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A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A Tragende Griinde und Beschluss
A-1  Anderung der Richtlinie Methoden Vertragsirztliche Versorgung

A-1.1  Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 139 Absatz (Abs.) 3 Satz 3 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) i.V.m.
2. Kapitel § 2b Abs. 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) holt der
Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV), sofern er bei der Prifung eines Antrags auf
Aufnahme eines Hilfsmittels in das Hilfsmittelverzeichnis eine Kldarung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) fur erforderlich halt, ob der Einsatz des Hilfsmittels untrennbarer Bestandteil
einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode ist, eine Auskunft des G-BA ein. Hierzu hat er
gemadll §139 Abs.3 Satz3 iV.m. 2.Kapitel §2b Abs.2 Satz2 VerfO dem G-BA mit seinem
Auskunftsverlangen samtliche der ihm vom Hersteller des Hilfsmittels vorliegenden Unterlagen sowie
seine eigene begriindete Einschatzung einschliefllich etwaiger weiterer Grundlagen fiir diese
vorzulegen. Der G-BA hat gemaR § 139 Abs. 3 Satz 4 SGB V i.V.m. 2. Kapitel § 2b Abs. 2 Satz 1 VerfO die
Auskunft innerhalb von sechs Monaten nach Eingang des Auskunftsverlangens des GKV-SV zu erteilen.

Kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass das Hilfsmittel untrennbarer Bestandteil einer neuen
Untersuchungs- und Behandlungsmethode ist, beginnt unmittelbar das Verfahren zur Bewertung der
Methode nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V, wenn der Hersteller den Antrag auf Eintragung in das
Hilfsmittelverzeichnis nicht innerhalb eines Monats zurlicknimmt, nachdem ihm der Spitzenverband
Bund der Krankenkassen das Ergebnis der Auskunft mitgeteilt hat; das Verfahren zur Bewertung der
Methode nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V beginnt unmittelbar ohne Antrag (§ 139 Abs. 3 Satz5i.V.m.
2. Kapitel § 2b Abs. 5 Satz 3 VerfO).

Der G-BA Uberprift gemaRR gesetzlichem Auftrag nach §135 Absatz1 Satz1l SGBV fir die
vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und
die Wirtschaftlichkeit nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse — auch im
Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden — als erflillt angesehen werden
kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dartiber, ob eine
neue Methode in der vertragsarztlichen Versorgung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.

GemaR § 7 Absatz 2 Satz 2 der Methodenbewertungsverfahrensverordnung und 2. Kapitel § 13 Absatz
4 Satz 2 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) kann der G-BA entsprechend dem Ergebnis der
abschlieRenden Gesamtbewertung der Untersuchungs- oder Behandlungsmethode nur Folgendes
beschlielen:

1. die Anerkennung der Untersuchungs- oder Behandlungsmethode und die Regelung der
notwendigen Anforderungen nach § 135 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 und 3 SGBV,

2. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet, ihr Nutzen aber noch nicht hinreichend belegt ist,
und die gleichzeitige Beschlussfassung einer Richtlinie zur Erprobung nach § 137e Absatz 1 und
2 SGB V unter Aussetzung des Bewertungsverfahrens,

3. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode nicht das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam
ist.
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Das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative kann sich etwa ergeben, wenn sie aufgrund
ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit der Erwartung verbunden ist, dass
andere aufwandigere, fiir den Patienten invasivere oder bei bestimmten Patienten nicht erfolgreich
einsetzbare Methoden ersetzt werden konnen, die Methode weniger Nebenwirkungen hat, sie eine
Optimierung der Behandlung bedeutet oder die Methode in sonstiger Weise eine effektivere
Behandlung ermoglichen kann, vgl. 2. Kapitel § 14 Absatz 3 Satz 1 VerfO.

Gelangt der Gemeinsame Bundesausschuss bei der Prifung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden nach § 135 oder § 137c SGB V zu der Feststellung, dass der Nutzen einer
Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, muss der Gemeinsame Bundesausschuss gemald § 137e Absatz 1 Satz 1
SGB V unter Aussetzung seines Bewertungsverfahrens gleichzeitig eine Richtlinie zur Erprobung nach 2.
Kapitel § 22 VerfO beschlieRen, um die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der
Methode zu gewinnen. Der G-BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die
Erprobung einbezogenen Indikationen und die séchlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen an die
Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest (§ 137e Absatz
2 Satz 1 und 2 SGB V).

A-1.2  Eckpunkte der Entscheidung

Nach Prifung des Auskunftsersuchens des GKV-SV hat der Unterausschuss Methodenbewertung fiir
den Gemeinsamen Bundesausschuss gemal Delegation nach § 3 Absatz 1 Satz 2 Geschéftsordnung (GO)
i.V.m 2. Kapitel § 2b Absatz 4 Satz 3 Verfahrensordnung am 30. Marz 2020 beschlossen, dass das im
Rahmen eines Verfahrens nach § 139 Abs. 3 Satz 3 SGB V angefragte Medizinprodukt zur Anwendung
der High-Flow-Therapie (HFT) durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 untrennbarer
Bestandteil einer neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode ist. Dem GKV-SV wurde im direkten
Nachgang hierzu die entsprechende Auskunft Gibermittelt.

Mit Schreiben vom 28. April 2020 hat der GKV-SV dem G-BA die Information Uibermittelt, dass der
Medizinproduktehersteller mit Schreiben vom 27. April 2020 dem GKV-SV mitgeteilt hat, dass er seinen
Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis fiir den Einsatz seines Medizinprodukts zur
Anwendung der HFT durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 weiterverfolgt.

Damit wurde bis zum Ablauf der Frist der Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis seitens des
Medizinprodukteherstellers nicht zuriickgenommen, weswegen gemal} § 139 Absatz 3 Satz 5 SGB V
unmittelbar das Verfahren zur Bewertung der Methode nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V begonnen hat.
Mit Beschluss vom 4. Juni 2020 wurde ein Beratungsverfahren fiir eine Bewertung gemafd § 135
Absatz 1 Satz 1 SGB V zur High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 eingeleitet.® Mit Beschluss vom 11.06.2020 wurde das IQWiG mit der Recherche,
Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes beauftragt.? Die Bewertung des
Nutzens, der medizinischen Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit der HFT bei Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 berticksichtigt die Ergebnisse des Abschlussberichts des Instituts fir

Lhttps://www.g-ba.de/downloads/39-261-4322/2020-06-04 MVV-RL Einleitung.-Bewertungsverfahren High-Flow-Therapie.pdf
2 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4820/2020-06-11 1QWiG-Beauftragung HFT.pdf
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Quialitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)3 sowie die Auswertung der beim G-BA
anlasslich der Veroffentlichung des Beratungsthemas eingegangenen Einschatzungen einschlieBlich der
dort benannten Literatur.

A-1.2.1 Medizinischer Hintergrund4
Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) ist eine in Deutschland haufige
Atemwegserkrankung und mit rund 30 000 Sterbefdllen eine hdufige Todesursache. Sie ist eine
progressive Erkrankung, flir die verschiedene Risikofaktoren beschrieben werden, unter denen Rauchen
und andere inhalative Noxen den bedeutendsten Stellenwert einnehmen. Entsprechend sind Menschen
mit fortgeschrittenem Alter haufiger betroffen.

Schadpartikel oder -gase in der Atemluft kénnen zu Lungenentziindungen fiihren. Bei Patientinnen und
Patienten mit COPD fillt diese Entziindungsreaktion anormal aus. Die Ausléser fiir diese Uberreaktion
sind unklar. Es zeigen sich pathologische Veranderungen wie eine chronische Entziindung in
verschiedenen Teilen der Lunge und strukturelle Verdanderungen auch in den Bronchien. Diese fiihren zu
einer Einengung des Atemflusses und einer Sekretansammlung. Wahrend einer COPD kann sich ein
Lungenemphysem bilden. Haufige Symptome sind Dyspnoe, Husten und Auswurf — chronisch oder bei
Belastung auch bei Alltagstatigkeiten. Bei der Erkrankung treten Exazerbationen auf, bei denen es zu
einer Zunahme der Symptomatik kommt, die bis zu akuter Atemnot reichen kann. In fortgeschrittenen
Stadien der Erkrankung kann sich eine chronische respiratorische Insuffizienz entwickeln .

Eingeschrankte Lebensqualitdt und Komorbidititen pragen das Krankheitsbild®. Zur Bestimmung des
Schweregrads der COPD werden gemal} der GOLD-Richtlinie (Global Initiative For Chronic Obstructive
Lung Disease) das COPD-Stadium (1 bis 4) und die Patientengruppe betrachtet. Die 4 Stadien werden
anhand des Schweregrads der Obstruktion gebildet. Dazu werden in einer
Lungenfunktionsuntersuchung zwei Werte erhoben: Nach maximaler Einatmung wird zum einen die
Menge an Luft gemessen, die in der 1. Sekunde ausgeatmet wird (Einsekundenkapazitat; FEV1), und zum
anderen die Menge an Luft, die nach einer maximalen Einatmung ausgeatmet werden kann (forcierte
Vitalkapazitat; FVC). Patientengruppen werden anhand der zwei Kriterien Haufigkeit von
Krankheitsschilben (Exazerbationen) in den vergangenen 12 Monaten sowie die Auspragung der
Symptome bestimmt.

Da eine COPD irreversibel ist, erfolgt neben der Empfehlung, inhalative Noxen zu vermeiden, primar eine
symptomatische Therapie. Diese ist auch vom Schweregrad der Erkrankung abhangig. Eine
Verbesserung der Sekretelimination kann neben physiotherapeutischen MaRnahmen durch
mechanische Hilfsmittel wie PEP (positiver exspiratorischer Druck)-Maskensysteme unterstiitzt
werden®.

3 |QWiG-Abschlussbericht N20-02 Version 1.1 ,High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung bei fortgeschrittener chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1“. URL:
https://www.igwig.de/download/n20-02 hft-zur-selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-

1 abschlussbericht v1-1.pdf?rev=212619

4 Der Text fiir diesen Abschnitt wurde teilweise wortlich aus dem IQWiG-Abschlussbericht N 20-03 unter Weglassung der
Literaturverweise Ubernommen. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. High-Flow-Therapie zur
Selbstanwendung bei fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronischer respiratorischer Insuffizienz
Typ 1. Abschlussbericht: Auftrag N20-02; Version 1.1 [online]. 06.07.2021. (IQWiG-Berichte; Band 1125). URL:
https://www.iqwig.de/download/

5> Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin, Deutsche Atemwegsliga, Osterreichische Gesellschaft fiir
Pneumologie. S2k-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Patienten mit chronisch obstruktiver Bronchitis und
Lungenemphysem (COPD) [online]. 2018 [Zugriff am: 15.06.2020]. URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-
006l_S2k COPD _chronisch-obstruktive-Lungenerkrankung 2018-01.pdf.
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Chronisch respiratorische Insuffizienz als fortgeschrittenes Stadium der COPD und
anderer Erkrankungen

In fortgeschrittenen Stadien einer COPD kann sich eine chronisch respiratorische Insuffizienz entwickeln.
Neben einer COPD kénnen zahlreiche weitere Erkrankungen zu einer chronisch respiratorischen
Insuffizienz fihren®,

Man unterscheidet die respiratorische Insuffizienz Typ 1 (auch pulmonale Insuffizienz) und Typ 2 (auch
ventilatorische Insuffizienz). Bei beiden ist der Gasaustausch in der Lunge gestort. Kann vorrangig
Sauerstoff (O,) nicht ausreichend aufgenommen werden (Hypoxamie), spricht man von respiratorischer
Insuffizienz Typ 1. Bei einer respiratorischen Insuffizienz Typ 2 kommt es darliber hinaus zu einer
Anreicherung mit Kohlenstoffdioxid (CO,) (Hyperkapnie). Beide konnen akut und chronisch auftreten®.

Unabhangig davon, ob eine respiratorische Insuffizienz gemeinsam mit einer COPD oder als Symptom
einer anderen Erkrankung auftritt, sind zentrale Behandlungsansatze vergleichbar: Zur Therapie der
(chronischen) Hypoxamie wird eine (Langzeit-)Sauerstofftherapie (LTOT) empfohlen. Dafiir stehen
verschiedene Applikationen zur Verfiigung. Zur Behandlung der hyperkapnischen Insuffizienz ist neben
der Sauerstoffgabe eine Unterstitzung bei der CO,-Abgabe erforderlich, sodass eine
Beatmungstherapie eingesetzt wird. Diese kann invasiv und nicht invasiv erfolgen>®.

A-1.2.2 Beschreibung der Methode

Die Therapie der respiratorischen Insuffizienz Typ 1 und die Therapie der respiratorischen Insuffizienz
Typ 2 kénnen durch eine High-Flow-Therapie (HFT) modifiziert werden. Dabei erhilt die Patientin oder
der Patient (iber eine Nasensonde regelmalSig mit hohen Flussraten befeuchtete und erwarmte
Raumluft meist ber mehrere Stunden. Diese kann durch eine Sauerstoffzufuhr ergdnzt werden.
Atmung und Sekretelimination sollen durch Anfeuchtung der Atemwege, Reduktion der
Totraumventilation (Auswaschen des am Ende der Exspiration im nasopharyngealen Raum
verbliebenen CO,), Erhohung des Atemwegsdrucks (positiver Atemdruck), Entlastung der
Atemmuskelpumpe und hohe Flussraten unterstiitzt werden.

Hinsichtlich der vordergriindigen Symptomatik (Hypoxamie bzw. Hyperkapnie) als auch beziiglich der
zur Verfiigung stehenden therapeutischen Optionen (LTOT bzw. LTOT und Beatmung) besteht eine
bedeutende Heterogenitdt in den Gruppen von Patientinnen und Patienten mit respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 bzw. respiratorischer Insuffizienz Typ 2, sodass von wesentlich unterschiedlichen
Anwendungsgebieten der High-Flow-Therapie auszugehen ist.

Die HFT kann sowohl im akuten Fall stationar als auch langzeitig als Selbstanwendung im hduslichen
Umfeld angewendet werden. Die Anwendung im akuten Fall war fiir die zugrundeliegende Fragestellung
nicht relevant.

A-1.2.21 Bewertung durch das IQWiG

Fir die Bewertung der Evidenz zu dem gegenstandlichen Verfahren hat der G-BA den Abschlussbericht
N20-02 Version 1.1 vom 06.07.20213 des von ihm beauftragten IQWiG als eine Grundlage der Beratung
herangezogen. Das IQWiG hat den Nutzen einer Behandlung mit High-Flow zur Selbstanwendung im
Vergleich zu einer Standardbehandlung ohne High-Flow bei Patientinnen und Patienten mit stabiler
fortgeschrittener COPD oder bei Patientinnen und Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz
Typ 1 hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte untersucht. Die Selbstanwendung konnte

6 Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin. S2k-Leitlinie Nichtinvasive und invasive Beatmung als Therapie der
chronischen respiratorischen Insuffizienz. [online]. 2017 [Zugriff am: 15.06.2020]. URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-
008l S2k NIV Nichtinvasive invasive Beatumung_Insuffizienz 2017-10-verlaengert.pdf
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beispielsweise im hauslichen Umfeld, in Pflegeeinrichtungen, Rehabilitationskliniken oder Einrichtungen
der vertragsarztlichen Versorgung erfolgen.

Der IQWiG-Abschlussbericht basiert auf den Ergebnissen von fiinf randomisierten kontrollierten
Studien, die als relevant fir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung eingestuft
wurden’810.11 "deren Daten jedoch nur teilweise verwendbar waren. Dariiber hinaus wurden eine
geplante sowie drei laufende Studien identifiziert. Zusatzlich ergaben sich aus der dem Bericht
zugrundeliegenden Recherche zwei Studien mit unklarem Status und eine abgeschlossene Studie ohne
berichtete Ergebnisse.

Der Einsatz der HFT in den Studien erfolgte zum einen bei einer chronischen respiratorischen Insuffizienz
(chronische Hypoxdamie und COPD mit chronischer Hyperkapnie) und zum anderen bei COPD ohne
chronische respiratorische Insuffizienz. Meist wurde die HFT als Langzeitanwendung (Uber mehrere
Monate) Uber mehrere Stunden taglich eingesetzt. Bei chronischer Hypoxdmie gab es jedoch auch
Studien zur Anwendung unter wiederholter korperlicher Belastung (wahrend eines korperlichen
Trainings).

In der Bewertung wurden folgende Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten erzielt*?:

7 Storgaard LH, Hockey HU, Laursen BS et al. Long-term effects of oxygen-enriched high-flow nasal cannula treatment in COPD patients with
chronic hypoxemic respiratory failure. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2018; 13: 1195-1205. https://dx.doi.org/10.2147/COPD.S159666.

8 Storgaard LH, Hockey HU, Weinreich UM. Development in PaCO2 over 12 months in patients with COPD with persistent hypercapnic
respiratory failure treated with high-flow nasal cannula-post-hoc analysis from a randomised controlled trial. BMJ Open Respir Res 2020; 7(1):
€000712. doi: 10.1136/bmijresp-2020-000712. https://dx.doi.org/10.1136/bmjresp-2020-000712.

9 Vitacca M, Paneroni M, Zampogna E et al. High-flow oxygen therapy during exercise training in patients with chronic obstructive pulmonary
disease and chronic hypoxemia: a multicenter randomized controlled trial. Phys Ther 2020; 100(8):1249-1259.
https://dx.doi.org/10.1093/ptj/pzaa076.

10 Chihara Y. Effectiveness of High-Flow Nasal Cannula on Pulmonary Rehabilitation in Subjects With Chronic Respiratory Failure [online]. 2020
[Zugriff am: 30.08.2020]. URL: https://www.researchsquare.com/article/rs-55544/v1.

11 Brunlich J, Dellweg D, Bastian A. et al. Nasal high-flow versus noninvasive ventilation in patients with chronic hypercapnic COPD. Int J Chron
Obstruct Pulmon Dis 2019; 14: 1411-1421. https://dx.doi.org/10.2147/COPD.S206111.

12 |QWiG-Abschlussbericht: High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung bei fortgeschrittener COPD oder chronischer respiratorischer Insuffizienz
Typ 1 URL: https://www.igwig.de/download/n20-02 hft-zur-selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-
1 abschlussbericht vi-1.pdf
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Tabelle 2: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte

Indikation Mortali- Morbiditit Lebens-
tit qualitit

Kiirperliche Belasthbarkeit

Krankenhausaufenthalte

Aktivitiiten des tiiglichen

Lebens
Gesundheitsbezogene

COPD-Symptomatik
Lebensqualitit

Gesamtmortalitit
Exazerbationen
Dyspnoe

Abbruch wegen UE

SUE

HEFT bei chronischer respiratorischer Insuffizienz
COPD mit
chronischer
respiratorischer - - - - = = - — - -

Insuffizienz
Typ1*

chronische
respiratorische
Insuffizienz
Typlim entfdllt, da Daten aus der Studie nicht verwertbar
Rahmen
weiterer
Erkrankungen
COPD mit
chronischer
respiratorischer - o = - = - - = - =
Insuffizienz
Tyvp2
HFT bei COPD
ohne chronische
respiratorische
Insuffizienz

entfdllt, da Daten aus der Studie nicht verwertbar

< kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis
a. HFT unter wiederholter Belastung
—: kemne Daten berichtet bzw. verwertbar

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; HFT: High-Flow-Therapie; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

Demnach ist weder ein Anhaltspunkt, ein Hinweis oder ein Beleg des Nutzens fiir eine Anwendung der
HFT im Rahmen der Bewertung durch das IQWiG erkennbar.

Indikationsiibergreifend lassen die Daten keinen Schaden der HFT erwarten. Gleichzeitig gibt es jedoch
keine oder keine ausreichenden Daten fiir eine Nutzen-Schaden-Abwagung.

Nach Bewertung des IQWiG lassen auch die identifizierten laufenden Studien nicht erwarten, dass
zukiinftig ausreichende Daten fiir eine Nutzen-Schaden-Abwagung zur Verfligung stehen. Dies
begriindet sich vor allem aufgrund unklarer Patientenkollektive sowie aus unklarer Darstellung der
gewahlten Vergleichsinterventionen.

Somit konnten sowohl abgeschlossene als auch laufende randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) zur

Bewertung der HFT identifiziert werden, die jedoch als nicht geeignet angesehen wurden, den Nutzen
der Methode zu belegen. Aus den beschriebenen Ergebnissen aller eingeschlossenen Studien — also bei
zusatzlicher Betrachtung auch der fur die Nutzenbewertung nicht verwertbaren Studien —ergab sich
jedoch, dass die zu bewertende Methode HFT das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative hat.
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A-12.2.2 Bewertung durch den G-BA

Der G-BA teilt die Bewertung des IQWiG und schlussfolgert, dass ein Nutzen der gegenstandlichen
Methode gegenwartig nicht hinreichend belegt ist, wobei die vorliegenden Daten auch keinen Schaden
der Methode erkennen lassen. Der G-BA teilt ebenfalls die Einschdtzung des IQWIG (S. 19), dass laufende
Studien nicht erwarten lassen, dass zukiinftig ausreichende Daten zur Verfligung stehen wie auch die
Bewertung des IQWiG, dass die gegenstandliche Methode das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative aufweist.

Das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative beruht hierbei auf den Ergebnissen der
Studien Storgaard 20187 und Vitacca 2020°, da diese Hinweise auf eine geringere Exazerbationsrate
unter zusatzlicher HFT im Vergleich zur alleinigen Langzeit-Sauerstofftherapie ergaben sowie auf den
Ergebnissen der Studie Braunlich 2019, in der im Blut der mit HFT Behandelten eine Senkung des
Kohlendioxidpartialdrucks gesehen wurde, was einen plausiblen Surrogatendpunkt fiir eine verbesserte
Abatmung und eine reduzierte Krankheitslast bei Nutzung der HFT darstellt.

Daher beabsichtigt der G-BA, in gesonderten Beschliissen zwei Richtlinien zur Erprobung der Methode
zu beschlieRen, um die zur Nutzenbewertung noch notwendigen Erkenntnisse zu generieren.

Aufgrund der Heterogenitdt der dem Einsatz zugrundeliegenden Pathologie der respiratorischen
Insuffizienz (chronische Hypoxamie entsprechend einer respiratorischen Insuffizienz Typ 1, chronische
Hyperkapnie entsprechend einer respiratorischen Insuffizienz Typ 2) sind zwei Erprobungs-Richtlinien
und entsprechend zwei Studien gemal dieser Richtlinien erforderlich. Dies gilt insbesondere auch schon
deshalb, weil in den Anwendungsgebieten von unterschiedlichen Standardtherapien und entsprechend
unterschiedlichen Vergleichsinterventionen im Rahmen der gemaRR den Erprobungs-Richtlinien
durchzufiihrenden, randomisierten Interventionsstudien auszugehen ist. Daraus ergeben sich letztlich
zwei Fragestellungen, die sich in Bezug auf die Eckpunkte der durchzufiihrenden Studie unterscheiden
und zwei separate Studien erforderlich machen.

Eine Berticksichtigung von klinischen Situationen, in denen keine chronisch respiratorische Insuffizienz
vorliegt und somit insbesondere auch keine Langzeit-Sauerstofftherapie (LTOT) oder nicht-invasive
Beatmung (NIV) indiziert ist, ist nicht erforderlich, da es sich um eine reine Inhalationstherapie handelt,
die nicht von der gegenstandlichen Methode umfasst ist.

Die gemald den geplanten Erprobungs-Richtlinien durchzufiihrenden Studien, insbesondere die geplante
Studie zu COPD mit chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1, sollen auf Patientinnen und Patienten
mit COPD beschrankt bleiben. Aus medizinisch-fachlicher Sicht kann nachvollziehbar dargestellt werden
(s. Anhorung zum Vorbericht des IQWiG*3), dass eine Studie mit gemischten Kollektiven voraussichtlich
nicht durchfiihrbar sein wiirde, zumal es sich bei anderen Grunderkrankungen als COPD um eine grof3e
und heterogene Gruppe von Erkrankungen handelt, weshalb folgerichtig vom IQWiG Studien
ausschliefSlich mit COPD-Patientinnen und -Patienten vorgeschlagen wurden. Der G-BA macht sich dies
zu eigen, um insbesondere die erfolgreiche Durchfiihrung der Erprobung zu erméglichen. Es kann davon
ausgegangen werden, wie auch in der 0. g. Anhérung formuliert worden ist, dass bei der Behandlung der
anderen Grunderkrankungen auf Studienergebnisse, die in Bezug auf obstruktive Lungenerkrankungen,
insbesondere COPD, erzielt wurden, zuriickgegriffen wird. Der G-BA geht somit davon aus, dass sich die
notwendigen Erkenntnisse fiir die abschlieBende Bewertung des Nutzens der HFT mit respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 bei anderen Grunderkrankungen als COPD mit den Ergebnissen der entsprechenden
Erprobungsstudie gewinnen lassen. Zudem kdnnen ggf. Ergebnisse laufender oder zwischenzeitlich neu

131QWiG-Vorbericht: High-Flow-Therapie bei COPD  oder  chronischer respiratorischer  Insuffizienz ~ Typ 1
URL:https://www.iqwig.de/download/n20-02 hft-zur-selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-1 da-vorbericht v1-0.pdf
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publizierter Studien bei der abschlielenden Entscheidung zum Nutzen der HFT in diesen Patientinnen-
und Patientengruppen berticksichtigt werden.

A-1.23 Gesamtbewertung

Im Ergebnis gelangt der G-BA zu der Einschatzung, dass der Nutzen einer Behandlung mit High-Flow zur
Selbstanwendung im Vergleich zu einer Standardbehandlung ohne High-Flow bei Patientinnen und
Patienten mit stabiler fortgeschrittener COPD oder bei Patientinnen und Patienten mit chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 noch nicht hinreichend belegt ist, die Methode aber das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative besitzt. Es wird nicht erwartet, dass mit Ergebnissen
laufender Studien die Erkenntnisliicke geschlossen werden kann. Der G-BA beschliefl3t unter Aussetzung
des Beratungsverfahrens zwei Erprobungs-Richtlinien nach § 137e SGB V (Richtlinie zur Erprobung: High-
Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung und chronisch respiratorischer Insuffizienz
Typ 1; Richtlinie zur Erprobung: High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung und
chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2), um notwendige Erkenntnisse fiir eine abschlieende
Bewertung des Nutzens generieren zu kdnnen.

