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Abkiirzung Bedeutung

SABA Short-acting Beta-2-Agonist (kurz wirksames Beta-2-
Sympathomimetikum)

SAMA Short-acting muscarinic Antagonist (kurz wirksames
Anticholinergikum)
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Kernaussage

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit gezielter Lungendenervierung durch
Katheterablation zusatzlich zu einer leitliniengerechten Therapie im Vergleich zu einer
alleinigen leitliniengerechten Behandlung

bei Patientinnen und Patienten mit medikamentds nicht oder nicht ausreichend
behandelbarer maRiger bis schwerer COPD.

Fazit

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 2 relevante randomisierte
kontrollierte Studien identifiziert (AIRFLOW-2 und -3), die bereits aus den vorangegangenen
Bewertungen bekannt waren. In der Gesamtschau der Ergebnisse ergibt sich fur die gezielte
Lungendenervierung durch Katheterablation zusatzlich zu einer leitliniengerechten Therapie
im Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten Behandlung bei Patientinnen und
Patienten mit medikamentds nicht oder nicht ausreichend behandelbarer maRiger bis
schwerer COPD kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen. Es ist anzunehmen, dass dieses Ergebnis
hinsichtlich der leitliniengerechten Versorgung mittels lang wirksamer Anticholinergika, lang
wirksamer Beta-2-Sympathomimetika und inhalativer Kortikosteroide (und Roflumilast)
weitgehend auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar ist, wohingegen dies fir
weitere Therapieeskalationen nur eingeschrankt der Fall war.

Es ist als unwahrscheinlich einzuschatzen, dass die laufende Studie AIRFLOW-4
aussagekraftige Erkenntnisse zum Nutzen der Methode liefern kann. Die Population der
AIRFLOW-4 bildet nur einen Teil der Population der Fragestellung ab, ndmlich diejenigen mit
einem Residualvolumen >175% des Solls und einem Emphysem-Anteil <20%. Der
erwartbare Anteil dieser Teilpopulation an allen Patientinnen und Patienten mit maRiger bis
schwerer COPD betragt gemaR der AIRFLOW-3 etwa 25 %. Um mit der geplanten Fallzahl von
200 Patientinnen und Patienten einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied bei
Endpunkten zu Exazerbationen nachzuweisen, dirften nur etwa halb so viele Personen in der
TLD-Gruppe ein Ereignis haben im Vergleich zu Personen der Vergleichsgruppe. Ein geringerer
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen kann bei dieser Fallzahl nicht nachgewiesen
werden. Zusatzlich ist die Ergebnissicherheit durch das unverblindete Studiendesign
eingeschrankt.
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 19.12.2016 das IQWiG mit der §-137h-
Bewertung H16-01 [1] zur gezielten Lungendenervierung (TLD) durch Katheterablation bei
chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD) beauftragt. Die Informationen, die
hierfiir vom IQWiG bewertet wurden, basierten auf der Ubermittlung durch ein anfragendes
Krankenhaus gemaf § 137h Absatz 1 Satz 1 SGB V. Aufgrund einer unvollstandigen und
moglicherweise selektiven Auswahl der libermittelten Studienergebnisse war eine Bewertung
der TLD nicht moglich, sodass sich fiir die Methode bei Patientinnen und Patienten mit
mittelgradiger bis schwer COPD weder ein Nutzen noch ein Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative ableiten lieR3.

Mit G-BA-Beschluss vom 16.03.2017 [2] wurde ein Beratungsverfahren gemal § 137c SGBV
zur TLD durch Katheterablation bei COPD eingeleitet. Am 22.03.2018 wurde das IQWiG hierzu
vom G-BA mit einem Addendum beauftragt. Bewertungsgrundlage waren zusatzliche
Studienergebnisse, die der G-BA vom Hersteller des Medizinprodukts erhalten und an das
IQWIiG weitergeleitet hatte. Das Addendum H18-02 [3] ergab einen Vorteil der ergdnzenden
TLD (TLD zusétzlich zur Gabe von einem lang wirksamen Anticholinergikum [LAMA]) bei COPD
im Vergleich zur alleinigen LAMA-Therapie.

In seinem Beschluss vom 04.10.2018 [4] stellte der G-BA fest, dass die Methode das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative bietet. Aufgrund der zu diesem Zeitpunkt noch
laufenden Studie AIRFLOW-3 wurde die Bewertung gemalR § 137c SGB V jedoch vom G-BA
zunachst bis zum 31.12.2023 ausgesetzt. Da bis zu diesem Datum die aussetzungs-
begrindende Studie jedoch nicht abgeschlossen war, verlangerte der G-BA die Aussetzung der
Bewertung nach § 137c SGB V um weitere 2 Jahre bis zum 31.12.2025 [5]. Am 16.10.2025
beschloss der G-BA ein weiteres Mal eine Verlangerung der Aussetzung der Methodenbe-
wertung, diesmal bis zum 31.03.2029 [6], da unklar war, ob mit der zu AIRFLOW-3 ermittelten
Ergebnispublikation [7] bereits samtliche bewertungsrelevante Daten vorlagen und weitere
potenziell relevante laufende Studien identifiziert wurden [8].

Am 15.01.2026 hat der G-BA das IQWiG mit der Erstellung eines Rapid Reports zur Bewertung
der TLD durch Katheterablation bei Patientinnen und Patienten mit medikamentds nicht oder
nicht ausreichend behandelbarer maRiger bis schwerer COPD beauftragt. Gegenstand der
Beauftragung ist es, neben ggf. vorhandener Evidenz aus einer aktuellen Literaturrecherche
insbesondere die aussetzungsbegriindende Studie AIRFLOW-3 zu berlicksichtigen und die
Ergebnisse in den deutschen Versorgungskontext einzuordnen. Darliber hinaus soll die
Relevanz der laufenden Studie AIRFLOW-4 (NCT07051707) fir die Bewertung der
auftragsgegenstandlichen Methode beurteilt werden.
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung einer Behandlung mit gezielter Lungendenervierung durch
Katheterablation zusatzlich zu einer leitliniengerechten Therapie im Vergleich zu einer
alleinigen leitliniengerechten Behandlung

bei Patientinnen und Patienten mit medikamentds nicht oder nicht ausreichend
behandelbarer maRiger bis schwerer COPD.
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3 Projektverlauf

Der G-BA hat am 15.01.2026 das IQWiG mit der Bewertung der Methode der gezielten
Lungendenervierung bei Patienten mit mittelgradiger bis schwerer COPD beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurde 1 externer Sachverstandiger eingebunden.

Auf Basis einer internen Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde
an den G-BA Ubermittelt und 4 Wochen spéater auf der Website des IQWiG veroffentlicht.
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4 Methoden

Diese Bewertung wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden [9] erstellt.

4.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

4.1.1 Population

In die Bewertung werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit medikamentds nicht
oder nicht ausreichend behandelbarer maRiger bis schwerer COPD aufgenommen.

4.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prifende Intervention ist eine Behandlung mit gezielter Lungendenervierung durch
Kathederablation mittels Hochfrequenzenergie zusatzlich zu einer leitliniengerechten
Therapie. Als Vergleichsintervention gilt eine alleinige leitliniengerechte Behandlung.

4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat
= Morbiditat, insbesondere COPD-Symptome, Exazerbationen, kérperliche Belastbarkeit
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nebenwirkungen

4.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fir alle in Abschnitt 4.1.2 genannten Interventionen und alle in Abschnitt 4.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar. Fiir
den zu erstellenden Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die
Nutzenbewertung einflielen.

4.1.5 Studiendauer

Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer der Nachbeobachtung von 6
Monaten.

4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.
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4.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle 1 sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen missen, um in
die Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

E1l Population: Patientinnen und Patienten mit medikamentds nicht oder nicht ausreichend
behandelbarer maRiger bis schwerer chronisch obstruktiver Lungenerkrankung

E2 Prifintervention: Behandlung mit gezielter Lungendenervierung durch Katheterablation mittels
Hochfrequenzenergie zusatzlich zu einer leitliniengerechten Therapie

E3 Vergleichsintervention: Behandlung mit leitliniengerechter Therapie

E4 patientenrelevante Endpunkte zu:
= Mortalitat

= Morbiditat, insbesondere COPD-Symptome, Exazerbationen, korperliche Belastbarkeit
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Nebenwirkungen

E5 randomisierte kontrollierte Studie

E6 Studiendauer: > 6 Monate

E7 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
E8 Vollpublikation verfligbar®

a. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [10] oder ein
Bericht Giber die Studie, der den Kriterien des CONSORT- Statements genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(chronisch ostruktive Lungenerkrankung); ICH: International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

4.2 Informationsbeschaffung
4.2.1 Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt.

Fiir die in den vorangegangenen Berichten, der §-137h-Bewertung H16-01 [1] und dem
Addendum H18-02 [3], genannten (potenziell) relevanten Studien wird gepriift, ob diese unter
Anwendung der fur die vorliegende Nutzenbewertung geltenden Einschlusskriterien
weiterhin relevant sind.

Dariiber hinaus werden folgende primdre und weitere Informationsquellen sowie
Suchtechniken beriicksichtigt:
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Primdre Informationsquellen

= bibliografische Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
o Cochrane Central Register of Controlled Trials
= Studienregister
@ U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

@ World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal

= Aufgrund der separaten Suche in ClinicalTrials.gov, werden aus dem Suchergebnis des
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal Eintrage dieses Registers
entfernt.

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= durch den G-BA ibermittelte Dokumente
=  Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

4.2.2 Anwendung von Limitierungen auf Datenbankebene

Umfassende Informationsbeschaffung von Studien

Es ist keine zeitliche Einschrankung vorgesehen.

Mit den Suchstrategien werden folgende Publikationstypen ausgeschlossen: Kommentare
(MEDLINE) und Editorials (MEDLINE, Embase), da diese i. d. R. keine Studien enthalten [11],
sowie Conference Abstract und Conference Review (Embase). Aullerdem enthalten die
Suchstrategien Limitierungen auf deutsch- und englischsprachige Publikationen sowie auf
Humanstudien (MEDLINE, Embase). In der Embase-Suche werden MEDLINE-Datensatze und
in der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials Eintrage aus Studienregistern
ausgeschlossen.

4.2.3 Selektion relevanter Studien aus der umfassenden Informationsbeschaffung

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Datenbanken

Duplikate werden mit Hilfe des Literaturverwaltungsprogrammes EndNote entfernt. Die in
bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand ihres
Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
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Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Beide Schritte
erfolgen durch 2 Personen unabhangig voneinander. Diskrepanzen werden durch Diskussion
zwischen den beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

Die Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister,

=  durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.

Die Rechercheergebnisse aus den darliber hinaus beriicksichtigten Informationsquellen
werden von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieRend von einer 2. Person (iberprift.
Diskrepanzen werden durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung und -synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fiir die Nutzenbewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Die Ergebnisse zu den in den
Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im Bericht beschrieben.

Je Endpunkt wird vorzugsweise der spateste Auswertungszeitpunkt dargestellt.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegeniiberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die in den Abschnitten 4.3.3 bis 4.3.5 beschriebenen Verfahren
eingesetzt. Fur Ergebnisse, die nicht in Metaanalysen einflieBen, werden nur dann eigene
Berechnungen durchgefiihrt, wenn dies zur Einschatzung der statistischen Signifikanz
notwendig ist.

Ergebnisse flieRen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiRt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
bericksichtigt werden, grofSer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groRer als 15 Prozentpunkte ist.
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4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir jede in die Nutzen-
bewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende endpunkt-
Ubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien fiir die endpunktiibergreifende Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

* Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

B: Kriterien fiir die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

=  Verblindung der Endpunkterheber
=  Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

= ergebnisunabhangige Berichterstattung

Flr die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhangig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berucksichtigung.

Im Falle subjektiv erhobener Endpunkte ergibt sich aus einer fehlenden Patientenverblindung
bereits ein endpunktspezifisch hohes Verzerrungspotenzial.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien wird
aufgrund der fehlenden Randomisierung zusammenfassend grundsétzlich als hoch bewertet.

4.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
dargestellt. Die Heterogenitdt zwischen den Studien wird mithilfe des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat [12] untersucht. Es wird auRerdem untersucht, welche Faktoren
eine vorhandene Heterogenitdt moglicherweise verursachen. Dazu zadhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
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(siehe Abschnitt 4.3.5). Falls vorhandene Heterogenitat durch solche Faktoren zumindest zum
Teil erklart werden kann, so wird der Studienpool nach diesen Faktoren aufgespaltet und die
weiteren Berechnungen erfolgen in den getrennten Studienpools. Bei statistisch
nachgewiesener (unerklarter) Heterogenitat ist eine gemeinsame Effektschatzung nicht
sinnvoll und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse.

In Abhdngigkeit von der Anzahl der Studien wird zur Durchfiihrung von Metaanalysen
folgendes Standardvorgehen gewahlt sofern keine klaren Griinde dagegensprechen:

= 2 Studien: Anwendung des Modells mit festem Effekt, und zwar mithilfe der inversen
Varianzmethode bei stetigen Daten bzw. der Mantel-Haenszel-Methode bei bindren
Daten [13]. Ist die Anwendung des Modells mit festem Effekt nicht vertretbar, sollte
eingeschatzt werden, ob eine bayessche Metaanalyse sinnvoll ist oder anderenfalls eine
gualitative Zusammenfassung erfolgen sollte [14,15].

= 3 bis 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fiir die
Effektmale standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD), Odds Ratio (OR), relatives Risiko
(RR) und Hazard Ratio (HR) — mithilfe einer bayesschen Metaanalyse mit nicht
informativen A-Priori-Verteilungen fur den Behandlungseffekt und informativen A-Priori-
Verteilungen fiir den Heterogenitatsparameter T gemaR Lilienthal et al. [16]. Zudem
erfolgt ein Abgleich mit einer qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse. Fir
sonstige EffektmalRe ist projektspezifisch zu entscheiden, ob die Methode nach Knapp-
Hartung, eine qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse oder ein anderes
Verfahren anzuwenden ist.

= 5 Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar mithilfe
der Knapp-Hartung-Methode. Zunachst werden gepoolte Effekte nach der Methode von
Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-
Methode zur Schatzung des Heterogenitatsparameters t [17] und gepoolte Effekte nach
der Methode von DerSimonian-Laird berechnet. Es wird gepriift, ob das
Konfidenzintervall nach Knapp-Hartung (ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur) schmaler ist als
das nach DerSimonian-Laird. In diesem Fall wird die Effektschatzung nach Knapp-
Hartung mit Ad-hoc-Varianzkorrektur, ansonsten ohne Ad-hoc-Varianzkorrektur
weiterverwendet. Im Anschluss wird geprift, ob diese Effektschatzung informativ ist. Als
informativ wird die Schatzung dann bezeichnet, falls das Konfidenzintervall (des
gemeinsamen Effekts) in der Vereinigung der Konfidenzintervalle der Einzelstudien
enthalten ist. In diesem Fall wird diese Effektschatzung (nach Knapp-Hartung) zur finalen
Bewertung herangezogen. Ansonsten wird eine gemeinsame Effektschatzung als nicht
sinnvoll erachtet und es erfolgt eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse.

Bei 4 oder mehr Studien wird das Pradiktionsintervall im Forest Plot mit dargestellt.
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4.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmale begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (hdheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).

4.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heilst klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die vor-
liegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AulRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von Meta-
regressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen
Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede Subgruppe
mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

=  Geschlecht,

= Alter.

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden (zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).

4.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (h6heren) Nutzens oder (héheren)
Schadens getroffen. Dabei sind 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es liegt
entweder ein Beleg (hochste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
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Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 (brigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative Ergeb-
nissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine geringe
gualitative Ergebnissicherheit.

Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien
1 >2
(mit statistisch gemeinsame gemeinsame Effektschatzung nicht
signifikantem | Effektschatzung sinnvoll sinnvoll
Effekt) e
Metaanalyse statistisch konkludente Effekte®
signifikant deutlich maRig nein
Qualitative |hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
E'rgebnls.- maRig Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit
gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt - -
a. Unter konkludenten Effekten wird eine Datensituation verstanden, in der es maoglich ist, einen Effekt im
Sinne der Fragestellung abzuleiten, obwohl eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll méglich ist
(siehe Abschnitt 3.1.4 der Allgemeinen Methoden 8.0 [9].

AbschlieRend erfolgt eine endpunktiibergreifende Bewertung des Nutzens. In diese
Ubergreifende Bewertung wird auch die Datenvollstandigkeit und die sich daraus
moglicherweise ergebende Verzerrung aufgrund von Publication Bias oder Outcome
Reporting Bias einbezogen.
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5 Ergebnisse

5.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die in der vorangegangenen §-137h-Bewertung H16-01 [1] und dem Addendum H18-02 [3] als
(potenziell) relevant eingestufte Studien wurden hinsichtlich ihrer Relevanz fiir die
vorliegende Nutzenbewertung geprift (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Ergebnis der Relevanzpriifung der Studien aus vorangegangenen Bewertungen

Studie Relevanz fiir die Bewertung | Kommentar

Ausschluss mit E5: -
Studientyp

IPS-1 [18-23]

Ausschluss mit E5: -
Studientyp

IPS-11[19,21,24]

Ausschluss mit E5: -
Studientyp

AIRFLOW-1 [19,21,25]

AIRFLOW-1 Extension Ausschluss mit E5: -

[19,25] Studientyp

AIRFLOW-2 [25-27] Einschluss Potenzialbegriindende Studie, zum Zeitpunkt des
Addendums H18-02 lag nur 1 Dokument mit Daten
zu den Zeitpunkten 6 und 6,5 Monaten vor, die der
Hersteller dem G-BA lbermittelt hatte.

