewertung gemal? 8 137h. Im Falle einer Erprobungskonzipierung
werden in Kapitel 4 die Eckpunkte einer Erprobungsstudie und in Kapitel 5 die
Erfolgsaussichten einer Erprobung adressiert.

Bei Verweisen, die sich auf das Ubermittlungsformular beziehen, ist zusatzlich der betroffene
Abschnitt (I bis V) angegeben. Verweise auf Unterlagen, die im Ergénzungsverfahren
eingereicht wurden, sind entsprechend kenntlich gemacht. Verweise ohne Angabe eines
Abschnitts | bis IV beziehen sich auf die vorliegende Bewertung.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Bewertung der Ubermittelten Unterlagen

Die folgenden Unterlagen wurden dem IQWiG fir die vorliegende Bewertung Gbermittelt:
= Ubermittlungsformular einschlieRlich Anlagen

Im Ergénzungsverfahren sind keine erganzenden Informationen zur gegenstandlichen Methode
eingegangen, jedoch ein Hinweis auf ein weiteres Trikuspidalklappen-Reparatursystem,
welches seit April 2020 zugelassen ist.

Die vorliegende Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.0 [2] erstellt.

2.1 Fragestellung
2.1.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Fragestellung sowie der Hinweis aus dem
Ergénzungsverfahren sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Indikation / Anwendungsgebiet

Im Ubermittlungsformular wird als Indikation beziehungsweise Anwendungsgebiet eine
schwere Trikuspidalklappeninsuffizienz benannt.

In Abschnitt 11.2.3 werden hierzu folgende Details benannt: ,,die endovaskulare Implantation
eines Stentgrafts mit Klappenelement ist vorgesehen fiir Patienten mit schwerer
Trikuspidalklappeninsuffizienz, (Zweidimensionales Versagen von Koaptation oder "flail",
groler Insuffizienzstrahl im gefarbten Doppler, etc.) bei denen eine entsprechende
Symptomatik vorliegt, deren Allgemeinzustand (korperliche Leistungsfahigkeit, Zustand von
Dekompensation) sich graduell verschlechtert und flr die keine chirurgische Intervention
wegen eines hohen Operationsrisikos mdoglich ist. Die Patienten befinden sich im
fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung (NYHA 111-1V).*

Im Ubermittlungsformular werden in Abschnitt 11.2.3 Kontraindikationen fiir die Methode
genannt. Dies sind ,,Dimensionen der Anatomie, welche sich auBerhalb der angebotenen
Spezifikationen befinden, ein Lungenwiderstand >3 WU, ein Druck im rechten Vorhof
> 25 mmHg, ein pulmonalarterieller Blutdruck > 50 mmHg und Indizien welche auf eine sehr
schlechte Pumpleistung des rechten Ventrikels hindeuten.*

In Abschnitt IV. A.2 wird in den Ein- und Ausschlusskriterien fir die Erprobungsstudie unter
anderem darauf hingewiesen, dass es sich auch um Patientinnen und Patienten handeln konne,
die in der Vorgeschichte ihrer Erkrankung bereits eine Reparatur oder einen Austausch der
Trikuspidalklappe erhalten hatten. Allerdings kénne eine Implantation des Stentgrafts mit
Klappenelement bei diesen Patientinnen und Patienten nur erfolgen, wenn sich im
Implantationsbereich kein anderes Medizinprodukt befindet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Laut den Angaben im Ubermittlungsformular in Abschnitt 111A.1.4 liegt eine CE-Zertifizierung
nicht vor, da die Prothesen patientenindividuell angefertigt werden. Gema MDD Art. 17 /
MDR Artikel 20 wirden Sonderanfertigungen keine CE-Kennzeichnung tragen.

Intervention

Als Intervention wird im Ubermittlungsformular in Abschnitt 1.4.2a die endovaskulére
Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei Trikuspidalklappeninsuffizienz
beschrieben.

Laut den Angaben in Abschnitt 11.2.1a wird der Stentgraft aus Nitinolfedern und
Schweineperikard minimalinvasiv in die Vena Cava eingebracht, sodass der rechte VVorhof
uberdeckt wird. Ein seitliches Klappenelement, das im Stentgraft integriert ist, soll den
Riickfluss des rechtsventrikuldren Blutes in den vendsen Kreislauf verhindern, aber das Blut
aus oberer und unterer Hohlvene in den rechten VVorhof passieren lassen. Dadurch werde die
Undichtigkeit der erkrankten nativen Trikuspidalklappe insofern ausgeglichen, dass kein Fluss
und damit Uberdruck im vengésen Kreislauf mehr zustande komme.

Die Methode stelle das einzige bekannte Verfahren dar, bei dem durch Einsetzen eines
unidirektionalen Abdichtmechanismus — also eines speziellen Ventils — ein vendser Rickfluss
auf der Ebene von rechtem Vorhof zum vendsen System verhindert werde (Abschnitt 11.2.1a).
In Abschnitt 11.4.1b wird festgestellt, dass die Methode vollstandig neu und mit keiner Methode,
die sich in der Versorgung befindet, vergleichbar sei.

Laut Abschnitt 11.2.2 wird der Stentgraft mittels eines Kathetersystems tber die Femoralvene
bis auf die Hohe der oberen Hohlvene vorgebracht und freigesetzt. Die Prozedur erfolgt unter
Rontgenkontrolle im Herzkatheterlabor oder &hnlich ausgestatteten medizinischen Einrich-
tungen. Im Ubermittlungsformular wird in Abschnitt 11.3.2 auf den Beratungsbeschluss des
G-BA vom 18.01.2019 verweisen aus dem hervorgeht, dass dieses Medizinprodukt als
Medizinprodukt mit hoher Risikoklasse geméaR 8 137h Abs. 1 Satz 1 SGB V einzustufen ist, da
der Einsatz des Stentgraft in direktem Kontakt mit dem Herzen stattfindet.

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Als  Vergleichsintervention  beziehungsweise als  bisherige  Versorgung wird im
Ubermittlungsformular in Abschnitt 11.1.3 eine medikamentdse Therapie, welche die Einnahme
von Diuretika und Herzmitteln (Beta-Blocker, ACE Hemmer, etc.) beinhaltet, genannt. Laut
dem Ubermittlungsformular fiihre die medikamentose Therapie allerdings nur zu einer
Linderung der Symptome. Eine urséchliche Behandlung der strukturellen Herzerkrankung
erfolge hierdurch nicht. Die einzig wirksame Methode besteht laut dem Ubermittlungsformular
in einer chirurgischen Korrektur. Dabei wird der Annulus gerafft, sodass die Segelklappen
wieder abschlieRen. Die offene Chirurgie ist aber laut dem Ubermittlungsformular mit einer
hohen Rezidivrate (ca. 30 % nach einem Jahr) verbunden und es besteht, insbesondere bei
alteren Patientinnen und Patienten, ein hohes Operationsrisiko. Darlber hinaus gebe es mit dem
Cardioband Tricuspid Valve Reconstruction System und PASCAL Repair System 2

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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zugelassene minimalinvasive Behandlungsalternativen fur die betroffenen Patientinnen und
Patienten. Im Informationsergdnzungsverfahren wurde auf ein weiteres, zugelassenes,
minimalinvasives Verfahren, TriClip, hingewiesen.

