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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 31.07.2024 mit einer erganzenden Bewertung zum Projekt
H23-03 (Endovaskuldre Implantation eines Transkatheter-Trikuspidalklappenersatzes bei
Trikuspidalklappeninsuffizienz) [1] beauftragt. Der Auftrag umfasst insbesondere die
Bewertung der Schadlichkeit der gegenstindlichen Methode unter Beriicksichtigung
samtlicher eingereichter Studiendaten einschlieRlich des nun vollstandig fiir die Bewertung
vorliegenden Studienberichts der Studie TRISCEND inklusive Appendizes. AuBerdem wurden
die Aussagen der Bewertung gemaR § 137h SGB V zu Nutzen und Unwirksamkeit der Methode
Uberprift.
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2 Bewertung

2.1 Datensituation im Bericht H23-03 (Bewertung gemaR § 137h SGB V)

Im Bericht H23-03 (Bewertung gemaR § 137h SGB V) wurde geschlussfolgert, dass sich aus den
Ubermittelten Daten keine Erkenntnisse zum Nutzen und zur Unwirksamkeit fiir die
endovaskuldre Implantation eines Transkatheter-Trikuspidalklappenersatzes bei Patientinnen
und Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz ableiten lieen, da keine vergleichenden
Daten vorlagen.

Bei der erganzenden Sichtung der Fallserien auf Schadlichkeit zeigten sich in den Unterlagen
zur 1-armigen Studie TRISCEND — die Studie mit der bisher groBten Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten (N = 56) und soweit erkennbar, die einzige vorgelegte Studie mit
systematischer Erfassung von unerwiinschten Ereignissen (UE) — relevante Diskrepanzen
zwischen den Ergebnissen in der Publikation der Interimsanalyse [2] einerseits und dem zu
diesem Zeitpunkt als hochvertraulich gekennzeichneten Auszug aus dem Studienbericht
andererseits [3]. Die verwendbaren, nicht als hochvertraulich gekennzeichneten Unterlagen
zur Studie TRISCEND stellten wegen der oben genannten Diskrepanzen keine ausreichend
verlassliche Quelle fur die Bewertung der Schadlichkeit dar. Eine addaquate Bewertung der
Schéadlichkeit war auf dieser Datengrundlage nicht moglich. Aus diesem Grund entfiel die
Befassung mit Eckpunkten einer Erprobungsstudie.

Die fur die Bewertung der Schadlichkeit erforderlichen Dokumente zur Studie TRISCEND
wurden dem IQWiG im Zuge der Beauftragung dieses Addendums durch den G-BA als nicht
hochvertrauliche Dokumente Ubermittelt. Darliber hinaus wurden dem IQWiG weitere
Dokumente zur Bewertung vorgelegt.

2.2 Charakterisierung und Bewertung der zusétzlich fiir die Bewertung verfiigbaren
Unterlagen

Die zur Verfluigung gestellten Unterlagen umfassen insgesamt 5 Dokumente. Diese werden im
Folgenden beschrieben:

= Esliegt der Auszug des Studienberichts der Studie TRISCEND vor (ohne Versionsdatum,
Datenschnitt 20.10.2020, bezogen auf das Datum der Implantation) [3], der im Rahmen
der initialen Bewertung der Methode gemaR § 137h SGB V vom anfragenden
Krankenhaus (aK) als hochvertrauliches Dokument eingereicht worden war. Die
Hochvertraulichkeit dieses Dokuments wurde zwischenzeitlich aufgehoben. In diesem
Dokument finden sich im Wesentlichen Angaben zu samtlichen (S)UEs fiir 56
ausgewertete Personen zum Zeitpunkt bis 30 Tage nach Implantation.

= |m Studienbericht (Version 16.03.2023, Datenschnitt 27.10.2022, bezogen auf das
Datum der Implantation) [4] und den dazugehorigen Appendizes [5-10] zur Studie
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TRISCEND werden unter anderem relevante und umfangreiche Ergebnisse zu (S)UEs und
zur Mortalitat fur einen Zeitraum von bis zu 2 Jahren nach Implantation fir eine
Teilpopulation von 192 Personen berichtet. Diese Ergebnisse werden fiir die erganzende
Sichtung auf Schadlichkeit der Methode herangezogen.

= Die Publikation Kodali 2022 [2] berichtet die 30-Tages-Ergebnisse einer Teilpopulation
(N = 56) der Studie TRISCEND. Diese Publikation wurde bereits fir die vorherige
Bewertung H23-03 libermittelt und ist dort in Abschnitt 2.3.2 beschrieben [1]. Die darin
beschriebene Teilpopulation stimmt mit der Teilpopulation des oben genannten Auszugs
des Studienberichts tiberein und es wurde offenbar derselbe Datenschnitt gewahlt.

= Die Publikation Kodali 2023 [11] berichtet die 1-Jahres-Ergebnisse einer Teilpopulation
(N =176) der Studie TRISCEND. Eine patientenbasierte Auswertung der SUEs wird nicht
prasentiert. Es wird lediglich die Rate der Major Adverse Events berichtet (MAE), ein
kombinierter Endpunkt aus bestimmten unerwiinschten Ereignissen. Es finden sich keine
relevanten Informationen darin, die Gber den oben genannten Studienbericht
hinausgehen.

= Das Dokument ,,Summary of Safety and Effectiveness Data (SSED)“ [12] der Food and
Drug Administration (FDA) enthélt neben technischen Aspekten praklinische und
klinische Studienergebnisse. Unter anderem findet sich eine Zwischenauswertung einer
Teilpopulation einer anderen Studie, ndmlich der derzeit laufenden RCT TRISCEND I,
u. a. zur Gesamtmortalitat fir einen Zeitraum bis zu 18 Monate nach Implantation. Diese
RCT wurde bereits in der vorherigen Bewertung H23-03 in Abschnitt 2.3.2 beschrieben,
fiir die initiale Bewertung waren jedoch noch keine Ergebnisse vorgelegt worden. Die
nun zusatzlich eingereichten Daten dieser RCT wurden dahin gehend gepriift, ob sie
zusatzliche Erkenntnisse zu Nutzen, Schadlichkeit und Unwirksamkeit der Methode
liefern.