AIRFLOW-3 [28] Einschluss aussetzungsbegriindende Studie

COPD EU Registry

Ausschluss mit E5:
Studientyp

Laut Angaben der Informationsiibermittlung in
H16-01 als ,,Post-Market Registerstudie”

gekennzeichnet, ohne weitere Quellenangaben
Aufgrund der Bezeichnung ist davon auszugehen,
dass es sich nicht um eine RCT handelt.

5.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaR den Kriterien fir den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Anhang A.1 Die
Suche fand am 17.12.2025 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 9.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 17.12.2025
n =56

Ausschluss: Duplikate
n=22

\ 4

v
Gesamtzahl zu screenender Treffer

n=34

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)

\ 4

n=22
\ 4
potenziell relevante Publikationen zum Thema
n=12
zu screenende
systematische Ubersichten |« Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=1 n=5

Ausschlussgriinde

nicht E3 (Vergleichsintervention): n=1
nicht E5 (Studientyp): n=3

nicht E7 (Publikationssprache): n=1

A
relevante Publikationen

n=6
relevante Studien
n=2

Abbildung 1: Ergebnis der umfassenden Informationsbeschaffung aus den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion

5.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden abgesehen von den durch die vorangegangenen
Bewertungen bekannten Studien AIRFLOW-3 und AIRFLOW-2 (siehe Abschnitt 5.1) keine
zusatzlich relevanten Studien beziehungsweise Dokumente identifiziert.

In den Studienregistern wurden darliber hinaus Studien ohne berichtete Ergebnisse
identifiziert (siehe Abschnitt 5.1.5).

Die Suchstrategien fur die Suche in Studienregistern finden sich in Anhang A.2 Die letzte Suche
in Studienregistern fand am 17.12.2025 statt.
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5.1.3 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien
beziehungsweise Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits tiber
die priméaren Informationsquellen gefunden wurden.

5.1.3.1 Durch den G-BA ilibermittelte Dokumente

Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG
weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche tberpruft.

Fir die vorliegende Bewertung wurden die im Rahmen der vorangegangenen §-137h-
Bewertung H16-01 [1] und dem Addendum H18-02 [3] zur Verfigung gestellten (nicht
offentlichen) Dokumente verwendet. Ein vom G-BA beim Hersteller angefragter
Studienbericht zur AIRFLOW-3 wurde vom Hersteller nicht zur Verfligung gestellt und lag
daher nicht vor.

5.1.3.2 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert —
die entsprechenden Referenzen finden sich im Abschnitt 9.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die nicht liber andere
Rechercheschritte identifiziert wurden.

5.1.4 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 2 relevante Studien
identifiziert (siehe Tabelle 4), die bereits aus den vorangegangenen Bewertungen bekannt
waren (siehe Abschnitt 5.1).
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Tabelle 4: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfiigbare Dokumente
Vollpublikation (in Registereintrag / Studienbericht aus Sonstige
Fachzeitschriften) Ergebnisbericht aus |Herstellerunterlagen | Dokumente?®
Studienregistern (nicht 6ffentlich
zugéanglich)
AIRFLOW-3  |ja[7,29] ja [28] / nein nein® nein
AIRFLOW-2  |ja [30-33]¢ ja [27] / nein nein = Daten zum
Zeitpunkt 6 und
6,5-Monate [26]

a. vom G-BA zur Verflgung gestellte Dokumente (nicht 6ffentlich zuganglich) aus vorherigen Bewertungen,
der §-137h-Bewertung H16-01 [1] und dem Addendum H18-02 [3]

b. Der Studienbericht wurde vom G-BA Ende 2025 beim Hersteller angefragt, vom Hersteller jedoch nicht
Ubermittelt.

c. Im Supplement der Ergebnispublikation [30] sind das aktualisierte Studienprotokoll und der statistische
Analyseplan enthalten.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; TLD: Targeted Lung Denervation (gezielte Lungendenervierung)

5.1.5 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 5 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt. Beide Studien werden in Abschnitt 6.2 beschrieben und
eingeordnet.

Tabelle 5: In der Informationsbeschaffung identifizierte randomisierte kontrollierte Studien
ohne berichtete Ergebnisse

Studie Dokumentart, ggf. Studienregister-ID Geplante Fallzahl | Status

(ggf. geplantes
Studienende)
AIRFLOW-4 Studienregistereintrag, NCT07051707 [34] |200 laufend (31.10.2029)

NCT05799664 Studienregistereintrage, NCT05799664 200 laufend (01.08.2026)
[35], ChiCTR2300069761 [36]

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
5.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

In die vorliegende Bewertung wurde sowohl die aussetzungsbegriindende Studie AIRFLOW-3,
als auch die aus den vorangegangenen Bewertungen, der §-137h-Bewertung H16-01 [1] und
dem Addendum H18-02 [3] bekannte Studie AIRFLOW-2 eingeschlossen.

Bei der Studie AIRFLOW-3 [7,28] handelt es sich um eine doppelt verblindete RCT mit
32 Studienzentren in Europa und den USA. In der Studie wird die TLD zusatzlich zur
leitliniengerechten Behandlung verglichen mit einer alleinigen leitliniengerechten Behandlung
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(siehe Tabelle 6 und Tabelle 7). Eingeschlossen waren Patientinnen und Patienten mit maRiger
bis sehr schwerer COPD (Forced Expiratory Volume in 1 Second [FEV1]: 25 bis 80 % des Solls
sowie FEV:i/forcierte Vitalkapazitdt [FVC] <70 %, nach Bronchodilatation), die im Jahr vor
Studieneinschluss trotz leitliniengerechter medikamentoser Therapie gemaf der Global-
Initiative-for-chronic-obstructive-Lung-Disease(GOLD)-Leitlinie 2019 [37] mindestens 2
mittelschwere Exazerbationen oder mindestens 1 schwere Exazerbation mit Krankenhaus-
aufenthalt hatten und eine relevante COPD-Symptomatik berichteten (COPD Assessment Test
[CAT] 2 10; siehe Tabelle 8). Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter von mindestens 40
Jahren, ein (ehemaliger) Zigarettenkonsum von mindestens 10 Packungsjahren sowie eine
Rauchabstinenz seit mindestens 2 Monaten vor Studieneinschluss. Ausgeschlossen waren
Patientinnen und Patienten mit einem schweren Emphysem, definiert als Emphysem-Anteil
> 50 %.

Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 1:1, stratifiziert nach Studienzentrum, vorheriger
Teilnahme an einem Lungenrehabilitationsprogramm und Einnahme eines inhalativen
Kortikosteroids (ICS) zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses. Insgesamt wurden 388
Patientinnen und Patienten eingeschlossen und zuféllig einer Behandlung mit TLD mittels
Katheterablation durch Radiofrequenzenergie (N =198) oder einer Scheinbehandlung
(N = 190) zugeteilt. Darlber hinaus erhielten beide Gruppen eine leitliniengerechte Therapie
entsprechend der GOLD-Leitlinie 2019 [37]. Diese ist beschrieben als duale Bronchodilatation
mittels eines lang wirksamen Anticholinergikums (LAMA) plus eines lang wirksamen Beta-2-
Sympathomimetikums (LABA), bei Bedarf ergdnzt um ICS und ggf. weitere respiratorische
Medikation. In die AIRFLOW-3 wurden Patientinnen und Patienten mit dem Leitsymptom
Exazerbationen (GOLD-Gruppe D gemalR GOLD-Leitlinie 2019 [37]) eingeschlossen, fiir die eine
duale Bronchodilatation (LAMA + LABA) oder — bei Fortbestehen der Symptome — eine
Eskalation mittels einer Triple-Therapie (LAMA + LABA + ICS) indiziert ist. In der Studie
erhielten nahezu alle Patientinnen und Patienten eine Triple-Therapie (TLD-Gruppe und
Vergleichsgruppe: 92 % und 93 %). Daher ist davon auszugehen, dass alle Patientinnen und
Patienten eine adiquate medikamentése COPD-Therapie erhielten. Anderungen der
medikamentésen Therapie im Studienverlauf waren nur erlaubt, wenn berechtigte
medizinische Griinde zum Schutze der Person vorlagen.

Primdrer Endpunkt war das Auftreten mittelschwerer oder schwerer Exazerbationen,
operationalisiert als Zeit bis zum Ereignis ab Randomisierung bis zum Ende des 12-monatigen
Untersuchungszeitraums. Als sekundédre (patientenrelevante) Endpunkte wurden u. a. die
COPD-Symptomatik, die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

Sowohl die Patientinnen und Patienten als auch die weiterbehandelnden Arztinnen und Arzte
waren verblindet. Nach der Entblindung im Anschluss an die Erhebungen zum Zeitpunkt 12
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Monate erhielten die Patientinnen und Patienten der Vergleichsinterventionsgruppe die
Moglichkeit, sich einer TLD zu unterziehen.

Fiir die Studie AIRFLOW-3 existieren Post-hoc-Analysen, deren Ergebnisse vom Hersteller
herangezogen wurden, um die derzeit laufende Studie AIRFLOW-4 (siehe Abschnitt 5.1.5) zu
planen. Die Relevanz der AIRFLOW-4 wird gemal} Auftrag im vorliegenden Bericht beurteilt
(vergleiche Kapitel 1; Relevanzbewertung siehe Abschnitt 6.2).

Bei der Studie AIRFLOW-2 [27,30] handelt es sich um eine doppelt verblindete RCT mit
16 Studienzentren in Europa (Osterreich, Frankreich, Deutschland, Belgien, den Niederlanden
und GroRBbritannien; siehe Tabelle6). In der Studie wird die TLD =zusatzlich zur
leitliniengerechten Behandlung verglichen mit einer alleinigen leitliniengerechten
Behandlung. Eingeschlossen waren Patientinnen und Patienten mit mafiger bis schwerer
COPD (FEV1: 30 bis 60 % des Solls sowie FEV1/FVC < 70 %, nach Bronchodilatation), die trotz
leitliniengerechter medikamentdser Therapie gemaR GOLD-Leitlinie 2018 [38], beschrieben
als duale Bronchodilatation (LAMA + LABA) oder Triple-Therapie (LAMA + LABA + ICS), eine
relevante COPD-Symptomatik berichteten (CAT > 10 oder modified Medical Research Council
[MMRC] = 2) (siehe Tabelle 8). Weitere Einschlusskriterien waren ein Alter von 40 bis 75
Jahren, ein (ehemaliger) Zigarettenkonsum von mindestens 10 Packungsjahren sowie eine
Rauchabstinenz seit mindestens 2 Monaten vor Studieneinschluss. Ausgeschlossen waren
dagegen Personen mit > 2 Krankenausaufenthalten im Jahr vor Studieneinschluss aufgrund
von Atemwegsinfekten und / oder Exazerbationen sowie Patientinnen und Patienten mit
einem schweren Emphysem (keine Angaben zur Definition).

Von den 82 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten wurden je 41 in die
Interventionsgruppe mit TLD und die Kontrollgruppe mit Scheinintervention randomisiert.
Dariber hinaus sollten alle Patientinnen und Patienten moglichst bis zum Erhebungszeitpunkt
12 Monate neben einer weiteren moglichen patientenindividuellen COPD-Therapie das
LAMA-Praparat Tiotropium in einer standardisierten Dosis von 18 pg pro Tag einnehmen
(siehe Tabelle 7). In die Studie wurden sowohl Patientinnen und Patienten mit dem
Leitsymptom Atemnot (GOLD-Gruppe B) eingeschlossen, als auch solche mit dem
Leitsymptom Exazerbationen (GOLD-Gruppe D, gemal GOLD-Leitlinie 2018 [38]). Es erhielten
etwa 62 % (56 % und 68 %) der Patientinnen und Patienten eine Triple-Therapie (die gemaR
der Nationalen Versorgungsleitlinie [NVL] zur COPD beim Leitsymptom Exazerbationen
indiziert ist) und etwa 32 % (39 % und 24 %) eine Therapie mittels dualer Bronchodilatation
(die gemalR aktueller Leitlinien bei GOLD-Gruppe B indiziert ist) [39]. Da Angaben zu den
jeweiligen Anteilen der Patientinnen und Patienten mit den beiden Leitsymptomen fehlen,
bleibt unklar, ob alle Patientinnen und Patienten eine addquate medikamentése COPD-
Therapie erhielten. Aufgrund der relativ hohen Anteile an Patientinnen und Patienten mit
einer dualen Bronchodilatation bzw. Triple-Therapie erscheint dies jedoch wahrscheinlich.
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Vor der Baseline-Untersuchung, sowie den Erhebungen zu den Zeitpunkten 6,5 und 12,5
Monaten fand ein sogenanntes ,, Wash-out” statt, bei dem in beiden Studienarmen die COPD-
Medikation ausgesetzt wurde: Das LAMA-Praparat Tiotropium fiir mindestens 7 Tage, LABA
flr mindestens 24 Stunden, das sehr lang wirksame Beta-2-Sympathomimetikum (uLABA) fiir
mindestens 72 Stunden und das kurz wirksame Beta-2-Sympathomimetikum (SABA) fir
mindestens 12 Stunden. Eine Anderung der Medikation im Studienverlauf war nur im Falle
eines respiratorischen Ereignisses erlaubt.

Primadrer Endpunkt der Studie war das Auftreten respiratorisch bedingter unerwiinschter
Ereignisse. Sekundédre (patientenrelevante) Endpunkte umfassten u. a. die COPD-Sympto-
matik, Exazerbationen, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Nebenwirkungen.

Sowohl die Patientinnen und Patienten als auch die weiterbehandelnden Arztinnen und Arzte
waren verblindet. Nach der Entblindung im Anschluss an die Erhebungen zum Zeitpunkt
12,5 Monate erhielten die Patientinnen und Patienten der Vergleichsinterventionsgruppe die
Moglichkeit, sich einer TLD zu unterziehen.

Vergleichbarkeit der Studienpopulationen der AIRFLOW-3 und AIRFLOW-2

Die Studienpopulationen unterscheiden sich vor allem hinsichtlich vorangegangener
Exazerbationen: Wahrend in AIRFLOW-3 Patientinnen und Patienten mit mindestens
1 schweren Exazerbation oder mindestens 2 mittelschweren Exazerbationen im Jahr vor
Studieneinschluss eingeschlossen wurden, wurden in AIRFLOW-2 Patientinnen und Patienten
mit mehr als 2 Hospitalisierungen aufgrund von Exazerbationen oder Atemwegsinfekten im
Vorjahr ausgeschlossen. Der Anteil an Personen mit Hospitalisierung im Vorjahr aufgrund von
Exazerbationen bzw. respiratorischen Ereignissen war entsprechend in AIRFLOW-3 etwas
hoher als in der AIRFLOW-2 mit 42 % versus 24 %.

Die Charakteristika der Studienpopulationen zu Studienbeginn zeigen dhnliche Werte bezogen
auf die Altersstruktur, Geschlechterverteilung und Packungsjahre (siehe Tabelle 9). Auch die
Lungenfunktionsparameter (z. B. FEV1 % des Solls, FEV1/FVC) sind vergleichbar. Der mittlere
Emphysem-Anteil ist in der AIRFLOW-3 etwas niedriger als in der AIRFLOW-2 (siehe Tabelle 9).
Die COPD-Medikation zwischen den Studienpopulationen dhnelt sich dahin gehend, dass in
beiden Studien mehr als 90 % der Patientinnen und Patienten eine medikamentése COPD-
Therapie erhielten, die mindestens ein LAMA und ein LABA umfasste. Die COPD-Medikation
unterschied sich jedoch dahin gehend, dass in AIRFLOW-3 der Anteil einer Triple-Therapie,
bestehend aus LAMA, LABA plus inhalative Kortikosteroide (ICS) hoher war (92 % und 93 %)
im Vergleich zu AIRFLOW-2 (56 % und 68 %). Der Unterschied ist dadurch begrindbar, dass
eine Triple-Therapie gemaR sowohl aktueller als auch im Zeitraum der Studiendurchfiihrung
geltender Leitlinien nur bei Personen mit dem Leitsymptom Exazerbationen) indiziert ist [39]:
Denn in die AIRFLOW-3 wurden explizit Personen mit Exazerbationshistorie eingeschlossen. In
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die AIRFLOW-2 wurden dagegen sowohl Patientinnen und Patienten mit dem Leitsymptom
Exazerbationen, als auch mit dem Leitsymptom Atemnot eingeschlossen (GOLD-Gruppen B
und E, ehemals D). Je nach Leitsymptom waren fir die AIRFLOW-2-Population also entweder
eine Therapie mittels dualer Bronchodilatation oder eine Triple-Therapie addquat. Die
Unterschiede der Studien hinsichtlich der COPD-Medikation sind damit vermutlich auf die
Unterschiede bezliglich der Leitsymptome zurtickzufihren.

Hinsichtlich der Charakteristika zur Morbiditdt (siehe Tabelle 18 und Tabelle 20) und
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt (siehe Tabelle 26), die mit patientenberichteten
Instrumenten erhoben wurden, unterscheiden sich die Studienpopulationen wenig. Die Werte
zu Studienbeginn zeigen, dass die Population der AIRFLOW-3 eine geringfligig hohere COPD-
Symptomatik aufweist.

