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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des Potenzials der Methode
Schlafpositionstherapie bei obstruktiver Schlafapnoe (OSA) gemdll § 137e Sozialgesetzbuch
(SGB) Fiinftes Buch (V) — Gesetzliche Krankenversicherung beauftragt. Der Antrag wurde dem
IQWiG am 28.04.2020 iibermittelt.

Die Schlafpositionstherapie dient laut Antragsteller der Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit leichter und mittelgradiger positionsabhingiger (riickenlagebezogener) OSA.

Fiir die Bewertung standen insgesamt 10 Studien zur Verfiigung. Darunter waren 6 randomi-
sierte kontrollierte Studien (RCTs), 1 prospektive vergleichende Kohortenstudie und 3 nicht
vergleichende Studien.

Zur Bewertung der Schlafpositionstherapie wurden primédr Ergebnisse aus 4 RCTs
herangezogen, in denen Patientinnen und Patienten mit vorwiegend milder oder mittelgradiger,
rickenlagebezogener OSA untersucht wurden. Vergleichsinterventionen umfassten die
Behandlung mittels positiven Atemwegsdruck iiber eine Maske (PAP-Therapie), die
Behandlung mit einer Unterkieferprotrusionsschiene (UPS-Therapie), die Tennisballtechnik
und keine Intervention. Als patientenrelevante Endpunkte wurden Tagesschlifrigkeit,
Schlafqualitdt, kognitive Leistungsfdhigkeit, unerwiinschte Ereignisse, Aktivititen des
tiglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben und gesundheitsbezogene
Lebensqualitét berichtet.

Auf Basis der eingereichten Unterlagen ldsst sich fiir die Schlafpositionstherapie bei
Patientinnen und Patienten mit milder bis mittelgradiger, riickenlagebezogener OSA das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative ableiten, insbesondere fiir solche
Patientinnen und Patienten, flir die eine PAP- oder UPS-Therapie nicht infrage kommt oder die
diese nicht gut tolerieren. Dieses Potenzial ergibt sich aus der Gesamtschau der 4 herangezo-
genen Studien, die insbesondere auf eine Wirksamkeit der Schlafpositionstherapie im Hinblick
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt hindeuten sowie darauf, dass die Methode im
Vergleich zu aktuellen Vergleichstherapien weniger Nebenwirkungen haben konnte.

2 laufende Studien zum Vergleich der Schlafpositionstherapie vs. PAP- bzw. UPS-Therapie
scheinen grundsétzlich geeignet, in naher Zukunft weitere relevante Ergebnisse zur Bewertung
des Nutzens der Methode liefern zu konnen.

Eine Erprobungsstudie, die geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse fiir 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 des Potenzials der Methode
Schlafpositionstherapie bei obstruktiver Schlafapnoe (OSA) gemdll § 137e Sozialgesetzbuch
(SGB) Fiinftes Buch (V) — Gesetzliche Krankenversicherung beauftragt. Die Bewertung
erfolgte auf Basis des Antrags, der dem IQWiG am 28.04.2020 iibermittelt wurde.

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

Die Potenzialbewertung erfolgte unter Beriicksichtigung der Verfahrensordnung (VerfO) des
G-BA [1]. Weitere Informationen zur Erprobung von Untersuchungs- und Behandlungs-
methoden finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.2 Erliauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die Potenzialbewertung gliedert sich in 6 Kapitel. Angelehnt an die Struktur der An-
tragsunterlagen werden in den Abschnitten 2.1 bis 2.6 jeweils zundchst die Angaben des
Antragstellers (AS) zusammenfassend dargestellt, diese Angaben kommentiert und an-
schlieBend die Konsequenzen fiir die Potenzialbewertung dargestellt. In Kapitel 3 wird die
Schlussfolgerung hinsichtlich des Vorliegens eines Potenzials dargelegt / gezogen. Im Falle
einer Erprobungskonzipierung werden in Kapitel 4 die Eckpunkte einer Erprobungsstudie und
in Kapitel 5 die Erfolgsaussichten einer Erprobung adressiert.

Bei Verweisen, die sich auf den Antrag beziehen, ist der betroffene Abschnitt des Antrags
(I bis V) angegeben. Verweise ohne Angabe eines Abschnitts I bis V beziehen sich auf die
vorliegende Potenzialbewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung der Antragsunterlagen

2.1 Fragestellung
2.1.1 Darlegung des Antragstellers

Die Angaben des AS zur Fragestellung sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Indikation / Anwendungsgebiet

Der AS benennt als Indikation beziehungsweise Anwendungsgebiet Personen mit ,,obstruktiver
Schlafapnoe* gemal ,,ICD-10-CM: G47.33* (Abschnitt I1.4) und spezifiziert das Anwendungs-
gebiet auf die Patientengruppe ,,mit leichter und mittlerer positionaler obstruktiver Schlafapnoe
bzw. riickenlagebezogener obstruktiver Schlafapnoe bzw. lagebedingter obstruktiver Schlaf-
apnoe* (Abschnitt IV.1.1a). Von einer positionsabhédngigen (im Folgenden: lageabhingigen)
OSA (POSA) spreche man gemidl AS, wenn ,.ein deutlicher Unterschied der Anzahl der
Apnoen in Riickenlage gegeniiber anderen Schlafpositionen vorhanden ist ...“ (Abschnitt I1.1).
Der AS nennt zudem folgende Definition von POSA ohne Quellenangabe (Abschnitt I1.4): ,,Der
AHI ist definiert als die mittlere Anzahl von Apnoen und Hypopnoen pro Stunde wéhrend des
Schlafes. POSA-Patienten sind definiert durch einen AHI groBer als 5 und ein AHI in Riicken-
lage doppelt so hoch oder mehr im Vergleich zu einem AHI in Nicht-Riickenlagenpositionen
und mit anderen Beschwerden®. Die Schwere der POSA konne geméll AS ,.eindeutig durch
einen Standard-Diagnose-Test im Schlaflabor festgestellt werden*, wobei jedoch keine weiten
Ausfiihrungen oder Quellenangaben zur Definition der Schwergrade vorgelegt werden
(Abschnitt 11.4). Sowohl das eingereichte EC-Zertifikat [2] als auch das eingereichte Zertifikat
zur EN ISO 13485:2016 [3] beziehen sich auf die Anwendung des Medizinprodukts bei
Personen mit POSA.

Nach Angaben des AS seien ,,2,92 % der deutschen Bevolkerung® von einer ,,milden* (2,41 %)
oder ,,moderaten* POSA (0,51 %) betroffen, fiir die die Schlafpositionstherapie infrage komme
(Abschnitt 11.5). Gemal AS wiirden pro Jahr ,,0,146 % der Bevolkerung mit der Methode neu
behandelt (Marktanteil 5 % x 2,92 % = 0,146 %)“, was laut AS einer ,,Gesamtanzahl der
GKV-Versicherten” von ,,106.260 Patienten (= 0,146 % * 72.781.000) (Stand 31.12.2018)*
entspreche (Abschnitt I1.5).

Laut AS seien zwar keine Kontraindikationen bekannt, jedoch verweist er u. a. auf folgende
,Einschrankungen in der Patientenpopulation® gemif3 der Warnhinweise aus der Gebrauchs-
anleitung fiir das Medizinprodukt [4] (Abschnitt 11.4):

= | darf nicht von Patienten verwendet werden, die andere medizinische Hilfsmittel
anwenden, die durch leichte Vibrationsimpulse auf der Brust beeintrachtigt werden
koénnen*

= ist nicht zur Behandlung von Patienten geeignet, die aufgrund eines gesundheitlichen
Leidens (z. B. aufgrund einer Schulter- oder Riickenoperation oder Arthrose) in
Riickenlage schlafen sollen*

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Potenzialbewertung E20-07 Version 1.0

Schlafpositionstherapie bei obstruktiver Schlafapnoe 08.06.2020

,,kann nicht von Patienten angewendet werden, die in aufrechter Position schlafen oder
mehr als zwei Kopfkissen zum Schlafen benotigen®

» Informieren Sie vor der Anwendung [des Medizinprodukts] stets Ihren Arzt, wenn Sie
ein anderes elektronisches Medizinprodukt (z. B. Herzschrittmacher) verwenden.*

Intervention

Der AS beschreibt die Intervention als ,,elektronische, telemetrische Behandlungsmethode fiir
POSA-Patienten®, die ,,nicht invasiv* sei (Abschnitt III.1.e). Das Ziel sei, ,,dass der Patient
aufhort, auf seinem Riicken zu schlafen®, da ,,die Riickenlage die Hauptursache der ndchtlichen
Episoden bei POSA-Patienten ist (...)* (Abschnitt III.1.e). Der Methode liegt laut AS ein
»Schlafpositionstherapiehilfsmittel* zugrunde, dass er als ,,kleines, leichtes, batteriebetriebenes
Geridt*“ beschreibt, das einen ,,aktiven Schlafpositionssensor* enthalte, welcher mit einem
»ergonomischen Brustband unter der Brust und oberhalb des Bauches getragen wird* und
staindig die Schlafposition der Patientin oder des Patienten iiberwache (Abschnitt III.1.e).
Sobald die Person in Riickenlage liegen bleibe, gebe das Gerit eine sanfte Vibration ab und
stimuliere dadurch eine Verdnderung der Schlafposition (Abschnitt III.1.e) hin zur Seitenlage
(Abschnitt I1.1). Gemil AS werde der Schlaf durch diese Vibrationen nicht weiter gestort und
eine Einschlafperiode ermdgliche zudem auf Wunsch das Einschlafen auf dem Riicken
(Abschnitt I1.1). Vibrationsstdarke und -muster dnderten sich laut AS iiber die Zeit, ,,um eine
Gewohnung zu vermeiden® (Abschnitt II1.1.e). Die mittels des Medizinprodukts gesammelten
Daten konnten gemédl AS ,jiiber eine Bluetooth- und Mobilverbindung®* auf ,.ein
passwortgeschiitztes Webportal (...) hochgeladen und eingesehen werden® sowie ,,dem
behandelten Arzt oder dem Servicepersonal des Herstellers zur Beratung und Behandlungs-/
Gerédteoptimierung freigegeben werden* (Abschnitt I1.1).

Die Behandlung beginnt gemdfl AS mit einem 10-tdgigen graduellem Anpassungsprogramm
und besteht insgesamt aus 3 Phasen (Abschnitt I11.1.e):

=  “Phase 1, Schlaf-Ruhezeit: Misst den Schlaf-Prozentsatz des Patienten wéihrend des
normalen Schlafs. Diese Phase dauert zwei Néachte.

= Phase 2, Anpassung: Das Gerét verringert allmdhlich die Ruhezeit in der Riickenlage und
passt die Schwingungsreize (Stirke und Rhythmus) an, die erforderlich sind, um den
Patienten in einer nicht auf dem Riicken liegenden Position zu halten. Diese Phase dauert
sieben Néchte.

* Phase 3, Behandlung: Nach der Anpassungsphase tritt der Patient in die
Behandlungsphase ein. In dieser Phase wird das Gerit jedes Mal, wenn sich der Patient in
die Riickenlage bewegt, eine Vibrationsriickkopplung bereitstellen. Diese erfolgt erst
nach dem ,,Einschlafen* —-Modus, so dass die Patienten auf natiirliche Weise auch auf
dem Riicken einschlafen konnen.*

Der AS fiihrt 1 weiteres Produkt fiir eine ,,IT-gestiitzte, telemetrische Lagetherapie® an, bei dem
es sich ebenfalls um ein Vibrationsgerét handele, welches allerdings im Nacken getragen werde

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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(Abschnitt IIL.1.f). Der AS schétzt dieses Produkt als ,,nicht vergleichbar ein, da laut eigenen
Recherchen ,,die Anwendung im Nacken tendenziell zu unangenehmen Tragegefiihl* fiihre, es
eine ,,deutlich andere Ausprigung™ hitte und der Vertrieb laut Webseite ,,nur in den USA*
stattfinde (Abschnitt III.1.1).

Des Weiteren listet der AS weitere ,,konventionelle* Hilfsmittel zur Schlafpositionstherapie.
Allerdings hétten diese laut AS , keine Langzeitakzeptanz und unterscheiden sich wesentlich
von* der antragsgegenstindlichen Methode (Abschnitt II1.1.1).

,Informationen zur CE-Kennzeichnung* ligen dem AS zu keinem der gelisteten Produkte vor
(Abschnitt III.1.1).