In einer ebenfalls eingereichten Uberarbeiteten Version des Ubermittlungsformulars [13]
(Stand: 16.07.2024) wird in Abschnitt IlIA.3 im Zusammenhang mit Vorkommnissen bzw.
unerwiinschten Ereignissen darauf hingewiesen, dass sowohl der Studienbericht als auch der
SSED nicht mehr bzw. nicht als hochvertraulich eingestuft werden. Weitere inhaltliche
Anderungen im Ubermittlungsformular sind nicht erfolgt. Simtliche Angaben im vorliegenden
Addendum beziehen sich auf die aktuelle Version des Ubermittlungsformulars.

Mit der SSED liegen nun erstmals Daten zur Methode aus einer RCT und damit der hochsten
Evidenzstufe vor. Diese Ergebnisse werden dahin gehend geprift, inwieweit sie Erkenntnisse
zum Nutzen, zur Unwirksamkeit oder zur Schadlichkeit der Methode liefern. Erganzend
werden die zusatzlich vorgelegten Daten zur Fallserie TRISCEND auf Schadlichkeit gesichtet.
Daflir werden primar der vollstandige Studienbericht und die dazugehdérigen Appendizes
(Version 16.03.2023, Datenschnitt 27.10.2022) verwendet, da in diesen Dokumenten
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Ergebnisse mit dem langsten Nachbeobachtungszeitraum (bis zu 2 Jahren nach Implantation)
berichtet werden. Darliber hinaus ist eine wesentlich umfangreichere und detailliertere
Darstellung von Daten zu SUEs und zur Mortalitdt als in den bisherigen Dokumenten
verfugbar.

2.3 Relevante Ergebnisse
2.3.1 Studie TRISCEND

Abgleich zwischen Auszug des Studienberichts und Publikation

Die im Bericht H23-03 benannte Diskrepanz, die bei der Bewertung der Schadlichkeit
aufgefallen war, bezog sich konkret auf eine abweichend berichtete Anzahl aufgetretener
Todesfdlle zwischen der Publikation Kodali 2022 und dem zu diesem Zeitpunkt noch als
hochvertraulich gekennzeichneten Auszug des Studienberichts (Datenschnitt 20.10.2020).
Sowohl die Publikation Kodali 2022 als auch der Auszug des Studienberichts berichten 2
Todesfalle unter den bis dahin insgesamt ausgewerteten 56 Patientinnen und Patienten
innerhalb eines Zeitraums von 30 Tagen nach Implantation. Im Auszug des Studienberichts
werden jedoch 2 weitere Personen in narrativer Form beschrieben, die ebenfalls innerhalb
von 30 Tagen nach Implantation verstorben sind und laut Studienbericht zu diesem Zeitpunkt
noch nicht durch das Clinical Events Committee (CEC) adjudiziert waren. In der Publikation
Kodali 2022 werden diese 2 zusatzlichen Todesfalle nicht erwdahnt. Anhand der Patienten-IDs
im Studienberichtsauszug ist erkennbar, dass diese 2 Personen nicht Teil der ausgewerteten
Kohorte (N = 56) waren. Dies ist mit dem gewahlten Datenschnitt zu erkldren, der so liegt, dass
diese beiden Personen nicht in die Auswertung eingehen, da die Implantation am Tag des
Datenschnitts bzw. 7 Tage spater erfolgte. Aus den Unterlagen ist nicht zu entnehmen, wie
der Zeitpunkt des Datenschnitts bestimmt wurde. Auch im Studienprotokoll [14] werden keine
Zwischenauswertungen beschrieben.

Darliber hinaus beinhaltete der Auszug des Studienberichts im Vergleich zur Publikation Kodali
2022 wesentlich detailliertere Angaben zu UEs. Von Relevanz war insbesondere eine
patientenbasierte Auflistung aller aufgetretenen UEs, einschlieRlich einer Klassifikation des
moglichen kausalen Bezugs des Ereignisses zum Medizinprodukt und zur Prozedur sowie einer
Einteilung in schwerwiegende und nicht schwerwiegende SUEs. Auch wenn diesbeziiglich
keine Diskrepanzen zur Publikation Kodali 2022 festgestellt wurden, in der nur die Rate der
MAEs berichtet wurde, ergab sich aus diesen Angaben ein deutlich umfassenderes Bild zu
moglichen Risiken der Methode (siehe auch folgender Abschnitt zu den Ergebnissen aus der
aktuellen Version des Studienberichts). Die Diskrepanz hinsichtlich der berichteten Todesfalle
und die detaillierten Angaben zu UEs konnten zum Zeitpunkt der Berichterstellung H23-03
jedoch aufgrund der Hochvertraulichkeit des Auszugs des Studienberichts nicht dargelegt
werden. Mit Vorliegen des vollstandigen, aktuellen und nicht hochvertraulichen
Studienberichts ist nun die Bewertung der Schadlichkeit moglich.
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Ergebnisse aus der aktuellen Version des Studienberichts

Der vorgelegte vollstandige Studienbericht bildet den Datenschnitt zum 27.10.2022 ab. Zu
diesem Zeitpunkt war eine Teilpopulation von insgesamt 192 Patientinnen und Patienten
eingeschlossen, von denen 186 eine Implantation eines Transkatheter-Trikuspidal-
klappenersatzes unter Verwendung des bewertungsgegenstindlichen Medizinprodukts
erhalten haben. 176 Personen haben das Follow-up nach 30 Tagen abgeschlossen; 142
Personen nach 6 Monaten, 118 Personen nach 1 Jahr und 31 Personen nach 2 Jahren. Bei
einem Teil der Studienzentren war die Rekrutierung zu diesem Zeitpunkt noch nicht
abgeschlossen. Laut Studienbericht sollen bis zu 200 Patientinnen und Patienten rekrutiert
werden.

In Tabelle 1 sind die wesentlichen Ergebnisse zu Mortalitat und SUEs fiir den Zeitraum bis zu
2 Jahre nach Implantation aus dem Studienbericht dargestellt, die fir die Prifung der
Schadlichkeit maRgeblich sind.