Zusammenfassend zeigt sich, dass der Schweregrad der COPD — gemessen mittels FEV1 — in
den Populationen beider Studien vergleichbar war (siehe Tabelle 9). Unterschiede zeigten sich
hinsichtlich der COPD-Medikation, was auf die in den Populationen inkongruenten
Leitsymptomatiken zurlickzufiihren ist. Denn in die AIRFLOW-2 waren im Gegensatz zur
AIFLOW-3 auch Patientinnen und Patienten mit dem Leitsymptom Atemnot eingeschlossen,
fir die eine Therapieeskalation mittels ICS nicht indiziert ist. Daher ist davon auszugehen, dass
in beiden Studien Patientinnen und Patienten das gesamte Spektrum indizierter COPD-
Medikamente zur Verfligung stand. Somit ergibt sich daraus kein Hinweis, dass die
Populationen nicht der Fragestellung entsprachen (medikamentds nicht oder nicht
ausreichend behandelbar). Die Symptomlast der Patientinnen und Patienten — erhoben mit
Instrumenten zur COPD-Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt — ist in der
AIRFLOW-3 etwas hoher, was dafiir spricht, dass die Patientinnen und Patienten der
AIRFLOW-3 etwas schwerer erkrankt waren als die der AIRFLOW-2.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

15.05.2026

Studie Studien- Patientenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Studiendauer Relevante Endpunkte?
design N der Rekrutierung
AIRFLOW-3 RCT 388 TLD + Scheinbehandlung + Deutschland, Frank- 12 Monate® primar:
multizentrisch leitliniengerechte leitliniengerechte reich, Osterreich, mittelschwere oder schwere
(32 Zentren) Therapie® Therapie® Niederlande, USA, Exazerbationen®
Vgriinigtes Koénig- sekundar:
reic Mortalitat, schwere Exazer-
09/2019-08/2023 bationen, COPD-Symptome
(z. B. Atemnot),
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat,
Nebenwirkungen
AIRFLOW-2 RCT 82 TLD + Scheinbehandlung + Deutschland, 12,5 Monate® primar:
multizentrisch leitliniengerechte leitliniengerechte Belgien, Frankreich, respiratorische UEs
. b . b —~ .
(16 Zentren) Therapie Therapie ’C\I)§tzrr¢|3|ché sekundir:
Vzleere?r:ia:eselééni ) Exazerbationenf, COPD-
reich g & Symptome (z. B. Atemnot),

07/2016-05/2017

korperliche Belastbarkeit,
Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene
Lebensqualitat,
Nebenwirkungen
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Patientenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum Studiendauer Relevante Endpunkte?
design N der Rekrutierung

a. Primare Endpunkte beinhalten alle verfligbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliefllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung.

b. mindestens langwirksame inhalative Therapie mit dualer Bronchodilatation, mit oder ohne inhalatives Kortikosteroid

c. Die randomisierte Phase betrug 12 Monate. Nach der Entblindung im Anschluss an die Erhebungen zum Zeitpunkt 12,5 Monate erhielten die Patientinnen und
Patienten der Vergleichsinterventionsgruppe die Maoglichkeit, sich einer TLD zu unterziehen. Es ist ein Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren vorgesehen.

d. Eine mittelschwere Exazerbation wurde definiert als Verstarkung oder Neuauftreten mindestens zwei der folgenden Symptome: Husten, Auswurf, Giemen,
Atemnot oder Engegefiihl in der Brust, wobei mind. 1 Symptom mind. 3 Tage andauert und eine Behandlung mit Antibiotika und / oder Kortikosteroiden
erforderte. Eine schwere Exazerbation lag vor, wenn die neu aufgetretenen oder verstarkten Symptome eine Hospitalisierung oder Notfall- / Akutversorgung
von > 24 h Dauer erforderten.

e. Die randomisierte Phase betrug 12,5 Monate. Nach der Entblindung im Anschluss an die Erhebungen zum Zeitpunkt 12,5 Monate erhielten die Patientinnen und
Patienten der Vergleichsinterventionsgruppe die Moglichkeit, sich einer TLD zu unterziehen. Es war ein Nachbeobachtungszeitraum von 3 Jahren vorgesehen.

f. Eine mittelschwere Exazerbation wurde definiert als eine Exazerbation, die eine Behandlung mit Antibiotika und / oder Kortikosteroiden erforderte. Eine schwere
Exazerbation lag vor, wenn eine Hospitalisierung erforderlich war oder die Patientin oder der Patient verstarb.

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch ostruktive Lungenerkrankung); N: Anzahl randomisierter bzw. eingeschlossener Patientinnen und
Patienten; RCT: Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie); TLD: Targeted Lung Denervation (gezielte Lungendenervierung); UE:
unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Begleittherapie

= COPD-Medikation
o gemall GOLD-Leitlinie 2019 [37]

Studie Intervention

AIRFLOW-3

Vergleich

= TLD mittels Katheterablation
o Einbringung eines kontrastmittelgefiillten

= Scheinbehandlung
o Einbringung eines Osophagusballonkatheters

Osophagusballonkatheters in den
Osophagus

o flexible Bronchoskopie unter Vollnarkose
ohne fluoroskopische Kontrolle mit
Einbringung des Nuvaira-Katheters

@ Kontrolle der Position des Nuvaira-Katheters
im jeweiligen Hauptbronchus sowie des
Abstands zum Osophagus mithilfe des
Osophagusballonkatheters

o zirkumferentielle Radiofrequenzablation der
AuBenwand der Hauptbronchien

in den Osophagus

o flexible Bronchoskopie unter Vollnarkose
ohne fluoroskopische Kontrolle mit
Einbringung des Nuvaira-Katheters

o ohne Radiofrequenzablation

= MalRnahmen zur Verblindung der Patientinnen

und Patienten wurden ergriffen (keine
weiteren Angaben)

o Anderung bis zu 1 Jahr nach
Randomisierung nur bei medizinischer
Notwendigkeit erlaubt

= periprozedurale Medikation

@ Steroide und Antibiotika (am Tag des
Eingriffs sowie an den 2 anschlieBenden
Tagen)

@ krankenhausspezifisch ggf. zusatzliche
Standard-Behandlung (z. B. Inhalation mit
Vernebler, Atropin)

= TLD mittels Katheterablation

o entspricht der Intervention in AIRFLOW-3

= Scheinbehandlung

o entspricht der Vergleichsintervention in
AIRFLOW-3

= Mallnahmen zur Verblindung der Patientinnen

und Patienten

o Wiedergabe von Gerduschen, die wahrend
einer TLD aufgenommen wurden

= COPD-Medikation

@ inhalatives Tiotropium 18 pg pro Tag und
ggf. weitere Inhalativa (z. B. LABA, SAMA,
SABA und ICS) nach Ermessen des
Behandelnden

o Anderung bis zu 1 Jahr nach
Randomisierung nur bei medizinischer
Notwendigkeit erlaubt

o Aussetzen der medikamentdsen Therapie
Gber jeweils maximal 7 Tage vor den
Erhebungszeitpunkten 6,5 und 12,5
Monaten nach Randomisierung (,, Wash-
out“?)

= periprozedurale Medikation

o Steroide und Antibiotika (am Tag des
Eingriffs sowie an den 2 anschliefenden
Tagen)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
a. Das ,Wash-out” umfasste die Aussetzung von LAMAs fiir > 7 Tage, uLABA fiir > 72 h, LABA fiir > 24 h, SABA und SAMAs fiir > 12 h.

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); GOLD: Global Initiative for chronic obstructive Lung Disease; ICS:
inhalative Kortikosteroide; LAMA: Long-acting muscarinic Antagonist (lang wirksames Anticholinergikum); LABA: Long-acting Beta-2-Agonist (lang wirksames Beta-
2-Sympathomimetikum); SABA: Short-acting Beta-2-Agonist (kurz wirksames Beta-2-Sympathomimetikum); SAMA: Short-acting muscarinic Antagonist (kurz
wirksames Anticholinergikum); TLD: Targeted Lung Denervation (gezielte Lungendenervierung); uLABA: Ultralong-acting Beta-2-Agonist (sehr lang wirksames Beta-
2-Sympathomimetikum)

Tabelle 8: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien®

AIRFLOW-3 |= Diagnose einer mittel- bis schwergradigen COPD mit: = Thorax-CT:
@ FEV1225 % und < 80 % Soll (nach Bronchodilatation) und o Emphysem-Anteil 2 50 % oder
@ PaCO2 < 50 (wenn FEV1< 30 %) und @ schwere bullése Erkrankung (> 1/3 Hemithorax)
@ FEV1/FVC < 70 % (nach Bronchodilatation) = GCSI > 18,0

= medikamentose Therapie gemall GOLD-Leitlinie 2019 [37]
= mindestens LAMA und ein LABA mit und ohne ICS innerhalb des letzten Jahres
= COPD-Symptomatik:
o CAT 210 und
o Exazerbationen:
- > 2 mittelschwere Exazerbationen oder
- 21 schwere Exazerbation
jeweils innerhalb des letzten Jahres
= Zigarettenkonsum = 10 Packungsjahre

= Rauchabstinenz > 2 Monate vor Studieneinschluss und Einwilligung, wahrend der
Studienlaufzeit nicht zu rauchen

= Alter > 40 Jahre
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Tabelle 8: Ein- / Ausschlusskriterien fur Patientinnen und Patienten in den Studien (mehrseitige Tabelle)

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien®

AIRFLOW-2 |= Diagnose einer mittel- bis schwergradigen COPD mit:
@ FEV1 230 % und < 60 % Soll (nach Bronchodilatation) und
@ FEV1/FVC < 70 % (nach Bronchodilatation)

= COPD-Symptomatik:
@ CAT 2 10 oder mMRC > 2

= Zigarettenkonsum > 10 Packungsjahre

= Rauchabstinenz > 2 Monate vor Studieneinschluss und Einwilligung, wahrend der
Studienlaufzeit nicht zu rauchen

= Alter 240 und £ 75 Jahre

= COPD-Symptomatik:
@ > 2 Hospitalisierungen aufgrund von
Atemwegsinfektionen und / oder Exazerbationen
innerhalb der letzten 12 Monate

@ < 6 Wochen nach Beendigung einer
Atemwegsinfektion oder Exazerbation

= Thorax-CT:

o schweres Emphysem oder

@ schwere bullése Erkrankung (> 1/3 Hemithorax)
= GCSI>18,0

frihere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie gefdahrden

a. Uber die Ublichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen,

CAT: COPD Assessment-Test; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); CT: Computertomografie; FEV1: Forced
Expiratory Volume in 1 Second (forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen); FVC: Forced Vital Capacity (forcierte Vitalkapazitat); GCSI: Gastroparesis Cardinal
Symptom Index (Fragebogen zur Bewertung der Schwere von Magenentleerungsstérungen); GOLD: Global Initiative for chronic obstructive Lung Disease; ICS:
inhalative Kortikosteroide; LABA: Long-acting Beta-2-Agonist (lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum); LAMA: Long-acting muscarinic Antagonist (lang
wirksames Anticholinergikum); mMRC: Modified Medical Research Council (Atemnot-Fragebogen); PaCOz: arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen inklusive Studien- und Therapieabbruch

Studie N Alter Geschlecht Packungs- FEVi%vom  FEVi/FVC Emphysem- 2 1respiratorisch COPD-Medikation Studien-/
Gruppe [Jahre] [w/ m] jahre Soll MW (SD)  anteil® (%) bedingte [Triple-Therapie®] Therapie-
MW (SD) % MW (SD) MW (SD) MW (SD)  Hospitalisierung im % abbruch
Vorjahr n (%)
Anzahl (%)
AIRFLOW-3
Intervention 198 68 (7) 56/44° 47,6(21,5) 41,6(11,9) 0,4(0,1) 22,1(12,1) KA. (429 92¢ 9 (4,5)
Vergleich 190 68 (7) 54/46° 458(22,5) 405(11,8)  0,4(0,1)  21,5(11,1) o 93¢ 8 (4,2)
AIRFLOW-2
Intervention 41 64 (7) 46°/54  43,5(22,6) 41,9(7,6) 0,4(0,1) 27,9(12,9) 10 (24) 568 3(7,3)
Vergleich 41 64 (7) 54°/46 48,6 (30,7) 41,4 (7,2) 0,4(0,1) 25,3(10,7) 10 (24) 688 4(9,7)

a. Angabe ermittelt mittels Thorax-CT; Lungenareale mit Hounsfield-Werten < 950 wurden als emphysematds verandert interpretiert
b. bestehend aus LAMA + LABA + ICS

c. eigene Berechnung

d. Anzahl Hospitalisierungen aufgrund Exazerbationen

e. Anteil Patientinnen und Patienten mit LAMA + LABA, TLD-Gruppe: 7 %, Vergleichsgruppe 6 %

f. inklusive Verstorbener

g. Anteil Patientinnen und Patienten mit LAMA + LABA, TLD-Gruppe: 39 %, Vergleichsgruppe 24 %

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); FEV1: Forced Expiratory Volume in 1 second (forciertes exspiratorisches
Einsekundenvolumen); FVC: Forced vital Capacity (forcierte Vitalkapazitat); ICS: inhalative Kortikosteroide; k. A.: keine Angabe; LABA: Long-acting Beta-2-Agonist
(lang wirksames Beta-2-Sympathomimetikum); LAMA: Long-acting muscarinic Antagonist (lang wirksames Anticholinergikum); m: mannlich; MW: Mittelwert; N:
Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in Kategorie; SD: Standardabweichung; TLD:
Targeted Lung Denervation (gezielte Lungendenervierung); w: weiblich
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5.2.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktibergreifend fiir die Studien AIRFLOW-3 und
AIRFLOW-2 als niedrig eingestuft (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie Verblindung
s B g 3
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AIRFLOW-3 ja ja ja ja ja ja niedrig
AIRFLOW-2 ja ja ja ja ja ja niedrig

5.3 Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte

Aus 2 Studien wurden Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert. Tabelle 11 zeigt
die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien.

Neben den unten dargestellten Daten lagen auRerdem verwertbare Daten zum kombinierten
Endpunkt unerwinschte respiratorische Ereignisse aus AIRFLOW-2 vor. Da ein relevanter
Anteil der Teilkomponenten jedoch bereits durch weitere Endpunkte zur respiratorischen
Morbiditat abgebildet ist (Exazerbationen, Atemnot, respiratorische schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse [SUEs]), wird dieser Endpunkt im Folgenden nicht dargestellt.
Dementsprechend wurden die Teilkomponenten hinsichtlich ihrer Patientenrelevanz nicht im
Detail gepriift. Eine dhnliche Situation lag vor fiir die SOC respiratorische, thorakale und
mediastinale SUEs. Diese wird trotz der Uberlappung mit dem Endpunkt schwere
Exazerbationen zusatzlich dargestellt, weil sie zusammen mit der SOC gastrointestinale SUEs
verdeutlicht, durch welche Ereignisse die SUE-Gesamtrate maRgeblich bestimmt wird. Die
Ergebnisse nicht betrachteter Endpunkte wurden daraufhin geprift, ob sich durch die
Berucksichtigung des Endpunkts eine Konsequenz bez. der Beleglage ergeben hatte, was nicht
der Fall war.

Zum Studienabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen wurden keine Daten berichtet.
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Tabelle 11: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte

Studie Endpunkte
Morta- Morbiditat LQ Nebenwirkungen
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e: Daten wurden berichtet und waren verwertbar.x: Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

: Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben). / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

a. Der CAT umfasst folgende Items: Husten, Auswurf, Engegefiihl in der Brust, Atemnot bei Belastung,
Einschrankungen bei Aktivitdten zu Hause, Sicherheit / Zuversicht beim Verlassen des Hauses,
Schlafqualitat, Energielevel.

. Die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdat beruhen auf den Angaben zu todlich verlaufenen UEs.

. Es lagen keine Daten fiir den geplanten Auswertungszeitpunkt 12,5 Monate vor, sondern ausschlieBlich
Daten zum Zeitraum 6,5 Monate aus Herstellerunterlagen des vorangegangenen Addendums H18-02 [26].

o T

CAT: COPD Assessment Test; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung); CWRE: Constant Work Rate Cycle Ergometry (Ergometrie mit konstanter
Arbeitsbelastung); LQ: gesundheitsbezogene Lebensqualitat; EQ-5D VAS: European Quality of Life — 5
Dimensions auf visueller Analogskala; mMRC: Modified Medical Research Council (Atemnot-Fragebogen);
SGQR-C Score: St. Georges Respiratory Questionnaire —COPD; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SUE:
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Wie in Abschnitt 5.2.1 beschrieben, bestehen Unterschiede in der Patientenpopulation beider
Studien. Diese Unterschiede fiihren dazu, dass nicht von einem Modell mit festem Effekt
ausgegangen wird, daher wird auf eine bayesianische Metaanalyse zurickgegriffen (Modell
mit zufélligen Effekten); siehe Abschnitt 4.3.3.

5.3.1 Mortalitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Mortalitat

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zur Gesamtmortalitdt wurde
als niedrig eingestuft (siehe Tabelle 12).
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Tabelle 12: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Mortalitat

Studie

Endpunktiibergreifendes
Verzerrungspotenzial
ITT-Prinzip adaquat
Ergebnisunabhdngige
Berichterstattung

Fehlen sonstiger Aspekte

umgesetzt
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

erheber

. | Verblindung Endpunkt-

AIRFLOW-3 niedrig ja niedrig

—
Q
—
—
Q
—
Q

ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur Mortalitat

Zum Endpunkt Gesamtmortalitdt, erhoben als Anteil der todlich verlaufenden UEs, lagen
Daten aus der AIRFLOW-3 vor. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied
(siehe Tabelle 13). Fir die Studie AIRFLOW-2 standen ausschlieRlich Ergebnisse fiir den
Auswertungszeitraum 6,5 Monate nach Randomisierung aus Herstellerunterlagen des
vorangegangenen Addendums H18-02 zur Verfigung [26]. In diesem Zeitraum traten keine
Todesfalle auf. Fir die aktuelle Bewertung hat der Hersteller trotz Nachfrage des G-BA keinen
Studienbericht Gbermittelt.

