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Dokumentation und Wiirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0
Version 1.0 vom 19.09.2023

1 Dokumentation der Anhérung

Am 06.12.2022 wurde der Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 7.0 veroffentlicht und
zur Anhorung gestellt. Bis zum 28.02.2023 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Innerhalb dieser Frist gingen 38 Stellungnahmen per E-Mail ein. Darlber hinaus
erhielten wir 1 Mitteilung, dass keine Stellungnahme abgegeben wird. Alle fristgerecht
eingereichten Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 28.04.2023 im KOMED, Koln, diskutiert. Das Wortprotokoll der Erorterung
befindet sich in Abschnitt 3.4.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dokumentation und Wiirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0

Version 1.0 vom 19.09.2023

2 Wiirdigung der Anhorung

Im Stellungnahmeverfahren zum Dokument , Allgemeine Methoden: Entwurf fiir Version 7.0“
vom 06.12.2022 gingen bis zum 28.02.2023 Stellungnahmen von 38 Organisationen,
Institutionen, Firmen und Einzelpersonen ein. Alle Stellungnahmen wurden in der
Uberarbeitung des Methodenpapiers beriicksichtigt. Wiederholte Argumente aus fritheren
Anhorungen werden hier nicht wiederholt gewiirdigt. Ebenso werden Argumente zu
Abschnitten, die in der vorliegenden Version des Methodenpapiers gar nicht verandert
wurden, hier nicht gewdrdigt, sofern diese Argumente nicht zu einer Anpassung des
Methodenpapiers gefiihrt haben. Sofern sich aus den Stellungnahmen Anderungen im
Methodenpapier ergeben haben, ist dies im vorliegenden Dokument explizit beschrieben.
Redaktionelle Hinweise wie z. B. Fehler im Literaturverzeichnis haben wir aufgenommen und
umgesetzt; dies wird im Weiteren aber nicht naher ausgefiihrt.

2.1 Wirdigung allgemeiner Anmerkungen

In einer Stellungnahme wird erfragt, warum im Verfahren des ThemenChecks Medizin die HTA-
Berichte in ThemenCheck-Berichte umbenannt wurden.

In § 139b Abs. 5 SGB V hat der Gesetzgeber 2015 die Grundlage fiir ein birgerorientiertes
Verfahren geschaffen, bei dem Versicherte und interessierte Einzelpersonen Vorschlage fiir
die Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsverfahren einreichen konnen. Der
gesetzliche Auftrag wurde vom IQWiG im Jahr 2016 mit der Bezeichnung ThemenCheck
Medizin umgesetzt. Zu ausgewadhlten Themen erstellen externe Sachverstandige seitdem
wissenschaftliche Bewertungen, die nicht nur eine Nutzenbewertung, sondern auch eine
gesundheitsokonomische Bewertung und eine Auseinandersetzung mit ethischen, sozialen
und weiteren Aspekten beinhalten. Diese Berichte wurden in der Vergangenheit u. a. auf dem
Deckblatt der Berichte als ,,HTA-Bericht” gekennzeichnet.

Das IQWiG erstellt weitere Berichte, etwa Bewertungen nicht medikamentéser Verfahren
oder von Arzneimitteln, bei denen es sich — unter der Berlicksichtigung nationaler und
internationaler Standards — um HTA-Berichte handelt, auch wenn diese auf dem Deckblatt
nicht als solche bezeichnet werden. Um dem Missverstdandnis vorzubeugen, dass nur fiir den
ThemenCheck Medizin des IQWiG HTA-Berichte erstellt werden, und um fir die Lesenden
deutlicher zu machen, welche Berichte aus dem biirgerorientierten Verfahren nach § 139b
Abs. 5 SGB V hervorgehen, wurden die im Rahmen des ThemenCheck Medizin erstellten HTA-
Berichte in ThemenCheck-Berichte umbenannt.
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2.2 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 1.3 ,Evidenzbasierte Medizin“

In 1 Stellungnahme wird angeregt, die Verbindung zwischen klinischer Expertise sowie , der
Evidenz, dem klinischen Zustand und den Umstdnden, in denen sich eine Person befindet, und
ihren Préferenzen und Einstellungen” deutlicher anzusprechen.

Die Anregung wurde durch eine Anpassung umgesetzt.

2.3 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 1.4 ,,Gesundheitsokonomie”

In einigen Stellungnahmen wird es als irreflihrend empfunden, dass die Preisverhandlungen als
Ziel der Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) genannt wurden.

Die KNB ist kein regularer Teil der Erstattungsbetragsverhandlung. Die gesetzlichen
Regelungen, wann eine KNB initiiert werden kann, sind in Abschnitt 4.1 beschrieben. Sofern
eine KNB beauftragt wird, kdnnen die Ergebnisse im Sinne von zusatzlichen 6konomischen
Informationen neben den Ergebnissen der friihen Nutzenbewertung zur Orientierung bei den
Erstattungsbetragsverhandlungen herangezogen werden.