Vergleichsintervention / bisherige Versorgung

Der AS beschreibt folgende Vergleichsinterventionen als angemessen ,laut G-BA*
(Abschnitt IV.1.1b):

= Continuous positive Airway Pressure (CPAP)
»  Unterkieferprotrusionsschiene (UPS)

» chirurgische Therapieverfahren

*  Gewichtsreduzierung

= weitere Lagetherapie

Darliber hinaus erginzt er ,Auto-titrating positive Airway Pressure (APAP)“
(Abschnitt IV.1.1b) und beschreibt Bezug nehmend auf die S3-Leitlinie Schlafbezogene
Atmungsstdrungen [5], dass ,,die nichtliche Uberdruckbeatmung (...), welche im speziellen
CPAP ist und durch APAP erginzt wird®, als ,,Standardtherapie in Deutschland* anzusehen sei
(Abschnitt IV.1.1b). Mit Verweis auf eine Metaanalyse [6] erldutert der AS, dass die
,,Uberdruckbeatmungsmethoden CPAP und APAP beziiglich ihrer Behandlungseffekte als
gleichwertig anzusehen sind*“ (Abschnitt IV.1.1b). ,,An ,.konventionellen* Hilfsmitteln zur
Lagetherapie® nennt der AS unter anderem ,,umgeschnallte Plastik- und Schaumstoffblocke
oder Tennisbille, Schwimmnudeln*“ (Abschnitt II.1), ,,Schlafweste®, ,,Anti-Schnarchkissen®,
»Anti-Schnarch-Gurt* und ,,Riickenlage-Verhinderungskissen* (Abschnitt III.1.f).

Endpunkte / zu erwartender patientenrelevanter Nutzen

Der AS benennt als zu erwartenden patientenrelevanten Nutzen die durch die Vermeidung der
Riickenlage ausgeloste ,,signifikante[n] Reduktion des Apnoe-Hypopnoe-Index (AHI) und
damit die ,,Verbesserung des klinischen Krankheitsbildes* (Abschnitt II.1). Des Weiteren
beschreibt der AS, dass ,,aufgrund der Wirkweise* ,,ein geringeres Nebenwirkungsprofil als bei
den Vergleichstherapien CPAP/APAP, Unterkieferprotrusionsschiene (...) oder
konventionellen Lagetherapien erwartet werde (Abschnitt I1.2). Auch sei die Reduktion des
AHI ,,im direkten Vergleich zu den Vergleichsmethode[n] APAP und [UPS] zwar geringer,
aber nicht unterlegen. Allerdings erhohen sich die Werte der Therapietreue iiber einen lingeren
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Zeitraum, als auch die Nutzungsdauer pro Nacht bei der Nutzung des SPT. Somit wirkt [die
antragsgegenstidndliche Methode] zwar geringer, aber langer.“ An mehreren Stellen im Antrag
duBert sich der AS auch zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUEs) (Abschnitte
1.3, 1I.4.b und 1V.1.7).

Der AS schlief3t daraus, dass die Schlafpositionstherapie ,,insgesamt (...) eine wirksame und
sichere Therapiealternative dar[stellt], insbesondere fiir PAP-Therapieverweigerer.*
(Abschnitt IV.1.7).

Der AS erwartet zudem ,,eine Verbesserung bzw. gleichwertige[n] Erfolg* bei folgenden
zusitzlich angefiihrten ,,klinischen Endpunkten® (Abschnitt I1.2): Sauerstoffentséttigungsindex
(ODI), Riickenlageschlafzeit, Therapietreue / Compliance.

Zusitzlich fithrt der AS noch Endpunkte an, die ,,vom G-BA* ,,als patientenrelevant® eingestuft
wiirden (Abschnitt I1.2):

= Schlafqualitit

» Tagesmiidigkeit, -schlafrigkeit

= kognitive Defizite (z. B. Konzentrationsstorungen)

= psychische Auffilligkeiten (insbesondere affektive Symptome)

= somatische Symptome (z. B. Kopfschmerzen)

2.1.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Den Ausfiihrungen des AS zur Indikation, Intervention, Vergleichsintervention und zu den
patientenrelevanten Endpunkten wird jeweils weitgehend gefolgt.

Hinsichtlich der Indikation werden die Schweregrade der POSA vom AS nicht ndher erldutert;
gemal der aktuellen S3-Leitlinie gilt eine OSA ab einem AHI > 15/h und < 30/h grundsitzlich
als ,,mittelgradig® und ab einem AHI> 30/h als ,,schwer” [5]. An einer Stelle wird eine
,»milde[r] Schlafapnoe* mit einem AHI < 15/h beschrieben [5].

Laut AS sind keine Kontraindikationen bekannt und er nennt stattdessen Warnhinweise aus der
Gebrauchsanleitung des Medizinprodukts [4]. Allerdings sind die vom AS genannten Warn-
hinweise in der Gebrauchsanleitung mit der Zwischentiberschrift Kontraindikationen versehen.

Hinsichtlich der Intervention, die im Folgenden als Schlafpositionstherapie bezeichnet wird,
sind unter Berlicksichtigung der Angaben des AS folgende Elemente als Kernmerkmale der
Methode hervorzuheben:

» Es wird ein Medizinprodukt mit einem aktiven Schlafpositionssensor verwendet, der am
Korper angebracht wird.
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= Dieser misst wihrend des Schlafs kontinuierlich die Position der Patientin oder des
Patienten

= und sendet bei Riickenlage Vibrationsimpulse ab, um eine Anderung der Schlafposition
zu bewirken.

Das antragsgegenstidndliche Medizinprodukt wird mit einem elastischen Band auf Brusthohe
angebracht. Auch zeichnet sich dieses Produkt durch die telemetrische Eigenschaft aus, dass es
die schlaftbezogenen Daten mittels App oder Online-Portal digital speichern kann und diese zur
Therapieiiberwachung und -steuerung nutzbar sind.

Abweichend von der Einschétzung des AS, scheint das von ihm zusitzlich genannte Produkt
ebenfalls die Kernmerkmale der Methode zu erfiillen, zumal das Gerit laut Internetseite des
Herstellers nicht nur im Nacken, sondern explizit auch auf Brusthohe getragen werden kann
[7]. Auch wenn die CE-Zertifizierung dieses Medizinprodukts derzeit unklar ist, ist die
Einschitzung des AS, dass dieses Produkt ,,nicht vergleichbar* mit der vorliegenden Methode
sei, nicht ohne Weiteres nachvollziehbar.

Hinsichtlich den Vergleichsinterventionen ist anzumerken, dass die PAP-Therapie gemil3
aktueller S3-Leitlinie bei Patientinnen und Patienten mit mittelgradiger und schwerer OSA
eingesetzt werden ,,soll* [5]. Fiir Patientinnen und Patienten mit milder OSA liegt hingegen nur
eine deutlich schwichere Empfehlung vor; hier ,,kann eine CPAP Therapie erwogen werden®,
wenn zusitzlich ein Herzkreislaufrisiko und / oder Tagesmiidigkeit vorliegt [5]. Inwiefern also
die PAP-Therapie fiir Personen mit milder POSA tatsdchlich eine angemessene
Vergleichsintervention zur Schlafpositionstherapie darstellt, héngt von der klinischen
Gesamtsituation der einzelnen Patientinnen und Patienten ab.

Der Liste der patientenrelevanten Endpunkte durch den AS wird gefolgt. Abweichend zur
Klassifizierung des AS wird der Endpunkt ,,Nebenwirkungen* im Sinne von SUEs und
unerwiinschten Ereignissen (UEs) ebenfalls als patientenrelevanter Endpunkt betrachtet. Die
anderen vom AS genannten ,,klinischen Endpunkte®, wie z. B. der AHI oder Compliance, sind
nicht als patientenrelevant einzuordnen und werden daher in der vorliegenden Bewertung nicht
beriicksichtigt, sofern auf Basis patientenrelevanter Endpunkte das Potenzial bereits
ausreichend sicher bewertet werden kann.

2.2 Informationsbeschaffung

Die Angaben zur Suche in bibliografischen Datenbanken und Studienregistern sowie zur
Studienselektion (Abschnitte IV.1.2, IV.1.3 und IV.4.1) sind im Folgenden zusammenfassend
dargestellt und kommentiert.
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2.2.1 Suche in bibliografischen Datenbanken
2.2.1.1 Darlegung des Antragstellers

Zur Identifizierung von relevanten Studien war eine Suche in bibliografischen Datenbanken
gefordert. Diese wurde vom AS durchgefiihrt.

2.2.1.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Der AS hat die Suche in PubMed mit dem Suchblock zu den Vergleichstherapien stark
eingeschriankt. Um die Suche in ausreichender Sensitivitit umzusetzen, wire es notwendig
gewesen, die Suche nicht auf Vergleichstherapien zu beschrinken oder den Suchblock zu den
Vergleichstherapien um weitere Suchbegriffe (inklusive von Synonymen) zu erweitern. So
bildet der AS beispielsweise die Vergleichstherapien ,weitere Lagetherapien® oder
,unterkieferprotrusionsschiene® nicht bzw. nicht vollstdndig ab. Deshalb konnte z. B. die im
Antrag beigefligte Publikation Van Maanen 2013 [8] nicht tiber die Suche in PubMed gefunden
werden.

Dartiber hinaus verwendet der AS in CENTRAL im Suchblock zur Population Suchphrasen
wie z. B. ,,positional obstructive sleep apnea®, ,,supine-dependent obstructive sleep apnea“ und
»supine dependent obstructive sleep apnea®. Um jedoch die Suche in ausreichender Sensitivitit
umzusetzen, wire eine Variation an einzelnen Suchbegriffen bzw. kiirzeren Phrasen, wie z. B.
»sleep apnea®, angemessen gewesen. Deshalb konnte die im Antrag beigefiigte Publikation
Laub 2017 [9] nicht iiber die Suche in CENTRAL gefunden werden.

Aus den oben genannten Griinden konnten nicht alle im Antrag beigefiigten Publikationen iiber
die Recherche gefunden werden, dennoch werden sie in Tabelle 4 in Abschnitt IV.1.3, S. 39 ff.
bei der Darstellung der Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche und in der
Studienliste in Abschnitt IV.1.4, S. 42 ff. als relevant angegeben.

2.2.2 Suche in Studienregistern

2.2.2.1 Darlegung des Antragstellers

Zur Identifizierung von relevanten Studien war eine Suche in Studienregistern gefordert. Diese
wurde vom AS durchgefiihrt.

2.2.2.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Die Suche des AS ist geeignet, die Vollstindigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

2.2.3 Studienselektion
2.2.3.1 Darlegung des Antragstellers

Der AS legt das Vorgehen der Studienselektion fiir die bibliografische Recherche und die
Studienregistersuche in Abschnitt IV.4.1 dar.
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2.2.3.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Die vom AS vorgenommene Selektion ist nachvollziehbar. Es ist davon auszugehen, dass aus
dem Ergebnis von bibliografischer Recherche und Studienregistersuche die relevanten Studien
gemil der Ein- und Ausschlusskriterien vollstindig selektiert wurden. Allerdings hat der AS
das Einschlusskriterium E5 , Randomisierte kontrollierte klinische Studie(n) (RCT)“
angegeben, schliefit aber auch Studien niedrigerer Evidenzstufen ein. Des Weiteren hat der AS
2 Publikationen (bibliografische Recherche) bzw. 16 Eintrdge (Studienregistersuche) aus-
geschlossen, die laut AS ein anderes als das im Antrag dargestellte Medizinprodukt untersuchen
und welches abweichend dazu in der vorliegenden Bewertung als womoglich zur Methode
zugehorig erachtet werden kann (vgl. Abschnitt 2.1.2). Da die ausgeschlossenen Studien vom
AS nicht referenziert wurden, konnte nicht tiberpriift werden, ob es sich hierbei um 2 relevante
Studien bzw. 16 relevante Studienregistereintrige zur Bewertung der Methode handelt.

2.2.4 Zusammenfassender Kommentar zur Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung ist aufgrund der oben beschriebenen Méngel nicht geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen bzw. diese haben mdglicherweise zur
Folge, dass der resultierende Studienpool des AS unvollstindig ist.

2.3 Studienliste
2.3.1 Darlegung des Antragstellers

Die Angaben des AS zur Studienliste sind im Folgenden zusammenfassend dargestellt.

Studienpool

Gemdll dem AS liegen insgesamt ,,11 abgeschlossene publizierte Studienergebnisse und
3 laufende Studien* vor (Abschnitt IV.1.3), aber er gibt bei der Studie bzw. Publikation
,»de Ruiter et al. (2017)* den zusitzlichen Hinweis, dass es sich um die ,,gleiche Studie wie
Benoist et al. (2017), mit 12 Monate-Follow-up* handelt (Abschnitt IV.1.4).

