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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Methode Mikrovaskuldre Reperfusion
nach perkutaner Koronarintervention bei akutem Vorderwandinfarkt gemdf § 137h
Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) — Gesetzliche Krankenversicherung beauftragt. Die
Bewertungsunterlagen wurden dem IQWiG am 06.04.2021 {ibermittelt.

Die Mikrovaskuldre Reperfusion (SSO»>-Therapie) soll laut den Angaben im
Ubermittlungsformular nach einer erfolgreich durchgefiihrten primiren perkutanen
Koronarintervention (pPCI), d. h. im Anschluss an die Wiederherstellung der makrovaskulédren
Reperfusion mittels Stentimplantation, erfolgen. Die additive SSO>-Therapie soll im Vergleich
zur alleinigen pPCI dazu dienen, die durch Ischdmie und makrovaskulére Reperfusion
bedingten Zellschdden zu verringern und funktionsfahiges Myokardgewebe zu erhalten bzw.
die Infarktgrofe zu beschrianken.

Zur Bewertung der Methode lagen insgesamt 5 Studien vor. Es standen 2 randomisierte
kontrollierte Studien, 1 nicht randomisierte vergleichende Studie und 2 Fallserien zur
Verfligung. In den RCTs zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
Interventionsgruppe (SSO»-Therapie) im Vergleich zur Kontrollgruppe (alleinige pPCI)
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. In diesen Studien war dariiber hinaus die Prézision
der Effektschitzer gering. Da aufgrund von Modifikationen der Behandlungsparameter der
Intervention eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse der RCTs auf die angefragte Variante der
Methode nicht sicher angenommen werden kann, wurde aulerdem die nicht randomisierte,
vergleichende Studie herangezogen. Aus den Daten dieser Studie war kein Unterschied
zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
in einer GroBenordnung erkennbar, der nicht allein durch den Einfluss von Storgréf3en plausibel
erklarbar wire.

Insgesamt ldsst sich in der vorliegenden Bewertung gemal3 § 137h auf Basis der eingereichten
Unterlagen weder der Nutzen noch die Schédlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode
erkennen.

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse flir die Bewertung des
Nutzens der Methode zu gewinnen, ist grundsétzlich moglich.

Institut fiir Qualitidt 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 fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung der Methode Mikrovaskuldre Reperfusion
nach perkutaner Koronarintervention bei akutem Vorderwandinfarkt beauftragt. Es handelt sich
um eine Bewertung geméll § 137h Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes 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 06.04.2021 iibermittelt wurden.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG.

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

Die vorliegende Bewertung gemédf3 § 137h SGB V ist Teil des Gesamtverfahrens zur Bewertung
neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklasse
nach § 137h SGB V.

Die §-137h-Bewertungen des Instituts stiitzen sich mindestens auf die gemil 2. Kapitel § 33
und § 35 Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA [1] iibermittelten Informationen. Diese
umfassen die Informationen, die vom anfragenden Krankenhaus (aK) sowie vom Hersteller im
Formular zur Ubermittlung von Informationen iiber den Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse (im Folgenden: Ubermittlungsformular) und dessen Anlagen iibermittelt wurden
und Informationen, die von anderen Krankenhdusern und betroffenen Medizinprodukte-
herstellern im Ergdnzungsverfahren dem G-BA zur Verfiigung gestellt wurden. Die
Bewertungen erfolgen unter Beriicksichtigung der Verfahrensordnung des G-BA.

Weitere Erlduterungen zur Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit
Medizinprodukten hoher Risikoklasse gemédfl § 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 Ubermitt-
lungsformulars werden in den Abschnitten 2.1 bis 2.6 jeweils zundchst die Angaben des aK
sowie des Herstellers und anderer Krankenhduser / Hersteller aus dem Ergénzungsverfahren
zusammenfassend dargestellt, diese Angaben kommentiert und anschlieend die Konsequen-
zen fiir die Bewertung dargestellt. Kapitel 3 enthélt die Schlussfolgerung zur Bewertung gemal
§ 137h. Im Falle einer Erprobungskonzipierung werden in Kapitel 4 die Eckpunkte einer
Erprobungsstudie und in Kapitel 5 die Erfolgsaussichten einer Erprobung adressiert.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Bei Verweisen, die sich auf das Ubermittlungsformular beziehen, ist zusitzlich der betroffene
Abschnitt (I bis IV) angegeben. Verweise ohne Angabe eines Abschnitts I bis IV beziehen sich
auf die vorliegende Bewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Bewertung der iibermittelten Unterlagen

Die folgenden Unterlagen wurden dem IQWiG fiir die vorliegende Bewertung {ibermittelt:
»  Ubermittlungsformular [2] einschlieBlich Anlagen.

Im Rahmen des Informationsergéinzungsverfahrens des G-BA wurden keine weiteren
Unterlagen eingereicht und iibermittelt. Daher stammen sdmtliche Unterlagen entweder vom
aK oder vom Hersteller. Von wem welche Angaben stammen, wird im Folgenden nicht weiter
differenziert.

Die vorliegende Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 6.0 [3] erstellt.

2.1 Fragestellung
2.1.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Fragestellung sind im Folgenden
zusammenfassend dargestellt.

Indikation / Anwendungsgebiet

Im Ubermittlungsformular werden als Indikation bzw. Anwendungsgebiet Patientinnen und
Patienten ,,mit einem akuten transmuralen Myokardinfarkt der Vorderwand (auch: ST-
Hebungsinfarkt der linken Koronararterie, LAD-STEMI; ICD-10-GM 121.0) unmittelbar im
Anschluss an eine Revaskularisierung durch pPCI [(primédre perkutane Koronarintervention)]
mit Stentimplantation‘ benannt (Abschnitt [1.2.3, S. 18). Der Vorderwandinfarkt oder anteriore
Myokardinfarkt als ,,Unterform des STEMI*“ (ST-Hebungsinfarkt) sei dabei durch einen
,»Verschluss der linken anterior absteigenden Koronararterie ([...] engl. LAD)“ charakterisiert
(LAD-STEMI) (Abschnitt II.1.1, S. 13).

Zur Beschreibung des Anwendungsgebiets (Abschnitt 11.2.3, S. 18) enthilt das Ubermittlungs-
formular aulerdem den folgenden Eintrag:

., Konkret eignen sich fiir die Behandlung mit der [angefragten Methode] LAD-STEMI-
Patienten, die das folgende klinische Profil aufweisen:
»  Alter > 18 und < 80 Jahre

= FErfolgreiche Revaskularisierung per pPCI mit Stentimplantation, dokumentiert
anhand eines Reststenose-Durchmessers < 50 % und einer TIMI- [(Thrombolysis
in Myocardial Infarction)] Klassifikation (TIMI grade flow) > Il im Zielgefdif3

= Weniger als 6 Stunden zwischen Symptombeginn und erfolgreicher
Revaskularisierung

= Systemischer arterieller Sauerstoffpartialdruck pO> > 10,7 kPa oder 80 mmHg *.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Dariiber hinaus gebe es keine weiteren Anwendungsgebiete, in denen das Wirkprinzip der
angefragten Methode bereits angewendet werde (Abschnitt 11.4.3a, S. 27).

Die Darlegung zur Indikation entspricht den Angaben in der Gebrauchsanweisung [4]. Zudem
werden im Ubermittlungsformular eine Reihe von Kontraindikationen genannt, darunter
,Herzklappenstenose oder -insuffizienz, perikardiale Erkrankung oder nicht ischdmische
Kardiomyopathie®, ,,kardiogener Schock* und ,,schwere Mitralklappeninsuffizienz* (Abschnitt
I1.2.3, S. 18), welche ebenfalls den Angaben in der Gebrauchsanweisung entsprechen [4].

Dem Ubermittlungsformular zufolge empfehlen die aktuellen Leitlinien eine Einleitung der
pPCI ,,innerhalb von 120 Minuten®, sodass davon auszugehen sei, dass ,,die meisten Patienten
mit LAD-STEMI“ das Kriterium ,erfolgreiche Revaskularisierung in <6h ab
Symptombeginn® erfiillen und ,,optimal von der [angefragten Methode] profitieren kénnen*
(Abschnitt IITA.5.8, S. 72f).

Das eingereichte CE-Zertifikat [5] enthélt keine Angaben zum Anwendungsgebiet.

Intervention

Als Intervention wird im Ubermittlungsformular die ,,Mikrovaskuldre Reperfusion von
Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter, hyperoxdmischer Therapie zur additiven
Behandlung bei akutem Vorderwandinfarkt® beschrieben (Titel, Abschnitt 1.4.2a, S. 9). Als
alternative Methodenbezeichnungen finden sich die Begriffe ,,SuperSaturatedOxygen-
Therapie und ,,SSO»-Therapie* (Abschnitt 1.4.2b, S. 9). Im vorliegenden Bericht wird die
Bezeichnung ,,SSO»-Therapie* verwendet.

Das ,.therapeutische Ziel* dieser additiven Behandlung sei gemiB Ubermittlungsformular eine
»Verringerung der durch Ischimie und Reperfusion bedingten Zellschidden®, wodurch eine
»Erhohung des Erhalts von funktionsfdhigem Myokardgewebe™ erreicht werden solle
(Abschnitt 11.2.1a, S. 15). Das ,,grundlegende Wirkprinzip* der SSO»-Therapie bestehe darin,
durch ,,schnelle Diffusion von Sauerstoff in das ischidmische Gewebe die mikrovaskulére
Obstruktion (MVO) und die Kaskade der Gewebenekrose gezielt im betroffenen
Myokardgewebe zu unterbrechen und die Bildung von Narbengewebe (InfarktgroBe) zu
beschranken bzw. umzukehren* (Abschnitt 11.2.2, S. 171).

Dem Ubermittlungsformular zufolge werde die SSO»-Therapie ,,im Herzkatheterlabor als
Begleittherapie unmittelbar im Anschluss an eine primére PCI durchgefiihrt™ (Abschnitt 11.2.2,
S. 17). Sie sei zur Anreicherung des arteriellen Blutes der Patientin oder des Patienten mit
Sauerstoff und fiir dessen ,,Verabreichung im Versorgungsgebiet der linken vorderen
absteigenden Koronararterie” bestimmt (Abschnitt I1.2.1a, S.16). Zum Zwecke dieser
»gezielten lokalen Behandlung™ erfolge eine Re-Infusion ,,in den Hauptstamm der linken
Koronararterie* (Abschnitt I1.3.2, S. 22). GemiB Ubermittlungsformular laufe sie fiir die Dauer
von 60 Minuten mit einer Blutflussrate von 100 ml/min (Abschnitt 11.2.2, S. 17). Wéhrend der
gesamten SSO»-Therapie werde eine Antikoagulation durchgefiihrt, die sich an der ,,aktuellen

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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leitliniengerechten adjuvanten Therapie bei mit primérer PCI behandelten STEMI-Patienten*
orientiere (Abschnitt I1.2.2, S. 17). Vor Entfernung des Applikationskatheters werde eine ,,wei-
tere Koronarangiografie* durchgefiihrt (Abschnitt I1.2.2, S. 17). Die SSO;-Therapie ,,verldngert
die Gesamtzeit im Herzkatheterlabor um ungefahr 1 Stunde® (Abschnitt 11TA.4.2, S. 41).

Fir die Anwendung der SSO>-Therapie seien dem Ubermittlungsformular zufolge
3 Komponenten malgeblich: das System (,,Konsole®) und das SSO;-Applikationsset,
bestehend aus der Kartusche und dem SSO»-Applikationskatheter (Abschnitt 11.3.1, S. 19).
Derzeit gebe es nur einen einzigen zertifizierten SSO»-Katheter, wobei es sich um einen
,handelsiiblichen Koronarangiografiekatheter* der ,,Gr6Be 5 F (AD)* handelt (Abschnitt I1.3.1,
S. 21), wie er ,,regelhaft im Rahmen von Angiographieuntersuchungen in der interventionellen
Kardiologie verwendet“ wird (Abschnitt 11.3.2, S.22). Jedoch nur ein ,im [...] SSO2
Applikationsset inverkehrgebrachter Katheter diirfe als SSO2-Applikationskatheter verwendet
werden, ,,um die erforderliche Patientensicherheit zu gewihrleisten* (Abschnitt 11.3.1, S. 21).