2.4 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.1.3.2 ,,AbD-Konzept“

In mehreren Stellungnahmen (auch zum Abschnitt 3.3.4) wird die friihzeitige Einbindung
insbesondere des pharmazeutischen Unternehmers bei der Erarbeitung eines Konzepts fiir eine
anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD) gefordert. Zudem wird in 1 Stellungnahme
angemerkt, dass Aspekte aus dem Stellungnahmeverfahren unklar bleiben, weil bspw. die 4
Wochen Stellungnahmeffrist fiir ein AbD-Konzept nicht erwdhnt werden.

Die Erstellung eines AbD-Konzepts verlduft, wie auch bei anderen Produkten des IQWiG
(bspw. der Dossierbewertung) tiblich, ohne Einbindung des pharmazeutischen Unternehmers.
Das anschlieBende Beteiligungsverfahren zu einem  AbD-Konzept liegt im
Verantwortungsbereich des G-BA und wird durch ihn durchgefiihrt. Der Ablauf, einschlieflich
der Stellungnahmefrist, ist in seiner Verfahrensordnung geregelt [8]. Uber dieses Verfahren
ist auch die friihzeitige Einbindung des betroffenen pharmazeutischen Unternehmers
moglich. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir das Methodenpapier.

In 1 Stellungnahme wird kritisiert, dass die Informationsbeschaffung (iber bestehende
Datenplattformen und Indikationsregister sehr allgemein dargestellt sei und nicht klar sei, ob
bspw. nur nationale oder auch internationale Register betrachtet werden. Zudem sollten die
Versorgungsbedingungen ndher definiert werden, die fiir eine Verwendung der
Datenplattformen und Indikationsregister zu fordern sind.

Die spezifische Methodik und die Ergebnisse der Informationsbeschaffung nach
Indikationsregistern sind in den AbD-Konzepten beschrieben. Dabei werden auch die
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Einschlusskriterien fiir ein potenziell relevantes Indikationsregister aufgefiihrt. Diese
umfassen in der Regel, dass ein potenziell relevantes Register funktionsfahig ist und aktuell
Daten von Patientinnen und Patienten der zu untersuchenden Patientenpopulation umfasst.
Zudem missen in dem Indikationsregister auch Daten von Patientinnen und Patienten aus
Deutschland dokumentiert werden. Letzteres Einschlusskriterium soll sicherstellen, dass der
deutsche Versorgungskontext im Rahmen der AbD ausreichend abgebildet ist. Inwiefern auch
internationale Register bzw. auslandische Zentren den deutschen Versorgungskontext
ausreichend abbilden kénnen, hangt sehr von der spezifischen Fragestellung der AbD ab und
ist im Einzelfall zu bewerten. In Abschnitt 3.3.4 des Methodenpapiers werden die regelhaften
Einschlusskriterien fiir potenziell relevante Indikationsregister aufgefiihrt.

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass in der Prozessbeschreibung des AbD-Konzepts die
weiteren Aufgaben des IQWiG wie das Review des Studienprotokolls fiir die AbD ergéinzt
werden sollen.

Die in der Stellungnahme genannten weiteren Arbeiten werden in Form von Addenda zum
AbD-Konzept erstellt und stellen somit separate Produkte dar. Sie sind somit nicht mehr Teil
der Erstellung des AbD-Konzepts, sondern werden nach Beschluss des G-BA zur Forderung
einer AbD durchlaufen. Fir welche Arbeiten das IQWiG im Auftrag des G-BA eingebunden
werden kann, ist in Abschnitt 3.3.4 (Konzepte fliir anwendungsbegleitende Datenerhebungen
gemaR § 35a Abs.3b SGBV [AbD-Konzepte]) der Allgemeinen Methoden beschrieben. Es
ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir das Methodenpapier.

In 1 Stellungnahme wird kritisiert, dass der Auswahlprozess und Einbezug von externen
Sachversténdigen und Registerbetreibern zu allgemein dargestellt sei. Zudem bleibe
intransparent, wie genau bei der Auswahl von Registern und der Befragung von
Registerbetreibenden vorgegangen wird.

Im Methodenpapier wird beschrieben, dass fiir die Erarbeitung eines AbD-Konzepts externe
Sachverstandige fir die  medizinische  Expertise  sowie  Betroffene  bzw.
Patientenorganisationen fiir die Patientenperspektive eingebunden werden, und zwar auf die
gleiche Weise wie auch fur Dossierbewertungen. Die Identifikation der externen
Sachverstandigen erfolgt Uber eine institutseigene Sachverstdandigendatenbank. Wie
Registerbetreiber eingebunden werden, ist im Methodenpapier und auch in den AbD-
Konzepten selbst ebenfalls beschrieben. Es werden die Registerbetreibenden aller potenziell
relevanten und grundsatzlich geeigneten Register kontaktiert. Informationen werden zum
einen Uber einen Fragebogen eingeholt, der den Registerbetreibenden zur Verfligung gestellt
wird, zum anderen Uber einen persodnlichen Kontakt, bspw. in einem Videomeeting. Die
Antworten aus dem Fragebogen sind im Anhang eines AbD-Konzepts transparent dargestellt.
Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir das Methodenpapier.
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2.5 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.1.3.3 ,,Recherche nach
Indikationsregistern”

In verschiedenen Stellungnahmen werden préizisere Angaben zur Recherche nach Indikations-
registern gewiinscht. Darunter fallen neben der Darstellung der Informationsquellen auch die
Kriterien bei der Auswahl der Indikationsregister.