Endpunkte / patientenrelevanter Nutzen

Als Vorteile der Methode im Vergleich zu bereits eingefiihrten Verfahren im Anwendungs-
gebiet der angefragten Methode wird im Abschnitt 11.5 des Ubermittlungsformulars angegeben,
dass ,,die endovaskulare Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei Trikuspidal-
klappeninsuffizienz eine patientenschonende minimal invasive Behandlung darstellt, welche
aufgrund des einfachen und schnellen Eingriffes ein geringeres Patientenrisiko und eine erhéhte
Kosteneffizienz aufgrund verkirzter Krankenhausaufenthalte erzeugen kann.*

In Abschnitt 11.2.2 wird als therapeutisches Ziel die Behebung der mit einer Trikuspidalklap-
peninsuffizienz einhergehenden Symptome (wie Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Aszites) genannt.
Laut Abschnitt 11.4.1c habe sich gezeigt, dass sich die (Re-) Hospitalisierungsrate reduziert.
Berichtet werden zudem Ergebnisse zur maximalen Sauerstoffaufnahme (Abschnitt 111A.5.6.4).

Dariiber hinaus werden im Ubermittlungsformular in Abschnitt 1V. A.3 Endpunkte fiir eine
Erprobungsstudie genannt. Primdrer Endpunkt ist ein kombinierter Endpunkt aus Reduktion
der Herzinsuffizienz-bedingten Mortalitdt und der Verbesserung der Lebensqualitit. Als
sekundare Endpunkte werden Lebensqualitat, Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung,
Morbiditadt (Entwicklung NYHA-Status), Gesamtmortalitdt und Herzinsuffizienz-bedingte
Mortalitat genannt.

2.1.2 Kommentar und Konsequenz fir die Bewertung

Indikation / Anwendungsgebiet

Im  Ubermittlungsformular  werden  Patientinnen und Patienten  mit  schwerer
Trikuspidalklappeninsuffizienz, deren Allgemeinzustand sich graduell verschlechtert und fir
die keine chirurgische Intervention wegen eines erhdhten Operationsrisikos mdglich ist,
benannt.

Die Angaben im Ubermittlungsformular zum Begriff ,,chirurgische Interventionen* wurden an
dieser Stelle nicht ausreichend prazisiert. Auch Transkatheterverfahren werden neben offenen
Operationen zum Teil als chirurgische Verfahren bezeichnet. Wesentlich fir die
Charakterisierung der Patientinnen und Patienten ist an dieser Stelle, das Vorliegen eines
erhdhten Risikos von Komplikationen bei einer offenen chirurgischen Operation.

Daher werden ausschlieBlich Studien herangezogen, bei denen ein erhohtes Risiko der
Patientinnen und Patienten fir Komplikationen bei einer offenen chirurgischen Operation
mittels validierten Instrumenten ermittelt wurde.
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Intervention

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Intervention sind nachvollziehbar. Es ist allerdings
zu ergénzen, dass neben der hier zu bewertenden Methode einer endovaskularen Implantation
eines Stentgrafts mit Klappenelement auch andere Transkatheter-Verfahren das medizinische
Konzept eines heterotopen Einsatzes einer oder mehrerer Klappenelemente, die die Funktion
der Trikuspidalklappe erganzen oder ersetzen sollen, verwenden. Im Ubermittlungsformular
finden sich 4 entsprechende Studien (HOVER, TRICAVAL, TRICUS STUDY, TRICUS
STUDY EURO), die die Produkte Edwards Sapien XT und TricValve in dieser Anwendung
untersuchen (Abschnitt 111A.5.6). Obwohl das physiologische und technische Konzept dieser
Produkte prinzipiell das gleiche Wirkprinzip verfolgt wie die endovaskuldre Implantation eines
Stentgrafts mit Klappenelement, namlich die heterotope Implantation zusatzlicher kiinstlicher
Klappen zur Entlastung der Trikuspidalklappe, sind die Konstruktion, die Verankerung und die
Positionierung der Produkte in der Hohlvene jeweils so unterschiedlich, dass nicht abgeschéatzt
werden kann, inwieweit sich diese Faktoren z.B. auf die Blutstromung sowie die
Druckverteilung und somit die Herzfunktion auswirken. Daher werden diese alternativen
Katheter-basierten Verfahren nicht als Intervention herangezogen.

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Im Ubermittlungsformular werden neben der medikamentdsen Therapie als Behandlungs-
alternativen die offene Operation, bei der die Trikuspidalklappe repariert oder ersetzt wird, und
andere Katheter-basierte Verfahren genannt. Da die endovaskuldre Implantation eines
Stentgrafts mit Klappenelement entsprechend dem Ubermittlungsformular nur bei Patientinnen
und Patienten angewendet werden soll, die fur eine offene chirurgische Intervention nicht
infrage kommen, werden offene chirurgische Verfahren nicht als Vergleichsintervention fir
diesen Bericht herangezogen.

Die Leitlinien zur Therapie der Trikuspidalklappeninsuffizienz verweisen darauf, dass fur
Katheter-basierte Verfahren bisher keine ausreichende Evidenz vorliegt und diese derzeit nicht
fir die Therapie empfohlen werden [3,4]. Somit sind auch alternative Katheter-basierte
Verfahren nicht als Vergleichsintervention geeignet.

Daher wird in diesem Bericht ausschlielich die medikamentose Therapie gemal der
gegenwartigen Regelversorgung als Vergleichsintervention herangezogen.

Endpunkte / patientenrelevanter Nutzen
Den im Ubermittlungsformular angegebenen Endpunkten wird nur teilweise gefolgt.

Die folgenden auch im Ubermittlungsformular genannten Endpunkte werden im Rahmen der
vorliegenden Bewertung als direkt patientenrelevant betrachtet:

= Gesamtmortalitat

= Kardiovaskulare Mortalitat
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= Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
= Symptome der Herzinsuffizienz
= Hospitalisierungen / Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen

= Funktionsstatus

Daruber hinaus werden unerwinschte und schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
betrachtet.

Die folgenden, weiteren im Ubermittlungsformular genannten Endpunkte werden nicht
herangezogen:

= Kostenaspekte sind fiir die Bewertung von Nutzen, Schédlichkeit bzw. Unwirksamkeit im
Rahmen einer §-137h-Bewertung nicht relevant.

= Die Dauer der Operation und die Dauer des Krankenhausaufenthalts stellen ein Mal3 fir
den interventionsbedingten Aufwand dar, der lediglich in der Interventionsgruppe auftritt,
da die Vergleichsgruppe ausschliellich mit einer medikamentdsen Therapie gemal der
gegenwartigen Regelversorgung behandelt wird. Diese GrélRen kdnnen allenfalls
erganzend einbezogen werden, sofern hierbei gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet
werden. Ein Nutzen oder Zusatznutzen kann sich allein auf Basis dieser beiden
ZielgroRen jedoch nicht ergeben.

= Bei der maximalen Sauerstoffaufnahme handelt es sich um einen reinen Laborparameter
ohne direkte Patientenrelevanz.