A-1.2.4 Mafgeblichkeit von Medizinprodukten

Die gegenstandliche Methode beruht maRgeblich auf dem Einsatz eines Medizinproduktes. GemaR 2.
Kapitel § 32 Absatz 3 VerfO beruht die technische Anwendung einer Methode mafgeblich auf einem
Medizinprodukt, wenn ohne dessen Einbeziehung die Methode bei der jeweiligen Indikation ihr, sie von
anderen Vorgehensweisen unterscheidendes, theoretisch-wissenschaftliches Konzept verlieren wiirde.
Dies trifft auf die gegenstandliche Methode zu. Bei dem fiir die HFT zum Einsatz kommenden
Medizinprodukt handelt es sich um ein netzstrombetriebenes Gerat, welches angesaugte Raumluft
befeuchtet und erwarmt. Durch einen integrierten Flowgenerator kdnnen erhohte Flussraten erreicht
werden. Bei Bedarf lasst sich auch eine Sauerstoffzufuhr erganzen.

A-1.25 Wiirdigung der Stellungnahmen

Die schriftlichen und miindlichen Stellungnahmen nehmen Bezug auf die geplanten Erprobungs-
Richtlinien ,High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung und chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 1“ und ,High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2“. Anderungen, die sich fiir die
Beschlussunterlagen zu den Erprobung-Richtlinien ergeben, werden in den jeweiligen
Beschlussunterlagen erlautert.

Fiir den gegenstindlichen Beschlussentwurf ergibt sich keine Notwendigkeit zu Anderungen.

A-1.3  Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen Informationspflichten fiir Leistungserbringer
im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO.
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A-1.4  Verfahrensablauf

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

30.03.2020

UA MB

Entscheidung Uber die Auskunft auf eine Anfrage des GKV-SV gemaR
§ 139 Absatz 3 Satz 3 SGB V:

e Feststellung: das angefragte Medizinprodukt ist untrennbarer
Bestandteil  einer  neuen Untersuchungs-  und
Behandlungsmethode

o Ubermittlung der Auskunft an den GKV-SV

28.04.2020

Mitteilung seitens des GKV-SV, dass der Medizinprodukte-hersteller
seinen Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis weiter
verfolgt

28.05.2020

UAMB

Vorbereitende Beratung zur Einleitung des Bewertungsverfahrens

04.06.2020

Plenum

Einleitung des Bewertungsverfahrens gemal} § 135 Absatz 1 Satz 1
SGB Vi.V.m. einem Verfahren gem. § 139 Abs. 3 SGB V als Ausloser

11.06.2020

UAMB

Beauftragung des IQWiG mit der Recherche, Darstellung und
Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes zur
Anwendung der Methode

06.07.2021

Vorlage des IQWiG-Abschlussberichtes N20-02 Version 1.1

08.07.2021

UA MB

Ermittlung der betroffenen Medizinprodukte-Hersteller

28.10.2021

UAMB

Beschluss (iber die Bestimmung der nach § 92 Abs. 7d SGB V
stellungnahmeberechtigten betroffenen Medizinprodukte-hersteller

28.10.2021

UAMB

Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der am
Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden Fachgesellschaften und
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

09.12.2021

UAMB

Mindliche Anhérung

27.01.2022

UAMB

Auswertung und Wiirdigung aller vorliegenden SN und Vorbereitung
der Beschlussunterlagen

17.02.2022

Plenum

AbschlieRende Beratungen und Beschluss (iber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL):

e Aussetzung der Beratungsverfahrens
sowie zu zwei Erprobungs-Richtlinien:

e Erp-RL: High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1

e Erp-RL: High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 2
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
14.04.2022 Mitteilung des Ergebnisses der gemdll §94 Abs.1 SGBV
erforderlichen Priifung des Bundesministeriums flir Gesundheit
19.05.2022 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
20.05.2022 Inkrafttreten
A-15 Fazit

Das Bewertungsverfahren zur High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 wird gemaR 2. Kapitel § 14 Absatz 1 Verfahrensordnung bis zum 30.
April 2027 ausgesetzt und zwei Erprobungsstudien auf der Grundlage jeweils einer Richtlinie nach § 137e
SGB V zur Erprobung durchgefiihrt. Die Befristung der Aussetzung orientiert sich an der zu erwartenden
Dauer der Erprobung.
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A-1.6 Beschluss

Veroffentlicht im BAnz am 19. Mai 2022, BAnz AT 19.05.2022 B1

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Richtlinie
Methoden vertragsarztliche Versorgung: High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung
durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Vom 17. Februar 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 17. Februar 2022 beschlossen, die
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL) in der Fassung vom 17. Januar 2006
(BAnz. S. 1523), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 15. Juli 2021 (BAnz AT
04.10.2021 B 5) geandert worden ist, wie folgt zu dndern:

l. In Anlage Ill (Methoden, deren Bewertungsverfahren ausgesetzt ist) wird folgende Nummer
angeflgt:

»16. High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1

Beschluss giltig bis 30. April 2027

Il. Die technische Anwendung der in Abschnitt | genannten Methode beruht mafgeblich auf
einem Medizinprodukt.

M. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-
ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 17. Februar 2022
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Beschluss des Gemeinsamen Bundesansschusses gem. § 91 SGB V vom 17. Februar 2022

hier: Anderung der Richtlinie Methoden veriragsirztliche Versorgung:
High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung bei Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch

respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von [hnen gemaf § 94 SGB V vorgelegte o. g. Beschluss vom 17, Februar 2022 iber eine
Anderung der Richtlinie Methoden vertragsirztliche Versorgung wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiften
Im Auftrag

"0 s

Dr. Josephine Tautz
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A-2 Richtlinie zur Erprobung gemaf3 § 137e SGB V: High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1

A-2.1  Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 139 Absatz (Abs.) 3 Satz 3 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) i.V.m.
2. Kapitel § 2b Abs. 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) holt der
Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV), sofern er bei der Prifung eines Antrags auf
Aufnahme eines Hilfsmittels in das Hilfsmittelverzeichnis eine Kldarung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) fur erforderlich halt, ob der Einsatz des Hilfsmittels untrennbarer Bestandteil
einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode ist, eine Auskunft des G-BA ein. Hierzu hat er
gemadll §139 Abs.3 Satz3 iV.m. 2.Kapitel §2b Abs.2 Satz2 VerfO dem G-BA mit seinem
Auskunftsverlangen samtliche der ihm vom Hersteller des Hilfsmittels vorliegenden Unterlagen sowie
seine eigene begriindete Einschatzung einschliefllich etwaiger weiterer Grundlagen fiir diese
vorzulegen. Der G-BA hat gemaR § 139 Abs. 3 Satz 4 SGB V i.V.m. 2. Kapitel § 2b Abs. 2 Satz 1 VerfO die
Auskunft innerhalb von sechs Monaten nach Eingang des Auskunftsverlangens des GKV-SV zu erteilen.

Kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass das Hilfsmittel untrennbarer Bestandteil einer neuen
Untersuchungs- und Behandlungsmethode ist, beginnt unmittelbar das Verfahren zur Bewertung der
Methode nach & 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V, wenn der Hersteller den Antrag auf Eintragung in das
Hilfsmittelverzeichnis nicht innerhalb eines Monats zurlicknimmt, nachdem ihm der Spitzenverband
Bund der Krankenkassen das Ergebnis der Auskunft mitgeteilt hat; das Verfahren zur Bewertung der
Methode nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V beginnt unmittelbar ohne Antrag (§ 139 Abs. 3 Satz5i.V.m.
2. Kapitel § 2b Abs. 5 Satz 3 VerfO).

Der G-BA Uberprift gemaRR gesetzlichem Auftrag nach §135 Absatz1 Satz1l SGBV fir die
vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und
die Wirtschaftlichkeit nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse — auch im
Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden — als erflillt angesehen werden
kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dartiber, ob eine
neue Methode in der vertragsarztlichen Versorgung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.

GemaR § 7 Absatz 2 Satz 2 der Methodenbewertungsverfahrensverordnung und 2. Kapitel § 13 Absatz
4 Satz 2 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) kann der G-BA entsprechend dem Ergebnis der
abschlieRenden Gesamtbewertung der Untersuchungs- oder Behandlungsmethode nur Folgendes
beschlielen:

1. die Anerkennung der Untersuchungs- oder Behandlungsmethode und die Regelung der
notwendigen Anforderungen nach § 135 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 und 3 SGBV,

2. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet, ihr Nutzen aber noch nicht hinreichend belegt ist,
und die gleichzeitige Beschlussfassung einer Richtlinie zur Erprobung nach § 137e Absatz 1 und
2 SGB V unter Aussetzung des Bewertungsverfahrens,

3. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode nicht das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam
ist.

Gelangt der Gemeinsame Bundesausschuss bei der Prifung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden nach § 135 Absatz 1 oder § 137c SGBV zu der Feststellung, dass der Nutzen
einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen
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Behandlungsalternative bietet, muss der Gemeinsame Bundesausschuss gemal$ § 137e Absatz 1 Satz 1
SGB V unter Aussetzung seines Bewertungsverfahrens gleichzeitig eine Richtlinie zur Erprobung nach 2.
Kapitel § 22 VerfO beschlieBen, um die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der
Methode zu gewinnen. Der G-BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die
Erprobung einbezogenen Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen an die
Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest (§ 137e Absatz
2 Satz1und 2 SGBYV).

A-2.2  Eckpunkte der Entscheidung

A-2.2.1 Hintergrund

Nach Priifung des Auskunftsersuchens des GKV-SV hat der Unterausschuss Methodenbewertung fiir
den Gemeinsamen Bundesausschuss gemal Delegation nach § 3 Absatz 1 Satz 2 Geschéftsordnung (GO)
i.V.m 2. Kapitel § 2b Absatz 4 Satz 3 Verfahrensordnung am 30. Marz 2020 beschlossen, dass das im
Rahmen eines Verfahrens nach § 139 Abs. 3 SGBV angefragte Medizinprodukt zur Anwendung der
High-Flow-Therapie (HFT) durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 untrennbarer
Bestandteil einer neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode ist. Dem GKV-SV wurde im direkten
Nachgang hierzu die entsprechende Auskunft Gibermittelt.

Mit Schreiben vom 28. April 2020 hat der GKV-SV dem G-BA die Information libermittelt, dass der
Medizinproduktehersteller mit Schreiben vom 27. April 2020 dem GKV-SV mitgeteilt hat, dass er seinen
Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis fiir den Einsatz seines Medizinprodukts zur
Anwendung der HFT durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 weiterverfolgt.

Damit wurde nach Ablauf der Frist der Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis seitens des
Medizinprodukteherstellers nicht zuriickgenommen, weswegen gemal § 139 Absatz 3 Satz 5 SGB V
unmittelbar das Verfahren zur Bewertung der Methode nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V begonnen hat.
Mit Beschluss vom 4. Juni 2020 wurde ein Beratungsverfahren flir eine Bewertung gemaR § 135 Absatz 1
Satz1 SGBV zur High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz
Typ 1 eingeleitet.* Mit Beschluss vom 11.06.2020 wurde das IQWiG mit der Recherche, Darstellung und
Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes beauftragt.'®

Der IQWiG-Abschlussbericht N20-02 (Version 1.1)' kam zu dem Schluss, dass Nutzen oder Schaden der
Methode ,High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung bei fortgeschrittener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 nicht belegt sind. Diese Bewertung
wird durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) geteilt. Der G-BA teilt ebenfalls die Einschatzung
des IQWIG (S. 19), dass laufende Studien nicht erwarten lassen, dass zukiinftig ausreichende Daten zur
Verfligung stehen. Das IQWiG hat zudem Einschatzungen zum Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative fiir verschiedene Indikationsgebiete im Rahmen der genannten Methode
formuliert, u. a. zur High-Flow-Therapie bei COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 (CRI

https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4322/2020-06-04 MVV-RL Einleitung.-Bewertungsverfahren High-Flow-
Therapie.pdf [Zugriff am: 21.07.2021]

15 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4820/2020-06-11 IQWiG-Beauftragung HFT.pdf [Zugriff am: 21.07.2021]

16 |QWiG-Abschlussbericht ,High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung bei fortgeschrittener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1“. Online: https://www.igwig.de/download/n20-02 _hft-
zur-selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-1 abschlussbericht v1-1.pdf?rev=212619 [Zugriff am:
21.07.2021]
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1) (S. 17 f.). Diese basiert auf den Ergebnissen der Studien Storgaard et al. 20187 und Vitacca et al.
2020'8. Auch diese Einschatzung im Sinne des Vorliegens eines Potenzials einer erforderlichen
Behandlungsalternative fiir dieses Indikationsgebiet wird durch den G-BA geteilt, da sich aus den
vorgenannten Studien Hinweise auf eine geringere Exazerbationsrate unter zusatzlicher High-Flow-
Therapie im Vergleich zur alleinigen Langzeit-Sauerstofftherapie ergeben. Somit wird eine Erprobungs-
Richtlinie vorgelegt, um durch die Durchfiihrung einer klinischen Studie im Rahmen der Erprobung
gemald § 137e Absatz 1 Satz 1 SGBV die fiir die abschlieende Bewertung des Nutzens der Methode
notwendigen Erkenntnisse zu gewinnen.

A-2.2.2 Zu § 1 Zielsetzung

Die in Satz 1 formulierte Zielsetzung dieser Erp-RL verdeutlicht, dass die entsprechend der Vorgaben
dieser Erp-RL zu konzipierende Erprobungsstudie geeignet sein soll, die in § 2 konkretisierte
Fragestellung beantworten zu kénnen. Damit wird dem G-BA eine Bewertung des Nutzens dieser
Methode auf einem fiir eine spatere Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau
erlaubt.

Mit Satz 2 wird vorgeschrieben, dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution mit der Planung,
Durchfiihrung und Auswertung einer Studie beauftragt werden soll, die den Vorgaben dieser Erp-RL
entspricht.

Die unabhédngige wissenschaftliche Institution wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Grinden der
Obijektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit samtliche Festlegungen der Parameter des Studiendesigns
nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass die Zielsetzung nach § 1 Satz
1 erreicht werden kann.

Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemal} § 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des Studienprotokolls zu
beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar aus den im Studienprotokoll
spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der benétigten Patientenzahl, der Studiendauer, der
Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der Qualitatssicherung) ergeben. Darliber hinaus ist
gemadld 2. Kapitel § 25 Absatz 3 Spiegelstrich 3 VerfO neben der fachlichen Eignung sowie der
Geeignetheit des Angebots der angebotene Preis der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung ein
Kriterium fiir die Beauftragung der unabhangigen wissenschaftlichen Institution.

A-2.23 Zu § 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung wird die im Bewertungsverfahren nach § 135 Absatz 1 Satz 1
SGBV aufgezeigte Erkenntnisliicke adressiert. Die Methode der High-Flow-Therapie zur
Selbstanwendung bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung mit chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 hat das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative i.S.v. 2. Kapitel § 14
Absatz 3 VerfO. Diese Studie soll den Nachweis ermdglichen, dass bei diesen Patientinnen und Patienten
eine HFT zusatzlich zur LTOT im Vergleich zu einer ausschlielflichen LTOT hinsichtlich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (primarer Endpunkt gemald § 5) tiberlegen ist.

Mit der geplanten Erprobungsstudie soll die bendétigte Erkenntnissicherheit i. S. der Zielsetzung von § 1
erreicht werden.

17 Storgaard LH, Hockey HU, Laursen BS et al. Long-term effects of oxygen-enriched high-flow nasal cannula treatment in COPD
patients with chronic hypoxemic respiratory failure. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2018; 13: 1195-1205.
https://dx.doi.org/10.2147/COPD.5159666

18 Viitacca M, Paneroni M, Zampogna E et al. High-flow oxygen therapy during exercise training in patients with chronic obstructive
pulmonary disease and chronic hypoxemia: a multicenter randomized controlled trial. Phys Ther 2020; 100(8):1249-1259.
https://dx.doi.org/10.1093/ptj/pzaal76.
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A-2.2.4 Zu § 3 Population

In die Erprobungsstudie sollen Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 eingeschlossen werden. Entsprechend ist bei diesen Patientinnen und Patienten das
Vorliegen einer fortgeschrittenen COPD anzunehmen. Die Kriterien zur Indikationsstellung einer LTOT
sind durch die unabhangige wissenschaftliche Institution im Studienprotokoll festzulegen und sollen sich
dabei an der in der NVL COPD empfohlenen Kriterien orientieren (insbesondere bezogen auf die
Einordnung und Einschatzung der vorliegenden Blutgaswerte — vgl. Ausfiihrungen zu § 4 Absatz 2 unten
— und betreffend der Bewertung der Krankheitsstabilitdt). Es sind ausschlieBlich Patientinnen und
Patienten in die Studie einzuschlieRen, die bisher noch nicht mit der Priifintervention (HFT) behandelt
wurden. Patientinnen und Patienten die bereits mit der Vergleichsintervention (LTOT) behandelt
wurden, konnen hingegen ebenso wie beziiglich der LTOT therapienaive Patientinnen und Patienten
eingeschlossen werden. Mit diesen Regelungen soll erreicht werden, dass eine versorgungsrelevante
Population in Bezug auf die Standardtherapie LTOT eingeschlossen wird. Zudem stellt dies auch eine
Erleichterung bei der Rekrutierung dar und es kann zumindest fiir nicht bezliglich der LTOT therapienaive
Patientinnen und Patienten auch ggf. ein Einstellungsaufwand in Bezug auf die Therapie reduziert oder
vermieden werden. Der Ausschluss von Patientinnen und Patienten, die ggf. bereits aulRerhalb der GKV-
Regelversorgung mit der Priifintervention (HFT) behandelt wurden oder werden, stellt dagegen kein
Hindernis fir die Studiendurchfiihrung dar, insofern hier noch nicht von einer breiten Anwendung
ausgegangen werden kann. Es werden dadurch Verzerrungsrisiken vermieden, die darauf beruhen
konnten, dass es sich bei bereits mit der HFT behandelten Patientinnen und Patienten um eine
Population mit ggf. besonderen Merkmalen handelt. Die Erkenntnisgewinnung der Erprobungsstudie
soll dagegen fiir eine reprasentative Population in der GKV-Regelversorgung erfolgen, die bisher nicht
mit der Priifintervention behandelt wurde.

Bei der Studienplanung kénnen weitere Ein- und Ausschlusskriterien, wie z. B. Begleiterkrankungen oder
Medikation festgelegt werden. Insbesondere ist sicherzustellen, dass in die Erprobungsstudie
eingeschlossene Patientinnen und Patienten nicht aufgrund einer gleichzeitig bestehenden chronisch
respiratorischen Insuffizienz Typ Il flr eine nichtinvasive Beatmung gemal? Indikationskriterien der NVL
COPD in Frage kommen. Dabei ist darauf zu achten, dass die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Zielpopulation (gemal § 3 Satz 1) nicht gefahrdet wird.

A-2.2.5 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention
Zu Absatz 1

Die Studienintervention ist die mit Sauerstoff angereicherte High-Flow-Therapie. Die Selbstanwendung
kann beispielsweise im hauslichen Umfeld erfolgen. Der G-BA geht aufgrund der bewerteten Daten
davon aus, dass nach dem genannten Anwendungszeitraum von 12 Monaten aussagekraftige
Ergebnisse fir eine abschlieBende Nutzenbewertung vorliegen. Die HFT muss obligat einen
Sauerstoffzusatz  wahrend der gesamten Anwendungsdauer umfassen, da dies den
Anwendungsbedingungen der High-Flow-Therapie in den potenzialbegriindenden Studien entspricht
(Storgaard 2018 Vitacca 2020%). Aufgrund der Ergebnisse der potenzialbegriindenden Studien ist
davon auszugehen, dass insbesondere eine Langzeitanwendung und nicht lediglich einer Anwendung
unter Belastung als Modalitat der Intervention in Frage kommt. Das AusmaR der Sauerstoffzufuhr ist von
der UWI festzulegen und kann gegebenenfalls auch patientenindividuell festgelegt werden.

Fir das fur die Prifintervention eingesetzte Medizinprodukt muss Verkehrsfahigkeit vorliegen und die
Studienpopulation von der Zweckbestimmung umfasst sein.

Zu Absatz 2
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Die Vergleichsintervention ist die (gegebenenfalls bereits bestehende) Langzeitsauerstofftherapie
gemaR Leitlinienempfehlung?® in Selbstanwendung. Entsprechend der Empfehlungen der NVL COPD
und der darin dargelegten Evidenz ist die LTOT als Standardtherapie im zugrunde gelegten
Patientenkollektiv anzusehen. GemaR der NVL COPD soll Patientinnen und Patienten mit stabiler COPD
und einer chronischen hypoxdamischen respiratorischen Insuffizienz eine Langzeit-Sauerstofftherapie
empfohlen werden bei

¢ einem wiederholt gemessenem p0O2 < 55mmHg in Ruhe unter addaquater medikament&ser Therapie,
oder

e einem p0O2 > 55 und £ 60mmHg, wenn zusatzlich eine sekundare Polyglobulie (Hdmatokrit > 55%)
und/oder ein Cor pulmonale mit und ohne Rechtsherzinsuffizienz.

Die Gesamtanwendungsdauer der Vergleichsintervention (LTOT) soll entsprechend der S2k-LL Langzeit-
Sauerstofftherapie (Haidl 2020%°) mindestens 15 Stunden taglich betragen.

Zu Absatz 3 Satz 1

Die Effekte der Therapie konnen sowohl vom zeitlichen AusmaR als auch von den weiteren Modalitaten
der Anwendung abhangen, insbesondere bei Therapien wie der LTOT und der HFT, die (iber lange
Zeitrdume in Selbstanwendung durchgefiihrt werden, sodass Informationen Uber die stattgehabten
Anwendungsmodalitdten bei der Bewertung der Studienergebnisse relevant sind. Daher ist deren
Erfassung notwendig, z. B. der Dauer der taglichen Sauerstoffgabe. Solche Erfassungen sind in klinischen
Studien in dieser Population bzw. Indikation Ublich und Ergebnisse hierzu wurden u. a. in einer
wesentlich das Potenzial begriindenden Studie (Storgaard 2018%) auch erhoben und berichtet. Zugleich
ist damit auch die Moglichkeit gegeben, zu priifen ob die Anwendungsempfehlungen in Bezug auf die
Selbstanwendung eingehalten werden. MaBnahmen zum Monitoring der Durchfiihrung der
Intervention und Vergleichsintervention sind deshalb als Voraussetzung fiir entsprechende
Malnahmen bzw. Unterstiitzungsangebote im Rahmen der Studie zu verstehen. Solche Angebote bzw.
Vorkehrungen zur Sicherung der Therapieadhdrenz wurden auch in anderen klinischen Studien des
Indikationsgebietes (z. B. Long-Term Oxygen Treatment Trial Research Group 2016) vorgehalten bzw.
getroffen, sodass sie auch im Rahmen der Erprobungsstudie als realisierbar und sinnvoll eingeschatzt
werden.

Zu Absatz 3 Satz 2

Empfehlungen in Leitlinien zur LTOT, insbesondere der NVL COPD, beziehen sich nicht lediglich auf die
Indikationsstellung zur Therapie, sondern ebenso auf die Frage wann die Therapie ggf. unterbrochen
oder beendet werden sollte. Hierzu sind im Rahmen der Erprobungsstudie ebenfalls Festlegungen
gestltzt auf Leitlinienempfehlungen erforderlich, um die leitlinienadaquate Therapie im Rahmen der
Erprobung sicherzustellen, was wiederum die Grundlage fir die Eignung der Studienergebnisse zur
Nutzenbewertung bildet. Da auch die Priifintervention eine LTOT vorsieht, bezieht sich dies sowohl auf
die Prif- als auch auf die Vergleichsintervention.

A-2.2.6 Zu § 5 Endpunkte
Zu Absatz 1 Satz 1

Als primdrer Endpunkt wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitdit gemessen mittels eines
spezifischen validierten Instruments fiir Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch

19 Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin. Leitlinie zur Langzeit-Sauerstofftherapie; AWMF-
Registernummer 020-002 [online]. 2020 [Zugriff am: 04.01.2021]. https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-
002|_S2k Langzeit Sauerstofftherapie 2020-08.pdf.
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respiratorischer Insuffizienz bestimmt. Die Wahl dieses Instrumentes ist von der UWI zu treffen. Die
Bestimmung zur Wahl des primdren Endpunktes ist darin begriindet, dass erwartet wird, mit Hilfe der
krankheitsspezifischen Lebensqualitdt sowohl wesentliche Aspekte des Nutzens der Intervention
gegeniiber der Vergleichsintervention in der gegeben klinischen Situation und Patientinnen- bzw.
Patientengruppe, als auch maogliche ggf. unspezifische Vorteile der Intervention erfassen zu kénnen und
zugleich keine anderen ZielgroRen benannt werden kénnen, mit denen dies ebenso gut oder besser
gelingen konnte. Die Wahl eines symptomorientierten primaren Endpunktes ist auch nach publizierten
Empfehlungen (EMA 201220) bei der symptomatisch ausgerichteten Behandlung der COPD im Rahmen
konfirmatorischer, klinischer Studien sinnvoll.

Es stehen entsprechend geeignete, validierte Instrumente zur Verfiigung, insbesondere z. B. der St.
Georges Respiratory Questionnaire (SGRQ).

Eine Beobachtungsdauer von mindestens 12 Monaten entspricht ebenfalls publizierten Empfehlungen
(EMA 2012%). Zudem war zu beriicksichtigen, dass sowohl eine wesentliche, das Potenzial begriindende
Studie (Storgaard 2018Y7) eine 12-monatige Nachbeobachtung realisiert hatte als auch, dass Studien, die
die wesentliche Evidenzbasis fiir die Vergleichsintervention (und den dieser entsprechenden Anteil der
Priifintervention) LTOT bilden, 12-monatige oder langere Beobachtungszeitrdume realisierten (Cranston
200521). Dariiber hinaus ist von jahreszeitlichen Einfliissen auf die Symptomatik die COPD auszugehen,
sodass Teilbereiche der auch von umfassenderen Lebensqualitdtsinstrumenten erfassten Aspekte und
die Erhebung von weiteren Zielgréf3en (z. B. Exazerbationen) ggf. einer Verzerrung bei der Erfassung in
kirzeren Zeitrdumen unterliegen konnen.