Tabelle 1: Ergebnisse zu Mortalitdt und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen der
Studie TRISCEND (Zeitraum bis zu 2 Jahre nach Implantation)

Patientinnen und Patienten mit Ereignissen
N n %
Mortalitat
gesamt 192 252 13,0
prozedur- / gerdtebezogen® 192 9c 4,7¢
davon sicher prozedur- / gerdtebezogen 192 6¢ 3,1¢
nicht prozedur- / gerdtebezogen® 192 15¢ 7,8¢
SUE
gesamt 192 130 67,7
ausschlieBlich prozedur- / gerdtebezogen® 192 49¢ 25,5¢
davon sicher prozedur- / gerdtebezogen 192 29¢ 15,1°¢
ausschlieBlich nicht prozedur- / gerdtebezogen® 192 53¢ 27,6¢
sowohl prozedur- / geratebezogen als auch nicht 192 28° 14,6¢
prozedur- / geratebezogen®
davon sicher prozedur- / gerdtebezogen 192 20¢ 10,4¢
a. Umfasst 1 Todesfall, der zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 27.10.2022 noch nicht durch das CEC
adjudiziert wurde, und 2 Todesfalle, die mehr als 2 Jahre nach der Implantation aufgetreten sind.
b. Prozedur- und / oder gerdtebezogene Ereignisse, die als moglicherweise (,,possibly”), wahrscheinlich
(,,probably”) oder sicher (,related”) prozedur- und / oder geratebezogen klassifiziert wurden.
c. selbst berechnet
CEC: Clinical Events Commitee; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Von den 24 durch das CEC adjudizierten Todesfallen wurden 18 als kardiovaskular eingestuft
(75,0 %). Die haufigste Todesursache war Herzinsuffizienz mit biventrikularer Dysfunktion bei
insgesamt 7 Personen.

Ein GroRteil der Patientinnen und Patienten (130 von 192, 67,7 %) erlitt mindestens ein SUE.
Insgesamt waren 77 von 192 (40,1 %) eingeschlossenen Patientinnen und Patienten von
mindestens 1 prozedur- und/oder gerdtebezogenen SUE betroffen (klassifiziert als
moglicherweise [, possibly“], wahrscheinlich [,probably“] oder sicher [,related”] prozedur-
oder geratebezogen), davon 49 (25,5%) mit einem sicher gerate- und/oder
prozedurbezogenen SUE. Herzinsuffizienz war das am haufigsten aufgetretene SUE und betraf
insgesamt 36 der 192 (18,8 %) eingeschlossen Patientinnen und Patienten. Unter den
prozedur- und geratebezogenen SUEs waren jeweils Herzrhythmusstérungen am haufigsten.
Diese betrafen insgesamt 24 (Personen mit prozedurbezogenen SUEs) bzw. 17 (Personen mit
geratebezogenen SUEs) der 192 eingeschlossen Personen (12,5 % bzw. 8,9 %). Bei insgesamt
5 Personen kam es zu einer Dislokation der Trikuspidalklappe (,,device dislocation®), zumeist
kurz nach dem Eingriff. Bei einer Person |6ste sich die eingesetzte Trikuspidalklappe komplett
(,,device dislogdement”).

Nach dem Datenschnitt des Studienberichts traten weitere 6 Todesfdlle im Zeitraum
27.10.2022 bis 15.03.2023 (,,clinical study report date”) auf. Damit ergibt sich zum Zeitpunkt
15.03.2023 eine Gesamtmortalitdt von 16,1 % (31 von 192 eingeschlossenen Personen).

2.3.2 Studie TRISCEND Il

Die Studie TRISCEND Il war bereits in der Bewertung H23-03 als Studie, zu der noch keine
Ergebnisse vorliegen, beschrieben worden (H23-03, Abschnitt 2.3.2). Im Folgenden werden
die wesentlichen Ergebnisse der in der SSED dargestellten Zwischenauswertungen zur Studie
TRISCEND Il (NCT04482062) beschrieben, die fir die Priifung des Nutzens, der Unwirksamkeit
und der Schéadlichkeit relevant sind. Da diese Studie vom aK als Erprobungsstudie
vorgeschlagen wurde, erfolgt dariiber hinaus eine detaillierte Charakterisierung und
Kommentierung dieser Studie in Kapitel 4.

In der SSED findet sich eine Zwischenauswertung der Ergebnisse zu den einzelnen
Komponenten des kombinierten primaren Endpunkts der Studie TRISCEND II. Dieser wird nach
12 Monaten erhoben und setzt sich aus 7 Komponenten zusammen:

1) Gesamtmortalitat,

2) Implantation eines rechtsventrikularen Unterstitzungssystems (RVAD) bzw.
Herztransplantation,

3) Trikuspidalklappenoperation oder perkutane Trikuspidalintervention,

4) annualisierte Haufigkeit von Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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5) Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (gemaR Gesamtscore des
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire [KCCQ]),

6) Verbesserung der Funktionsklasse gemafR New York Heart Association (NYHA) und

7) Verbesserung des 6-Minuten Gehtests (6MWT).

Fiir 2 der 7 Komponenten gibt es Einschrankungen (Verbesserung der Funktionsklasse gemaf
NYHA und Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdat gemall Gesamtscore des
KCCQ). Diese Komponenten kénnen fiir die Bewertung des Nutzens nicht herangezogen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Laut den Angaben in der SSED wurden bereits 259 Personen in die Interventionsgruppe und
133 Person in die Kontrollgruppe der Studie TRISCEND Il randomisiert. 220 (84,9 %) Personen
der Interventionsgruppe und 98 (73,7 %) Personen der Kontrollgruppe haben bis zum
15.12.2023 das 1-Jahres-Follow-up abgeschlossen.

In der SSED werden die verfligbaren Ergebnisse der Endpunkte der Zwischenauswertung
lediglich deskriptiv dargestellt, ohne Angabe von EffektmaRen.

Fiir die Endpunkte Gesamtmortalitdt, Trikuspidalklappenoperation oder perkutane
Trikuspidalintervention (Zeitraum bis zu 18 Monate nach Implantation) sowie Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz (Zeitraum bis zu 1 Jahr nach Implantation) zeigten sich
numerisch bessere Ergebnisse des Transkatheter-Trikuspidalklappenersatzes im Vergleich mit
optimierter medikamentoser Therapie (OMT). Eine Implantation eines RVADs bzw. eine
Herztransplantation wurde in keiner der beiden Gruppen durchgefihrt.

Fiir den Endpunkt korperliche Leistungsfahigkeit lagen Ergebnisse zum 6MWT
(Responsekriterium: Verbesserung der Gehstrecke um mindestens 30 Meter) flr einen
Zeitraum nach 1 Jahr nach Implantation vor. Dabei zeigte sich ebenfalls ein numerischer
Vorteil fur die Intervention.