= Der Endpunkt Anderung der NYHA-Klasse wird aufgrund der unstandardisierten
Erhebungsmethodik und geringer Interrater-Reliabilitat in dieser Bewertung nicht
betrachtet [5]. Gerade im Rahmen der im Ubermittlungsformular vorgelegten offenen,
nicht kontrollierten Studien ist die Chance grof3, dass die entsprechenden Ergebnisse
durch zahlreiche Faktoren wie Adhdrenz, Motivation und subjektive Erwartungen der
Patientinnen und Patienten und Arztinnen und Arzte beeinflusst werden.

2.2 Informationsbeschaffung

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Suche in bibliografischen Datenbanken und
Studienregistern sowie zur Studienselektion (Abschnitt [11A.5) sind im Folgenden
zusammenfassend dargestellt und kommentiert.

2.2.1 Suche in bibliografischen Datenbanken

2.2.1.1 Darlegung in den tbermittelten Unterlagen

Zur ldentifizierung von relevanten Studien war mindestens eine Suche in der bibliografischen
Datenbank Medline und CENTRAL (Cochrane Central Register of Controlled Trials) gefordert.
Diese wurde gemaR den Angaben im Ubermittlungsformular durchgefiihrt.
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2.2.1.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Die im Ubermittlungsformular dargestellten Recherchen sind nicht geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses fur die Suche in bibliografischen Datenbanken
sicherzustellen. Dies hat insbesondere folgende Griinde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien in PubMed in ausreichender Sensitivitat umgesetzt
wurden. Die Suche wird auf den Filter ,,Clinical Trial“ eingeschrankt. Dadurch konnten die im
Studienpool (Abschnitt 111A.5.5) aufgefiihrten Publikationen Taramasso 2019 [6] und Cai 2020
[7] nicht durch die Suchsyntax in PubMed gefunden werden.

Zudem fehlt eine ausreichende Variation von Suchbegriffen zur Intervention. Dadurch ist nicht
sichergestellt, dass alle Studien im Anwendungsgebiet gefunden werden, die von potenzieller
Relevanz fir die Bewertung sind. Beispielsweise konnte die im Ubermittlungsformular
aufgefiihrte Publikation Iniguez-Romo 2019 [8] zum TRICENTO System nicht (ber die
beschriebene Recherche gefunden werden.

2.2.2 Suche in Studienregistern
2.2.2.1 Darlegung in den tbermittelten Unterlagen

Zur ldentifizierung von relevanten Studien war mindestens eine Recherche in den
Studienregistern ClinicalTrials.gov sowie ICTRP Search Portal gefordert. Diese wurde gemaf
den Angaben im Ubermittlungsformular durchgefiihrt.

2.2.2.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Die im Ubermittlungsformular dargestellten Suchen sind nicht geeignet, die Vollstandigkeit des
Suchergebnisses flr die Suche in Studienregistern sicherzustellen. Dies hat insbesondere
folgende Griunde:

Es ist fraglich, ob die Suchstrategien im ClinicalTrials.gov und ICTRP Search Portal in
ausreichender Sensitivitdt umgesetzt wurden. So wird keine ausreichende Variation von
Suchbegriffen fir die Intervention in der Basic Search beriicksichtigt [9]. Dadurch konnten
mehrere Registereintrdge zu im Studienpool (Abschnitt 111A.5.5) aufgefiihrten Studien nicht
mit der Syntax im Ubermittlungsformular gefunden werden (NCT03416166 und
NCT02387697).

Einschrankend ist anzumerken, dass fur die Suchen in ClinicalTrials.gov und im ICTRP Search
Portal nicht die Originalstrategien dokumentiert wurden. Eine Uberpriifung war somit nicht
zuverléssig moglich.
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2.2.3 Studienselektion
2.2.3.1 Darlegung in den tbermittelten Unterlagen

Im Abschnitt 111A.5.1 des Ubermittlungsformulars werden Ein- und Ausschlusskriterien fiir die
Studienauswahl angegeben. Der Prozess der Auswahl von Studien aus der bibliografischen
Recherche wurde in Abschnitt 111A.5.2 mithilfe eines Flussdiagramms (PRISMA-Statement)
dargelegt. Auch die vorgenommene Selektion der Studienregistersuche wurde in Abschnitt
I11A.5.3 dargestellt.

2.2.3.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Die im Abschnitt 111A.5.1 aufgefiihrten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die
Bewertung sind breit gefasst. Dies flhrt dazu, dass auch tber die zu bewertende Methode
hinausgehende Studien erfasst werden. Zudem werden die in PubMed verwendeten
Einschrankungen auf beispielsweise ,,Clinical Trial“ nicht in den Ein- und Ausschlusskriterien
dargestellt.

2.2.4 Zusammenfassender Kommentar zur Informationsbeschaffung

Die Recherche und die Studienselektion sind nicht geeignet, die Vollstandigkeit der
Informationsbeschaffung sicherzustellen. Dies hat folgende Griinde:

= Die Suche in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern ist nicht sensitiv genug.

= Die vorgenommene Studienselektion ist nicht nachvollziehbar.

Dariber hinaus genlgt die Darstellung der Informationsbeschaffung nicht den Anforderungen,
die im Ubermittlungsformular beschrieben sind:

= Eswurden nicht die Originalstrategien, die zur Suche in den Studienregistern angewendet
worden waren, abgebildet.

2.3 Studien zur angefragten Methode

2.3.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen

Fur die bibliografische Recherche und die Suche in Studienregistern werden im
Ubermittlungsformular in den Abschnitten 111A.5.2.3 bis 5.6 insgesamt 8 Dokumente zu 6
Studien zu verschiedenen Katheter-basierten Verfahren bei Trikuspidalklappeninsuffizienz
genannt.

2.3.2 Kommentar und Konsequenz fir die Bewertung

Die im Ubermittlungsformular in den Abschnitten 111A.5.2.3 bis 5.6 genannten Studien sind in
der folgenden Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Relevanz der eingereichten Studien fiir die Bewertung

Studie (Evidenzstufe gemanR Herangezogen fir | Kommentar
VerfO [1]) Bewertung (ja/
nein)

Studien, zu denen Ergebnisse vorliegen
1 RCT (Evidenzstufe Ib)

TRICAVAL [10,11] nein Andere Intervention: Edwards Sapien XT
Transkatheter-Herzklappe (heterotope Implantation in
untere Hohlvene)

2 retrospektive vergleichende Studien (Evidenzstufe 111)
Cai 2020 [7] nein Andere Intervention: MitraClip

Taramasso 2019 [6] nein Andere Intervention: MitraClip, FORMA,
Cardioband, TriCinch, Trialign, PASCAL, NaviGate

Studien, zu denen noch keine Ergebnisse vorliegen

3 nicht vergleichende Studien (Evidenzstufe 1V)

HOVER [12,13] nein Andere Intervention: Edwards Sapien XT
Transkatheter-Herzklappe (heterotope Implantation in
untere Hohlvene)

TRICUS STUDY EURO [14] |nein Andere Intervention: TricValve (heterotope
Implantation in obere und untere Hohlvene)
TRICUS STUDY [15] nein Andere Intervention: TricValve (heterotope

Implantation in obere und untere Hohlvene)

RCT: randomisierte kontrollierte Studie, VerfO: Verfahrensordnung

Alle in den Abschnitten 111A.5.2 bis 5.6 genannten, abgeschlossenen oder noch laufenden
Studien untersuchen andere Transkatheterverfahren. Diesen Medizinprodukten liegen andere
physiologische und technische Konzepte zugrunde. In Taramasso 2019 und Cai 2020 wurden
Verfahren zur Reparatur oder dem Ersatz der Trikuspidalklappe eingeschlossen [6,7]. Bei den
weiteren Studien zur Edwards Sapien XT Transcatheter-Herzklappe und TricValve erfolgte ein
heterotoper Einsatz einer oder mehrerer Klappenelemente, die die Funktion der Trikuspidal-
klappe ergénzen oder ersetzen sollen. Wie bereits in Abschnitt 2.1.2 ausgefthrt, unterscheiden
sich diese physiologischen und technischen Konzepte trotz prinzipiell gleichem Wirkprinzip
maRgeblich von der in diesem Bericht zu bewertenden Methode der endovaskuléren
Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei Trikuspidalklappeninsuffizienz.
Zusammenfassend werden diese im Ubermittlungsformular genannten Studien und ihre
Ergebnisse nicht herangezogen.