Es liegen eine FDA-Zulassung fiir die USA von 2019 und seit 2020 eine CE-Kennzeichnung
fiir Europa vor (Abschnitt IIIA.1.5, S. 38).

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Als Vergleichsintervention und als bisherige Versorgung wird im Ubermittlungsformular
swentsprechend den Leitlinien die ,unverziigliche Revaskularisierung der betroffenen
Koronararterie mittels pPCI mit Implantation eines medikamentenfreisetzenden Stents [...] und
begleitender antithrombotischer Therapie (Thrombozytenhemmer und Antikoagulans)*
benannt (Abschnitt 11.1.3, S. 14). GemaB Abschnitt I1.5, S. 28 sei die pPCI der ,,etablierte
Goldstandard®.

Im Ubermittlungsformular wird mehrfach darauf hingewiesen, dass derzeit keine ,,zusétzliche
konkomitierende Therapie zur Abschwichung der Ischdmie-Reperfusions-bedingten
Schiadigungen® bei der pPCI durchgefiihrt werde (Abschnitte 11.1.3, S. 14, 11.4.1a, S. 24 und
I1.4.2a, S. 26). Daher bestehe ,,ein groler medizinischer Bedarf an neuartigen Therapien®, und
gemiB Ubermittlungsformular ,.erfiillt [die SSO»-Therapie] diesen ungedeckten Bedarf [...]
durch Reduzierung der Infarktgr6Be im Vergleich zum Standard der Behandlung, PCI mit
Stenting allein* (Abschnitt II1.4.1a, S. 25). Das Wirkprinzip der SSO»-Therapie, welches ,,die
Schadigung im Myokardgewebe durch Forderung der mikrovaskuldren Reperfusion®
adressiere, unterscheide sich von demjenigen der pPCI, das auf ,,die Wiederherstellung einer
makrovaskuldren Reperfusion® abziele (Abschnitt 11.4.2b, S. 27). Dadurch erdéftne die SSO»-
Therapie eine ,,erweiterte Behandlungsoption fiir die intendierte Patientenpopulation (z. B.
Abschnitt 11.4.2b, S. 27).

Endpunkte / patientenrelevanter Nutzen

Der ,,wesentliche Vorteil* der SSO»-Therapie bestehe dem Ubermittlungsformular zufolge in
der Verringerung der InfarktgroBe und damit der Senkung des Risikos fiir Mortalitit und des
Auftretens von Herzinsuffizienz sowie in der Verbesserung der Lebensqualitit (Abschnitt 1.5,
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S. 28). Die SSO»-Therapie diene dazu, ,,das Risiko fiir eine konsekutive Verschlechterung der
Herzfunktion sowie in der Folge friihzeitige Mortalitit zu minimieren” (Abschnitt 11.4.2b,
S. 27). Des Weiteren reduziere die SSO»-Therapie den Grad der linksventrikuldren (LV)
Dilatation oder Remodellierung und stabilisiere das LV-Volumen (Abschnitt 11.4.1a, S. 25).
Die SSO,-Therapie ,,verbessert die klinischen Ergebnisse durch gezielte Behandlung des
geschidigten Myokards*, wéhrend die alleinige pPCI ,,nicht die Schadigung des Herzmuskels*
[behandelt] (Abschnitt 11.5, S. 28).

GemiB Ubermittlungsformular werde nicht mit einer ,relevanten Verkiirzung* der
durchschnittlichen Krankenhausverweildauer dieser Patientinnen und Patienten verglichen mit
der konventionellen Behandlung gerechnet, da die durch die SSO,-Therapie erwartete
Reduzierung der Morbiditdt und des Mortalitétsrisikos in der Regel erst im Anschluss an einen
regelhaften Krankenhausaufenthalt zu beobachten seien (Abschnitt I1.4.1c, S. 26).

Hinsichtlich des Nutzens der SSO»-Therapie im Vergleich zur alleinigen pPCI findet sich im
Ubermittlungsformular die Einschiitzung, dass Studienergebnisse zu den ,patientenrelevanten
Endpunkten Mortalitit und Herzinsuffizienz* ,,den Zusatznutzen einer Behandlungsstrategie
erkennen® lassen. Die Ergebnissicherheit der vorliegenden Studien sei ,,ausreichend* fiir die
Schlussfolgerung, ,,dass die SSO»-Therapie sicher und wirksam sowie im Umkehrschluss
eindeutig nicht schidlich und nicht unwirksam ist* (Abschnitt I1IIA.5.8, S. 73).

2.1.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Indikation / Anwendungsgebiet

Die Darstellungen der Indikation und der Kontraindikationen im Ubermittlungsformular sind
nachvollziehbar und konsistent mit der Gebrauchsanweisung. Die pPCl ist bei Patientinnen und
Patienten mit STEMI innerhalb von 12 Stunden nach Symptombeginn die bevorzugte
Reperfusionsstrategie, sofern sie ziigig durchgefiihrt werden kann, d. h. gemiB Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) innerhalb von 120 Minuten ab Stellung der
STEMI-Diagnose bis zur PCIl-vermittelten Reperfusion mittels Drahtpassage der Infarkt-
bezogenen Arterie [6]. Da fiir die Indikation der angefragten Methode die erfolgreiche
Durchfiihrung der pPCI in weniger als 6 Stunden nach Symptombeginn festgelegt wurde, ist
das Zeitkriterium dieser Empfehlung erfiillt. Das in Abschnitt 2.1.1 beschriebene
Patientenkollektiv kann im Rahmen der Regelversorgung identifiziert werden und wird im
vorliegenden Bericht als die Zielpopulation der Fragestellung bezeichnet.

Intervention

Die Darstellung der Intervention sowie die Erlduterung der malgeblichen
Therapieckomponenten sind nachvollziehbar. Die in Abschnitt 2.1.1 beschriebenen
Behandlungsparameter werden der Bewertung der angefragten Methode zugrunde gelegt.
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Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Den Angaben zur Vergleichsintervention bzw. zur bisherigen Versorgung im
Ubermittlungsformular wird gefolgt. Die in Abschnitt 2.1.1 beschriebene Versorgung der
Zielpopulation deckt sich mit den Empfehlungen der DGK-Leitlinie [6] und stellt somit den
aktuellen Versorgungsstandard in Deutschland dar.

Endpunkte / patientenrelevanter Nutzen

Den Angaben im Ubermittlungsformular folgend sind die Endpunkte Mortalitit und
Herzinsuffizienz als patientenrelevant zu betrachten. Daneben werden die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt, die Morbiditits-Endpunkte Reinfarkt und Schlaganfall sowie weitere
Endpunkte wie Revaskularisierung des Zielgefdles, Rehospitalisierung,
Krankenhausaufenthaltsdauer, Gesundheitszustand und (schwerwiegende) unerwiinschte
Ereignisse ([S]UEs) als relevant fiir die Bewertung erachtet.

Die kombinierten Endpunkte ,,net adverse clinical events* (NACE) zusammengesetzt aus Tod,
Reinfarkt, Revaskularisierung des ZielgefaB3es, schwere Herzinsuffizienz, Stent-Thrombose
und Major- oder Minor-Blutungen nach TIMI-Klassifikation bzw. ,,major adverse cardiac
events* (MACE) zusammengesetzt aus Tod, Reinfarkt, Revaskularisierung des Zielgetdaf3es und
Schlaganfall werden im vorliegenden Bericht nicht betrachtet bzw. nur ergéinzend dargestellt.
Dies begriindet sich darin, dass sich die Einzelkomponenten in ihrer Schwere zu stark unter-
scheiden, das heifit am Beispiel MACE ist die Revaskularisierung des Zielgefdes hinsichtlich
der klinischen Bedeutung als nicht gleichwertig zu den anderen 3 Ereignissen anzusehen;
dhnliches gilt fiir NACE. Des Weiteren ist anzumerken, dass die NACE-Einzelkomponente
Stent-Thrombose als rein angiografischer Endpunkt keine Patientenrelevanz besitzt.

Der im Ubermittlungsformular beschriebene Endpunkt InfarktgroBe ist weder als
patientenrelevanter Endpunkt noch als validiertes Surrogat fiir die patientenrelevanten
Endpunkte Mortalitit und Herzinsuffizienz zu interpretieren. Gleiches gilt fiir Endpunkte wie
LV-Volumen, LV-Ejektionsfraktion, Anderungen in der Wandbewegung oder in der ST-
Streckenhebung und mikrovaskulire Obstruktion.

2.2 Informationsbeschaffung

Die Angaben im Ubermittlungsformular zur Suche in bibliografischen Datenbanken und
Studienregistern sowie zur Studienselektion (Abschnitt IIIA.5, S. 42ff) sind im Folgenden
zusammenfassend dargestellt und kommentiert.

2.2.1 Suche in bibliografischen Datenbanken

2.2.1.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

Zur Identifizierung von relevanten Studien war mindestens eine Suche in den bibliografischen
Datenbanken MEDLINE und Cochrane Central Register of Controlled Trials gefordert. Diese
wurde gemiB den Angaben im Ubermittlungsformular durchgefiihrt.
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2.2.1.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Die im Ubermittlungsformular dargestellten Recherchen sind nicht geeignet, die
Vollstindigkeit des Suchergebnisses fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken
sicherzustellen. Dies hat insbesondere folgenden Grund:

Es fehlen Schlagworter sowie eine ausreichende Variation von Suchbegriffen fiir Indikation
und Intervention. So beinhaltet die Suchstrategie z. B. die spezifischen MeSHs ,,Anterior Wall
Myocardial Infarction* und ,,ST Elevation Myocardial Infarction* sowie den Freitextbegriff
»acute myocardial infarction®, nicht aber den iibergeordneten MeSH ,,Myocardial Infarction
oder weitere Freitextbegriffe. Dadurch ist nicht sichergestellt, dass alle Studien im
Anwendungsgebiet gefunden werden, die von potenzieller Relevanz sind. Beispielsweise
konnte die im Antrag beigefiigte Publikation Hanson 2015 [7] nicht durch die Suchsyntax in
MEDLINE gefunden werden.

2.2.2 Suche in Studienregistern
2.2.2.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

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

2.2.2.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Die im Ubermittlungsformular dargestellte Suche ist nicht geeignet, die Vollstindigkeit des
Suchergebnisses fiir die Suche in Studienregistern sicherzustellen. Dies hat insbesondere
folgenden Grund:

Es ist fraglich, ob die Suche in ICTRP Search Portal in ausreichender Sensitivitdt umgesetzt
wurde. So wird keine ausreichende Variation von Suchbegriffen fiir die Indikation in der Basic
Search [8] beriicksichtigt. Dadurch ist nicht sichergestellt, dass alle Studien im Anwendungs-
gebiet gefunden werden, die von potenzieller Relevanz fiir die vorliegende Bewertung sind.

2.2.3 Studienselektion
2.2.3.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

Im Abschnitt IIIAS.1 des Ubermittlungsformulars werden Ein- und Ausschlusskriterien fiir die
Studienauswahl angegeben. Die Abschnitte IIIA5.2 und I1IA.5.3 bieten insgesamt ausreichend
Informationen, um den Auswahlprozess nachvollziehen zu kénnen. So wurde z. B. der Prozess
der Auswahl von relevanten Studienpublikationen aus den Gesamttreffern der bibliografischen
Recherche mithilfe eines Flussdiagramms (PRISMA-Statement) dargelegt.

2.2.3.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Die vorgenommene Selektion ist nachvollziehbar. Es ist davon auszugehen, dass aus dem
Ergebnis von bibliografischer und Studienregisterrecherche die relevanten Studien vollstindig
selektiert wurden.
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2.2.4 Zusammenfassender Kommentar zur Informationsbeschaffung

Die Recherche ist nicht geeignet, die Vollstindigkeit der Informationsbeschaffung
sicherzustellen. Dies hat folgenden Grund:

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

2.3 Studien zur angefragten Methode
2.3.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

Die Angaben im Ubermittlungsformular zu den als relevant eingestuften Studien in Abschnitt
ITTA sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Studienpool

Im Ubermittlungsformular werden 5 Studien (7 Publikationen) benannt, zu denen bereits
Ergebnisse vorliegen (Abschnitt I1IA.5.5 Tabelle 2, S. 50).

Im Rahmen der Informationsiibermittlung wurde dariiber hinaus die ,,Klinische Bewertung*
(Clinical Evaluation Report [CER]; im Folgenden als solcher bezeichnet) zur Verfligung gestellt.