Auf eine detaillierte Darstellung der Informationsquellen wird im Methodenpapier verzichtet.
Im Methodenpapier werden lediglich die allgemeinen Grundsdtze beschrieben, die konkrete
Umsetzung findet sich in der jeweilig erstellten Recherche nach Indikationsregistern.
Pharmazeutische Unternehmen werden dabei als Informationsquelle in der Regel nicht
berlicksichtigt. Die Kriterien bei der Auswahl der Indikationsregister wurden im
Methodenpapier in Abschnitt 3.3.4 erganzt.

2.6 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.1.4 ,Kosten-Nutzen-Bewertung
gemal § 35b SGB V“

In einigen Stellungnahmen werden Kldrungen zum Verfahrensprozess der KNB einschlieflich
spezifischer Verantwortlichkeiten im Hinblick auf die Einreichung eines Dossiers gefordert.

Zu diesem Punkt wird auf die Wirdigung in Abschnitt 2.11 verwiesen.

2.7 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.2.3 ,,Gewadhrleistung der fachlichen
Unabhadngigkeit”

Im Zusammenhang mit der Beurteilung der fachlichen Unabhdngigkeit wird in 1
Stellungnahme die Terminologie , Darlegung von Beziehungen” kritisiert. Dieser Ausdruck
entspréche nicht internationalen Standards.

Das Institut verwendet im Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 7.0 nicht die
Formulierung ,Darlegung von Beziehungen®, sondern ,Offenlegung von Beziehungen”. Diese
ergibt sich aus dem § 139a Abs. 3 SGB V, welcher die Aufgaben des Instituts regelt bzw.
festlegt, dass externe Sachverstandige, an die wissenschaftliche Forschungsauftrage vergeben
werden, ,,... alle Beziehungen zu Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe
von Zuwendungen offenzulegen [haben]”.

2.8 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.2.1 ,Umgang mit méglichem
Reporting Bias”

In den Stellungnahmen wird einerseits die Verkiirzung des Abschnitts 3.2.1 begriifit,
andererseits jedoch die dadurch fehlende Klarheit beziiglich der fiir die Bewertung geforderten
Informationsdichte sowie der Folgen, die sich aus einer relevanten Menge nicht verfiigbarer
Daten ergeben, bemdngelt.
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Die in den Stellungnahmen aufgeworfene Kritik ist berechtigt. Der Hinweis zur
Informationsdichte wurde durch Verweise auf Kapitel 9 zur Informationsbeschaffung,
insbesondere zur Identifikation unpublizierter Studien und Daten durch die Beschaffung von
Studienberichten (Clinical Study Reports), adressiert. Die sich aus einer mangelnden
Datenverfligbarkeit ergebenden Folgen wurden deutlicher skizziert. Darliber hinaus wurde die
eigentliche Zielsetzung des Abschnitts durch eine Anderung der Benennung in ,Konsequenzen
einer unvollstandigen Datenverfligbarkeit” betont.

2.9 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.3.4 , Konzepte fiir
anwendungsbegleitende Datenerhebungen gemaR § 35a Abs. 3b SGB V“

Allgemeine Anmerkung: Mehrere Stellungnahmen beziehen sich allgemein auf das Verfahren
und den Verfahrensablauf der anwendungsbegleitenden Datenerhebung (inklusive der Fristen
fir mogliche Beteiligungen) und die anschlieRende erneute Nutzenbewertung sowie die
erneuten Preisverhandlungen. Das Verfahren der anwendungsbegleitenden Datenerhebung
ist ein Verfahren des G-BA und in seiner Verfahrensordnung beschrieben [8]. Auf
entsprechende Stellungnahmen wird im Folgenden nicht eingegangen.

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass die Begriffe ,geplante oder laufende
Datenerhebungen” sowie ,studienindividuelle Datenerhebung” ndher erldutert werden
sollten.

Im Rahmen der Erarbeitung eines AbD-Konzepts wird gepriift, ob die wissenschaftlichen
Fragestellungen, die mit der AbD beantwortet werden sollen, teilweise oder vollstandig in
bereits geplanten oder laufenden Datenerhebungen zum jeweiligen Arzneimittel adressiert
werden. Unter diesen Datenerhebungen sind deshalb jegliche Arten von Studien zu verstehen,
die fir die Beantwortung der Fragestellung (oder einer Teilfragestellung) der geplanten AbD
geeignet sind. Da die Fragestellung der AbD von dem Vergleich des Nutzens eines Arzneimittels
mit demjenigen einer zweckmaRigen Vergleichstherapie handelt, miissen die geplanten oder
laufenden Datenerhebungen vergleichend angelegt sein. Daflir sind verschiedene
Studiendesigns denkbar, bspw. prospektive Kohortenstudien oder auch randomisierte
kontrollierte Studien. Sofern es sich um einen nicht randomisierten Vergleich handelt, muss, wie
in den Stellungnahmen festgestellt, aus den verfiigbaren Informationen tGber die geplante oder
laufende  Datenerhebung  hervorgehen, dass alle notwendigen Daten (zu
Ein- / Ausschlusskriterien flr die relevante Patientenpopulation, zu allen relevanten
Confoundern, zu patientenrelevanten Endpunkten) in ausreichender Qualitat erhoben werden.