2.4 Bisherige Ergebnisse der Studien

2.4.1 Darstellung in den Ubermittelten Unterlagen

In Abschnitt 111A.5.6.4 des Ubermittlungsformulars werden Ergebnisse der Studien zu
verschiedenen Katheter-basierten Verfahren bei Trikuspidalklappeninsuffizienz dargestellt.
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In Abschnitt 1.5 und I11A.3 des Ubermittlungsformulars wird zudem auf die Meldung zu einem
Bruch eines Stentgrafts bei einem Patienten im November 2019 hingewiesen. Ursache soll
entsprechend den Angaben im Ubermittlungsformular eine Druckbelastung sein, die bei
einzelnen Patientinnen und Patienten Uber der in der initialen Auslegung der Prothese
erwarteten Belastung liegt. Es wurde festgestellt, ,,dass diese Druckwerte in Einzelfallen stark
uberschritten werden kdénnen, was zu einer starken Kompression der Prothese fiihrt.” Den
Angaben im Ubermittlungsformular zufolge wurde ,,bei keinem der behandelten Patienten in
diesem Zusammenhang eine Einschrankung der Funktion der Prothese oder eine Auswirkung
auf den gesundheitlichen Zustand festgestellt. Die Funktion der Prothese ist weiterhin
gegeben.*

Als Konsequenz wurden vom Hersteller ergdnzende Ausschlusskriterien formuliert, die
Patientinnen und Patienten mit resultierenden hohen Druckgradienten tber die Prothese von
der Behandlung auszuschliel3en.

2.4.2 Kommentar und Konsequenz fur die Bewertung

Die in Abschnitt 111A.5.6.4, Tabelle 5 des Ubermittlungsformulars dargestellten Daten sind
Studienergebnisse zu Transkatheterverfahren, die nicht zur angefragten Methode gehdéren und
somit nicht zur Bewertung der endovaskuldren Implantation eines Stentgrafts mit
Klappenelement bei Trikuspidalklappeninsuffizienz herangezogen werden konnen. Im
Ubermittlungsformular wurden somit an dieser Stelle keine fiir die Bewertung der Methode
relevanten Ergebnisse genannt. Eine Darstellung und Kommentierung der im
Ubermittlungsformular in Abschnitt 111A.5.6.4, Tabelle 5 dargestellten Daten erlibrigt sich
damit.

Die Angaben zur Anpassung der Ausschlusskriterien der Behandlung infolge eines Bruch eines
Stentgrafts bei einem Patienten sind nachvollziehbar.

2.5 Andere aussagekraftige Unterlagen

Die Angaben im Ubermittlungsformular zu anderen aussagekraftigen Unterlagen fiir die
Bewertung, jenseits der systematisch ermittelten Literatur, in Abschnitt 111A.5.7, sind im
Folgenden erldutert und diskutiert.

2.5.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen

Im Ubermittlungsformular werden in Abschnitt 111A.5.7, Tabelle 8 13 Referenzen benannt.
Zusatzlich wurde im Ubermittlungsverfahren der Clinical Evaluation Report (CER) vom
Dezember 2020 eingereicht, der Informationen zu den bisher transplantierten Patientinnen und
Patienten enthélt [16]. Dariiber hinaus wurden 2 aktuelle Implantationsberichte Gbermittelt
(Abschnitt 11.6) [17,18].
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2.5.2 Kommentar und Konsequenz fir die Bewertung

Von den im Ubermittlungsformular in Abschnitt 111A.5.7, Tabelle 8 gelisteten 13 Referenzen
berichten 2 Referenzen Ergebnisse zu anderen Transkatheterverfahren. Karma 2019 setzten fur
ihre Untersuchungen MitraClip ein [19]; in Lauten 2018 wurden Edwards Sapien 3, Edwards
Sapien XT und TricValve verwendet [20]. Wie bereits in Abschnitt 2.3.2 ausgefiihrt, liegt
diesen Methoden ein anderes physiologisches und technisches Konzept zugrunde, daher werden
diese Studien nicht zur Bewertung der endovaskuldren Implantation eines Stentgrafts mit
Klappenelement bei Trikuspidalklappeninsuffizienz herangezogen. Bei den Ubrigen 11
Referenzen handelt es sich um 9 Fallberichte Giber 1 bis 3 Falle und 2 Fallserien zum Stentgraft
mit Klappenelement, die in Tabelle 2 dargestellt sind.

Tabelle 2: Relevanz der als andere aussagekréftige Unterlagen benannten Referenzen zur
endovaskuldren Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei
Trikuspidalklappeninsuffizienz

Studie Referenztyp Fallzahl Evidenzstufe Herangezogen fir
Bewertung (ja / nein /
eingeschrankt)

Cruz-Gonzales 2020 [21] | Zeitschriftenartikel |N =16 IV (Fallserie) eingeschrankte
Verwendbarkeit;
erganzende Sichtung
auf Schédlichkeit

Holzamer 2019a [22] Konferenzberichtals |N =22 V (Fallbericht) nein®
Présentation
Holzamer 2019b [23] Konferenzberichtals |N=1 V (Fallbericht) nein®

Présentation

Iniguesz-Romo 2019 [8] | Zeitschriftenartikel |N=1 V (Fallbericht) nein®

Janas 2018 [24] Zeitschriftenartikel [N=1 V (Fallbericht) nein®

Montorfano 2019 [25] Zeitschriftenartikel [N=1 V (Fallbericht) nein®

Schitz 2019 [26] Konferenzberichtals |N =1 V (Fallbericht) nein®
Prasentation

Toggweiler 2018 [27] Zeitschriftenartikel [N=1 V (Fallbericht) nein®

Werner 2019 [28] Konferenzberichtals |N =1 V (Fallbericht) nein®
Présentation

Winkel 2019 [29] Konferenzberichtals |N =3 V (Fallbericht) nein®
Prasentation

Winkel 2020 [30] Konferenzbericht als |N =21 IV (Fallserie) eingeschrankte
Prasentation Verwendbarkeit;

erganzende Sichtung
auf Schadlichkeit

a. In dieser Prasentation wird (wie im Ubermittlungsformular auch) auf 18 implantierte Félle verweisen. Es
werden aber nur Daten zu 2 Fallen vorgestellt, weshalb fur diese Tabelle zur Ermittlung der Fallzahl nur
diese 2 Falle tbernommen wurden.

