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1 Dokumentation der Anhérung

Am 16.09.2016 wurde der vorlaufige Berichtsplan in der Version Nr. 1.0 vom 09.09.2016
veroffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 14.10.2016 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 4 Stellungnahmen form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben, war die Durch-
fihrung einer Erdrterung der Stellungnahmen nicht erforderlich.

Eine Wirdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
iiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWIG unter www.iqwig.de veroffentlicht.
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2 Wirdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans (berprift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert.

2.1 Anmerkungen zum Kapitel ,,Methoden*
2.1.1 Ausschlief3liche Bericksichtigung von Studien mit etablierten Therapien

Eine stellungnehmende Organisation thematisierte einen Aspekt, der dem Abschnitt 4.1.2
,.Pruf- und Vergleichsintervention* zuzuordnen ist. Sie schlug vor, ausschlieflich Studien
einzuschlielen, in denen leitliniengetreue bzw. etablierte klinische Behandlungsmalinahmen
eingesetzt werden. Die IMPACT-Studie, welche ein neues Verfahren flr das An- und Absetzen
eines nach Angaben der stellungnehmenden Organisation bisher nicht etablierten
Antikoagulationverfahrens auf Basis der — durch Telemedizin (berwachten — akuten
Vorhofflimmerlast Uberprift habe, solle demzufolge beispielsweise nicht eingeschlossen
werden.

Der Umgang mit Studien, die nicht innerhalb der durch die Zulassung beschriebenen
Anwendung eines Arzneimittels durchgefiihrt werden, ist in den Allgemeinen Methoden des
Instituts geregelt [1]. In der Regel werden in Nutzenbewertungen des Instituts nur solche
Studien eingeschlossen, in denen fir das betreffende Anwendungsgebiet zugelassene
Arzneien zum Einsatz kommen, die eine etablierte klinische Behandlung darstellen. Werden
in Studien Arzneimittel aulRerhalb der Zulassung angewendet, konnen — geméal der Methodik
des Instituts — deren Ergebnisse gegebenenfalls dennoch in die Bewertung einbezogen
werden, wenn hinreichend sicher plausibel oder nachgewiesen ist, dass die in diesen Studien
gewonnenen Ergebnisse auf Patienten anwendbar sind, die gemaR der Zulassung behandelt
werden. Eine Spezifizierung des Berichtsplans bezlglich dieses Aspekts war entsprechend
nicht notwendig. Im Rahmen der Studienselektion zur vorliegenden Nutzenbewertung werden
die Studien mit Blick auf den Zulassungsstatus der angewendeten Arzneimittel und
gegebenenfalls die Anwendbarkeit der Ergebnisse auf zulassungskonform behandelte
Patienten standardmaliig geprift werden — so auch die in der Stellungnahme erwéhnte Studie.
Sollte sie die Kriterien erfullen, wirde als N&chstes gepruft werden, ob die darin erfolgte
medikamentose Behandlung mit Antikoagulanzien in beiden Behandlungsarmen vergleichbar
ist. Sollte dies zutreffen, lie3en sich die Effekte rein auf das Telemonitoring zurlckfthren.

2.1.2 Koppelung von objektiven Messdaten mit Wahrnehmungen der Patienten

Ebenfalls dem Abschnitt 4.1.2 ,,Prif- und Vergleichsintervention* zuzuordnen war die
Anmerkung eines Stellungnehmenden zur Prifintervention des Berichts. Dieser
Stellungnehmende merkte an, dass der Patient lediglich als ,,Objekt mit Messsensoren*
gesehen und nicht mit seiner subjektiven Wahrnehmung einbezogen werde. Er empfahl
folglich eine Koppelung von objektiven Messdaten mit den Wahrnehmungen der Patienten
selbst.
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Die im Berichtsplan definierte Prufintervention schlieft subjektive Wahrnehmungen nicht
aus. Sie umfasst jegliche Managementstrategien unter Zuhilfenahme von Telemonitoring
mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten. Studien, in denen zusétzlich zu
den durch das Aggregat gemessenen und Ubertragenen physiologischen Daten auch weitere
Patientendaten wie zum Beispiel subjektive Empfindungen des Patienten erhoben, tibermittelt
und zur Therapiesteuerung verwendet werden, wirden die im Berichtsplan definierten
Kriterien zur Charakterisierung der Prifintervention ebenfalls erfullen. Eine Notwendigkeit
zur Anderung des Berichtsplans ergab sich nicht.