Zu Absatz 1 Satz 2 und Satz 3

Es sind Responderanalysen vorzusehen, bei denen insbesondere die klinische Patientenrelevanz der
Ergebnisse beurteilt werden kann, da diese auf einer Aggregation von Ergebnissen der
Studienteilnehmenden beruhen, die jeweils fiir sich genommen sicher im Hinblick auf ihre klinische
Relevanz beurteilt werden kénnen. Als hinreichend sicher messbare Veranderung wird eine Steigerung
der Lebensqualitdit mindestens in der Hohe von 15 % der Spannweite des zugrundeliegenden
Erhebungsinstruments gesehen (IQWiG-Methodenpapier??). Der Grund, wieso der G-BA die Forderung
einer Responseschwelle von mindestens 15% der Skalenspannweite bei patientenberichteten
Endpunkten flr gerechtfertigt erachtet, ist den Tragenden Griinden zu einem Beschluss vom
16.12.2021%3 zu entnehmen, mit dem der G-BA die Anlage Il zum 5. Kapitel VerfO entsprechend
geandert hat. Eine minimal klinisch relevante Differenz (MID), die das Kriterium der mindestens 15%
Spannweite nicht erfiillt, kann damit nicht fir die Analyse zugrunde gelegt werden.

Zu Absatz2 Satz1

Die gewahlten sekunddren Endpunkte ergdnzen den primadren Endpunkt um weitere
patientenrelevante Endpunkte und dienen zur weiteren Beurteilung moglicher Effekte. Insbesondere
bei der Erfassung von Therapieeffekten der COPD stehen eine Reihe unterschiedlicher Endpunkte zur

20 European Medicines Agency. Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD). 21 June 2012 EMA/CHMP/483572/2012 —corr. Respiratory Drafting Group. URL:
https://www.ema.europa.eu/en/clinical-investigation-medicinal-products-treatment-chronic-obstructive-pulmonary-disease-
copd

21 Cranston JM, Crockett A, Moss J, Alpers JH. Domiciliary oxygen for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2005, Issue 4. Art. No.: CD001744. DOI: 10.1002/14651858.CD001744.pub?2

22 gemaR IQWIG Methodenpapier Version 6.0 (Abschnitt 9.3.3, S. 177 ff.), URL: https://www.iqwig.de/ueber-
uns/methoden/methodenpapier/

B https://www.g-ba.de/beschluesse/5217/ Zugriff am: 03.01.2022
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Verfligung, um unterschiedliche Aspekte zu erfassen, sodass die Nutzung einer Reihe von Endpunkten
notwendig ist (siehe z. B. Glab 201024, van Haarst 20192°)

Zu Absatz 2 Satz 2 und Absatz 3

Die Operationalisierung (und ggf. in Bezug auf weitere Endpunkte nach Absatz 3 auch die Auswahl) der
einzelnen Endpunkte obliegt der unabhadngigen wissenschaftlichen Institution, die diese jeweils zu
begriinden hat. Wo immer vorhanden, sind validierte Instrumente zur Erhebung der Endpunkte
einzusetzen. Von besonderer Bedeutung ist dies bei subjektiven Endpunkten, d. h. solchen, die auf
Befragung von Studienteilnehmenden, an der Behandlung beteiligten Personen oder Dritten beruhen.
Darstellungen und Erwdgungen zu Responderanalysen kdnnen auch fiir die Nutzung von Instrumenten
bei der Erhebung sekundarer Endpunkte von Bedeutung sein.

A-2.2.7 Zu § 6 Studienplanung und Beobachtungszeitraum
Zu Absatz 1

In Satz 1 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu
konzipieren und durchzufiihren ist, da dieser Studientyp ein ausreichend sicheres Erkenntnisniveau fiir
eine spatere Nutzenbewertung bietet. In Satz 2 wird festgelegt, dass die Studie multizentrisch
durchgeflihrt werden soll. Die Aussagekraft multizentrischer Studien ist im Allgemeinen hoher als bei
monozentrischen Studien. Das liegt vornehmlich daran, dass der Einfluss lokaler Besonderheiten auf das
Ergebnis reduziert wird. Zudem kénnen schneller héhere Patientenzahlen rekrutiert werden. Weitere
Konkretisierungen des Designs sollen von der UWI vorgenommen werden. Der Studieneinschluss sollte
idealerweise durch ambulante und stationare Zentren oder lokal kooperierende Kliniken erfolgen, die
beide Behandlungsmethoden anbieten.

Zu Absatz 2

Die Studie ist mit angemessenen Malnahmen zur Verblindung zu konzipieren und durchzufiihren. Eine
Verblindung der behandelten Patientinnen und Patienten scheint aufgrund der
Anwendungsvoraussetzungen der Intervention als auch der Vergleichsintervention schwer zu
realisieren. Die Personen, die die Endpunkte erheben, sollen nicht lber die Gruppenzugehdrigkeit
informiert sein. Auch bei denjenigen Personen, die die Endpunkte auswerten, soll eine vollstandige
Verblindung gewahrleistet werden, um maogliche Verzerrungen des Studienergebnisses, die aufgrund
der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit entstehen kdnnen, zu vermeiden.

Zu Absatz 3

Dieser Absatz regelt, dass eine ausreichend lange Beobachtungszeit fiir die Studie eingeplant werden
soll, um hinreichende Informationen zu den Effekten der Intervention zu erhalten. Zu diesem Zweck
erachtet der G-BA einen Beobachtungszeitraum von mindestens 12 Monate bis zur Erhebung des
primaren Endpunkts als angemessen. Bei der Festlegung des Beobachtungszeitraums sollte auch die
Dauer der Eingewohnungszeit sowie ggf. Auswaschphasen berticksichtigt werden.

Zu Absatz 4

Um eine mogliche Verzerrung bzw. das Ausmald der Verzerrung auf den Effekt in beiden Gruppen
abschatzen zu kdnnen, sollen die Art und Anzahl weiterer therapeutischer Interventionen mit Bezug zur
Grunderkrankung oder mit moglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte dokumentiert
werden.

24 Glaab T, Vogelmeier C, Buhl R. Outcome measures in chronic obstructive pulmonary disease (COPD): strengths and limitations.
Respir Res. 2010 Jun 17;11(1):79. doi: 10.1186/1465-9921-11-79

25 van Haarst A, McGarvey L, Paglialunga S. Review of Drug Development Guidance to Treat Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: US and EU Perspectives. Clin Pharmacol Ther. 2019 Dec;106(6):1222-1235. doi: 10.1002/cpt.1540. Epub 2019 Jul 23
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A-2.2.8 Zu § 7 Anforderungen an die Qualit&t der Leistungserbringer im Rahmen der Erprobung

Bei der Durchfiihrung von Erprobungsstudien des G-BA mit Medizinprodukten soll die Gute Klinische
Praxis gemaf I1SO 14155 (Klinische Priifung von Medizinprodukten an Menschen - Gute Klinische Praxis)
angewendet werden.

Die Gute Klinische Praxis ist ein internationaler ethischer und wissenschaftlicher Standard fiir Planung,
Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Studien am Menschen. Die
Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohl
der Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer gemald der Deklaration von Helsinki geschiitzt werden
und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten glaubhaft sind.

A-2.2.9 Zu § 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die
Auswertung der Erprobung

Zu Absatz 1

Absatz 1 beschreibt die notwendigen Inhalte des Auftrags an die UWI. Die in Absatz 1 aufgefiihrten
Auftragsinhalte gelten sowohl fiir die durch Hersteller oder Unternehmen als auch durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss beauftragte wissenschaftliche Begleitung und Auswertung der
Erprobung. Nur bei Vorliegen eines den Anforderungen dieses Absatzes geniligenden Vertrages mit der
UWI ist die Erprobung als konform mit der Erprobungs-Richtlinie anzusehen und kann damit als
Erprobung im Sinne des § 137e SGB V gewertet und im Leistungsanteil von der GKV finanziert werden.

Nach Buchstabe a) soll die Ubersendung des Studienprotokolls und der Amendements die rasche
Abklarung von Zweifelsfragen ermoglichen; eine Gesamtpriifung auf Konformitat des Studienprotokolls
mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie wird vom Gemeinsamen Bundesausschuss nicht von Amts
wegen vorgenommen.

In Buchstabe b) wird die UWI verpflichtet, die Konformitat des Studienprotokolls mit den Vorgaben der
Erprobungs-Richtlinie gegeniiber dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur weitergehenden
Information mit Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen. Zeitgleich hat die UWI Abweichungen
von den Vorgaben zu begriinden. Dies erdffnet nicht die Mdglichkeit, von der Erprobungs-Richtlinie
abzuweichen.

Nach Buchstabe c) ist die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization (WHO)
akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und der Eintrag regelmaRig zu aktualisieren. Der
Gemeinsame Bundesausschuss ist hierliber zu informieren. Zu den akkreditierten Registern zihlen
derzeit insbesondere das Deutsche Register Klinischer Studien (DRKS) und das ClinicalTrials.gov; eine
vollstindige Ubersicht findet sich auf der Homepage der WHO (https://www.who.int/clinical-trials-
registry-platform/network/data-providers) Durch die Registrierung wird der weltweite Uberblick (iber
laufende Studien unterstiitzt, der fir die Transparenz der Studiendurchfiihrung und auch fir den
Gemeinsamen Bundesausschuss insbesondere bei Methodenbewertungen wichtig ist.

Nach Buchstabe e) ist vorgesehen, dass Abweichungen von den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie im
Laufe der Erprobung durch die UWI dem Gemeinsamen Bundesausschuss mitzuteilen sind.

Nach den Buchstaben f) und g) ist die UWI verpflichtet, die Leistungserbringer auszuwahlen, die
angemessene Aufwandsentschadigung festzusetzen und an diese auszuzahlen sowie die Studie
auszuwerten.

Nach Buchstabe h) ist nach Abschluss der Studie der Studienbericht zusammen mit dem statistischen
Analyseplan an den Gemeinsamen Bundesausschuss ohne schuldhaftes Zogern zu Gbermitteln. Es wird
zwingend vorgegeben, dass dieser entsprechend der International Council for Harmonisation (ICH)-E3-
Richtlinie zu erstellen ist.
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Gemal Buchstabe i) ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Moglichkeit einzurdaumen, auf eigene
Kosten Datenauswertungen bei der UWI durchfiihren zu lassen. Die Datenhoheit verbleibt bei den durch
Unternehmen und Hersteller durchgefiihrten Erprobungen grundsatzlich bei diesen Sponsoren. Da
jedoch gesichert sein muss, dass die Bewertung der Studie durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
dadurch nicht beeintrachtigt wird, muss er die durch den Studienbericht nicht eindeutig beantworteten
relevanten Fragen aufklaren kdnnen.

Synopse im Sinne des Buchstaben j) meint eine der ICH-E3-Leitlinie Annex | entsprechende Ubersicht zu
den wesentlichen Eckdaten und Ergebnissen der Studie. Durch die in Buchstabe j) vorgesehene Regelung
sichert der Gemeinsame Bundesausschuss die Verwertbarkeit der Erprobungsstudie, weil die Qualitat
der Studie sowie Einzelfragen unter Umstdnden nur mit den angeforderten Daten oder deren
spezifischer Auswertung geprift werden kdnnen. Der Gemeinsame Bundesausschuss geht davon aus,
dass die Studienergebnisse zeitnah nach der Ubermittlung des Studienberichts an den Gemeinsamen
Bundesausschuss zur Veroffentlichung in einer referenzierten Fachzeitschrift eingereicht werden.

Zu Absatz 2

Absatz 2 legt erweiterte Verpflichtungen fiir die UWI fest, die gelten, wenn die Beauftragung der UWI
durch den G-BA erfolgt:

Die UWI hat (ber die vereinbarten Meilensteine dem Gemeinsamen Bundesausschuss gegeniiber
Bericht zu erstatten. Uber Absatz 1 Buchstabe j) hinausgehend, hat der Gemeinsame Bundesausschuss
im Auftrag mit der UWI festzulegen, dass diese die Studienergebnisse spatestens 3 Monate nach
Abnahme des Studienberichts zur Veroffentlichung in einer Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem
Begutachtungsprozess einreicht. Sie hat dem Gemeinsamen Bundesausschuss im Anschluss an deren
Veréffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einreichung der Studienergebnisse das Recht zur
Veroffentlichung des Studienberichts einzurdumen. Satz 3 legt fest, dass die UWI vertrauensvoll mit der
mit dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammenzuarbeiten und dieser die zur Austibung
ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur Verfiigung zu stellen hat. Die
Verpflichtung ist ebenso im Vertrag mit der UWI zu regeln.

Zu Absatz 3

Absatz 3 stellt klar, dass die beteiligten Hersteller und Unternehmen samtliche Anforderungen der
Erprobungs-Richtlinie zu beachten haben, damit ihre Studie als Erprobung im Sinne des § 137e SGB V
gewertet und im Leistungsanteil von der GKV finanziert wird.

Die Regelungen sehen vor, dass Medizinproduktehersteller und Unternehmen gehalten sind, in
Abstimmung mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss sicherzustellen, dass die Vorgaben nach § 137e
Absatz 2 Satz 2 SGB V beachtet werden. Dem Gemeinsamen Bundesausschuss ist daher nach Absatz 3
Satz 2 das Studienkonzept und eine Erklarung, dass der Vertrag mit der UWI den Anforderungen nach
Absatz 1 entspricht und eine Einflussnahme durch den Sponsor auf das Ergebnis der Studie vertraglich
ausgeschlossen ist, vor Beauftragung einer UWI in deutscher Sprache vorzulegen. Damit erfolgt nicht
erst nach Studienabschluss eine Priifung der Konformitat von Inhalt der Erprobungs-Richtlinie und
Studiendurchfiihrung und die Finanzierung im Leistungsanteil von der GKV wird bestétigt. Der
Gemeinsame Bundesausschuss bescheinigt nach positivem Priifergebnis die Konformitat. Weisen die
vorgelegten Unterlagen hingegen noch Defizite auf, weil die Studie ausweislich der vorgelegten
Unterlagen den Anforderungen der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V nicht entspricht oder
nicht geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der Methode zu gewinnen, wird dies dem
vorlegenden Unternehmen oder Hersteller mitgeteilt, das beziehungsweise der daraufhin die
verbesserten Unterlagen erneut zur Priifung einreichen kann.
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A-2.2.10  Wiirdigung der Stellungnahmen

Auf Grundlage der Stellungnahmen wird die Entwicklung einer chronisch respiratorischen Insuffizienz Typ
2 in die sekundaren Endpunkte aufgenommen. Der Beschlussentwurf wurde entsprechend angepasst.
Um die Abgrenzung des in der Erprobungsstudie adressierten Patientenkollektivs von dem der
Erprobungsstudie ,,High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und
chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2 zu berticksichtigen, wurde ein Hinweis in den Tragenden
Griinden zu §3 Population aufgenommen. Es wurde vor dem Hintergrund mehrerer zu dieser Thematik
eingegangenen Stellungnahmen in den Tragenden Griinden konkret vermerkt, dass MID-Werte, die das
Kriterium von mindestens 15% Spannweite nicht erfiillen, nicht fiir die Analyse zugrunde gelegt werden
kénnen.

A-2.3  Birokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informationspflichten fur
Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementsprechend keine
Burokratiekosten.

A-24  Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Absatz 2 Satz 4 VerfO

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlabschatzung sind nicht als verbindliche Kalkulation, sondern als
naherungsweise Schatzung der bendtigten Fallzahlen zu verstehen. Eine verbindliche Fallzahlplanung
muss im Rahmen der konkreten Studienplanung erfolgen.

Unter der Annahme eines mittleren Effekts fiir Hedges’ g von 0,5 (basierend auf den Ergebnissen von
Storgaard 20187, eines 2-seitigen Signifikanzniveaus von 5 %, einer Power von 90 % und der
Verwendung eines t-Tests ergibt sich eine Fallzahl von 172, d. h. 86 Patientinnen und Patienten pro
Behandlungsarm. Unter der Annahme, dass die Drop-out-Rate etwa 30 % betragt, ergibt sich eine
Gesamtfallzahl von 246 einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten (123 pro Behandlungsarm).

Im Ergebnis von Informationen der Koordinierungszentren fiir Klinische Studien, dem Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen sowie dem DLR Projekttrager (Projektmanagement fiir
Erprobungen des G-BA) schitzt der G-BA die Kosten pro Teilnehmer auf Basis der StudiengréfRe und des
studienbezogenen Mehraufwands (s. nachstehende Tabelle).

StudiengroRe (n) studienbezogener Mehraufwand
gering normal hoch
klein (< 100) 8.000€ 10.000€ 12.000 €
mittel (100 bis < 500) 4.000€ 5.500 € 7.000€
grof (> 500) 2.000€ 3.000€ 4.000 €

Fir Studien mit mittlerer Fallzahl und normalem beziehungsweise hohem Aufwand lasst sich ein
studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 5 500 beziehungsweise 7 000 € je Teilnehmerin oder
Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschatzte Studienkosten von 1,35 bis
1,72 Millionen € berechnen.

22



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A-2.5 Verfahrensablauf

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

30.03.2020

UA MB

Entscheidung Uber die Auskunft auf eine Anfrage des GKV-SV gemaR
§ 139 Absatz 3 Satz 3 SGB V:

e Feststellung: das angefragte Medizinprodukt ist untrennbarer
Bestandteil  einer  neuen Untersuchungs-  und
Behandlungsmethode

o Ubermittlung der Auskunft an den GKV-SV

28.04.2020

Mitteilung seitens des GKV-SV, dass der Medizinprodukte-hersteller
seinen Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis weiter
verfolgt

28.05.2020

UAMB

Vorbereitende Beratung zur Einleitung des Bewertungsverfahrens

04.06.2020

Plenum

Einleitung des Bewertungsverfahrens gemal} § 135 Absatz 1 Satz 1
SGB Vi.V.m. einem Verfahren gem. § 139 Abs. 3 SGB V als Ausloser

11.06.2020

UAMB

Beauftragung des IQWiG mit der Recherche, Darstellung und
Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes zur
Anwendung der Methode

06.07.2021

Vorlage des IQWiG-Abschlussberichtes N20-02 Version 1.1

08.07.2021

UA MB

Ermittlung der betroffenen Medizinprodukte-Hersteller

28.10.2021

UAMB

Beschluss (iber die Bestimmung der nach § 92 Abs. 7d SGB V
stellungnahmeberechtigten betroffenen Medizinprodukte-hersteller

28.10.2021

UAMB

Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der am
Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden Fachgesellschaften und
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

09.12.2021

UAMB

Mindliche Anhérung

27.01.2022

UA MB

Auswertung und Wiirdigung aller vorliegenden SN und Vorbereitung
der Beschlussunterlagen

17.02.2022

Plenum

AbschlieRende Beratungen und Beschluss (iber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL):

e Aussetzung der Beratungsverfahrens
sowie zu zwei Erprobungs-Richtlinien:

e Erp-RL: High-Flow-Therapie  bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1

e Erp-RL: High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 2
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
14.04.2022 Mitteilung des Ergebnisses der gemdll §94 Abs.1 SGBV
erforderlichen Priifung des Bundesministeriums flir Gesundheit
19.05.2022 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
20.05.2022 Inkrafttreten
A-2.6 Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t die Richtlinie zur Erprobung der High-Flow-Therapie bei
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1.
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A-2.7 Beschluss

Veroffentlicht im BAnz am 19. Mai 2022, BAnz AT 19.05.2022 B2

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Richtlinie zur Erprobung gemal} §
137e des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch:

High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und
chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Vom 17. Februar 2022
Der Gemeinsame Bundesausschuss

hat in seiner Sitzung am 17. Februar 2022 folgende Richtlinie zur Erprobung der High-Flow-Therapie
bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ
1 beschlossen:

l. Die Richtlinie wird wie folgt gefasst:

»Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Erprobung der High-Flow-Therapie bei
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1

§1 Zielsetzung

Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G BA) in die Lage zu versetzen, eine abschlieBende
Bewertung des Nutzens der High-Flow-Therapie (HFT) zur Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 durchzufiihren, sollen im Wege
der Erprobung die hierfiir nach § 135 Absatz 1 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) in
Verbindung mit den Vorgaben der Verfahrensordnung des G BA (VerfO) notwendigen Erkenntnisse
fir die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden. 2Die hierfiir notwendige Studie soll
durch eine unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI) nach MalRgabe dieser Richtlinie
entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden. 3Die Ausgestaltung des Studiendesigns ist —
soweit nicht im Folgenden naher bestimmt — von der UWI auf der Basis des Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden. *Bei der Erstellung des
Studienprotokolls ist das Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

§2 Fragestellung

!Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen und Patienten mit
COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 eine HFT zusatzlich zu einer Langzeit-
Sauerstofftherapie (LTOT) im Vergleich zu einer alleinigen LTOT zu einer Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit fiihrt. 2Es handelt sich um eine Uberlegenheitsfragestellung.

§3 Population

!In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 1,

- die noch nicht mit der High-Flow-Therapie behandelt wurden,

- bei denen nach aktueller Leitlinienempfehlung der Nationalen Versorgungsleitlinie COPD die
Indikation zu einer LTOT besteht.

2Bei der Studienplanung soll gepriift werden, ob die Festlegung weiterer Ein- oder
Ausschlusskriterien geeignet ist zur Férderung der in § 1 gesetzten Ziele. 3Weitere Ein- und
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Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Komorbidititen) sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf die Zielpopulation gemald Satz 1 ermdglicht wird.

§4 Intervention und Vergleichsintervention

(1) !Die Priifintervention ist die mit Sauerstoff angereicherte High-Flow-Therapie in
Selbstanwendung zusétzlich zu einer LTOT Uber eine Dauer von zwdlf Monaten. 2Eine weitere
Konkretisierung der Anwendungsempfehlungen (z. B. HFT-Mindestanwendungsdauer in Stunden,
Tageszeit, AusmalR der Sauerstoffzufuhr) ist durch die UWI vorzunehmen.

(2) Die Vergleichsintervention ist die LTOT in Selbstanwendung gemaR Leitlinienempfehlung.

(3) MaRnahmen zum Monitoring der Durchfiihrung der Intervention und
Vergleichsintervention gemaR den Anwendungsempfehlungen und MaRnahmen zur Steigerung der
Therapieadharenz bei erheblichen Abweichungen von den Anwendungsempfehlungen sollen
vorgesehen werden. 2Die Abbruchkriterien in Bezug auf die Indikation zur LTOT sollen sowohl fiir die
Priif- als auch fiir die Vergleichsintervention gemal Leitlinienempfehlungen beriicksichtigt werden.

§5 Endpunkte

(1) Der primare Endpunkt ist gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach zwdlf Monaten
gemessen mittels eines spezifischen validierten Instruments fiir Patientinnen und Patienten mit
COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz. 2Es ist eine Responderanalyse durchzufiihren, die
den Anteil der Studienteilnehmenden mit einem klinisch relevant angesehenen Effekt in Bezug auf
den primaren Endpunkt aufzeigt. 3Als klinisch relevanter Effekt gilt eine Differenz mindestens in der
Hohe von 15 % der Spannweite des zugrundeliegenden Erhebungsinstruments.

(2) !Als sekundare Endpunkte sind insbesondere zu erfassen:

- Gesamtmortalitat,

- Auftreten und Schwere von Exazerbationen,

- Schwere der Dyspnoe,

- korperliche Belastbarkeit,

- Entwicklung einer chronisch respiratorischen Insuffizienz Typ 2,
- Krankenhausverweildauer und

- unerwiinschte Ereignisse.

%Die Operationalisierung der Endpunkte sowie die Erhebung und die Operationalisierung weiterer
Endpunkte sind jeweils zu begriinden.

(3) Sofern vorhanden, sind fiir alle Endpunkte validierte Erhebungsinstrumente zu verwenden.
§6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1) !Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu konzipieren und
durchzufiihren. 2Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt werden.

(2) Die Personen, die die Endpunkte erheben und die Personen, die die Endpunkte auswerten,
sollen gegen die Intervention verblindet sein.

(3) Der Beobachtungszeitraum ist so zu bestimmen, dass die Gewinnung hinreichender
Informationen zu Langzeiteffekten der Intervention sichergestellt ist und soll mindestens zwolf
Monate umfassen. 2Eine dariiberhinausgehende Nachbeobachtungszeit kann von der UWI
festgelegt werden.
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(4) Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer Interventionen mit Bezug zur Grunderkrankung
oder mit moéglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte sollen dokumentiert werden.

§7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringer im Rahmen der Erprobung

Esist in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behandlung gemal dem Studienprotokoll
unter Beriicksichtigung aller erforderlichen, anerkannten, nach ethischen und wissenschaftlichen
Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fiir die Durchfiihrung von klinischen Studien erfolgt.

§8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung
der Erprobung

(1) Im Auftrag an die UWI ist diese — unabhangig davon, ob die Erprobung durch den G BA oder
Hersteller oder Unternehmen durchgefiihrt wird — insbesondere zu verpflichten,

a) ein Studienprotokoll zu erstellen und dieses sowie gegebenenfalls die Amendments
unverzliglich nach Fertigstellung an den G-BA zur weitergehenden Information zu (ibersenden,

b) die Konformitat des Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie und bei
Abweichungen gegeniiber diesen Vorgaben eine Begriindung bei Ubersendung des
Studienprotokolls darzulegen,

c) die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization akkreditierten Register
klinischer Studien zu registrieren und den Eintrag regelmaRig zu aktualisieren und den G-BA hiertiber
zu informieren,

d) zur Durchfiihrung der Erprobung nach den Anforderungen der Richtlinie und nach Mal3gabe
des Auftrags, einschliefRlich der datenschutzkonformen Erhebung, Speicherung und Nutzung der
Daten und der Einholung von erforderlichen Genehmigungen,

e) Bericht zu erstatten an den G-BA bei Abweichungen von den Vorgaben in der Erprobungs-
Richtlinie,

f) zur Auswahl der Leistungserbringer, Festsetzung und Auszahlung der angemessenen
Aufwandsentschadigung an diese,

g) zur Auswertung der Studie,

h) unverzlglich nach Abschluss der Studie den Studienbericht, der entsprechend der

International Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist, zusammen mit dem
statistischen Analyseplan an den G-BA zu Uibermitteln,

i) dem G-BA das Recht einzurdumen, ihm auf seine Kosten eine nachtragliche
Datenauswertung zur Verfligung zu stellen und

)i dem G-BA das Recht zur Veroffentlichung zumindest der Synopse des Studienberichts sowie
weitergehender fiir seine Entscheidung relevanter Informationen aus dem Studienbericht und aus
den nachtraglichen Datenauswertungen einzuraumen.