Dariber hinaus wurden Ergebnisse einer weiteren Zwischenauswertung von 150
randomisierten Patientinnen und Patienten flir einen Zeitraum von 6 Monaten nach
Implantation in der SSED berichtet. Die Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, erhoben mittels Physical Component Summary (PCS) und Mental Component
Summary (MCS) des Short Form-36 Health Survey (SF-36), European-Quality-of-Life-
Questionnaire-5-Dimensions-5-Level visuelle Analogskala (EQ-5D-5L VAS) sowie KCCQ zeigten
ebenfalls numerisch in Richtung eines Vorteils der Intervention.

Zusatzlich findet sich eine Darstellung der MAEs nach 30 Tagen (siehe Details in Abschnitt 4.1),
jedoch ausschlief3lich fiir die Interventionsgruppe. Statt eines Gruppenvergleichs wurden
diese mit einem Leistungsziel verglichen. Dies wird als nicht ausreichend betrachtet, den
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moglichen Schaden der Intervention angemessen beurteilen zu kdnnen. Ergebnisse zu SUEs
wurden zudem lediglich als ereignisbasierte Auswertung zu gerate- oder prozedurbezogenen
SUEs zum Zeitpunkt bis 6 Monate nach Implantation berichtet. Eine vollstandige
patientenbasierte Auswertung, insbesondere auch zur Gesamtrate der SUEs im
Gruppenvergleich, findet sich dagegen nicht.

Ohne Angaben zur Haufigkeit von SUEs in beiden Gruppen sind diese Ergebnisse nicht
ausreichend fir eine abschlieBende Aussage zur Abwadgung von Nutzen und Schadlichkeit.
Zudem handelt es sich lediglich um Zwischenauswertungen. So liegen insbesondere fiir den
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat erst Daten in deskriptiver Form von 150 der
geplanten 400 Patientinnen und Patienten vor.

2.4 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Bei den in den Studien TRISCEND und TRISCEND Il untersuchten Patientinnen und Patienten
handelt es sich um solche mit hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz, die trotz
leitliniengerechter medikamentdser Therapie symptomatisch sind und entsprechend der
aktuellen Leitlinien zwar fir einen Trikuspidalklappeneingriff vorgesehen sind, jedoch
aufgrund der Entscheidung des Herzteams bzw. aufgrund des operativen Risikos nicht fiir ein
chirurgisches Verfahren (Reparatur oder Klappenersatz) geeignet sind und / oder bei denen
ein Transkatheter-Trikuspidalklappen-Reparatur-Verfahren aus anatomischen Griinden (wie
zu groRe Koaptationsliicke oder signifikantes Segel-Tethering) nicht geeignet ist.

Fiir die Bewertung der Schadlichkeit einer Methode sind grundsatzlich vergleichende Daten
erforderlich. 1-armige Studien wie die Studie TRISCEND sind wegen des fehlenden Vergleichs
in der Regel nicht ausreichend aussagekraftig, um eine Schadlichkeit zu belegen, und ihre
Verwendbarkeit ist daher eingeschrankt. Im Einzelfall kbnnen die Ergebnisse solcher Studien
aber auf eine Schéadlichkeit hindeuten, beispielsweise aufgrund der beobachteten Haufigkeit
und Schwere von auftretenden Komplikationen, die sich eindeutig der Intervention zuordnen
lassen.

Zwar ist in der Studie TRISCEND sowohl die Gesamtrate von Patientinnen und Patienten mit
mindestes 1 SUE (67,7 %) als auch die Rate der Patientinnen und Patienten, die von
mindestens 1 prozedur- und /oder gerdtebezogenen SUE betroffen waren (40,1 %), hoch,
jedoch scheint sich dies nicht in einer dadurch erhohten Gesamtmortalitat (13 %) abzubilden.
Bei der Interpretation ist zu beriicksichtigen, dass es sich um ein schwer krankes
Patientenkollektiv handelt und daher eine hohe Morbiditdt und Mortalitat erwartbar ist. Die
in kursorisch gesichteter Literatur berichtete Mortalitat einer Population mit isolierter
hochgradiger Trikuspidalklappeninsuffizienz Gber einen Zeitraum von etwa 2 Jahren liegt bei
etwa 20 % [15,16]. Auch die verfligbaren Ergebnisse aus den Zwischenauswertungen der
Studie TRISCEND Il stehen diesen Beobachtungen nicht entgegen.
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Die in Abschnitt 2.3.1 dargestellten Ergebnisse zu Mortalitdt und SUEs der Studie TRISCEND
lassen in der Gesamtschau mit den im Rahmen im Bericht H23-03 bewerteten Unterlagen
nicht auf eine Schadlichkeit der Methode schlieRen.

Die vorgelegten Ergebnisse zur RCT TRISCEND Il aus der SSED lieferten zwar zusatzliche
Erkenntnisse zur Bewertung gemalk § 137h SGB V. Wegen der bislang fehlenden Angaben zur
Haufigkeit von SUEs in beiden Gruppen sind diese Ergebnisse jedoch nicht ausreichend fir
eine abschlieende Aussage zur Abwagung von Nutzen und Schadlichkeit. Zudem handelt es
sich lediglich um Zwischenauswertungen, und insbesondere fiir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt liegen bislang nur Daten von 150 der insgesamt 400
einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten in deskriptiver Form vor.

Insgesamt ldasst sich auf Basis der eingereichten Unterlagen daher weder Nutzen noch
Schadlichkeit oder Unwirksamkeit der Methode erkennen.
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3 Fazit

In der Gesamtschau aller fir die §-137h-Bewertung der endovaskularen Implantation eines
Transkatheter-Trikuspidalklappenersatzes bei Patientinnen und Patienten mit Trikuspidal-
klappeninsuffizienz vorgelegten Unterlagen lasst sich weiterhin weder Nutzen noch
Unwirksamkeit erkennen. Insbesondere anhand des vollstandigen Studienberichts der Studie
TRISCEND ist nun die Bewertung der Schadlichkeit moglich, und eine Schadlichkeit Iasst sich
nicht erkennen.
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4 Eckpunkte einer Erprobungsstudie

Da in der Gesamtschau der fiir die Methode vorgelegten Unterlagen weder Nutzen noch
Unwirksamkeit oder Schadlichkeit erkennbar ist, wird im Folgenden die vom akK
vorgeschlagene Erprobungsstudie dargestellt und kommentiert.