2.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

2 stellungnehmende Organisationen machten Anderungsvorschlage zu Abschnitt 4.1.3
,.Patientenrelevante Endpunkte**. Zum einen wurden die Empfehlungen ausgesprochen, den
Endpunkt ,,kardiale Dekompensation durch den Begriff ,,Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz** zu ersetzen und die Hospitalisierungsendpunkte mit dem Endpunkt
Mortalitéat zu kombinieren, da diese kombinierten Endpunkte in Kklinischen Studien h&ufig
genutzt wirden. Zum anderen wurde vorgeschlagen, den Endpunkt ,,durch das Implantat
abgegebene Schocks* durch ,,abgegebene adaquate Schocks* zu ergéanzen.

Kardiale Dekompensationen sind per se patientenrelevant — unabhéngig davon, ob sie zur
Krankenhauseinweisung fuhren oder nicht. Deshalb wird dieser Endpunkt beibehalten. Der
vorgeschlagene alternative Endpunkt ,,Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz* wird vom
Endpunkt ,,Hospitalisierungen aus kardiovaskularen Griinden* umfasst und muss daher nicht
zusatzlich aufgefihrt werden.

Kombinierte Endpunkte konnen laut Methodenpapier des IQWIG unter bestimmten
Voraussetzungen zur Nutzenbewertung herangezogen werden [1]. Eine Voraussetzung ist,
dass die Resultate fir jedes der im kombinierten Endpunkt zusammengefassten Ereignisse
einzeln berichtet sein missen. Liegen die Ergebnisse lediglich zusammengefasst vor, kénnen
diese nicht berticksichtigt werden. Des Weiteren sollen die Komponenten von ahnlicher
»ochwere® sein, weswegen Mortalitat beispielsweise nicht mit dem Endpunkt ,,stationare
Aufnahme® kombiniert werden sollte. Generell ergibt sich aus einer eventuell a priori
geplanten Darstellung des kombinierten Endpunkts innerhalb einer Studie keine
Notwendigkeit, den kombinierten Endpunkt statt der einzelnen Ereignisse heranzuziehen.
Sofern in der Nutzenbewertung ein kombinierter Endpunkt herangezogen wird, missen
lediglich seine Einzelkomponenten im Berichtsplan prédefiniert sein. Eine separate
Auflistung des kombinierten Endpunkts ist dafiir nicht notwendig.

Der im Berichtsplan definierte Endpunkt ,,durch das Implantat/ Aggregat abgegebene
Schocks® deckt sowohl inaddquate als auch ad&quate Schocks ab. Beide werden als
patientenrelevant angesehen. Die Einschéatzung, ob ein Schock als ad&quat oder inadaquat
einzustufen ist, beruht dabei auf der Beurteilung der vom Aggregat gespeicherten EKG-
Verdnderungen, die als Surrogatparameter betrachtet werden kdnnen. Inwiefern die Schocks
adéquat waren, lasst sich zudem an den Daten zur Mortalitdt und Morbiditat (Schmerz)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum vorl. Berichtsplan N16-02 ~ Version 1.0

Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten 21.02.2017

ablesen, sofern diese in einer Studie ebenfalls erhoben wurden. Vor diesem Hintergrund
erscheint es sinnvoll, allein die Gesamtzahl der Schocks darzustellen. Eine Ergadnzung war
folglich nicht notwendig.

Insgesamt ergab sich kein Anderungsbedarf am Abschnitt 4.1.3 des Berichtsplans.

2.1.4 Studientypen

2 Organisationen nahmen Stellung zu Abschnitt 4.1.4, demzufolge fur den zu erstellenden
Bericht ausschlielich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflielen. Eine Stellungnahme empfahl,
eine retrospektive, nicht randomisierte Studie zu berticksichtigen, da sie aufgrund der grofRen
Anzahl der eingeschlossenen Patienten einen besonderen Stellenwert habe [2]. Mit Verweis
auf eine Publikation [3] wurde in der anderen Stellungnahme darauf hingewiesen, dass eine
Einschrankung auf RCTs in der Bewertung von Medizinprodukten derzeit sehr umstritten und
ggf. nicht zielfihrend sei. Zudem treffe den Autoren dieser Stellungnahme zufolge der Hinweis
im Berichtsplan nicht zu, dass fir die untersuchten Interventionen und Endpunkte eine
Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfuhrbar sei. Sie argumentieren,
dass die Reaktion auf etwaige Alarme beispielsweise sofort eine Randomisierung aufhebe und
den Studienarm fur alle Beteiligten erkennen lasse.

Die Bewertung des Nutzens bzw. Schadens einer Intervention wird in der Regel nur auf
Grundlage von Studien mit ausreichender Ergebnissicherheit durchgefiihrt. Hierflr stellen
RCTs die bestverfugbare Evidenz dar. Im hier relevanten Forschungsfeld sind RCTs aus
Vorabrecherchen bereits bekannt und ihre Durchfuhrung ist daher offensichtlich méglich. Da
andere Studientypen in der Regel mit einer niedrigeren Ergebnissicherheit einhergehen, wird
die angefihrte retrospektive Studie im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung deshalb
nicht herangezogen werden.