(2) Wird die Studie vom G-BA durchgefiihrt, ist die UWI in diesem Fall zu verpflichten, an den
G-BA zu festgelegten Meilensteinen Bericht zu erstatten. 2AuRerdem ist die UWI in Ergénzung der
Verpflichtung nach Absatz 1 Buchstabe j zu beauftragen, dass sie die Studienergebnisse spatestens
drei Monate nach Abnahme des Studienberichts durch den G-BA zur Veroffentlichung in einer
Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem Begutachtungsprozess einreicht und dem G-BA das Recht
einrdumt, im Anschluss an deren Veroffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einreichung
der Studienergebnisse den Studienbericht zu verdffentlichen. 3Die UWI arbeitet vertrauensvoll mit
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der mit dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammen und hat dieser die zur Auslibung
ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur Verfligung zu stellen.

(3) Wird die Studie durch Medizinproduktehersteller oder Unternehmen durchgefihrt, sind
diese verpflichtet, die Anforderungen dieser Richtlinie an die Durchfiihrung und Auswertung der
Erprobung zu beachten. 2Um sicherzustellen, dass eine durchgefiihrte Studie den Anforderungen
dieser Richtlinie entspricht und geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der
Methode zu gewinnen, haben die durchfiihrenden Medizinproduktehersteller und Unternehmen
dem G-BA das Studienkonzept zur Priifung vorzulegen und zu erklaren, dass der Vertrag mit der UWI
den Anforderungen nach Absatz 1 entspricht und eine Einflussnahme durch den Sponsor auf das
Ergebnis der Studie vertraglich ausgeschlossen ist. 3Bei positivem Ergebnis der Uberpriifung
bescheinigt der G-BA die Konformitat des vorgelegten Studienkonzepts mit den Anforderungen
dieser Richtlinie und dass damit die im Rahmen der Erprobung erbrachten Leistungen von der
Gesetzlichen Krankenversicherung tibernommen werden; andernfalls teilt er die bestehenden
Defizite mit.”

Il. Die Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-
ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 17. Februar 2022
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-2.8  Priifung durch das BMG gemaR § 94 Abs. 1 SGB V

ﬂ Bundesministerium

fiir Gesundheit (-7

5 57 GERMANY
b wn
Brndesministarium Eir Gasundheit, 11055 Berlin Dr. Josephine Tautz
Ministerialritin
Leiterin des Referates 213
. "Gemeinsamer Bundesausschuss,
Gemeinsamer Bundesausschuss Strukturierte Behandlungsprogramme
Gutenbergstrafie 13 (DMP), Allgemeine medizinische Fragan in
10587 Berlin - der GKV"

HAUSANSCHRIFT  Friedrichstrafie 191, 10117 Berfin
POSTANSCHRIFT 11055 Berlin
TEL  +49 (0)30 18 441-4514
FAX +49 (0)30 18 441-3788
e-Malt  213@bmgbund.de

) JNTERMET  www.bundesgesundheitsministerium.de
vorab per Fax: 030 - 275838105

Berlin, A%. April 2022
az 213 - 21432 - 103
213 - 21432 - 104

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gem, § 91 SGB V vom 17, Februar 2022
hier: Beschluss iiber eine Richtlinie zur Erprobung gemif § 137e SGB V:
- High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD} und
chronisch respiratorischer [nsuffizienz Typ 1
- High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung {COPD) und
chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2 .

Sehr geehrte Damen und Herren,

die von [hnen gemif § 94 SGB V vorgelegten o. g. Beschliisse vorn 17. Februar 2022 dber zwei
Richtlinien zur Erprobung gemaft § 137e SGB V werden nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiflen
Im Auftrag

Y

Dr. Josephine Tautz
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A-29  Abbildung der Beschlussunterlagen einer nicht vom Plenum angenommenen Position oder
deren Beschreibung

Die Position der DKG wurde nicht vom Plenum angenommen. Die Beschlussunterlagen sind in der
Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur
Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

30


http://www.g-ba.de/

A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A-3 Richtlinie zur Erprobung gemaf § 137e SGB V: High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2

A-3.1  Rechtsgrundlage

Auf der Grundlage des § 139 Absatz (Abs.) 3 Satz 3 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) i.V.m.
2. Kapitel § 2b Abs. 1 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) holt der
Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV), sofern er bei der Prifung eines Antrags auf
Aufnahme eines Hilfsmittels in das Hilfsmittelverzeichnis eine Kldarung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) fur erforderlich halt, ob der Einsatz des Hilfsmittels untrennbarer Bestandteil
einer neuen Untersuchungs- oder Behandlungsmethode ist, eine Auskunft des G-BA ein. Hierzu hat er
gemadll §139 Abs.3 Satz3 iV.m. 2.Kapitel §2b Abs.2 Satz2 VerfO dem G-BA mit seinem
Auskunftsverlangen samtliche der ihm vom Hersteller des Hilfsmittels vorliegenden Unterlagen sowie
seine eigene begriindete Einschatzung einschliefllich etwaiger weiterer Grundlagen fiir diese
vorzulegen. Der G-BA hat gemaR § 139 Abs. 3 Satz 4 SGB V i.V.m. 2. Kapitel § 2b Abs. 2 Satz 1 VerfO die
Auskunft innerhalb von sechs Monaten nach Eingang des Auskunftsverlangens des GKV-SV zu erteilen.

Kommt der G-BA zu dem Ergebnis, dass das Hilfsmittel untrennbarer Bestandteil einer neuen
Untersuchungs- und Behandlungsmethode ist, beginnt unmittelbar das Verfahren zur Bewertung der
Methode nach & 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V, wenn der Hersteller den Antrag auf Eintragung in das
Hilfsmittelverzeichnis nicht innerhalb eines Monats zurlicknimmt, nachdem ihm der Spitzenverband
Bund der Krankenkassen das Ergebnis der Auskunft mitgeteilt hat; das Verfahren zur Bewertung der
Methode nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V beginnt unmittelbar ohne Antrag (§ 139 Abs. 3 Satz5i.V.m.
2. Kapitel § 2b Abs. 5 Satz 3 VerfO).

Der G-BA Uberprift gemaRR gesetzlichem Auftrag nach §135 Absatz1 Satz1l SGBV fir die
vertragsarztliche Versorgung der gesetzlich Krankenversicherten neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden daraufhin, ob der therapeutische Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und
die Wirtschaftlichkeit nach dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse — auch im
Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen erbrachten Methoden — als erflillt angesehen werden
kénnen. Auf der Grundlage des Ergebnisses dieser Uberpriifung entscheidet der G-BA dartiber, ob eine
neue Methode in der vertragsarztlichen Versorgung zu Lasten der Krankenkassen erbracht werden darf.

GemaR § 7 Absatz 2 Satz 2 der Methodenbewertungsverfahrensverordnung und 2. Kapitel § 13 Absatz
4 Satz 2 Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) kann der G-BA entsprechend dem Ergebnis der
abschlieRenden Gesamtbewertung der Untersuchungs- oder Behandlungsmethode nur Folgendes
beschlielen:

1. die Anerkennung der Untersuchungs- oder Behandlungsmethode und die Regelung der
notwendigen Anforderungen nach § 135 Absatz 1 Satz 1 Nummer 2 und 3 SGBV,

2. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet, ihr Nutzen aber noch nicht hinreichend belegt ist,
und die gleichzeitige Beschlussfassung einer Richtlinie zur Erprobung nach § 137e Absatz 1 und
2 SGB V unter Aussetzung des Bewertungsverfahrens,

3. die Feststellung, dass die Untersuchungs- oder Behandlungsmethode nicht das Potenzial einer
erforderlichen Behandlungsalternative bietet, insbesondere weil sie schadlich oder unwirksam
ist.

Gelangt der Gemeinsame Bundesausschuss bei der Prifung von Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden nach § 135 Absatz 1 oder § 137c SGBV zu der Feststellung, dass der Nutzen
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einer Methode noch nicht hinreichend belegt ist, sie aber das Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative bietet, muss der Gemeinsame Bundesausschuss gemald § 137e Absatz 1 Satz 1
SGB V unter Aussetzung seines Bewertungsverfahrens gleichzeitig eine Richtlinie zur Erprobung nach 2.
Kapitel § 22 VerfO beschlieBen, um die notwendigen Erkenntnisse fiir die Bewertung des Nutzens der
Methode zu gewinnen. Der G-BA regelt in der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die in die
Erprobung einbezogenen Indikationen und die sachlichen, personellen und sonstigen Anforderungen an
die Qualitat der Leistungserbringung im Rahmen der Erprobung. Er legt zudem Anforderungen an die
Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung der Erprobung fest (§ 137e Absatz
2 Satz1und 2 SGBYV).

A-3.2  Eckpunkte der Entscheidung

A-3.2.1 Hintergrund

Nach Priifung des Auskunftsersuchens des GKV-SV hat der Unterausschuss Methodenbewertung fiir
den Gemeinsamen Bundesausschuss gemal Delegation nach § 3 Absatz 1 Satz 2 Geschéftsordnung (GO)
i.V.m 2. Kapitel § 2b Absatz 4 Satz 3 Verfahrensordnung am 30. Marz 2020 beschlossen, dass das im
Rahmen eines Verfahrens nach § 139 Abs. 3 SGBV angefragte Medizinprodukt zur Anwendung der
High-Flow-Therapie (HFT) durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 untrennbarer
Bestandteil einer neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethode ist. Dem GKV-SV wurde im direkten
Nachgang hierzu die entsprechende Auskunft Gibermittelt.

Mit Schreiben vom 28. April 2020 hat der GKV-SV dem G-BA die Information Uibermittelt, dass der
Medizinproduktehersteller mit Schreiben vom 27. April 2020 dem GKV-SV mitgeteilt hat, dass er seinen
Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis fiir den Einsatz seines Medizinprodukts zur
Anwendung der HFT durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 weiterverfolgt.

Damit wurde nach Ablauf der Frist der Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis seitens des
Medizinprodukteherstellers nicht zuriickgenommen, weswegen gemal § 139 Absatz 3 Satz 5 SGB V
unmittelbar das Verfahren zur Bewertung der Methode nach § 135 Absatz 1 Satz 1 SGB V begonnen hat.
Mit Beschluss vom 4. Juni 2020 wurde ein Beratungsverfahren fiir eine Bewertung gemaR § 135 Absatz 1
Satz1 SGBV zur High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz
Typ 1 eingeleitet.?® Mit Beschluss vom 11.06.2020 wurde das IQWiG mit der Recherche, Darstellung und
Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes beauftragt.?’

Der IQWiG-Abschlussbericht N20-02 (Version 1.1)?8 kam zu dem Schluss, dass Nutzen oder Schaden der
Methode ,High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung bei fortgeschrittener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1“ nicht belegt sind. Diese Bewertung
wird durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) geteilt. Der G-BA teilt ebenfalls die Einschatzung
des IQWIG (S. 19), dass laufende Studien nicht erwarten lassen, dass zukiinftig ausreichende Daten zur
Verfiigung stehen. Das IQWIG hat zudem Einschétzungen zum Potenzial einer erforderlichen
Behandlungsalternative fur verschiedene Patientinnen- und Patientengruppen bzw.
Indikationen formuliert, u. a. zur High-Flow-Therapie bei fortgeschrittener COPD und chronisch

26https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4322/2020-06-04 MVV-RL Einleitung.-Bewertungsverfahren High-Flow-Therapie.pdf [Zugriff
am: 21.07.2021]

27 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-4820/2020-06-11 IQWiG-Beauftragung HFT.pdf [Abruf: 21.07.2021]

28 |QWIiG-Abschlussbericht ,High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung bei fortgeschritener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1. URL: https://www.iqwig.de/download/n20-02 hft-zur-
selbstanwendung-bei-fortgeschrittener-copd-oder-cri-typ-1 abschlussbericht v1-1.pdf?rev=212619 [Zugriff am: 21.07.2021]
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respiratorischer Insuffizienz Typ 2 (CRI 2) (S. 18). Diese Einschatzung basiert auf den
Ergebnissen der Studie Braunlich et al. 2019%°. Auch diese Einschatzung im Sinne des
Vorliegens eines Potenzials wird durch den G-BA geteilt. Somit wird eine Erprobungsrichtlinie
vorgelegt, um durch die Durchfiihrung einer klinischen Studie im Rahmen der Erprobung
gemald § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V die fur die abschlie3ende Bewertung des Nutzens der
Methode notwendigen Erkenntnisse zu gewinnen.

A-3.2.2 Zu § 1 Zielsetzung

Die in Satz 1 formulierte Zielsetzung dieser Erp-RL verdeutlicht, dass die entsprechend der Vorgaben
dieser Erp-RL zu konzipierende Erprobungsstudie geeignet sein soll, die in § 2 konkretisierte
Fragestellung beantworten zu kdnnen. Damit wird dem G-BA eine Bewertung des Nutzens dieser
Methode auf einem fiir eine spdtere Richtlinienentscheidung ausreichend sicheren Erkenntnisniveau
erlaubt.

Mit Satz 2 wird vorgeschrieben, dass eine unabhangige wissenschaftliche Institution mit der Planung,
Durchfiihrung und Auswertung einer Studie beauftragt werden soll, die den Vorgaben dieser Erp-RL
entspricht.

Die unabhédngige wissenschaftliche Institution wird mit Satz 3 verpflichtet, aus Grinden der
Obijektivierbarkeit und Nachvollziehbarkeit samtliche Festlegungen der Parameter des Studiendesigns
nach wissenschaftlichen Kriterien zu treffen; damit wird sichergestellt, dass die Zielsetzung nach § 1 Satz
1 erreicht werden kann.

Das Wirtschaftlichkeitsprinzip ist gemal § 1 Satz 4 bereits bei der Erstellung des Studienprotokolls zu
beachten, da sich die spateren Studienkosten unmittelbar oder mittelbar aus den im Studienprotokoll
spezifizierten Eckdaten und Parametern (z. B. der bendétigten Patientenzahl, der Studiendauer, der
Anzahl der Studienzentren, der Studienvisiten und der Qualitatssicherung) ergeben. Dariiber hinaus ist
gemal 2. Kapitel § 25 Absatz 3 Spiegelstrich 3 VerfO neben der fachlichen Eignung sowie der
Geeignetheit des Angebots der angebotene Preis der wissenschaftlichen Begleitung und Auswertung ein
Kriterium fiir die Beauftragung der unabhangigen wissenschaftlichen Institution.

A-3.23 Zu § 2 Fragestellung

Mit der hier definierten Fragestellung wird die im Bewertungsverfahren nach § 135 Absatz 1 Satz 1
SGBV aufgezeigte Erkenntnisliicke adressiert. Die Methode der High-Flow-Therapie zur
Selbstanwendung bei fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung mit chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 2 hat das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative i.S.v. 2.
Kapitel § 14 Absatz 3 VerfO. Diese Studie soll den Nachweis ermdoglichen, dass bei Patientinnen und
Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2 eine HFT im Vergleich zu NIV
hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (primarer Endpunkt gemaR § 5) Gberlegen ist.

Mit der geplanten Erprobungsstudie soll die bendtigte Erkenntnissicherheit i. S. der Zielsetzung von § 1
erreicht werden.

A-3.24 Zu § 3 Population

In die Erprobungsstudie sollen Patientinnen und Patienten mit stabiler COPD und chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 2 eingeschlossen werden. Entsprechend ist bei diesen Patientinnen und
Patienten das Vorliegen einer fortgeschrittenen COPD anzunehmen. Die Kriterien zur Indikationsstellung
einer NIV sind durch die unabhangige wissenschaftliche Institution im Studienprotokoll festzulegen und

29 Braunlich J, Dellweg D, Bastian A et al. Nasal high-flow versus noninvasive ventilation in patients with chronic hypercapnic COPD.
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2019; 14: 1411-1421. https://dx.doi.org/10.2147/COPD.S206111
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sollen sich dabei an der in der NVL COPD empfohlenen Kriterien orientieren (insbesondere bezogen auf
die Einordnung und Einschatzung der vorliegenden Blutgaswerte — vgl. Ausfiihrungen zu § 4 Absatz 2
unten — und betreffend der Bewertung der Krankheitsstabilitat). Es sind Patientinnen und Patienten in
die Studie einzuschliefRen, die bisher noch nicht mit der Prifintervention (HFT) behandelt wurden.
Patientinnen und Patienten, die bereits mit der Vergleichsintervention (NIV) behandelt wurden, kdnnen
hingegen ebenso wie beziiglich der NIV therapienaive Patientinnen und Patienten eingeschlossen
werden. Es ist mit Blick auf die notwendige Therapieadhdrenz bei Anwendung einer NIV darauf
hinzuweisen, dass insbesondere Patientinnen und Patienten eingeschlossen werden sollten, die bereits
mit einer NIV behandelt werden bzw. wurden. Bei Patientinnen und Patienten, die noch keine NIV
genutzt haben, ist im Rahmen der Studie sicherzustellen, dass diese zur Nutzung einer NIV bereit waren.
Es sind gegebenenfalls Manahmen im Rahmen der Studienplanung vorzusehen, die zur Sicherung und
Steigerung der Therapieadhdrenz bei der NIV-Anwendung und Anwendung der High-Flow-Therapie
beitragen und MaRnahmen fiir den Fall fehlender Therapieadharenz festzulegen (vgl. § 4).

Bei der Studienplanung kbnnen weitere Ein- und Ausschlusskriterien, wie z. B. Begleiterkrankungen oder
Medikation festgelegt werden. Dabei ist darauf zu achten, dass die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
die Zielpopulation (gemald § 3 Satz 1) nicht gefahrdet wird.

A-3.25 Zu § 4 Intervention und Vergleichsintervention
Zu Absatz 1

Die Studienintervention ist die High-Flow-Therapie. Die Selbstanwendung kann beispielsweise im
hauslichen Umfeld erfolgen. Der G-BA geht aufgrund der bewerteten Daten davon aus, dass nach dem
genannten Anwendungszeitraum von 12 Monaten aussagekraftige Ergebnisse fiir eine abschliefende
Nutzenbewertung vorliegen. Die Vorgaben hinsichtlich der Konkretisierung der HFT-
Anwendungsempfehlungen sind von der UWI zu treffen.

Fur das fir die Priifintervention eingesetzte Medizinprodukt muss Verkehrsfahigkeit vorliegen und die
Studienpopulation von der Zweckbestimmung umfasst sein.

Zu Absatz 2

Die Vergleichsintervention ist die (gegebenenfalls bereits bestehende) nicht invasive Beatmung (NIV)
gemaR Leitlinienempfehlung3® in Selbstanwendung. Entsprechend der Empfehlungen der NVL COPD ist
die NIV als Standardtherapie im zugrunde gelegten Patientenkollektiv anzusehen. Gemal der NVL COPD
soll Patientinnen und Patienten mit stabiler COPD und symptomatischer chronischer ventilatorischer
Insuffizienz eine auRerklinische nichtinvasive Beatmung (NIV) in folgenden Situationen empfohlen
werden:

e chronische Tages-Hyperkapnie mit PaCO2 > 50 mmHg, und/oder
¢ nachtliche Hyperkapnie mit PaCO2 > 55 mmHg, und/oder

* milde Tages-Hyperkapnie mit 46-50 mmHg und Anstieg des PtcCO2 um > 10 mmHg wahrend des
Schlafs.

Zu Absatz 3 Satz 1

Die Effekte der Therapie kénnen sowohl vom zeitlichen AusmaR als auch von den weiteren Modalitaten
der Anwendung abhdngen, insbesondere bei Therapien wie der NIV und der HFT, die Gber lange
Zeitrdume in Selbstanwendung durchgefiihrt werden, sodass Informationen hierzu bei der Bewertung
der Studienergebnisse relevant sind. Daher ist deren Erfassung notwendig, z. B. der Dauer der taglichen

30 peutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin. S2k-Leitlinie Nichtinvasive und invasive Beatmung als Therapie der
chronischen respiratorischen Insuffizienz: [online]. 2017 [Zugriff: 15.06.2020]. URL: https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-
008l S2k NIV Nichtinvasive invasive Beatumung_Insuffizienz 2017-10.pdf.
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Nutzung. Es liegen auch Hinweise darauf vor, dass die Therapieadharenz einen Einfluss auf die Ergebnisse
haben kann (z. B. Satici 20183'). Zugleich ist damit auch die Méglichkeit gegeben, zu priifen ob die
Anwendungsempfehlungen in Bezug auf die Selbstanwendung eingehalten werden. MaRnahmen zum
Monitoring der Durchfiihrung der Intervention und Vergleichsintervention sind deshalb als
Voraussetzung fiir entsprechende MalRnahmen bzw. Unterstiitzungsangebote im Rahmen der Studie zu
verstehen. Solche Angebote bzw. Vorkehrungen zur Sicherung der Therapieadhdrenz wurden auch in
anderen klinischen Studien des Indikationsgebietes (z. B. K6hnlein 201432) vorgehalten bzw. getroffen,
sodass sie auch im Rahmen der Erprobungsstudie als realisierbar und sinnvoll eingeschatzt werden.

Zu Absatz 3 Satz 2

Empfehlungen in Leitlinien zur NIV, insbesondere der NVL COPD, beziehen sich nicht lediglich auf die
Indikationsstellung zur Therapie, sondern ebenso auf die Frage wann die Therapie ggf. unterbrochen
oder beendet werden sollte. Hierzu sind im Rahmen der Erprobungsstudie ebenfalls Festlegungen
gestitzt auf Leitlinienempfehlungen erforderlich, um die leitlinienadaquate Therapie im Rahmen der
Erprobung sicherzustellen, was wiederum die Grundlage fiir die Eignung der Studienergebnisse zur
Nutzenbewertung bildet.

A-3.2.6 Zu § 5 Endpunkte
Zu Absatz1Satz1

Als primdrer Endpunkt wird die gesundheitsbhezogene Lebensqualitdit gemessen mittels eines
spezifischen validierten Instruments fiir Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch
respiratorischer Insuffizienz bestimmt. Die Wahl dieses Instrumentes ist von der UWI zu treffen. Die
Bestimmung zur Wahl des priméaren Endpunktes ist darin begriindet, dass erwartet wird, mit Hilfe der
krankheitsspezifischen Lebensqualitdt sowohl wesentliche Aspekte des Nutzens der Intervention
gegeniiber der Vergleichsintervention in der gegeben klinischen Situation und Patientinnen- bzw.
Patienten-gruppe, als auch mogliche ggf. unspezifische Vorteile der Intervention erfassen zu kénnen und
zugleich keine anderen ZielgrofRen benannt werden konnen, mit denen dies ebenso gut oder besser
gelingen konnte. Die Wahl eines symptomorientierten primaren Endpunktes ist auch nach publizierten
Empfehlungen (EMA 201233) bei der symptomatisch ausgerichteten Behandlung der COPD im Rahmen
konfirmatorischer, klinischer Studien sinnvoll.

Es stehen entsprechend geeignete, validierte Instrumente zur Verfiigung, insbesondere z. B. der St.
Georges Respiratory Questionnaire oder der Severe Respiratory Insufficiency (SRI) Questionnaire, der fiir
Patientinnen und Patienten mit hauslicher Beatmung entwickelt wurde. Eine Beobachtungsdauer von
mindestens 12 Monaten entspricht ebenfalls publizierten Empfehlungen (EMA 201233). Zudem war zu
beriicksichtigen, dass Studien, die die wesentliche Evidenzbasis fiir die Vergleichsintervention NIV bilden,
12-monatige oder ldngere Beobachtungszeitrdume fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit
realisierten (Struik 201334). Daruiber hinaus ist von jahreszeitlichen Einfliissen auf die Symptomatik die

31 Satici C, Arpinar Yigitbas B, Seker B et al. Does Adherence to Domiciliary NIMV Decrease the Subsequent Hospitalizations Rates and Cost for
Patients Diagnosed with COPD? COPD. 2018 Jun;15(3):303-309. doi: 10.1080/15412555.2018.1500532. Epub 2018 Sep 6.

32 Kohnlein T, Windisch W, Kohler D et al. Non-invasive positive pressure ventilation for the treatment of severe stable chronic obstructive
pulmonary disease: a prospective, multicentre, randomised, controlled clinical trial. Lancet Respir Med. 2014 Sep;2(9):698-705. doi:
10.1016/52213-2600(14)70153-5. Epub 2014 Jul 24.

33 European Medicines Agency. Guideline on clinical investigation of medicinal products in the treatment of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD). 21 June 2012 EMA/CHMP/483572/2012 —corr. Respiratory Drafting Group. URL: https://www.ema.europa.eu/en/clinical-
investigation-medicinal-products-treatment-chronic-obstructive-pulmonary-disease-copd

34 struik FM, Lacasse Y, Goldstein R et al. Nocturnal non-invasive positive pressure ventilation for stable chronic obstructive
pulmonary disease. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 6. Art. No.. CD002878. DOI
10.1002/14651858.CD002878.pub2
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COPD auszugehen, sodass Teilbereiche der auch von umfassenderen Lebensqualitatsinstrumenten
erfassten Aspekte und die Erhebung von weiteren Zielgré3en (z. B. Exazerbationen) ggf. einer Verzerrung
bei der Erfassung in kiirzeren Zeitraumen unterliegen kdnnen.