Studiencharakteristika und Evidenzstufe / Ergebnissicherheit
Abgeschlossene Studien

Laut AS handelt es sich bei 7 abgeschlossenen Studien (8 Publikationen) um ,,randomisiert
kontrollierte“  Studien (Benoist 2017, Berry 2019, de Ruiter 2017, Dieltjens 2015,
Eijsvogel 2015, Heiser 2019, Laub 2017 und van der Star 2012) (Abschnitt IV.1.4). Bei den
ibrigen 3 abgeschlossenen Studien handelt es sich laut AS um 1, Nicht randomisierte, offene,
Durchfiihrbarkeits-, Cross-over ,,in home* Interventionsstudie® (NCT03333876), 1 ,,Interven-
tionsstudie” (van Maanen 2013) und 1 ,Prospektive, multizentrische Kohortenstudie*
(van Maanen 2014). Zur Evidenzstufe duBlert sich der AS jeweils nicht (Abschnitt IV.1.4). Im
Abschnitt IV.1.7 beschreibt der AS jedoch ,,die Wirksamkeit [der Schlafpositionstherapie] mit
elf publizierten Studien gegeniiber unterschiedlichen Vergleichstherapien [als] gut untersucht
und schétzt ,,somit die Ergebnissicherheit als hoch* ein (Abschnitt IV.1.7).
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Da fiir die Bewertung des Potenzials primér die Studien Benoist 2017 [10,11], Berry 2019 [12],
Eijsvogel 2015 [13] und Laub 2017 [9] herangezogen wurden, wird auf die Wiedergabe der
Darlegung des AS zu den weiteren 6 Studien verzichtet. Die Griinde fiir das Heranziehen und
Nichtheranziehen der Studien werden in Abschnitt 2.3.2 erldutert.

Dem AS zufolge handelt es sich bei der Studie Benoist 2017 um eine ,,Multicenter, prospektive
randomisiert kontrollierte Studie® (Abschnitt IV.1.4), in der die Schlafpositionstherapie ,,mit
der Unterkieferprotrusionsschiene® verglichen wurde (Abschnitt I11.4.a). Eingeschlossen
wurden gemdll AS ,behandlungsnaive Patienten mit exklusiver lagebedingter Schlafapnoe®
(Abschnitt IV.1.4). Laut AS beendeten nach 3 bzw. 12 Monaten 81 bzw. 58 Patientinnen und
Patienten die Studie (Abschnitt [I1l.4.a). Zur Anzahl der randomisierten Personen zu
Studienbeginn duBlert sich der AS nicht. Der AS nennt unter anderem den AHI, ,,die mittlere
Therapietreue®, SUEs, gerdtebedingte UEs (Abschnitt I11.4.a) sowie ,,Epworth Sleepiness Scale
score®, ,,FOSQ score* und weitere UEs (Abschnitt IV.1.4) als Endpunkte.

Die Studie Berry 2019 beschreibt der AS als ,,Prospektive, randomisiert kontrollierte
Cross-over-Studie* (Abschnitt IV.1.4), in der ,,mit jeweils sechs Wochen Behandlungslédnge
die Schlafpositionstherapie ,,gegeniiber der nichtlichen automatischen Uberdruckatmung
(APAP-Therapie)“ verglichen wurde (AbschnittIll.4.a). Eingeschlossen  wurden
»Behandlungsnaive Patienten mit exklusiver lagebedingter Schlafapnoe® (Abschnitt IV.1.4).
,,117 Patienten wurden randomisiert, 58 in die SPT als erstes Gerdt und 59 in APAP als erstes
Gerit. Nach dem Ende des ersten Teils, verblieben 112 Patienten fiir den Gerdtewechsel fiir die
nachsten 6 Wochen (...), wovon am Ende 110 Patienten die Studie beendeten (SPT 57,
APAP 55) (...)* (Abschnitt II1.4.a). Der AS berichtet unter anderem den AHI, ,néchtliche
Adhidrenz®, ,durchschnittliche = Nutzung (Anzahl Nichte)*, ,,Gerdtepriferenz*
(Abschnitt I1I.4.a) und ,,Patienten mit mindestens einem berichteten Unerwiinschten Ereignis‘
(Abschnitt IV.1.4) als Endpunkte.

Dem AS zufolge handelt es sich bei der Studie Eijsvogel 2015 um eine ,,Prospektive,
randomisierte Studie* (Abschnitt [V.1.4), in der die Schlafpositionstherapie mit der
,» Lennisballtechnik verglichen wurde (Abschnitt IV.1.4). Eingeschlossen wurden geméll AS
,Patienten mit positionalem obstruktivem Schlaf-Apnoe-Syndrom* (Abschnitt IV.1.4). Der AS
nennt unter anderem den AHI, die Schlafqualitit, ,soziale Interaktion®, ,eftektive
Therapietreue®, UEs und SUEs (Abschnitt I11.4.a) sowie den ,,Epworth Sleepiness Scale score
und den ,,QSQ total score* (Abschnitt IV.1.4) als Endpunkte.

Die Studie Laub 2017 beschreibt der AS als ,,Offene, prospektive, randomisierte, kontrollierte
Studie* (Abschnitt IV.1.4), in der die Schlafpositionstherapie ,,gegen eine unbehandelte Gruppe
fiir 2 Monate verglichen wurde. Nach der 1. Phase ,erhielten beide Gruppen [die
Schlafpositionstherapie] fiir die folgenden 6 Monate® (Abschnitt II1.4.a). Eingeschlossen
wurden ,,Patienten mit POSAS* (Abschnitt IV.1.4). Der AS berichtet unter anderem den AHI,
»Epworth Sleepiness Scale (ESS)“ sowie verschiedene UEs (Abschnitt [V.1.4) und die
»Therapietreue* (Abschnitt 111.4.a) als Endpunkte.
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Laufende Studien

Infolge der Suche in Studienregistern identifizierte der AS ,neun verschiedene klinische
Studien” und 6 der 9 Eintrdge konnte er im Abschnitt IV.1.3 bereits publizierten Studien
zuordnen. ,,Als laufende Studien werden drei Studien eingestuft™ (Abschnitt IV.1.3), die er wie
folgt im Abschnitt IV.1.4 beschreibt. Zur Evidenzstufe und Ergebnissicherheit dieser Studien
duBert sich der AS nicht.

Bei der Studie ISRCTN16170657 (2018) (an anderer Stelle auch ,NCT04211350 /
ISRCTN16170657 Sleep on your Side (SOS)*“ [Abschnitt IV.1.3]) handelt es sich dem AS
zufolge um eine ,Multizentrische, prospektive, randomisierte Crossover-Studie®
(Abschnitt IV.1.4). Die Population bilden laut AS Patientinnen und Patienten mit ,,positions-
bedingter obstruktiver Schlafapnoe®. Gemédll AS wird die Schlafpositionstherapie mit einer
APAP-Therapie verglichen (Abschnitt IV.1.4). Als patientenrelevante Endpunkte listet der AS
fiir diese Studie unter anderem Tagesschlifrigkeit (,,Daytime Sleepiness® gemessen mithilfe
des ESS-Fragebogens), Aktivititen des tdglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und
sozialen Leben (,,Impact of sleepiness on activities of daily living* gemessen mithilfe des
FOSQ) und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (,,health related quality of life®, ,,quality of
life* gemessen mithilfe des EQ-5D bzw. SF-36).

Der AS beschreibt die Studie ISRCTNS6755910 (2018) als eine ,,Langfristige, multizentrische
Beobachtungsstudie* (Abschnitt IV.1.4). In dieser Studie werden dem AS zufolge ,,Erwachsene
mit obstruktiver Schlafapnoe® eingeschlossen und erhalten eine Schlafpositionstherapie. Als
patientenrelevante Endpunkte nennt der AS unter anderem Tagesschlifrigkeit (,,Efficacy of the
device, measured using Epworth Sleepiness Scale®), Aktivititen des tiglichen Lebens sowie
Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben (,,Quality of Life, measured using Functional
Outcomes of Sleep Questionnaire®), gesundheitsbezogene Lebensqualitit (,,quality of life*
gemessen mithilfe des SF-36) und UEs (,,safety, assessed by recording adverse events [AE] at
each 12 month interval®).

Bei der Studie NTR6920 (2017) handelt es sich gemidB3 AS um eine ,randomisierte,
kontrollierte klinische Cross-over-Studie* (Abschnitt IV.1.4). Laut AS bilden ,,Erwachsene mit
obstruktiver Schlafapnoe die Population. Dem AS zufolge wird die Schlafpositionstherapie
mit der UPS-Therapie (,,Unterkiefer-Riickzug-Apparat™) verglichen (Abschnitt IV.1.4). Als
patientenrelevante Endpunkte listet der AS unter anderem Tagesschlifrigkeit (,,ESS®),
Aktivititen des tdglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben
(,FOSQ-10 questionaire*), gesundheitsbezogene Lebensqualitit (,,SF-36 questionaire*) und
UEs (,,adverse events®).
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2.3.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Studienpool

Tabelle 1 liefert einen zusammenfassenden Uberblick iiber die vom AS in Abschnitt IV.1.4
genannten Studien und deren Relevanz fiir die vorliegende Bewertung. Die fehlenden Angaben
zur Evidenzstufe wurden jeweils ergénzt.

Ausschlieflich 4 der 10 vom AS vorgelegten abgeschlossenen Studien (11 Publikationen)
wurden fiir die vorliegende Bewertung herangezogen: Benoist 2017 [10,11], Berry 2019 [12],
Eijsvogel 2015 [13] und Laub 2017 [9].

Die iibrigen 6 Studien werden aus folgenden Griinden nicht herangezogen und auch nicht
detaillierter dargestellt:

» In 1 RCT (Heiser 2019) wurden 2 Varianten der Schlafpositionstherapie miteinander
verglichen: eine Gruppe erhielt die Schlafpositionstherapie wie {iblich mit 3 Phasen
(1. diagnostische Phase, 2. Trainingsphase und 3. Behandlungsphase ab Tag 11, vgl.
Abschnitt 2.1.1), die andere Gruppe erhielt eine Schlafpositionstherapie ohne die beiden
Anpassungsphasen 1 und 2, d. h. ausschlieflich die intensive Behandlungsphase 3.
Unabhingig von der verwendeten Variante der Schlafpositionstherapie betrug die
Beobachtungsdauer jeweils 1 Monat. Somit unterscheiden sich die beiden Gruppen in der
Dauer der eigentlichen Behandlungsphase 3 um 10 Tage. Dieser Vergleich kann keine
Erkenntnisse zur Bewertung des Potenzials liefern, die iiber die der anderen 4 RCTs
hinausgehen.

» 5 Studien wiesen niedrigere Evidenzstufen auf und konnten demnach keine Erkenntnisse
iiber die vorliegenden RCTs hinaus liefern (Dieltjens 2015, NCT03333876,
Van Maanen 2013, Van Maanen 2014, van der Star 2012).

o Bei der Studie Dieltjens 2015 handelt es sich zwar um eine RCT (im Cross-over-
Design), allerdings zum Vergleich einer alleinigen Schlafpositionstherapie vs. einer
Kombination aus Schlafpositionstherapie und zusitzlicher UPS-Therapie. Es erfolgte
zwar auch eine alleinige Behandlung mit der UPS, allerdings erhielten diese alle
Patientinnen und Patienten im Zeitraum vor der Randomisierung. Die vorgelegten
Ergebnisse zum grundsitzlich relevanten Vergleich von der Schlafpositionstherapie
vs. UPS-Therapie beruhen auf einem (nicht randomisierten) Vorher-nachher-
Vergleich; der randomisierte Vergleich einer alleinigen Schlafpositionstherapie vs.
einer Kombination aus Schlafpositionstherapie und zusitzlicher UPS-Therapie
hingegen kann keine Erkenntnisse zur Bewertung des Potenzials der
Schlafpositionstherapie als einer erforderlichen Behandlungsalternative liefern.

o Des Weiteren wurde der Einstufung des AS der Studie van der Star 2012 als RCT
nicht gefolgt, es handelt sich um eine nicht vergleichende Studie, die der
Evidenzstufe IV geméll VerfO zuzuordnen ist.
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Fiir die 3 laufenden Studien liegen bisher keine Ergebnisse vor (ISRCTN16170657 bzw.
NCTO04211350, ISRCTN56755910, NTR6920), daher werden sie im Folgenden zwar
berticksichtigt und dargestellt, sie konnen aktuell aber keine Erkenntnisse zur Bewertung des
Potenzials der Methode liefern. Von den 6 iibrigen Eintrdgen aus den Studienregistern hat der
AS 5 richtig zu den Publikationen zugeordnet. Der Studienregistereintrag NCT02114424 gehort
zur Studie Laub 2017 und nicht zur Studie van der Star 2012.
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Tabelle 1: Relevanz der eingereichten Studien fiir die Bewertung

Studie (Evidenzstufe
geméil VerfO [1])

Herangezogen fiir
Bewertung (ja / nein)

Kommentar

Abgeschlossene Studien

6 RCTs (Evidenzstufe Ib)

NCT02114424 [20]

Benoist 2017 [10,11] ja -

NCT02045576 [14]

Berry 2019 [12] ja -

NCT03061071 [15]

Dieltjens 2015 [16] nein Ergebnisse zum Vergleich Schlafpositionstherapie vs.