Damit ergibt sich fir den Endpunkt Mortalitdt kein Anhaltspunkt fiir einen hdéheren Nutzen
oder Schaden der TLD.
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Tabelle 13: Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Studie TLD Vergleich TLD vs. Vergleich
Auswertungs- N Patientinnen N Patientinnen
zeitraum und und . s 7
Patienten mit Patienten mit g ® é
Ereignis Ereignis v &
n % n %
AIRFLOW-3
bis zu 12 198 9 4,5 190 8 4,2 1,08 [0,41; 2,87] 0,891
Monate
AIRFLOW-2
bis zu 12,5 k. AP
Monate

a. eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [40])

b. Zum Auswertungszeitraum 12,5 Monate lagen keine Ergebnisse vor. Aus Herstellerunterlagen des
vorangegangenen Addendums H18-02 [26] geht hervor, dass im Auswertungszeitraum 6,5 Monate nach
Randomisierung keine Todesféalle auftraten.

KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; TLD: Targeted Lung Denervation (gezielte Lungendenervierung)

5.3.2 Exazerbationen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Exazerbationen

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zu den Endpunkten schwere
Exazerbationen sowie mittelschwere und schwere Exazerbationen wurde sowohl fir
AIRFLOW-3 als auch fiir AIRFLOW-2 als niedrig bewertet (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Exazerbationen
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Schwere Exazerbationen
AIRFLOW-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
AIRFLOW-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
Mittelschwere und schwere Exazerbationen
AIRFLOW-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
AIRFLOW-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat
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Ergebnisse zu Exazerbationen

Zum Endpunkt schwere Exazerbationen, ausgewertet tber die Zeit bis zum 1. Ereignis, lagen
Daten aus der AIRFLOW-3 (Zeitraum 12 Monate) und der AIRFLOW-2 (Zeitraum 12,5 Monate)
vor. Die metaanalytische Betrachtung der Ergebnisse zeigte eine heterogene Datenlage
(p =0,008), sodass eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll moglich war (siehe
Abbildung 2). Die Ergebnisse der AIRFLOW-3 zeigten einen nicht statistisch signifikanten
Gruppenunterschied, der numerisch deutlich zuungunsten der TLD war (HR 1,62; 95 %-KI
[0,98;, 2,69]; p=0,061), wohingegen in AIRFLOW-2 ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied zugunsten der TLD beobachtet wurde (HR 0,35 [95 %-KI: 0,13; 0,99];
p = 0,039; siehe Tabelle 15).

Weiterhin lagen fir die Studie AIRFLOW-3 Ergebnisse zu einer anderen Operationalisierung,
namlich der jahrlichen Exazerbationsraten (Anzahl der schweren Exazerbationen [pro Person]
im Zeitraum 12 Monate) vor. Hierbei wurden jedoch ausschlieBlich grafische Abbildungen und
keine Effektschatzung berichtet. Weiterhin gaben die Autoren an, dass sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zeigten.

Insgesamt ergibt sich flir den Endpunkt schwere Exazerbationen kein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Nutzen oder Schaden der TLD.

Zum Endpunkt mittelschwere und schwere Exazerbationen, ausgewertet (iber die Zeit bis zum
1. Ereignis, lagen Daten aus der AIRFLOW-3 (Zeitraum 12 Monate) und der AIRFLOW-2
(Zeitraum 12,5 Monate) vor. Die metaanalytische Betrachtung der Ergebnisse zeigte eine
heterogene Datenlage (p=0,036; siehe Abbildung3), sodass eine gemeinsame
Effektschatzung nicht sinnvoll moéglich war. Weder fiir die AIRFLOW-3 noch fiur die AIRFLOW-2
zeigten sich statistisch signifikante Gruppenunterschiede (siehe Tabelle 15).

Weiterhin lagen fiir die AIRFLOW-3 Ergebnisse zu einer anderen Operationalisierung, namlich
der jahrlichen Exazerbationsrate (Anzahl der mittelschweren und schweren Exazerbationen
[pro Person] zum Zeitpunkt 12 Monate) vor. Hierbei wurden jedoch ausschlieBlich grafische
Abbildungen und keine Effektschatzung berichtet. Weiterhin gaben die Autoren an, dass sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen zeigten.

Fiir den Endpunkt mittelschwere und schwere Exazerbationen ergibt sich somit kein
Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der TLD.
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Tabelle 15: Ergebnisse — Exazerbationen (mehrseitige Tabelle)
Operationalisierung TLD Vergleich TLD vs. Vergleich
Endpunkt Auswertungs- N Patientinnen und N Patientinnen und HR [95 %-KI] p-Wert
Studie zeitraum Patienten mit Patienten mit
(Monate) Ereignis Ereignis
n % n %
Zeit bis zum 1. Ereignis
schwere Exazerbationen
AIRFLOW-3? bis zu 12 198 k. A. k. A. 190 k. A. k. A. 1,62° [0,98; 2,69]° 0,061°¢
AIRFLOW-2¢ bis zu 12,5 41 5 12 41 13 32 0,35¢ [0,13; 0,99]¢ 0,039
mittelschwere und schwere Exazerbationen
AIRFLOW-38 bis zu 12 198 k. A. k. A. 190 k. A. k. A. 1,27° [0,99; 1,63]° 0,061°¢
AIRFLOW-2" bis zu 12,5 41 21 51 41 28 68l 0,66° [0,38; 1,16]¢ 0,150f
N Jahrliche N Jahrliche Raten- [95 %-KI] p-Wert
Exazerbationsrate Exazerbationsrate  verhdltnis
[95 %-KI] [95 %-KI]
Jahrliche Exazerbationsraten (12 Monate)
schwere Exazerbationen
AIRFLOW-3 12 Es liegen keine numerischen Angaben vor.X
mittelschwere und schwere Exazerbationen
AIRFLOW-3 12 Es liegen keine numerischen Angaben vor.X
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Tabelle 15: Ergebnisse — Exazerbationen (mehrseitige Tabelle)

Operationalisierung TLD Vergleich TLD vs. Vergleich
Endpunkt Auswertungs- N Patientinnen und N Patientinnen und HR [95 %-KI] p-Wert
Studie zeitraum Patienten mit Patienten mit
(Monate) Ereignis Ereignis
n % n %

a. Der Endpunkt war definiert als Verschlimmerung oder Neuauftreten von mindestens 2 Symptomen (Husten, Auswurf, Keuchen, Atemnot oder Engegefiihl in der
Brust), wobei mindestens ein Symptom mindestens drei Tage andauert und eine Hospitalisierung oder Notfall- / Akutversorgung von > 24 h Dauer erforderten.

b. HR und 95 %-KI: Cox-Proportional-Hazards-Modell; stratifiziert nach Studienzentrum, vorheriger Teilnahme an einem Lungenrehabilitationsprogramm und ICS-
Einnahme

c. eigene Berechnung basierend auf HR und 95 %-KI

d. Der Endpunkt war definiert als Exazerbation, die eine Krankenhauseinweisung oder Tod zur Folge hatte.

e. Es liegen keine Angaben zur Modellierung vor.

f. Log-Rank-Test

g. Der Endpunkt war definiert als Verschlimmerung oder Neuauftreten von mindestens zwei Symptomen (Husten, Auswurf, Keuchen, Atemnot oder Engegefiihl in
der Brust), wobei mindestens ein Symptom mindestens drei Tage andauert und Behandlung mit Antibiotika und / oder Kortikosteroiden (mittelschwere
Exazerbation) oder eine Hospitalisierung oder Notfall- / Akutversorgung von > 24 h Dauer (schwere Exazerbation) erforderten.

h. Der Endpunkt war definiert als Exazerbation, die eine Behandlung mit Kortikosteroiden (mittelschwere Exazerbation) oder eine Krankenhauseinweisung oder Tod
(schwere Exazerbation) zur Folge hatte.

i. eigene Bestimmung aus Abbildung 2 in [30]

j. eigene Berechnung

k. Angaben lagen ausschlieRlich in grafischer Form vor [7]. Zuséatzlich gaben die Autoren an, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
vorliegt.

HR: Hazard Ratio; ICS: inhalative Kortikosteroide; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; TLD: Targeted Lung Denervation (gezielte Lungendenervierung)
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TLD vs. leitliniengerechte Therapie
schwere Exazerbationen
logarithmiert \
Studie HR SE HR (95%-KI) Gewichtung HR 95%-KI
AIRFLOW-3 0.48 0.26 — B 80.2 1.62 [0.98, 2.68]
AIRFLOW-2 -1.05 0.52 19.8 0.35 [0.13, 0.97]
[ T T 1
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
TLD besser LL-gerechte Therapie besser
Heterogenitat: Q=7.02, df=1, p=0.008, 1>=85.7%
Abbildung 2: Forest Plot zum Endpunkt schwere Exazerbationen
TLD vs. leitliniengerechte Therapie
mittelschwere und schwere Exazerbationen
logarithmiert IV
Studie HR SE HR (95%-KI) Gewichtung HR 95%-KI
AIRFLOW-3 0.24 0.13 83.4 1.27 [0.99, 1.63]
AIRFLOW-2 -0.42 0.28 16.6 0.66 [0.38, 1.15]
[ T I T 1
0.20 0.45 1.00 2.24 5.00
TLD besser LL-gerechte Therapie besser
Heterogenitat: Q=4.41, df=1, p=0.036, 1>=77.3%
Abbildung 3: Forest Plot zum Endpunkt mittelschwere und schwere Exazerbationen
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Rapid Report N25-09 Version 1.0

Gezielte Lungendenervierung bei COPD 15.05.2026

5.3.3 Atemnot

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur Atemnot

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fur die Ergebnisse zum Endpunkt Atemnot
erhoben mittels mMMRC wurde sowohl fir AIRFLOW-3 als auch fir AIRFLOW-2 als niedrig
bewertet (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Atemnot

Instrument
Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber

ITT-Prinzip addaquat
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

umgesetzt

Atemnot (mMRC)
AIRFLOW-3 niedrig ja ja ja ja niedrig

AIRFLOW-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat; mMRC: Modified Medical Research Council (Atemnot-Fragebogen)

Ergebnisse zur Atemnot

Zum Endpunkt Atemnot, erhoben mittels des patientenberichteten Instruments mMRC, lagen
Ergebnisse aus der AIRFLOW-3 und der AIRFLOW-2 vor.

Ergebnisse aus Responderanalysen zum Zeitpunkt 12 Monate lagen ausschliefSlich aus der
AIRFLOW-3 vor. Das Responsekriterium Verbesserung um mindestens 1 Punkt bezogen auf
den Wertebereich des mMRC von 0 bis 4 Punkten wurde als geeignet bewertet, um eine
klinisch relevante Veranderung zu zeigen. Die Auswertung ergab keinen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied (siehe Tabelle 17). Ergebnisse zu Mittelwertdifferenzen
(MWD) lagen sowohl in AIRFLOW-3 als auch in AIRFLOW-2 vor (siehe Tabelle 18). In der
metaanalytischen Zusammenfassung der SMD beider Studien zeigte sich kein statistisch
signifikanter Gruppenunterschied (gepoolte SMD -0,24, 95 %-KI: -0,65; 0,16], siehe
Abbildung 4).

Dariber hinaus lagen zum Endpunkt Atemnot fiir beide Studien Ergebnisse zum Instrument
Transition Dyspnoe Index (TDI) vor, welchen den Ergebnissen zum mMRC nicht widersprachen
(nicht dargestellt).

Somit ergibt sich fiir den Endpunkt Atemnot kein Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder
Schaden der TLD.
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Tabelle 17: Ergebnisse zur Atemnot — Anteil der Patientinnen und Patienten mit einer
Verbesserung um = 1 Punkt im mMRC?

Instrument TLD Vergleich TLD vs. Vergleich
Zeitpunkt N Patientinnen N Patientinnen OR? [95 %-KI]*  p-Wert?
Studie und und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n % n %
12 Monate
AIRFLOW-3 181 64 354 178 46 25,8 1,57 [1,00; 2,47] 0,052

a. Eine Abnahme des mMRC-Scores um = 1 Punkt im Vergleich zum Studienbeginn wird als klinisch relevante
Verbesserung angesehen (Wertebereich der Skala: 0 bis 4).

b. eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [40]

KI: Konfidenzintervall; mMRC: Modified Medical Research Council (Atemnot-Fragebogen); n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds
Ratio; TLD: Targeted Lung Denervation (gezielte Lungendenervierung)

Tabelle 18: Ergebnisse zur Atemnot — stetige Analysen

Instrument N? Werte Werte Anderung TLD vs. Vergleich
Studie Studienbeginn 12 Monate verglichen zu
Gruppe Studienbeginn
Mw SD Mw SD MW SD -
2 X T
[ N o
= a5 =
= 22 &
mMRC*
AIRFLOW-3
TLD 181 2,6 0,8 2,3 09 -03 1,0 [-0,43;
-0,23 '~/ 0,006
Vergleich 178 2,6 1,0 2,6 1,0 0,0 0,9 -0,03]
AIRFLOW-2
TLD 36 2,3 08 kA kA -04 0,8 [-0,65;
-0,23 70,279
Vergleich 38 2,1 0,6 k.A. kA -02 1,0 0,19]

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden. Die Angaben zu
Studienende und -beginn (Baseline) kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. Differenz und 95 %-KI (asymptotisch): eigene Berechnung; p-Wert aus [7] fur AIRFLOW-3, basierend auf
individuellen Patientendaten (mMMRC: aus linearem Modell mit Adjustierung fur den Ausgangswert) bzw.
[30] fiir AIRFLOW-2 (t-Test oder ,nichtparametrischer Test”)

c. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus
Vergleich) bedeuten einen Vorteil fiir die Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 4).

ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; mMRC: Modified Medical Research Council
(Atemnot-Fragebogen); N: Zahl der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; MW:

Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; SD: Standardabweichung; SMD: standardisierte Mittelwertdifferenz;
TLD: Targeted Lung Denervation (gezielte Lungendenervierung)
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TLD vs. leitliniengerechte Therapie
Atemnot (MMRC)
Bayesianisch HN(0.3)
v

Studie SMD SE SMD (95%-Kl) Gewichtung SMD 95%-KI
AIRFLOW-3 -0.24 0.10 — 83.4 -0.24  [-0.45,-0.03]
AIRFLOW-2 -0.25 0.23 16.6 -0.25 [-0.71, 0.21]
Gesamt ——— 100.0 -0.24 [-0.65, 0.16]
T T T 1
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80
TLD besser LL-gerechte Therapie besser

Heterogenitat: Q=0.00, df=1, p=0.969, 1>=0%

Abbildung 4: Forest Plot zum Endpunkt Atemnot erhoben mittels mMRC

5.3.4 COPD-Symptomatik

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur COPD-Symptomatik

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial flir die Ergebnisse zum Endpunkt COPD-
Symptomatik erhoben mittels CAT wurde sowohl fiir AIRFLOW-3 als auch fiir AIRFLOW-2 als
niedrig bewertet (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: COPD-Symptomatik

Instrument
Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhdngige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt

COPD-Symptomatik (CAT)

AIRFLOW-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
AIRFLOW-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

CAT: COPD Assessment Test; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung); ITT: Intention to treat

Ergebnisse zur COPD-Symptomatik

Der Endpunkt COPD-Symptomatik wurde mittels des patientenberichteten Instruments CAT
erhoben, welches 8 Items umfasst (Husten, Auswurf, Engegefiihl in der Brust, Atemnot bei
Belastung, Einschréankungen bei Aktivitaten zu Hause, Sicherheit / Zuversicht beim Verlassen
des Hauses, Schlafqualitat, Energielevel).

Ergebnisse zur mittleren Anderungen nach 12 Monaten gegeniiber den Werten zu
Studienbeginn sowie der daraus resultierenden MWD lagen sowohl in AIRFLOW-3 als auch in
AIRFLOW-2 vor (siehe Tabelle 20). In der metaanalytischen Zusammenfassung der SMD beider

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -36-



Rapid Report N25-09 Version 1.0
Gezielte Lungendenervierung bei COPD 15.05.2026

Studien zeigte sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied (SMD: -0,00 [95 %-KI: -
0,44; 0,56]; siehe Abbildung 5).

Die Ergebnisse zur COPD-Symptomatik in AIRFLOW-3, operationalisiert als Anteil an
Patientinnen und Patienten mit einer Verringerung des CAT um mindestens 2 Punkte waren
nicht verwertbar, da das gewahlte Responsekriterium weniger als 15 % der Skalenspannweite
des CAT (Wertebereich: 0 bis 40 Punkte) betrug und damit eine fiir Patientinnen und Patienten
splirbare Veranderung nicht hinreichend sicher abbildet.

Flir den Endpunkt COPD-Symptomatik ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Nutzen oder Schaden der TLD.

Tabelle 20: Ergebnisse zur COPD-Symptomatik

Instrument N® Werte Werte Anderung Intervention vs.