b. keine Verwendbarkeit, da Evidenzstufe V
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Entsprechend der Angaben im Ubermittlungsformular Abschnitt 11.4.1 wurden ,,im Zeitraum
zwischen Mérz 2017 und dem Datum der Antragsstellung 31 Behandlungen durchgefihrt.”
Insgesamt umfassen die im Ubermittlungsformular genannten Referenzen aber Daten zu 39
Patientinnen und Patienten, die eine endovaskuldre Implantation eines Stentgrafts mit
Klappenelement bei Trikuspidalklappeninsuffizienz erhalten haben. Bei dem Dokument
Winkel 2020 handelt es sich um nicht naher bezeichnete Prasentationsfolien, die Ergebnisse zu
einer Fallserie mit 21 Patientinnen und Patienten enthalten, die eine endovaskuléare Implantation
eines Stentgrafts mit Klappenelement bei Trikuspidalklappeninsuffizienz erhalten haben.
Offensichtlich wurden in dieses Patientenkollektiv unter anderem auch die Daten zu 6 in der
Publikation Cruz-Gonzales 2020 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten einbezogen. Es
kann nicht ausgeschlossen werden, dass weitere Uberschneidungen mit den
Patientenkollektiven der anderen genannten Referenzen vorliegen. In den Referenzen selbst
und im Ubermittlungsformular findet sich hierzu keine Information. Somit bleibt aus den
Angaben im Ubermittlungsformular die Gesamtzahl der in den genannten Referenzen
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, zu denen Ergebnisse vorliegen und auch berichtet
wurden, unklar.

Im CER wird darauf verwiesen, dass 31 endovaskuldre Implantationen eines Stentgrafts mit
Klappenelement bei Trikuspidalklappeninsuffizienz im Zeitraum zwischen Marz 2017 und
Dezember 2019 erfolgt sind. Die darin dargestellten Fallberichte und Fallserien gehen nicht
iiber die Quellen hinaus, die im Ubermittlungsformular angegeben sind. Es wird darauf
verwiesen, dass bei 4 Patienten und Patientinnen keine Datenerhebung erfolgte und bei den
ubrigen 27 Fallen die Datentibermittlung teilweise unvollstandig war. So finden sich lediglich
Angaben zu den Patientencharakteristika aus Implantationsberichten von 27 Patientinnen und
Patienten [16]. Die 2 zusétzlich Ubermittelten aktuellen Implantationsberichte enthalten
ebenfalls keine zusatzlichen verwertbaren Daten und wurden daher in dieser Bewertung nicht
berucksichtigt [17,18].

Daten aus Fallserien oder anderen nicht vergleichenden Studien zur Intervention kénnen nur
dann den Nutzen einer Methode im Vergleich zur Standardbehandlung belegen, wenn i) ein
Vergleich mit Daten zur Standardbehandlung vorgelegt wird und ii) dieser Vergleich einen
Unterschied zeigt, der so groB ist, dass bei Berticksichtigung von Zufall und StérgréRReneinfluss
ein Effekt anzunehmen ist, der einem mindestens vergleichbaren Nutzen entspricht [2,31].
Grundsatzlich sind auch fur die Bewertung von Unwirksamkeit oder Schadlichkeit
vergleichende Daten erforderlich. Auf Basis von Fallserien kann nur in Einzelfédllen die
Schédlichkeit als belegt angesehen werden, beispielsweise aufgrund der beobachteten
Haufigkeit und Schwere von Komplikationen, die sich eindeutig der Intervention zuordnen
lassen. Die Verwendbarkeit von Fallserien ist daher eingeschréankt.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schadlichkeit der endovaskulére
Implantationen eines Stentgrafts mit Klappenelement bei Trikuspidalklappeninsuffizienz
lieRen sich aus den Gbermittelten Daten nicht ableiten, da keine vergleichenden Daten vorlagen.
Die erganzende Sichtung der Ergebnisse der beiden Fallserien Cruz-Gonzales 2020 [21] und

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13-



Bewertung gemal? 8 137h SGB V H20-08 Version 1.0

Endovaskulérer Stentgraft bei Trikuspidalklappeninsuffizienz 25.02.2021

Winkel 2020 [30] lieR ebenfalls nicht auf Schadlichkeit der endovaskuléren Implantation eines
Stentgrafts mit Klappenelement bei Trikuspidalklappeninsuffizienz schlieRen.

2.6 Zusammenfassende Bewertung des aktuellen Kenntnisstandes zu der Methode,
einschliel3lich einer Einschatzung zur Ergebnissicherheit der dargestellten Studien

2.6.1 Darlegung in den Gbermittelten Unterlagen

Im Ubermittlungsformular werden die Ergebnisse nur sehr allgemein mit Hinweis auf die
vorgelegten Daten zusammengefasst und die Methode als ,,wertvolle Behandlungsoption fir
Patienten mit hohem Operationsrisiko, die sonst nur medikamentts behandelt werden kénnten*®,
bezeichnet (Abschnitt I11A.5.8).

2.6.2 Kommentar und Konsequenz fir die Bewertung

Im Ubermittlungsformular werden 2 Fallserien und 9 Fallberichte zur endovaskuliren
Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement genannt. Den Angaben im
Ubermittlungsformular in den Abschnitten 11.4.1d und I1.6a zufolge wurden seit der Zulassung
der Methode in der EU am 15.03.2017 ,,bis zur Antragstellung* insgesamt 31 Patientinnen und
Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz entsprechend behandelt. Da die Anzahl der im
Ubermittlungsformular benannten bisher erfolgten Behandlungen die Gesamtzahl der in den
Referenzen genannten Falle unterschreitet, muss davon ausgegangen werden, dass sich die
Patientenkollektive der Referenzen wenigstens teilweise tiberschneiden. Somit ist der genaue
Anteil der Patientinnen und Patienten mit berichteten Ergebnissen unklar.

Wie bereits in Abschnitt 2.5.2 ausgefiihrt, konnen Daten aus Fallserien oder anderen nicht
vergleichenden Studien zur Intervention nur dann den Nutzen einer Methode im Vergleich zur
Standardbehandlung belegen, wenn i) ein Vergleich mit Daten zur Standardbehandlung
vorgelegt wird und ii) dieser Vergleich einen Unterschied zeigt, der so grol} ist, dass bei
Beriicksichtigung von Zufall und StérgréReneinfluss ein Effekt anzunehmen ist, der einem
mindestens vergleichbaren Nutzen entspricht [2,31]. Grundsatzlich sind auch fur die Bewertung
von Unwirksamkeit oder Schadlichkeit vergleichende Daten erforderlich. Auf Basis von
Fallserien kann nur in Einzelfallen die Schadlichkeit als belegt angesehen werden,
beispielsweise aufgrund der beobachteten Haufigkeit und Schwere von Komplikationen, die
sich eindeutig der Intervention zuordnen lassen.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schédlichkeit der endovaskularen
Implantationen eines Stentgrafts mit Klappenelement bei Trikuspidalklappeninsuffizienz
lieRen sich aus den Gbermittelten Daten nicht ableiten, da keine vergleichenden Daten vorlagen.
Die ergénzende Sichtung der Ergebnisse der Fallserien lie3 ebenfalls nicht auf Schadlichkeit
der endovaskuldren Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei
Trikuspidalklappeninsuffizienz schliel3en.
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Damit konnen in der vorliegenden Bewertung gemélR 8 137h SGBV die eingereichten
Fallserien weder den Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode
erkennen lassen.
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3 Bewertung gemal3 § 137h SGB V

Die vorliegenden Bewertungsunterlagen beziehen sich auf eine Bewertung nach § 137h SGB V
fir die Methode der endovaskuldaren Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei
Patientinnen und Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz.