Es trifft zwar zu, dass einige RCTs kein Abbild der taglichen Routine liefern. Wie im
aktuellen Methodenpapier ausfuhrlich erldutert [1], ist dies jedoch keine Konsequenz der
Technik der Randomisierung. Auch in nicht randomisierten Studien ist eine externe Validitat
ebenso wenig per se gegeben wie bei RCTSs.

Die Reaktion auf etwaige Alarme hebt nicht die Randomisierung auf, wie die
stellungnehmende Organisation postuliert. Sie wirde lediglich die Verblindung aufheben.
Dies stellt aber nicht die Durchfiihrbarkeit von RCTs infrage. Vielmehr wiirde sich dies im
Verzerrungspotenzial der RCTs widerspiegeln.

Es ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung des Berichtsplans.
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2.1.5 Dokumente von Herstellerfirmen

In einer Stellungnahme zum Abschnitt 4.2.1.3 ,,Dokumente von Herstellerfirmen* wurde
darauf hingewiesen, dass die Firma Lepu Medical Technology keine CE-zugelassenen
Produkte habe, die in den Bereich der vorliegenden Untersuchung fallen.

Es existiert bislang kein oOffentlich zugéngliches Register aller in Europa verkehrsfahigen
Medizinprodukte, anhand dessen alle fiir die Bewertung relevanten Medizinprodukte und ihre
Hersteller hatten identifiziert werden kénnen. Zur Sicherung der Vollstandigkeit erfolgt daher
die Anfrage bei der Firma Lepu Medical Technology. Sollte die Firma keine CE-zugelassenen
Produkte herstellen, die in den Bereich der vorliegenden Untersuchung fallen, ist dies ohne
Konsequenz fiir die Nutzenbewertung. Es ergab sich somit kein Anderungsbedarf am
Berichtsplan.

2.1.6 Verblindung in Telemonitoring-Studien

Eine Stellungnahme adressierte den in Abschnitt 4.3 ,,Informationsbewertung® angefiihrten
Aspekt der Verblindung und empfahl, schon im Berichtsplan darauf hinzuweisen, dass eine
Verblindung der behandelnden Person prinzipiell nicht moglich sei. Des Weiteren sei auch
eine Verblindung des Patienten weitgehend wirkungslos.

Unabhéngig davon, ob eine Verblindung der behandelnden Personen mdglich ist oder nicht,
kann eine fehlende Verblindung grundsatzlich zu Verzerrungen fihren. Daher muss das
Verzerrungspotenzial von Studien hinsichtlich der Verblindung grundsétzlich bewertet
werden — auch dann, wenn eine Verblindung nicht moglich sein sollte.

Dass eine Verblindung der Patienten bei telemedizinischen MaRnahmen mdglich ist, zeigt
zum Beispiel eine Studie aus dem Jahr 2011 [4]. Dariber hinaus ist — wie auch die
stellungnehmende Organisation anflihrt — die Verblindung der Datenauswerter grundsatzlich
maoglich.

Es ergab sich kein Anderungsbedarf am Berichtsplan.

2.1.7 Subgruppenmerkmal Telemonitoringintensitat

Eine Organisation befasste sich in ihrer Stellungnahme mit dem in Abschnitt 4.4.5
(,,Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren*) beschriebenen Faktor
,»1elemonitoringintensitat®. Den Stellungnehmenden zufolge sei eine klare Definition des
Terms erforderlich, die insbesondere die Berucksichtigung von Haufigkeit und Vollstandigkeit
der Datenuibertragungen und der Art der tbertragenen Parameter beinhalten solle.

Beim Subgruppenmerkmal Telemonitoringintensitat konnen die genannten Aspekte geplante
Héufigkeit und Art der Ubertragenen Parameter je nach Datenlage zur Bildung von
Subgruppen beriicksichtigt werden. Dazu wird im Rahmen der Nutzenbewertung gepruft,
inwieweit die von der stellungnehmenden Organisation vorgeschlagenen Einteilungen bei der
vorliegenden Evidenz sinnvoll umzusetzen sind.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Die Vollstandigkeit der Datenlibertragung héngt nicht allein vom verwendeten Gerét, sondern
auch von unbekannten und in ihrem Zusammenwirken unbekannten Faktoren ab. Daher steht
sie — im Unterschied zu den vorgenannten Merkmalen — nicht schon zu Behandlungsbeginn
fest, sondern stellt sich erst im Verlauf der Studie heraus. Somit kann zu Behandlungsbeginn
fir zuklnftige Patienten nicht vorausgesagt werden, in welche Subpopulation (z. B. hohe /
geringe Vollstandigkeit der Datenubertragung) sie fallen wirden. Das bedeutet, es kann bei
ggf. pro Subgruppe unterschiedlich ausfallendem Nutzen keine Aussage getroffen werden,
welche zukinftigen Patienten von Telemonitoring inwieweit profitieren wirden (oder nicht
profitieren wirden). Daher eignet sich das Merkmal ,,Vollstandigkeit der Datentibertragung*
nicht als Effektmodifikator. Solche Charakteristika des Telemonitorings (einschliel3lich
Vollstandigkeit der Datenlibertragung), deren Auspragung sich erst im Verlauf der Studie
entwickelt, konnen jedoch zusétzlich beschreibend in den Studiencharakteristika der
einzuschlieRenden Studien dargestellt werden.