Zu Absatz 1 Satz 2 und Satz 3

Es sind Responderanalysen vorzusehen, bei denen insbesondere die klinische Patientenrelevanz der
Ergebnisse beurteilt werden kann, da diese auf einer Aggregation von Ergebnissen der
Studienteilnehmenden beruhen, die jeweils fiir sich genommen sicher im Hinblick auf ihre klinische
Relevanz beurteilt werden konnen. Als hinreichend sicher messbare Veranderung wird eine Steigerung
der Lebensqualitdt mindestens in der Hohe von 15 % der Spannweite des zugrundeliegenden
Erhebungsinstruments gesehen (IQWiG-Methodenpapier3”). Der Grund, wieso der G-BA die Forderung
einer Responseschwelle von mindestens 15% der Skalenspannweite bei patientenberichteten
Endpunkten flr gerechtfertigt erachtet, ist den Tragenden Griinden zu einem Beschluss vom
16.12.20213¢ zu entnehmen, mit dem der G-BA die Anlage Il zum 5. Kapitel VerfO entsprechend
geandert hat. Eine minimal klinisch relevante Differenz (MID), die das Kriterium der mindestens 15%
Spannweite nicht erfiillt, kann damit nicht flr die Analyse zugrunde gelegt werden.

Zu Absatz2 Satz1

Die gewahlten sekunddren Endpunkte ergdnzen den primadren Endpunkt um weitere
patientenrelevante Endpunkte und dienen zur weiteren Beurteilung moglicher Effekte. Insbesondere
bei der Erfassung von Therapieeffekten der COPD stehen eine Reihe unterschiedlicher Endpunkte zur
Verfligung, um unterschiedliche Aspekte zu erfassen, sodass die Nutzung einer Reihe von Endpunkten
notwendig ist (siehe z. B. Glab 201037 van Haarst 201938).

Ein Mortalitatsvorteil der nicht-invasiven Beatmung (NIV) ist zwar nicht vollstandig gesichert, vorliegende
Studienergebnisse deuten jedoch auf einen solchen Vorteil hin (Wilson 2020%°). Daher ist die Wahl der
Gesamtmortalitat als sekundarer Endpunkt von besonderer Bedeutung, um hinreichend sicherzustellen,
dass es bei Verzicht auf eine NIV in der Interventionsgruppe nicht zu einer erhéhten Mortalitdt kommt.

Zu Absatz 2 Satz 2 und Absatz 3

Die Operationalisierung (und ggf. in Bezug auf weitere Endpunkte nach Absatz 3 auch die Auswahl) der
einzelnen Endpunkte obliegt der unabhdngigen wissenschaftlichen Institution, die diese jeweils zu
begriinden hat. Wo immer vorhanden, sind validierte Instrumente zur Erhebung der Endpunkte
einzusetzen. Von besonderer Bedeutung ist dies bei subjektiven Endpunkten, d. h. solchen, die auf
Befragung von Studienteilnehmenden, an der Behandlung beteiligten Personen oder Dritten beruhen.
Darstellungen und Erwagungen zu Responderanalysen kdnnen auch fiir die Nutzung von Instrumenten
bei der Erhebung sekundarer Endpunkte von Bedeutung sein.

A-3.2.7 Zu § 6 Studienplanung und Beobachtungszeitraum
Zu Absatz 1

35 gemaR IQWIG Methodenpapier Version 6.0 (Abschnitt 9.3.3, S. 177 ff), URL:  https;//www.iqwig.de/ueber-
uns/methoden/methodenpapier/

36 https://www.g-ba.de/beschluesse/5217/ Zugriff am: 03.01.2022

37 Glaab T, Vogelmeier C, Buhl R. Outcome measures in chronic obstructive pulmonary disease (COPD): strengths and limitations.
Respir Res. 2010 Jun 17;11(1):79. doi: 10.1186/1465-9921-11-79

38 van Haarst A, McGarvey L, Paglialunga S. Review of Drug Development Guidance to Treat Chronic Obstructive Pulmonary
Disease: US and EU Perspectives. Clin Pharmacol Ther. 2019 Dec;106(6):1222-1235. doi: 10.1002/cpt.1540. Epub 2019 Jul 23
39Wilson ME, Dobler CC, Morrow AS et al. Association of Home Noninvasive Positive Pressure Ventilation With Clinical Outcomes
in Chronic Obstructive Puimonary Disease: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA. 2020 Feb 4;323(5):455-465. doi:
10.1001/jama.2019.22343
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In Satz 1 ist geregelt, dass die Erprobungsstudie als eine randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu
konzipieren und durchzufiihren ist, da dieser Studientyp ein ausreichend sicheres Erkenntnisniveau fiir
eine spatere Nutzenbewertung bietet. In Satz 2 wird festgelegt, dass die Studie multizentrisch
durchgeflihrt werden soll. Die Aussagekraft multizentrischer Studien ist im Allgemeinen hoher als bei
monozentrischen Studien. Das liegt vornehmlich daran, dass der Einfluss lokaler Besonderheiten auf das
Ergebnis reduziert wird. Zudem kénnen schneller héhere Patientenzahlen rekrutiert werden. Weitere
Konkretisierungen des Designs sollen von der UWI vorgenommen werden. Der Studieneinschluss sollte
idealerweise durch Zentren oder lokal kooperierende Kliniken erfolgen, die beide
Behandlungsmethoden anbieten. Es ist davon auszugehen, dass sich fiir die Studie insbesondere ein
Parallelgruppendesign eignet. Die Durchfiihrung einer Cross-Over-Studie erscheint wenig geeignet, da
Periodeneffekte zu bedenken waren, da Patientinnen und Patienten je nach der Sequenz zu der sie
randomisiert wurden, zu unterschiedlichen Jahreszeiten behandelt werden koénnten. Da typische
saisonale Einflisse auf den Verlauf respiratorischer Erkrankungen erwartet werden missen, fiihrte dies
ggf. zu Problemen in der Durchfiihrung der Studie oder andernfalls zu Verzerrungen der Ergebnisse. Ein
Cross-Over-Design ist auch dann schlecht geeignet, wenn andere als symptomatische und reversible
ZielgroRen untersucht werden sollen. Dies ist hier der Fall, da insbesondere der sekundare Endpunkt
,Gesamtmortalitat” von erheblicher Bedeutung ist. Die Durchfiihrung einer randomisierten Cross-Over-
Studie erscheint daher nicht naheliegend und bediirfte einer spezifischen Begriindung.

Zu Absatz 2

Die Studie ist mit angemessenen Maflnahmen zur Verblindung zu konzipieren und durchzufiihren. Eine
Verblindung der behandelten Patientinnen und Patienten scheint aufgrund der
Anwendungsvoraussetzungen der Intervention als auch der Vergleichsintervention schwer zu
realisieren. Die Personen, die die Endpunkte erheben, sollen nicht (iber die Gruppenzugehdorigkeit
informiert sein. Auch bei denjenigen Personen, die die Endpunkte auswerten, soll eine vollstandige
Verblindung gewahrleistet werden, um maogliche Verzerrungen des Studienergebnisses, die aufgrund
der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit entstehen kdnnen, zu vermeiden.

Zu Absatz 3

Dieser Absatz regelt, dass eine ausreichend lange Beobachtungszeit fiir die Studie eingeplant werden
soll, um hinreichende Informationen zu den Effekten der Intervention zu erhalten. Zu diesem Zweck
erachtet der G-BA einen Beobachtungszeitraum von mindestens 12 Monate bis zur Erhebung des
primaren Endpunkts als angemessen. Bei der Festlegung des Beobachtungszeitraums sollte auch die
Dauer der Eingewohnungszeit sowie ggf. Auswaschphasen berticksichtigt werden.

Zu Absatz 4

Um eine mogliche Verzerrung bzw. das Ausmald der Verzerrung auf den Effekt in beiden Gruppen
abschatzen zu kdnnen, sollen die Art und Anzahl weiterer therapeutischer Interventionen mit Bezug zur
Grunderkrankung oder mit moglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte dokumentiert
werden.

A-3.2.8 Zu § 7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringer im Rahmen der Erprobung

Bei der Durchfiihrung von Erprobungsstudien des G-BA mit Medizinprodukten soll die Gute Klinische
Praxis gemaR ISO 14155 (Klinische Priifung von Medizinprodukten an Menschen - Gute Klinische Praxis)
angewendet werden.

Die Gute Klinische Praxis ist ein internationaler ethischer und wissenschaftlicher Standard fiir Planung,
Durchfiihrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Studien am Menschen. Die
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Einhaltung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohl
der Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer gemald der Deklaration von Helsinki geschiitzt werden
und die bei der klinischen Studie erhobenen Daten glaubhaft sind.

A-3.2.9 Zu § 8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die
Auswertung der Erprobung

Zu Absatz 1

Absatz 1 beschreibt die notwendigen Inhalte des Auftrags an die UWI. Die in Absatz 1 aufgefiihrten
Auftragsinhalte gelten sowohl fiir die durch Hersteller oder Unternehmen als auch durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss beauftragte wissenschaftliche Begleitung und Auswertung der
Erprobung. Nur bei Vorliegen eines den Anforderungen dieses Absatzes geniligenden Vertrages mit der
UWI ist die Erprobung als konform mit der Erprobungs-Richtlinie anzusehen und kann damit als
Erprobung im Sinne des § 137e SGB V gewertet und im Leistungsanteil von der GKV finanziert werden.

Nach Buchstabe a) soll die Ubersendung des Studienprotokolls und der Amendements die rasche
Abklarung von Zweifelsfragen ermdglichen; eine Gesamtpriifung auf Konformitat des Studienprotokolls
mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie wird vom Gemeinsamen Bundesausschuss nicht von Amts
wegen vorgenommen.

In Buchstabe b) wird die UWI verpflichtet, die Konformitat des Studienprotokolls mit den Vorgaben der
Erprobungs-Richtlinie gegenliber dem Gemeinsamen Bundesausschuss zur weitergehenden
Information mit Ubersendung des Studienprotokolls darzulegen. Zeitgleich hat die UWI Abweichungen
von den Vorgaben zu begriinden. Dies erdffnet nicht die Mdglichkeit, von der Erprobungs-Richtlinie
abzuweichen.

Nach Buchstabe c) ist die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization (WHO)
akkreditierten Register klinischer Studien zu registrieren und der Eintrag regelmaRig zu aktualisieren. Der
Gemeinsame Bundesausschuss ist hierliber zu informieren. Zu den akkreditierten Registern zihlen
derzeit insbesondere das Deutsche Register Klinischer Studien (DRKS) und das ClinicalTrials.gov; eine
vollstindige Ubersicht findet sich auf der Homepage der WHO (https://www.who.int/clinical-trials-
registry-platform/network/data-providers) Durch die Registrierung wird der weltweite Uberblick (iber
laufende Studien unterstiitzt, der fir die Transparenz der Studiendurchfiihrung und auch fir den
Gemeinsamen Bundesausschuss insbesondere bei Methodenbewertungen wichtig ist.

Nach Buchstabe e) ist vorgesehen, dass Abweichungen von den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie im
Laufe der Erprobung durch die UWI dem Gemeinsamen Bundesausschuss mitzuteilen sind.

Nach den Buchstaben f) und g) ist die UWI verpflichtet, die Leistungserbringer auszuwahlen, die
angemessene Aufwandsentschadigung festzusetzen und an diese auszuzahlen sowie die Studie
auszuwerten.

Nach Buchstabe h) ist nach Abschluss der Studie der Studienbericht zusammen mit dem statistischen
Analyseplan an den Gemeinsamen Bundesausschuss ohne schuldhaftes Zogern zu Gbermitteln. Es wird
zwingend vorgegeben, dass dieser entsprechend der International Council for Harmonisation (ICH)-E3-
Richtlinie zu erstellen ist.

Gemal Buchstabe i) ist dem Gemeinsamen Bundesausschuss die Moglichkeit einzurdaumen, auf eigene
Kosten Datenauswertungen bei der UWI durchfiihren zu lassen. Die Datenhoheit verbleibt bei den durch
Unternehmen und Hersteller durchgefiihrten Erprobungen grundsatzlich bei diesen Sponsoren. Da
jedoch gesichert sein muss, dass die Bewertung der Studie durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
dadurch nicht beeintrachtigt wird, muss er die durch den Studienbericht nicht eindeutig beantworteten
relevanten Fragen aufklaren kdnnen.
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Synopse im Sinne des Buchstaben j) meint eine der ICH-E3-Leitlinie Annex | entsprechende Ubersicht zu
den wesentlichen Eckdaten und Ergebnissen der Studie. Durch die in Buchstabe j) vorgesehene Regelung
sichert der Gemeinsame Bundesausschuss die Verwertbarkeit der Erprobungsstudie, weil die Qualitat
der Studie sowie Einzelfragen unter Umstanden nur mit den angeforderten Daten oder deren
spezifischer Auswertung gepriift werden kdnnen. Der Gemeinsame Bundesausschuss geht davon aus,
dass die Studienergebnisse zeitnah nach der Ubermittlung des Studienberichts an den Gemeinsamen
Bundesausschuss zur Veroffentlichung in einer referenzierten Fachzeitschrift eingereicht werden.

Zu Absatz 2

Absatz 2 legt erweiterte Verpflichtungen fiir die UWI fest, die gelten, wenn die Beauftragung der UWI
durch den G-BA erfolgt:

Die UWI hat (ber die vereinbarten Meilensteine dem Gemeinsamen Bundesausschuss gegeniiber
Bericht zu erstatten. Uber Absatz 1 Buchstabe j) hinausgehend, hat der Gemeinsame Bundesausschuss
im Auftrag mit der UWI festzulegen, dass diese die Studienergebnisse spatestens 3 Monate nach
Abnahme des Studienberichts zur Veroffentlichung in einer Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem
Begutachtungsprozess einreicht. Sie hat dem Gemeinsamen Bundesausschuss im Anschluss an deren
Veréffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einreichung der Studienergebnisse das Recht zur
Veroffentlichung des Studienberichts einzurdumen. Satz 3 legt fest, dass die UWI vertrauensvoll mit der
mit dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammenzuarbeiten und dieser die zur Austibung
ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur Verfligung zu stellen hat. Die
Verpflichtung ist ebenso im Vertrag mit der UWI zu regeln.

Zu Absatz 3

Absatz 3 stellt klar, dass die beteiligten Hersteller und Unternehmen samtliche Anforderungen der
Erprobungs-Richtlinie zu beachten haben, damit ihre Studie als Erprobung im Sinne des § 137e SGB V
gewertet und im Leistungsanteil von der GKV finanziert wird.

Die Regelungen sehen vor, dass Medizinproduktehersteller und Unternehmen gehalten sind, in
Abstimmung mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss sicherzustellen, dass die Vorgaben nach § 137e
Absatz 2 Satz 2 SGB V beachtet werden. Dem Gemeinsamen Bundesausschuss ist daher nach Absatz 3
Satz 2 das Studienkonzept und eine Erklarung, dass der Vertrag mit der UWI den Anforderungen nach
Absatz 1 entspricht und eine Einflussnahme durch den Sponsor auf das Ergebnis der Studie vertraglich
ausgeschlossen ist, vor Beauftragung einer UWI in deutscher Sprache vorzulegen. Damit erfolgt nicht
erst nach Studienabschluss eine Priifung der Konformitat von Inhalt der Erprobungs-Richtlinie und
Studiendurchfiihrung und die Finanzierung im Leistungsanteil von der GKV wird bestétigt. Der
Gemeinsame Bundesausschuss bescheinigt nach positivem Priifergebnis die Konformitat. Weisen die
vorgelegten Unterlagen hingegen noch Defizite auf, weil die Studie ausweislich der vorgelegten
Unterlagen den Anforderungen der Richtlinie nach § 137e Absatz 1 Satz 1 SGB V nicht entspricht oder
nicht geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der Methode zu gewinnen, wird dies dem
vorlegenden Unternehmen oder Hersteller mitgeteilt, das beziehungsweise der daraufhin die
verbesserten Unterlagen erneut zur Priifung einreichen kann.

A-3.2.10  Wiirdigung der Stellungnahmen

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde die Durchfiihrung der Studie als Cross-Over-Studie
vorgeschlagen. Da dieses Studiendesign in der vorliegenden Konstellation jedoch wenig geeignet
scheint, wurde eine Begriindung hierzu in die Tragenden Griinden aufgenommen. Es erfolgte ein
entsprechender Hinweis, dass die Durchfiihrung der Studie als Cross-Over-Studie einer besonderen
Begriindung bedarf. Es wurde vor dem Hintergrund mehrerer zu dieser Thematik eingegangenen
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Stellungnahmen in den Tragenden Griinden konkret vermerkt, dass MID-Werte, die das Kriterium von
mindestens 15% Spannweite nicht erflllen, nicht fiir die Analyse zugrunde gelegt werden kénnen.

A-3.3  Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten Informationspflichten fiir
Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dementsprechend keine
Birokratiekosten.

A-3.4  Schatzung der Studienkosten entsprechend 2. Kapitel § 22 Absatz 2 Satz 4 VerfO

Die folgenden Ausfiihrungen zur Fallzahlabschatzung sind nicht als verbindliche Kalkulation, sondern als
naherungsweise Schatzung der bendtigten Fallzahlen zu verstehen. Eine verbindliche Fallzahlplanung
muss im Rahmen der konkreten Studienplanung erfolgen.

Unter der Annahme eines mittleren Effekts fiir Hedges’ g von 0,5 (basierend auf den Ergebnissen von
Storgaard 2018%°), eines 2-seitigen Signifikanzniveaus von 5 %, einer Power von 90 % und der
Verwendung eines t-Tests ergibt sich eine Fallzahl von 172, d. h. 86 Patientinnen und Patienten pro
Behandlungsarm. Unter der Annahme, dass die Drop-out-Rate etwa 30 % betrdgt, ergibt sich eine
Gesamtfallzahl von 246 einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten (123 pro Behandlungsarm).

Im Ergebnis von Informationen der Koordinierungszentren fiir Klinische Studien, dem Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen sowie dem DLR Projekttrager (Projektmanagement fiir
Erprobungen des G-BA) schitzt der G-BA die Kosten pro Teilnehmer auf Basis der StudiengréfRe und des
studienbezogenen Mehraufwands (s. nachstehende Tabelle).

StudiengroRe (n) studienbezogener Mehraufwand
gering normal hoch
klein (< 100) 8.000€ 10.000€ 12.000 €
mittel (100 bis < 500) 4.000€ 5.500 € 7.000 €
grof (> 500) 2.000€ 3.000€ 4.000 €

Fir Studien mit mittlerer Fallzahl und normalem beziehungsweise hohem Aufwand lasst sich ein
studienspezifischer Aufwand in Hohe von etwa 5 500 beziehungsweise 7 000 € je Teilnehmerin oder
Teilnehmer beziffern. Auf der Basis dieser Annahmen lassen sich geschatzte Studienkosten von 1,35 bis
1,72 Millionen € berechnen.

40 Storgaard LH, Hockey HU, Laursen BS et al. Long-term effects of oxygen-enriched high-flow nasal cannula treatment in COPD
patients with chronic hypoxemic respiratory failure. Int J Chron Obstruct Puimon Dis 2018; 13: 1195-1205.
https://dx.doi.org/10.2147/COPD.S159666
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A-3.5 Verfahrensablauf

Datum

Gremium

Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt

30.03.2020

UA MB

Entscheidung Uber die Auskunft auf eine Anfrage des GKV-SV gemaR
§ 139 Absatz 3 Satz 3 SGB V:

e Feststellung: das angefragte Medizinprodukt ist untrennbarer
Bestandteil  einer  neuen Untersuchungs-  und
Behandlungsmethode

o Ubermittlung der Auskunft an den GKV-SV

28.04.2020

Mitteilung seitens des GKV-SV, dass der Medizinprodukte-hersteller
seinen Antrag auf Aufnahme in das Hilfsmittelverzeichnis weiter
verfolgt

28.05.2020

UAMB

Vorbereitende Beratung zur Einleitung des Bewertungsverfahrens

04.06.2020

Plenum

Einleitung des Bewertungsverfahrens gemal} § 135 Absatz 1 Satz 1
SGB Vi.V.m. einem Verfahren gem. § 139 Abs. 3 SGB V als Ausloser

11.06.2020

UAMB

Beauftragung des IQWiG mit der Recherche, Darstellung und
Bewertung des aktuellen medizinischen Wissenstandes zur
Anwendung der Methode

06.07.2021

Vorlage des IQWiG-Abschlussberichtes N20-02 Version 1.1

08.07.2021

UA MB

Ermittlung der betroffenen Medizinprodukte-Hersteller

28.10.2021

UAMB

Beschluss (ber die Bestimmung der nach § 92 Abs. 7d SGB V
stellungnahmeberechtigten betroffenen Medizinprodukte-hersteller

28.10.2021

UAMB

Vorlage der Beschlussempfehlung, Festlegung der am
Stellungnahmeverfahren zu beteiligenden Fachgesellschaften und
Einleitung des Stellungnahmeverfahrens

09.12.2021

UAMB

Mindliche Anhérung

27.01.2022

UA MB

Auswertung und Wiirdigung aller vorliegenden SN und Vorbereitung
der Beschlussunterlagen

17.02.2022

Plenum

AbschlieRende Beratungen und Beschluss (iber eine Anderung der
Richtlinie Methoden vertragsarztliche Versorgung (MVV-RL):

e Aussetzung der Beratungsverfahrens
sowie zu zwei Erprobungs-Richtlinien:

e Erp-RL: High-Flow-Therapie (HFT) bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 (CRI Typ 1)

e Erp-RL: High-Flow-Therapie (HFT) bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 2 (CRI Typ 2)
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Datum Gremium Beratungsgegenstand / Verfahrensschritt
14.04.2022 Mitteilung des Ergebnisses der gemdll §94 Abs.1 SGBV
erforderlichen Priifung des Bundesministeriums flir Gesundheit
19.05.2022 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
20.05.2022 Inkrafttreten
A-3.6 Fazit

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t die Richtlinie zur Erprobung der High-Flow-Therapie bei
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2.
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A-3.7 Beschluss

Veroffentlicht im BAnz am 19. Mai 2022, BAnz AT 19.05.2022 B3

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses liber eine Richtlinie zur Erprobung gemal} §
137e des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch:

High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und
chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Vom 17. Februar 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 17. Februar 2022 folgende Richtlinie zur
Erprobung der High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und
chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2 beschlossen:

l. Die Richtlinie wird wie folgt gefasst:

»Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Erprobung der High-Flow-Therapie bei
chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2

§1 Zielsetzung

1Um den Gemeinsamen Bundesausschuss (G BA) in die Lage zu versetzen, eine abschlieRende
Bewertung des Nutzens der High-Flow-Therapie (HFT) zur Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2 durchzufiihren, sollen im Wege
der Erprobung die hierfiir nach § 135 Absatz 1 des Flinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) in
Verbindung mit den Vorgaben der Verfahrensordnung des G BA (VerfO) notwendigen Erkenntnisse
fir die Bewertung des Nutzens der Methode gewonnen werden. 2Die hierfiir notwendige Studie soll
durch eine unabhangige wissenschaftliche Institution (UWI) nach MalRgabe dieser Richtlinie
entworfen, durchgefiihrt und ausgewertet werden. 3Die Ausgestaltung des Studiendesigns ist —
soweit nicht im Folgenden naher bestimmt — von der UWI auf der Basis des Standes der
wissenschaftlichen Erkenntnisse vorzunehmen und zu begriinden. “Bei der Erstellung des
Studienprotokolls ist das Wirtschaftlichkeitsprinzip zu beachten.

§2 Fragestellung

!Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen und Patienten mit
COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2 eine HFT im Vergleich zu einer nicht-invasiven
Beatmung (NIV) zu einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit fiihrt. 2Es handelt
sich um eine Uberlegenheitsfragestellung.

§3 Population

!In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 2,

- die noch nicht mit der High-Flow-Therapie behandelt wurden,

- bei denen nach aktueller Leitlinienempfehlung der Nationalen Versorgungsleitlinie COPD die
Indikation zu einer NIV besteht.

2Bei der Studienplanung soll gepriift werden, ob die Festlegung weiterer Ein- oder
Ausschlusskriterien geeignet ist zur Férderung der in § 1 gesetzten Ziele. 3Weitere Ein- und
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Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Komorbidititen) sind so festzulegen, dass eine Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf die Zielpopulation gemald Satz 1 ermdglicht wird.

§4 Intervention und Vergleichsintervention

(1) !Die Prifintervention ist die High-Flow-Therapie in Selbstanwendung (iber eine Dauer von
zwolf Monaten. 2Eine weitere Konkretisierung der Anwendungsempfehlungen (z. B. HFT-
Mindestanwendungsdauer in Stunden, Tageszeit, AusmaR der Sauerstoffzufuhr) ist durch die UWI
vorzunehmen.

(2) Die Vergleichsintervention ist die nicht invasive Beatmung (NIV) in Selbstanwendung gemaR
Leitlinienempfehlung.

(3) MaRnahmen zum Monitoring der Durchfiihrung der Intervention und
Vergleichsintervention gemaR den Anwendungsempfehlungen und MaRnahmen zur Steigerung der
Therapieadharenz bei erheblichen Abweichungen von den Anwendungsempfehlungen sollen
vorgesehen werden. 2Die Abbruchkriterien in Bezug auf die Indikation zur NIV sollen im Rahmen der
Anwendung der Vergleichsintervention gemaR Leitlinienempfehlungen berlicksichtigt werden.

§5 Endpunkte

(1) Der primare Endpunkt ist gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach zwdlf Monaten
gemessen mittels eines spezifischen validierten Instruments fiir Patientinnen und Patienten mit
COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz. 2Es ist eine Responderanalyse durchzufiihren, die
den Anteil der Studienteilnehmenden mit einem klinisch relevant angesehenen Effekt in Bezug auf
den primaren Endpunkt aufzeigt. 3Als klinisch relevanter Effekt gilt eine Differenz mindestens in der
Hohe von 15 % der Spannweite des zugrundeliegenden Erhebungsinstruments.

(2) !Als sekundire Endpunkte sind insbesondere zu erfassen:
- Gesamtmortalitat,

- Auftreten und Schwere von Exazerbationen,

- Schwere der Dyspnoe,

- korperliche Belastbarkeit,

- Krankenhausverweildauer und

- unerwiinschte Ereignisse.

%Die Operationalisierung der Endpunkte sowie die Erhebung und die Operationalisierung weiterer
Endpunkte sind jeweils zu begriinden.

(3) Sofern vorhanden, sind fiir alle Endpunkte validierte Erhebungsinstrumente zu verwenden.
§6 Studientyp und Beobachtungszeitraum

(1) !Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu konzipieren und
durchzufiihren. 2Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt werden.