Studie Studienbeginn 12 Monate verglichen zu Vergleich

Gruppe Studienbeginn®

Mw SD Mw SD MW SD a

2 ¥ E=
o N ]
2w 2
= 22 &

COPD Assessment Test (CAT)©

AIRFLOW-3

TLD 182 235 62 214 71 =22 6,8 [-2,46;
-1,00 ' 0,104

Vergleich 178 23,8 6,5 22,6 7,6 -1,2 7,3 0,46]

AIRFLOW-2

TLD 37 179 67 kA kA  -09 6,4 [-1,07;
2,35 ' 0,175

Vergleich 38 18,9 6,6 k.A. kA  -32 8,3 5,77]

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden. Die Angaben zu
Studienende und -beginn (Baseline) kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. Differenz und 95 %-KI (asymptotisch): eigene Berechnung; p-Wert aus [7] fir AIRFLOW-3, basierend auf
individuellen Patientendaten (aus linearem Modell mit Adjustierung fiir den Ausgangswert) bzw. [30] flr
AIRFLOW-2 (t-Test oder ,nichtparametrischer Test”)

c. Niedrigere (abnehmende) Werte bedeuten bessere Symptomatik; negative Effekte (Intervention minus
Vergleich) bedeuten einen Vorteil fir die Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 40).

CAT: COPD Assessment Test; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung); ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl der
Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; MW: Mittelwert; MWD:
Mittelwertdifferenz; SD: Standardabweichung; TLD: Targeted Lung Denervation (gezielte
Lungendenervierung)
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TLD vs. leitliniengerechte Therapie
COPD-Symptomatik (CAT)
Bayesianisch HN(0.3)
v

Studie SMD SE SMD (95%-Kl) Gewichtung SMD 95%-KI
AIRFLOW-3 -0.14 0.11 —I—‘» 824 -0.14 [-0.35, 0.07]
AIRFLOW-2 0.31 0.23 17.6 0.31 [-0.15, 0.77]
Gesamt 100.0 -0.00 [-0.44, 0.56]
T T T T 1
-0.80 -0.40 0.00 0.40 0.80
TLD besser LL-gerechte Therapie besser

Heterogenitat: Q=3.10, df=1, p=0.078, 1>=67.7%

Abbildung 5: Forest Plot zum Endpunkt COPD-Symptomatik erhoben mittels CAT

5.3.5 Korperliche Belastbarkeit

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur kdrperlichen Belastbarkeit

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zum Endpunkt kdrperliche
Belastbarkeit aus AIRFLOW-2 wurde als hoch eingestuft (siehe Tabelle 21).

Tabelle 21: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Korperliche Belastbarkeit

Instrument
Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhdngige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt

Korperliche Belastbarkeit (CWRE)
AIRFLOW-2 niedrig ja nein? ja ja

>
o
(o]
>

a. Der Anteil nicht in der Auswertung beriicksichtigter Patientinnen und Patienten betrug > 10 %.

CWRE: Constant Work Rate Cycle Ergometry (Ergometrie mit konstanter Arbeitsbelastung); ITT: Intention to
treat

Ergebnisse zur korperlichen Belastbarkeit

Zum Endpunkt korperliche Belastbarkeit, erhoben als Zeit in Minuten unter Ergometrie mit
konstanter Arbeitsbelastung (CWRE), lagen ausschlieflich fiir AIRFLOW-2 Daten vor. Die
Erhebung fand direkt im Anschluss an eine Wash-out-Phase der COPD-Medikation statt (u. a.
Entzug des LAMA-Praparats flir mindestens 7 Tage) in beiden Gruppen. Aus diesem Grund sind
die Ergebnisse nur eingeschrankt Ubertragbar (siehe Abschnitt 6.1). Die Ergebnisse zur
mittleren Anderung nach 12,5 Monaten gegeniiber den Werten zu Studienbeginn, sowie der
daraus resultierenden MWD zeigten keinen statistisch signifikanten Gruppenunterschied
(siehe Tabelle 22).
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Damit ergibt sich flr den Endpunkt korperliche Belastbarkeit kein Anhaltspunkt flr einen
(hoheren) Nutzen oder Schaden der TLD.

Tabelle 22: Ergebnisse zum Endpunkt kérperliche Belastbarkeit

Instrument N? Werte Werte Anderung Intervention vs.
Studie Studienbeginn 12,5 Monate verglichen zu Vergleich
Gruppe Studienbeginn®
MW SD MW SD MW SD 2
. 2%
o N o
= n =
] 2 o
CWRE* (Minuten)
AIRFLOW-2
TLD 35 k. A. k. A. k. A. k. A. 0,9 7,4 (3,52
Schein- 34 k.A. kA kA kA 0,8 7,6 0,08 3é8]’ 0,965
behandlung

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden. Die Angaben zu
Studienende und -beginn (Baseline) kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. Differenz und 95 %-KI (asymptotisch): eigene Berechnung; p-Wert aus [30] fir AIRFLOW-2, basierend auf
individuellen Patientendaten (t-Test oder ,nichtparametrischer Test”)

c. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten bessere Belastungsfahigkeit; positive Effekte (Intervention minus
Vergleich) bedeuten einen Vorteil fur die Intervention.

CWRE: Constant Work Rate Cycle Ergometry (Ergometrie mit konstanter Arbeitsbelastung); ITT: Intention to
treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Zahl der

Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; SD: Standardabweichung; TLD: Targeted
Lung Denervation (gezielte Lungendenervierung)

5.3.6 Gesundheitszustand

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Gesundheitszustand

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zum Endpunkt
Gesundheitszustand erhoben mittels visuellen Analogskala (VAS) des patientenberichteten

Instruments European Quality of Life (EQ-5D) aus der AIRFLOW-2 wurde als niedrig eingestuft
(siehe Tabelle 23).
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Tabelle 23: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Gesundheitszustand

Instrument
Studie

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhdngige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

AIRFLOW-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

EQ-5D VAS: European Quality of Life — 5 Dimensions auf visueller Analogskala; ITT: Intention to treat

Ergebnisse zum Gesundheitszustand

Zum Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben mittels EQ-5D VAS, lagen ausschlieRlich Daten
fuir AIRFLOW-2 vor. Die Ergebnisse zur mittleren Anderung nach 12 Monaten gegeniiber den
Werten zu Studienbeginn, sowie den daraus resultierenden MWD zeigten keinen statistisch
signifikanten Gruppenunterschied (siehe Tabelle 24).

Damit ergibt sich fir den Endpunkt Gesundheitszustand kein Anhaltspunkt fur einen
(hoheren) Nutzen oder Schaden der TLD.

Tabelle 24: Ergebnisse — Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Instrument N® Werte Werte Anderung Intervention vs.

Studie Studienbeginn 12 Monate verglichen zu Vergleich

Gruppe Studienbeginn®

Mw SD MW SD MW SD a

2 & =
[ N o
= a2
= 22 &

EQ-5D VAS®

AIRFLOW-2

TLD 37 kA kA kA kA 67 20,9 2950 4 a0

Vergleich 38 k.A. kA kA kA 6,0 23,1 ’ 10,80]

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden. Die Angaben zu
Studienende und -beginn (Baseline) kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b. Differenz und 95 %-KI (asymptotisch): eigene Berechnung; p-Wert aus [30] fiir AIRFLOW-2, basierend auf
individuellen Patientendaten (t-Test oder ,nichtparametrischer Test”)

c. Hohere (zunehmende) Werte bedeuten besseren Gesundheitszustand; positive Effekte (Intervention minus
Vergleich) bedeuten einen Vorteil fir die Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

EQ-5D VAS: European Quality of Life — 5 Dimensions auf visueller Analogskala; k. A.: keine Angabe; KI:
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und
Patienten; SD: Standardabweichung; TLD: Targeted Lung Denervation (gezielte Lungendenervierung); VAS:
visuelle Analogskala
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5.3.7 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fiir die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdat wurde in Bezug auf die COPD-spezifische Lebensqualitdat erhoben mittels
SGRQ-C in beiden Studien als niedrig bewertet. Fiir die Ergebnisse der generischen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt erhoben mittels SF-36 in AIRFLOW-3 wird das
Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft (siehe Tabelle 25).

Tabelle 25: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Studie
Gruppe

Endpunktiibergreifendes
Fehlen sonstiger Aspekte

Verzerrungspotenzial
Verblindung Endpunkt-

erheber
Ergebnisunabhdngige

Berichterstattung
Endpunktspezifisches
Verzerrungspotenzial

ITT-Prinzip adaquat

umgesetzt

COPD-spezifisch (SGRQ-C)
AIRFLOW-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
AIRFLOW-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
Generisch (SF-36)
AIRFLOW-3 niedrig ja nein? ja ja hoch

a. Der Anteil nicht in der Auswertung beriicksichtigter Personen betrug > 10 %.

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); ITT: Intention to
treat; SGQR-C Score: St. Georges Respiratory Questionnaire — COPD; SF-36: Short Form-36 Health Survey;

Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Zum Endpunkt COPD-spezifische Lebensqualitat, erhoben mittels des patientenberichteten
Instruments St. George’s Respiratory Questionnaire — COPD (SGRQ-C), lagen Daten aus
AIRFLOW-3 und AIRFLOW-2 vor (siehe Tabelle 26).

Ergebnisse zur mittleren Anderung nach 12 Monaten gegeniiber den Werten zu
Studienbeginn sowie der daraus resultierenden MWD lagen sowohl in AIRFLOW-3 als auch in
AIRFLOW-2 vor. In der metaanalytischen Zusammenfassung der SMD beider Studien zeigte
sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied (SMD: -0,10 [95 %-KI: -0,53; 0,30],
siehe Abbildung 6).

Die Ergebnisse zum SGRQ-C in AIRFLOW-3, operationalisiert als Anteil an Patientinnen und
Patienten mit einer Verminderung um mindestens 4 Punkte waren nicht verwertbar, da das
gewdhlte Responsekriterium weniger als 15% der Skalenspannweite des SGRQ-C
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(Wertebereich 0 bis 100 Punkte) betrug und damit eine fir Patientinnen und Patienten
splirbare Veranderung nicht hinreichend sicher abbildet.

Damit ergibt sich fiir den Endpunkt COPD-spezifische Lebensqualitdt kein Anhaltspunkt fiir
einen (héheren) Nutzen oder Schaden der TLD.

Zum Endpunkt generische gesundheitsbezogene Lebensqualitit, erhoben mittels des
patientenberichteten Instruments SF-36 lagen Daten aus der AIRFLOW-3 vor (siehe
Tabelle 26). Die Ergebnisse fiir den korperlichen Summenscore (Physical Component
Summary [PCS]) und den psychischen Summenscore (Mental Component Summary [MCS])
zeigten jeweils keinen statistisch signifikanten Gruppenunterschied.

Damit ergab sich fiir den Endpunkt generische gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kein
Anhaltspunkt fir einen h6heren Nutzen oder Schaden der TLD.

Insgesamt ergibt sich somit fuir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat kein Anhaltspunkt flr
einen hoheren Nutzen oder Schaden der TLD.
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Tabelle 26: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (mehrseitige Tabelle)

15.05.2026

Instrument N? Werte Studienbeginn Werte Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studie 12 Monate Studienbeginn®
Gruppe MW SD MW SD Mw SD MwbD" [95 %-KI]° p-Wert®
SGRQ-C*
AIRFLOW-3
TLD 179 59,0 14,6 55,9 16,5 -3,1 14,1 [-3:87:
-1,00 o 0,420
Vergleich 176 59,8 16,0 57,5 18,0 -2,1 13,4 1,87]
AIRFLOW-2
TLD 37 54,9 17,7 k. A. k. A. -5,1 14,4 [-9,24;
-2,59 e 0,441
Vergleich 38 51,7 15,5 k. A. k. A. -2,5 14,5 4,06]
SF-36, korperlicher Summensore (PCS)¢
AIRFLOW-3
TLD 166 35,0 6,6 35,6 8,0 0,6 7,0 [-1,08;
0,50 Y 0,629
Vergleich 161 35,3 7,7 35,4 7,3 0,1 7,5 2,08]
SF-36, psychischer Summenscore (MCS)¢
AIRFLOW-3
TLD 166 46,5 12,1 46,6 12,2 0,8 10,7 [-1,13;
1,40 T 0,087
Vergleich 161 45,1 12,8 43,7 13,5 -0,6 12,5 3,93]

anderen Patientenzahlen basieren.

a. Anzahl der Patientinnen und Patienten, die bei der Effektschatzung bericksichtigt wurden. Die Angaben zu Studienende und -beginn (Baseline) kdnnen auf

b. Differenz und 95 %-KI (asymptotisch): eigene Berechnung; p-Wert aus [7] fir AIRFLOW-3, basierend auf individuellen Patientendaten aus [7] fir AIRFLOW-3 (aus
linearem Modell mit Adjustierung fiir den Ausgangswert) bzw. [30] fir AIRFLOW-2 (t-Test oder ,,nichtparametrischer Test“)

c. Niedrigere Werte bedeuten bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitdt; negative Effekte (Intervention minus Vergleich) bedeuten einen Vorteil fur die
Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).

d. Hohere Werte bedeuten eine bessere gesundheitsbezogene Lebensqualitat; positive Effekte (Intervention minus Vergleich) bedeuten einen Vorteil fiir die
Intervention (Wertebereich der Skala: 0 bis 100).
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Tabelle 26: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (mehrseitige Tabelle)

15.05.2026

Instrument N® Werte Studienbeginn Werte Anderung verglichen zu Intervention vs. Vergleich
Studie 12 Monate Studienbeginn®
Gruppe MW SD MW SD MW SD MWwWDP [95 %-KI]®  p-Wert®

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; N: Zahl
der Patientinnen und Patienten in der Auswertung aus ITT-Population; MCS: Mental Component Summary; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; PCS:
Physical Component Summary; SD: Standardabweichung; SF-36: Short-Form-36 Health Survey; SGRQ-C: St. George’s Respiratory Questionnaire — COPD; TLD:
Targeted Lung Denervation (gezielte Lungendenervierung)

TLD vs. leitliniengerechte Therapie
COPD-spezifische Lebensqualitat (SGRQ-C)
Bayesianisch HN(0.3)

\Y
Studie SMD SE SMD (95%-KI) Gewichtung SMD 95%-KI
AIRFLOW-3 -0.07 0.11 — 824 -0.07 [-0.28, 0.14]
AIRFLOW-2 -0.18 0.23 = 17.6 -0.18 [-0.64, 0.28]
Gesamt —— 100.0 -0.10 [-0.53, 0.30]
[ T T 1
-0.70 -0.35 0.00 0.35 0.70
TLD besser LL-gerechte Therapie besser

Heterogenitat: Q=0.19, df=1, p=0.667, I>=0%

Abbildung 6: Forest Plot zum Endpunkt COPD-spezifische Lebensqualitat erhoben mittels SGRQ-C
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5.3.8 Nebenwirkungen

Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse zu Nebenwirkungen wurde
in beiden Studien als niedrig eingestuft (siehe Tabelle 27).

Tabelle 27: Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial: Nebenwirkungen

Studie @ . E
Gruppe e = ke o o 0w =
o .2 S - 20 % v .0
= N 3 © ) < L N
[T Q 3 c o g €
w2 2 z ® 5 S e 2
) < :© c 3 g £ 5
0 o L -] 2 £ ] 2 o
o »n oo © © © 17 o v
S c Q = c ¥ c @ o
- C =] — N 3 o o - C
= S T N o= v o 0 = S
S t c o £ 9 =] c S t
2 o = Q0 = 9 a5 o 2 o
g D 29 % o o2 = 5 D
532 23 E £ 53 K 532
Gesamtrate SUEs
AIRFLOW-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
Respiratorische, thorakale und mediastinale SUEs (SOC)
AIRFLOW-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
AIRFLOW-2 niedrig ja ja ja ja niedrig
Gastrointestinale SUEs (SOC)
AIRFLOW-3 niedrig ja ja ja ja niedrig
AIRFLOW-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

ITT: Intention to treat; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis

Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Zum Endpunkt Gesamtrate der SUEs fiir den Zeitraum 12 Monate nach Randomisierung lagen
ausschlieBlich Daten aus AIRFLOW-3 vor (siehe Tabelle 28). Diese waren Teil der Auswertung
zu SUEs, erhoben gemaR der Klassifikation des Medizinischen Worterbuchs fir regulatorische
Aktivitaiten (MedDRA). Fir die AIRFLOW-2 standen fir diesen Endpunkt ausschlieflich
Ergebnisse flir den Auswertungszeitraum 6,5 Monate nach Randomisierung aus Hersteller-
unterlagen des vorangegangenen Addendums H18-02 zur Verfligung [26]. Fir die aktuelle
Bewertung hat der Hersteller trotz Nachfrage des G-BA keinen Studienbericht Gbermittelt. In
AIRFLOW-2 wurden alle SUEs durch ein Clinical Events Committee adjudiziert, fiir AIRFLOW-3
wurde dies nicht berichtet.

Die Ergebnisse der AIRFLOW-3 zur Gesamtrate der SUEs zum Zeitraum 12 Monate als auch die
Ergebnisse der AIRFLOW-2 zur Gesamtrate der SUEs zum Zeitraum 6,5 Monate zeigen jeweils
keinen statistisch signifikanten Effekt (siehe Tabelle 28).
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Somit ergibt sich fir den Endpunkt Gesamtrate der SUEs kein Anhaltspunkt fir einen hoheren
Nutzen oder Schaden der TLD.