Zusammenfassend ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des
Berichtsplans.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das
Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen
finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Organisation/ Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6

Institution

BIOTRONIK Busse, Luise® ja nein nein nein nein nein

Xgrt‘i'ébs GmbH & Hauser, Tino® ja nein nein nein nein nein

' Schrader, Jirgen® ja nein nein nein nein nein

Boston Scientific Schwabenland, Ina* ja nein nein nein nein ja

Medizintechnik

GmbH

Medtronic GmbH Eichenlaub, Manfred® | ja nein nein nein nein ja
Frisch, Wolfgang® ja nein nein nein nein ja
Witthohn, Andreas Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte liegt nicht vor.

3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von stellungnehmenden Privatpersonen

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6

von Zitzewitz, Falk* nein nein ja nein nein nein

L \ersion 11/2013
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

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

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

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie ttig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung?, fir die Sie ttig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-
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Berlin, 10. Oktober 2016

Wir schlagen vor, ausschlieBlich Studien einzuschlieBen, bei denen das den Patienten
behandelnde  medizinische Personal leitliniengetreue  bzw. klinisch  (bliche
BehandlungsmaBnahmen umsetzt.

Es sollten keine Studien eingeschlossen werden, bei denen telemedizinische
Informationen zur Steuerung einer nicht etablierten klinischen Behandlung genutzt
werden. Ein Beispiel ist die IMPACT-Studie, welche ein neues Verfahren fiir das An- und
Absetzen von Antikoagulation auf Basis der — durch Telemedizin liberwachten - akuten
Vorhofflimmerlast Gberprift hat (1,2).

Bei solchen Studien ist prinzipiell nicht unterscheidbar, welcher Faktor (z. B. neuartiges
Antikoagulationsverfahren oder Telemonitoring) zu einem potentiellen Patientennutzen
fuhrt.

Wir empfehlen daher, den Abschnitt wie folgt zu prazisieren (Anderungen kursiv
hervorgehoben):

~Die zu prifende Intervention ist eine Managementstrategie unter Zuhilfenahme von
Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten (ICD, CRT-P
und CRT-D). Nicht relevant ist die alleinige Funktionsanalyse des Implantats im Rahmen
der Fernnachsorge (z. B. zur Erkennung von Aggregat- und Elektrodenfehlfunktionen).
Nicht relevant ist ferner eine Managementstrategie, bei der die vom Studienprotokoll
vorgeschriebene medizinische Behandlung, welche durch telemedizinisch libertragene
Informationen gesteuert wird, kein etabliertes medizinisches Verfahren ist.

Als Vergleichsintervention soll eine Managementstrategie ohne Telemonitoring, aber mit
Implantation eines aktiven kardialen Aggregats und (blicher Nachsorge betrachtet
werden."

A itt 4.1, ien vante En kte"

Wir empfehlen, den Endpunkt ,kardiale Dekompensation® durch den Begriff
~Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz" zu ersetzen. Wir schlagen des Weiteren vor, die
Hospitalisierungsendpunkte mit dem Studeinendpunkt Mortalitat zu kombinieren, weil
diese kombinierten Endpunkte in klinischen Studien haufig genutzt werden £3)

Somit ware die von uns vorgeschlagene Endpunktliste die Folgende:

Gesamtmortalitat,

kardiovaskuldre Mortalitat,

Schlaganfall,

Mortalitéat oder Hospitalisierungen gesamt,

Mortalitat oder Hospitalisierungen aus kardiovaskuldren Griinden,
Mortalitat oder Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz,
therapiebedurftige Herzrhythmusstérungen,

venose und/oder arterielle thromboembolische Ereignisse,

durch das Implantat/Aggregat abgegebene Schocks,
unerwunschte Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz kommenden
diagnostisch-therapeutischen Strategie,

2
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* gesundheitsbezogene Lebensqualitdt einschlieBlich Aktivititen des taglichen
Lebens, Abhdngigkeit von der Hilfe anderer Personen sowie Teilhabe am
beruflichen und sozialen Leben.