(2) Die Personen, die die Endpunkte erheben und die Personen, die die Endpunkte auswerten,
sollen gegen die Intervention verblindet sein.

(3) Der Beobachtungszeitraum ist so zu bestimmen, dass die Gewinnung hinreichender
Informationen zu Langzeiteffekten der Intervention sichergestellt ist und soll mindestens zwolf
Monate umfassen. 2Eine dariiberhinausgehende Nachbeobachtungszeit kann von der UWI
festgelegt werden.
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(4) Die Art und Anzahl weiterer therapeutischer Interventionen mit Bezug zur Grunderkrankung
oder mit moéglichem Einfluss auf die zu erfassenden Endpunkte sollen dokumentiert werden.

§7 Anforderungen an die Qualitat der Leistungserbringer im Rahmen der Erprobung

Esist in jedem Studienzentrum sicherzustellen, dass die Behandlung gemal dem Studienprotokoll
unter Beriicksichtigung aller erforderlichen, anerkannten, nach ethischen und wissenschaftlichen
Gesichtspunkten aufgestellten Regeln fiir die Durchfiihrung von klinischen Studien erfolgt.

§8 Anforderungen an die Durchfiihrung, die wissenschaftliche Begleitung und die Auswertung
der Erprobung

(1) Im Auftrag an die UWI ist diese — unabhangig davon, ob die Erprobung durch den G BA oder
Hersteller oder Unternehmen durchgefiihrt wird — insbesondere zu verpflichten,

a) ein Studienprotokoll zu erstellen und dieses sowie gegebenenfalls die Amendments
unverzliglich nach Fertigstellung an den G-BA zur weitergehenden Information zu (ibersenden,

b) die Konformitat des Studienprotokolls mit den Vorgaben der Erprobungs-Richtlinie und bei
Abweichungen gegeniiber diesen Vorgaben eine Begriindung bei Ubersendung des
Studienprotokolls darzulegen,

c) die Studie in einem einschlagigen, von der World Health Organization akkreditierten Register
klinischer Studien zu registrieren und den Eintrag regelmaRig zu aktualisieren und den G-BA hiertiber
zu informieren,

d) zur Durchfiihrung der Erprobung nach den Anforderungen der Richtlinie und nach Mal3gabe
des Auftrags, einschliefRlich der datenschutzkonformen Erhebung, Speicherung und Nutzung der
Daten und der Einholung von erforderlichen Genehmigungen,

e) Bericht zu erstatten an den G-BA bei Abweichungen von den Vorgaben in der Erprobungs-
Richtlinie,

f) zur Auswahl der Leistungserbringer, Festsetzung und Auszahlung der angemessenen
Aufwandsentschadigung an diese,

g) zur Auswertung der Studie,

h) unverzlglich nach Abschluss der Studie den Studienbericht, der entsprechend der

International Council for Harmonisation (ICH)-E3-Richtlinie zu erstellen ist, zusammen mit dem
statistischen Analyseplan an den G-BA zu Uibermitteln,

i) dem G-BA das Recht einzurdumen, ihm auf seine Kosten eine nachtragliche
Datenauswertung zur Verfligung zu stellen und

)i dem G-BA das Recht zur Veroffentlichung zumindest der Synopse des Studienberichts sowie
weitergehender fiir seine Entscheidung relevanter Informationen aus dem Studienbericht und aus
den nachtraglichen Datenauswertungen einzuraumen.

(2) Wird die Studie vom G-BA durchgefiihrt, ist die UWI in diesem Fall zu verpflichten, an den
G-BA zu festgelegten Meilensteinen Bericht zu erstatten. 2AuRerdem ist die UWI in Ergénzung der
Verpflichtung nach Absatz 1 Buchstabe j zu beauftragen, dass sie die Studienergebnisse spatestens
drei Monate nach Abnahme des Studienberichts durch den G-BA zur Veroffentlichung in einer
Fachzeitschrift mit wissenschaftlichem Begutachtungsprozess einreicht und dem G-BA das Recht
einrdumt, im Anschluss an deren Veroffentlichung oder nach Ablauf eines Jahres nach Einreichung
der Studienergebnisse den Studienbericht zu verdffentlichen. 3Die UWI arbeitet vertrauensvoll mit
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der mit dem Projektmanagement beauftragten Stelle zusammen und hat dieser die zur Auslibung
ihrer Aufgabe erforderlichen Informationen und Unterlagen zur Verfligung zu stellen.

(3) Wird die Studie durch Medizinproduktehersteller oder Unternehmen durchgefihrt, sind
diese verpflichtet, die Anforderungen dieser Richtlinie an die Durchfiihrung und Auswertung der
Erprobung zu beachten. 2Um sicherzustellen, dass eine durchgefiihrte Studie den Anforderungen
dieser Richtlinie entspricht und geeignet ist, die notwendigen Erkenntnisse des Nutzens der
Methode zu gewinnen, haben die durchfiihrenden Medizinproduktehersteller und Unternehmen
dem G-BA das Studienkonzept zur Priifung vorzulegen und zu erklaren, dass der Vertrag mit der UWI
den Anforderungen nach Absatz 1 entspricht und eine Einflussnahme durch den Sponsor auf das
Ergebnis der Studie vertraglich ausgeschlossen ist. 3Bei positivem Ergebnis der Uberpriifung
bescheinigt der G-BA die Konformitat des vorgelegten Studienkonzepts mit den Anforderungen
dieser Richtlinie und dass damit die im Rahmen der Erprobung erbrachten Leistungen von der
Gesetzlichen Krankenversicherung tibernommen werden; andernfalls teilt er die bestehenden
Defizite mit.”

Il. Die Richtlinie tritt am Tag nach der Veroffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-
ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 17. Februar 2022
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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A-3.8 Priifung durch das BMG gemaf3 § 94 Abs. 1 SGB V

Siehe Kapitel A-2.8

A-39 Abbildung der Beschlussunterlagen einer nicht vom Plenum angenommenen
Position oder deren Beschreibung

Die Position der DKG wurde nicht vom Plenum angenommen. Die Beschlussunterlagen sind in der
Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur
Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.
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A4  Anhang

A-4.1  Ankiindigung des Bewertungsverfahrens

A4.1.1 Ankiindigung des Bewertungsverfahrens im Bundesanzeiger (BAnz AT 26.06.2020 B5)

Bundesanzeiger Bekanntmachung
Harausgageben vom Verdffentlicht am Freitag, 26. Juni 2020
T oz BAnz AT 26.06.2020 BS

www. bunde sanzaigar.de Saite 1 won 1

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber weitere Beratungsthemen zur Uberpriifung
gemdl § 135 Absatz 1 Satz 1 des Finften Buches Sozialgesetzbuch:
High-Flow-Therapie zur Salbstanwendung durch Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittener chronischer obstruktiver Lungenerkrankung
oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Vom 11. Juni 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) Oberpriift gemEl gesstzlichem Auftrag nach § 135 Absatz 1 des Finften
Buches Sorialgesetzbuch neus Srztliche Behand lun gsmethodan darsuthin, ob der therapautische Nutzen, dis medizi-
nische Motwendigksit und die Wirtschaftlichkeit nach gegsnwéirtigem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse als
erfllt angesshen werden kinnen. Auf der Grundlege des Ergebnisses dieser Uberprifung entscheidet der G-BA
darliber, ob sine neue Msethods ambulant zu Lasten der Gesetzlichen Krankenversicherung erbracht bew. verondnst
werden darf.

Dier G-BA verdfientlicht dis neuan Baratungsthemen, die aktuell zur Ubsrprifung anstehen. Entsprechend des Be-
schlusses des G-BA vom 4. Juni 2020 wird das folgande Thema beraten:

-High-Flow-Therapie zur Selostanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittensr chronischer ob-
struktiver Lungenerkrankung oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1¢

Mit dieser Verdffentlichung soll insbesonders Sachverstindigen der medizinischen Wissenschaft und Praxis, Dach-
verbinden won Arztegessllschaften, Spitzenverbinden der Selbsthiffegruppen und Patientenvertretungen sowie
Spitzenorganisationen der Hersteller von Medizinprodukten und -geriten und den betroffenen Herstellern von
Medizinprodukten Gelegenheit gegeben werden, durch Beantwortung eines Fragebogens eine erste Einschitzung
zum angekindigten Beratungsgegenstand abzugeben.

Dig Einschétzungen zu dem obsn genannten Beratungsthema sind in deutscher Sprache anhand des Fragebogens
nnerhalb siner Frist von einem Monat nach der Verbffentlichung im Bundesanzeiger (bis zum 24. Juli 2020) méglichst
in elektronischer Form an folgends E-Mail-Adresse zu senden:

highflowtherapiedg-ba de

Den Fragebogen sowie weitere Erliuterungsn finden Sie suf der Intermstseite des G-BA unter:

https /www .g-ba.de/beschluesse/d324/

Berlin, den 11. Juni 2020

Gameinsamer Bundessusschuss
Untersusschuss Methodenbewsrtung

Die Vorsizends
Cr. Lelgemann

Cée FOF-Datsl dor arichan Vendlenlchung s misnee qushizisren abskionschan Sinalie vershan. Siehe daru Hirsels s nkssts



A TRAGENDE GRUNDE UND BESCHLUSS

A4.1.2 Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschatzungen

Der Fragebogen zur strukturierten Einholung erster Einschdtzungen ist in der Anlage zur
Zusammenfassenden  Dokumentation  (Abschlussbericht)  abgebildet. Die  Anlage  zur
Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

A4.13 Ubersicht der eingegangenen Einschitzungen

Die Ubersicht der eingegangenen Einschitzungen ist in der Anlage zur Zusammenfassenden
Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation
(Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

A-4.2 IQWiG-Beauftragung und Konkretisierung

Der Beschluss zur Beauftragung des IQWiG mit der Konkretisierung ist in der Anlage zur
Zusammenfassenden  Dokumentation  (Abschlussbericht) abgebildet. Die  Anlage zur
Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

A-4.3 IQWiG-Abschlussbericht

Der Abschlussbericht des IQWiG zur Nutzenbewertung der High-Flow-Therapie zur Selbstanwendung
durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder
chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 (Auftrag N20-02, Version 1.1, Stand: 6. Juli 2021) ist abrufbar

unter www.igwig.de.

Der Abschlussbericht des IQWiG wurde am 13. Juli 2021 veroffentlicht. Er wird vom G-BA als eine
Grundlage fir die weiteren Beratungen unter Anwendung der Vorgaben der VerfO genutzt.
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B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

B Stellungnahmeverfahren vor Entscheidung des G-BA
B-1 Stellungnahmeberechtigte Institutionen/Organisationen

Folgenden Organisationen ist Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu geben:
J Bundesarztekammer gemafd §91 Absatz 5 SGB V,
. Spitzenorganisationen der Medizinproduktehersteller gemal § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 2 SGB V.

Der UA MB hat in seiner Sitzung am 28. Oktober 2021 folgende weitere Institutionen/Organisationen, denen gemaR 1. Kapitel 3. Abschnitt VerfO fiir dieses
Beschlussvorhaben Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zu erteilen war, festgestellt:

J Einschlagigkeit der in Kapitel B-4.1 genannten Fachgesellschaften gemaR § 92 Absatz 7d Satz 1 Halbsatz 1 SGB V;

. Betroffenheit der in Kapitel B-4.1 genannten Medizinproduktehersteller.
B-2 Einleitung und Terminierung des Stellungnahmeverfahrens

Der UA MB beschloss in seiner Sitzung am 28. Oktober 2021 die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens. Die Unterlagen wurden den Stellungnahmeberechtigten
am 28. Oktober 2021 {ibermittelt. Es wurde Gelegenheit fiir die Abgabe von Stellungnahmen innerhalb von vier Wochen nach Ubermittlung der Unterlagen
gegeben.

B-3 Allgemeine Hinweise fiir die Stellungnehmer

Die Stellungnahmeberechtigten wurden darauf hingewiesen,

e dass die Ubersandten Unterlagen vertraulich behandelt werden missen und ihre Stellungnahmen nach Abschluss der Beratungen vom G-BA verdffentlicht
werden kdnnen,

e dass jedem, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen, soweit er eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer miindlichen Stellungnahme zu geben ist.
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B-4 Ubersicht liber die Abgabe von Stellungnahmen

B-4.1 Institutionen/Organisationen, denen Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme gegeben wurde

Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bundesarztekammer (BAK)

Verzicht

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin e.V. (DGAI))

Verzicht

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Internistische Intensivmedizin und Notfallmedizin (DGIIN)

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)

25.11.2021

Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin (DGSM) [German Sleep Society] (DGSM)

22.11.2021

Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fiir Intensiv- und Notfallmedizin (DIVI)

Deutschsprachige Medizinische Gesellschaft fiir Paraplegie e.V. (DMGP)

Gesellschaft fir Padiatrische Pneumologie e.V.

25.11.2021

Keine

Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutschland (BIO Deutschland) e.V.

Bundesinnungsverband fiir Orthopadie-Technik (BIV-OT)

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI)

Bundesverband Gesundheits-IT e.V.
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Stellungnahmeberechtigte

Eingang der
Stellungnahme

Bundesverband Medizintechnologie e.V. (BVMed)

Europaische Herstellervereinigung flir Kompressionstherapie und orthopéadische Hilfsmittel e.V. (eurocom)

Deutscher Bundesverband der Epithetiker e.V. (dbve)

Deutscher Industrieverband fiir optische, medizinische und mechatronische Technologien e.V. (SPECTARIS)

23.11.2021

Verband CPM Therapie e.V.

Verband der Deutschen Dental-Industrie e.V. (VDDI)

Verband der Diagnostica-Industrie e.V. (VDGH)

Verband Deutscher Zahntechniker-Innungen (VDZI)

Zentralverband Elektrotechnik- und Elektroindustrie e.V. (ZVEI)

Zentralvereinigung medizin-technischer Fachhandler, Hersteller, Dienstleister und Berater e.V. (ZMT)

ResMed Pty Ltd., Bella Vista, Australien

25.11.2021

Hoffrichter GmbH

Air Liquide Medical Systems, EOVE (laut CE) (Frankreich)

Fisher & Paykel Healthcare Ltd, Auckland (Neuseeland)

22.11.2021

TNI Medical GmbH

25.11.2021
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B-5 Schriftliche Stellungnahmen

Folgende Unterlagen wurden an die Stellungnahmeberechtigten versandt:

1. Beschlussentwurf und Tragende Griinde {iber eine Anderung der Richtlinie Methoden: Vertragsirztliche Versorgung (MVV-RL) High-Flow-Therapie zur
Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1

2. Beschlussentwurf und Tragende Griinde Uber eine Richtlinie zur Erprobung gemal® § 137e SGB V: High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1

3. Beschlussentwurf und Tragende Griinde Uber eine Richtlinie zur Erprobung gemal® § 137e SGB V: High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Die Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens sind in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. Die Anlage zur
Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

B-5.1  Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen, der stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen

Im Folgenden finden Sie die Auswertung der fristgerecht eingegangenen Stellungnahmen, der stellungnahmeberechtigten Organisationen / Institutionen. Die
Volltexte der schriftlichen Stellungnahmen sind in der Anlage zur Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) abgebildet. In der nachstehenden Tabelle
sind keine Ausfiihrungen abgebildet, die lediglich die zur Stellungnahme gestellten Inhalte wiedergeben oder die das Stellungnahmeverfahren selbst beschreiben.

| Inst./Org.

| Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

| Auswertung

| Beschlussentwurf

Anderung der Richtlinie Methoden vertragsirztliche Versorgung (MVV-RL) (Aussetzung): High Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1

1 Deutscher
Industrieverb
and fiir
optische,
medizinische
und
mechatronisc
he

Wir empfehlen, Medizinprodukteherstellern und Homecare Providern als
Gerateversorger und Vertragspartner der gesetzlichen Krankenkassen bei Studien zu
ermoglichen, auf die Mdglichkeit der Datenibertragbarkeit mittels Telemonitoring
hinzuweisen und diese als Bestandteil der Studiendurchfiihrung vorzuschlagen.
Begriindung

Eine allgemeingtiltige Definition des Begriffs Telemonitoring existiert bisher nicht. Im
weitesten Sinne wird laut KBV darunter die Uberwindung zeitlicher und/oder
raumlicher Distanzen im Rahmen von medizinischen Sachverhalten verstanden. Das
beinhaltet hauptsichlich die Messung, Erfassung und Ubermittlung von Informationen

Kenntnisnahme. Eine Hinweisgebung auf Moglichkeiten der
Dateniibertragbarkeit mittels Telemonitoring sind nicht Gegenstand der
Regelungen der gegenstandlichen Beschliisse.

Keine Anderung
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Inst. / Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf

Technologien
eV.
(SPECTARIS)

oder die Anwendung medizinischer Verfahren mit Hilfe der Informations- und
Kommunikationstechnik zwischen Arzten, bzw. zwischen Arzten und Patienten ggf.
unter Einbindung von nichtarztlichem Fachpersonal. Im Falle eines chronisch kranken
Patienten, der auf ein Hilfsmittel, wie zum Beispiel ein Beatmungsgerat angewiesen ist,
konnen so die objektiven Therapiedaten aus dem Gerdt die Bewertung des
Patientenzustandes und die Therapieempfehlungen maRgeblich unterstiitzen. Des
Weiteren kann Telemonitoring der chronisch kranken Patienten durch die
Hilfsmittelleistungserbringer (Homecare Provider) die Therapietreue (Compliance)
erhohen. Es gibt Studien, die belegen, dass Patienten mit chronischen Erkrankungen,
die telemonitorisch oder telemedizinisch begleitet werden, seltener die Therapie
abbrechen beziehungsweise diese effektiver nutzen (s. Pkt. 4:Literatur)

2. SPECTARIS

Wir mochten explizit darauf hinweisen, dass die HFT eine zentrale Bedeutung bei der
Therapie der chronischer COPD einnimmt. Durch die sektorenlbergreifende
Zusammenarbeit, insbesondere unter Einbeziehung der Homecare- Provider kann eine
gute Versorgung der Patienten und Patientinnen sichergestellt werden.

Begriindung

In der sektoreniibergreifenden Versorgung der Patientinnen und Patienten nehmen
die Homecare Provider neben Pflege, Arzten und Therapeuten im interdisziplinaren
Team noch eine untergeordnete Rolle ein. Obwohl sie eine wichtige Rolle in der
Versorgungskette wahrnehmen, finden sie bislang jedoch nicht explizit Erwahnung.
Dabei Gibernehmen die Homecare-Unternehmen mit inrem qualifizierten Personal die
eigentliche Gerateversorgung, die Einweisung in die Handhabung, die Wartung und
Reparatur sowie die Schulung der Patientinnen und Patienten, der Angehérigen und
des Pflegepersonals und koordinieren oftmals die Zusammenarbeit aller Beteiligten.
Zudem kiimmern sie sich um alle benétigten Medizinprodukte und —technik. Insofern
ist die Einbindung dieser Leistungserbringer neben dem Versorgungsalltag ebenso bei
der Durchflihrung von (multizentrischen) Studien zu beriicksichtigen, um zu einem
validen Studienergebnis zu kommen.

Kenntnisnahme

Keine Anderung

3. Gesellschaft
fir
Péadiatrische
Pneumologie
(GPP)

Diese Stellungnahme bezieht sich auf die Anderung der Richtlinie ,, Methoden
vertragsarztliche Versorgung: High-Flow-Therapie (HFT) zur Selbstanwendung durch
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch obstruktiver
Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1“ Die HFT als
nicht-invasive Atemunterstitzung ist in vielen Bereichen der Kinderheilkunde die
einzige Option, mit der Kinder in einem ambulanten Setting behandelt werden
kénnen. Daher muss die HFT als Alternative zur NIV weiter zur Verfligung stehen.
Sollte die HFT nicht mehr zur Verfligung stehen, ist mit einer Unterversorgung einer
signifikanten Zahl von Kindern insbesondere mit chronisch respiratorischen

KBV, GKV-SV, DKG

Das Methodenbewertungsverfahren bezieht sich auf die Bewertung der
Selbstanwendung der High-Flow-Therapie bei fortgeschrittener COPD
oder chronischer respiratorischer Insuffizienz Typ 1. Daher sind
Erkrankungen, die eine Notfallbehandlung im Krankenhaus erforderlich
machen (wie z.B. die bronchopulmonale Dysplasie bei Frithgeborenen)
nicht Gegenstand dieses Bewertungsverfahrens. Die im Rahmen der
Methodenbewertung identifizierten Studien, aus denen sich das Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative ableiten lief3, untersuchten

Keine Anderung
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Inst. / Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf

Insuffizienz (CRI) Typ Il zu rechnen. Fiir die systematische Bewertung der HFT im
Kindesalter missen Studien in einer padiatrischen Kohorte durchgefiihrt werden, eine
Ableitung von Daten aus Erwachsenenstudien ist nicht tragbar, da sich die
Erkrankungen signifikant unterscheiden.

Begriindung

Die angefiigte Anderung der Richtlinie Methoden vertragsirztliche Versorgung , High-
Flow-Therapie zur Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 1“ bezieht sich vorwiegend auf erwachsene Patienten,
die angefiihrte Diagnose COPD existiert im Kindesalter praktisch nicht.

Die High-Flow-Therapie (HFT) wird aber zunehmend auch im (friihen) Kindesalter
eingesetzt, da die HFT bei vergleichbarer Effektivitdt besser toleriert wird, weniger
Hautirritationen auslost und einfacher anzubringen ist als andere nicht-invasive
Verfahren zur Atemunterstiitzung, wie die nicht-invasive Beatmung (NIV) Gber eine
Beatmungsmaske. Neben dem Einsatz in Akutsituationen wie Bronchiolitis [1],
Asthma bronchiale [2] wird die HFT im Kindesalter in verschiedenen Indikationen mit
chronisch respiratorischer Insuffizienz (Palliation [3], komplexe obstruktive
Schlafapnoe (OSA) [4, 5] und bronchopulmonale Dysplasie (BPD) [6]) genutzt. Die BPD
als chronisch obstruktive Lungenerkrankungen des Friihgeborenen ist haufig mit einer
chronisch respiratorischen Insuffizienz (CRI) Typ | und Il assoziiert. Hier hat der Einsatz
der HFT in den letzten Jahren dramatisch zugenommen [6], da die HFT auch von
kleinen ehemaligen Friihgeborenen gut toleriert wird [4, 6, 7] und zu einer der
deutlich aufwendigeren nasalen continious positive airway pressure (nCPAP) Therapie
vergleichbaren Reduktion der Atemarbeit fiihrt [8]. Die HFT kann invasive Beatmung
verhindern [9]. Im ambulanten Setting kann die HFT auch durch Eltern und/oder einen
Pflegedienst eingesetzt oder fortgefiihrt werden [5]. Eine signifikante Zahl von Kindern
mit BPD bendtigt eine Atemunterstiitzung Gber viele Monate [10, 11]. Mit der HFT
besteht insbesondere fiir die Gruppe der ehemaligen Frithgeborenen eine
Therapieoption zur Verfiigung, die es tiberhaupt erst erlaubt diese Kinder in ein
ambulantes Setting zu Gberfiihren.

Insgesamt steht mit der HFT eine technische Option zur Verfligung, die als Alternative
zur NIV gesehen werden kann. Gerade bei sehr kleinen Kindern oder Kindern mit
fehlender Kooperationsfahigkeit wird die HFT viel besser toleriert als eine NIV und
kann auch bei NIV-Versagen noch erfolgreich eingesetzt werden [4]. Die HFT ist hdufig
die einzige Option eine dauerhafte Atemunterstiitzung ambulant fortzufiihren und
damit fur die Entlassung aus dem stationaren Setting.

erwachsene Patientinnen und Patienten mit COPD und chronischer
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 und 2. Abgeleitet aus diesen Studien ist
das Patientenkollektiv der Erprobungen auf Erwachsene beschrankt.

KBV, GKV-SV, DKG, PatV
Die Versorgungssituation von Kindern und Jugendlichen wird durch das

Methodenbewertungsverfahren des G-BA und die geplanten
Erprobungen nicht beeinflusst.
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Inst. / Org. Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
In der Begriindung von G-BA und IQWiG werden ausschlieRlich Studien vorgelegt, die
die HFT im Erwachsenenalter bei COPD untersucht haben. Kinder sind keine kleinen
Erwachsenen, die COPD existiert im Kindesalter praktisch nicht.
Erprobungs-Richtlinie: High-Flow-Therapie (HFT) bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 (CRI Typ 1)
4. | Deutsche In dieser Gruppe wurden die Daten aus den Studien von Storgaard 2018 und Vitacca | m Rahmen der miindlichen Anhérung wurde verdeutlicht, dass GKV-sV, KBV,
Gesellschaft 2020 herangezogen. Es handelt-5|ch. hierbei tel!s um gemischte Patlentenkoll.ektlve Exazerbationen als sekunddrer Endpunkt in die Studie zu integrieren PatV:
filr (hyperkapnisch und normokapnisch in der Studie von Storgaard). In der Studie von seien. nicht iedoch als brimarer Endounkt. Der sekundsre EP . Auftreten o
o Vitacca et al. waren Unterschiede in der Belastbarkeit zu erkennen (6-Minuten- q ’ o ) P bati W P | ' bs. 7} ist beret ” .Kelne Anderunge_n
Pneumologie Gehtest). Allerdings wurde als Vergleichsintervention eine Venturi-Maske verwendet, | Y" Schwere von Exazerbationen” (vgl. §5 Abs. 2) ist bereits im Im BE. Die
und welches die Aussage zur Selbstanwendung bei diesen Patienten limitiert. Insgesamt | Beschlussentwurf enthalten. Tragenden
Beatmungsm | []sren somit diese Studien die Fragestellung nicht zufriedenstellend. GKV-SV, KBV, PatV Griinde wurden
edizin (DGP) | Begriindung Gemdll dem aktuellen methodischen Vorgehen des IQWIG | erginzt (s. TrGr §5

Hinsichtlich des Studiendesigns ist sicher eine Uberlegenheitsstudie zu fordern.
Beschrieben wird als primérer Endpunkt eine 15%ige Verbesserung der Lebensqualitét.
Als Alternative wird die minimale klinisch wichtige Differenz des jeweiligen Tests
angegeben. Wir empfehlen generell die Verwendung dieser Differenz als primdren
Endpunkt, da eine 15%ige Hiirde bei unterschiedlichen Tests sicher keinen einheitlichen
Bewertungsmalistab abbildet. Es sollte auch der primare Outcomeparameter der
Exazerbationsvermeidung moglich sein.