Zur Bewertung der endovaskuldaren Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei
Patientinnen und Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz lagen ausschlieRlich 9
Fallberichte und 2 Fallserien vor.

Erkenntnisse zum Nutzen, zur Unwirksamkeit und zur Schédlichkeit der endovaskularen
Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei Patientinnen und Patienten mit
Trikuspidalklappeninsuffizienz lieRen sich aus den Gbermittelten Daten nicht ableiten, da keine
vergleichenden Daten vorlagen. Die ergédnzende Sichtung der Ergebnisse der Fallserien lieR
ebenfalls nicht auf Schéadlichkeit der endovaskuldren Implantation eines Stentgrafts mit
Klappenelement bei Patientinnen und Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz schliel3en.

Insgesamt l&sst sich in der vorliegenden Bewertung geméall § 137h auf Basis der eingereichten
Unterlagen weder der Nutzen noch die Schadlichkeit oder die Unwirksamkeit der
endovaskuldren Implantation eines Stentgrafts mit Klappenelement bei Patientinnen und
Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz erkennen.
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4 Eckpunkte einer Erprobungsstudie

4.1 Im Ubermittlungsformular enthaltener Vorschlag fiir eine mégliche
Erprobungsstudie

Die im Ubermittlungsformular enthaltenen Angaben zu einer maglichen Erprobungsstudie sind
im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Studientyp

Fur die Erprobungsstudie wird im Ubermittlungsformular im Abschnitt V. A5 das
Studiendesign einer ,,kontrollierten, prospektiven, unverblindeten, multizentrischen Studie*
vorgeschlagen. Eine Randomisierung fur die Behandlung geeigneter Personen sei ethisch nicht
vertretbar, da sie diese ,,von einer erfolgversprechenden Behandlung“ ausschlieRen wirde.
Zudem wirde die Dauer der Rekrutierungsphase verdoppelt werden, da ,,die Halfte der fir die
Behandlung geeigneten Patienten [...] der Kontrollgruppe zugeteilt wirden.”

Zielpopulation

Im  Ubermittlungsformular werden im Abschnitt V. A.2 Personen ,mit schwerer
Trikuspidalklappeninsuffizienz [...], deren Allgemeinzustand (korperliche Leistungsféhigkeit,
Zustand von Dekompensation) sich graduell verschlechtert und fir die keine chirurgische
Intervention wegen des hohen Operationsrisikos mdglich ist.* als Zielpopulation definiert. Die
Patientinnen und Patienten ,befinden sich im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung
(NYHA 11-1V).“ An dieser Stelle werden im Ubermittlungsformular die entsprechenden sowie
weitere Ein- und Ausschlusskriterien genannt.

Intervention und Vergleichsintervention

Im Ubermittlungsformular in Abschnitt IV. A.1 wird die ,,endovaskulare Implantation des
Stentgrafts mit Klappenelement“ als Intervention der Erprobungsstudie genannt. GeméaR den
Ausfuhrungen in Abschnitt 1V. A3 wird die von der ,Europdischen Fachgesellschaft
empfohlene [chirurgische Revision der TI]* nicht als angemessene Vergleichsintervention
angesehen, da diese ,,mit einer hohen Rezidivrate (ca. 30 % nach einem Jahr) verbunden [ist]
und wegen des hohen Operationsrisikos bei den einzuschlieBenden Patienten nicht angewandt
[wird].“ Stattdessen wird im Ubermittlungsformular als Vergleichsbehandlung die Behandlung
geméalR der gegenwaértigen Regelversorgung in Form einer Pharmakotherapie ,,z. B. mit
Diuretika, ACE-Hemmern und Beta-Blockern“ zur Symptomreduktion vorgeschlagen,
wodurch ,,eine urséchliche Behandlung der strukturellen Herzerkrankung®“ nicht erfolgt. Der
Kontrollstudienarm umfasst dabei Patientinnen und Patienten, die aus anatomischen Griinden
nicht fur die Behandlung mittels der endovaskul&ren Implantation des Stentgrafts geeignet sind
(Abschnitt IV. A.5).

Studienziel und Endpunkte

Die im Ubermittlungsformular vorgeschlagene Studie soll die Frage tberpriifen, inwieweit die
endovaskuldre Implantation des Stentgrafts mit Klappenelement bei Patientinnen und Patienten
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mit schwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz und fortgeschrittenem Stadium der Herzinsuf-
fizienz ,einer optimalen medikamentésen Behandlung” gemél aktuellem Therapiestandard
beziiglich Anderung der Lebensqualitat tiberlegen ist (Abschnitt IV. A.1). Abweichend davon
wird im Ubermittlungsformular in Abschnitt IV. A.4 ,die Kombination von HI-bedingter
Mortalitat und Veranderung der Lebensqualitdt gemessen am KCCQ-Score sechs Monate nach
Implantation der Prothese” als primarer Endpunkt der Studie benannt. Als sekundare
Endpunkte der Studie werden im Ubermittlungsformular Lebensqualitat, Herzinsuffizienz-
bedingte Hospitalisierung, Morbiditat (Entwicklung NYHA-Status), Gesamtmortalitdt und
Herzinsuffizienz-bedingte Mortalitat genannt (Abschnitt IV. A.4). Nacherhebungszeitpunkte
sind 1, 6 und 12 Monate (Abschnitt IV. A.7).

Fallzahl- und Studienplanung

Geplant ist geméal den Angaben in Abschnitt IV. A.7 eine multizentrische Studie nach § 23b
MPG mit 30 Patientinnen und Patienten pro Studienarm, im Ubermittlungsformular werden
aber keine Angaben zur Anzahl der geplanten Studienzentren sowie zur Herleitung der Fallzahl
gemacht. Die Studiendauer betragt laut Ubermittlungsformular 24 Monate und umfasst einen
12-monatigen  Einschlusszeitraum und eine  12-monatige  Nachbeobachtungszeit
(Abschnitt IV. A.7). Zu den Studienkosten konnen gemaR Ubermittlungsformular ,,zum
jetzigen Zeitpunkt keine validen Angaben gemacht werden* (Abschnitt 1V. A.8).

4.2  Kommentar und Konsequenz fur eine Erprobungsstudie

Es ergeben sich folgende Konsequenzen flr die Bewertung:

Die im Ubermittlungsformular vorgeschlagene Erprobungsstudie ist nicht geeignet, um den
Nutzen der angefragten Methode bewerten zu kdnnen.

Im Folgenden wird die im Ubermittlungsformular vorgeschlagene Studie in ihren Eckpunkten
kommentiert, gefolgt von einer zusammenfassenden Darstellung der Konsequenzen.