NCT01535521 [17] UPS-Therapie beruhen auf einem (nicht randomisierten)
Vorher-nachher-Vergleich, Unterlagen hoherer
Evidenzstufe eingereicht

Eijsvogel 2015 [13] ja -

NTR2732 [18]

Heiser 2019 [19] nein Studie kann aufgrund der Vergleichsintervention keine
Erkenntnisse zur Bewertung des Potenzials der Methode
liefern, die tliber die der anderen 4 RCTs hinausgehen
(beide Behandlungsgruppen erhielten jeweils eine
Variante der Schlafpositionstherapie)

Laub 2017 [9] ja -

1 prospektive vergleichende Kohortenstudien (Evidenzstufe IIb)

NCT03333876 [21,22] | nein

| Unterlagen hoherer Evidenzstufe eingereicht

3 nicht vergleichende Studien (Evidenzstufe IV)

NTR6920 [27]

Van Maanen 2013 [8] nein Unterlagen hoherer Evidenzstufe eingereicht
Van Maanen 2014 [23] |nein Unterlagen hoherer Evidenzstufe eingereicht
Van der Star 2012 [24] |nein Unterlagen hoherer Evidenzstufe eingereicht; zudem
entspricht die Studienintervention
(Schlafpositionstherapie mit deaktiviertem
Vibrationsmodus) nicht der Intervention des Antrags
Laufende Studien
2 RCTs (Evidenzstufe Ib)
SOS-Studie (SLEEP ON |nein keine Ergebnisse verfiigbar
your SIDE [SOS])
ISRCTN16170657 [25]
NCT04211350 [26]
SLEMRA nein keine Ergebnisse verfiigbar

1 nicht vergleichende Studie (Evidenzstufe IV)

ORACLE
ISRCTN56755910 [28]

nein

keine Ergebnisse verfiigbar, Unterlagen hoherer
Evidenzstufe eingereicht

RCT: randomisierte kontrollierte Studie, UPS: Unterkieferprotrusionsschiene, VerfO: Verfahrensordnung
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Studiencharakteristika und Evidenzstufe / Ergebnissicherheit
Abgeschlossene Studien

Als RCTs sind die Studien Benoist 2017, Berry 2019, Eijsvogel 2015 und Laub 2017 der
Evidenzstufe Ib geméB VerfO des G-BA zuzuordnen [1]. Die Ergebnissicherheit wird jeweils
als maximal miBig eingestuft.

Fir die Studie Benoist 2017 [10,11,14] zum Vergleich der Schlafpositionstherapie vs.
UPS-Therapie bei 99 Patientinnen und Patienten mit milder oder mittelgradiger POSA liegen
die Publikationen Benoist 2017 [10] und de Ruiter 2017 [11] vor. Wihrend die in der
Publikation Benoist 2017 présentierten Auswertungen auf den Personen basieren, die nach
3 Monaten noch unter Beobachtung waren, basierten die Auswertungen in der Publikation
de Ruiter 2017 auf den Personen, die nach 12 Monaten noch unter Beobachtung waren. In
Benoist 2017 wird die 1. Auswertung nach 3-monatiger Behandlung und in de Ruiter 2017 die
Auswertung nach 3- und 12-monatiger Behandlung gezeigt. Zusétzlich liegen in de Ruiter 2017
Ergebnisse aus einer Auswertung mit Ersetzung fehlender Werte vor.

In die Studie eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit milder oder mittelgradiger
POSA. Dazu musste der AHI in Riickenlage mindestens doppelt so hoch sein wie der AHI in
anderen Liegepositionen. Allerdings war zusitzlich eine Schlafzeit von 10 % bis 90 % in
Riickenlage erforderlich. Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit einem
unzureichenden Dentalstatus flir eine Anwendung der UPS-Therapie, einer zentralen
Schlafapnoe, Nacht- oder Schichtarbeit, einer schweren chronischen Herzerkrankung, einer
aktiven psychiatrischen Erkrankung, Krampfanfillen, Medikamenteneinnahme gegen
Schlafstérungen und Personen mit Muskel- oder Gelenksproblemen am Kopf, Hals oder
Riicken. Weitere wesentliche Ausschlussgriinde umfassten eine vorherige Behandlung mit
einem SPT (,,SPT usage* [11]) oder UPS-Therapie oder eine andere gleichzeitige Therapie
wegen OSA, starkes Schnarchen in Seitenlage als hauptsidchliche Beschwerde und Personen
mit aktuellen nicht respiratorischen Schlafstorungen (wie etwa Schlaflosigkeit, periodische
Bewegungsstorungen der Gliedmallen, Narkolepsie).

Von 177 Patientinnen und Patienten, die auf Eignung zur Studienteilnahme gepriift wurden,
wurden 99 Personen entweder zur Schlafpositionstherapie (N =48) oder UPS-Therapie
(N =51) randomisiert. Nach 3 Monaten waren 45 (94 %) bzw. 36 (71 %) Personen noch unter
Beobachtung [10], zum Studienende nach 12 Monaten waren es in beiden Gruppen jeweils 29
(60 % bzw. 57 %) Personen [11].

Aus der Studie sind Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten Tagesschlafrigkeit, UEs
und Aktivititen des tdglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben
verfiigbar.

Die Studie Berry 2019 [12,15] ist eine RCT im Cross-over-Design zum Vergleich der
Schlafpositionstherapie vs. APAP-Therapie bei 117 therapienaiven Patientinnen und Patienten,
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die an 11 Studienzentren in den USA iiberwiegend wegen einer mittelgradigen POSA behandelt
wurden.

In die Studie eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten entweder mit einem AHI von
> 15 Ereignisse/h oder mit einem AHI > 10 Ereignisse/h bis < 15 Ereignisse/h und zugleich
einem ESS-Score von > 10. Des Weiteren musste der AHI in Riickenlage mindestens doppelt
so hoch sein wie der AHI in anderen Liegepositionen, wobei letzterer entweder
<10 Ereignisse/h oder <5 Ereignisse/h mit einem totalen AHI> 10 Ereignisse/h bis
<15 Ereignisse/h betrug. Zudem war eine Schlafzeit von jeweils mindestens 30 % in
Riickenlage und in anderen Liegepositionen wéhrend der diagnostischen Polysomnografie
erforderlich. Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, die wegen OSA bereits eine
Therapie erhalten hatten. Weitere wesentliche Ausschlussgriinde waren die Einnahme von
Medikamenten mit potenziellem Einfluss auf die Schlafqualitét bzw. auf die Tagesschléfrigkeit
(,,increase daytime sleepiness), nichtliche Sauerstoffbehandlung, Beschwerden an Schulter,
Hals oder Riicken, die die Schlafpositionen oder die Anwendung der Schlafpositionstherapie
oder PAP-Therapie einschrankten.

Von 187 Patientinnen und Patienten, die auf Eignung zur Studienteilnahme gepriift wurden,
erfiillten 117 Personen die Einschlusskriterien und wurden entweder zur Schlafpositions-
therapie, gefolgt von einer Behandlungsphase mit der APAP-Therapie (N =58), oder zur
APAP-Therapie, gefolgt von einer Behandlungsphase mit der Schlafpositionstherapie (N = 59),
randomisiert. Die Behandlungsdauer betrug jeweils 6 Wochen. Von den 117 Personen began-
nen 112 die jeweilige 2. Behandlung; davon erhielten in der 2. Behandlungsphase 57 Personen
die Schlafpositionstherapie und 55 Personen die APAP-Therapie. Nach dem Wechsel auf die
2. Behandlung brach in beiden Gruppen jeweils 1 Person die Studie ab, sodass insgesamt 110
Personen die Studie abschlossen. Es wurden Personen mit allen 3 Schweregraden der POSA,
klassifiziert anhand des AHI, eingeschlossen (mild [AHI 5 bis <15 Ereignisse/h] n=17,
mittelgradig [AHI 15 bis 30 Ereignisse/h] n = 77 und schwer [AHI > 30 Ereignisse/h] n = 16).

Aus der Studie sind Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten Tagesschlifrigkeit,
UEs, Aktivitdten des tiglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben und
gesundheitsbezogene Lebensqualitéit nach jeweils 6-wdchiger Behandlungsdauer verfiligbar.

Die niederldndische Studie Eijsvogel 2015 [13,18] berichtet die Ergebnisse einer
monozentrischen RCT zum Vergleich der Schlafpositionstherapie vs. Tennisballtechnik bei 55
Patientinnen und Patienten mit einer milden oder mittelgradigen POSA. Als
,, Lennisballtechnik® wurde ein Umschnallgurt mit 3 aufblasbaren Luftkissen verwendet, um
das Schlafen in Riickenlage zu verhindern. Die Vergleichstherapie ist damit der weiteren
Lagetherapie zuzuordnen (vgl. Abschnitt 2.1.1).

In die Studie eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit einer Uberweisung an eine
Abteilung fiir Schlafmedizin. Die Diagnose OSA wurde anhand der Definition der American
Academy of Sleep Medicine gestellt. Entweder berichteten die Patientinnen und Patienten von
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tibermdfiger Tagesschléfrigkeit (unfreiwilliges Einschlafen am Tage ,naps during
day/evening®) oder >2 der folgenden Symptome trafen zu, die nicht auf einer anderen
Erkrankung beruhten: Erwachen mit Wiirgen oder Keuchen wéhrend des Schlafes, wiederholtes
Erwachen aus dem Schaf, erholsamer Schlaf!, Tagesmiidigkeit und /oder beeintrichtigte
Konzentration, in Kombination mit einem AHI von > 5 Ereignisse/h. Fiir eine POSA musste
der AHI in Riickenlage mindestens doppelt so hoch sein wie der AHI in anderen Liegeposi-
tionen, der AHI < 10 Ereignisse/h in anderer Liegeposition betragen und 10 % und 90 % der
Schlafzeit mussten in Riickenlage erfolgen. Fiir den Studieneinschluss war es erforderlich, dass
die Patientinnen und Patienten jeweils die Kriterien einer OSA und einer POSA sowohl
wihrend der Voruntersuchung zu Hause mit einem tragbaren Uberwachungsgerit als auch
wiahrend der Polysomnografie zu Studienbeginn erfiillten. Der maximale AHI war auf
30 Ereignisse/h  begrenzt. Wesentliche Ausschlusskriterien umfassten das zentrale
Schlaf-Apnoe-Syndrom, nasale Obstruktion, gréf3ere anatomische Anomalien des Gesichts
oder des Rachens, Nacht- oder Wechselschichtarbeit und schwere chronische Herzinsuffizienz.

Von 106 Patientinnen und Patienten, die auf Eignung zur Studienteilnahme gepriift wurden,
wurden 55 Personen entweder zur Schlafpositionstherapie (N = 29) oder zur Tennisballtechnik
(N = 26) randomisiert. Nach 1 Monat waren 27 (93 %) bzw. 21 (81 %) Personen noch unter
Beobachtung.

Aus der Studie sind Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten Tagesschlifrigkeit,
Schlafqualitdt, kognitive Leistungsfahigkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitit verfligbar.

Die monozentrische Studie Laub 2017 [9,20] aus Danemark umfasste 2 Teile: Teil 1 bestand
aus einer RCT zum Vergleich der Schlafpositionstherapie vs. keine Intervention nach 2
Monaten bei 101 Patientinnen und Patienten mit einer milden oder mittelgradigen POSA. Teil 2
umfasste eine gemeinsame Untersuchung aller eingeschlossenen Patientinnen und Patienten
nach einer jeweils 6-monatigen Behandlung mit der Schlafpositionstherapie. Ergebnisse zu Teil
2 zur Gesamtstudienpopulation sind mangels Vergleichsgruppe ungeeignet fiir die vorliegende
Bewertung und werden daher nicht weiter beriicksichtigt.