Studiencharakteristika

Bei der ,,Pilot-Studie* (Dixon 2002) handele es sich dem Ubermittlungsformular zufolge um
eine prospektive Fallserie, bei der 29 Patientinnen und Patienten in den USA und der EU
eingeschlossen worden seien. Als Endpunkte seien ,klinische, elektrische, himodynamische
Instabilitdt wihrend der Intervention®, ,,schwere unerwiinschte kardiale Ereignisse wéhrend
Krankenhausaufenthalt (in-hospital MACE)*“ sowie ,,globale und regionale LV-Funktion*
erfasst worden. Angaben zur Intervention fehlen (Abschnitt I11A.5.6.1 Tabelle 3, S. 51f¥).

Im Ubermittlungsformular werden 2 randomisierte Studien benannt, ,,AMIHOT I und
AMIHOT 11, die beide in den USA und der EU durchgefiihrt worden seien und in denen jeweils
der Vergleich ,,pPCI + SSO, versus pPCI (standard of care)* untersucht worden sei (Abschnitt
[IIA.5.6.1 Tabelle 3, S. 51fY).

In ,,AMIHOT I* (O’Neill 2007, Warda 2005) seien gemiB Ubermittlungsformular
269 Patentinnen und Patienten eingeschlossen worden. Als Sicherheitsendpunkt sei ,,30-Tages-
Auftreten von Tod, Reinfarkt, erneuter Revaskularisierung des ZielgefdaBBes, Schlaganfall
sowie als Wirksamkeitsendpunkte ,,Verdnderung in RWMSI (regional wall motion score index)
des Infarktareals [...], ST-Segmentkurvenverlauf [...], finale MyokardinfarktgroBe [...]*
erfasst worden. Zudem sei ,,Post hoc* eine ,, Teilpopulation (pPCI < 6 h nach Symptombeginn)
in Bezug auf RWMSI“ ausgewertet worden. Des Weiteren habe eine ,,vorab festgelegte
Teilstudie (Leiden Universitdt, pPCI <6 h nach Symptombeginn) [die] Verdnderung LV-
Funktion und LV-Gr6Be nach 1 Monat* untersucht. Es wird auf die Publikation Warda 2005
verwiesen, die eine ,,separate Auswertung einer Teilpopulation® enthalte (Abschnitt II1A.5.6.1
Tabelle 3, S. 51ff).
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Obwohl die Studie im Original ,,AMIHOT* heif}t, wird sie in diesem Bericht zur Vermeidung
von Verwechslungen analog zum Ubermittlungsformular und zum CER als ,,AMIHOT I*
bezeichnet, um sie von der im Folgenden beschriebenen Studie AMIHOT II zu unterscheiden.

In AMIHOT II (Stone 2009) seien gemiB Ubermittlungsformular 301 Patientinnen und
Patienten eingeschlossen worden. Als Sicherheitsendpunkt sei ,.kombiniertes Auftreten von
MACE nach 30 Tagen (Tod, Reinfarkt, Zielgefa3-Revaskularisierung, Schlaganfall; analog zu
AMIHOT I)* sowie als Wirksamkeitsendpunkt die ,,Infarktgrole nach 14 Tagen* erfasst
worden (Abschnitt IT11A.5.6.1 Tabelle 3, S. 511¥).

Bei der ,,Pilot-Studie zu IC-HOT (,,Optimized* SSO, Pilot-Studie)* (Hanson 2015) handele es
sich dem Ubermittlungsformular zufolge um eine prospektive Fallserie, bei der 20 Patientinnen
und Patienten in den USA eingeschlossen worden seien. Als Endpunkte seien
»Zielgefaversagen nach 30 Tagen (kombinierter Endpunkt aus Tod, Reinfarkt, Zielgefal3-
Revaskularisierung)®, ,,Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Stent-Thrombose, Blutung®“ sowie

nInfarktgrofe, LV-Funktion, LV-Grofle* erfasst worden. Angaben zur Intervention fehlen
(Abschnitt I1IA.5.6.1 Tabelle 3, S. 511¥).

Bei der gemiB Ubermittlungsformular nicht randomisierten, vergleichenden Studie IC-HOT
(David 2019, Chen 2020) seien 100 Patientinnen und Patienten in den USA eingeschlossen
worden. Es sei der Vergleich ,,pPCI + SSO» versus propensity score matched pPCI (standard
of care)* untersucht worden. Als Sicherheitsendpunkt sei ,,kombiniertes Auftreten von NACE
(net adverse clinical events) nach 30 Tagen [...]* sowie als Wirksamkeitsendpunkte
nInfarktgrofe, LV-Funktion, LV-Gro8e nach 1 Monat*“ erfasst worden. Zudem sei als
,Langzeit klinisches Ergebnis® ein ,kombinierter Endpunkt aus Tod (alle Ursachen),
Herzinsuffizienz, Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung nach 1 Jahr* untersucht worden.
Es wird auf die Publikation Chen 2020 verwiesen, die ,,1-Jahres-Ergebnisse zu Mortalitit und
Auftreten [von] Herzinsuffizienz in IC-HOT-Population im Vergleich zu propensity score
matched Population® enthalte (Abschnitt I1IA.5.6.1 Tabelle 3, S. 51ff).

Hinweise im Ubermittlungsformular zur Weiterentwicklung der Methode und Bezug
zum Studienpool

Den Angaben im Ubermittlungsformular ist zu entnehmen, dass die zur angefragten Methode
zugehdrigen Medizinprodukte weiterentwickelt wurden und bisher 3 Produktgenerationen
existieren. In AMIHOT I und AMIHOT II sei das System der 1. Generation mit einem
»ahnlichen Therapieschema* wie beim aktuellen System verwendet worden. In IC-HOT sei das
System der 2. Generation (,,der ndchsten Generation*) verwendet worden, und die generierten
Daten wiirden eine ,,therapeutische Aquivalenz* zu den friilheren AMIHOT-Studien zeigen.
Mittlerweile sei das System in der 3. Generation (,,der aktuellen Generation®) verfiigbar. Im
Zuge dieser letzten Aktualisierung seien ,keine Anderungen an der therapeutischen
Anwendung der SSO»-Therapie vorgenommen‘ worden. Die im CER ,,dargestellten klinischen
Daten [seien] auf das aktuelle Gerdtemodell anwendbar* (Abschnitt I1ITA.4.1, S. 39).
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An den Stellen im Ubermittlungsformular, die sich auf das System einer friiheren
Produktgeneration beziehen, sowie in den Publikationen zu AMIHOT I und im Registereintrag
zu AMIHOT II wird die Bezeichnung ,,Aqueous Oxygen* (AO)-Therapie, dem friiheren
Namen der SSO»-Therapie, verwendet.

2.3.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Studienpool

Tabelle 1 liefert einen zusammenfassenden Uberblick iiber die in Abschnitt ITIA.5.5 Tabelle 2,
S. 50 genannten Studien und deren Relevanz fiir die vorliegende Bewertung. Die Angaben zur
Evidenzstufe wurden jeweils ergénzt.

3 der 5 vorgelegten abgeschlossenen Studien wurden fiir die vorliegende Bewertung
herangezogen.

Tabelle 1: Relevanz der eingereichten Studien fiir die Bewertung

Studie (Evidenzstufe gemif} Herangezogen fiir Kommentar
VerfO [1]) Bewertung (ja / nein)

Studien, zu denen Ergebnisse vorliegen
2 RCTs (Evidenzstufe Ib)

AMIHOT I ja Einige Behandlungsparameter der Intervention

= Publikation O’Neill 2007 [9] wurden seit der Durchfiihrung der Studie modifiziert

= Publikation Warda 2005 [10] und entsprechen nicht den Angaben im Ubermitt-

. CER[I1]* lungsformular. Die Ubertragbarkeit der Studien-
ergebnisse auf die angefragte Variante der Methode
kann daher nicht sicher angenommen werden.

AMIHOT 11 ja Einige Behandlungsparameter der Intervention

» Publikation Stone 2009 [12] wurden seit der Durchfiihrung der Studie modifiziert

» Studienregistereintrag und entsprechen I.llcl.’.lt den Angabgn im Ubermﬂt—

NCT00175058 [13] lungsformular. Die Ubertragbarkeit der Studien-

ergebnisse auf die angefragte Variante der Methode

" CER[H] kann daher nicht sicher angenommen werden.

1 nicht randomisierte, vergleichende Studie (Evidenzstufe III)

IC-HOT ja Die Studienintervention entspricht der Intervention
= Publikation David 2019 [14] gemdll Ubermittlungsformular
= Publikation Chen 2020 [15]

= Studienregistereintrag
NCT02603835 [16]

= CER[11]*
2 nicht vergleichende Studien (Evidenzstufe IV)

Dixon 2002 nein Unterlagen hoherer Evidenzstufe eingereicht
= Publikation [17]
= CER[11]*
Hanson 2015 nein Unterlagen hoherer Evidenzstufe eingereicht
= Abstract zur Publikation [7]
= CER[11]*

a. Die Zuordnung des CERs zu den Studien wurde ergénzt.

CER: Clinical Evaluation Report; RCT: randomisierte kontrollierte Studie, VerfO: Verfahrensordnung
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Einige Behandlungsparameter der Intervention wurden seit der Durchfiihrung der AMIHOT-
Studien modifiziert und entsprechen somit nicht den Angaben im Ubermittlungsformular, die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse der AMIHOT-Studien auf die angefragte Variante der
Methode kann daher nicht sicher angenommen werden. Da die in IC-HOT angewendete
Intervention der in Abschnitt 11.2.2 des Ubermittlungsformulars beschriebenen
Methodenvariante entspricht, wird diese Studie im vorliegenden Bericht trotz der niedrigeren
Evidenzstufe neben den randomisierten AMIHOT-Studien herangezogen (siche Tabelle 1).

Die beiden nicht vergleichenden Studien Hanson 2015, fiir die keine Vollpublikation vorlag,
und Dixon 2002 kdnnen aufgrund ihres Designs bzw. ihrer Evidenzstufe keine Erkenntnisse fiir
die Bewertung des Nutzens, der Schédlichkeit oder Unwirksamkeit der angefragten Methode
liefern, die iiber die von AMIHOT I, AMIHOT Il und IC-HOT hinausgehen. Deswegen werden
sie fiir die Bewertung nicht herangezogen, sondern anhand der vorgelegten Dokumente
ausschlieBlich ergdnzend auf mégliche Hinweise zu schiadlichen Effekten der SSO»-Therapie
gepriift. Solche konnten nicht festgestellt werden.

Der CER enthilt eine Beschreibung der randomisierten Studie AMIHOT 111, die im Ubermitt-
lungsformular nicht erwéhnt wird. Auf diese RCT wird in Kapitel 4 genauer eingegangen.

Studiencharakteristika

Die multizentrische RCT AMIHOTI (O’Neill 2007 [9], Warda 2005 [10]) mit
23 Untersuchungsstandorten wurde in den Jahren 2002 bis 2004 in den USA und der EU
durchgefiihrt. Die Studienpopulation umfasste 269 randomisierte Patientinnen und Patienten
mit anteriorem oder groem (large) inferiorem akutem Myokardinfarkt (AMI) mit ST-
Streckenhebung > 1 mm in 2 zusammenhingenden EKG-Ableitungen. Alle Patientinnen und
Patienten wurden bis zu 24 Stunden nach Symptombeginn mit einer pPCI oder einer Notfall-
PCI behandelt. Die Randomisierung entweder zur SSO;-Therapie oder zu keiner Therapie
erfolgte nach erfolgreicher Durchfiihrung der PCI mit Implantation von einfachen Metallstents.
Die Nachbeobachtungsdauer belief sich auf 3 Monate.

Da die Studienpopulation von AMIHOT I weiter gefasst ist als die Zielpopulation der
Fragestellung, wird im vorliegenden Bericht nur die separate Auswertung eines Teils der
relevanten Population (Patientinnen und Patienten mit anteriorem AMI mit weniger als
6 Stunden zwischen Symptombeginn und pPCI) betrachtet, auf die auch im
Ubermittlungsformular Bezug genommen wird. Diese Teilstudie eines der beteiligten
Studienzentren, der Universitit Leiden in den Niederlanden, erfasste als einzigen
patientenrelevanten Endpunkt Mortalitdt nach 1 Monat bei 50 Patientinnen und Patienten
(Interventionsgruppe: n =24, Vergleichsgruppe: n =26, Warda 2005). Die qualitative
Ergebnissicherheit der Studie wird als mindestens maBig eingeschétzt.