Der Begriff ,studienindividuelle Datenerhebung” ist unabhangig vom zugrunde liegenden
Studiendesign gemeint, sondern soll lediglich eine Abgrenzung bieten zu Situationen, in denen
fir eine AbD eine bereits bestehende Datenplattform, z. B. ein Indikationsregister, genutzt
werden kann.
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Insgesamt ergibt sich hier kein Anderungsbedarf im Methodenpapier.

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass der Zeitraum der AbD nicht nur akzeptabel sein
sollte, sondern dass die Daten fiir das Arzneimittel und die zweckmdfige Vergleichstherapie
(zVT) auch zu ausreichend gleichen Zeiten erhoben werden, um ,historische Vergleiche” zu
verhindern.

Die Formulierung des akzeptablen Zeitraums in Abschnitt 3.3.4 des Methodenpapiers bezieht
sich auf die Machbarkeit einer AbD, namlich dahin gehend, dass ausreichend Patientinnen und
Patienten rekrutiert und beobachtet werden kénnen, um mit einer AbD grundsatzlich
aussagekraftige Ergebnisse fir eine Nutzenbewertung generieren zu kdnnen. Der Zeitraum
bezieht sich nicht auf die zeitlich parallele Erhebung der Daten. Es ist zwar zu bevorzugen, dass
die Daten fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie
prospektiv und zeitlich parallel erhoben werden. In Einzelfdllen kann auch ein Rickgriff auf
retrospektive Daten notwendig sein, bspw. wenn aufgrund von starken Praferenzen nicht
ausreichend Patientinnen und Patienten zur Verfliigung stehen, die die zweckmaBige
Vergleichstherapie erhalten. Dies ist aber nur dann moglich, wenn die Anforderungen an die
Vollstandigkeit und Qualitdt der erhobenen Daten hinreichend erfiillt sind. Insgesamt ergibt
sich kein Anderungsbedarf im Methodenpapier.

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass die Anforderungen an Studiendurchfiihrung
und Registerqualitdt Anpassungen an den Registern erfordern, die fiir die Register teilweise
nicht umsetzbar seien, und Register nicht auf eine umfassende Datenerhebung ausgelegt
seien.

Im Rahmen einer Konzepterstellung wird geprift, ob ein Register fiir eine AbD als primare
Datenquelle infrage kommt. Fir ein solches Register wird im AbD-Konzept zudem der
notwendige Anpassungsbedarf formuliert. Sollte die Priifung ergeben, dass die Anpassungen
nicht realistisch moglich sind, wiirde ein Register nicht als geeignete primare Datenquelle
bewertet. Die 1. AbD zu Onasemnogen-Abeparvovec lduft derzeit im SMArtCARE-Register
[10]. Insofern trifft die Aussage in den Stellungnahmen, die Anforderungen seien fiir die
Register nicht umsetzbar, nicht grundsatzlich zu. Die Verantwortung fir die Qualitat der
erhobenen Daten liegt zudem beim pU. Sollte sich fiir eine AbD herausstellen, dass ein
Register nicht als primare Quelle geeignet ist, kann der pU stets eine studienindividuelle
Datenerhebung in einer eigens fir die AbD aufgestellten Datenplattform durchfihren.
Insgesamt ergibt sich kein Anderungsbedarf im Methodenpapier.

In mehreren Stellungnahmen wird gefordert, dass bei der Erstellung eines AbD-Konzepts auch
Sachverstand aus den Bereichen klinische  Entwicklung, Studienmanagement,
Datenmanagement und IT-Lésungen in der klinischen Forschung einfliefSen solle.
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Ein AbD-Konzept beschreibt lediglich die methodischen Grundziige der AbD. Das AbD-Konzept
bietet die Grundlage fur die Entscheidung des G-BA zur Forderung einer AbD. Die
Verantwortung fir die konkrete Planung und praktische Umsetzung der AbD liegt hingegen
beim pU. Nach der Konzepterstellung fuhrt der G-BA ein Beteiligungsverfahren durch.
Dadurch ist gewahrleistet, dass der pU und andere Sachverstindige entsprechende Expertise
in die Diskussion einbringen kénnen. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf im Methodenpapier.

In mehreren Stellungnahmen wird infrage gestellt, inwiefern eine AbD bei seltenen
Erkrankungen durchfiihrbar sei. Insbesondere bei sehr seltenen Erkrankungen stelle die
Rekrutierung einer ausreichenden Teilnehmerzahl fiir die Darstellung einer relevanten
Effektstéirke eine erhebliche Herausforderung dar.