4.1 Im Ubermittlungsformular enthaltener Vorschlag fiir eine mogliche Erprobungsstudie

Das Ubermittlungsformular [13] enthilt in den dafiir vorgesehenen Abschnitten Angaben zur
laufenden Studie TRISCEND II, die das aK als Erprobungsstudie vorschlagt. Des Weiteren
wurde der Prifplan [17] und der SSED [12] eingereicht.

Die im Ubermittlungsformular, im Priifplan und in der SSED enthaltenen Angaben zur
laufenden Studie TRISCEND Il sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Studienziel

Im Ubermittlungsformular (Abschnitt IVA.1, S. 140) wird als Studienziel die Untersuchung der
Frage genannt, ob die minimalinvasive, perkutane Implantation eines Transkatheter-
Trikuspidalklappenersatzes zusammen mit OMT (Interventionsgruppe) der Therapie mit OMT
allein (Kontrollgruppe) in der Behandlung von Patientinnen und Patienten mit mindestens
schwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz beziglich des Auftretens der Hierarchie des
kombinierten Endpunkts (siehe nachfolgenden Abschnitt ,Studientyp und Endpunkte®) im 1-
Jahres-Follow-up Uberlegen sei.

Studienpopulation

Laut Prifplan (Kapitel 6.1) umfasst die Studienpopulation erwachsene Patientinnen und
Patienten mit schwerer Trikuspidalklappeninsuffizienz, die von ihrem lokalen Herzteam als
Kandidatinnen und Kandidaten fiir eine endovaskuldre Implantation eines Transkatheter-
Trikuspidalklappenersatzes eingestuft werden.

Im Ubermittlungsformular (Abschnitt IVA.2, S. 142ff) wird die Studienpopulation iiber die Ein-
und Ausschlusskriterien beschrieben. Im Wesentlichen werden erwachsene Patientinnen und
Patienten eingeschlossen, die trotz OMT klinische Zeichen einer Trikuspidal-
klappeninsuffizienz, = Symptome durch  Trikuspidalklappeninsuffizienz oder eine
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung wegen Trikuspidalklappeninsuffizienz in der Vorgeschichte
haben. Patientinnen und Patienten missen zum Zeitpunkt der Beurteilung der
Trikuspidalklappeninsuffizienz eine OMT erhalten, die stabil dosierte orale Diuretika
beinhaltet, auller es liegt eine bekannte dokumentierte Unvertraglichkeit vor. Die
Trikuspidalklappeninsuffizienz wird anhand eines transthorakalen Echokardiogramms als
mindestens schwer klassifiziert. Zudem sind die Patientinnen und Patienten gemaR der
Beurteilung des lokalen Herzteams fiir den endovaskuldren Klappenersatz geeignet.
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Im  Ubermittlungsformular werden 37 Ausschlusskriterien aufgezihlt. Wesentliche
Ausschlusskriterien umfassen eine hochgradig eingeschrankte Links- und/oder
Rechtsherzfunktion (z. B. schwere Aorten-, Mitral- und / oder Pulmonalklappenstenose und /
oder -insuffizienz), eine klinisch relevante unbehandelte koronare Herzkrankheit, die eine
Revaskularisation erfordert, Nachweis eines akuten Koronarsyndroms oder frischen
Myokardinfarkts in den letzten 30 Tagen), Unfdhigkeit mindestens 100 Meter zu gehen
(6BMWT) sowie Begleiterkrankung(en), die nach prifarztlicher Einschatzung die
Lebenserwartung auf bis zu 12 Monate begrenzen.

Intervention und Vergleichsintervention

Im Ubermittlungsformular (Abschnitt IVA.3, S. 144f) ist das bewertungsgegenstindliche
Trikuspidalklappenersatzsystem mit OMT als Prifintervention und die alleinige OMT als
Komparator benannt.

Studientyp und Endpunkte

Das aK beschreibt im Ubermittlungsformular (Abschnitte IVA.5, S. 153ff und IVA.7, S. 157f.)
die Studie TRISCEND Il als prospektive, globale, multizentrische, randomisierte, kontrollierte
klinische Pivotalstudie mit einer Studiendauer von 8 Jahren. Es sollen an bis zu 90 Priifzentren
weltweit bis zu 400 Patientinnen und Patienten in einem Verhéltnis von 2:1 in die
Interventionsgruppe bzw. Kontrollgruppe randomisiert werden, nachfolgend randomisierte
Kohorte genannt. Dem Priifplan (Kapitel 8.18) zufolge kdnnen Patientinnen und Patienten in
der Kontrollgruppe nach 2 Jahren erneut fir die endovaskuldre Implantation eines
Transkatheter-Trikuspidalklappenersatzes evaluiert werden (Cross-over). Patientinnen und
Patienten in der Kontrollgruppe kdnnen auRerdem einer chirurgischen Trikuspidalklappen-
behandlung oder einer perkutanen Transkatheter-Intervention unterzogen werden, was als
Therapieversagen gewertet wird (Priifplan Kapitel 4.1.3). Die Datenanalyse erfolgt verblindet
(Abschnitt IVA.5, S. 153f.).

Im Prifplan werden neben der randomisierten Kohorte 2 weitere Kohorten beschrieben
(Kapitel 5.1.1 und 5.1.3): Falls Patientinnen und Patienten fiir die randomisierte Kohorte
anhand bestimmter Ausschlusskriterien (z. B. schlechte rechtsventrikulare Herzfunktion) als
ungeeignet erachtet werden, ist nach Beurteilung durch den zentralen Screening-Ausschuss
die Behandlung mit der angefragten Methode in der Registry-Kohorte, einem parallelen
1-armigen Register, trotzdem moglich. Die Registry-Kohorte soll bis zu 150 Patientinnen und
Patienten umfassen. Mit Ausnahme des Randomisierungsverfahrens durchlaufen diese
»denselben Zeitplan der Untersuchungen® (Prifplan, S.57) wie die Patientinnen und
Patienten der randomisierten Kohorte. Ziel ist es, zusatzliche Daten zu den Ergebnissen der
angefragten Methode in der Behandlung der Trikuspidalklappeninsuffizienz zu sammeln.
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In der Roll-in-Kohorte werden bis zu 3 erfolgreiche Roll-in-Patienten pro Zentrum (bis zu
insgesamt 270 Patienten) betrachtet. Diese Patientinnen und Patienten missen die Ein- und
Ausschlusskriterien fir die randomisierte Kohorte oder Registry-Kohorte erfillen. Fir
Prifzentren in Deutschland missen die Roll-in-Patienten den Kriterien fiir die randomisierte
Kohorte entsprechen. Ziel ist es, Erfahrungen in der Anwendung der angefragten Methode vor
der Randomisierung von Patientinnen und Patienten an jedem Prifzentrum zu sammeln.