Die multizentrische RCT AMIHOT II (Stone 2009 [12]) mit 20 Untersuchungsstandorten
wurde zwischen 2005 und 2008 in den USA, Kanada, Italien und den Niederlanden
durchgefiihrt. Die Studienpopulation umfasste 301 randomisierte Patientinnen und Patienten
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mit anteriorem AMI, welcher durch eine ST-Streckenhebung >1mm in >2
zusammenhédngenden EKG-Ableitungen (V1-V4) oder durch einen neuen Linksschenkelblock
mit Bestdtigung eines Verschlusses der LAD-Koronararterie definiert war. Die Patientinnen
und Patienten wurden bis zu 6 Stunden nach Symptombeginn iiberwiegend mittels pPCI
behandelt. Die Randomisierung entweder zur SSO»-Therapie oder zu keiner Therapie erfolgte
im Verhiltnis 2,8:1 in einer BlockgroBle von 19 nach erfolgreicher Durchfiihrung der PCI mit
Stent-Implantation (medikamentenfreisetzende Stents oder einfache Metallstents). Die
Nachbeobachtungsdauer belief sich auf 1 Jahr.

Als patientenrelevante Endpunkte wurden Mortalitit, Reinfarkt, Revaskularisierung des
ZielgefaBes und Schlaganfall nach 1 Jahr, Hospitalisierung seit Entlassung nach 1 Monat und
die Krankenhausaufenthaltsdauer erhoben. Des Weiteren wurden der allgemeine
Gesundheitszustand, SUEs, Herzinsuffizienzdiagnose und Rehospitalisierung in die
kardiovaskuldre Versorgung zu mehreren Erhebungszeitpunkten erfasst (CER). Die qualitative
Ergebnissicherheit der Studie wird endpunktiibergreifend als mindestens méfig eingeschétzt.

Die multizentrisch durchgefiihrte Studie IC-HOT (David 2019 [14], Chen 2020 [15]) mit 15
Untersuchungsstandorten in den USA begann im Februar 2016 und wurde somit rund 10 Jahre
nach AMIHOT II durchgefiihrt. Sie wurde als prospektive, unverblindete, 1-armige Studie
durchgefiihrt, um die Sicherheit der SSO2-Therapie nachzuweisen und deren Zulassung in den
USA zu unterstiitzen. Die SSO»-Therapie erhielt hierfiir von der FDA eine Ausnahmezulassung
fiir Forschungszwecke (Investigational Device Exemption). Die Studienpopulation umfasste
100 Patientinnen und Patienten mit anteriorem AMI, welcher durch eine ST-Streckenhebung
>1mm in >2 zusammenhidngenden EKG-Ableitungen (V1-V4) oder durch einen neuen
Linksschenkelblock definiert war. Alle Patientinnen und Patienten wurden bis zu 6 Stunden
nach Symptombeginn mittels pPCI mit medikamentenfreisetzenden Stents und anschlieBender
SSO»-Therapie behandelt. Die Studienpopulation entspricht somit vollstindig der
Zielpopulation der Fragestellung. Die Nachbeobachtungsdauer belief sich auf 1 Jahr.

Es wurden Ergebnisse fiir die patientenrelevanten Endpunkte Tod (alle Ursachen), neu
auftretende Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung, Reinfarkt und
klinisch indizierte Revaskularisierung des ZielgefdBes nach 1 Jahr berichtet (Chen 2020).

Die Ergebnisse aus IC-HOT zu den zuvor genannten Endpunkten wurden durch einen indirek-
ten Vergleich (Propensity Score Matching) mit einer historischen Kontrollpopulation aus der
Studie INFUSE-AMI, einer RCT mit dhnlichen Einschlusskriterien und denselben Endpunkt-
Operationalisierungen, generiert (Chen 2020, CER). Durch das Matching reduzierte sich die
Patientenzahl der IC-HOT von N = 100 auf N = 83 auswertbare Patientinnen und Patienten
(Chen 2020). 1-Jahres-Daten von denjenigen Patientinnen und Patienten, fiir die durch das
Matching kein Partner aus INFUSE-AMI gefunden wurde (N = 17), wurden nicht berichtet.
Die qualitative Ergebnissicherheit von IC-HOT wird als hochstens gering eingeschitzt. Da das
Propensity Score Matching nur fiir die bekannten Storgrof3en adjustieren kann, ist es denkbar,
dass sich die Behandlungsgruppen beziiglich wichtiger Storgréfen, die den Krankheitsverlauf
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innerhalb eines Jahres Dbeeinflussen konnten, relevant unterscheiden. Solche
Gruppenunterschiede konnten demnach auf mangelnder Strukturgleichheit statt auf einem
Therapieeffekt beruhen. Fiir weitere Ausfiihrungen beziiglich Propensity Scores als Methode
zur Beriicksichtigung von Confoundern wird auf den Rapid Report A19-43 verwiesen [18].

Hinweise zur Weiterentwicklung der Methode und Konsequenz fiir den Studienpool

Neben der im Ubermittlungsformular thematisierten Weiterentwicklung der Medizinprodukte
(verschiedene Produktgenerationen, sieche Abschnitt 2.3.1) ist aus David 2019 und Chen 2020
zu entnehmen, dass im Zeitraum zwischen der Durchfithrung der AMIHOT-Studien und
IC-HOT auBerdem Anderungen an den Behandlungsparametern, die primir das
Sicherheitsprofil der SSO»-Therapie verbessern sollten, vorgenommen wurden. Dabei handelt
es sich u. a. um folgende Anderungen:

=  Ausweitung des infundierten Gebiets liber das infarzierte Myokard hinaus auf ein vom
Infarkt nicht betroffenes Myokardgebiet durch Anderung der Infusionsstelle

* Reduktion der Infusionsdauer und Steigerung der Blutflussrate

» Verwendung einer kleineren femoralen Schleuse in Kombination mit einem 5 F-Katheter
ohne die Notwendigkeit eines Fiihrungskatheters

Diese und ggf. weitere in AMIHOT I und AMIHOT II durch die Anderungen betroffene
Behandlungsparameter sind nicht ldnger aktuell und weichen daher von der angefragten
Variante der Methode ab (sieche auch Abschnitt 2.1.1). Da die Modifikationen auch das
behandelte Gebiet und die Behandlungsdauer betreffen ist nicht auszuschlieen, dass neben
Sicherheits- auch Wirksamkeitsaspekte der SSO»-Therapie beeinflusst wurden. Die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse aus den beiden RCTs auf die aktuelle Methodenvariante
kann somit nicht sicher angenommen werden.

Die in IC-HOT verwendeten Behandlungsparameter stimmen mit der angefragten
Methodenvariante iiberein (siche auch Abschnitt 2.1.1). Aus diesem Grund wurde diese Studie
neben den randomisierten AMIHOT-Studien trotz der niedrigeren Evidenzstufe im
vorliegenden Bericht ebenfalls herangezogen.

2.4 Bisherige Ergebnisse der Studien
2.4.1 Darstellung in den iibermittelten Unterlagen

Im Ubermittlungsformular wurden Ergebnisse fiir folgende Endpunkte berichtet (Abschnitt
IITA.5.6.4, S.56ff): Kombinierter Endpunkt aus Tod (alle Ursachen), neu auftretende
Herzinsuffizienz oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz sowie die
Einzelkomponenten Tod und neu auftretende Herzinsuffizienz oder Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz; die kombinierten Endpunkte NACE und MACE (ohne separate
Ergebnisse fiir die Einzelkomponenten); die Endpunkte InfarktgroBe und LV-Funktion mit
jeweils unterschiedlichen Operationalisierungen; klinische, elektrische und himodynamische
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Instabilitdt wihrend der Intervention sowie ,,Clinical events wiahrend Krankenhausaufenthalt
(in-hospital) und nach 30 Tagen (inkl. Tod, Blutung, Reinfarkt, erneute Revaskularisierung des
ZielgefiBes, inzidente oder fortschreitende Herzinsuffizienz)*.

2.4.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Von den in Abschnitt 2.4.1 genannten Endpunkten werden die Endpunkte Mortalitdt und neu
auftretende Herzinsuffizienz oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz im
vorliegenden Bericht betrachtet. Die Ergebnisse von MACE werden lediglich ergénzend
dargestellt. Daneben werden weitere Endpunkte, die nicht in den Unterlagen berichtet wurden,
als relevant fiir die Bewertung erachtet (siche Abschnitt 2.1.2). Zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt liegen keine Daten vor.

Ergebnisse aus den randomisierten Studien AMIHOT I und AMIHOT II

Zur besseren Ubersichtlichkeit erfolgt die Darstellung der Ergebnisse zu den einzelnen
Endpunkten aus den AMIHOT-Studien in Tabellen.
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Tabelle 2: Ergebnisse zu dichotomen patientenrelevanten Endpunkten

Studie PCI + SSO2-Therapie PCI Intervention vs. Vergleich
Endpunkt N n (%) N n (%) :‘2 .
Zeitpunkt " E .
S
AMIHOT I
Mortalitat
1 Monat 24 2 8,3° 26 0 0 5,89 [0,27;129,15] 0,164
AMIHOT 11
Mortalitat
1 Jahr 222 8 3,6 79 1 1,3 2,92 [0,36;23,69] 0,313
Reinfarkt
1 Jahr 222 9 4,1 79 3 3,8° 1,07  [0,28;4,06] 0,941
Schlaganfall
1 Jahr 222 1 0,5 79 0 0 1,08 [0,04;26,70] 0,727
Revaskularisierung des Zielgefiles
1 Jahr 222 19 8,6 79 7 8,9° 0,96 [0,39;2,39] 0,946
Hospitalisierung seit Entlassung®
1 Monat 2174 17 7,8 79 9 11,4 0,66 [0,28;1,55] 0,389

Rehospitalisierung in die kardiovaskuldre Versorgung
> 1 Monat-6 Monate ~ 214¢  39¢ 18,2 75¢ 8 10,7 1,87  [0,83;4,20] 0,132

> 6 Monate—1 Jahr 212¢ 19f 9,0 744 3¢ 4,1 2,33 [0,67;8,11] 0,177
Herzinsuffizienzdiagnose

> 1 Monat—6 Monate 2144 8 3,7 754 4 5,3 0,69 [0,20;2,36] 0,594

> 6 Monate—1 Jahr 212¢ 4 1,9 734 1 1,4 1,38 [0,15;12,59] 0,871
SUEs

bis 1 Monat 222 57 25,7 79 15 19,0 1,47  [0,78;2,79] 0,262

> 1 Monat-6 Monate =~ 222 41 18,5 79 9 11,4° 1,76  [0,81;3,81] 0,156
> 6 Monate—1 Jahr 222 20 9,0° 79 5 6,3° 1,47  [0,53;4,05] 0,554

a. eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [19])

b. eigene Berechnung

c. Bei den Patientinnen und Patienten traten SUEs auf, die zu einer erneuten Hospitalisierung fiihrten.

d. Abweichungen zwischen der Anzahl der ausgewerteten Patientinnen und Patienten und der Anzahl der
randomisierten Patientinnen und Patienten begriinden sich in nicht verfiigbaren Daten, Studienabbriichen,
Todesfillen oder Lost to Follow-up.

e. davonn =7 (3,3 %) > 2 Mal.

f. davonn=1 (0,5 %) > 2 Mal.

g.davonn=1 (1,4 %) >2 Mal.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit Ereignis; PCI: perkutane Koronarintervention; SSO,: SuperSaturatedOxygen; SUEs:
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
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Tabelle 3: Ergebnisse zu stetigen patientenrelevanten Endpunkten

Studie PCI + SSO:-Therapie PCI Intervention vs. Vergleich
Endpunkt N Werte nach N Werte nach =
Zeitpunkt Follow-up Follow-up ~ T
MW  SD MW  SD A = =
= S &
AMIHOT 11
Krankenhausaufenthaltsdauer in Tagen
222 5,7 6,9 79 4,7 4,1 1,0 [-0,62;2,62] 0,226
allgemeiner Gesundheitszustand®
6 Monate 214¢ 3,9 0,9 74¢ 4,1 0,9 -0,20 [-0,44;0,04] 0,100
12 Monate ~ 211°¢ 4,1 0,8 72¢ 4,2 0,9 -0,10 [-0,32;0,12] 0,376

a. eigene Berechnung von MD, 95 %-KI und p-Wert (t-Test)

b. gemessen auf einer Skala von 1-5 (1 = schlecht, 5 = exzellent)

c. Abweichungen zwischen der Anzahl der ausgewerteten Patientinnen und Patienten und der Anzahl der
randomisierten Patientinnen und Patienten begriinden sich in nicht verfiigbaren Daten, Studienabbriichen,
Todesféllen oder Lost to Follow-up.

KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PCI: perkutane Koronarintervention; SD: Standardabweichung; SSO»: SuperSaturatedOxygen

In AMIHOT I liegt fiir den einzigen patientenrelevanten Endpunkt Mortalitdt ein statistisch
nicht signifikantes Ergebnis vor, das numerisch zuungunsten der SSO>-Therapie ausfiel (siche
Tabelle 2).

In AMIHOT II konnte bei sdmtlichen untersuchten patientenrelevanten Endpunkten kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der SSO»-Therapie und der alleinigen pPCI
ermittelt werden (sieche Tabelle2 und Tabelle 3). Bei den Ergebnissen der MACE-
Einzelkomponenten (Tod, Reinfarkt, Schlaganfall und Revaskularisierung des Zielgefa3es)
zeigten sich nach 1 Jahr jeweils keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede (sieche
Tabelle 2). Hinsichtlich des kombinierten Endpunkts MACE nach 1 Jahr traten in AMIHOT II
bei 12,7 % (28/220) der Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe und bei 10,4 %
(8/77) der Patientinnen und Patienten in der Vergleichsgruppe Ereignisse auf (p =0,691,
Fishers exakter Test). Sowohl die Ergebnisse der separat erhobenen Daten der MACE-
Einzelkomponenten als auch diejenigen des kombinierten Endpunkts fielen numerisch
zuungunsten der SSO»-Therapie aus und zeigen somit in dieselbe Richtung.

Einordnung und Ergebnisse der nicht randomisierten, vergleichenden Studie IC-HOT

Die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse aus den RCTs AMIHOT I und AMIHOT II auf die
aktuelle Variante der Methode kann wie in Abschnitt 2.3.2 erldutert nicht sicher angenommen
werden. Nimmt man an, dass die Ergebnisse der beiden RCTs aufgrund der inzwischen
verdnderten Behandlungsparameter nicht oder nur eingeschrénkt iibertragbar sind, verbleibt IC-
HOT als einzige Studie, die fiir die vorliegende Bewertung herangezogen werden kann.
Vergleichende Studien ohne Randomisierung konnen jedoch nur eine hochstens geringe
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qualitative Ergebnissicherheit aufweisen und sind deshalb regelhaft allein nicht ausreichend,
um eine Aussage zum Nutzen, zur Schédlichkeit oder Unwirksamkeit der Methode abzuleiten.
Allein auf Basis einer vergleichenden Studie ohne Randomisierung mit Berlicksichtigung von
Confoundern mittels Propensity Score Matching kann nur dann eine Aussage zum Nutzen oder
zur Schidlichkeit der Methode getroffen werden, wenn ein Effekt in einer GroBBenordnung
nachgewiesen werden kann, der sich nicht allein durch den Einfluss von Stoérgrof3en plausibel
erkldren ldsst (z. B in einem Bereich von 2 bis 5 fiir das relative Risiko [18]). Die
Studienergebnisse wurden darauthin iiberpriift, es zeigte sich jedoch keine Effektstirke in einer
entsprechenden GroBenordnung. Der Nachweis von Unwirksamkeit erfordert eine gro3e Studie
hoher Ergebnissicherheit, sodass sich mittels hoher Prizision (im Sinne enger
Konfidenzintervallgrenzen) positive sowie negative Effekte ausschlieen lassen.

Die wesentlichen Ergebnisse der IC-HOT-Studie werden im Folgenden daher ausschlielich zu
Informationszwecken kurz berichtet.

Im Vergleich zur Behandlung mit alleiniger pPCI zeigten sich nach 1 Jahr statistisch
signifikante Effekte zugunsten der SSO;-Therapie bei den Endpunkten Mortalitét (n [%], SSO2-
Therapie vs. alleinige pPCI: 0 [0] vs. 6 [7,2]; Hazard Ratio (HR): nicht berechenbar (n. b.);
95 %-KI: [n. b.]; p=0,01 [Test unklar, wahrscheinlich Log-Rank-Test]) und neu auftretende
Herzinsuffizienz oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz (n [%], SSO2-Therapie
vs. alleinige pPCIL: 0[0] vs. 6[7,2], HR: n.b.; 95 %-KI: [n.b.]; p=0,01 [Test unklar,
wahrscheinlich Log-Rank-Test]). Fiir die Endpunkte Reinfarkt und Revaskularisierung des
ZielgefaBles (klinisch indiziert) zeigten sich jeweils keine statistisch signifikanten Effekte
(n [%], SSO»-Therapie vs. alleinige pPCI, Reinfarkt: 2 [2,4] vs. 2 [2,4], HR: 0,97; 95 %-KI:
[0,14; 6,88]; p=0,97; Revaskularisierung des Zielgefilles: 2 [2,4] vs. 4 [4,8], HR: 0,49;
95 %-KI: [0,09; 2,69]; p = 0,40; jeweils Log-Rank-Test).

2.5 Andere aussagekriftige Unterlagen
2.5.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

Die Angaben im Ubermittlungsformular zu anderen aussagekriftigen Unterlagen fiir die
Bewertung, jenseits der systematisch ermittelten Literatur, in Abschnitt I1IIA.5.7 Tabelle 8,
S. 691t, sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Insgesamt wurden 6 Dokumente aufgefiihrt. Fiir jedes dieser Dokumente wurden die
,Kernaussagen‘ extrahiert.

Spears 2019 sei eine ,,Ubersichtsarbeit zu Reperfusionsschaden durch mikrovaskulire Ischimie
nach Koronarverschluss [...]¢. GemiB Ubermittlungsformular konnen ,.die beobachteten
klinischen Vorteile der intrakoronaren Zufuhr von [...] SSO., einschlieBlich der Verringerung
der InfarktgroBe, [...] auf die Minderung von RMI [(mikrovaskuldrer Ischdmie wihrend der
Reperfusion)] mit einer Verbesserung des mikrovaskuldren Blutflusses zuriickgefiihrt werden®.

Es werden 2 Tiermodellstudien beschrieben (Spears et al. 2002 und Spears et al. 2003).
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Blankenship 2019 sei ein Kommentar zur Publikation der IC-HOT-Ergebnisse. Die SSO»-
Therapie, ,,die in klinischen STEMI-Studien die InfarktgroBe verringert hat*, konne sich gemaf3
Ubermittlungsformular ,,zu einer wichtigen Strategie bei der Behandlung von anterioren
STEMIs entwickeln®. GroBere Studien nach dem Inverkehrbringen seien dennoch aus
verschiedenen Griinden erforderlich.

Martin 2019 sel eine ,,Zusammenfassende Beschreibung der klinischen
Entwicklungsgeschichte der SSO2-Therapie“. Die SSO,-Therapie sei die ,erste
Zusatztherapie®, die bei Patientinnen und Patienten mit STEMI eine ,,weitere Verkleinerung
der InfarktgroBe tiber die durch rechtzeitige PCI Erreichte hinaus demonstriert. Sie konne ,,in
Herzkatheterlabors [...] sicher und nahtlos* eingesetzt werden und habe ,,keinen Einfluss auf
die Door-to-Ballon-Zeiten*, da sie nach Abschluss der PCI mit Stenting verabreicht wird.

Niccoli et al. 2019 sei eine ,,Ubersichtsarbeit zu mikrovaskulirer Obstruktion (MVO) im
Zusammenhang mit Myokardinfarkten (STEMI)“. Bei einem ,betrachtlichen Anteil von
Patientinnen und Patienten erziele die pPCI ,,aufgrund des Auftretens einer koronaren [...]
MVO keine effektive myokardiale Reperfusion®. GemiB Ubermittlungsformular stelle neben
der InfarktgroBe die ,,Prdsenz und das AusmaBl von MVO einen weiteren wichtigen
unabhingigen Pradiktor fiir nachteilige linksventrikuldre Remodellierung® dar.

2.5.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Spears 2019 [20] ist eine narrative Ubersichtsarbeit zu mikrovaskulirer Ischimie im Zuge der
Reperfusion nach einem Myokardinfarkt, sowie zu moglichen Auswirkungen u. a. einer lokalen
SSO»-Zufuhr auf solche Reperfusionsschiden. Die Studien Spears 2003 [21] und Spears 2002
[22] untersuchen die SSO,-Therapie nach induziertem Myokardinfarkt in Tiermodellen (Hund
bzw. Schwein). Blankenship 2019 [23] stellt einen Kommentar zur Publikation der IC-HOT-
Ergebnisse von David 2019 dar. Der vom Hersteller gesponserte Artikel von Martin 2019 [24]
gibt eine Zusammenfassung der klinischen Entwicklungsgeschichte der SSO,-Therapie. Die
narrative Ubersichtsarbeit Niccoli 2019 [25] beschreibt die Rolle von MVO bei
Myokardinfarkten, erldutert den Zusammenhang zwischen InfarktgroBe und MVO sowie
prisentiert einen Uberblick iiber derzeitige Therapieansitze (SSO,-Therapie nicht inbegriffen).

Die im Ubermittlungsformular aufgefiihrten anderen aussagekriftigen Unterlagen liefern keine
Erkenntnisse flir die Bewertung des Nutzens, der Schidlichkeit oder Unwirksamkeit der
angefragten Methode im Vergleich zur alleinigen Standardtherapie iiber die im Studienpool
enthaltenen Studien hinaus.

2.6 Zusammenfassende Bewertung des aktuellen Kenntnisstandes zu der Methode,
einschliefllich einer Einschitzung zur Ergebnissicherheit der dargestellten Studien
2.6.1 Darlegung in den iibermittelten Unterlagen

GemiB Ubermittlungsformular gehe aus AMIHOT I, AMIHOT II und IC-HOT hervor, dass
die SSO;-Therapie die InfarktgroBe verringere, wodurch die Patientinnen und Patienten
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»weniger Herzinsuffizienz-Episoden sowie weniger Herzinsuffizienz-Symptome* erleiden
wirden und die Sterblichkeitsrate reduziert wiirde. Dies sei eine ,,wesentliche klinische
Verbesserung gegeniiber der Standardversorgung®. In diesem Zusammenhang wird auf die
Publikation Chen 2020 verwiesen (Abschnitt I11A.5.8, S. 72).

Des Weiteren enthilt das Ubermittlungsformular im einschléigigen Abschnitt eine Liste von
Stichpunkten mit ergdnzenden Aussagen. Demnach verbessere die SSO»-Therapie akut die
Herzfunktion, gemessen u. a. an der LV-Ejektionsfraktion, und fiihre zum Erhalt vitalen
Myokardgewebes. Die Sauerstoffzufuhr sei fokal und habe keine systemische Wirkung. Es sei
davon auszugehen, dass ,,die meisten Patienten mit LAD-STEMI [...] optimal von der additiven
SSO,-Therapie profitieren konnen* (siche auch Abschnitt 2.1.1). Weitere Stichpunkte beziehen
sich auf Ergebnisse aus Studien in Tiermodellen (Abschnitt I1IA.5.8, S. 72).

Dem Ubermittlungsformular zufolge sei die SSO»-Therapie im Vergleich zur alleinigen PCI
»zur Verbesserung der linksventrikuldren Struktur und Funktion wirksam®. Die Risiken der
SSO»-Therapie seien dhnlich wie bei perkutanen koronaren Eingriffen, sodass deren Vorteile
»die Risiken fiir die beabsichtigte Indikation und Zweckbestimmung in der vorgesehenen
Patientenpopulation [iiberwiegen]* wiirden (Abschnitt IIIA.5.8, S. 73).

Basierend auf der Methodik der durchgefiihrten Studien liege eine geringe Ausprigung von
Verzerrungsaspekten und eine ausreichende Ergebnissicherheit vor, um der SSO»-Therapie
Sicherheit und Wirksamkeit zuzusprechen (Abschnitt I1IIA.5.8, S. 73).