Studientyp

Die vorgeschlagene Studie erreicht aufgrund ihres nicht randomisierten Designs nicht das
ausreichend sichere Erkenntnisniveau, das als Ziel der Erprobung anzustreben ist [1]. Der
Begriindung im Ubermittlungsformular, warum von Evidenzstufe | abgewichen wird, wird
nicht gefolgt. Eine Randomisierung ist auch in dieser Indikation bzw. in dieser Zielpopulation
mdoglich und durchfuhrbar, wie es bereits publizierte RCTs zeigen [10].

Eine Verblindung des operierenden Fachpersonals ist aufgrund des Charakters der Intervention
nicht moglich, eine Verblindung der Patientinnen und Patienten, der weiterbehandelnden
Personen und der Endpunkterhebenden erscheint jedoch (je nach Endpunkt) mdglich und ist
anzustreben, um eine Beeinflussung der Endpunkte zu vermeiden.
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Zielpopulation
Zu der im Uberfiihrungsformular aufgefilhrten Studienpopulation ist Folgendes zu
kommentieren:

Vergleichbar zu den Ausfiihrungen in Abschnitt 1.3 und ausweislich der Gebrauchsanweisung
des Medizinprodukts [32] werden als Zielpopulation der Erprobungsstudie Personen gesehen,
die an einer schweren symptomatischen Trikuspidalklappeninsuffizienz mit systolischem
Rickfluss in die Hohl- und Lebervenen leiden. Zur Bestimmung des Schweregrads der
Trikuspidalklappeninsuffizienz kdnnen echokardiografische Klassifikationen wie bspw. von
Hahn 2019 [33] Verwendung finden.

Die Patientinnen und Patienten befinden sich trotz optimaler medikamentdser Behandlung im
NYHA-Stadium I11 oder IV und kommen wegen eines erhdohten Operationsrisikos nicht fir eine
chirurgische Intervention infrage. Zur objektiven Erfassung des Risikos einer offenen OP sollte
ein Verfahren wie der EuroSCORE Il Verwendung finden [34]. Die detaillierten Ein- und
Ausschlusskriterien sind im Rahmen der konkreten Studienplanung festzulegen.

Widersprochen wird den Ausfilhrungen im Ubermittlungsformular, Personen in den
Kontrollstudienarm aufzunehmen, die aus anatomischen Griinden nicht fir die Methode der
endovaskuldaren Implantation des Stentgrafts mit Klappenelement infrage kommen. Die
Studienarme waéren nicht vergleichbar und somit die Erprobungsstudie nicht fiir einen
Kausalitatsnachweis geeignet. Es ist somit zu gewahrleisten, dass die Studienpopulation
gleichermalien geeignet fir die Prif- und Kontrollintervention ist, um die Strukturgleichheit
der Gruppen sicherzustellen. Deren Eignung ist vor Studieneinschluss mittels geeigneter
Verfahren wie einer Echokardiografie oder Computer-Tomografie sicherzustellen.

Intervention und Vergleichsintervention

Die im Ubermittlungsformular gewdhlte Priifintervention der endovaskularen Implantation des
Stentgrafts mit Klappenelement ist nachvollziehbar. Diese sollte zusatzlich zu einer
medikamentosen Therapie gemal der gegenwadrtigen Regelversorgung und den Leitlinien
(bspw. mit ACE-Hemmern, AT 1-Blockern, Diuretika) erfolgen.

Grundsétzlich kann dem Vorschlag im Ubermittlungsformular gefolgt werden, im Kontrollarm
der Studie die medikamentdse Therapie gemaR der gegenwartigen Regelversorgung
fortzufiihren. Jedoch sollte nach Riicksprache mit der Ethikkommission erwogen werden, im
Kontrollarm eine Scheinbehandlung (z. B. bestehend aus einem Schnitt an der Femoralvene,
jedoch keine Herzkatheterisierung und Implantation des endovaskuldren Stentgrafts)
durchzufihren. Dies ermdglicht eine adaquate Verblindung der Studienteilnehmerinnen
und -teilnehmer. Zusétzlich zur Scheinbehandlung sollte in diesem Fall im Kontrollarm der
Studie die medikamenttse Therapie geméald der gegenwaértigen Regelversorgung fortgefthrt
werden.
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Studienziel und Endpunkte

Dem im Studienprotokoll genannten Studienziel der Uberpriifung der Uberlegenheit der
endovaskuldaren Implantation des Stentgrafts mit Klappenelement im Vergleich zu einer
optimalen medikamentdsen Behandlung gemal dem aktuellen Therapiestandard kann
grundsatzlich gefolgt werden. Die Darstellung und Wahl des primdren Endpunkts im
Ubermittlungsformular ist jedoch uneinheitlich und bedarf einer Konkretisierung:

In Abschnitt 1V. A.1 des Ubermittlungsformulars zur Studienhypothese wird die Uberpriifung
der Uberlegenheit der Methode hinsichtlich Lebensqualitit angefiihrt. Im Abschnitt 1V. A4
wird hingegen als primarer Endpunkt ein kombinierter Endpunkt aus Herzinsuffizienz-
bedingter Mortalitit und gesundheitsbezogener Lebensqualitat ohne weiterfiihrende Erklarung
zur Operationalisierung dieses Endpunkts benannt. Generell erscheint die Konzeption des
vorgeschlagenen kombinierten Endpunkts fragwirdig, da Tod und Response hinsichtlich
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt sich in ihrer Konsequenz fir die betroffene Person
drastisch unterscheiden. Somit ware die Summe aus beiden Ereignissen schwer interpretierbar.
Daher erscheint es angemessener, Gesamtmortalitit oder gesundheitsbezogene Lebensqualitat
als jeweils maogliche primére Endpunkte eigenstandig zu betrachten. Der patientenrelevante
Vorteil der Methode kann sich aus Ergebnissen zu beiden Endpunkten ergeben. Im Rahmen der
konkreten Studienplanung uberprift und wahlt die unabhangige wissenschaftliche Institution
(uwl) den geeigneten primiren Endpunkt aus. Die in diesem Kapitel folgenden Uberlegungen
zu Studiendesign und Fallzahlplanung beruhen beispielhaft auf gesundheitsbezogener
Lebensqualitt als primarem Endpunkt, da angenommen wird, dass sich die Uberlegenheit der
Methode deutlicher in diesem Endpunkt und zu einem friitheren Zeitpunkt zeigt als in dem
Endpunkt Gesamtmortalitdt. Zur Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bieten
sich etablierte Ratingskalen wie bspw. der Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) oder der Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ) an.

Dem im Ubermittlungsformular genannten Vorschlag zum Zeitpunkt der priméaren Analyse
wird gefolgt: Fir die Abschatzung des Nutzens der endovaskularen Implantation des Stentgrafts
mit Klappenelement erscheinen 6 Monate als angebrachter Erhebungszeitpunkt fir den
primédren Endpunkt, dieser wird auch h&ufig in klinischen Studien zu Trikuspidalklap-
peninsuffizienz verwendet (bspw. [35]). Um die Dauerhaftigkeit der Verdnderungen abschatzen
zu konnen (und um der Neuartigkeit der Methode Rechnung zu tragen) erscheint zudem eine
Nachbeobachtung von min. 2 Jahren sinnvoll.

Die im Ubermittlungsformular aufgefiihrten sekundéren Endpunkte sind tiberwiegend sinnvoll.