Als primarer Endpunkt wird im Ubermittlungsformular (Abschnitt IVA.4, S. 147) ein
hierarchisch kombinierter Endpunkt genannt. Dieser wird nach 12 Monaten erhoben und setzt
sich aus 7 Komponenten zusammen:

1) Gesamtmortalitat,

2) Implantation eines RVAD bzw. Herztransplantation,

3) Trikuspidalklappenoperation oder perkutane Trikuspidalintervention,
4) annualisierte Haufigkeit von Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen,

5) Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (gemall Gesamtscore des
KCCQ),

6) Verbesserung der Funktionsklasse gemaR NYHA und
7) Verbesserung des 6MWT.

Laut aK ordnet dieser kombinierte Endpunkt seine Komponenten entsprechend der klinischen
Bedeutung und enthadlt Komponenten, welche die Sicherheit sowie die klinischen und
funktionellen Ergebnisse bewerten.

Dariber hinaus nennt das aK sekundare Endpunkte. Fiir die Reduktion des TI-Schweregrades
(echokardiografischer Endpunkt) bei Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe,
erhoben vor und nach Implantation zu Baseline und bei der Entlassung, wird eine 5-stufige
Skala verwendet (mild, moderat, schwer, massiv, torrential) [18]. Die patientenrelevanten
sekundaren Endpunkte gemaR Prifplan werden nach 12 Monaten und danach 5 Jahre lang
einmal jahrlich erhoben. Sie umfassen unter anderem Gesamtmortalitdt, Herzinsuffizienz-
Hospitalisierungen, nicht elektive Trikuspidalklappen-Reintervention (perkutan oder
chirurgisch), dauerhafte RVAD-Implantation oder Herztransplantation und Notwendigkeit
einer abdominalen Parazentese. Als Sicherheitsendpunkt in der Interventionsgruppe nennt
das aK einen kombinierten Endpunkt (bestehend aus MAEs), der zum Zeitpunkt 30 Tage
erhoben wird. Dieser ist laut Prifplan (Kapitel 4.1.2 und 11.1.1.3) definiert als das Eintreten
mindestens eines der folgenden 10 Ereignisse: Kardiovaskuldare Mortalitat, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, neu notwendige Nierenersatztherapie, schwere Blutung (tédliche,
lebensbedrohliche, ausgedehnte oder schwere Blutung gemal} Definition nach Mitral Valve
Academic Research Consortium [MVARC]), nicht elektive perkutane oder chirurgische
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Trikuspidalklappen-Reintervention, schwere Komplikationen an der Zugangsstelle oder
vaskuldre Komplikationen, grofRere kardiale strukturelle Komplikationen infolge von
zugangsbedingten Problemen, produktbedingte Lungenembolie und Arrhythmie und
Reizleitungsstorung, die einer permanenten Stimulation bedarf. Der Anteil der Patientinnen
und Patienten mit MAE soll nur fir die Interventionsgruppe erhoben und anhand eines
praspezifizierten Leistungsziels von 70 % bewertet werden. Sofern der Anteil von Patientinnen
und Patienten mit einem MAE nach 30 Tagen unter 70 % liegt, wird dies als Studienerfolg
gewertet.

Zwar werden laut Prifplan UEs und SUEs wahrend der gesamten Studiendauer separat
erhoben (Kapitel 10.1), allerdings fehlt eine Beschreibung, wie diese ausgewertet werden
sollen. Angaben zur geplanten statistischen Auswertung finden sich lediglich flr einzelne
Ereignisse und bestimmte Zeitpunkte im Rahmen der Beschreibung des primaren Sicherheits-
und Wirksamkeitsendpunktes und in der Beschreibung der klinischen Endpunkte. Darlber
hinaus werden im Prifplan noch weitere Endpunkte, wie beispielsweise Laborparameter
(Kapitel 4.5.3) und 6konomische Parameter (Kapitel 4.5.4), genannt.

Fallzahlplanung

Dem Ubermittlungsformular (Abschnitt IVA.7, S. 157) zufolge wird der primire hierarchisch
kombinierte Endpunkt nach 12 Monaten nach der Finkelstein-Schoenfeld-Methode analysiert.
Das aK hat detaillierte Annahmen fiir die Fallzahlplanung und die einzelnen Komponenten
beschrieben. Zusammenfassend wird mit einer Fallzahl von 400 Patientinnen und Patienten
eine Power von etwa 81 % fiir den Nachweis der Uberlegenheit erwartet.

Weitere Aspekte

Dariiber hinaus macht das aK (Abschnitt IVA.6, S. 155ff und Abschnitt IVA.8, S. 159) noch
Angaben hinsichtlich  Prifarztqualifikation und Auswahlkriterien, Schulungen zu
Studieninitiierungsbesuchen, Schulungen zum Produkt und Verfahren, Monitoring,
Datenmanagement, Data Safety Monitoring Board, Clinical Events Committee, Central
Screening Committee, Zentrallabor fir die echokardiografische Bildgebung, ,,Zentrallabor fir
Lebensqualitdt” und Studienkosten.

4.2 Kommentar und Konsequenz fiir eine Erprobungsstudie

Im Folgenden wird die laufende Studie TRISCEND II in ihren Eckpunkten kommentiert und
dargelegt, dass es mit den Ergebnissen der Studie TRISCEND Il grundséatzlich moglich erscheint,
den Nutzen der angefragten Methode zusatzlich zur fortgesetzten leitliniengerechten
medikamentdsen Therapie im Vergleich zur alleinigen Fortsetzung der leitliniengerechten
medikamentdsen Therapie zu bewerten. Eine Erprobungsstudie wird daher als nicht
notwendig erachtet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -



Addendum H24-03 Version 1.0

Endovaskularer Trikuspidalklappenersatz 11.09.2024

Studienziel

Das gewdhlte Studienziel ist nachvollziehbar und sinnvoll.