Dass eine Erkrankung selten ist, bedeutet nicht grundsatzlich, dass eine AbD nicht realistisch
durchfihrbar ist. In den AbD-Konzepten wird gepriift, inwiefern eine AbD realisierbar ist,
dabeiwird auch die zur Verfligung stehende Patientenzahl beriicksichtigt. Wenn diese Prifung
ergibt, dass eine AbD in Deutschland aufgrund der zu geringen Patientenzahl nicht realistisch
durchfiihrbar ist, wird weiterhin gepriift, ob eine Ausweitung der AbD auf Zentren auRerhalb
von Deutschland moglich ist. Sollte sich ergeben, dass eine AbD aufgrund der zur Verfiigung
stehenden Patientenzahlen nicht realistisch durchfiihrbar ist, wird dies entsprechend im Fazit
des AbD-Konzepts beschrieben. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf im Methodenpapier.

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass die Anforderungen an die Effektstéirke, ab der
aufgrund des nicht randomisierten Studiendesigns erst eine Aussage zum Nutzen oder Schaden
einer Intervention abgeleitet werden kénne (z. B. im Bereich von 2 bis 5 fiir das relative Risiko
[bzw. 0,2 bis 0,5 bei mortalitidtssenkenden Interventionen] bezogen auf die untere bzw. obere
Konfidenzintervallgrenze), zu hoch seien und wissenschaftlich nicht anerkannt seien. Zudem
wird in mehreren Stellungnahmen gefordert, dass nicht allein das Effektmaf3 und die Lage des
Konfidenzintervalls in einem solchen Bereich eine Entscheidung iiber einen Zusatznutzen
begriinden sollten, sondern stattdessen weitere Faktoren zu beriicksichtigen seien wie die
Konsistenz der Effekte, die Objektivitit der Endpunkte und kontextuelle Aspekte (bspw.
besondere Therapiesituation oder Art der Erkrankung).

In nicht randomisierten Studien gibt es verschiedene Biasquellen, die sich nicht abschlieBend
vermeiden lassen. Die Berlicksichtigung einer verschobenen Nullhypothese soll
gewadhrleisten, dass vor dem Hintergrund der Unsicherheit trotzdem eine belastbare Aussage
zum Zusatznutzen auf Basis solcher Daten moglich ist. Die Grenze von 2 bis 5 flr das relative
Risiko gibt nur einen Rahmen, in dem der Effekt sein muss, unsichere Daten wegen residualen
Confoundings, Qualitat der erhobenen Daten, ggf. andere Biasquellen (z. B. Festlegung des
Zeitpunkts fir den Beobachtungsstart). Die konkrete Schwelle ergibt sich gemaR A19-43 aus
der konkreten Datenlage. Diese hangt aber von der spezifischen Datensituation ab und l3sst
sich nicht algorithmisch festlegen. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf im Methodenpapier.
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In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass die Anforderungen an die systematische
Identifikation und Berticksichtigung von Confoundern zu hoch seien und dass stattdessen eine
liberschaubare Anzahl von zu kontrollierenden Confoundern herangezogen werden sollte,
unter Beachtung der tatsdchlich erhebbaren und nicht der theoretisch mdglichen Parameter.

Confounding ist eine der wesentlichen Quellen fir Verzerrung in nicht randomisierten
Studien. Um diese Verzerrung bestmdglich zu vermeiden, ist eine systematische
Herangehensweise an die Identifikation moglicher Confounder notwendig. Ein mdgliches
Verfahren ist in der Literatur beschrieben [23]. In der Erdrterung haben die
Stellungnehmenden auf Nachfrage keine anderen Verfahren zur systematischen
Confounderidentifikation genannt. Die systematisch identifizierten moglichen Confounder
sollten dann fiir die AbD vollstandig erhoben und in der Auswertung der Daten berticksichtigt
werden. Eine Einschrankung auf Basis von Verfligbarkeit der erhobenen oder erhebbaren
Confounder stellt eine selbst potenziell zu Verzerrung fihrende, selektive Erhebung dar und
ist somit flir das Ziel, namlich der moglichst groBen Verringerung der Verzerrung durch
Confounding, nicht ausreichend.

In mehreren Stellungnahmen wird angemerkt, dass der Abschnitt im Wesentlichen dem Rapid
Report A19-43 des IQWIiG entspreche und verschiedene Aspekte, die sich teilweise durch die
vergangenen Verfahren ergeben haben, in Abschnitt 3.3.4 des Methodenpapiers nicht
aufgegriffen seien. Dazu gehére, dass ein Verhdltnis der Patientinnen und Patienten von 1:1
zwischen den Behandlungsgruppen nicht wahrscheinlich sei. Zudem sollte der Umgang mit
anderen Quellen fiir systematische Verzerrungen, wie die Festlegung des Zeitpunkts des
Beobachtungsstarts, in Abschnitt 3.3.4 des Methodenpapiers aufgenommen werden.