Zum Endpunkt respiratorische, thorakale und mediastinale SUEs, erhoben als MedDRA-
Systemorganklasse (SOC), lagen aus beiden Studien Daten vor fir die Auswertungszeitraume
12 Monate (AIRFLOW-3) und 12,5 Monate (AIRFLOW-2; siehe Tabelle 28). In der
metaanalytischen Betrachtung beider Studien zeigte sich eine heterogene Datenlage
(p=0,012), sodass eine gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll moglich war (siehe
Abbildung 7). Die Ergebnisse der AIRFLOW-3 zeigte keinen statistisch signifikanten
Gruppenunterschied (OR 1,34 [95 %-KI: 0,83; 2,14]; p = 0,247), wohingegen in AIRFLOW-2 ein
statistisch signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der TLD beobachtet wurde (OR 0,30
[95 %-KI: 0,10; 0,87]; p = 0,024).

Somit ergibt sich fir den Endpunkt respiratorische, thorakale und mediastinale SUEs kein
Anhaltspunkt fiir einen héheren Nutzen oder Schaden der TLD.

Zum Endpunkt gastrointestinale SUEs, erhoben als MedDRA-SOC, lagen aus beiden Studien
Daten vor fir die Auswertungszeitraume 12 Monate (AIRFLOW-3) und 12,5 Monate
(AIRFLOW-2; siehe Tabelle 28). Die metaanalytische Zusammenfassung beider Studien ergab
keinen statistisch signifikanten Gruppenunterschied (OR: 2,14 [95 %-KI: 0,90; 5,15], siehe
Abbildung 8).

Somit ergibt sich fir den Endpunkt gastrointestinale SUEs kein Anhaltspunkt fiir einen
héheren Nutzen oder Schaden der TLD.

Insgesamt ergibt sich damit fiir die Nebenwirkungen kein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Nutzen oder Schaden der TLD.
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Tabelle 28: Ergebnisse zum Endpunkt Nebenwirkungen

Endpunkt?® Studie  Auswer- TLD Vergleich TLD vs. Vergleich
Kategorie tungs- N n % N n % -

zeitraum =y a

x e

(Monate) ) g
> n

o o -3

Gesamtrate SUEs  AF-3 12 198 74 37,4 190 65 34,2 1,15 [0,76; 0,551
1,74]

AF-2 12,5 k. A.

respiratorische, AF-3 12 198 52 26,3 190 40 21,1 1,34 [0,83; 0,247

thorakale und 2,14]

mediastinale  Ar> 135 41 6 146 41 15 366 030 [0,10; 0,024
SUEs (SOC)¢

0,87]
gastrointe- AF-3 12 198 13 6,6 190 7 3,7 1,84 [0,72; 0,247
stinale SUEs 4,71]

(soC) AF-2 125 41 6 146 41 2 49 334 [063; 0,57

17,65]

a. AIRFLOW-3: keine Angabe zur MedDRA-Version; AIRFLOW-2: MedDRA-Version 20.0 vom 15. Juni 2018.

b. eigene Berechnung von OR, 95 %-KI (asymptotisch) und p-Wert (unbedingter exakter Test, CSZ-Methode
nach [40]

c. Zum Auswertungszeitraum 12,5 Monate lagen keine Ergebnisse vor, ausschlieflich zum
Auswertungszeitraum 6,5 Monate aus Herstellerunterlagen des vorangegangenen Addendums H18-02
[26]: OR 1,38; 95 %-KI [0,56; 3,42].

d. AIRFLOW-2: SOC inklusive Preferred Terms Pneumonie und Influenza; AIRFLOW-3: Infektionen sind in
separater SOC erfasst (siehe Tabelle 30 und Tabelle 31 im Anhang).

AF-2: AIRFLOW-2; AF-3: AIRFLOW-3; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fir regulatorische Aktivitaten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse);
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TLD: Targeted Lung Denervation (gezielte
Lungendenervierung)

TLD vs, leitliniengerechte Therapie
respiratorische, thorakale und mediastinale SUEs (SOC)

TLDLL-gerechte Therapie v

Studie n/N niN OR (85%-KI) Gewichtung OR 95%-KI1
AIRFLOW-3 521198 40190 ~‘—I— 83.9 134 [0.83.2.14]
AIRFLOW-2 6/41 15/41 —_— 16.1 0.30 [0.10, 0.87]
T T T
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
TLD besser LL-gerechte Therapie besser

Heterogenitat: Q=6.32, df=1, p=0.012, I’=84.2%

Abbildung 7: Forest Plot zum Endpunkt respiratorische, thorakale und mediastinale SUEs
(SOC)
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TLD vs, leitliniengerechte Therapie
gastrointestinale SUEs (SCC)
Bayesianisch HN(0.2)

TLDLL-gerechte Therapie v
Studie n/N niN OR (95%-KI) Gewichtung CR 95%-Kl
AIRFLOW-3 13/198 7180 1 75.8 1.84 [0.72, 4.71]
AIRFLOW-2 6/41 2/41 —_— 242 334 [0.63, 17.65]
Gesamt 19/239 91231 Teaii—— 100.0 2.14 [0.90, 5.15]
r T
0.01 0.10 1.00 10.00 100.00
TLD besser LL-gerechte Therapie besser

Heterogenitat: Q=0.38, df=1, p=0.539, ’=0%

Abbildung 8: Forest Plot zum Endpunkt gastrointestinale SUEs (SOC)

5.4 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse

Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 29 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 29: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Morta- Morbiditat Gesundheits- Nebenwirkungen
litat bezogene
Lebensqualitat

—_ ()

e ] 1

< | g g )
J vy wl © ("] (7]
S: |3 i

X o
= s | % |8 |8 R
Hyd O ] -_—
e c Q £ L 17 < o w Jd® ©
S p 2 2 0 N 2 u n S £ £
£ £ o 2 = (2 o o B a
o 2 g = N ey - T © ]
= ~ E £ [T} Q £z~ © o = -
£ © = S S c_| 2C S o 85 =
b= o =] [72) T | T wn n 3 2 = c 9 =
€ 5 < a o & c<| A9 = € = E o
[ N £ s o 535S | 8§ x o © o b~}
g 2 S S |58 | 8a|c8| & o | § ¢ @
G} o < O L2 on| 02| o © € 5 o

TLD vs.
. () | N o =4 =4 o o = =4 (1A% =
Vergleich

&: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

(©): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; das 95 %-Konfidenzintervall fiir den
relativen Effekt ist so unprazise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts
ausgeschlossen werden kann

f1U: kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, heterogenes Ergebnis

CAT: COPD Assessment Test; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive
Lungenerkrankung); CWRE: Constant Work Rate Cycle Ergometry (Ergometrie mit konstanter
Arbeitsbelastung); EQ-5D VAS: European Quality of Life — 5 Dimensions auf visueller Analogskala; mMRC:
Modified Medical Research Council (Atemnot-Fragebogen); SGQR-C Score: St. Georges Respiratory
Questionnaire — COPD; SF-36: Short Form-36 Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;
TLD: Targeted Lung Denervation (gezielte Lungendenervierung)
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Bewertung des Umfangs unpublizierter Daten

Fir die vorliegende Bewertung wurde fir die AIRFLOW-3 trotz Anfrage durch den G-BA vom
Hersteller kein Studienbericht Gbermittelt, sodass die Bewertung auf die publizierten Daten
beschrankt war. Ein Studienprotokoll lag zwar nicht vor, aber eine Publikation zum Design der
Studie, die zumindest in Teilen Informationen UGber die geplante Studienmethodik enthalt. Fur
die AIRFLOW-2 stand ebenfalls kein Studienbericht zur Verfligung, sondern aus einer
vorherigen Bewertung lediglich eine Zusammenfassung der 6-Monats- und 6,5-Monats-Daten,
die der Hersteller fiir den G-BA erstellt hat. In diesem Fall lag (zu den 12,5 Monats-Daten) das
Studienprotokoll vor, denn es wurde im Supplement der Ergebnispublikation veréffentlicht.

Auf Basis der vorliegenden Daten zeigte sich zwar ohnehin fir die zu bewertende
Fragestellung kein Nutzen der TLD, trotzdem ist festzuhalten, dass kein Abgleich mit den
vollstandigen Herstellerunterlagen moglich war. Beispielsweise fehlten dadurch
Informationen zur medikamentdsen Behandlung in den Studien, mittels derer eine Prifung
der eingesetzten Medikation im Hinblick auf die zugrunde liegende Leitsymptomatik moglich
gewesen wadre. Daher wird nachfolgend eine Einschatzung gegeben, ob es vor diesem
Hintergrund moglich ist, nicht nur den Nutzen, sondern auch das Risiko eines Schadens der
TLD ausreichend bewerten zu kénnen.

AIRFLOW-3

Fiir die AIRFLOW-3 lagen zu den wichtigsten patientenrelevanten Endpunkten in dieser
Indikation Ergebnisse fiir die komplette Phase des randomisierten Vergleichs von 12 Monaten
vor: Gesamtmortalitdt, Exazerbationen, Atemnot, COPD-Symptomatik, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und SUE-Gesamtrate (vergleiche Tabelle 11). Fir alle gemaR Designpublikation
praspezifizierten patientenrelevanten Endpunkte (mit Ausnahme des Endpunkts
respiratorische Hospitalisierungen) wurden Ergebnisse berichtet. Die Ergebnisse zum
Endpunkt respiratorische Hospitalisierungen werden aufgrund der Uberlappung mit dem
Endpunkt schwere Exazerbationen als nachrangig eingeschatzt. Insgesamt ist davon
auszugehen, dass keine fazitrelevanten Ergebnisse zu dieser Studie fehlen.

AIRFLOW-2

In den verfiigbaren Unterlagen zur AIRFLOW-2 wurden Ergebnisse zur Gesamtmortalitat
sowie zur Gesamtrate der SUEs fiir den Zeitpunkt 6,5 Monate berichtet. Jedoch fehlten die
Daten zu diesen Endpunkten fiir den ebenfalls geplanten Zeitpunkt 12,5 Monate.

Fiir alle weiteren patientenrelevanten Endpunkte, die die zentralen Domaéanen in dieser
Indikation abdecken, lagen Ergebnisse fiir die komplette Phase des randomisierten Vergleichs
von 12,5 Monaten vor: Exazerbationen, Atemnot, COPD-Symptomatik, koérperliche
Belastbarkeit, gesundheitsbezogene Lebensqualitat.
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Hinsichtlich der Gesamtmortalitit zeigen die Ergebnisse zu Monat 6,5 (Herstellerunterlagen
zum Addendum H18-02), dass in diesem Zeitraum keine Todesfélle auftraten. Zum Vergleich:
In der fast 5-mal so groRBen Studie AIRFLOW-3, deren Teilnehmerinnen und Teilnehmer sich
durch einen deutlich hoheren Anteil von Personen mit respiratorisch bedingter
Hospitalisierung im Vorjahr auszeichnen, traten in beiden Interventionsgruppen bis zu Monat
12 jeweils unter 10 Todesfélle auf (4,2 % im TLD-Arm und 4,5 % im Vergleichsarm). Es zeigte
sich kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied (siehe Tabelle 12). Daher ist nicht davon
auszugehen, dass aufgrund des Fehlens der Daten fiir den Zeitpunkt 12,5 Monate in der
AIRFLOW-2 ein Schaden der TLD verschleiert wird.

Hinsichtlich der Gesamtrate der SUEs zeigen die Ergebnisse zu Monat 6,5 (Herstellerunterlagen
zum Addendum H18-02) keinen statistisch signifikanten Gruppenunterschied (OR: 1,38 [95 %-
KI: 0,56; 3,42]). Zudem liegen aus der AIRFLOW-2 Ergebnisse zu Monat 12,5 fiir 2 SOCs vor, die
leitend fiir die Gesamtrate der SUEs sind. Dabei handelt es sich um SOC zu respiratorischen,
thorakalen und mediastinalen SUEs sowie die SOC zu gastrointestinalen SUEs. Fiir das SOC zu
respiratorischen, thorakalen und mediastinalen SUEs zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten der TLD-Gruppe im Vergleich zur Vergleichsintervention (OR: 0,30 [95 %-
KI: 0,10; 0,87]; p=0,024). Fir die SOC zu gastrointestinalen SUEs zeigt sich hingegen kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der TDL und der Vergleichsintervention. Darliber
hinaus geht aus den Angaben der einzelnen SOCs zu SUEs zu Monat 6,5 und 12,5 (siehe
Tabelle 31) hervor, dass bei einem Grof3teil der betroffenen Personen bereits in den ersten 6,5
Monaten ein Ereignis auftrat, da nur geringe Unterschiede zwischen den Angaben zu Monat 6,5
und 12,5 vorlagen. Unter Beriicksichtigung der dargelegten Datensituation ist nicht davon
auszugehen, dass aufgrund des Fehlens der Daten zur SUE-Gesamtrate fiir den Zeitpunkt 12,5
Monate in der AIRFLOW-2 ein Schaden der TLD verschleiert wird.

Insgesamt ist davon auszugehen, dass die fehlenden Ergebnisse zur AIRFLOW-2 nicht
fazitrelevant sind. Zum einen ist auf Basis der Ergebnisse zu 6,5 Monaten nicht erwartbar, dass
die fehlenden Ergebnisse zu den Endpunkten Gesamtmortalitdt und Gesamtraten der SUEs
einen Schaden der TLD verschleiern. Und schlieBlich umfasste die AIRFLOW-2 eine erheblich
geringere Teilnehmerzahl als die AIRFLOW-3.

Nutzen-Schaden-Abwdgung

Bei der Auswertung der 2 eingeschlossenen RCTs ergibt sich fir keinen der Endpunkte zur
Mortalitat, zur Morbiditat, zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und zu Nebenwirkungen
ein Anhaltspunkt fiir einen hoéheren Nutzen oder Schaden der TLD zuséatzlich zur
leitliniengerechten Behandlung im Vergleich zur alleinigen leitliniengerechten Behandlung bei
Patientinnen und Patienten mit medikament6s nicht oder nicht ausreichend behandelbarer
maRiger bis schwerer COPD. Endpunktibergreifend liegt daher kein Anhaltspunkt flr einen
hoheren Nutzen oder Schaden vor.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -50 -



Rapid Report N25-09 Version 1.0

Gezielte Lungendenervierung bei COPD 15.05.2026

6 Einordnung des Arbeitsergebnisses

6.1 Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Da die Patientinnen und Patienten beider Studien in relevantem Anteil in Europa (u. a. auch
in Deutschland) rekrutiert und behandelt wurden, kann davon ausgegangen werden, dass die
Ergebnisse diesbeziiglich auf den deutschen Versorgungskontext Gibertragbar sind.

Medikamentenentzug in der AIRFLOW-2

In der AIRFLOW-2 wurde die COPD-Medikation vor der Baseline-Untersuchung sowie vor den
Erhebungszeitpunkten 6,5 und 12,5 Monaten fiir maximal 14 Tage im Sinne einer ,,Wash-out-
Phase” ausgesetzt (siehe Abschnitt 5.2.1). Durch den Medikamentenentzug war eine
leitliniengerechte Therapie in der TLD-Gruppe sowie in der Vergleichsgruppe nicht
durchgangig gegeben. Nachfolgend werden die Konsequenzen dieses Vorgehens auf die
Bewertung erlautert: Flr die Endpunkte Mortalitat, Exazerbationen und Nebenwirkungen ist
davon auszugehen, dass der kurze Medikamentenentzug keinen relevanten Einfluss auf die
Ergebnisse hatte. Beim Endpunkt Mortalitat traten bis zum maximal berichteten Zeitpunkt
(6,5 Monate) keine Ereignisse auf. Der Endpunkt Exazerbationen wurde Uber die Zeit bis zum
1. Ereignis ausgewertet und in den grafischen Darstellungen sind keine Anstiege von 1.
Ereignissen zu den Zeitpunkten des Medikamentenentzugs erkennbar. Die Nebenwirkungen
sind ausgewertet als Anteil betroffener Patientinnen und Patienten. Exazerbationen sind als
signalgebend fiir auffillige Anderungen der Gesamtrate der SUEs zu betrachten. Denn der
Anteil an Patientinnen und Patienten mit Ereignissen zu respiratorischen SUEs, insbesondere
Exazerbationen, beeinflussen die Gesamtrate der SUEs maligeblich (siehe Tabelle 30). Daher
ist auch hier davon auszugehen, dass der kurze Medikamentenentzug keinen relevanten
Einfluss auf die 12,5-Monatsergebnisse hatte. Die mittels patientenberichteten Instrumenten
erhobenen Daten zu den Endpunkten Atemnot, COPD-Symptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurden zum Zeitpunkt 12 Monate, d. h. vor dem
Medikamentenentzug erhoben. Es ist anzunehmen, dass der Medikamentenentzug in beiden
Gruppen vor der Baseline-Erhebung und vor dem Zeitpunkt 6,5 Monate keinen langerfristigen
Einfluss auf den Gruppenunterschied zum Zeitpunkt 12-Monate hatte. Lediglich fir den
Endpunkt korperliche Belastbarkeit, der ausschliefllich zu den Zeitpunkten 6,5 und 12,5
Monaten erhoben wurde, ist ein Einfluss des Medikamentenentzugs auf die Ergebnisse nicht
auszuschlieBen. Fur diesen Endpunkt wurde kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied
nachgewiesen, sodass die méglicherweise eingeschriankte Ubertragbarkeit hinsichtlich der
leitliniengerechten Therapie letztlich keine Konsequenz fiir die vorliegende Bewertung hatte.
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Medikamentése Therapie in der AIRFLOW-2 und der AIRFLOW-3 im Vergleich zur aktuellen
Versorgungssituation

Im Folgenden wird erldutert, inwieweit davon auszugehen ist, dass die Patientinnen und
Patienten in AIRFLOW-3 und AIRFLOW-2 eine den aktuellen Leitlinien entsprechende
medikamentdse Therapie erhielten.