hnitt 4.2.1 okum von Her irmen"

Nach unseren Informationen hat die Firma Lepu Medical Technology keine CE-
zugelassenen Produkte, die in den Bereich der vorliegenden Untersuchung fallen.

m

hni 2 mation un

Wir empfehlen, schon im Berichtsplan darauf hinzuweisen, dass eine Verblindung der
behandelnden Person prinzipiell nicht méglich ist — schlieBlich muss diese Person die
Informationen aus dem telemedizinischen System nutzen und daher wissen, fiir welche
Patienten solche Informationen lbertragen werden. Auch eine Verblindung des Patienten
ware weitgehend wirkungslos, denn durch jeden Kontakt infolge einer Auffalligkeit im
telemedizinischen System wird er oder sie faktisch entblindet. Unabhingig davon ist eine
verblindete Beurteilung der Endpunkte méglich.

A ni 4. bagru n le un f i ren"

Unserer Meinung nach ist eine klare Definition des Terms ,Telemonitoringintensitat"
erforderlich. Die Definition sollte die Relevanz der medizinischen Daten beschreiben, die
das behandelnde medizinische Personal telemedizinisch zur Verfiigung gestellt bekommt.
Im vorlaufigen Berichtsplan heiBt es explizit: ,Die Ergebnisse werden hinsichtlich
potenzieller Effektmodifikatoren, das heiRt klinischer Faktoren, die die Effekte beeinflussen,
untersucht. Dies konnen direkte Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie
Spezifika der Behandlungen sein”. Die Dateniibertragungsfrequenz und der Ubermittelte
Datensatz stellen Spezifika des Telemonitorings dar, die in der Lage sind, patientenrelevante
Effekte zu beeinflussen. Wichtig sind daher aus unserer Sicht die Beriicksichtigung von
Haufigkeit und Vollstandigkeit der Dateniibertragungen und der Art der ubertragenen
Parameter. Denn diese Spezifika unterscheiden sich zwischen verschiedenen
Telemonitoring-Systemen.

Wichtig ist daher nach unserer Ansicht zu definieren:

Haufigkeit: Wie haufig finden regelméaBige Dateniibertragungen statt:

Quartalsweise,
monatlich,
wochentlich oder
taglich

Vollstandigkeit:

* Anteil der Alarme und/oder geplanten Datentransfers, die erfolgreich (ibertragen
worden sind
Méglichkeit, Alarme wiederholt zwischen zwei Présenznachsorgen zu (ibertragen

* Warnung des Systems, wenn Datensatze/Alarmmeldungen nicht erfolgreich
ubertragen werden konnten

-AG5-



Klinische Alarme: Welche medizinischen Ereignisse, die im Zusammenhang mit zu
verhindernden klinischen Endpunkten stehen, kénnen Alarme an den behandelnden Arzt
auslosen, z.B.:

Arrhythmien mit Therapie

Ventrikuldre Arrhythmien ohne Therapie
Supraventrikuldre Arrhythmien

Vorhofflimmerlast

Thoraximpedanz (als MaB fiir eine Lungenstauung)
Extrasystolen

biventrikuldrer Stimulationsanteil
AV-Stimulationsstatistik

Herzfrequenz im Beobachtungszeitraum
Patientenaktivitat im Beobachtungszeitraum

Administrative Alarme: Alarmmeldung bei nicht erfolgreicher Datenubertragung

Sind Dateniibertragungen nicht erfolgreich, ist es von hoher Relevanz, dass der Nutzer
des Remote Monitoring Systems durch das System dariiber informiert wird. Ein
erfolgreiches Telemonitoring ist lediglich méglich, wenn die Alarme zu klinisch relevanten
Ereignissen zeitnah zur Detektion des klinischen Ereignisses beim Arzt eingehen und von
ihm eingesehen werden kénnen.

Nur dann koénnen unverziiglich erforderliche Interventionen ergriffen werden. Sind die
Ubertragungen also nicht erfolgreich und der behandeinde Arzt wird dariiber durch das
System selbst informiert, k&nnen sofort MaBnahmen ergriffen werden z. B. ein
Telefonanruf beim Patienten, um die Fehlerursache zu identifizieren, zu beseitigen und
somit ein erfolgreiches Telemonitoring zu gewahrleisten.

Referenzen

1) Ip ], Waldo AL, Lip GY, Rothwell PM, Martin DT, Bersohn MM, Choucair WK, Akar ]G,
Wathen MS, Rohani P, Halperin JL; IMPACT Investigators. Multicenter randomized study
of anticoagulation guided by remote rhythm monitoring in patients with implantable
cardioverter-defibrillator and CRT-D devices: Rationale, design, and clinical
characteristics of the initially enrolled cohort The IMPACT study. Am Heart J. 2009
Sep;158(3):364-370.el.