Die in den Stellungnahmen genannten Aspekte wie die Bericksichtigung des Verteilungs-
verhéltnisses der Patientinnen und Patienten auf die Behandlungsgruppen und die
Berlicksichtigung eines gleichen Beobachtungsstarts bezogen auf beide Behandlungsgruppen
werden regelhaft in den aktuellen AbD-Konzepten adressiert [14-17]. Diesen Aspekten wird
zugestimmt und das Methodenpapier entsprechend erganzt.

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass bei der Konzepterstellung mégliche
Verénderungen, bspw. durch die Zulassung weiterer Therapien oder durch Anderung in den
Versorgungsanteilen (iber die Zeit, nicht berticksichtigt werden.

Die Arzneimittel, fiir die ein AbD-Konzept beauftragt wird, sind entweder noch nicht
zugelassen oder erst seit kurzer Zeit auf dem Markt verfligbar. Informationen zu moéglichen
Veranderungen Uber die Zeit bspw. bezlglich der Versorgungsanteile werden bei der
Konzepterstellung berlicksichtigt, sofern sie belastbar sind. In der Regel liegen sie zum
Zeitpunkt der Konzepterstellung jedoch nicht vor und kénnen demnach nicht berlicksichtigt
werden. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir das Methodenpapier.
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In mehreren Stellungnahmen wird gefordert, dass die Realisierbarkeit einer AbD im
Methodenpapier ndher konkretisiert und operationalisiert werden miisse.

Die Kriterien, die bei der Einschatzung der Realisierbarkeit einer AbD beriicksichtigt werden,
sind zum einen im Rapid Report A19-43 und zum anderen im Methodenpapier beschrieben.
Inwiefern die (Nicht-)Erflllung dieser Kriterien im Rahmen eines AbD-Konzepts dazu fiihrt,
dass eine AbD realistisch durchflihrbar ist oder nicht, lasst sich nicht algorithmisch festlegen
und hdngt von der spezifischen Fragestellung der AbD ab. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf
im Methodenpapier.

In 1 Stellungnahme wird sich auf die Fallzahlschétzung im Rahmen der AbD-Konzepterstellung
bezogen, dass diese transparent dargestellt und fiir mehr als einen Endpunkt durchgefiihrt
werden solle und dass verschiedene Szenarien berechnet werden sollen.

Wie die Fallzahlplanung in klinischen Studien bezieht sich die orientierende Fallzahlschatzung
in einem AbD-Konzept in der Regel auf einen Endpunkt. Es wird derjenige Endpunkt gewahlt,
fiir den unter Berticksichtigung der zur Verfiigung stehenden Patientenzahlen aussagekraftige
Ergebnisse in der AbD erwartbar sind. Die der Schatzung zugrunde liegenden Annahmen
werden in den AbD-Konzepten dargestellt und begriindet. Um der Unsicherheit der in die
Schatzung der Fallzahl zugrunde liegenden Daten zu beriicksichtigen, werden in den aktuellen
AbD-Konzepten zudem regelhaft verschiedene Szenarien fir die Fallzahlschatzung berechnet
[15-17]. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir das Methodenpapier.

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass die Festlequng der Endpunkte nicht durch die
Verfiigbarkeit dieser Daten in einem méglicherweise geeigneten Register beeinflusst werden
sollte und dass eine Fokussierung auf einzelne verfiigbare Endpunkte nicht die Basis einer
Nutzenbewertung mithilfe einer AbD sein diirfe.

Dieser Stellungnahme wird zugestimmt. Wie in den verotffentlichten AbD-Konzepten
ersichtlich, werden im Rahmen der Erarbeitung eines AbD-Konzepts bei der Definition der
wissenschaftlichen  Fragestellung die fliir die Bewertung des Zusatznutzens
patientenrelevanten Endpunkte beschrieben, und zwar unabhangig von den im jeweiligen
Register verfligbaren Daten. Vielmehr ist in den AbD-Konzepten sogar klar beschrieben, wenn
die entsprechenden Register aufgrund dessen angepasst werden missen, weil relevante
Endpunkte nicht erhoben sind. Die orientierende Fallzahlschatzung basiert wiederum auf
einem patientenrelevanten Endpunkt, flir den sich auf Basis der verfiigbaren Informationen
und unter Bericksichtigung der fir die AbD zur Verfligung stehenden Patientenzahlen
StichprobengréBen ergeben, die fir den Nachweis eines Vorteils des zu bewertenden
Arzneimittels bendtigt werden.
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In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass der Begriff der zweckmdfSigen Vergleichstherapie
nicht von Zulassungsstudien lbertragbar auf versorgungsnahe Daten und die AbD sei, da sich
bei einer nicht randomisierten, nicht interventionellen Studie die Verfiigbarkeit und
Auswahlmédglichkeiten fiir Therapien unkontrollierter dndern kénnen als bei einer
interventionellen Zulassungsstudie.