Studienpopulation

Es handelt sich um Patientinnen und Patienten mit hochgradiger Trikuspidalklappen-
insuffizienz, die trotz der leitliniengerechten medikamentdsen Therapie symptomatisch sind
und die durch das lokale Herzteam als Kandidatinnen und Kandidaten fiir eine endovaskuladre
Implantation eines Transkatheter-Trikuspidalklappenersatzes eingestuft werden. Allerdings
fehlt die explizite Formulierung, dass diese Patientinnen und Patienten fir ein klassisches
chirurgisches Verfahren (Reparatur oder Klappenersatz) nicht geeignet sind und / oder dass
sie fir ein Trikuspidalklappen-Reparatur-Verfahren aus anatomischen Griinden (wie zu grof3e
Koaptationsliicke oder signifikantes Segel-Tethering) nicht geeignet sind. Laut ibermitteltem
Prufplan kdnnen zudem Patientinnen und Patienten in der Kontrollgruppe einer chirurgischen
Trikuspidalklappenbehandlung oder einer perkutanen Transkatheter-Intervention unterzogen
werden, was als Therapieversagen gewertet wird. Dies konnte bedeuten, dass zumindest ein
Teil der Patientinnen und Patienten der Studie TRISCEND Il nicht dem Anwendungsgebiet der
vorliegenden Fragestellung entspricht. Die Angaben lassen jedoch auch die Interpretation zu,
dass es sich in diesen Fallen um Notfalleingriffe handelt und sich z. B. durch eine deutliche
Verschlechterung des Zustands einer Patientin bzw. eines Patienten die Risikobewertung
gedndert hat. Ob diese Interpretation fir die Studie TRISCEND Il zutrifft, ist anhand der
verfigbaren Unterlagen unklar.

Auch wenn Angaben fehlen bzw. nicht explizit beschrieben sind, so ist in der Gesamtschau der
Ein- und Ausschlusskriterien der Studie TRISCEND Il und unter Berlcksichtigung des
eingereichten CE-Zertifikats [19] sowie der Gebrauchsanweisung [20] derzeit nicht davon
auszugehen, dass sich das Anwendungsgebiet zwischen der Studie TRISCEND Il und der
vorliegenden Fragestellung wesentlich unterscheidet.

Intervention und Vergleichsintervention

Die endovaskuldre Implantation eines Transkatheter-Trikuspidalklappenersatzes zusatzlich
zur fortgesetzten leitliniengerechten medikamentdsen Therapie als Intervention und die
alleinige Fortsetzung der leitliniengerechten medikamentésen Therapie als Vergleichs-
intervention sind sinnvoll und nachvollziehbar. Die Vergleichsintervention entspricht dem
derzeitigen Versorgungsstandard.

Studientyp

Das gewahlte Studiendesign einer RCT mit einer Nachbeobachtung von bis zu 5 Jahren ist
nachvollziehbar und sinnvoll. Ein randomisierter Vergleich wird fiir die gesamte Studiendauer
jedoch nicht vorliegen, da Patientinnen und Patienten in der Kontrollgruppe nach 2 Jahren
erneut fur die endovaskuldre Implantation eines Transkatheter-Trikuspidalklappenersatzes
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evaluiert werden konnen (Cross-over). Die Dauer des randomisierten Vergleiches von 2 Jahren
erscheint ausreichend zur Beurteilung auch der langerfristigen moglichen Vor- und Nachteile
der Prifintervention.

Im Priufplan ist die Erzeugung der Randomisierungssequenz und die Verdeckung der
Gruppenzuteilung (Allocation Concealment) nicht beschrieben. Beides muss allerdings
adaquat erfolgen, damit die Bewertung des Nutzens dieser Methode auf einem fiir spatere
Richtlinienentscheidungen ausreichend sicheren Erkenntnisniveau erfolgen kann. Die alleinige
Verblindung im Rahmen der Datenanalyse ist in Anbetracht der Intervention und
Vergleichsintervention plausibel. Die fehlende Verblindung der Patientinnen und Patienten
und der behandelnden Personen kann jedoch Einfluss auf das Verzerrungspotenzial und auf
die Ergebnissicherheit haben.

Die 37 Ausschlusskriterien der randomisierten Kohorte, die jeweils fiir sich nachvollziehbar
sind, konnten in ihrer Gesamtwirkung zu einer relevanten Selektion der Patientengruppe
fihren und somit die externe Validitdat der Ergebnisse der randomisierten Kohorte
einschranken. Um die externe Validitat der Studie beurteilen zu kdnnen, ware im Rahmen der
spateren Analyse und Darstellung der Studienergebnisse eine Ubersicht der bis zu 150
Patientinnen und Patienten mit Angabe der Ausschlusskriterien wiinschenswert, bei denen
trotzdem eine Behandlung mit der angefragten Methode moglich war (die Registry-Kohorte).
Die Roll-in-Kohorte mit bis zu 270 Patientinnen und Patienten zielt darauf ab, dass jedes
Prifzentrum Erfahrung in der Anwendung der angefragten Methode vor der Randomisierung
sammeln kann. Eine systematische Betrachtung dieser Kohorte hinsichtlich einer Lernkurve
scheint daher sinnvoll.

Endpunkte
Primdrer Endpunkt

Der primdre Endpunkt der Studie TRISCEND Il ist ein hierarchisch kombinierter Endpunkt
gemaR der Finkelstein-Schoenfeld-Methode, der nach 12 Monaten ausgewertet wird und sich
aus 7 Komponenten zusammensetzt. Kombinierte Endpunkte kénnen fir die Bewertung des
Nutzens herangezogen werden, dies setzt unter anderem die Patientenrelevanz samtlicher
Komponenten voraus [21]. Die 7 Komponenten Gesamtmortalitdt, Implantation eines RVAD
bzw. Herztransplantation, Trikuspidalklappenoperation oder perkutane Trikuspidal-
intervention, annualisierte Haufigkeit von Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen, Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemaR Gesamtscore des KCCQ, Verbesserung der
Funktionsklasse gemadR NYHA und Verbesserung des 6MWT werden grundsatzlich als
patientenrelevant eingeschatzt. Die Hierarchie der Komponenten ist nachvollziehbar.