(Methodenpapier 6.0, verdffentlicht am 5. November 2020) erachtet das
IQWIG fiir patientenberichtete Endpunkte eine Responseschwelle fiir
Responderanalysen von mindestens 15 % der Skalenspannweite eines
Instrumentes (bei post hoc durchgefiihrten Analysen von genau 15 % der
Skalenspannweite) als notwendig, um eine fiir Patienten spirbare
Verdnderung hinreichend sicher abzubilden.

Diese neue methodische Vorgehensweise hat der G-BA in seinem
Unterausschuss ~ Arzneimittel ausfiihrlich erortert und in  einem
Stellungnahmeverfahren auf transparente Weise wissenschaftlich
diskutiert. Im Ergebnis dieser Erorterung hat der G-BA am 16.12.2021 die
Anlage Il zum 5. Kapitel seiner Verfahrensordnung an die IQWiG-
Vorgehensweise angepasst und diese Methodik damit faktisch anerkannt.
Die Griinde, wieso der G-BA die Forderung einer Responseschwelle von
mindestens 15% der Skalenspannweite bei patientenberichteten
Endpunkten fiir gerechtfertigt erachtet, ist den Tragenden Griinden zum
Beschluss vom 16.12.2021*! zu entnehmen.

DKG

Der G-BA hat sich im Kontext der Verfahrensordnung zu
Arzneimittelbewertung (5. Kapitel) mit der GroRRe der Responseschwelle
und deren Festlegung befasst und dabei mit Beschluss vom 16.12.2021
eine Responseschwelle fiir Responderanalysen von mindestens 15 % der
Skalenspannweite eines Instrumentes als MaRstab festgelegt. Die
entsprechende nahere Begriindung kann den Tragenden Griinden zum

Zu Absatz 1 Satz 2
und 3).

DKG: Anpassung
in § 5 Absatz 1 Satz
4 (neu)*?

41 https://www.g-ba.de/beschluesse/5217/
42 Diese Position wurde mit Beschlussfassung vom 17.02.2022 abgelehnt
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Inst. / Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf

Beschluss der Verfahrensordnungsanderung entnommen werden. Das
Anlegen dieses Schwellenwertes bediirfte in der hier vorgesehenen
Erprobung insofern keiner weiteren Begriindung. Um in begriindeten
Fallen jedoch auch eine Abweichung einer Responseschwelle von
mindestens 15 % Skalenspannweite zu ermoglichen und damit den
Anmerkungen der Stellungnehmer (s. a. Zeile 28) Rechnung zu tragen,
wurde der Beschlussentwurf und die Tragenden Griinde angepasst. Damit
soll vermieden werden, dass bei der Erstellung des Studienprotokolls ein
»einheitlicher Bewertungsmalstab” angelegt wird, ohne die konkret
vorliegende Erprobungssituation beispielsweise hinsichtlich Population
oder Erkrankung und die dazugehorige Datenlage entsprechend
einzubeziehen. Ein Abweichen von dieser Responseschwelle ist demnach
im Rahmen der hier vorgesehenen Erprobung moglich, sofern diese
Grenze wissenschaftlich begriindet und prospektiv im Studienprotokoll
festgelegt wird.

5. Deutsche
Gesellschaft
fiir
Schiafforschu
ng und
Schlafmedizin
(DGSM)

Derzeitige Version: In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind Patientinnen und
Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1, - die noch nicht
mit der High-Flow-Therapie behandelt wurden, - bei denen nach aktueller
Leitlinienempfehlung der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) COPD die Indikation zu
einer LTOT besteht

Erganzungsvorschlag:

In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind Patientinnen und Patienten mit COPD
GOLD -V und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1 (der pCO2-Wert soll vor
Einschluss, bestimmt durch eine kapillare oder arterielle Blutgasanalyse am Tag <
50mmHg liegen), - die noch nicht mit der High-Flow-Therapie behandelt wurden, - bei
denen nach aktueller Leitlinienempfehlung der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL)
COPD die Indikation zu einer LTOT besteht

Begriindung

Die Indikation der zusatzlich zur LTOT applizierten High-Flow-Therapie ist bei Patienten
mit fortgeschrittener COPD (GOLD Il und IV) im Vergleich zu leichten Stadien (GOLD |
und Il) vermehrt gegeben.

Um eine exakte Abgrenzung von Patienten mit einer respiratorischen Insuffizienz Typ 1
zu erzielen ist es wichtig den oberen Grenzwert des pCO2-Wertes zu definieren.
Erklarung: der Grenzwert von < 50mmHg als Obergrenze fiir pCO2 liegt zwar leicht
oberhalb der Normgrenzwerte, aber Patienten mit grenzwertigen pCO2-Werten
wurden ansonsten in keiner der beiden Studien untersucht werden, obwohl es sich hier
um ein interessantes Kollektiv fiir die HFT handelt.

Der Beschlussentwurf sieht mit § 3 vor, dass in die Erprobungsstudie
Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 einzuschlieBen sind, die noch nicht mit der High-Flow-
Therapie behandelt wurden und bei denen nach aktueller
Leitlinienempfehlung der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) COPD die
Indikation zu einer LTOT besteht. Bei der Studienplanung soll gepriift
werden, ob die Festlegung weiterer Ein- oder Ausschlusskriterien geeignet
ist zur Forderung der in § 1 gesetzten Ziele. Der G-BA weist darauf hin,
dass die Indikationskriterien zur LTOT in der NVL COPD nicht auf die
GOLD-Stadien abstellt. Es ist daneben davon auszugehen, dass in der
beschriebenen Population haufig bereits eine COPD im Stadium GOLD -
IV vorliegt.

Um die Abgrenzung der in den Erprobungsstudien adressierten
Patientenkollektiven zu beriicksichtigen , wurde ein Hinweis in den
Tragenden Griinden der Erprobungsrichtlinie zu §3 Population
aufgenommen.

Keine Anderung
im  BE. Die
Tragenden
Griinde wurden
erganzt (zu §3
Population).
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Inst. / Org. Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
6. | DGSM Eine  weitere Konkretisie.rung der Anwepdungsempfehlungen (2B. HFT- | Der Beschlussentwurf sieht mit § 4 Absatz 1 vor, dass die Priifintervention | Keine Anderung
Mlndes’Fanwendungs—dauer in Stunden, Tageszeit, Ausmal} der Sauerstoffzufuhr) ist die mit Sauerstoff angereicherte High-Flow-Therapie in Selbstanwendung
durch die UWI vorzunehmen. s . . . . .
- S . . zusdtzlich zu einer LTOT Uber eine Dauer von 12 Monaten ist und eine
Wir schlagen die ndchtliche Anwendung der Highflowtherapie vor. ) . . .
Begriindung weitere Konkretisierung der Anwendungsempfehlungen ist durch die
Die Erhaltung der Mobilitit der COPD-Patienten ist ein wichtiges Ziel. Aufgrund der | UWIvorzunehmen ist. Die Empfehlung zur néchtlichen Anwendung kann
derzeitigen technischen Gegebenheiten der High-flow-Gerite ist unter Anwendung der | durch die UWIausgesprochen werden.
HFT keine ausreichende Mobilitdt gegeben, sodass die nachtliche Anwendung zu
empfehlen ist.
7. | DGSM Eine koexistente obstruktive Schiafapnoe (OSA) mit Indikation zur CPAP-Therapie sollte | per Beschlussentwaurf sieht mit § 3 vor, dass in die Erprobungsstudie Keine Anderung
dann en ,AUSSChIL_‘,SSk”te”um sein, wenn die HFT zur Unterbrechung der CPAP- Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer
Therapie fiihren wiirde. . . . . . . . .
. Insuffizienz Typ 1 einzuschliefen sind, die noch nicht mit der High-Flow-
Begriindung . .
In diesen Féllen konnte man alternativ die Durchfiihrung der HFT am Tag diskutieren. Therapie behandelt wurden, bei denen nach aktueller
Leitlinienempfehlung der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) COPD die
Indikation zu einer LTOT besteht. Bei der Studienplanung soll gepriift
werden, ob die Festlegung weiterer Ein- oder Ausschlusskriterien geeignet
ist zur Forderung der in § 1 gesetzten Ziele.
Siehe auch Auswertung zu Zeile 6, DGSM
8. DGSM Eine koexistente zentrale Schlafapnoe sollte dann als Kontraindikation formuliert | gehe Auswertung zu Zeile 6 und 7, DGSM Keine Anderung
werden, wenn die Indikation zur Positivdrucktherapie (adaptive Servoventilation)
besteht und diese durch die HFT unterbrochen werden msste.
Begriindung
In diesen Fllen konnte man alternativ die Durchfiihrung der HFT am Tag diskutieren.
Der primare Endpunkt ist gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach 12 Monaten . . . ine A
5 | beM gemessen mittels eines spezifischen validierten Instruments far Patientinnen und | Der G-BA macht keine Vorgaben zu Erhebungsintrumenten. Die Keine Anderung
Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz. Operationalisierung der Endpunkte sowie die Erhebung und die
Wir schlagen als validiertes Messinstrument den COPD Assessment Test (CAT) vor. Operationalisierung weiterer Endpunkte sind durch die UWI jeweils zu
Begriindung begriinden. Sofern vorhanden, sind fiir alle Endpunkte validierte Erhe-
Der COPD Assessment Test (CAT) ist ein in der klinischen Routine etablierter Test, der | bungsinstrumente zu verwenden. In den Tragenden Griinden wird als
mit geringem Aufwand fur den Patienten die COPD-Patienten betreffenden Symptome | geeignetes validiertes Instrument der St. Georges Respiratory
bzgl. der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét allumfanglich erfasst. Questionnaire (SGRQ) aufgefiihrt.
Der COPD Assessment Test (CAT) wird hier explizit nicht aufgefiihrt, da
dieser kein vollstandiges Bild der HRQL abgebildet. Es werden lediglich 8
Fragen zur COPD-Symptomatik gestellt, bei denen fiir jede Frage auf einer
Skala von 0 bis 5 das Ausmal’ der Beschwerden eingeschatzt wird.
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10.

GPP

Diese Stellungnahme bezieht sich auf die Richtlinie zur Erprobung gemaR § 137e SGB
V:

High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und
chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1.

Der Stellenwert der HFT bei CRI Typ 1 ist im Kindesalter unklar, aber eher gering
einzuschatzen. Trotzdem muss natirlich eine Studie zur Erprobung auch in einer
padiatrischen Kohorte durchgefiihrt werden, da die COPD im Kindesalter praktisch
nicht existiert, aber andere Lungenerkrankungen wie die BPD eine Indikation sein
koénnen.

Begriindung

Die COPD ist eine Erkrankung des Erwachsenenalters, da sie ganz wesentlich durch
Noxen und Umwelteinfliisse bedingt wird. Im Kindesalter findet sich mit der
chronischen Lungenerkrankung des Friithgeborenen (bronchopulmonale Dysplasie
(BPD)) eine &ahnliche Erkrankung, die bei schwerer Verlaufsform haufig eine
atemunterstiitzende Therapie benétigt. Wenn die BPD in einer CRI Typ 1 resultiert,
kann die Therapie haufig als Sauerstofflangzeittherapie durchgefiihrt werden. Im
Einzelfall profitieren Kinder aber vor allem bei klinisch signifikant erhohter Atemarbeit,
die eine Gedeihstérung (mit-)bedingt, von einer Reduktion der Atemarbeit durch HFT.

siehe Auswertung zu Zeile 3, Gesellschaft fiir Padiatrische Pneumologie
(GPP)

Keine Anderung

11.

Fisher
Paykel
Healthcare
GmbH

&

§4(1)

Es muss eine Mindestanforderung der Befeuchtungsleistung fiir die verwendeten High-
Flow-Therapie-Gerate aufgenommen werden. High-Flow-Therapie-Gerate, die im
Rahmen der Studie eingesetzt werden, miissen in der Lage sein, eine Befeuchtung von
>33 mg/L fur Flusse von 10 bis 60 I/min. bei einer Umgebungstemperatur von bis zu
18°C bis 28 °C zu erzielen

Begriindung

Die Feuchtigkeit/Befeuchtungsleistung ist als wichtiger Erfolgsfaktor in der High-Flow-
Therapie anzusehen, da sie die mukozilidre Clearance von Schleimsekreten fordert, die
Entfernung von Krankheitserregern und Schadstoffpartikeln verbessert und gleichzeitig
den Komfort und die Compliance fiir den Patienten erhoht.

Die minimale Luftfeuchtigkeit von > 33mg/l ist liber den gesamten Flow-Bereich von 10
bis 60 |/min erforderlich. Bedauerlicherweise wurden bislang keine Anforderungen fiir
den Flow-Raten festgehalten.

Eine Vorgabe zu Mindestanforderungen der Befeuchtungsleistung ist im
Beschlussentwurf nicht vorgesehen. Es besteht jedoch die Mdglichkeit
derartiger Konkretisierungen durch die UWI.

keine Anderung

12.

Fisher
Paykel
Healthcare
GmbH

&

§ 5 Endpunkte

Absenkung /Verringerung des Umfangs der Verbesserung, wie er mit dem zugrunde
liegenden Erhebungsinstrument gemessen wird, da der hier geforderte Wert von
mindestens 15% ungewdhnlich hoch erscheint.

Begriindung

siehe Auswertung zu Zeile 4, DGP

GKV-SV, KBV,
PatV:

Keine Anderungen
im BE. Die
Tragenden
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Nach unserer Einschatzung ist die Quote von mindestens 15% eine zu grolle Grinde wurden
Veranderung. So wird beispielsweise im ST. Georges Resp. Questionnaire (SGRQ) eine erginzt (s. TrGr §5
Anderungvon Zu Absatz 1 Satz 2
4% als leicht wirksame Behandlung, und3)
8% als malig wirksame Behandlung und '
12% als eine sehr wirksame Behandlung ausgewiesen. PKG: Anpassung
Insofern scheint hier die Bewertung von 15% als ,,wirksam zu sein”, zu hoch gegriffen. in§ 5 Absatz 1 Satz
4 (neu)*®
13. | Fisher & | §4(1) Siehe Auswertung zu Zeile 6, DGSM Keine Anderung
Paykel Hier ist eine Sperzifikation der Parameter vorzunehmen. Insbesondere sind die
verwendete Flow Rate und der angestrebte FiO zu benennen.
Healthcare -
GmbH Begriindung
m Bei der hier geplanten Studie, die den Vergleich von NHT mit Sauerstoffzufuhr gegen
die alleinige O2-Therapie vergleichen soll, gibt es nur wenig grundlegende
Zielparameter, wahrend in der geplanten Studie, die die NHT im Vergleich zur NIV-
Therapie bewerten soll, medizinische Leitlinien die Grundlage bilden.
14. | ResMed Wir schlagen vor, die Entwicklung einer NIV-pflichtigen, chronisch respiratorischen | ym die Entwicklung einer chronisch respiratorischen Insuffizienz Typ llzu | Aufnahme ~ eines
Germany Inc. Insuffizienz Typ 2 sowie die Verénderung des PaCO2 als sekunddre (exploratorische) erfassen, wurde der sekundire Endpunkt , Entwicklung einer chronisch sekundaren
Endpunkte in das Studienprotokoll aufzunehmen R . . " .
.. respiratorischen Insuffizienz Typ II“ in § 5 Abs. 2 des Beschlussentwurfes | Endpunktes in §5
Begriindung ) L .
aufgenommen. Die Operationalisierung des Endpunktes erfolgt durch die | Abs. 2 des

Faktoren, die eine Progredienz der COPD mit Entwicklung einer CRI Typ 2 bedingen
und/oder beglinstigen, sind vielfiltig. Die im Beschlussentwurf und den tragenden
Griinden aufgefiihrten Exazerbationen tragen substanziell zum Rickgang der
Lungenfunktion bei und sind eine wichtige Determinante fiir das Fortschreiten einer
COPD. [1] Insbesondere ist die Nutzung von Langzeit-Sauerstofftherapie (und damit
eine CRI Typ 1) ein unabhangiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Hyperkapnie
und einer NIV-pflichtigen CRI Typ 2, also der Progredienz der COPD. [2]

In einer post-hoc Analyse der Aalborg Studie wurde gezeigt, dass Patienten, die mit
High-Flow behandelt wurden, statistisch signifikant bessere PaCO2 Werte aufwiesen
(p=0,003 im Vergleich zur Langzeit-Sauerstofftherapie). [3] Die PaCO2 Werte in der
Kontrollgruppe verschlechterten sich kontinuierlich Giber die Studiendauer, was nach
unserer Auffassung ein starker Hinweis auf eine Progredienz hin zu einer CRI Typ 2 auch
im Patientenkollektiv mit CRI Typ 1 ist. Patienten der Kontrollgruppe wurden bei der
letzten Studienvisite mit 30 Minuten High-Flow Therapie behandelt und zeigten eine
signifikante Reduktion des PaCO2 (p<0,001). Dies bestatigt friihere Studien zur
Auswaschung des Totraums und zur Verbesserung der CO2 Clearance unter HFT. [4-20]
Inwieweit diese Effekte tiber den primaren Endpunkt Lebensqualitdt und die weiteren
sekundaren Endpunkte abgebildet werden bzw. auf diese Endpunkte durchschlagen,
ist unklar. Die Entwicklung einer NIV-pflichtigen, CRI Typ 2 ist zwar kein etablierter

uwl (vgl. TrGr zu §5 Zu Absatz 2 Satz 2 und Absatz 3).

Durch die Aufnahme dieses Endpunkts soll sichergestellt werden, dass
eine mogliche, sich innerhalb des Studienzeitraumes entwickelnde
Krankheitsprogredienz erfasst wird und diese bei der Bewertung der
Studienergebnisse beriicksichtigt werden kann.

Beschlussentwurf
es.
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Auswertung

Beschlussentwurf

Studienendpunkt und die Veranderung des PaCO2 (iber die Studiendauer ist kein
patientenrelevanter Endpunkt. Insofern gehen wir nicht davon aus, dass diese
Parameter eine Nutzenbewertung maligeblich beeinflussen wiirden. Allerdings sind
die Faktoren, die zur Progredienz einer fortgeschrittenen COPD mit CRI Typ 1 beitragen
vielfaltig und die Entwicklung einer CRI Typ 2 patientenrelevant.

Es wdre daher im Sinne der wissenschaftlichen Erkenntnis wiinschenswert diese
Parameter zu erheben, um ein klareres Bild (ber den Krankheitsverlauf einer
fortgeschrittenen COPD mit CRI Typ 1 zu erhalten. Der zusatzliche Aufwand fiir die
Erhebung scheint gering und gerechtfertigt, da die malgeblichen Studien zum Nutzen
einer LTOT bei CRI Typ 1 in den 1970er Jahren durchgefiihrt wurden. [21,22]
SchlieBlich sind Drop-Out Raten aufgrund der Entwicklung einer CRI Typ 2 wahrend der
Studie schwer kalkulierbar. Wir verweisen auf die Heterogenitat des vorgeschlagenen
Patientenkollektivs, dass sowohl therapienaive als auch stabile (fortgeschrittene)
Patienten unter LTOT umfasst (Beschlussentwurf und tragende Griinde).

Es ware insofern wiinschenswert die Entwicklung einer CRI Typ 2 innerhalb der Studie
zu erfassen.

15.

ResMed
Germany Inc.

Einschlusskriterien und Berechnung der GroRe der Studienpopulation

Begriindung

Wir begriiRen grundsatzlich die vorgeschlagenen, breiten Einschlusskriterien.

Bezogen auf die Studienpopulation schlagen wir vor, Patienten und Patientinnen mit
einer eingeschrankten LQ (z.B. CAT >12) zu nehmen, um die Verbesserung der
Lebensqualitdt nachweisen zu konnen.

Eine Indikation zur LTOT wird haufig nach akuter (schwerer) Exazerbation gestellt
(Expertenmeinung). Wir verweisen in diesem Zusammenhang auf die hohe 90-Tage
Sterblichkeit von 6,1% bei COPD Patienten nach schwerer Exazerbation [23], die im
Patientenkollektiv mit CRI Typ 1 durchaus signifikant hoher sein kann. Bei der
vorgeschlagenen Studienpopulation sehen wir ein gewisses Risiko, dass der Drop-Out
groRer als 30% sein kdnnte (vgl. z.B. mit der Aalborg Studie von Storgaard et al. [24]).
Wir regen daher an, Patienten friihestens 90 Tage nach Krankenhausentlassung
einzuschlieRen und/oder eine Mindestdauer der LTOT von 90 Tagen bei
Studieneinschluss zu fordern (in Anlehnung an die Aalborg Studie von Storgaard et al.
(24]).

Alternativ schlagen wir vor, die erhéhte Sterblichkeit nach schwerer Exazerbation sowie
den potenziellen Drop-Out aufgrund von Progredienz zu einer CRI Typ 2 in die
Berechnung der GrolRe der Studienpopulation einzubeziehen.

Kenntnisnahme.

Der Beschlussentwurf sieht mit § 3 vor, dass in die Erprobungsstudie
Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 1 einzuschlieBen sind, die noch nicht mit der High-Flow-
Therapie behandelt wurden und bei denen nach aktueller
Leitlinienempfehlung der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) COPD die
Indikation zu einer LTOT besteht. Bei der Studienplanung soll gepriift
werden, ob die Festlegung weiterer Ein- oder Ausschlusskriterien geeignet
ist zur Forderung der in § 1 gesetzten Ziele.

Keine Anderung

16.

TNI  medical

Vermeidung Exazerbationen

siehe Auswertung zu Zeile 4, DGP

Keine Anderung.

61




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Inst. / Org. Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
AG Begriindung
Eine Uberlegenheit einer Therapie im Bezug auf die gesamte 6konomische Sicht sollte
die Exazerbationen mit einschlief3en.
17. | TNI medical | Uberlegenheitsstudie In Bezug auf die Nutzung eines Uberlegenheitsdesigns wird dem GKV-SV, KBV,
AG Begriindung Stellungnehmenden zugestimmt. In Bezug auf den folgenden Hinweis s. PatVv:
Dies macht fiir diese Studie sicher Sinn, fraglich ist ob die 15%ige Verbesserung der | Auswertung zu Zeile 4, DGP Keine Anderungen
Lebensqualitat als primarer Endpunkt oder eine klinische Differenz verwendet werden im BE. Die
solite Tragenden
Griinde wurden

erganzt (s. TrGr §5
Zu Absatz 1 Satz 2
und 3).

DKG: Anpassung

in § 5 Absatz 1 Satz
4 (neu)®
Erprobungs-Richtlinie: High-Flow-Therapie (HFT) bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2 (CRI Typ 2)
18. | DGP Die DGP sieht auch hier die Notwendigkeit der Evidenzverbesserung und begrit die | Gkv-sv, KBV, PatV: GKV-SV, KBV,
Durchfiihrung der Erprobungsstudie. Hinsichtlich der Studiendurchfiihrung sollten . e . . - PatV:
folgende Erwagungen Berlicksichtigung finden: Das vorgeschlagene Studiendesign in DeT Q‘BA sieht die Uberlege.nheltsfragestellung fir den gewahlte.:n o
dieser Gruppe weist die Notwendigkeit einer Uberlegenheitsstudie aus. Die NIv- | Priméren Endpunkt weiterhin als sachgerecht an aufgrund der hier Keine Anderungen
Studien zeigen eine Reduktion der Mortalitit und Exazerbationsrate (K&hnlein vorliegenden Potenzialerkenntnis. Patientinnen und Patienten, die eine im BE. Die
2014/Murphy 2017). In der Versorgungsrealitit kdnnen jedoch bis zu 30 % der | NIV grundsatzlich nicht tolerieren, kénnen an der Studie, unabhangig vom | Tragenden
Patienten nicht auf eine NIV eingestellt werden. Griinde hierfiir sind sowohl die | Design, nicht teilnehmen. Eine mangelnde Therapieadharenz bezogen auf | Griinde wurden in
Compliance der Patienten als auch die Expertise bei der Adaptation der Patienten an | die NIV, kann im Rahmen der Auswertung der Studie ggf. beriicksichtigt Bezug auf die
Vergleicht man dies mit einem Medikament, so wirden 1/3 der Patienten eine Nutzenfeststellung, kdnnte gepriift werden, inwiefern diese auch Bewertung  der

indizierte prognoseverandernde Therapie nicht erhalten. Dies ware sicher inakzeptabel.
Deshalb sollte das Ziel sein, eine Alternative fir die etablierte NIV-Behandlung zu finden.
Aus diesem Grund ist eine Uberlegenheitsstudie nicht zwingend notwendig. Vor dem
Hintergrund der fehlenden Akzeptanz einer NIV einiger Patienten sollte eine
Erprobungsstudie als Gleichwertigkeits-/ Nicht-Unterlegenheitsstudie durchgefiihrt
werden. Wirde sich der NHF als nicht Uberlegen in der durchzufiihrenden Studie
darstellen (bei sehr wahrscheinlicher Gleichwertigkeit), wiirde weiterhin ein groler Teil
der Patienten eine wirksame Therapie nicht erhalten. Dieses Vorgehen deckt sich mit
der Feststellung des G-BA und des IQWiG, dass der NHF das Potential einer
Behandlungsalternative hat. Um diese Fragestellung zu beantworten, ware eine
erneute  Gleichwertigkeits-/Nicht-Unterlegenheitsstudie  zu  fordern.  Eine

Patientinnen und Patienten umfasst, die eine NIV nicht tolerieren.
DKG:

Der G-BA geht davon aus, dass die Anwendungsbedingungen der NIV, die
zu den von der Stellungnehmerin beschriebenen Problemen bei der
Therapieadharenz fiihren, den Endpunkt Lebensqualitdt entsprechend
beeinflussen kdnnen. Daher sieht der G-BA die
Uberlegenheitsfragestellung fiir den gewihlten primaren Endpunkt
weiterhin als sachgerecht an. Kime der G-BA im Ergebnis der
Erprobungsstudie zu einer Nutzenfeststellung, wiirde diese auch

Lebensqualitat
erganzt (s. TrGr §5
Zu Absatz 1 Satz 2
und 3).