2) Martin DT, Bersohn MM, Waldo AL, Wathen MS, Choucair WK, Lip GY, Ip J, Holcomb R,
Akar ]G, Halperin JL; IMPACT Investigators, Randomized trial of atrial arrhythmia
monitering to guide anticoagulation in patients with implanted defibrillator and cardiac
resynchronization devices. Eur Heart J. 2015 Jul 7;36(26):1660-8.

3) Tang AS, Wells GA, Talajic M, Arnold MO, Sheldon R, Connolly S, Hohnloser SH, Nichol
G, Birnie DH, Sapp JL, Yee R, Healey JS, Rouleau JL; Resynchronization-Defibrillation for
Ambulatory Heart Failure Trial Investigators. Cardiac-resynchronization therapy for mild-
to-moderate heart failure. N Engl J Med. 2010 Dec 16;363(25):2385-95
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Boston
Scientific

Stellungnahme der Boston Scientific Medizintechnik GmbH zum vorlaufigen Berichtsplan
Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten bei ventrikuldrer
Tachyarrhythmie sowie Herzinsuffizienz

Auftrag: N16-02

Version: 1.0

Stand: 09.09.2016

Die Boston Scientific Medizintechnik GmbH hat grof3es Interesse sich an der Erstellung des
Berichtsplans Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten bei
ventrikuldrer Tachyarrhythmie sowie Herzinsuffizienz zu beteiligen aus diesem Grund regen wir an,
die folgende klinische Untersuchung im Berichtsplan zur beriicksichtigen.

Im Jahr 2010 wurde die ALTITUDE Survival Study (Leslie A. Saxon et al, Long-Term Outcome After ICD
and CRT Implantation and Influence of Remote Device Follow-Up: The ALTITUDE Survival Study,
Circulation. 2010;122:2359-2367) veroffentlicht.

Oben genannte Untersuchung ist eine retrospektive, nicht randomisierte, post Markteinfiihrungs
Analyse auf Grundlage von ,real world” Daten/Ereignissen von Patienten, die mit dem LATITUDE™
System fiir telemedizinisches Aggregatmonitoring von Boston Scientific Herzschrittmachern und
Defibrillatoren nachgesorgt wurden. Eingeschlossen wurden insgesamt 194.006 Patienten mit ICD-
und CRT-Systemen, 69.556 dieser Patienten erhielten ein telemedizinisches Aggregatmonitoing mit
LATITUDE™.

Die ein Jahres und 5 Jahres Uberlebensrate aller Patienten mit ICD betrug 92% und 68%,

Die ein Jahres und 5 Jahres Uberlebensrate aller CRT-D Patienten betrug 88% und 54%.

Fiir 69.556 ICD- und CRT-D Patienten, die telemedizinisch nachgesorgt wurden, war die
Uberlebensrate héher im Vergleich zu den 116.222 ausschlieRlich in der Klinik nachgesorgten
Patienten (50%ige Reduktion, P<0,0001)

Die grofRe Anzahl der eingeschlossen Patienten geben dieser Untersuchung einen besonderen
Stellenwert, sie ist zudem ein gutes Abbild der téglichen Routine. Bei einer Beschrankung auf RCTs,
wie sie der vorlaufige Berichtsplan vorsieht, wiirde diese Untersuchung nicht bericksichtigt. Wir
mochten Sie daher ersuchen, die Ergebnisse dieser Untersuchung in den Berichtsplan einflieSen zu
lassen. Selbstverstdndlich stehen wir gern fiir Rickfragen zur Verfligung.

Boston Scientific Medizintechnik GmbH
Daniel-Goldbach-Str. 17-27
40880 Ratingen

reteon: I
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Medtronic

Medtronic GmbH : Postfach 1444 - 40639 Meerbusch
IQWIG

Im Mediapark 8

50670 Kéln

Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan, Projekt N16-02,

Medtronic GmbH

Dr. med. Andreas Witthohn

Arzt fur Chirurgie und Unfalichirurgie/Sozialmedizin
Senior Reimbursement Manager Health Economy
Kardiologie

40670 Meerbusch - Earl-Bakken-Platz 1

40639 Meerbusch - Postfach 1444

mobi [
Teiefax_

E-Mail: andreas.witthohn@medtronic.com
Internet: www.medtronic.de

Meerbusch, den 12. Oktober 2016

EINGEGANGEN
14 Okt. 2016

Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten bei ventrikuldren

Tachyarrhythmien sowie Herzinsuffizienz

Sehr geehrte Damen und Herren,

wie per eMail vorab angekiindigt, sende ich Ihnen hiermit unsere Stellungnahme sowie die

erforderlichen Formblatter in Schriftform nach.