Mit Verweis auf den CER gebe es fiir die SSO»-Therapiegerite der aktuellen Generation keine
Vorfallberichte, Beschwerden oder KorrekturmaBnahmen, da das SSO.-Therapiesystem
bislang nur in vom Hersteller durchgefiihrten klinischen Studien zur Anwendung kam
(Abschnitt ITIA.3, S. 38).

2.6.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Bewertung

Zur Bewertung der Methode Mikrovaskuldre Reperfusion (SSO»-Therapie) nach perkutaner
Koronarintervention bei akutem Vorderwandinfarkt lagen insgesamt 5 Studien vor: 2 RCTs
(AMIHOT I und AMIHOT II), 1 nicht randomisierte, vergleichende Studie (IC-HOT) sowie
2 Fallserien (Dixon 2002 und Hanson 2015).

Dabei wurden primér die Ergebnisse der RCTs AMIHOT [ und AMIHOT II herangezogen, um
die SSO;-Therapie nach erfolgreich durchgefiihrter pPCI im Vergleich zur alleinigen pPCI
gemil § 137h zu bewerten (siche Abschnitt 2.3.2). In diesen zeigten sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen der Interventions- und der Vergleichsgruppe hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte. Somit war auf Basis der eingereichten RCTs weder der Nutzen
noch die Schédlichkeit der Methode erkennbar.

Aufgrund von Modifikationen der Behandlungsparameter der Intervention kann nicht sicher
angenommen werden, dass die Ergebnisse von AMIHOT I und AMIHOT II auf die angefragte
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Variante der Methode iibertragbar sind. Deshalb wurde auBlerdem die Studie IC-HOT
herangezogen, in der die Behandlungsparameter denen der angefragten Methodenvariante
entsprechen (sieche Details in Abschnitt 2.3.2).

Mit IC-HOT liegt eine nicht randomisierte, vergleichende Studie vor, die fiir einen Teil der
patientenrelevanten Endpunkte statistisch signifikante Vorteile der SSO»-Therapie zeigt. In
dieser Studie liegt jedoch aufgrund des Studiendesigns hochstens eine geringe qualitative
Ergebnissicherheit vor und es ist kein Effekt in einer Gré3enordnung erkennbar, der nicht allein
durch den Einfluss von Storgrofen plausibel erkldrbar wire. Somit ist auf Basis dieser Studie
weder der Nutzen noch die Schédlichkeit der Methode erkennbar.

Auch eine Unwirksamkeit der additiven SSO»-Therapie konnte nicht nachgewiesen werden.
Zwar fielen die Ergebnisse der RCTs numerisch zuungunsten der Methode in mehreren
patientenrelevanten Endpunkten aus (siche Abschnitt 2.4.2), jedoch ist die Prédzision der
Effektschitzer aus den AMIHOT-Studien gering. Selbst wenn die Prézision der RCTs
ausreichend gewesen wire, kann die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die angefragte
Variante der Methode nicht sicher angenommen werden. Auf Basis der Ergebnisse der Studie
IC-HOT erscheint eine Umkehrung der in den AMIHOT-Studien beobachteten Tendenzen
aufgrund veridnderter Behandlungsparameter zumindest moglich.

Die tibrigen 2 Studien Dixon 2002 und Hanson 2015 konnten keine relevanten Erkenntnisse
iber diese 3 Studien hinaus liefern, da sie als Fallserien eine geringere Ergebnissicherheit
aufwiesen. Fiir die Studie Hanson 2015 lag zudem keine Vollpublikation vor. Diese Studien
wurden anhand der vorgelegten Dokumente ausschlielich ergénzend auf mogliche Hinweise
zu schidlichen Effekten gepriift, welche jedoch nicht erkennbar waren. Insgesamt waren diese
2 Studien nicht geeignet, Aussagen zum Nutzen bzw. zur Schédlichkeit oder zur
Unwirksamkeit der Methode iiber die oben genannten Studien AMIHOT I, AMIHOT II und
IC-HOT hinaus zu treffen.
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3 Bewertung gemif} § 137h SGB V

Die vorliegenden Bewertungsunterlagen beziehen sich auf eine Bewertung gemill § 137h
SGB V fiir die Methode Mikrovaskuldre Reperfusion (SSO»>-Therapie) nach erfolgreich
durchgefiihrter primérer perkutaner Koronarintervention bei Patientinnen und Patienten mit
akutem Vorderwandinfarkt.

Zur Bewertung der Methode lagen insgesamt 5 Studien vor. Es standen 2 randomisierte
kontrollierte Studien, 1 nicht randomisierte vergleichende Studie und 2 Fallserien zur
Verfligung. In den RCTs zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der
Interventionsgruppe (SSO»-Therapie) im Vergleich zur Kontrollgruppe (alleinige pPCI)
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte. In diesen Studien war dariiber hinaus die Prazision
der Effektschétzer gering. Da aufgrund von Modifikationen der Behandlungsparameter der
Intervention eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse der RCTs auf die angefragte Variante der
Methode nicht sicher angenommen werden kann, wurde aulerdem die nicht randomisierte,
vergleichende Studie herangezogen. Aus den Daten dieser Studie war kein Unterschied
zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte
in einer GroBenordnung erkennbar, der nicht allein durch den Einfluss von Stérgrof3en plausibel
erklarbar wire.

Insgesamt lasst sich in der vorliegenden Bewertung gemal3 § 137h auf Basis der eingereichten
Unterlagen weder der Nutzen noch die Schidlichkeit oder die Unwirksamkeit der Methode
erkennen.
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4 Eckpunkte einer Erprobungsstudie

4.1 Im Ubermittlungsformular enthaltener Vorschlag fiir eine mogliche
Erprobungsstudie

Die im Ubermittlungsformular in Abschnitt IV (S. 81ff) enthaltenen Angaben zu einer
moglichen Erprobungsstudie sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt. Im Anschluss
erfolgt dariiber hinaus erginzend eine zusammenfassende Darstellung einer sich derzeit in
Planung befindlichen RCT (AMIHOT III), die nicht im Ubermittlungsformular erwihnt wird,
jedoch im CER beschrieben ist.

Studientyp

Es wird auf S. 85f vorgeschlagen, die Erprobungsstudie als ,,einarmiges Beobachtungsregister*
durchzufiihren. Dies sei angemessen, da sich die SSO;-Therapie als ,,sicher und wirksam*
erwiesen habe. Dabei wird beispielsweise darauf verwiesen, dass die Studie AMIHOT II eine
,statistisch und klinisch signifikante Reduktion der Infarktgrofe® zeigen konnte, die
,hachweislich® mit einer langfristigen Reduktion der Mortalitdit und Herzinsuffizienz
korreliere. Eine randomisierte Zuteilung sei ,,angesichts der klinischen Bedeutsamkeit der
durch die SSO-Therapie positiv beeinflussten, patientenrelevanten Endpunkte®
unangemessen. Eine Verblindung sei aufgrund des 1-armigen Designs nicht anwendbar.

Studienpopulation

Die geplante Studienpopulation umfasst Patientinnen und Patienten im Alter von > 18 und < 80
Jahren mit einem akuten transmuralen Vorderwandinfarkt, bei denen innerhalb von 6 Stunden
nach Symptombeginn eine Revaskularisierung mittels pPCI mit Stentimplantation erfolgreich
(Reststenose-Durchmesser < 50 %, TIMI-Fluss Grad >2 im Zielgefd3) durchgefiihrt wurde.
Des Weiteren muss der systemische arterielle Sauerstoffpartialdruck pOz bei >80 mmHg
liegen. Es werden eine Reihe von Ausschlusskriterien definiert, z. B. Herzklappenstenose oder
-insuffizienz, kardiogener Schock, kontraindizierte Antikoagulationstherapie sowie ein
Héamoglobinwert < 10 g/dI (S. 81f).

Intervention und Vergleichsintervention

Hinsichtlich der Priifintervention wird im Ubermittlungsformular auf die Angaben in
Abschnitt II Nr. 2.2 verwiesen (S. 83), gemil derer die SSO»-Therapie mit Verweis auf die
Gebrauchsanweisung durchgefiihrt werden soll. Die Studie ist als 1-armige Studie geplant. Es
soll jedoch ein Vergleich mit verfligbaren Daten zur alleinigen pPCI mit Stentimplantation
durchgefiihrt werden und durch die Ergebnisse bereits abgeschlossener Studien (AMIHOT 1,
AMIHOT II, IC-HOT) erginzt werden.

Endpunkte

Als primérer Endpunkt wird ein kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitit und herzinsuffi-
zienzbedingten Hospitalisierungen nach 12 Monaten vorgeschlagen. Die Wahl des priméren
Endpunkts beriicksichtige die beiden wesentlichen Risiken fiir Patientinnen und Patienten nach
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akutem transmuralen Vorderwandinfarkt (S. 83). Die Dauer der Nachbeobachtung orientiere
sich an vergleichbaren Studien zu dhnlichen Fragestellungen (S. 87). Als sekundidre Endpunkte
werden beispielsweise signifikante Arrhythmien, Zeit bis zur Herzinsuffizienz-Diagnose sowie
unerwiinschte Ereignisse und gesundheitsbezogene Lebensqualitit (gemessen mittels Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire [KCCQ]) vorgeschlagen.

Studienplanung

GemiB den Angaben im Ubermittlungsformular soll die Erprobungsstudie bestitigen, dass
Patientinnen und Patienten mit einem akuten transmuralen Vorderwandinfarkt, die erginzend
eine SSO»-Therapie erhalten, eine geringere Mortalitdt sowie reduzierte herzinsuffizienz-
bedingte Krankenhausaufnahmen aufweisen und auBlerdem die Behandlung mit der SSO»-
Therapie mit geringeren Kosten assoziiert ist im Vergleich zur Standardversorgung (S. 81).

Es wird vorgeschlagen, die Studie an 15 bis 20 Zentren in Deutschland durchzufiihren, um die
Aussagekraft der Studie im Vergleich zu einer monozentrischen Studie zu erhéhen. Zudem sei
eine konsekutive Rekrutierung von Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern vorgesehen, um
einem Selektionsbias vorzubeugen (S. 85f).

Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitit

Laut Ubermittlungsformular sollen in jedem Studienzentrum ,die fachlichen und
infrastrukturellen Voraussetzungen fiir die Betreuung von Patientinnen und Patienten mit
akutem transmuralen Vorderwandinfarkt sowohl fiir die Standardbehandlung als auch die
Priifintervention gegeben sein“. Diese Anforderung werde von Kliniken mit einer von der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK) zertifizierten Chest-Pain-Unit erfiillt.
Aullerdem solle ,,die Erprobungsstudie nach dem Standard der Guten Klinischen Praxis (GCP)
durchgefiihrt werden* (S. 87).

Fallzahlabschatzung

Die benétigte Fallzahl wird im Ubermittlungsformular auf etwa 200 Patientinnen und Patienten
geschitzt. Diese sei aus der beobachteten Reduktion der Ereignisrate um 12,3 % in der Studie
IC-HOT fiir den kombinierten Endpunkt Gesamtmortalitéit, neu auftretende Herzinsuffizienz
und  herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierungen abgeleitet ~ worden. Gemail
Ubermittlungsformular ist diese Fallzahl ausreichend, ,,um einen aussagekriftigen Trend in der
Reduktion dieser Ereignisraten im Vergleich zu den verfiigbaren Daten fiir den relevanten
Versorgungsstandard (primédre PCI) zu zeigen* (S. 87).

Studiendauer

Die Gesamtstudiendauer wird im Ubermittlungsformular auf etwa 4 Jahre geschitzt. Dabei
wird eine Rekrutierungszeit von maximal 36 Monaten und eine 12-monatige
Nachbeobachtungsdauer beriicksichtigt (S. 87).
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Studienkosten

Die Studienkosten werden insgesamt auf etwa 2 Millionen € geschitzt. Laut Ubermittlungs-
formular beinhaltet dieser Betrag die Kosten fiir die unabhéngige wissenschaftliche Institution
sowie die Kosten der Studiendurchfiihrung und -auswertung. Der studienspezifische Aufwand
wird dabei auf etwa 3000 € bis 3500 € je Studienteilnehmerin und -teilnehmer geschitzt (S. 88).