DKG: Anpassung

in § 5 Absatz 1 Satz
4 (neu)®
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Uberlegenheitsstudie ist nicht notwendig. Hinsichtlich der 15%igen Verbesserung der | Patientinnen und Patienten umfassen, die eine NIV nicht tolerieren.
Le_:bensqualitét empfeh[en wir ebenso die primére N_utzung _der minimalen klinischen KBV, GKV-SV, DKG, PatV:
Differenz. Ebenso sollte in den Endpunkten die Compliance mit aufgenommen werden. . .
Fiir heutige Vergleichsstudien muss gefordert werden, dass eine maximale PacO2- | In Bezug auf die Frage der Bewertung der Lebensqualitétsverbesserungen
Absenkung erzielt wird und auch gezeigt wird, dass dies so versucht worden ist. Auch | S-Auswertung zu Zeile 4, DGP
die Task Force der European Respiratory Society (ERS) empfiehlt die maximale PaCO2-
Absenkung bgi COPD.' Es exiftieren gntersc'hiedliche Indik'ationen f(]r die !Eipleitung Aus Sicht des G-BA handelt es sich bei der Zielsetzung einer maximal
einer Langzeit-NIV. Hierzu zihlen die stabile Hyperkapnie und die persistierende . . -
Hyperkapnie nach Exazerbation. Es ist empfehlenswert, die Outcomes der zu errelchba'ren PaCOZ-Abser?kun'g um ein Ch'arakte"rls’Flkum der
planenden Studien an diese Indikationen anzupassen. Intervention bzw. der Studie. Die genaue diesbeziigliche Ausgestaltung,
sowie die Ausgestaltung in Bezug auf weitere ZielgroRen, sowie ggf. die
Ber{icksichtigung von Subgruppen von Patientinnen und Patienten,
insofern diese sich im Rahmen des Beschlusses bewegt, kann durch die zu
beauftragende, unabhangige wissenschaftliche Institution festgelegt
werden.
19. | DGSM In die Erprobungsstudie einzuschlieen sind Patientinnen und Patienten mit COPD und | per Beschlussentwurf sieht mit § 3 vor, dass in die Erprobungsstudie Keine Anderung
chr9n|sch respiratorischer Insuffizienz Typ 2... Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer
Ergdnzungsvorschlag: Insuffizienz Typ 2 einzuschliefen sind, die noch nicht mit der High-Flow-
In die Erprobungsstudie einzuschlieRen sind Patientinnen und Patienten mit COPD . ,’
GOLD IlHV und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2. Therapie behandeft wurden und bei denen nach aktueller
Begriindung Leitlinienempfehlung der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) COPD die
Die Indikation der High-Flow-Therapie ist bei Patienten mit fortgeschrittener COPD | Indikation zu einer NIV besteht. Bei der Studienplanung soll gepriift
(GOLD Il und IV) im Vergleich zu leichten Stadien (GOLD | und Il) vermehrt gegeben. werden, ob die Festlegung weiterer Ein- oder Ausschlusskriterien geeignet
ist zur Férderung der in § 1 gesetzten Ziele. Der G-BA weist darauf hin,
dass die Indikationskriterien zur NIV in der NVL COPD nicht auf die GOLD-
Stadien abstellt. Es ist daneben davon auszugehen, dass in der
beschriebenen Population haufig bereits eine COPD im Stadium GOLD Ill-
IV vorliegt.
20. | DGSM Bei der Studienplanung soll geprift werden, ob die Festlegung weiterer Ein- oder | per Beschlussentwurf sieht mit § 3 vor, dass in die Erprobungsstudie Keine Anderung.

Ausschlusskriterien geeignet ist zur Forderung der in § 1 gesetzten Ziele.

Die Grenzwerte des vor Einschluss per kapillérer oder arterieller Blutgasanalyse am Tag
bestimmten pCO2-Wertes sollten definiert werden auf 50-60mmHg, bzw. 45-60, wenn
ein nachtlicher Anstieg des pCO2 um mindestens 10mmHg im Vergleich zum am Tag
gemessenen Wert erfolgt. Die nachtlich gemessenen pCO2-Grenzwerte sollten bei 55-
65mmHg liegen.

Begriindung

Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer
Insuffizienz Typ 2 einzuschliefen sind, die noch nicht mit der High-Flow-
Therapie behandelt wurden, bei denen nach aktueller
Leitlinienempfehlung der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) COPD die
Indikation zu einer NIV besteht. Bei der Studienplanung soll geprift
werden, ob die Festlegung weiterer Ein- oder Ausschlusskriterien geeignet
ist zur Forderung der in § 1 gesetzten Ziele.
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Die Grenzwerte fiir den Einschluss in die Studie miissen gemaR der vorgegebenen | Beziiglich des Vorschlages zur Festlegung eines oberen pCO2-Wertes als
Fragestellung zur Vergleichbarkeit den Indikationen zur nichtinvasiven Beatmung | Einschlusskriterium konnten im Ergebnis der Uberpriifung durch den G-
entsprechen. Wir empfehlen die Definition einer Obergrenze der pCO2-Werte, da aus | pa keine Studiendaten zu dem Sachverhalt identifiziert werden, die Anlass
den bisher vorliegenden Studiendaten davon auszugehen ist, dass die HFT bei COPD bei 2u einer Einschriinkung der Patientengruppe in Bezug auf die Ein- und
leicht- bis mittelgradiger Hyperkapnie, nicht jedoch bei schwergradiger Hyperkapnie o
A . . Ausschlusskriterien geben.

einen der NIV vergleichbaren Profit erzielen kann.

21. | DGSM Eine weitere Konkretisierung der Anwendungsempfehlungen (zB. HFT- | giohe Auswertung zu Zeile 6, DGSM Keine Anderung
Mindestanwendungsdauer in Stunden, Tageszeit, Ausmal} der Sauerstoffzufuhr) ist
durch die UWI vorzunehmen.
Wir schlagen die ndchtliche Anwendung der Highflowtherapie vor.
Begriindung
Die Erhaltung der Mobilitdt der COPD-Patienten ist ein wichtiges Ziel. Aufgrund der
derzeitigen technischen Gegebenheiten der High-flow-Geréte ist unter Anwendung der
HFT keine ausreichende Mobilitdt gegeben, sodass die nachtliche Anwendung zu
empfehlen ist.

22. | DGSM Eine koexistente obstruktive Schlafapnoe (OSA) mit Indikation zur CPAP-Therapie sollte | sjohe Auswertung zu Zeile 7, DGSM Keine Anderung
dann ein Ausschlusskriterium sein, wenn die HFT zur Unterbrechung der CPAP-
Therapie fiihren wiirde.
Begriindung
In diesen Féllen konnte man alternativ die Durchfiihrung der HFT am Tag diskutieren.

23. | DGSM Eine koexistente zentrale Schlafapnoe sollte dann als Kontraindikation formuliert | gjope Auswertung zu Zeile 7, DGSM Keine Anderung
werden, wenn die Indikation zur Positivdrucktherapie (adaptive Servoventilation)
besteht und diese durch die HFT unterbrochen werden misste.
Begriindung
In diesen Féllen konnte man alternativ die Durchfiihrung der HFT am Tag diskutieren.
Der primare Endpunkt ist gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nach 12 Monaten . . . ine A

24. | besM gemessen mittels eines spezifischen validierten Instruments far Patientinnen und | Der G-BA macht keine Vorgaben zu Erhebungsintrumenten. Die Keine Anderung
Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer Insuffizienz. Operationalisierung der Endpunkte sowie die Erhebung und die
Wir schlagen als validiertes Instrument den Severe Respiratory Insufficiency | Operationalisierung weiterer Endpunkte sind durch die UWI jeweils zu
Questionnaire (SRI) vor. begriinden. Sofern vorhanden, sind fiir alle Endpunkte validierte Erhe-
Begriindung bungsinstrumente zu verwenden. In den Tragenden Griinden wird als
Der Severe Respiratory Insufficiency Questionnaire (SRI) ermittelt gut die | geeignetes validiertes Instrument der in der Stellungnahme
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt bei Patienten mit COPD und respiratorischer vorgeschlagene Severe Respiratory Insufficiency Questionnaire (SRI)
Insuffizienz und ist ein im klinischen Alltag gebrauchlicher Fragebogen. aufgefiihrt,

25. | DGSM Die Erprobungsstudie ist als randomisierte, kontrollierte Studie (RCT) zu konzipieren | gjn randomisiertes Cross-Over-Design ist durch den Beschlusstext nicht Keine Anderungen

und durchzufiihren. 2 Die Studie soll multizentrisch durchgefiihrt werden.

ausgeschlossen. Nach Einschatzung des G-BA ist die Durchfiihrung einer

im BE. Die

64




B STELLUNGNAHMEVERFAHREN VOR ENTSCHEIDUNG DES G-BA

Inst. / Org.

Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung

Auswertung

Beschlussentwurf

Wir sprechen uns fiir ein Crossover-Design aus.

Begriindung

Aufgrund der Einschlusskriterien ist von einer schwierigen Rekrutierung auszugehen.
Ein Crossover-Design senkt die Anzahl der benétigten Studienteilnehmer und somit die
Rekrutierungszeit.

Cross-Over-Studie im vorliegenden Fall jedoch wenig geeignet. Ein
Hinweis mit entsprechender Begriindung wurde in den Tragenden
Griinden zu §6 Absatz 1 aufgenommen.

Tragenden
Griinde  wurden
erganzt (s. TrGr zu
§6 Zu Absatz 1).

26.

GPP

Diese Stellungnahme bezieht sich auf die Richtlinie zur Erprobung gemalt § 137e SGB V:
High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und
chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2.

Eine prospektive Studie zur Erprobung von HFT zur Therapie der CRI Typ 2 fehlt. Hier ist
zwingend eine padiatrische Studie notwendig, da die haufigste Indikation BPD nicht mit
der COPD gleichgesetzt werden kann. Die HFT ist aufgrund von klinisch eindrucksvoller
Wirksamkeit in kurzer Zeit so tief im Management von Kindern mit schwerer BPD
verwurzelt, dass es schwierig sein kann fiir eine prospektive Studie zu rekrutieren.
Begriindung

Die COPD ist eine Erkrankung des Erwachsenenalters, da sie ganz wesentlich durch
Noxen und Umwelteinflisse bedingt wird. Im Kindesalter findet sich mit der
chronischen Lungenerkrankung des Friihgeborenen (bronchopulmonale Dysplasie
(BPD)) eine &hnliche Erkrankung, die bei schwerer Verlaufsform haufig eine
atemunterstiitzende Therapie benétigt. Bei schwerer BPD kommt es regelmafig zu
Kohlendioxidretention [12] im Sinne einer CRI Typ 2. Die CRI Typ 2 wird bei schwerer
BPD als Indikation zur kontinuierlichen Atemunterstiitzung gesehen. Bei den nicht-
invasiven Verfahren wird die HFT aufgrund der besseren Toleranz und des einfachen
Handlings zunehmend der NIV vorgezogen [6]. Erfreulicherweise sind Systeme
verfligbar, die eine ambulante Fortfilhrung der HFT erméglichen, so dass Kinder mit
BPD und CRI Typ 2 friiher entlassen und zunehmend auch im hauslichen Umfeld
versorgt werden konnen.

siehe Auswertung zu Zeile 3, GPP

Keine Anderung

27.

Fisher
Paykel
Healthcare
GmbH

&

§4(1)

Es muss eine Mindestanforderung der Befeuchtungsleistung fiir die verwendeten High-
Flow-Therapie-Gerate aufgenommen werden. High-Flow-Therapie-Gerate, die im
Rahmen der Studie eingesetzt werden, miissen in der Lage sein, eine Befeuchtung von
>33 mg/L fur Fliisse von 10 bis 60 |/min. bei einer Umgebungstemperatur von bis zu
18°C bis 28 °C zu erzielen

Begriindung

Die Feuchtigkeit/Befeuchtungsleistung ist als wichtiger Erfolgsfaktor in der High-Flow-
Therapie anzusehen, da sie die mukozilidre Clearance von Schleimsekreten fordert, die
Entfernung von Krankheitserregern und Schadstoffpartikeln verbessert und gleichzeitig
den Komfort und die Compliance fiir den Patienten erhoht. Die minimale
Luftfeuchtigkeit von > 33mg/l ist tiber den gesamten Flow-Bereich von 10 bis 60 |/min

Siehe Auswertung zu Zeile 11, Fisher & Paykel Healthcare GmbH

Keine Anderung.
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Inst. / Org. Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
erforderlich. Bedauerlicherweise wurden bislang keine Anforderungen fiir den Flow-
Raten festgehalten.
28. | Fisher & | §5Endpunkte _ _ [s. Auswertung zu Zeile 4, DGP GKVSSV, KBV,
Paykel Absenkung Nerrlngerung des Umfangs der Vgrbesserung, wie er mit dem zugrunde PatV:
Healthcare ||egenden Erhebungsmsfrunjent gemessen wird, da der hier geforderte Wert von L
mindestens 15% ungewdhnlich hoch erscheint. Keine Anderungen
GmbH Begriindung im  BE.  Die
Nach unserer Einschatzung ist die Quote von mindestens 15% eine zu grofle Tragenden
Veranderung. So wird beispielsweise im ST. Georges Resp. Questionnaire (SGRQ) eine Grinde wurden
Anderung von erginzt (s. TrGr §5
4% als leicht wirksame Behandlung, Zu Absatz 1 Satz 2
8% als maldig wirksame Behandlung und und 3).
12% als eine sehr wirksame Behandlung ausgewiesen. .
Insofern scheint hier die Bewertung von 15% als ,,wirksam zu sein®, zu hoch gegriffen. DKG: Anpassungin
§ 5 Absatz 1 Satz 4
(neu)®
29. | Fisher & | §401) Der Beschlussentwurf sieht mit § 4 Absatz 1 vor, dass die Prilfintervention | Keine Anderung.
Paykel Hier ist eine Spezifikation der Parameter vorzunehmen. Insbesondere sind die | .. High-Flow-Therapie in Selbstanwendung tiber eine Dauer von 12
verwendete Flow Rate und der angestrebte FiO2 zu benennen. . . . ..
Healthcare . Monaten ist und eine weitere Konkretisierung der
Begriindung . . .
GmbH Bei der hier geplanten Studie, die den Vergleich von NHT mit Sauerstoffzufuhr gegen Anwendungsempfehlungen st durch die UWI vorzunehmen ist.
die alleinige O*Therapie vergleichen soll, gibt es nur wenig grundlegende
Zielparameter, wahrend in der geplanten Studie, die die NHT im Vergleich zur NIV-
Therapie bewerten soll, medizinische Leitlinien die Grundlage bilden.
30. | ResMed Einschlusskriterien und Berechnung der GréRe der Studienpopulation Kenntnisnahme. Keine Anderung.
Begriindung . . s .
Germany Inc. Wir begriiRen grundsatzlich die vorgeschlagenen, breiten Einschlusskriterien. Der' Besfchlussentwur'f5|eht m'.t §3 vor, dassin d"_e Erprobyngss?udle
Eine Indikation zur NIV wird haufig nach akuter (schwerer) Exazerbation gestellt | Patientinnen und Patienten mit COPD und chronisch respiratorischer
(Expertenmeinung). Wir verweisen in diesem Zusammenhang auf die hohe 90-Tage | Insuffizienz Typ 2 einzuschlieBen sind, die noch nicht mit der High-Flow-
Sterblichkeit von 6,1% bei COPD Patienten nach schwerer Exazerbation [23], die im | Therapie behandelt wurden und bei denen nach aktueller
Patientenkollektiv mit CRI Typ 2 durchaus signifikant hoher sein kann. Bei der | Leitlinienempfehlung der Nationalen Versorgungsleitlinie (NVL) COPD die
vorgeschlagenen Studienpopulation sehen wir ein gewisses Risiko, dass der Drop-Out | Indikation zu einer NIV besteht. Bei der Studienplanung soll gepriift
groler als 30% sein kdnnte (vgl. z.B. Braunlich et al. und Storgaard et al. [15,24]). werden, ob die Festlegung weiterer Ein- oder Ausschlusskriterien geeignet
er regen daher an, Patlentgn fruhgstens 30-90 Tage nach Krankenhausentlassung ist zur Forderung der in § 1 gesetzten Ziele.
einzuschlieRen und/oder eine Mindestdauer der NIV von 30-90 Tagen bei
Studieneinschluss zu fordern (in Anlehnung an die Studie von Braunlich et al. [15]).
Alternativ schlagen wir vor, die erhohte Sterblichkeit nach schwerer Exazerbation in die
Berechnung der GrolRe der Studienpopulation einzubeziehen.
31 | TNI medical | Uberlegenheitsstudie siehe. Auswertung zu Zeile 18 und Zeile 33 Keine Anderung.
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Inst. / Org. Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung Beschlussentwurf
AG Begriindung
Ca. 30% der Patienten, welche eine NIV benétigen, kdnnen nicht auf diese eingestellt
werden. Flir diese Patienten gibt es deshalb keine Alternative. Es sollte das Ziel sein eine
alternative Therapie anbieten zu kénnen, welche andere aufwandigere Methoden
erganzen kann. Weiterhin ist natirlich die Patienten Compliance unter High Flow im
offenen System ein wichtiger weiterer Punkt fiir die High Flow Atemunterstiitzung.
Deshalb sollte besser eine Nicht-Unterlegenheitsstudie durchgefiihrt werden.
32. | TNl medical Abse.r.lkung des pC0O2 Die Gestaltung der ZielgréRen, kann durch die zu beauftragende, Keine Anderung
AG Begriindung . o L .. | unabhangige wissenschaftliche Institution festgelegt werden. In diesem
In der TIBICO Studie (Braunlich 2019) zeigt sich eine Verbesserung der Lebensqualitat h K h die Absenkune des bCO-Wertes beriicksichi
und eine vergleichbare Absenkung des pCO2 und somit eine Gleichwertigkeit zur NIV. Ra men' ann ggf. z';luc . !e . u 'g pLL2 Ucksicntigt
Allerdings muss man hier beachten, dass diese Studie nur mit 20 L/min durchgefiihrt werden, |rjsofern hl'er'mlt |nd!rekt patlen'tenrelevante Ef'fek"ce er'f.asst
worden ist. Betrachtet man aktuelle Fluss-Einstellungen sind diese meist héher. Auch | Werden kdnnten, die in unmittelbar patientenrelevanten ZielgroRen
hier ist wieder der konstante Fluss in der Einatmung und Ausatmung entscheidend | moglicherweise nicht berlicksichtigt werden kdnnen.
(Senkung der Atemarbeit, CO2 Auswaschung). Eine Senkung des
Kohlendioxidpartialdruck im Blut ist ein plausibler Surrogatendpunkt fiir ein verbesserte
Atmung und eine reduziert Krankheitslast, welche in der TIBICO Studie nachgewiesen
werden konnte.
33. | TNl medical Patie.r'lten Compliance Die Erhebung der Therapieadhérenz als Endpunkt ist in der Studie nicht Keine Anderung
AG B_egrundung . vorgesehen, da der G-BA aus den Ergebnissen zu diesem Endpunkt keine | im BE.
Dies solite als Endpunkt mit aufgenommen werden Aussage fiir seine Nutzenbewertung ableiten kann. Der G-BA siehtin §4
Absatz 3 der Erprobungs-Richtlinien jedoch Regelungen vor, um die
bestmdgliche Therapieadharenz in den beiden Studienarmen zu
erreichen.
34. | TNI medical | 15% Verbesserung der Lebensqualitét siehe Auswertung zu Zeile 4, DGP GKVSV, KBV,
AG Begriindung PatV:
Auch hier ist wieder die Frage ob es die 15% sein miissen oder dies eventuell durch eine L
klinische Differenz abgedeckt werden kann Keine Anderungen
im BE. Die
Tragenden
Griinde wurden

erganzt (s. TrGr §5
Zu Absatz 1 Satz 2
und 3).

DKG: Anpassung
in § 5 Absatz 1 Satz
4(neu)®
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| Inst. / Org. | Anderungsvorschlag / Kommentar / Begriindung Auswertung | Beschlussentwurf |
Weitere Aspekte
35. | DGP e Nutzung der minimalen klinischen Differenz in den Lebensqualitdtstests | s. Auswertung zu Zeile 4 und Zeile 18 GKV-SV, KBV,
statt der Grenze von 15 % PatV:
e Durchfihrung der Vergleichsstudie NIV/NHF bei chronisch Keine Anderungen
respiratorischer Insuffizienz Typ 2 als Nicht-Unterlegenheitsstudie im  BE.  Die
e Forderung nach dem Ziel der maximalen PaCO2-Absenkung in den Tragenden
durchzufiihrenden Studien Griinde wurden
e  Anpassung der Outcomeparameter an die unterschiedlichen Indikationen erganzt (s. TrGr §5
fiir eine Langzeit-NIV 7u Absatz 1 Satz 2
und 3).
DKG: Anpassung
in § 5 Absatz 1 Satz
4(neu)®
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B-6 Miindliche Stellungnahmen

B-6.1 Teilnahme an der Anh6rung und Offenlegung von Interessenkonflikten

Alle stellungnahmeberechtigten Organisationen/Institutionen, die eine schriftliche Stellungnahme
abgegeben haben, wurden fristgerecht zur Anhorung am 9. Dezember 2021 eingeladen.

Vertreterinnen oder Vertreter von Stellungnahmeberechtigten, die an miindlichen Beratungen im G-BA
oder in seinen Untergliederungen teilnehmen, haben nach Malgabe des 1. Kapitels 5. Abschnitt VerfO
Tatsachen offen zu legen, die ihre Unabhangigkeit potenziell beeinflussen. Inhalt und Umfang der
Offenlegungserklarung bestimmen sich nach 1. Kapitel Anlage |, Formblatt 1 VerfO (abrufbar unter
www.g-ba.de).

Im Folgenden sind die Teilnehmer der Anhoérung am 9. Dezember 2021 aufgefiihrt und deren
potenziellen Interessenkonflikte zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangabe der einzelnen Personen. Die Fragen entstammen dem Formblatt und sind im Anschluss an
diese Zusammenfassung aufgefiihrt.

Organisation/ Anrede/Titel/Name Frage
Institution

1 2 3 4 5 6
Deutsche  Gesellschaft | Dr.J. Geiseler nein Nein Ja Nein Nein nein
fir Pneumologie und
?eatr;wungsmedizin Prof. W. Windisch Ja Ja Ja Ja Ja Nein
DGP

Deutsche  Gesellschaft
fur Schlafforschung und

Schlafmedizin  (DGSM) | Dr. D. Triché Nein Ja Ja Nein Nein Nein
[German Sleep Society]

(DGSM)

Gesellschaft fur

Padiatrische Dr. F. Stehling Ja Ja Ja Ja Ja Nein
Pneumologie e.V. (GPP)

ResMed Pty Ltd. Bella | D.Ehrsam-Tosi Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Vista, Australien S. Fischer Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Fisher & Paykel | K.Bille Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Healthcare GmbH S. Klever Ja Nein Nein Nein Nein Nein
TNI Medical GmbH E. Anger Ja Ja Ja Ja Ja Nein

Frage 1: Anstellungsverhdltnisse

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

Frage 2: Beratungsverhaltnisse
Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor ein

Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere ein
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pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder einen industriellen
Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Honorare

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

Frage 4: Drittmittel

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.), fiir die Sie tatig
sind, abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3
Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung fir
Forschungsaktivitdten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Sonstige Unterstiitzung

Haben Sie und/oder hat die Einrichtung (sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.), fiir die Sie tatig
sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer Veranstaltung,
Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten
von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Aktien, Geschéftsanteile

Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschdftsanteile eines Unternehmens oder einer
anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem
Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds”, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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B-6.2  Wortprotokoll

Das Wortprotokoll der mindlichen Anhorung am 9. Dezember 2021 ist in der Anlage zur
Zusammenfassenden  Dokumentation  (Abschlussbericht) abgebildet. Die  Anlage zur
Zusammenfassenden Dokumentation (Abschlussbericht) ist unter www.g-ba.de abrufbar.

B-6.3  Auswertung der miindlichen Stellungnahmen

In der Anhorung zur Abgabe miindlicher Stellungnahmen wurden erneut die wesentlichen Regelungen
der Beschlussentwiirfe der Erprobungs-Richtlinien von den Stellungnehmenden thematisiert. Folgende
Aspekte waren Schwerpunkt der miindlichen Anhorung:

— Endpunkte: Einordnung des Endpunktes Exazerbationen, Festlegung klinisch relevanter

Effekte (15 % der Spannweite des zugrundeliegenden Erhebungsinstruments, minimale
klinische Differenz), Patientencompliance bzw. -adhdrenz, Veranderungen des pCO2-Wertes
Erhebungsinstrumente (CAT, SRI)

—  Studiendesign: Nicht-Unterlegenheitsdesign oder Uberlegenheitsdesign, Cross-Over-
Design

— Population: Einteilung der COPD-Patientinnen und Patienten nach GOLD, Festlegung von
pCO2 mmHg-Obergrenzen

— Bedeutung der HFT bei Kindern mit bronchopulmonaler Dysplasie

In der Gesamtschau wurden in der miindlichen Anh6rung keine gegeniber den schriftlichen
Stellungnahmen neuen Aspekte thematisiert. Daher ist eine gesonderte Auswertung der miindlichen
Stellungnahmen nicht erforderlich.

B-7 Wiirdigung der Stellungnahmen

B-7.1  Anderung der Richtlinie Methoden vertragsirztliche Versorgung: High-Flow-Therapie zur
Selbstanwendung durch Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung oder chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Die Wiirdigung der Stellungnahmen ist im Kapitel A-1.2.5 abgebildet.

B-7.2  Richtlinie zur Erprobung gemaR § 137e SGB V: High-Flow-Therapie bei chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 1

Die Wurdigung der Stellungnahmen ist im Kapitel A-2.2.10 abgebildet.

B-7.3  Richtlinie zur Erprobung gemaR § 137e SGB V: High-Flow-Therapie bei chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch respiratorischer Insuffizienz Typ 2

Die Wurdigung der Stellungnahmen ist im Kapitel A-3.2.10 abgebildet.
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