GemaR der NVL zur COPD [39] wie auch gemal Leitlinien zur Zeit der Studiendurchfiihrung
der AIRFLOW-2 und AIRFLOW-3 ist die Schwere der COPD-Symptomatik (erhoben mittels
MMRC oder CAT) ein maRgeblicher Aspekt zur Therapiewahl der COPD. Sowohl in AIRFLOW-3
als auch in AIRFLOW-2 wurden Patientinnen und Patienten mit starkerer COPD-Symptomatik
gemall den empfohlenen Instrumenten und Schwellenwerten eingeschlossen (MMRC 22
und / oder CAT >10). Fur diese Patientinnen und Patienten ist bei Fortbestehen von
Symptomen grundsétzlich eine Therapie mittels dualer Bronchodilatation (LAMA + LABA)
indiziert.

Ein weiterer maRgeblicher Faktor zur Therapiewahl ist das die COPD dominierende
Leitsymptom, definiert als Leitsymptom Atemnot oder als Leitsymptom Exazerbationen. Fir
Patientinnen und Patienten mit dem Leitsymptom Exazerbationen ist bei fortbestehender
Symptomatik und Bluteosinophilen von mindestens 100 pro pL Blut eine Therapieeskalation
mittels zusatzlicher Einnahme von ICS indiziert, also eine Triple-Therapie bestehend aus
LAMA, LABA und ICS.

In der AIRFLOW-3 erhielten nahezu alle Patientinnen und Patienten (TLD-Gruppe und
Vergleichsgruppe: 92 % und 93 %) eine Triple-Therapie. Da die Patientinnen und Patienten der
AIRFLOW-3 eine Exazerbationshistorie aufweisen, erscheint die Therapie addquat, unter
Berlicksichtigung potenzieller individueller Indikationen und Kontraindikationen fiir eine
Triple-Therapie. Insgesamt ist daher anzunehmen, dass die Behandlung der Patientinnen und
Patienten in der AIRFLOW-3 liberwiegend den aktuellen Behandlungsschemata in der NVL zur
COPD entsprach.

In der AIRFLOW-2 erhielten etwa 62 % (56 % und 68 %) der Patientinnen und Patienten eine
Triple-Therapie und etwa 32% (39% und 24%) eine Therapie mittels dualer
Bronchodilatation. In die Studie wurden sowohl Patientinnen und Patienten mit dem
Leitsymptom Exazerbationen, als auch mit dem Leitsymptom Atemnot eingeschlossen.
Genauere Angaben zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit mindestens 1
mittelschweren Exazerbationen, fir die nach der NVL zur COPD eine Triple-Therapie indiziert
ist, liegen nicht vor. Daher ist unklar, ob die Behandlung aller Patientinnen und Patienten der
AIRFLOW-2 den aktuellen Behandlungsschemata der NVL zur COPD entsprach. Aufgrund der
relativ hohen Anteile an Patientinnen und Patienten mit einer dualen Bronchodilatation bzw.
Triple-Therapie erscheint dies jedoch wahrscheinlich.
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Des Weiteren kann gemald der NVL zur COPD bei persistierenden Exazerbationen trotz
optimaler inhalativer Therapie der PDE-4-Inhibitor Roflumilast als Add-on gegeben werden
[39]. Roflumilast ist angezeigt bei Patientinnen und Patienten mit schwerer und sehr schwerer
COPD (FEV1 < 50) und chronischer Bronchitis. Roflumilast ist bereits seit 2010 in der EU und
seit 2011 in den USA zugelassen. Daher ist davon auszugehen, dass diese COPD-Medikation
zur Zeit der Durchfiihrung beider Studien als mdgliche zusatzliche Therapieoption zur
Verfligung stand. Ob und wie viele Patientinnen und Patienten der AIRFLOW-3 und
AIRFLOW-2 diese zusatzliche Therapieoption nutzten, ist jeweils nicht angegeben. Fir die
AIRFLOW-3 wird lediglich berichtet, dass ein groRer Anteil der Patientinnen und Patienten
(etwa 86 %) weitere COPD-Medikation (jenseits LAMA, LABA und ICS) erhielt. Um welche es
sich konkret handelte, ist nicht angegeben. In AIRFLOW-2 fehlen ebenfalls Angaben zu einer
weiteren individuellen COPD-Medikation; PDE-4-Inhibitoren werden ausschlieRlich im
Kontext des Medikamentenentzugs erwahnt.

Zudem stehen mittlerweile zusatzlich Antikorpertherapien (Praparate Duplilumab und
Mepoluzimab) zur Add-on-Erhaltungstherapie bei einem Teil der COPD-Population zur
Verfiigung [41,42]. Antikorpertherapien waren im Zeitraum der Durchfiihrung der AIRFLOW-3
und AIRFLOW-2 noch nicht zugelassen, sodass diese zusatzlichen Therapieoptionen nicht zur
Verfligung standen. Es ist unklar, welcher Anteil der Patientinnen und Patienten der
AIRFLOW-2 und AIRFLOW-3 fiir Antikorpertherapien geeignet gewesen ware.

Insgesamt ist hinsichtlich der Verwendung der von LAMA, LABA und ICS (und Roflumilast)
davon auszugehen, dass die Behandlung der Patientinnen und Patienten der AIRFLOW-3
Uberwiegend der NVL zur COPD entsprach, fiir AIRFLOW-2 ist dies dagegen unklar. Kirzlich
eingeflihrte Therapieeskalationen wurden in den Studien dagegen nicht eingesetzt.

6.2 Bewertung der Relevanz der laufenden Studien, insbesondere AIRFLOW-4, fiir die
Bewertung der auftragsgegenstindlichen Methode

Uber die Recherche in Studienregistern wurden insgesamt 2 laufende RCTs identifiziert: die
AIRFLOW-4 und NCT05799664 (siehe Abschnitt 5.1.5).

Bewertung der Relevanz der AIRFLOW-4

Die AIRFLOW-4 wurde auf Basis der Ergebnisse der Post-hoc-Analysen der AIRFLOW-3 [7]
konzipiert [43]. Daher wird im Folgenden zundchst die Darstellung der Methodik und
Ergebnisse der Post-hoc-Analysen beschrieben und bewertet.

Post-hoc-Analysen der AIRFLOW-3

In den Post-hoc-Analysen der AIRFLOW-3 wurden fiir den nicht patientenrelevanten Endpunkt
FEV1 die Veranderung zum Nachbeobachtungszeitpunkt 1 Jahr nach Randomisierung im
Vergleich zu Baseline unter Stratifizierung nach Residualvolumen (RV)-Prozentwert (> 155 %,
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>175 %, 2205 %) und Emphysem-Anteil (<20 %; <25 %; <30 %; <35 %; <40 %) jeweils zu
Baseline betrachtet. Darliber hinaus wurden Analysen mittels Pearson’s Korrelations-
koeffizient durchgefiihrt. Zum patientenrelevanten Endpunkt mittelschwere und schwere
Exazerbationen, der fiir die Bewertung dieser Post-hoc-Analysen zentral ist, wurde lediglich
beschrieben , this analysis was also applied to COPD exacerbation rates”.

Die Autoren geben an, dass die Post-hoc-Analysen lediglich der Hypothesengenerierung
dienten. In Ubereinstimmung mit dieser Einschitzung wurden diese Ergebnisse als nicht
geeignet eingestuft, zusatzliche Erkenntnisse zum Nutzen oder Schaden im Rahmen der zu
bewertenden Fragestellung zu liefern. Die nachfolgend dargestellten Kritikpunkte dienen
daher ausschliefllich dazu, auftragsgemaR im nachfolgenden Abschnitt die Relevanz der
laufenden Studie AIRFLOW-4 fiir die Bewertung der auftragsgegenstandlichen Methode zu
beurteilen.

Die Berichterstattung der Post-hoc-Analysen ist sowohl im Hinblick auf die Darstellung der
Methodik als auch der Ergebnisse mangelhaft:

=  Fir den Endpunkt Exazerbationen fehlt eine eindeutige Operationalisierung sowie
Angaben zum verwendeten Effektmal} und der entsprechenden Auswertungsmethodik.

= Die Ergebnisse der Analysen zum Endpunkt Exazerbationen sind lediglich grafisch
dargestellt. Es fehlen numerische Angaben zu den Effektschatzungen sowie zur Streuung
bzw. Prazision.

= Die Strata sind nicht disjunkt, sondern kumulativ dargestellt: Die den Strata zugrunde
liegenden Kategorien zum RV (= 155 %, = 175 % und > 205 %) Uberlappen; ebenso die
Kategorien zum Emphysem-Anteil (< 20 %; < 25 %; < 30 %; < 35 %; < 40 %). Diese Form
der Darstellung erschwert die Interpretation der Ergebnisse.

= |n der Ergebnisbeschreibung werden Angaben zu Patientinnen und Patienten mit einem
RV 2 155 % und einem Emphysem-Anteil < 40 % gemacht. Es fehlen Angaben zu
Patientinnen und Patienten mit einem Emphysem-Anteil zwischen 40 % und 50 % (in der
Studie waren Patientinnen und Patienten mit einem Emphysem-Anteil < 50 %
eingeschlossen, siehe Abschnitt 5.2.1). Durch die fehlenden Daten kann nicht geprift
werden, ob die Ergebnisse der Strata im Kontext der Gesamtpopulation plausibel sind.

= Die tabellarisch dargestellten Patientenzahlen pro Stratum sind teilweise unplausibel.
Zum Beispiel ist nicht nachvollziehbar, warum das Stratum RV > 175 % und Emphysem-
Anteil £ 35 % mehr Personen enthalt (TLD-Arm, n = 55) als das Stratum RV > 175 % und
Emphysem-Anteil < 40 % (TLD-Arm, n = 40), da ersteres eine Teilpopulation des zweiten
darstellt.
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Charakterisierung der AIRFLOW-4

Bei der AIRFLOW-4 [34] handelt es sich um eine laufende Studie mit 6 US-amerikanischen
Studienzentren. In diese unverblindete RCT sollen 200 Patientinnen und Patienten mit
maRiger bis sehr schwerer COPD sowie einem RV 2 175 % des Solls nach Bronchodilatation
und einem Emphysem-Anteil <20% (einseitig <26 %) eingeschlossen werden (siehe
Tabelle 32). Diese Kriterien entsprechen einem der Strata der Post-hoc-Analysen der
AIRFLOW-3, welches lediglich 22 % (85 von 388) der Gesamtpopulation der AIRFLOW-3
umfasst. Ein wichtiges Ausschlusskriterium ist das Vorliegen von 4 oder mehr respiratorisch
bedingten Krankenhausaufenthalten im Jahr vor Studieneinschluss. Die Population der
AIRFLOW-4 bildet somit nur einen Teil der Patientinnen und Patienten mit maRiger bis sehr
schwerer COPD ab. Laut Studienregistereintrag wurde die Rekrutierung im Februar 2026
begonnen und die Studie soll Ende 2029 abgeschlossen sein.

Primdrer Endpunkt der AIRFLOW-4 ist der Lungenfunktionsparameter FEVi. Als sekundére
Endpunkte werden die patientenrelevanten Endpunkte Morbiditdt (Atemnot und
mittelschwere und schwere Exazerbationen) und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
genannt. Die Erhebung von Nebenwirkungen ist nicht explizit angegeben. Die Angabe im
Studienregister, dass das Sicherheitsprofil der TLD Gberpriift werden soll, kann so verstanden
werden, dass auch Nebenwirkungen erhoben werden sollen.

Bewertung der Aussagekraft der AIRFLOW-4

Zur AIRFLOW-4 gibt es bislang keine Publikation, die Angaben zur Fallzahlplanung enthélt. Aus
dem Studienregistereintrag geht hervor, dass die Fallzahl mit dem Studienstart von 400 auf
200 Patientinnen und Patienten halbiert wurde (siehe Vergleich der Angaben im
Studienregistereintrag zum Zeitpunkt der Erstellung des Eintrags am 26.06.2025 mit denen
zum Zeitpunkt des Studienstarts am 26.02.2026). Es wird davon ausgegangen, dass — sofern
eine Fallzahlplanung durchgefiihrt wurde — diese auf dem primaren Endpunkt (FEV1) beruht.
Entsprechend wird davon ausgegangen, dass die AIRFLOW-4 nicht fir Analysen zu den
patientenrelevanten Endpunkten wie zum Beispiel Exazerbationen gepowert ist.

Der Endpunkt Exazerbationen war Bestandteil der hypothesengenerierenden Post-hoc-
Analysen der Studie AIRFLOW-3. Um zu priifen, ob aus der AIRFLOW-4 Studie aussagekraftige
Ergebnisse fiir diesen Endpunkt zu erwarten sind, wird eine Betrachtung von Fallzahlszenarien
vorgenommen. Hierflir werden folgende Annahmen getroffen:

= Zuteilungsverhéltnis von 1:1 (basierend auf AIRFLOW-4)

= Stichprobenumfang von 200 (basierend auf AIRFLOW-4)

=  Powervon90 %

= Signifikanzniveau (a = 2,5 %, 1-seitiger Test)
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= Nullhypothese (HO: HR bzw. OR > 1).
Die Analysen wurden mittels SAS (Version 9.4) durchgefiihrt.

Als relevante Endpunkte fir die Betrachtung von Fallzahlszenarien wurden sowohl
mittelschwere und schwere Exazerbationen als auch schwere Exazerbationen gewahlt, jeweils
operationalisiert als Zeit bis zum 1. Ereignis als auch Anteil an Patientinnen und Patienten mit
Ereignissen innerhalb von 12 Monaten (EffektmalRe: HR und OR).

Far die Vergleichsgruppe werden basierend auf den Daten der AIRFLOW-3 Anteile an
Patientinnen und Patienten mit mittelschwerer und schwerer Exazerbation von 65 % bis 85 %
innerhalb von 12 Monaten, bzw. fir schwere Exazerbationen von 10% bis 25 %,
angenommen. Diese Wertebereiche resultieren aus der Unsicherheit, inwieweit solche oder
dhnliche Ereignisanteile auch in der AIRFLOW-4 zu erwarten sind, die lediglich eine
Teilpopulation der AIRFLOW-3 abbildet. Daher wurden zusatzlich geringere und hohere
Anteile in die Betrachtung aufgenommen.

Fiir den Endpunkt mittelschwere und schwere Exazerbationen zeigt sich unter Verwendung
der oben genannten Annahmen, dass EffektgréfRen im OR von bis zu 0,4 und bezogen auf das
HR von bis zu 0,61 aufdeckbar sind.

Da die Ereignisanteile flir den Endpunkt schwere Exazerbationen allgemein als deutlich
niedriger angenommen werden (10% bis 25% in der Vergleichsgruppe), sind die
aufdeckbaren EffektgrofRen, insbesondere fiir das HR, deutlich geringer. Aufdeckbar sind fir
das OR EffektgroRen von bis zu 0,35 und fiir das HR von bis zu 0,40.

Zur Veranschaulichung: Fiir beide Endpunkte und Effektmalie bedeutet das, dass nur halb so
viele Personen in der TLD-Gruppe ein Ereignis hatten im Vergleich zu Personen der
Vergleichsgruppe. Ein geringerer Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen kann mit
der geplanten Fallzahl von 200 Patientinnen und Patienten nicht nachgewiesen werden.

Ob Effekte in der erforderlichen GroRenordnung Uberhaupt vorliegen koénnen, ist als
unwahrscheinlich einzuschdtzen. In den Post-hoc-Analysen der AIRFLOW-3 wurden laut
Autoren fiir den Endpunkt mittelschwere und schwere Exazerbationen im Stratum, welches
der Population der AIRFLOW-4 entspricht, keine statistisch relevanten Gruppenunterschiede
beobachtet. Auch bei Arzneimittelstudien wurden im Anwendungsgebiet COPD entweder
keine statistisch signifikanten Effekte oder deutlich kleinere Effekte nachgewiesen [44-49].

Dariber hinaus gibt es einen weiteren kritischen Aspekt hinsichtlich des Studiendesigns der
AIRFLOW-4: Im Gegensatz zur AIRFLOW-3 und AIRFLOW-2 handelt es sich bei AIRFLOW-4 um
eine unverblindete Studie. Dies schrankt die Ergebnissicherheit insbesondere beziglich der
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geplanten subjektiv erhobenen Endpunkte Atemnot und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat ein.

Insgesamt erscheint es unwahrscheinlich, dass sich vor dem Hintergrund der geringen
Teilnehmerzahl in der AIRFLOW-4 ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied in
Exazerbations-Endpunkten ergibt.

Bewertung der Relevanz der NCT05799664

Bei der Studie NCT05799664 [35,36] handelt es sich um eine laufende Studie aus China. Die
als multizentrisch geplante (aktuell 1 Studienzentrum), einfach verblindete RCT untersucht die
TLD mittels Katheterablation zusatzlich zur leitliniengerechten Therapie im Vergleich zu einer
alleinigen leitliniengerechten Therapie. Es sollen 200 Patientinnen und Patienten mit maRiger
bis sehr schwerer COPD eingeschlossen werden. Laut Studienregistereintrag wurde die
Rekrutierung im Juli 2023 begonnen und die Studie soll im August 2026 abgeschlossen sein.

Der primare Endpunkt der Studie ist der Lungenfunktionsparameter FEVi. Als
patientenrelevante sekundare Endpunkte werden u. a. Morbiditat (Exazerbationen, Atemnot,
COPD-Symptomatik, korperliche Belastbarkeit), gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Nebenwirkungen angegeben.