In die Studie eingeschlossen wurden Patientinnen und Patienten, wenn der AHI in Riickenlage
mindestens doppelt so hoch war wie der AHI in anderen Liegepositionen, der AHI in
Riickenlage > 10 Ereignisse/h und der AHI in anderer Liegeposition < 10 Ereignisse/h betrug
und zusétzlich mussten 10 % bis 90 % der Schlafzeit in Riickenlage erfolgen. Zudem mussten
die Patientinnen und Patienten an mindestens 1 der folgenden Symptome leiden:
Tagesmiidigkeit, Schlafstorungen oder Schnarchen. Wesentliche Ausschlusskriterien waren
zentrale Schlafapnoe, Nacht- oder Wechselschichtarbeit und schwere chronische Herz-
insuffizienz oder schwere chronisch obstruktive Lungenerkrankung.

! refreshing sleep®; es ist zu vermuten, dass stattdessen ,,nicht erholsamer Schlaf* gemeint war
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Es wurden insgesamt 101 Patientinnen und Patienten entweder zur Schlafpositionstherapie
(N =52) oder zu keiner Behandlung (Beobachten) (N =49) randomisiert (Teil 1). Nach
Abschluss von Teil 1 erfolgte eine gemeinsame Untersuchung aller eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten nach einer jeweils 6-monatigen Behandlung mit der
Schlafpositionstherapie (Teil 2). Zum 1. Auswertungszeitpunkt (Ende Teil 1) waren in beiden
Gruppen jeweils 37 (71 % bzw. 76 %) Personen verfiigbar.

Aus der Studie sind Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten Tagesschléfrigkeit und
UEs verfiigbar.

Laufende Studien

Die laufende Studie SOS-Studie (ISRCTN16170657 [25] / NCT04211350 [26]) ist eine
multizentrische RCT im Cross-over-Design zum Vergleich der Schlafpositionstherapie mit der
APAP-Therapie mit einer jeweils 3-monatigen Behandlungsphase. Gemédll Studienregister-
eintrag [26] wird die Studie an insgesamt 18 Zentren durchgefiihrt, darunter auch 6 in
Deutschland neben weiteren Zentren in Frankreich und UK. Die Studienpopulation soll 150
Patientinnen und Patienten mit POSA umfassen, von denen 95 therapienaiv sind und 55 die
PAP-Therapie bisher nur im geringem Ausmal erhielten (,,PAP non-complier®, definiert als
aktuelle PAP-Anwendung mit <3 h/Nacht in den letzten 3 Monaten; gleichzeitig ist die
Bereitschaft erforderlich, die APAP-Therapie gemil3 Studienprotokoll durchzufiihren) [25].
Die Rekrutierung ist derzeit unterbrochen (,,Suspended (Covid-19)*). Das planméaBige
Studienende ist abhéngig vom Studienregister einmal fiir Ende Januar 2021 [25] und einmal fiir
Ende August 2021 [26] ausgewiesen.

Die laufende Studie SLEMRA (NTR6920 [27]) ist eine monozentrische RCT im Cross-over-
Design zum Vergleich der Schlafpositionstherapie mit der UPS-Therapie mit einer jeweils
3-monatigen Behandlungsphase. Die Studie wird in den Niederlanden durchgefiihrt. Nach den
ersten 6 Monaten konnen die Patientinnen und Patienten die bevorzugte Behandlung fiir weitere
6 Monate fortsetzen. Die Studienpopulation soll 40 neu diagnostizierte Patientinnen und Patien-
ten mit POSA umfassen. Das Studienende (,,Stop date*) war fiir Ende Januar 2019 vorgesehen.

2.4 Bisherige Ergebnisse der Studie
2.4.1 Darlegung des Antragstellers

Wie in Abschnitt 2.3.2 dargestellt, sind 6 der 10 vom AS angefiihrten Studien (11 Publika-
tionen), aus der Studienliste in Abschnitt IV.1.4 des Antrags nicht geeignet, Erkenntnisse zur
Bewertung des Potenzials zu liefern, welche tiber die 4 relevanten RCTs Benoist 2017 [10,11],
Berry 2019 [12], Eijsvogel 2015 [13] und Laub 2017 [9] hinausgehen. Im Folgenden wird
deshalb nur auf die Ergebnisse dieser 4 Studien eingegangen.

Der AS stellt im einschldgigen Abschnitt IV.1.5 des Antrags Ergebnisse zu den Endpunkten
»dicherheit®, , Patientenpriaferenz®, ,,AHI, ,,subjektive Verbesserung der Tagesschlifrigkeit
(...)*und ,,Functional Outcomes of Sleep Questionnaire (FOSQ)* dar. Ferner berichtet der AS
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in den Abschnitten I11.4.a und II1.4.b weitere Ergebnisse aus den vorgelegten Studien. Des
Weiteren macht der AS in Abschnitt II1.3 zusitzliche Angaben zu meldepflichtige Vorkomm-
nissen, die in Verbindung mit der vorliegenden Methode stehen. Diese Informationen gehen
iiber die Angaben in den Extraktionstabellen in Abschnitt IV.1.5 hinaus und werden daher im
Folgenden ebenfalls mitberiicksichtigt.

Fiir die Potenzialbewertung werden im Folgenden jeweils nur Ergebnisse zu patientenrele-
vanten Endpunkten beriicksichtigt (siche dazu Abschnitt 2.1.2). Zu patientenrelevanten
Endpunkten stellt der AS an verschiedenen Stellen im Antrag eine Vielzahl an Ergebnissen dar.
Im Folgenden wird davon nur eine Auswahl der vom AS berichteten Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten aus den Studien Benoist 2017, Berry 2019, Eijsvogel 2015
und Laub 2017, die fiir die Potenzialbewertung von unmittelbarer Relevanz sind, sowie
Angaben zu meldepflichtige Vorkommnissen und SUEs dargestellt.

Meldepflichtige Vorkommnisse und SUEs im Zusammenhang mit dem Medizinprodukt

Dem AS zufolge ,,haben keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse oder Vorkommisse
in Verbindung mit dem [Medizinprodukt] stattgefunden.” (Abschnitt I11.3). Einen Austausch
des Gerites infolge von SUEs gab es laut AS nicht, sondern ,lediglich aufgrund von
geringfiigigen Funktionsstorungen, die keine Schidden verursacht haben® (Abschnitt I11.3).
Auch haben laut AS ,keine Riickrufe von Seiten des Herstellers® stattgefunden und ,,dem

Hersteller liegen keine Informationen iiber eine Zerstorung®“ des Medizinprodukts vor
(Abschnitt I11.3).

Zu SUEs duBlert der AS sich dariiber hinaus im Abschnitt IV.1.7, wonach SUEs ,,in keiner der
elf Studien berichtet” worden seien.

Tagesschlifrigkeit

Fiir die Erhebung der Tagesschlifrigkeit (,,subjektive Verbesserung der Tagesschléfrigkeit®)
haben dem AS zufolge alle 4 RCTs den ESS-Fragebogen verwendet (Abschnitt IV.1.5). ,,Je
hoher der ESS-Score ist, desto hoher ist die durchschnittliche Schlafneigung im téglichen
Leben* (Abschnitt I1.2).

Der AS extrahiert im Abschnitt IV.1.5 Ergebnisse fiir die Studie Benoist 2017. Laut AS zeigt
sich gemél der Publikation Benoist 2017 nach 3 Monaten ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen der Schlafpositionstherapie vs. UPS-Therapie (Mittelwert [MW] Standard-
abweichung [SD]: 8,1 [4,8] vs. 6,0 [4,6]; p=0,035). Aus der Publikation de Ruiter 2017
extrahiert der AS ebenfalls Angaben nach 3 Monaten sowie nach 12 Monaten, wobei laut AS
keine Ergebnisse aus einem Gruppenvergleich vorliegen (,,nicht verfligbar).

Laut AS ergibt sich aus der Studie Berry 2019 (Cross-over-Design) nach jeweils 6-wdchiger
Behandlung ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Schlafpositionstherapie vs.
der APAP-Therapie (MW [SD]: 8,27 [4,98] vs. 7,37 [3,98]; p = 0,007) (Abschnitt IV.1.5).
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Laut AS zeigt sich anhand der Studie Eijsvogel 2015 nach 1-monatiger Behandlung kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Schlafpositionstherapie und der Tennisball-
technik (Verdnderung seit Studienbeginn, MW [SD]: —0,6 [2,5] vs. —0,0 [1,6]; p=0,393)
(Abschnitt IV.1.5).

Aus der Studie Laub 2017 hat der AS im Abschnitt IV.1.5 zwar Ergebnisse aus einem Vorher-
nachher-Vergleich nach 6 Monaten extrahiert, aber Ergebnisse aus einem Gruppenvergleich
stellt er nicht dar.

Unerwiinschte Ereignisse

Aus der Studie Benoist 2017 stellt der AS fiir den Endpunkt UEs (,,Sicherheit®, Abschnitt
IV.1.5) detaillierte Ergebnisse dar. Zu den extrahierten Ergebnissen werden mit Ausnahme
eines statistisch signifikanten Unterschieds zwischen den Gruppen jeweils keine Ergebnisse aus
einem Gruppenvergleich berichtet (,,nicht verfiigbar®). Aus der Publikation de Ruiter 2017
berichtet der AS hinsichtlich ,,gerdtespezifische[r] unerwiinschte[r] Ereignisse® einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Schlafpositionstherapie und der UPS-
Therapie (p <0,001). In der Interventionsgruppe seien dabei 8 von 37 UEs gerétespezifisch
gewesen, in der Vergleichsgruppe waren es 44 von 77 UEs (Abschnitt IV.1.5). Des Weiteren
extrahiert der AS aus dieser Publikation dazu Ergebnisse hinsichtlich ,,mindestens 1 geréte-
bezogenes unerwiinschtes Ereignis® (Abschnitt IV.1.5). In der Interventionsgruppe waren
davon 20 (69 %) Patientinnen und Patienten betroffen, in der Kontrollgruppe 28 (96,6 %).
Ergebnisse aus einem Gruppenvergleich liegen laut AS nicht vor (,,nicht verfligbar®)
(Abschnitt IV.1.5).

Fiir den Endpunkt UEs (,,Sicherheit®) zeigte sich in der Studie Berry 2019 laut AS hinsichtlich
Personen ,,mit mindestens einem berichteten unerwiinschten Ereignis ein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen der Schlafpositionstherapie und der APAP-Therapie (p = 0,0002).
In der Interventionsgruppe hatten laut AS 5 Personen mindestens 1 Ereignis (4,2 %) und in der
Vergleichsgruppe 22 (18,8 %) (Abschnitt [V.1.5).

Der AS hat aus der Studie Eijsvogel 2015 keine Ergebnisse fiir diesen Endpunkt extrahiert
(Abschnitt IV.1.5).

Dem AS zufolge gaben in der Studie Laub 2017 in der Interventionsgruppe 3 Personen (5,9 %)
an, diese Schlafpositionstherapie ,,weckt den Patienten und stort den Schlaf* und 2 Personen
(3,9 %) berichteten nach Verwendung der Schlafpositionstherapie ,,Schmerzen in Riicken und
Brustkorb und unangenehmes Gefiihl im Kdorper® (Abschnitt IV.1.5). In der Kontrollgruppe
ohne Behandlung kamen gemaf3 AS jeweils keine entsprechenden Fille vor (Abschnitt IV.1.5).

Aktivitaten des tiglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben

Fiir den Endpunkt Aktivititen des tiglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen
Leben (,,Functional Outcomes of Sleep Questionnaire*), gemessen mithilfe des FOSQ, zeigte
sich laut Angaben des AS zur Studie Benoist 2017 nach 3 Monaten im Gesamtscore kein
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statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (MW [SD]: 15,3 [4,2] vs. 15,2
[3,7]; p=10,814). Aus der Publikation de Ruiter 2017 extrahiert der AS ebenfalls Ergebnisse
nach 3 Monaten sowie nach 12 Monaten, wobei laut AS keine Ergebnisse aus einem
Gruppenvergleich vorliegen (,,nicht verfiigbar®) (Abschnitt IV.1.5). ,,Ein kleiner Wert [stellt]
eine geringe Funktionalitdt und damit eine grofle Beeintrachtigung der Lebensqualitit [dar]*
(Abschnitt 11.2).

Anhand der Studie Berry 2019 zeigte sich fiir den Endpunkt Aktivititen des taglichen Lebens
sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben (,,Functional Outcomes of Sleep
Questionnaire) gemessen mithilfe des FOSQ laut Angaben des AS, im Gesamtscore nach
Behandlung kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (MW [SD]: 17,32
[2,18] vs. 17,62 [1,87]; p=0,058). In den beiden Subskalen ,,allgemeine Leistungsfihigkeit™
(MW [SD]: 3,50 [0,55] vs. 3,61 [0,43]; p = 0,006) und ,,Vigilanz** (MW [SD]: 3,32 [0,59] vs.
3,45 [0,56]; p=0,003) berichtet der AS jeweils einen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen der Schlafpositionstherapie und der APAP-Therapie (Abschnitt IV.1.5).