Fiir die Komponente 6MWT gilt laut Priifplan ein Unterschied von mindestens 30 Metern als
Verbesserung. Im UF wird mit Verweis auf 2 Publikationen [22,23] das Responsekriterium im
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Sinne einer individuellen Minimal important Difference (MID) beschrieben. Bei kursorischer
Prufung dieser Quellen ergaben sich keine Griinde, die gegen die Plausibilitdt der genannten
MID sprechen. Fir die Komponente Verbesserung des 6MWT erscheint fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet eine Auswertung mit einem Responsekriterium von mindestens 30
Metern fiir eine Nutzenbewertung angesichts der zum Baseline-Zeitpunkt gemessenen 6-
Minuten-Gehstrecke (etwa 240 Meter) [12] angemessen.

Fir 2 Komponenten gibt es Einschrankungen. Fiir die Komponente gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gemaR KCCQ-Gesamtscore gilt laut Priifplan ein Unterschied von mindestens
10 Punkten als Verbesserung. Wie in den allgemeinen Methoden 7.0 [21] des IQWiG erlautert,
sollte ein Responsekriterium, damit es hinreichend sicher eine fiir die Patientinnen und
Patienten splirbare Verdanderung abbildet, praspezifiziert mindestens 15% der
Skalenspannweite eines Instruments entsprechen. Dies entspricht fiir die Auswertungen der
Ergebnisse des KCCQ-Gesamtscores einer Responseschwelle von 15 Punkten, da die Skala von
0 bis 100 reicht. Daher kann eine Auswertung mit einer Responseschwelle von mindestens 10
Punkten fir eine Nutzenbewertung nicht herangezogen werden.

Fir eine addquate Bewertung des Nutzens ist es unter anderem noétig, dass
Endpunktoperationalisierungen  zuverldssig und direkt konkrete Anderungen des
Gesundheitszustands abbilden [21]. Diese Voraussetzung ist jedoch fiir die Anderung der
NYHA-Klasse aufgrund der unstandardisierten Erhebungsmethodik nicht erfiillt [24]. Daher
kann die Komponente Verbesserung der Funktionsklasse gemdB NYHA fir eine
Nutzenbewertung nicht herangezogen werden.

Zusammenfassend kann der primdre Endpunkt, wie im Priifplan beschrieben, fiir eine spatere
Nutzenbewertung nicht herangezogen werden. Separate Auswertungen der einzelnen
Komponenten sind erforderlich. Inwiefern dies geplant ist, ldsst sich dem Priifplan nicht
eindeutig entnehmen. Die Festlegung der Gesamtmortalitdit und der Herzinsuffizienz-
Hospitalisierungen (Komponenten des primaren Endpunkts) als sekundare Endpunkte zeigt
auf, dass mindestens diese Komponenten separat dargestellt werden. Des Weiteren liegt im
SSED eine Zwischenauswertung der einzelnen Komponenten des primaren Endpunkts [12] vor
(siehe Abschnitt 2.3). Daher ist anzunehmen, dass die Komponenten des primaren Endpunkts
in einer spateren Publikation ebenfalls separat dargestellt werden.

Sekunddire Endpunkte

Die meisten der sekunddren Endpunkte sind patientenrelevant, wie z. B. Myokardinfarkt,
Schlaganfall oder schwere Blutungen gemaR Definition nach MVARC. Hingegen wird die
Reduktion des Trikuspidalklappeninsuffizienz-Schweregrades (echokardiographischer
Endpunkt) nicht als patientenrelevant betrachtet, da die verwendete Skala [18] auf den
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physiologischen Parametern Weite bzw. Fliche der Vena contracta und Offnungsfliche der
Regurgitation beruht.

Fiir den Vergleich der Behandlungsgruppen bezliglich einiger Endpunkte, wie zum Beispiel der
sekundaren Endpunkte Myokardinfarkt, Schlaganfall oder schwere Blutungen sowie fiir einige
Komponenten des primaren Endpunkts (Implantation eines RVAD bzw. Herztransplantation,
Trikuspidalklappenoperation oder perkutane Trikuspidalintervention, annualisierte Haufigkeit
von Herzinsuffizienz-Hospitalisierungen) ist im Priifplan nicht angegeben, welches statistische
Verfahren verwendet werden soll. Ebenso ist nicht angegeben, wie die UEs zum Zeitpunkt 12
Monate dargestellt werden. Daher ist anhand der vorliegenden Unterlagen eine
abschlieRende Klarung nicht moglich, inwiefern diese Auswertungen fir eine
Nutzenbewertung herangezogen werden kénnen bzw. ausreichend sind. Die Darstellung der
MAEs nach 30 Tagen ausschlielich fiir die Interventionsgruppe und der Vergleich mit einem
Leistungsziel (statt eines Gruppenvergleichs) wird als nicht ausreichend betrachtet, den
moglichen Schaden der Intervention angemessen beurteilen zu kdnnen. Um den moglichen
Schaden dieser Methode addquat beurteilen zu kénnen, ist es insbesondere erforderlich, dass
vollstandige, verwertbare Auswertungen zu den SUEs im Gruppenvergleich vorgelegt werden.

Fallzahlplanung

Die Darlegung der Fallzahlplanung ist nachvollziehbar.

Auch wenn der primdre Endpunkt flr eine spatere Nutzenbewertung nicht herangezogen
werden kann, sind 5 der 7 Komponenten und die patientenrelevanten sekunddren Endpunkte
grundsatzlich geeignet, einen madglichen Vorteil der Prufintervention im Vergleich zur
Kontrollintervention zu zeigen.

Weitere Aspekte

Zu den weiteren Aspekten gibt es keine Anmerkungen.
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5 Erfolgsaussichten einer Erprobung

Die Erfolgsaussichten der grundsatzlich fiir einen Nutzennachweis geeigneten Studie
TRISCEND Il sind insgesamt als sehr gut einzuschdtzen. In der SSED liegen bereits deskriptive
Ergebnisse einer Zwischenauswertung einer Teilpopulation vor [12]. Laut Studienregister-
eintrag (zuletzt aktualisiert am 16.01.2024) nehmen 7 Priifzentren aus Deutschland teil [25].

Fiir den Fall, dass die Studie TRISCEND Il wie geplant abgeschlossen wird, steht mit dieser
Studie eine groRRe RCT zur Verfligung, mit der aussagekraftige Ergebnisse zur Bewertung des
Nutzens der Methode zur vorliegenden Fragestellung erwartet werden konnen.
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