Zum Design der Studie NCT05799664 ist anzumerken, dass im Vergleich zu AIRFLOW-3 und
AIRFLOW-2 nur eine einfache (und nicht doppelte) Verblindung geplant ist. Dabei sollen die
Patientinnen und Patienten eine Scheinintervention erhalten. Die fehlende Verblindung der
Behandelnden schrankt die endpunktspezifische Ergebnissicherheit der Studie hinsichtlich der
geplanten Endpunkte ein. Die resultierende niedrige endpunktspezifische Ergebnissicherheit
der Studie NCT05799664 stiinde einer hohen endpunktspezifischen Ergebnissicherheit der
Studien AIRFLOW-3 und AIRFLOW-2 gegeniiber (mit Ausnahme der Endpunkte korperliche
Belastbarkeit in AIRFLOW-2 und generische Lebensqualitdt in AIRFLOW-3). Die Ergebnisse der
Studien AIRFLOW-2 und AIRFLOW-3 wirden aufgrund der hdéheren Ergebnissicherheit
malgeblich fir die Nutzen-Schaden-Abwagung sein, sodass davon auszugehen ist, dass das
Ergebnis der Studie NCT05799664 diese nicht infrage stellen kann.
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7 Fazit

Durch die verschiedenen Rechercheschritte wurden insgesamt 2 relevante randomisierte
kontrollierte Studien identifiziert (AIRFLOW-2 und -3), die bereits aus den vorangegangenen
Bewertungen bekannt waren. In der Gesamtschau der Ergebnisse ergibt sich fur die gezielte
Lungendenervierung durch Katheterablation zusatzlich zu einer leitliniengerechten Therapie
im Vergleich zu einer alleinigen leitliniengerechten Behandlung bei Patientinnen und
Patienten mit medikamentds nicht oder nicht ausreichend behandelbarer maRiger bis
schwerer COPD kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen. Es ist anzunehmen, dass dieses Ergebnis
hinsichtlich der leitliniengerechten Versorgung mittels lang wirksamer Anticholinergika, lang
wirksamer Beta-2-Sympathomimetika und inhalativer Kortikosteroide (und Roflumilast)
weitgehend auf den deutschen Versorgungskontext Ubertragbar ist, wohingegen dies fir
weitere Therapieeskalationen nur eingeschrankt der Fall war.

Es ist als unwahrscheinlich einzuschitzen, dass die laufende Studie AIRFLOW-4
aussagekraftige Erkenntnisse zum Nutzen der Methode liefern kann. Die Population der
AIRFLOW-4 bildet nur einen Teil der Population der Fragestellung ab, namlich diejenigen mit
einem Residualvolumen 2175% des Solls und einem Emphysem-Anteil <20%. Der
erwartbare Anteil dieser Teilpopulation an allen Patientinnen und Patienten mit maRiger bis
schwerer COPD betragt gemal der AIRFLOW-3 etwa 25 %. Um mit der geplanten Fallzahl von
200 Patientinnen und Patienten einen statistisch signifikanten Gruppenunterschied bei
Endpunkten zu Exazerbationen nachzuweisen, dirften nur etwa halb so viele Personen in der
TLD-Gruppe ein Ereignis haben im Vergleich zu Personen der Vergleichsgruppe. Ein geringerer
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen kann bei dieser Fallzahl nicht nachgewiesen
werden. Zusatzlich ist die Ergebnissicherheit durch das unverblindete Studiendesign
eingeschrankt.
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Anhang A Suchstrategien

A.1 Bibliografische Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid
=  QOvid MEDLINE(R) ALL 1946 to December 16, 2025

Es wurden folgender Filter Gbernommen:

= RCT: Lefebvre [50] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity -maximizing version (2023 revision)

= Systematische Ubersicht: Wong [51] — High specificity strategy (adaptiert)

# Searches

1 exp Denervation/

2 (denervat* or TLD*).ti,ab.

3 lor2

4 exp Pulmonary Disease, Chronic Obstructive/

5 (chronic adj obstruct* adj (lung* or pulmonary)).ti,ab.

6 COPD.ti,ab.

7 4or5or6

8 3and7

9 exp Randomized controlled Trial/

10 Controlled Clinical Trial.pt.

11 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

12 drug therapy.fs.

13 or/9-12

14 exp animals/ not humans/

15 13 not 14 [CHSS - sensitivity-maximizing version]

16 and/8,15

17 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or
exp guideline/

18 hi.fs. or case report.mp.

19 or/17-18

20 16 not 19

21 Cochrane database of systematic reviews.jn.

22 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

23 (meta analysis or network meta analysis or systematic review).pt.

24 or/21-23

25 24 not (exp animals/ not humans.sh.)
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26 and/8,25

27 or/20,26

28 27 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. Embase
Suchoberfliche: Ovid

Embase 1974 to 2025 December 15

Es wurde folgender Filter lbernommen:

RCT: Wong [51] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

# Searches

1 exp Denervation/

2 (denervat* or TLD*).ti,ab,kw.

3 lor2

4 chronic obstructive lung disease/

5 (chronic adj obstruct* adj (lung* or pulmonary)).ti,ab.

6 COPD.ti,ab.

7 4or5or6

8 3and?7

9 (random* or double-blind*).tw.

10 placebo*.mp.

11 or/9-10

12 and/8,11

13 12 not medline.cr.

14 13 not (exp animal/ not exp human/)

15 14 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
16 15 not NCT*.ui.

17 16 not ((afrikaans or albanian or arabic or armenian or azerbaijani or basque or belorussian or bosnian

or bulgarian or catalan or chinese or croatian or czech or danish or dutch or english or esperanto or
estonian or finnish or french or gallegan or georgian or german or greek or hebrew or hindi or
hungarian or icelandic or indonesian or irish gaelic or italian or japanese or korean or latvian or
lithuanian or macedonian or malay or norwegian or persian or polish or polyglot or portuguese or
pushto or romanian or russian or scottish gaelic or serbian or slovak or slovene or spanish or swedish
or thai or turkish or ukrainian or urdu or uzbek or viethamese) not (english or german)).lg.
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3. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 11 of 12, November 2025

# Searches

#1 [mh Denervation]
#2 (denervat* or TLD*):ti,ab
#3 #1 OR #2

#4 [mh "Pulmonary Disease, Chronic Obstructive"]

#5 (chronic NEXT obstruct* NEXT (lung* OR pulmonary)):ti,ab
#6 COPD:ti,ab

#7 #4 OR #5 OR #6

#8 #3 AND #7

#9 #8 not (*clinicaltrial*gov* or *trialsearch*who* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#10 | #9 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or

est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or

per or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd
or uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#11 |#10in Trials

4. International HTA Database

Suchoberflidche: INAHTA

Searches

"Chronic Obstructive Pulmonary Disease"[mhe]

COPD OR "Chronic obstructive pulmonary disease"
#1 OR #2

denervat* or TLD*

#3 AND #4

|| W IN|[F [

A.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
»  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Chronic Obstructive Pulmonary Disease OR COPD [Condition/disease] AND ( Denervation OR TLD) [Other
terms]
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2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
»  URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

(Chronic Obstructive Pulmonary Disease OR COPD) AND (Denervat* OR TLD)
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Anhang B Ergdnzende Informationen
B.1 Erganzend berichtete Ergebnisse zu Nebenwirkungen in AIRFLOW-3 und AIRFLOW-2
Tabelle 30: Haufige SUEs? (AIRFLOW-3) (mehrseitige Tabelle)
sock Auswertungs- gezielte Lungendenervierung Vergleichsintervention
LLT® zeitraum N n % N n %
(Monate)
Gesamtrate SUEs 12 198 74 37,4 190 65 34,2
Respiratorische, thorakale und 12 198 52 26,3 190 40 21,1
mediastinale SUEs
COPD-Exazerbation 12 198 43 21,7 190 30 15,8
respiratorische Insuffizienz 12 198 5 2,5 190 6 3,2
Pneumothorax 12 198 1 0,5 190 5 2,6
Gastrointestinale SUEs 12 198 13 6,6 190 7 3,7
gastrointestinale 12 198 5 2,5 190 0 0
Motilitatsstérungen
Herzerkrankungen 12 198 11 5,6 190 7 3,7
Dysrhythmie 12 198 5 2,5 190 2 11
Infektionen und parasitare 12 198 16 8,1 190 18 9,5
Erkrankungen
Pneumonie 12 198 10 51 190 15 7,9
Verletzungen, Vergiftungen und 12 198 5 2,5 190 5 2,6
prozedurale Komplikationen
gutartige, bosartige und nicht 12 198 2 1,0 190 5 2,6
naher bezeichnete
Neubildungen (einschlieRlich
Zysten, Polypen)
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Tabelle 30: Haufige SUEs? (AIRFLOW-3) (mehrseitige Tabelle)
soc® Auswertungs- gezielte Lungendenervierung Vergleichsintervention
LLT® zeitraum N n % N n %
(Monate)

a. Ereignisse die bei > 2,5 % Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.
b. MedDRA-Version unbekannt

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); KI: Konfidenzintervall; LLT: Lowest Level Term (Bezeichnung der
niedrigsten Ebene); MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiur regulatorische Aktivitaten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 31: Haufige SUEs® (AIRFLOW-2)

soc® Auswertungs- gezielte Lungendenervierung Vergleichsintervention
PT? zeitraum N n % N n %
(Monate)
Gesamtrate SUEs 12,5¢ k. A.
Respiratorische, thorakale und 6,5 41 5 12,2 41 12 29,3
mediastinale SUEs
Respiratorische, thorakale und 12,5 41 6 14,6 41 15 36,6
mediastinale SUEs
COPD 12,5 41 5 12,2 41 13 31,7
Dyspnoe 12,5 41 1 2,4 41 5 12,2
Pneumonie 12,5 41 2 4,9 41 3 7,3
Gastrointestinale SUEs 6,5 41 5 12,2 41 2 4,9
Gastrointestinale SUEs 12,5 41 6 14,6 41 2 4,9
gestorte Magenentleerung 12,5 41 3 7,3 41 0 0
Erkrankungen des Bewegungs- 12,5 41 2 4,9 41 1 2,4
apparates und Bindegewebes
chirurgische und medizinische 12,5 41 1 2,4 41 3 7,3
Eingriffe
Herzerkrankungen 12,5 41 2 4,9 41 1 2,4
Leber-Gallen-Erkrankungen 12,5 41 2 4,9 41 0 0
Cholezystitis 12,5 41 2 4,9 41 2 2,4

a. Ereignisse, die bei 2 2,5 % der Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind.

b. MedDRA-Version 20.0 vom 15.06.2018

¢. Zum Auswertungszeitraum 12,5 Monate lagen keine Ergebnisse vor, ausschlieRlich zum Auswertungszeitraum 6,5 Monate aus Herstellerunterlagen der
vorangegangenen Bewertung H18-02 zur Verfiigung [26]: OR: 1,38 (95 %-KI: [0,56; 3,42]

COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung); k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fir regulatorische Aktivitaten; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio;
PT: Preferred Term (bevorzugter Begriff); SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); SUE: schwerwiegendes unerwtinschtes Ereignis
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B.2 Erganzend berichtete wesentliche Einschlusskriterien der Studien AIRFLOW-2 und AIRFLOW-3, AIRFLOW-4 und NCT05799664

15.05.2026

Tabelle 32: Vergleich wesentlicher Einschlusskriterien der AIRFLOW-2, AIRFLOW-3, AIRFLOW-2 und NCT05799664 (mehrseitige Tabelle)

AIRFLOW-2

AIRFLOW-3

AIRFLOW-4

\ NCT05799664

Wesentliche Einschlusskriterien

= Diagnose einer maRigen bis
schwergradigen COPD anhand
folgender Lungenfunktionsparameter
@ FEV130-60 % Soll (nach
Bronchodilatation)
@ FEV1/FVC < 70 % (nach
Bronchodilatation)

= COPD-Symptomatik:
@ CAT =10, oder mMRC > 2

= Diagnose einer mafRigen bis
schwergradigen COPD anhand
folgender Lungenfunktionsparameter:

o FEV125-80 % Soll

o FEV1/FVC < 70 % (nach
Bronchodilatation)

o PACO:2 < 50 (wenn FEV1 < 30 % Soll)

= COPD-Symptomatik:
o CAT>10
o Exazerbationen

- >2 moderate COPD
Exazerbationen /

- 21 schwere COPD Exazerbation
inkl. Krankenhausaufenthalt

jeweils innerhalb des Vorjahres

= Medikamenttse Therapie gemal}
GOLD-Leitlinie 2019 [37]

= Diagnose einer maRigen bis (sehr)
schwergradigen COPD, anhand
folgender Lungenfunktionsparameter:

@ FEV125-60 % Soll

o FEV1/FVC < 70 % (nach
Bronchodilatation),

@ PaCO2 < 50 (wenn FEV1 < 30 % Soll)
= Diagnose einer Lungeniberbldhung
@ RV 2175% Soll und
@ RV/TLC > 55 % (nach
Bronchodilatation)
= COPD-Symptomatik:
@ CAT 2 10); mMRC =2

= Medikamentdse Therapie (mind. LABA,
LAMA, LABA/ICS oder LAMA/LABA) seit
> 2 Jahren

= Diagnose einer maRigen bis
(sehr) schwergradigen COPD,
anhand folgender
Lungenfunktionsparameter:

@ FEV120-60 % Soll

@ FEV1/FVC < 70 % (nach
Bronchodilatation),

Soll)

= COPD-Symptomatik:
CAT > 10, oder mMRC > 2

o PaCO2 < 50 (wenn FEV1<30%

= Medikamentose Therapie gemald
GOLD-Leitlinie 2022 seit > 1 Jahr
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15.05.2026

Tabelle 32: Vergleich wesentlicher Einschlusskriterien der AIRFLOW-2, AIRFLOW-3, AIRFLOW-2 und NCT05799664 (mehrseitige Tabelle)

AIRFLOW-2

AIRFLOW-3

AIRFLOW-4

NCT05799664

= Zigarettenkonsum > 10 Packungsjahre

= Rauchabstinenz > 2 Monate vor
Studieneinschluss und Einwilligung,
wahrend der Studienlaufzeit nicht zu
rauchen

= Alter 240 und £ 75 Jahre

= Zigarettenkonsum > 10 Packungsjahre

= Rauchabstinenz > 2 Monate vor
Studieneinschluss und Einwilligung,
wahrend der Studienlaufzeit nicht zu
rauchen

= Alter > 40 Jahre

= Zigarettenkonsum > 10 Packungsjahre

= Rauchabstinenz > 2 Monate vor
Studieneinschluss und Einwilligung,
wahrend der Studienlaufzeit nicht zu
rauchen

= Alter > 40 und < 80 Jahre

= Zigarettenkonsum: keine Angabe

= Rauchabstinenz > 2 Monate vor
Studieneinschluss und
Einwilligung, wahrend der
Studienlaufzeit nicht zu rauchen

= Alter 240 und £ 75 Jahre

Wesentliche Ausschlusskriterien?

= COPD-Symptomatik:

o > 2 Hospitalisierungen aufgrund von
Atemwegsinfektionen und / oder
Exazerbationen innerhalb der letzten
12 Monate

o < 6 Wochen nach Beendigung einer
Atemwegsinfektion oder
Exazerbation

= Thorax-CT:
o schweres Emphysem oder

@ schwere bullése Erkrankung (> 1/3
Hemithorax)

= GCSI>18,0

= Thorax-CT:
@ Emphysem-Anteil > 50 % oder

@ schwere bullése Erkrankung (> 1/3
Hemithorax)

= GCSI>18,0

= COPD-Symptomatik:
@ >4 respiratorisch bedingte
Krankenhausaufenthalte innerhalb
der letzten 12 Monate

= Thorax-CT

o Emphysem-Anteil Gesamtlunge
220 %, Einzellunge > 26 %

@ schwere bullése Erkrankung (> 1/3
Hemithorax)

= GCSI>18,0

= COPD-Symptomatik:
@ < 6 Wochen nach Beendigung
einer Atemwegsinfektion oder
Exazerbation

= Thorax-CT:
@ schweres Emphysem oder

@ schwere bullose Erkrankung
(> 1/3 Hemithorax)

= GCSI>18,0

a. Uber die Ublichen Ausschlusskriterien beziehungsweise Kontraindikationen hinausgehend wie z. B. Lungenkarzinom und anderweitige Lungenerkrankungen,
frihere Lungenchirurgie, Erkrankungen, die die erfolgreiche Teilnahme an der Studie gefahrden

CAT: COPD Assessment Test; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CT: Computertomografie; FEV1: Forced
Expiratory Volume in 1 Second (forciertes exspiratorisches Einsekundenvolumen); FVC: Forced Vital Capacity (forcierte Vitalkapazitat); GCSI: Gastroparesis Cardinal
Symptom Index (Fragebogen zur Bewertung der Schwere von Magenentleerungsstérungen); ICS: inhalative Kortikosteroide; LABA: Long-acting Beta-2-Agonist (lang
wirksames Beta-2-Sympathomimetikum); LAMA: Long-acting muscarinic Antagonist (lang wirksames Anticholinergikum); mMRC: Modified Medical Research
Council (Atemnot-Fragebogen); PaCOz: arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck; RV: Residualvolumen
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Anhang C  Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstindigen

15.05.2026

Im Folgenden sind die Beziehungen des externen Sachverstindigen zusammenfassend

dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand

des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten

Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externer Sachverstiandiger

Name Fragel |Frage2 |Frage3 |Fraged4 |Frage5 |Frage6 |Frage?7
Hecker, Matthias ja nein ja nein nein ja ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

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

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

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

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer groBeren Institution tatig sind, genliigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

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

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