Mit freundlichen GriRen
Dr. med. Andreas Witthohn

Anlagen
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Stellungnahme zum vorliufigen Berichtsplan, Projekt N16-02,
Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten bei ventrikuliren
Tachyarrhythmien sowie Herzinsuffizienz

Von

Dr. med. Andreas Witthohn (Reimbursementmanager)

Dr. Manfred Eichenlaub (Principal Clinical Research Specialist)
Dipl.-Ing. Wolfgang Frisch (Geschiftsfiihrer)

alle: Medtronic GmbH, Meerbusch

Sehr geehrte Damen und Herren,

zur lhrem oben genannten vorl4ufigen Berichtsplan méchten wir folgende Anmerkungen einreichen und
bitten um Beriicksichtigung fiir Ihre endgiiltige Beurteilung.

Punkt 4 Methoden

4.1.1 Population:

Richtigerweise wird hier die Aufnahme von Studien chne Einschrankungen auf bestimmte Studientypen
angekiindigt. Das ist in unseren Augen auch vollkommen richtig in dieser Art und Weise. Die
Einschrankung auf randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) ist in der Bewertung von Medizinprodukten
derzeit sehr umstritten und ggf. nicht zielfiihrend (Golfam M, et al., Comparing alternative design
options for chronic disease prevention interventions, 2015, Eur J Clin Invest; 45 (1): 87-99): “Most of the
articles and commentaries discussed the challenges associated with conducting RCTs. These included
the overestimation of intervention effect size, selective reporting (spin), withdrawal bias, cross-over
phenomenon, generalizability (external validity), randomization problems, small RCT issues, recruitment
problems and participant preference. Moreover, it appears uncertain if RCTs provide a true estimate of
the effectiveness of interventions in the everyday life of people in the target population outside of the
settings of ad hoc trials...”

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte
»durch das Implantat abgegebene Schocks”, sollte zusétzlich durch , abgegebene addquate Schocks”
erganzt werden

4.1.4 Studientypen

Hier erfolgt dann doch die Einschrankung auf die ausschlieRliche Beriicksichtigung von RCT. Hier bleibt
auf die laufenden Diskussionen zu dieser Thematik und unseren Hinweis auf 4.1.1 zu verweisen. |hr
Hinweis, dass fiir die untersuchten Interventionen und Endpunkte alle eine Evaluation im Rahmen von

-A11-



RCT moglich und praktisch durchfiihrbar sein, ist so nicht zutreffend. Die Reaktion auf etwaige Alarme
beispielsweise hebt sofort eine Randomisierung auf und lieRe den Studienarm fur alle Beteiligten
erkennen.

Einen Unteraspekt der Qualitat dieser Studien (Verzerrungspotenzials der randomisierten Studien)
greifen Sie ja selber auch wieder unter Punkt 4.3 Informationsbewertung, Unterpunkt A (Aspekte des
Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene) auf in dem Sie richtigerweise darauf hinweisen,
dass eine Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Person erschwert sein kdnnte. Soweit uns
bekannt, erfolgte bisher keine Shame-Studie.

Weitere Literatur:

Wir mochten hier noch auf den in lhrer Liste nicht aufgefiihrten HRS Expert Concensus vom Juli 2015
hinweisen: Slotwiner D et al., HRS Expert Concensus Statement on remote interrogation and monitoring
for cardiovascular implantable electronic devices, 2015, Heart Rhythm, 12 (7)

Zudem wurde jiingst folgende Studie veréffentlicht: Boriani G, Effects of remote monitoring on clinical
outcomes and use of healthcare resources in heart failure patients with biventricular defibrillators:
results of the MORE-CARE multicentre randomized controlled trial, 2016, European Journal of Heart
Failure, doi:10.1002/ejhf.626
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Dr. med. Falk von Zitzewitz _
Neurologe und Psychiater

Tel. (.

Direkt (N
Fax (I
Mobil I
Institut fiir Qualitét und eMail:
Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) : 17.09.2016
Im Mediapark 8 < I e P
50670 Koln 1 o|5|§|E LEIE
Ressort 1E1 7| & | 2 |Ressort ~_§ 2 § 3
- Gl
AM Fo—
HMV vy
VuG Stb. IB
Siometrie Stb. 1M
IStb. Recht Stb. QS

[N16-02] Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten bei
ventrikuliiren Tachyarrhythmien sowie Herzinsuffizienz

Abgabe der Stellungnahme

Sehr geehrie Damen und Herren,

hiermit reiche ich die Stellungnahme, die Sie bereits vorab per eMail erhalten haben,

schriftlich nach.
Das Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme und das Formblatt zur Offenlegung

potengieller Interessenlfonﬂikte sind beigefligt.
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Stellungnahme zum Berichtsplan N16-02 Version 1.0 Teiemonitoring
mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren Aggregaten 09.09.2016
vom Institut flir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG)