Jedoch wird die Eignung des NYHA-Status aufgrund der unstandardisierten Erhebungs-
methodik und der daraus folgenden nur geringen Interrater-Reliabilitat [5] als fraglich
angesehen. Herzinsuffizienzbedingte Symptome und gesundheitsbezogene Lebensqualitét
lassen sich auch ber andere patientenrelevante Endpunkte direkt erfassen.

Als sekundare Endpunkte sollten insbesondere folgende berlicksichtig werden:
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1) Gesamtmortalitat
2) Kardiovaskuldre Mortalitat

3) Symptome der Herzinsuffizienz (mittels eines krankheitsspezifischen, validierten
Instruments zu erfassen)

4) Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mittels eines krankheitsspezifischen, validierten
Instruments zu erfassen)

5) Hospitalisierungen / Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen
6) Funktionsstatus

7) Unerwinschte und schwere unerwiinschte Ereignisse (UEs / SUES)

Fallzahl- und Studienplanung

Da sich im Ubermittlungsformular zur Anzahl der geplanten Studienzentren, zur Herleitung der
Fallzahl sowie zu den Studienkosten keine Angaben finden, werden nachfolgend entsprechende
Eckpunkte skizziert.

Das Studienziel der Erprobungsstudie ist es nachzuweisen, dass die endovaskulare Implantation
des Stentgrafts mit Klappenelement bei Patientinnen und Patienten mit schwerwiegender
Trikuspidalklappeninsuffizienz zu hoherer gesundheitsbezogener Lebensqualitat als eine
medikamentose Regelversorgung fuhrt.

Vorgeschlagen wird eine Responderanalyse der Patientinnen und Patienten mit einer klinisch
relevanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Als kleine, aber
hinreichend sicher spiirbare Veranderung wird eine Steigerung der Lebensqualitdat mindestens
in der H6he von 15 % der Spannweite des zugrunde liegenden Instruments gesehen [2].
Ausweislich der Angaben in der Studie Dreger 2000 [20] und den dort beschriebenen
Verbesserungen fur medikamentts behandelte Personen (MD =-7,6, SD =16,3) kann im
Kontrollarm ein Responderanteil von ca. 32 % gemal des angefuhrten Kriteriums angenommen
werden (operationalisiert tber eine Verbesserung von min. 15 Skalenpunkten des hier
verwendeten Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire MLHFQ).

Fur die folgende Fallzahlplanung wird eine Erh6hung des Responderanteils um min. 20
Prozentpunkte in der Interventionsgruppe gefordert, um die Uberlegenheit der Methode der
endovaskuldaren Implantation des Stentgrafts mit hinreichender Sicherheit zu zeigen.
Dementsprechend ergibt sich bei Annahme dieser Effektstarke (d. h. 52 % Responderanteil in
der Interventionsgruppe, 32 % Responderanteil in der Kontrollgruppe) und unter weiterer
Annahme allgemeiner statistischer GroRRen (Signifikanzniveau 5 %; Power 80 %) als grobe
Approximation eine Fallzahl in der Kategorie einer mittleren Studie (100 bis < 500). Die genaue
Fallzahlplanung fir die Erprobungsstudie muss im Rahmen der konkreten Studienplanung
erfolgen.
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Die Studie sollte multizentrisch durchgefuhrt werden. Inklusive Studienvorbereitung,
Rekrutierung, Nachbeobachtung und Auswertung ist eine Studiendauer von 4-5 Jahren
anzustreben. Die Studie ist unter Einhaltung der Regeln der Good clinical Practice (GCP)
durchzufuhren.

Fur Studien mit dieser Fallzahl (hier ca. 200 Teilnehmerinnen und Teilnehmer) und mittlerem
Aufwand lasst sich ein studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 5500 € je Teilnehmerin
oder Teilnehmer veranschlagen. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschatzte
Studienkosten von ca. 1 100 000 € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschétzung haben orientierenden Charakter und sind nicht als Grundlage
fur vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.
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5 Erfolgsaussichten einer Erprobung

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse fur die Bewertung des
Nutzens der Methode zu gewinnen, ist grundsatzlich mdglich. Die Machbarkeit einer
randomisierten kontrollierten Studie flr Personen mit schwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz
und hohem Operationsrisiko wird bspw. durch die Studie TRICAVAL gezeigt [10].

Der Erfolg der Erprobungsstudie wird vor allem durch die Anzahl von geeigneten Patientinnen
und Patienten wie auch von Studienzentren bestimmit.

Den Angaben des Ubermittlungsformulars folgend erfahren jahrlich ca. 3000 Patientinnen und
Patienten eine operative Behandlung der Trikuspidalklappe (Abschnitt 11.1.2). Diese Zahl kann
zumindest naherungsweise als grobe Richtschnur fiir die Grundgesamtheit der Zielpopulation
aufgefasst werden. Zwar umfasst diese Zahl auch Personen mit einer offen-chirurgischen
Behandlung (und Uberschédtzt somit die Zielpopulation), andererseits sind diejenigen
Patientinnen und Patienten unbertcksichtigt, die wegen eines hohen Operationsrisikos nicht
chirurgisch behandelt wurden. Auf Basis dieser groben Schatzung ist es zumindest
anzunehmen, dass aus dieser Grundgesamtheit eine genligend groRRe Zahl von Patientinnen und
Patienten mit dem entsprechenden Krankheitsbild fiir eine Erprobungsstudie rekrutiert werden
kann.

Des Weiteren wird der Erfolg einer Erprobungsstudie mafigeblich von der Anzahl geeigneter
Studienzentren bestimmt, welche die endovaskuldre Implantation des Stentgrafts mit
Klappenelement anbieten. Zwar wird augenscheinlich die Methode im deutschen Versorgungs-
kontext an mindestens 4 Krankenhdusern angeboten [30]. Fur die Erfolgsaussichten einer
Erprobung in Deutschland muss es jedoch als besonders kritisch angesehen werden, dass aktuell
an zahlreichen kardiologischen Einrichtungen groRere, randomisierte Studien zur selben
Indikation durchgefuhrt werden (bspw. [36,37]). Insbesondere die 2021 beginnende und bis
2026 laufende RCT TRICI-HF [36] plant den Einschluss von 360 Studienteilnehmerinnen und
-teilnehmern an 22 deutschen Studienzentren zum Vergleich mehrerer Transkatheterverfahren
bei Trikuspidalklappeninsuffizienz, was die Rekrutierung indikationsgleicher Patientinnen und
Patienten fur die Erprobungsstudie als herausfordernd erscheinen l&sst.
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Anhang A - Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen

Diese Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer medizinisch-
fachlichen Beraterin / eines medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche
Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur das Institut bearbeiten,
haben gemall 8139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu Interessenverbanden,
Auftragsinstituten,  insbesondere  der  pharmazeutischen  Industrie  und  der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von der Beraterin / dem Berater ein ausgefulltes ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen* mit Stand 03/2020 erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen* mit Stand 03/2020. Das
Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen
befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Frage4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7
Tebbe, Ulrich nein nein ja nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende 7
Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fur diese / dieses / diesen selbststandig oder ehrenamtlich tatig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tétig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstédndige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards/eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstlitzung z. B. fur Forschungsaktivitéten,
die Durchfuhrung Klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution téatig sind, genliigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer gro3eren Institution tétig sind,
genugen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstédnde, die aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z.B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen
Interessengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?
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