Erginzende Darstellung der geplanten Studie AMIHOT I11

Wie eingangs erwéhnt, beinhaltet der mit den Unterlagen iibermittelte CER [11] Angaben zu
einer geplanten RCT namens AMIHOT IIl. Vor dem Hintergrund, dass es sich bei der
Erprobungsstudie soweit moglich um eine Studie der Evidenzstufe I gemél 2. Kapitel § 11
VerfO handeln soll, um eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem ausreichend
sicheren Erkenntnisniveau zu erlauben, werden im Folgenden die Eckpunkte der Studie
AMIHOT III erginzend dargestellt. Die Angaben sind der im CER enthaltenen
Protokollzusammenfassung, dem Studienregistereintrag [26] sowie dem Eintrag in der Post-
Approval-Studies(PAS)-Datenbank der FDA [27] entnommen.

Studientyp

Die Studie AMIHOT III wird im CER als prospektive, multizentrische, unverblindete,
randomisierte Studie nach der Zulassung (Post-Approval Study) bezeichnet. Patientinnen und
Patienten sollen im Verhéltnis 1:1 auf die Interventions- und Vergleichsgruppe randomisiert
werden. Gemdll dem Studienregistereintrag soll die Endpunkterhebung verblindet erfolgen.

Studienpopulation

Laut Studienregistereintrag umfasst die Studienpopulation Patientinnen und Patienten im Alter
von > 18 Jahren mit einem akuten transmuralen Vorderwandinfarkt (ST-Streckenhebung
> 1 mm in > 2 zusammenhingenden EKG-Ableitungen [V1-V4] oder neuer Linksschenkel-
block) aufgrund einer Lésion im vorderen Hauptast der linken Koronararterie (LAD), bei denen
innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn eine Revaskularisierung mittels PCI mit
Stentimplantation erfolgreich (Reststenose-Durchmesser aller behandelten Lésionen <30 %
mit TIMI-Fluss Grad 2 oder 3) durchgefiihrt wurde. AuBlerdem muss der systemische arterielle
Sauerstoffpartialdruck pO: bei >80 mmHg liegen. Es werden zahlreiche klinische und
angiografische Ausschlussgriinde definiert, wie z. B. vorherige koronare Bypass Operation,
friiherer Myokardinfarkt, Kontraindikation fiir MRT-Bildgebung, bekannte eingeschrinkte
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min/1,73 m? nach der Modification of Diet in
Renal Disease [MDRD]-Formel) oder Dialysepflicht, Schlaganfall oder eine transitorische
ischamische Attacke innerhalb der letzten 6 Monate. Auflerdem sind beispielsweise auch
Patientinnen und Patienten, die einer vulnerablen Gruppe angehdren oder deren
Gesundheitszustand oder sozialer Lage dahin gehend bedeutsam ist, dass sie nach Ansicht der
Priifarztin bzw. des Priifarztes einen Einfluss auf die Studienteilnahme oder die Fahigkeit zur
Einhaltung der Nachuntersuchungen haben konnte, von der Studienteilnahme ausgeschlossen.
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Intervention und Vergleichsintervention

Im Vergleich zur Kontrollgruppe erhilt die Interventionsgruppe direkt im Anschluss an die
erfolgreich durchgefiihrte Standardtherapie (PCI mit Stentimplantation) zusétzlich eine
60-miniitige SSO»-Therapie, die iiber den Hauptstamm der linken Koronararterie verabreicht
werden soll.

Endpunkte

Als primérer Endpunkt wird im Studienregistereintrag die 1-Jahres-Rate des kombinierten
Endpunkts NACE (Net Adverse Clinical Events) genannt. Gemédll den Angaben im PAS-
Datenbankeintrag und CER handelt es sich bei NACE um den primiren Sicherheitsendpunkt
der Studie mit den Einzelkomponenten Gesamtmortalitit, Reinfarkt, ischdmie-getriebene
Revaskularisation des Zielgefdlles, Major- oder Minor-Blutungen nach TIMI-Klassifikation,
neu auftretende Herzinsuffizienz, herzinsuffizienzbedingte Rehospitalisierung und
Stentthrombose (definitiv oder wahrscheinlich gemall Academic-Research-Consortium[ARC]-
Definition).

Als sekundérer Endpunkt wird im Studienregistereintrag die Infarktgrole genannt. Im CER
wird dieser Endpunkt operationalisiert als mediane InfarktgroBe (% der Gesamtmasse des
linken Ventrikels) gemessen mittels kardialer MRT nach 2 bis 7 Tagen. Dieser Endpunkt wird
im PAS-Datenbankeintrag und im CER als priméirer Wirksamkeitsendpunkt bezeichnet.

Im CER und PAS-Datenbankeintrag werden weitere Endpunkte aufgefiihrt, wie z. B.
unerwiinschte Ereignisse innerhalb des 1-jdhrigen Nachbeobachtungszeitraums.

Studienziel und Studienplanung

GemdBl den Angaben im CER bzw. PAS-Datenbankeintrag besteht das Ziel der Studie
AMIHOT III darin, die Sicherheit und Wirksamkeit der SSO»-Therapie in der oben definierten
Studienpopulation im Vergleich zur alleinigen Standardtherapie zu bestitigen. Hierzu soll eine
Nichtunterlegenheit ~ der = SSO>-Therapie  hinsichtlich  des  Endpunkts NACE
(Nichtunterlegenheitsschwelle laut PAS-Datenbankeintrag: 9,5 %) sowie eine Uberlegenheit
der SSO,-Therapie hinsichtlich der Reduktion der Infarktgro3e gezeigt werden.

Die randomisierte Zuteilung auf Interventions- und Kontrollgruppe ist mittels
Blockrandomisierung geplant, wobei eine Stratifizierung nach Studienzentrum, Lokalisation
der LAD-Infarktldsion (proximal vs. medial) und Zeit vom Symptombeginn bis zur
Revaskularisation (0 bis 3 Stunden vs. 3 bis 6 Stunden) vorgesehen ist. Die Randomisierung
soll im Anschluss an die pPCI erfolgen, falls alle klinischen und angiografischen
Einschlusskriterien als erfiillt angesehen werden.

Es ist geplant, die Studie an insgesamt bis zu 60 Studienzentren durchzufiihren (bis zu
45 Studienzentren innerhalb der USA sowie maximal 15 Studienzentren auflerhalb der USA).
Derzeit werden noch keine teilnehmenden Studienzentren im Studienregistereintrag aufgefiihrt.
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Fallzahlabschatzung

Die geplante Fallzahl umfasst geméfl Studienregister- bzw. PAS-Datenbankeintrag 434
Patientinnen und Patienten, die im Verhiltnis 1:1 auf die Interventions- und Vergleichsgruppe
randomisiert werden sollen. Geméll den Angaben im PAS-Datenbankeintrag basiert diese
Fallzahlabschiatzung auf der Annahme einer 1-Jahres-Rate von 18 % fiir den Endpunkt NACE
in beiden Studienarmen und weiteren statistischen Annahmen (9,5 % Nichtunterlegenheits-
schwelle, 80 % Power und 5 % Typ-I-Fehler). Aulerdem werden 5 % Drop-out angenommen.

Studiendauer

Das Ende der Studie AMIHOT III wird laut Registerantrag auf Oktober 2025 geschétzt. Die
Datenerhebung fiir den primdren Endpunkt wird voraussichtlich im Oktober 2024
abgeschlossen sein. Der Beginn der Studie ist fiir Juni 2021 geplant.

4.2 Kommentar und Konsequenz fiir eine Erprobungsstudie

Im Folgenden werden zuniichst die im Ubermittlungsformular vorgeschlagene Studie und im
Anschluss die geplante Studie AMIHOT III in ihren Eckpunkten kommentiert, gefolgt von
einer zusammenfassenden Darstellung der Konsequenzen.

Studientyp

Die im Ubermittlungsformular 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 1 abgewichen wird, kann nicht gefolgt werden. Die bereits abgeschlossenen
Studien AMIHOT I und AMIHOT II sowie die sich derzeit in Planung befindliche Studie
AMIHOT III zeigen, dass die Durchfiihrung einer RCT in dieser Indikation bzw. in dieser
Zielpopulation grundsétzlich moglich ist. Die Einschitzung, dass sich die SSO»-Therapie
bereits als ,,sicher und wirksam* erwiesen habe, wird nicht geteilt, da die Ergebnisse der bisher
vorliegenden RCTs keinen Vorteil der SSO:-Therapie hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte erkennen lassen. Folglich wird auch eine Randomisierung nicht als ,,unangemessen‘
eingestuft.

Fiir die Erprobung der angefragten Methode sollte eine RCT durchgefiihrt werden. Auch wenn
eine Verblindung des die Intervention durchfiihrenden medizinischen Fachpersonals (aufgrund
der Art der Priifintervention) sowie der Patientinnen und Patienten (aufgrund der Dauer der
Priifintervention) nicht moglich ist, sollten alle Endpunkterhebenden verblindet sein.

Studienpopulation, Intervention und Vergleichsintervention

Der Beschreibung der Studienpopulation (Patientinnen und Patienten mit akutem transmuralen
Vorderwandinfarkt, die sich innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn erfolgreich einer
pPCI mit Stentimplantation unterzogen haben) sowie der Intervention (SSOx-Therapie als
zusitzliche therapeutische Maflnahme im unmittelbaren Anschluss an die Standardversorgung)
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wird gefolgt. Der Vergleich zur alleinigen Standardversorgung ist sinnvoll. Des Weiteren ist
auf eine leitliniengerechte antithrombotische Begleittherapie zu achten [6].

Endpunkte

Als primidrer Endpunkt wird im Ubermittlungsformular ein kombinierter Endpunkt aus
Gesamtmortalitit und herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierungen nach 12 Monaten
vorgeschlagen. Der Erhebungszeitpunkt nach 12 Monaten wird als angemessen eingestuft, um
den Nutzen der SSO;-Therapie abschétzen zu konnen. Die Wahl eines kombinierten Endpunkts
ist nachvollziehbar (Powergewinn). Jedoch fehlt der in dieser Indikation relevante Endpunkt
Reinfarkt. Dieser Endpunkt sollte als Einzelkomponente des primdren Endpunkts mit
beriicksichtigt werden.

Stattdessen wird fiir eine mogliche Erprobungsstudie als primérer Endpunkt die Haufigkeit
schwerwiegender kardiovaskulérer Ereignisse nach 12 Monaten vorgeschlagen. Dies ist ein in
kardiologischen Studien regelhaft erfasster Endpunkt. Es handelt sich um einen kombinierten
Endpunkt, der die Komponenten Mortalitét, nicht todlicher Myokardinfarkt und nicht todlicher
Schlaganfall umfassen sollte. Die genaue Definition des Endpunkts muss im Rahmen der
konkreten Studienplanung erfolgen. Sofern weitere Einzelkomponenten aufgenommen werden,
sollten nur patientenrelevante Einzelkomponenten vergleichbarer Schwere beriicksichtigt
werden. Erneute Revaskularisation ist nicht als Endpunkt von vergleichbarer Schwere
anzusehen und sollten daher nicht Bestandteil des kombinierten Endpunkts sein.

Als kombinierter Endpunkt hat der Endpunkt schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse den
Vorteil hoherer Ereignisraten als die Einzelkomponenten. Neben der kombinierten Ergebnis-
darstellung sollten auch die Ergebnisse der Komponenten einzeln dargestellt werden.

Als sekundire Endpunkte werden insbesondere vorgeschlagen:
» kardiale oder koronare Morbiditit (zum Beispiel akutes Koronarsyndrom,
therapiebediirftige Herzrhythmusstérungen, neu auftretende Herzinsuffizienz),

= Hospitalisierungen (gesamt, aus kardialen Griinden),

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét (mittels eines krankheitsspezifischen, validierten
Instruments zu erfassen),

= weitere unerwiinschte Ereignisse (UEs) sowie schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
(SUEs).

Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer Interventionen mit Bezug zur Grunderkrankung
oder mit moglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte sollten dokumentiert werden.

Studienplanung und Fallzahlabschitzung

Da wesentlichen Aspekte der Studienplanung und Fallzahlabschétzung maf3geblich von der Wahl
des Studiendesigns abhiingen und das im Ubermittlungsformular vorgeschlagene 1-armige
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Studiendesign nicht geeignet ist, einen patientenrelevanten Nutzen der angefragten Methode
nachzuweisen, folgen eigene Ausfiihrungen zur Studienplanung und Fallzahlabschitzung, die bei
einer moglichen Erprobungsstudie in Deutschland beriicksichtigt werden sollten.