Der AS hat aus den Studien Eijsvogel 2015 und Laub 2017 keine Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt extrahiert (Abschnitt IV.1.5).

2.4.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Meldepflichtige Vorkommnisse im Zusammenhang mit dem Medizinprodukt und SUEs

Die Angaben des AS zu meldepflichtigen Vorkommnissen konnten nicht iiberpriift werden.

Die Aussage, dass in den Studienpublikationen keine SUEs berichtet wurden sind, ist korrekt.
Explizite AuBerungen finden sich nur 1 Studie [21,22] dazu, die iibrigen 9 Studien enthalten
keine Angaben zu SUEs. Der Endpunkt SUEs wird bei der Ergebnisdarstellung im Folgenden
nicht erneut aufgegriffen.

Tagesschlifrigkeit

Die vom AS extrahierten Ergebnisse aus der Studie Benoist 2017 zum Endpunkt Tagesschlaf-
rigkeit finden sich in den Publikationen [10,11] wieder. Nicht extrahiert hat der AS die in der
Publikation de Ruiter 2017 dargestellten Ergebnisse einer als Intention-to-treat(ITT)-Analyse
bezeichneten Auswertung, in die scheinbar alle randomisierten Personen, fiir die eine
ESS-Erhebung zu Studienbeginn vorlag (88 % in beiden Behandlungsarmen), eingingen;
fehlende Werte wurden mittels LOCF (Last Observation carried forward) ersetzt. Aus dieser zu
bevorzugenden Auswertung ergab sich zu beiden Auswertungszeitpunkten nach 3 Monaten
(Median [1. Quartil; 3. Quartil], Schlafpositionstherapie vs. UPS-Therapie: 7,0 [5,0; 10,0] vs.
7,0 [3,0; 12,0]) und 12 Monaten (Median [1. Quartil; 3. Quartil], Schlafpositionstherapie vs.
UPS-Therapie: 6,0 [3,8; 10,0] vs. 8,0 [3,0; 12,5]) jeweils ein statistisch nicht signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (jeweils p > 0,05). In die vom AS extrahierten Per-
Protocol(PP)-Analysen gingen im Vergleich deutlich weniger Personen ein, ndmlich nur die
Personen, fiir die zur jeweiligen Auswertung eine Erhebung vorlag (Abschnitt 2.3.2). So war
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der in der Publikation Benoist 2017 berichtete Unterschied zwischen den Gruppen zum
Auswertungszeitpunkt nach 3 Monaten zwar statistisch signifikant, allerdings gingen in diese
Auswertung auch nur 83 % und 57 % der in beide Behandlungsarme randomisierten Personen
ein.

Fiir den Endpunkt Tagesschlifrigkeit gemessen mithilfe des ESS-Fragebogens hat der AS die
Ergebnisse aus der Studie Berry 2019 korrekt extrahiert. Der Unterschied ist statistisch
signifikant zuungunsten der Schlafpositionstherapie im Vergleich zur APAP-Therapie. Der
Autorengruppe [12] zufolge sei die beobachtete Mittelwertdifferenz < 1 (bei einer Skala von 0
bis 24) jedoch als klein und von fraglicher klinischer Relevanz zu deuten. Dieser Einschétzung
der Autorengruppe wird gefolgt.

Die vom AS extrahierten Ergebnisse zur Studie Eijsvogel 2015 zum Endpunkt Tagesschlafrig-
keit gemessen mithilfe des ESS-Fragebogens finden sich in der Publikation wieder. Es zeigt
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Schlafpositionstherapie und der
Tennisballtechnik. Zur Tagesschléfrigkeit liegen in der Publikation zusitzliche Ergebnisse zur
Veranderung der Tagesmiidigkeit (von Studienbeginn zu Studienende), gemessen mithilfe einer
visuellen Analogskala (von —50 bis +50), vor. Nach 1-monatiger Behandlungsdauer zeigt sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Schlafpositionstherapie und der
Tennisballtechnik (MW [SD], Schlafpositionstherapie vs. Tennisballtechnik: 10,3 [21,0] vs. 9,0
[25,1]; p = 0,847).

Der AS hat die Ergebnisse des Gruppenvergleichs aus der RCT in der Studie Laub 2017 nicht
extrahiert. Die Analyse aller randomisierten Personen mit LOCF-Ersetzung fehlender Werte
zum Auswertungszeitpunkt nach 2 Monaten zeigt fiir den Endpunkt Tagesschléfrigkeit keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen der Schlafpositionstherapie und der Kontroll-
gruppe ohne Intervention (MW [SD], Schlafpositionstherapie vs. Kontrollgruppe ohne
Intervention: 9,1 [4,0] vs. 10,8 [4,1]; p = 0,075).

Schlafqualitit

Eine Ergebnisdarstellung zum Endpunkt Schlafqualitét aus der Studie Eijsvogel 2015 fehlt im
Antrag. In der Publikation liegen Ergebnisse zur Verdnderung der nichtlichen Unruhe und
Bewegungen (von Studienbeginn zu Studienende), gemessen mithilfe einer visuellen
Analogskala (von —50 bis +50) vor. Nach 1-monatiger Behandlungsdauer zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Schlafpositionstherapie und der Tennisball-
technik (MW [SD], Schlafpositionstherapie vs. Tennisballtechnik: 12,3 [22,3] vs. 5,1 [20,8];
p=0,273).

Kognitive Leistungsfihigkeit

Eine Ergebnisdarstellung zum Endpunkt kognitive Leistungsfdhigkeit aus der Studie
Eijsvogel 2015 fehlt im Antrag. In der Publikation liegen Ergebnisse zur Verdnderung
Wachsamkeit am Tag (von Studienbeginn zu Studienende), gemessen mithilfe einer visuellen
Analogskala (von —50 bis +50), vor. Nach I-monatiger Behandlungsdauer zeigt sich kein
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statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Schlafpositionstherapie und der Tennisball-
technik (MW [SD], Schlafpositionstherapie vs. Tennisballtechnik: 12,1 [21,1] vs. 8,6 [24,1];
p=10,599).

Unerwiinschte Ereignisse

Zur Studie Benoist 2017 finden sich auch in den Publikationen keine patientenbasierten
Angaben zur Gesamtrate UEs (Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 UE). Bei den vom
AS aus der Publikation Benoist 2017 iibernommenen Angaben handelt es sich um den
jeweiligen Anteil gerdtespezifischer UEs an allen UEs basierend auf den Personen, die sich
nach 3 Monaten noch unter Beobachtung befanden. Bei den aus der Publikation de Ruiter 2017
stammenden Angaben handelt es sich dagegen um den Anteil von Personen mit mindestens 1
geritespezifischen UE basierend auf den Personen, die sich nach 12 Monaten noch unter
Beobachtung befanden. Eine eigene Berechnung erfolgt lediglich fiir die personenbezogene
Auswertung; es zeigt sich hierbei ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der
Schlafpositionstherapie im Vergleich zur UPS-Therapie (p =0,006, eigene Berechnung;
CSZ-Test [29]). Neben den vom AS dargestellten Ergebnissen finden sich in der Publikation
de Ruiter 2017 auch Angaben zum Abbruch wegen UEs. Insgesamt brachen 10 von 48 bzw. 7
von 51 Personen die Behandlung wegen UEs ab, sodass sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Schlafpositionstherapie und der UPS-Therapie zeigt (p = 0,529,
eigene Berechnung; CSZ-Test [29]).

Bei den durch den AS extrahierten Daten aus der Studie Berry 2019 hinsichtlich Personen ,,mit
mindestens einem berichteten unerwiinschten Ereignis® fehlt der Zusatz gemdfl Publikation,
dass es sich um gerdtespezifische UEs handelt. Auch die vom AS dargestellten Ergebnisse aus
einem Gruppenvergleich fiir die geritespezifischen UEs sind der Publikation Berry 2019 nicht
zu entnehmen, sodass die Korrektheit der Angaben nicht zu validieren ist. Eine exakte, eigene
Berechnung ist aufgrund der unbekannten Abhangigkeitsstruktur, die sich aus dem Cross-over-
Design ergibt, nicht moglich. Jedoch zeigt sich auch unter der extremsten Annahme (wenn
namlich keine Person, die unter der Schlafpositionstherapie ein UE erfahren hat, eines unter der
APAP-Therapie hatte), ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Schlafpositions-
therapie im Vergleich zur APAP-Therapie (p < 0,001, eigene Berechnung; CSZ-Test [29]). Es
liegen in der Publikation keine Angaben zu Schweregraden der aufgetretenen UEs vor.

Die Studie Eijsvogel 2015 enthilt keine Ergebnisse zum Endpunkt UEs.

Die Angaben des AS zu den 5 UEs aus der Studie Laub 2017 finden sich in der Publikation
wieder. Hierbei handelt es sich um Angaben zum Abbruch wegen UEs in der Interventions-

gruppe.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Eine Ergebnisdarstellung zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit aus den Studien
Berry 2019 und Eijsvogel 2015 fehlt im Antrag.
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In der Studie Berry 2019 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit mithilfe des
SF-36-Fragebogens erhoben. Nach jeweils 6-wochiger Behandlung zeigte sich in keiner der 8
Dominen, insbesondere auch nicht in den beiden Summenscores, ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Schlafpositionstherapie und der APAP-Therapie (MW [SD]: SF-36
korperlicher Summenscore 51,10 [7,44] vs. 51,46 [7,13]; p=0,406; SF-36 psychischer
Summenscore 51,52 [8,96] vs. 52,40 [6,97]; p =0,180). In der Studie Eijsvogel 2015 wurde
die gesundheitsbezogene Lebensqualitit mithilfe des Quebec Sleep Questionnaire [QSQ]
gemessen (ein hoherer QSQ-Wert entspricht einer Verbesserung). Nach 1-monatiger
Behandlung zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten der Schlafpositions-
therapie im Vergleich zur Tennisballtechnik (Verdnderung seit Studienbeginn, MW [SD]: 0,7
[0,6] vs. 0,3 [0,6]; p=0,033).

Aktivitiiten des tiglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben

Die vom AS extrahierten Ergebnisse aus der Studie Benoist 2017 zum Endpunkt Aktivititen
des tdglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben, gemessen mithilfe
des FOSQ, finden sich in den Publikationen [10,11] wieder. Nicht extrahiert hat der AS die in
der Publikation de Ruiter 2017 dargestellten Ergebnisse einer als Intention-to-treat(ITT)-
Analyse bezeichneten Auswertung, in die scheinbar alle randomisierten Personen, fiir die eine
FOSQ-Erhebung zu Studienbeginn vorlag (Schlafpositionstherapie: 69 %, UPS-Therapie:
78 %), eingingen; fehlende Werte wurde LOCF ersetzt. Aus dieser zu bevorzugenden
Auswertung ergab sich zu beiden Auswertungszeitpunkten nach 3 Monaten (Median
[1. Quartil; 3. Quartil], Schlafpositionstherapie vs. UPS-Therapie: 19,3 [16,9; 19,8] vs. 18,3
[16,2; 19,5]) und 12 Monaten (Median [1. Quartil; 3. Quartil], Schlafpositionstherapie vs.
UPS-Therapie: 19,3 [17,2; 19,7] vs. 18,3 [16,3; 19,6]) jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Schlafpositionstherapie und der UPS-Therapie (jeweils p > 0,05).

Fiir den Endpunkt Aktivitdten des téglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen
Leben hat der AS die Ergebnisse aus der Studie Berry 2019 korrekt extrahiert. Zwar liegen in
den beiden Subskalen ,allgemeine Leistungsfdahigkeit” und ,,Vigilanz* jeweils statistisch
signifikante Unterschiede zuungunsten der Schlafpositionstherapie im Vergleich zur
APAP-Therapie vor, allerdings zeigt sich im Gesamtscore nach Behandlung kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen der Schlafpositionstherapie und der APAP-Therapie.

Die Studien Eijsvogel 2015 und Laub 2017 enthalten keine Ergebnisse zu diesem Endpunkt.