Der G-BA legt fiir die AbD eine zweckmafige Vergleichstherapie fest, unabhangig davon, ob
es sich um ein Orphan Drug handelt oder nicht. Insofern ist der Begriff der zweckmafigen
Vergleichstherapie auch im Kontext der AbD richtig. Wie in Zulassungsstudien auch kann es in
nicht interventionellen Studien (wie einer AbD) im Verlauf der Beobachtung zu Anderungen
der Behandlung bei Patientinnen und Patienten kommen. Diese konnen fir die
Interpretierbarkeit der Ergebnisse problematisch sein, bspw. wenn Patientinnen und
Patienten aus dem Vergleichsarm auf eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel
wechseln. Andererseits sind Situationen denkbar, in denen ein Wechsel der Behandlung kein
Problem fiir die Interpretierbarkeit der Ergebnisse darstellt. Fir die Auswertung der
Ergebnisse aus der AbD ist eine ITT-Auswertung zu bevorzugen. Therapiewechsel konnen ggf.
im Rahmen von Sensitivitdtsanalysen adressiert werden. Dies ist vom pU entsprechend im
Studienprotokoll bzw. im statistischen Analyseplan vorab zu spezifizieren. Es ergibt sich kein
Anderungsbedarf fiir das Methodenpapier.

In mehreren Stellungnahmen wird gefordert, dass im Methodenpapier bzw. in den AbD-
Konzepten bereits eine abschliefSende Liste der relevanten Confounder, klare Kriterien fiir die
Vergeblichkeit einer AbD sowie detailliertere Angaben zur Methodik der Auswertung (genaue
Beschreibung der statistischen Verfahren) aufgenommen werden. In 1 Stellungnahme wird
weiterhin vorgeschlagen, dass einerseits prinzipielle von der AbD unabhdngige
Qualitdtskriterien fiir Register im Methodenpapier ergéinzt werden. Zudem wird hier kritisiert,
dass zur Dauer der AbD auch die Planung mit Erstellung des Studien- und Registerprotokolls,
die Umsetzung oder Anpassung der Datenplattform gehére und dies im Methodenpapier
entsprechend ergdnzt werden miisse.

Wie im Methodenpapier beschrieben, soll das AbD-Konzept zum einen die methodischen
Anforderungen an die Durchfiihrung der AbD einschlieRlich der Auswertung zum Zwecke der
Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V gegeniiber einer zVT beschreiben, zum anderen soll
mithilfe des AbD-Konzepts gepriift werden, ob die geplante AbD prinzipiell realisierbar ist. Im
Methodenpapier und in den AbD-Konzepten kdnnen nur die grundlegenden methodischen
Anforderungen dargestellt werden. Ein AbD-Konzept ersetzt keine konkrete Studienplanung.
Dazu gehoren auch genauere Festlegungen, bspw. zu Vergeblichkeitskriterien. Diese liegt im
Verantwortungsbereich des pU und ist im Detail vorab im Studienprotokoll bzw. im
statistischen Analyseplan darzulegen. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf im
Methodenpapier.
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In mehreren Stellungnahmen wird gefordert, dass in einem AbD-Konzept auch gepriift werden
soll, ob nicht alternative Studienformen zu aussagekrdftigeren Daten flihren kénnen als eine

AbD. Dabei werden beispielsweise indirekte Vergleiche mit externen bzw. ,historischen
Kontrollen genannt.

In den AbD-Konzepten wird gepriift, ob es laufende oder geplante Datenerhebungen gibt, die
flr die Beantwortung der Fragestellung der Nutzenbewertung geeignet sind. Die in den
vergangenen AbD-Konzepten identifizierten laufenden oder geplanten Datenerhebungen
waren durchweg nicht fur die Beantwortung der Fragestellung, namlich den Vergleich des
Nutzens des zu bewertenden Arzneimittels mit dem der zweckméaRigen Vergleichstherapie,
geeignet. Dies ist in fast allen Fallen darauf zurlickzufiihren, dass die Datenerhebungen nicht
vergleichend angelegt waren. Eine dariber hinausgehende Prifung, ob alternative
Studienformen zu aussagekraftigeren Daten fuhren, ist nicht Gegenstand eines AbD-Konzepts.
Darzulegen, ob fiir eine AbD auch retrospektive Daten, z. B. aus einem Register, genutzt
werden konnen, liegt im Verantwortungsbereich des pU. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf
im Methodenpapier.

In 1 Stellungnahme wird vorgeschlagen, dass bestehenden Datenplattformen bei der
Konzepterstellung fiir eine AbD die Mdglichkeit gegeben werden sollte, sich fiir die AbD unter
Darstellung ihres Potenzials zu bewerben.

Bei der Konzepterstellung wird eine Recherche nach bestehenden Registern durchgefiihrt.
Diese schlieBt verschiedene Suchquellen ein, darunter verschiedene Datenbanken sowie
optionale Befragungen von Experten oder gezielte Websuchen. Im Beteiligungsverfahren
besteht dariiber hinaus auch die Moglichkeit, weitere Datenplattformen zu nennen. Daraus
haben sich in den vergangenen Verfahren bisher keine weiteren potenziell relevanten
Datenquellen ergeben. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir das Methodenpapier.