Das Ziel der Erprobungsstudie ist es nachzuweisen, dass bei Patientinnen und Patienten mit
akutem transmuralen Vorderwandinfarkt, die sich innerhalb von 6 Stunden nach
Symptombeginn erfolgreich einer pPCI mit Stentimplantation (Standardtherapie) unterzogen
haben, die zusétzliche SSO»-Therapie im Vergleich zur alleinigen Standardtherapie beziiglich
der Rate an schwerwiegenden kardiovaskuldren Ereignisse nach 12 Monaten iiberlegen ist.

Fiir die Schitzung der benétigten Fallzahl ist die GroBe des nachzuweisenden Effekts sowie die
erwarteten Ereignisraten schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse in der Interventions-
und Kontrollgruppe maligeblich. Diese wiederum héngen entscheidend von der
Operationalisierung dieses Endpunkts ab. Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlschédtzung
sind daher nicht als verbindliche Kalkulation, sondern als nidherungsweise Schitzung der
bendtigten Fallzahl zu verstehen. Eine exakte Fallzahlkalkulation fiir die Erprobungsstudie
muss im Rahmen der konkreten Studienplanung erfolgen. Basierend auf den Ergebnissen zu
AMIHOT II sowie Ergebnissen zu anderen RCTs in dieser Indikation [28,29] wird fiir die
Kontrollgruppe (Standardtherapie) eine Rate schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse
nach 12 Monaten von 6 % angenommen. Da es sich bei der SSO2-Therapie um eine zusétzliche
MaBnahme im Anschluss an die Standardtherapie handelt, sollte sich die Uberlegenheit der
Methode in einer entsprechend hohen Effektstirke zeigen. Unter Annahme einer Halbierung
der Rate schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse (d.h. 3 % schwerwiegende
kardiovaskuldre Ereignisse in der Interventionsgruppe) und konventionellen statistischen
Annahmen (Signifikanzniveau o = 5%, Power (1-f) = 80 %) ergibt sich als grobe
Approximation eine Fallzahl in der Kategorie einer groen Studie (etwa 1500 Patientinnen und
Patienten). Die Fallzahl liegt somit deutlich iiber der geplanten Stichprobengréf8e der Studie
AMIHOT III. Aufgrund der relativ hohen Fallzahl und der unsicheren Datenlage beziiglich der
Effektstarke sollte im Rahmen der konkreten Studienplanung die Verwendung eines adaptiven
Studiendesigns in Betracht gezogen werden. AuBlerdem konnte unter Umstinden die Fallzahl
der Erprobungsstudie von 1500 Patientinnen und Patienten angepasst werden, wenn die Daten
der Studie AMIHOT III hinzugezogen werden. Bei der im Rahmen eines adaptiven Designs
durchgefiihrten Zwischenanalyse konnte eine Anpassung der Fallzahl, die sich am
Rekrutierungsstatus und den ggf. vorhandenen Ergebnissen aus AMIHOT III orientiert,
eingeplant werden.

Fiir die Studie ist eine Genehmigung des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) erforderlich.

Die Studie ist unter Einhaltung der Regeln der Good clinical Practice (GCP) durchzufiihren.
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Sachliche, personelle und sonstige Anforderungen an die Qualitit

Die Anforderungen an teilnehmende Studienzentren sind nachvollziehbar. Des Weiteren sollte
das Studienpersonal im Vorfeld nach Bedarf angemessene Schulungen in der Durchfiihrung der
Methode erhalten.

Studiendauer

Die Dauer der Rekrutierungsphase wird einen maligeblichen Einfluss auf die Studiendauer
haben. Im Ubermittlungsformular werden fiir die Rekrutierung von etwa 200 Patientinnen und
Patienten an 15 bis 20 Studienzentren maximal 36 Monate eingeplant, was aufgrund der
vergleichsweise hohen Krankheitsinzidenz (etwa 31 000 Fille pro Jahr [30]) als eine eher
konservative Schitzung angesehen wird. Im Rahmen der Studienplanung sollte gepriift werden,
wie viele Studienzentren erforderlich sind, um die Rekrutierung innerhalb von 36 Monaten
abschlieBen zu konnen. Damit konnte eine Erprobungsstudie nach insgesamt etwa 6 Jahren
aussagekriftige Ergebnisse erbringen.

Studienkosten

Fiir Studien mit hoher Fallzahl (hier 1500 Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer als
Kalkulationsgrundlage) und mittlerem Aufwand lésst sich ein studienspezifischer Aufwand in
Hohe von etwa 3000 € je Teilnehmerin oder Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser
Annahmen lassen sich geschitzte Studienkosten von 4,5 Millionen € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschédtzung haben orientierenden Charakter und sind nicht als Grundlage
fiir vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.

Kommentar zur erginzend dargestellten Studie AMIHOT I11

Um die mdégliche Frage zu beantworten, ob die geplante Studie AMIHOT I1I grundsétzlich als
geeignet angesehen werden konnte, einen Nutzennachweis der angefragten Methode zu
erbringen, wird im Folgenden ergénzend die geplante Studie AMIHOT III in ihren Eckpunkten
kommentiert.

Studientyp

Eine RCT mit verblindeter Endpunkterhebung durchzufiihren, ist nachvollziehbar und
angemessen.

Studienpopulation

Die im CER beschriebene Studienpopulation umfasst Patientinnen und Patienten mit akutem
transmuralen Vorderwandinfarkt, die sich innerhalb von 6 Stunden nach Symptombeginn
erfolgreich einer pPCI mit Stentimplantation unterzogen haben. Somit entspricht die
Studienpopulation grundsétzlich der angefragten Zielpopulation.
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Intervention und Vergleichsintervention

Die im CER beschriebene Priifintervention und Vergleichsintervention entsprechen den
Angaben im Ubermittlungsformular zur angefragten Methode bzw. dem derzeitigen
Versorgungsstandard.

Endpunkte

Bei dem im PAS-Datenbankeintrag definierten primérer Wirksamkeitsendpunkt Infarktgrof3e
handelt es sich weder um einen patientenrelevanten Endpunkt noch um ein validiertes Surrogat
fiir die patientenrelevanten Endpunkte Mortalitdt und Herzinsuffizienz. Folglich konnte sich
auf Basis dieser ZielgroB3e kein Nutzen fiir die Patientin bzw. den Patienten ergeben.

Der im PAS-Datenbankeintrag als primédrer Sicherheitsendpunkt definierte Endpunkt NACE
beinhaltet Einzelkomponenten, die als patientenrelevant angesehen werden, allerdings
unterscheiden sie sich deutlich hinsichtlich ihrer Schwere. So sind beispielsweise
Gesamtmortalitdt und Revaskularisierung des Zielgefdlles nicht von vergleichbarer Schwere
(siehe Abschnitt 2.1.2). Folglich wéren lediglich die Einzelkomponenten geeignet, um einen
patientenrelevanten Nutzen abzuleiten.

Studienplanung und Fallzahlabschitzung

Die Studie AMIHOT III ist als multizentrische Studie geplant, was sinnvoll erscheint, da dies
eine hdhere Ubertragbarkeit der Ergebnisse erwarten ldsst und das Rekrutierungsziel in der
Regel in kiirzerer Zeit erreicht werden kann.

Da es sich bei der SSO»-Therapie um eine zusitzliche invasive MaBlnahme handelt, die den
Aufenthalt der Patientin bzw. des Patienten im Herzkatheter-Labor um mindestens 60 Minuten
verlangert, lieBe sich mit dem Nachweis der Nichtunterlegenheit der Methode im Vergleich zur
alleinigen Standardtherapie hinsichtlich des Endpunkts NACE kein patientenrelevanter Nutzen
ableiten. Allein aus dem Nachweis der Uberlegenheit der SSO,-Therapie hinsichtlich der
Reduktion der InfarktgroBe, liee sich mangels Patientenrelevanz des Endpunkts kein Nutzen
der Methode ableiten.

Ziel der Erprobungsstudie ist es, einen patientenrelevanten Nutzen der SSO»>-Therapie zu
zeigen. Dies erfordert einen Nachweis der Uberlegenheit der Methode hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte. Auf Basis eigener grober Fallzahlabschédtzungen fiir eine
mogliche Erprobungsstudie (siehe oben), wird die Fallzahl der Studie AMIHOT III (N = 434),
die auf einer Nichtunterlegenheitsfragestellung basiert, als deutlich zu gering eingestuft. Somit
ist duBerst fraglich, ob die Studie AMIHOT III fiir sich genommen geeignet ist, einen
patientenrelevanten Effekt der Methode gegeniiber der alleinigen Standardtherapie zu zeigen.

Studiendauer

Da die Studie AMIHOT III gemif3 PAS-Datenbankeintrag multizentrisch an bis zu 60 Studien-
zentren durchgefiihrt werden soll und es sich um ein Krankheitsbild mit vergleichsweise hoher
Inzidenz handelt, erscheint eine geschétzte Studiendauer von etwa 4 Jahren plausibel.
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Zusammenfassende Darstellung der Konsequenzen

Zusammenfassend ergeben sich folgende Konsequenzen fiir die Bewertung:

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

Auch wenn es sich bei der geplanten Studie AMIHOT III um eine RCT handelt, ist diese
aufgrund ihrer Zielsetzung, der Wahl des primdren Wirksamkeitsendpunkts (Reduktion der
Infarktgrofle) und der daraus resultierenden geringen Fallzahl voraussichtlich nicht geeignet,
einen Nutzennachweis der angefragten Methode hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte zu
erbringen. Auch wenn laut PAS-Datenbankeintrag derzeit noch kein finales durch die FDA
genehmigtes Studienprotokoll vorliegt, ist es fraglich, ob kurz vor dem geplanten
Studienbeginn im Juni 2021 noch wesentliche inhaltliche Anderungen realisierbar bzw. gewollt
wéren — insbesondere vor dem Hintergrund, dass es sich bei dieser Studie um eine von der FDA
geforderte Post-Approval-Study handelt.

Es erscheint daher sinnvoll, eine separate Erprobungsstudie in Deutschland durchzufiihren.
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5 Erfolgsaussichten einer Erprobung

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des
Nutzens der Methode zu gewinnen, ist grundsétzlich moglich.

Anhand der bereits abgeschlossenen Studien AMIHOT I und AMIHOT II sowie der geplanten
Studie AMIHOT III wird die grundsitzliche Machbarkeit einer randomisierten kontrollierten
Studie zur SSO,-Therapie bestétigt.

Die Erfolgsaussichten der Erprobung der angefragten Methode werden vor allem durch die
Inzidenz des Krankheitsbildes sowie durch die Verfiigbarkeit geeigneter Studienzentren
bestimmt. Fiir eine Erprobungsstudie im deutschen Versorgungskontext werden die
Erfolgsaussichten insgesamt als gut eingestuft. Gemédll Gesundheitsberichterstattung des
Bundes wurden im Jahr 2019 in Deutschland etwa 31 000 Personen mit der Hauptdiagnose
»Akuter transmuraler Myokardinfarkt der Vorderwand* (ICD-10-Code 121.0) stationdr
behandelt [30]. Da sowohl die Patientinnen und Patienten der Interventions- als auch der
Kontrollgruppe eine leitliniengerechte Versorgung als Sockeltherapie erhalten und die SSO»-
Therapie ergidnzend zur Standardversorgung durchgefiihrt wird, konnte dies das Interesse der
Patientinnen und Patienten hinsichtlich einer Studienteilnahme erhéhen. Auch vonseiten der
klinischen Behandlungszentren diirfte ausreichendes Interesse vorhanden sein, auch wenn die
etwa 1-stlindige Anwendung der SSO»-Therapie die iiblichen Arbeitsroutinen im
Herzkatheterlabor in gewisser Weise storen konnte. In der Gesamtschau ist zu erwarten, dass
sich fiir eine Erprobungsstudie in Deutschland eine ausreichend gro3e Zahl von Patientinnen
und Patienten flir eine Studienteilnahme rekrutieren ldsst. Gemd Angaben im
Ubermittlungsformular kommen als mdgliche Studienzentren Kliniken mit DGK-zertifizierten
Chest-Pain-Units infrage. Auf der Zertifizierungswebseite der DGK werden derzeit 315 solcher
Kliniken genannt (Stand 06.04.2021) [31]. Es wird daher angenommen, dass in Deutschland
geniigend Studienzentren fiir eine Erprobungsstudie gewonnen werden konnen.
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