2.5 Andere aussagekriiftige Unterlagen fiir die Einschiitzung des Potenzials

Der AS stellt in Abschnitt IV.1.6 keine weiteren aussagekriftigen Unterlagen fiir die Ein-
schitzung des Potenzials dar.
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2.6 Zusammenfassende Bewertung des aktuellen Kenntnisstandes zum Potenzial der
Methode, einschlieBlich einer Einschiitzung zur Ergebnissicherheit der
dargestellten Studien

2.6.1 Darlegung des Antragstellers

Laut AS zeigen die abgeschlossenen Studien ,,die Wirksamkeit und Sicherheit* der Methode
und er schétzt die ,,Ergebnissicherheit als hoch* ein (Abschnitt IV.1.7). ,,Die Reduktion des
AHI ist im direkten Vergleich zu den Vergleichsmethode[n] APAP und [UPS] zwar geringer,
aber nicht unterlegen. Allerdings erh6hen sich die Werte der Therapietreue iiber einen langeren
Zeitraum, als auch die Nutzungsdauer pro Nacht bei der Nutzung des SPT. Somit wirkt [die
Schlafpositionstherapie] zwar geringer, aber linger* (Abschnitt IV.1.7). Hinsichtlich UEs
berichtet der AS, dass es ,,in einzelnen Féllen aufgrund der ungewohnten Seitenlage des
Schlafens zu Beginn zu Schulter- bzw. Nackenschmerzen kommt* (Abschnitt IV.1.7). Dem AS
zufolge ,.haben keine schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse oder Vorkommisse in
Verbindung mit [der Schlafpositionstherapie] stattgefunden* (Abschnitt I11.3). Der AS sieht
»ein sehr geringeres Risiko bei der Nutzung [der Schlafpositionstherapie]. Bei insgesamt
mindestens gleicher bzw. nicht unterlegener Effektivitit und geringerem Nebenwirkungsprofil
ergibt sich eine positive Risiko-Nutzenbewertung* (Abschnitt I11.4.b). Zusammenfassend sieht
der AS in der Methode ,,eine wirksame und sichere Therapiealternative (...), insbesondere fiir
PAP-Therapieverweigerer ...“ (Abschnitt IV.1.7).

2.6.2 Kommentar und Konsequenz fiir die Potenzialbewertung

Zur Bewertung der Methode lagen Ergebnisse aus insgesamt 10 Studien, darunter 6 RCTs
(Benoist 2017 samt zugehoriger Publikation de Ruiter 2017, Berry 2019, Dieltjens 2015,
Eijsvogel 2015, Heiser 2019, Laub 2017), vor. Dabei sind nur die Ergebnisse der 4 RCTs
Benoist 2017, Berry 2019, Eijsvogel 2015 und Laub 2017 geeignet, das Potenzial einer erfor-
derlichen Behandlungsalternative fiir die Schlafpositionstherapie bei leichter bis mittelgradiger
POSA festzustellen (siche dazu unter a). Die beiden RCTs Dieltjens 2015 und Heiser 2019
konnen keine Erkenntnisse zur Bewertung des Potenzial liefern (siehe dazu unter b), die iiber
die 4 RCTs (siehe dazu unter a) hinausgehen; gleiches gilt auch fiir andere vom AS benannte
Studien (NCT03333876, Van Maanen 2013, Van Maanen 2014, Van der Star 2012), die nicht
geeignet sind, Aussagen zum Potenzial {iber die unter a) genannten Studien hinaus zu treffen
(siehe dazu unter c).

a) Bewertung der herangezogenen RCTs

Die RCT Benoist 2017 zum Vergleich der Schlafpositionstherapie vs. einer UPS-Therapie bei
Patientinnen und Patienten mit riickenlagebezogener OSA (Schweregrad mild oder
mittelgradig) zeigt nach 12-monatiger Behandlungsdauer fiir den Endpunkt UEs einen
statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der Schlafpositionstherapie. Fiir die {ibrigen
patientenrelevanten Endpunkte Tagesschlafrigkeit und Aktivitdten des taglichen Lebens sowie
Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben zeigen sich jeweils keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungen.
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Die RCT Berry 2019 zum Vergleich der Schlafpositionstherapie vs. einer APAP-Therapie bei
Patientinnen und Patienten mit riickenlagebezogener OSA (Schweregrad mild bis schwer, dabei
iiberwiegend mittelgradig) zeigt nach jeweils 6-wdchiger Behandlungsdauer im Cross-over-
Design fiir den Endpunkt Tagesschléfrigkeit einen statistisch signifikanten Unterschied zuun-
gunsten der Schlafpositionstherapie. Zugleich ergibt sich fiir den Endpunkt UEs ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der Schlafpositionstherapie im Vergleich zur APAP-
Therapie. Fiir die iibrigen patientenrelevanten Endpunkte gesundheitsbezogene Lebensqualitit
und Aktivititen des tdglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben zeigen
sich jeweils keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungen.

Die RCT Ejjsvogel 2015 zum Vergleich der Schlafpositionstherapie vs. einer Tennisballtechnik
bei Patientinnen und Patienten mit riickenlagebezogener OSA (Schweregrad mild oder
mittelgradig) zeigt nach 1-monatiger Behandlungsdauer fiir den Endpunkt gesundheits-
bezogene Lebensqualitit einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der
Schlafpositionstherapie. Fiir alle iibrigen patientenrelevanten Endpunkte (Tagesschlafrigkeit,
Schlafqualitdit und kognitive Leistungsfahigkeit) zeigen sich jeweils keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungen.

Die RCT Laub 2017 zum Vergleich der Schlafpositionstherapie vs. keiner Behandlung bei
Patientinnen und Patienten mit riickenlagebezogener OSA (Schweregrad {iberwiegend
mittelgradig) zeigt nach 2-monatiger Beobachtungsdauer fiir den patientenrelevanten Endpunkt
Tagesschléfrigkeit keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Wegen
UEs brachen 5 der 52 Patientinnen und Patienten die Schlafpositionstherapie ab.

Zum Endpunkt SUEs liegen jeweils keine Daten aus den RCTs vor.

b) Nicht herangezogene RCTs

Bei der Studie Dieltjens 2015 handelt es sich um eine RCT (im Cross-over-Design), allerdings
zum Vergleich einer alleinigen Schlafpositionstherapie vs. einer Kombination aus
Schlafpositionstherapie und zusitzlicher UPS-Therapie. Es erfolgte zwar auch eine alleinige
Behandlung mit der UPS, allerdings erhielten diese alle Patientinnen und Patienten im Zeitraum
vor der Randomisierung. Die vorgelegten Ergebnisse zum grundsitzlich relevanten Vergleich
von der Schlafpositionstherapie vs. UPS-Therapie beruhen auf einem (nicht randomisierten)
Vorher-nachher-Vergleich; der randomisierte Vergleich einer alleinigen Schlafpositions-
therapie vs. einer Kombination aus Schlafpositionstherapie und zusitzlicher UPS-Therapie
hingegen kann keine Erkenntnisse zur Bewertung des Potenzials der Schlafpositionstherapie
als einer erforderlichen Behandlungsalternative liefern.

In der Studie Heiser 2019 wurden 2 Varianten der Schlafpositionstherapie miteinander vergli-
chen: eine Gruppe erhielt die Schlafpositionstherapie wie iiblich 3 Phasen (1. diagnostische
Phase, 2. Trainingsphase und 3. Behandlungsphase ab Tag 11), die andere Gruppe erhielt eine
Schlafpositionstherapie ohne die beiden Anpassungsphasen 1 und 2, d. h. ausschlieflich die
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intensive Behandlungsphase 3. Unabhéngig von der verwendeten Variante der Schlafpositions-
therapie betrug die Beobachtungsdauer jeweils 1 Monat. Somit unterscheiden sich die beiden
Gruppen in der Dauer der eigentlichen Behandlungsphase 3 um 10 Tage. Dieser Vergleich kann
keine Erkenntnisse zur Bewertung des Potenzials liefern, die iiber die der anderen 4 RCTs
hinausgehen.

¢) Weitere vom AS genannte Studien

Die 4 weiteren eingereichten Studien sind nicht geeignet, Aussagen zum Potenzial {iber die
unter a) genannten Studien hinaus zu treffen, da sie entweder eine geringere Ergebnissicherheit
(NCT03333876, Van Maanen 2013, Van Maanen 2014) aufweisen bzw. zuséitzlich die
Studienintervention (Van der Star 2012) nicht der Intervention des Antrags entspricht.

Zusammenfassung

Im Vergleich zur PAP-Therapie zeigte sich hinsichtlich der Tagesschlifrigkeit zwar ein
statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten der Schlafpositionstherapie, allerdings ist
dieser als klein einzuordnen. Die Ergebnisse zu den patientenrelevanten Endpunkten
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Aktivitdten des tédglichen Lebens sowie Teilhabe am
beruflichen und sozialen Leben waren statistisch nicht signifikant, deuten aber numerisch in
dieselbe Richtung. Hingegen ergibt sich im Hinblick auf UEs ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der Schlafpositionstherapie im Vergleich zur PAP-Therapie.

Auch im Vergleich zur UPS-Therapie traten unter der Schlafpositionstherapie statistisch
signifikant weniger UEs auf. Beziiglich der Tagesschléfrigkeit zeigte sich hier kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen, aber ebenso wie auch fiir den Endpunkt
Aktivitdten des taglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben deuteten
die numerischen Unterschiede zugunsten der Schlafpositionstherapie.

Im Vergleich zur Tennisballtechnik zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Schlafpositionstherapie beziiglich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, der
eine Wirksamkeit der Methode nahelegt. Die Ergebnisse zu weiteren patientenrelevanten
Endpunkten zu diesem Vergleich (Tageschléfrigkeit, Schlafqualitdt und kognitive Leistungs-
fahigkeit) sowie zum Vergleich der Schlafpositionstherapie gegeniiber keiner Intervention
(Endpunkt: Tagesschlifrigkeit) zeigten zwar jeweils keinen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten der Schlafpositionstherapie, jedoch waren die numerischen
Unterschiede jeweils zugunsten der Schlafpositionstherapie ausgeprigt und stehen deswegen
nicht im Widerspruch hierzu. Ergebnisse zu UEs waren unzureichend verfiigbar, um Schliisse
zu Vor- oder Nachteilen der Schlafpositionstherapie zu ziehen.

Insgesamt ist die Schlafpositionstherapie damit aufgrund der bisher vorliegenden Erkenntnisse
mit der Erwartung verbunden, dass sie eine Wirksamkeit aufweist und sie dariiber hinaus
sowohl im Vergleich zur PAP-Therapie als auch im Vergleich zur UPS-Therapie den Vorteil
bietet, dass sie weniger Nebenwirkungen mit sich bringt, auch wenn dieser Vorteil mit — im
Vergleich zur PAP-Therapie — gewissen Einbuflen im Hinblick auf die Tageschlifrigkeit
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einhergeht. In der Gesamtschau der 4 herangezogenen Studien ergibt sich demnach, dass die
Schlafpositionstherapie bei Patientinnen und Patienten mit milder bis mittelgradiger,
riickenlagebezogener OSA das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative aufweist,
insbesondere fiir solche Patientinnen und Patienten, fiir die eine PAP- oder UPS-Therapie nicht
infrage kommt oder die diese nicht gut tolerieren.

Ein (hoherer) Nutzen der Methode kann auf Basis der vorliegenden Daten aus verschiedenen
Griinden nicht abgeleitet werden: Zum einen ist die Vollstindigkeit des Studienpools nicht
sichergestellt. Zum anderen wiren fiir eine Gesamtabwigung von Nutzen und Schaden der
Schlafpositionstherapie im Vergleich zur PAP-Therapie Daten zur Tagesschlifrigkeit
erforderlich, die neben einer ausreichend hohen Ergebnissicherheit auch eine hohe statistische
Prézision aufweisen, sodass eine Nichtunterlegenheit gezeigt werden kann.
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3 Potenzialbewertung

Der vorliegende Antrag bezieht sich auf eine Potenzialbewertung nach § 137¢ SGB V fiir die
Methode Schlafpositionstherapie bei OSA.

Zur Bewertung der Schlafpositionstherapie wurden primdr Ergebnisse aus 4 RCTs
herangezogen, in denen Patientinnen und Patienten mit vorwiegend milder oder mittelgradiger,
riickenlagebezogener OSA untersucht wurden. Vergleichsinterventionen umfassten die
PAP-Therapie, =~ UPS-Therapie, Tennisballtechnik und keine Intervention. Als
patientenrelevante Endpunkte wurden Tagesschlifrigkeit, Schlafqualitit, kognitive
Leistungsfahigkeit, UEs, Aktivitdten des téglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und
sozialen Leben und gesundheitsbezogene Lebensqualitét berichtet.