Die Stellungnahme bezieht sich auf nachfolgenden Text des Berichtsplans N16-02:

,,Die Ferniiberwachung bezeichnet die regelmiBige (z. B. tigliche) und von der Mitarbeit des
Patienten unabhdngige Weiterleitung von klinischen Daten und Daten zur Systemintegritiit (z. B.
Batteriestatus, Impedanzen) an den Arzt [11]. Ziel ist es, im Falle detektierter Auffilligkeiten die
betroffenen Patienten gezielt unabhéingig von den geplanten Nachsorgeintervallen einzubestellen,
um gegebenenfalls diagnostische und / oder therapeutische Mafinahmen einzuleiten [11].
Zustitzlich kénnen — abhéingig vom verwendeten Telemonitoringsystem — bei Uberschreiten von
prispezifizierten Parametergrenzwerten Warnsignale an den Arzt {ibermittelt werden [12]. Die
Fernnachsorge soll einen routineméfigen Nachsorgetermin mit persiénlichem Arztkontakt
teilweise ersetzen [13,14]. Dazu kénnen die Daten zu definierten Zeitpunkten an den Arzt
ibertragen werden [11].*

Stellungnahme:

Die Ferniiberwachung der kardialen Funktion eines Patienten erhdht die Sicherheit, bei einer
wesentlichen Verdnderung mit Uberschreitung von priispezifischen Parametergrenzwerten, frither
als bisher drztlich einzuschreiten, um eine bedeutende gesundheitliche Verschlechterung zu
vermeiden.

Es ist aus psychiatrischer Sicht jedoch nicht verstindlich, dass der Patient lediglich als ,,Objekt
mit Messsensoren” gesehen wird und nicht mit seiner subjektiven Wahrnehmung einbezogen
wird.

Die Uberschreitung von ,,prispezifischen Parametergrenzwerten“ wird von dem Betroffenen
unterschiedlich subjektiv wahrgenommen und auch unterschiedlich psychisch verarbeitet:

1) Eine fehlende Wahrnehmung von Herzfunktionsstérungen kann bei kérperlicher Titigkeit
oder anderen Stressoren zu einem wesentlich erhdhten Risiko fithren, weiter in eine
Notsituation oder in einen kritischen Zustand abzurutschen.

2) Eine iibersensitive Wahrnehmung kann dagegen durch vermehrte Angstlichkeit und
Provokation der adrenergen Reaktion zu Blutdruckanstieg und Tachykardie fiithren, was
ebenfalls zu einer Verschlechterung fithren kann.

3) Eine Wahrnehmung der kardialen Symptome nach entsprechender Aufklirung kann dazu
fithren, dass der Betroffene MaBBnahmen ergreifen kann, die die Gefahrlichkeit entschirfen
(z.B. Entspannungsiibungen, Einnahme eines Medikamentes).

Die alleinige Auswertung und Besprechung der Untersuchungsergebnisse mit dem Patienten zu
einem spiteren Termin ist nicht ausreichend geeignet, den Patienten mit den verschiedenen
Ereignissen zu konfrontieren.

Besser wiire eine Koppelung von objektiven Messdaten mit Uberschreitung der priispezifischen
Parametergrenzwerten (als Signal an den Patienten direkt ausgegeben) und den Wahrnehmungen
des Patienten selbst, direkt in dem zeitlichen Zusammenhang fiir einen bestimmbaren

Zeitrahmen nach dem Ereignis (1,2).

Sowohl Messwerte und subjektive Einschidtzungen kénnten kontinuierlich per telemedizinscher
Ubertragung an eine Zentrale oder den Arzt gesendet werden. Dadurch erhdht sich die
Aussagekraft zu den gemessenen Ereignissen und zusitzlich lernt der Patient, die

1
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Krankheitssymptome richtig einzuschitzen. Durch dieses ,.felemedizinisches Biofeedback™ wird
der Patient aktiv in die Therapie seiner Erkrankung mit einbezogen, Versténdnis zur Krankheit
wichst, Risiken kdnnen vom Patienten vorzeitig erkannt und abgestellt werden.

So kann die Compliance deutlich gefordert werden. Kosten im Gesundheitswesen kénnen dadurch
erheblich verringert werden.

Literatur/ Quellen:

1) A.A. Stone, S. Shiffman, J.E. Schwartz,E. Broderick, M.R. Hufford ;Patient compliance
with paper and electronic diaries; Controlled Clinical Trials 24 (2003) 182-199

://telemedizin.fokus.fraunhofer.de/index.php?id=27&pld=392&backPageNum=0&no_cache=1

2)h

Dr.med. Falk von Zitzewitz
Nervenarzt
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