Auf Basis der eingereichten Unterlagen ldsst sich fiir die Schlafpositionstherapie bei
Patientinnen und Patienten mit milder bis mittelgradiger, riickenlagebezogener OSA das
Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative ableiten, insbesondere fiir solche
Patientinnen und Patienten, fiir die eine PAP- oder UPS-Therapie nicht infrage kommt oder die
diese nicht gut tolerieren. Dieses Potenzial ergibt sich aus der Gesamtschau der 4 herangezo-
genen Studien, die insbesondere auf eine Wirksamkeit der Schlafpositionstherapie im Hinblick
auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitidt hindeuten sowie darauf, dass die Methode im
Vergleich zu aktuellen Vergleichstherapien weniger Nebenwirkungen haben konnte.

2 laufende Studien zum Vergleich der Schlafpositionstherapie vs. PAP- bzw. UPS-Therapie
scheinen grundsitzlich geeignet, in naher Zukunft weitere relevante Ergebnisse zur Bewertung
des Nutzens der Methode liefern zu kdnnen.
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4 Eckpunkte einer Erprobungsstudie

4.1 Darlegung des Antragstellers

Der AS hat zu den Eckpunkten einer Erprobungsstudie keine Angaben gemacht.

4.2 Kommentar und Konsequenz fiir eine Erprobungsstudie

Da sich fiir die beantragte Methode ein Potenzial ergibt, werden im Folgenden Eckpunkte einer
denkbaren Erprobungsstudie skizziert.

Studientyp

Es sollte eine randomisierte kontrollierte Studie durchgefiihrt werden. Fiir die Studie wird ein
Cross-over-Design vorgeschlagen. Einerseits konnte bei einem Cross-over-Design die
Teilnahmebereitschaft der Studienpopulation erhoht werden, weil alle Patientinnen und Patienten
so beide Therapien erhalten. Andererseits wird so die benétigte Fallzahl reduziert im Vergleich
zu einem Parallelgruppendesign. Im Hinblick auf die Fallzahl konnte zudem ein repliziertes
Cross-over-Design mit 4 Perioden erwogen werden (siehe dazu Abschnitt Studienplanung).

Zielpopulation

In die Studie sollten erwachsene Patientinnen und Patienten mit milder bis mittelgradiger POSA
eingeschlossen werden. Bei der konkreten Studienplanung sollte jedoch tberpriift werden,
inwieweit flir die PAP-Therapie im Rahmen einer Studie eine ausreichende Indikationsstellung
fiir Patientinnen und Patienten mit milder POSA vorliegt. Die aktuelle S3-Leitlinie [5]
empfiehlt die PAP als Therapie der Wahl bei mittelgradiger und schwerer POSA, hingegen liegt
fiir eine milde POSA derzeit nur eine Kann-Empfehlung vor. Die Schlafpositionstherapie
hingegen ist laut AS geeignet bei leichter bis mittelgradiger POSA.

AuszuschlieBen sind Patientinnen und Patienten mit Kontraindikationen fir die Priif- oder
Vergleichsintervention.

Priifintervention

Die Schlafpositionstherapie stellt die Priifintervention dar.

Angemessene Vergleichsintervention(en)

Eine PAP-Therapie stellt die angemessene Vergleichsintervention dar. Hierbei kann gemal3
arztlichem Ermessen gleichermallen eine APAP oder eine CPAP zum Einsatz kommen.

Reihenfolge von Behandlungen im Cross-over-Design

Wihrend in einer RCT im ,,klassischen‘ Cross-over-Design mit 2 Perioden alle Patientinnen und
Patienten 2 Behandlungen in randomisierter Reihenfolge in je 1 Periode durchlaufen, erhalten sie
im replizierten Design mit 4 Perioden beide Behandlungen jeweils 2-mal. Dabei kann die
Reihenfolge, in der die Behandlungen in den Perioden 3 und 4 verabreicht werden, beispielsweise
der jeweiligen Reihenfolge in Perioden 1 und 2 entsprechen, muss dies aber nicht.
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Studienplanung

Das Studienziel ist es nachzuweisen, dass bei Patientinnen und Patienten mit leichter oder
mittelgradiger bzw. mit ausschlieBlich mittelgradiger POSA die Schlafpositionstherapie im
Vergleich zur PAP-Therapie hinsichtlich der Tagesschlifrigkeit nicht unterlegen ist.

Als primédrer Endpunkt wird die Tagesschlédfrigkeit, gemessen mittels eines validierten
Instruments (z. B. ESS), vorgeschlagen.

Die Behandlungsdauer je Periode sollte einen Zeitraum von mindestens 8 Wochen umfassen.
Als sekundire Endpunkte werden insbesondere vorgeschlagen:

1) Endpunkte zur Morbiditit (z. B. Schlafqualitét [z. B. Schwere der Schlafstérung im Sinne
eines nicht erholsamen Schlafs], kognitive Leistungsfahigkeit, psychische sowie
somatische Symptome)

2) UEs nach standardisierter Schweregradeinteilung sowie Therapieabbriiche aufgrund von
UEs

3) Aktivititen des tiglichen Lebens sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben
(mittels eines validierten Instruments zu messen, z. B. FOSQ)

4) die gesundheitsbezogene Lebensqualitét (mittels eines krankheitsspezifischen, validierten
Instruments zu messen)

Die Erfassung der jeweils individuellen Therapiepriaferenz sollte ebenfalls erwogen werden.

Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer Interventionen mit Bezug zur Grunderkrankung
oder mit méglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte (bspw. Schlafmittelgebrauch)
sollten dokumentiert werden.

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlschiitzung sind nicht als verbindliche Kalkulation,
sondern als ndherungsweise Schitzung der bendtigten Fallzahlen zu verstehen.

* Die Studie sollte multizentrisch durchgefiihrt werden.

» Zur Beantwortung der Fragestellung wird eine Mindestnachbeobachtungs- bzw.
Behandlungszeit von jeweils 8 Wochen je Behandlungsperiode vorgeschlagen. Bei einem
replizierten Cross-over-Design wiirde die patientenindividuelle Studiendauer also
insgesamt etwa 8§ Monate betragen.

Eine exakte Fallzahlkalkulation muss im Rahmen der konkreten Studienplanung erfolgen. Im
Folgenden werden zur Orientierung Uberlegungen zu einer niherungsweisen Fallzahlschéitzung
vorgestellt.

=  Zur Schitzung der Fallzahl ist die Nichtunterlegenheitsfragestellung zum Endpunkt
Tagesschléfrigkeit mageblich und hierbei insbesondere die Wahl der
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Nichtunterlegenheitsgrenze. Aufgrund der thematischen Nihe kann zur Wahl der
Nichtunterlegenheitsgrenze eine aktuelle Nutzenbewertung dienen, bei der u. a. fiir den
Endpunkt Tagesschlifrigkeit die Nichtunterlegenheit einer UPS-Therapie im Vergleich
zur PAP-Therapie bei OSA untersucht wurde [30]. Die darin fiir standardisierte
Mittelwertdifferenzen (Hedges’ g) festgelegte Nichtunterlegenheitsgrenze betrug 0,25.

= Unter Beriicksichtigung der oben genannten Nichtunterlegenheitsgrenze und den
Ergebnissen aus der Studie Berry 2019 (zum selben Vergleich) ergibt sich als grobe
Approximation fiir ein einfaches Cross-over-Design eine Fallzahl in der Kategorie einer
groBBen Studie (etwa 1000 Patientinnen und Patienten). Durch ein repliziertes Cross-over-
Design mit 4 Perioden konnte diese Fallzahl reduziert werden auf eine Grof8enordnung
von etwa 500 Patientinnen und Patienten. Aus den im Folgenden gelisteten Uberlegungen
scheint es jedoch plausibel, dass insgesamt eine Fallzahl in der Kategorie einer mittleren
Studie (< 500 Patientinnen und Patienten) ausreichen konnte, um die
Nichtunterlegenheitsfragestellung ausreichend sicher beantworten zu kénnen.

= Die Fallzahl konnte deutlich verringert werden, wenn flir einen zukiinftigen
Nutzennachweis die Ergebnisse der bisher bekannten Studien und der Erprobungsstudie
metaanalytisch zusammengefasst werden konnen. Sofern nach erfolgreichem Abschluss
der noch laufenden SOS-Studie (NCT04211350) mit geplant 150 Personen und der
bereits abgeschlossene Studie Berry 2019 mit 110 Personen Ergebnisse von insgesamt
etwa 260 Personen zum Endpunkt Tagesschléfrigkeit (ESS) vorliegen, kdnnte die
Erprobungsstudie mit etwa 375 Personen deutlich kleiner ausfallen.

=  Auch sollte bei der konkreten Fallzahlplanung gepriift werden, ob die in der Studie
Berry 2019 gezeigte Effektgrof3e (MD) und Streuung (SD) zum Endpunkt
Tagesschlafrigkeit (ESS) flir die Erprobungsstudie noch geringer ausfallen konnten; denn
in der Studie Berry 2019 waren Personen mit allen 3 POSA-Schweregraden (mild bis
schwer) vertreten, sodass dieses Patientenkollektiv als vergleichsweise heterogener
einzustufen ist, als das der hier skizzierten Erprobungsstudie.

= Es konnte daher bei der konkreten Studienplanung ein adaptives Design erwogen werden,
mittels dem die Fallzahl im Laufe der Studie sukzessive angepasst werden oder die Studie
gef. frither als geplant beendet werden kann.

Insgesamt ergibt sich, dass eine Erprobungsstudie im Falle eines replizierten Cross-over-
Designs und Fallzahl einer mittleren StudiengrofBe je nach Anzahl der teilnehmenden
Studienzentren nach etwa 2 Jahren aussagekréftige Ergebnisse erbringen konnte.

Die Studie ist unter Einhaltung der Regeln der Good clinical Practice (GCP) durchzufiihren.

Studienkosten

Im Folgenden wird beispielhaft das Szenario skizziert, bei dem eine metaanalytische Zusam-
menfassung der bisherigen Studien Berry 2019, der SOS-Studie sowie der Erprobungsstudie
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moglich wiére und die geschitzte Fallzahl der Erprobungsstudie somit in der Grof3enordnung
einer mittleren Studie lage.

Fiir Studien mit mittlerer Fallzahl (hier ca. 375 Patientinnen und Patienten) und normalem
Aufwand lésst sich ein studienspezifischer Aufwand in Héhe von etwa 5500 € je Teilnehmerin
oder Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschétzte
Studienkosten von etwa 2,1 Millionen € berechnen.

Die Zahlen zur Kostenschédtzung haben orientierenden Charakter und sind nicht als Grundlage
fiir vertragliche Kostenvereinbarungen geeignet.
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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 laufenden SOS-Studie (NCT04211350 [26]) ist erkennbar, dass eine RCT zum hier
vorgeschlagenen Vergleich der Schlafpositionstherapie mit einer PAP-Therapie in Deutschland
realisierbar ist — so sind neben Zentren aus Frankreich und UK auch 6 deutsche Zentren an der
Studie beteiligt [26]. Ebenso wie fiir die skizzierte Erprobungsstudie ist fiir die SOS-Studie ein
Cross-over-Design angedacht. Die geplante Fallzahl der SOS-Studie liegt jedoch mit nur 150
Personen unter der fiir die Erprobungsstudie geschitzten Fallzahl. Das ergibt sich durch den
anderen gewihlten primédren Endpunkt (AHI). Da der AHI als nicht validierter Surrogat-
endpunkt fiir eine mdgliche zukiinftige Nutzenbewertung ungeeignet ist, wird am oben skizzier-
ten Vorschlag einer Erprobungsstudie sowie der dafiir geschétzten Fallzahl festgehalten.

Des Weiteren ist im Hinblick auf die erforderliche Fallzahl der skizzierten Erprobungsstudie
anzumerken, dass das replizierte Cross-over-Design (4 Perioden) einerseits dem einfachen
Cross-over-Design (2 Perioden) vorgezogen werden konnte, um eine machbare Studiengrof3e
zu erlangen; andererseits birgt dieses Design jedoch ein hoheres Risiko fiir Studienabbriiche im
Verlauf; denn ab dem Zeitpunkt, zu dem die Patientinnen und Patienten beide Therapien
erhalten haben, ist es wahrscheinlich, dass sich Priferenzen fiir die eine oder andere
Behandlung gebildet haben.

Die Verfiigbarkeit von Patientinnen und Patienten, die die Einschlusskriterien fiir die
Erprobungsstudie in Deutschland erfiillen konnen, wird ebenso wie auch vom AS dargestellt
(siche Abschnitt .5 im Antrag und Abschnitt2.1.1 der vorliegenden Bewertung) als
ausreichend zur Realisierung der geschitzten Fallzahl eingeschétzt.
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