In 1 Stellungnahme wird vorgeschlagen, in Abschnitt 3.3.4 beziiglich der Adjustierung fiir
Confounder neben dem Verweis auf den Rapid Report A19-43 zu ergdnzen, dass beim
Vorliegen von zeitabhdngigem Confounding ggf. spezifische Kausalinferenz-Verfahren zur
Kontrolle dieses Confounding-Typs erforderlich sind wie z. B. Marginal Structural Models.

Eine solche Ergdanzung ist sinnvoll. Diese wurde aber nicht in Abschnitt 3.3.4 vorgenommen,
sondern in Abschnitt 9.3.6, auf den wiederum in Abschnitt 3.3.4 verwiesen wird.

In 1 Stellungnahme werden Vorschlédge zur Diskussion der Vor- und Nachteile verschiedener
Auswertungsverfahren zur Adjustierung fiir Confounder gemacht, die sich primdr auf den
Rapid Report A19-43 beziehen. Es wird betont, dass sich die Wahl der konkreten
Auswertungsmethode an den Zielen der jeweiligen Auswertung orientieren sollte.
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Gegenstand dieses Stellungnahmeverfahrens sind die Allgemeinen Methoden und nicht der
Rapid Report A19-43. Wir werden die Vorschlage zur Diskussion der Vor- und Nachteile
verschiedener Auswertungsverfahren zur Adjustierung fir Confounder beriicksichtigen, falls
es in der Zukunft zu einem Update des Rapid Reports A19-43 kommen sollte. Der allgemeine
Aspekt, dass sich die Wahl der konkreten Auswertungsmethode an den Zielen der jeweiligen
Auswertung orientieren sollte, wurde in Abschnitt 9.3.6 ergdnzt.

2.10 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.5 ,Diagnostische Verfahren”

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass , der G-BA nicht zwingend die héchste
Evidenzstufe fordert, sondern auch andere Evidenzstufen mit Studien zur Testgenauigkeit
beriicksichtigt”. Auch unterscheide die Verfahrensordnung des G-BA, ob es um ,,diagnostischen
oder therapeutischen Nutzen” gehe.

In der Nutzenbewertung diagnostischer Methoden lasst sich kein methodischer Unterschied
zwischen G-BA und IQWiG erkennen. Beide Organisationen halten — im Einklang mit inter-
nationalen Standards der evidenzbasierten Medizin — unter bestimmten Umstanden auch
Evidenz zur Testgenauigkeit fiir ausreichend. Dies lasst sich auch am konkreten Beispiel
belegen [9]. Die Verfahrensordnung des G-BA enthdlt keine grundsatzlich andere
Nutzendefinition flr diagnostische im Vergleich zu therapeutischen Methoden, sondern
verweist auf die Besonderheit, dass diagnostischer Nutzen sich regelhaft allein durch
therapeutische Konsequenzen ergibt. Daher brauche es vor allem Unterlagen ,,zum Nachweis
der therapeutischen Konsequenz einer diagnostischen Methode“ (§ 10, Satz 2(1) G-BA-VerfO
[8]. Letztlich gehe es auch bei Diagnostik darum, dass bei der Bewertung , die Verwendung
patientenrelevanter Zielgrofen (wie z.B. Mortalitdt, Morbiditdt, Lebensqualitat)”
beriicksichtigt werde. Insgesamt ergibt sich hier kein Anderungsbedarf im Methodenpapier.

In derselben Stellungnahme wird auch die Sorge gedufert, dass zu hohe methodische
Anspriiche an einen neuen diagnostischen Test in der Coronapandemie erhebliche Nachteile
herbeigefiihrt hédtten: Hdtte man Studien zur diagnostisch-therapeutischen Kette abgewartet,
,wdren Coronatests erst viel spdter verfiighar gewesen”.

Es war in der Tat sinnvoll, nicht auf Studienergebnisse zu warten, die den Einfluss von
Coronatests auf patientenrelevante ZielgrofRen, z.B. infektionsbedingte Morbiditat und
Mortalitat, prifen. Denn es ist selbstverstandlich, dass in einer pandemischen Situation zur
akuten Gefahrenabwehr Evidenzanforderungen abgesenkt werden miissen [12].

In 1 Stellungnahme wird das PRISMA-DTA-Instrument (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for Diagnostic Test Accuracy Studies) in
Abschnitt 3.5 des Methodenpapiers vermisst.
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Dieses Instrument [20] wird bereits in Abschnitt 9.2.3 des Methodenpapiers aufgefiihrt,
sodass in Abschnitt 3.5 kein Erganzungsbedarf besteht.

In 1 Stellungnahme wird angeregt, Ergebnisse zur Testgiite zusdtzlich auch in Form einer
Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (ROC-Kurve) und der zugehérigen Area under the
curve (AUC) zu betrachten und darzustellen.

ROC-Kurven mitsamt der zugehorigen AUC sind sehr nitzliche Darstellungs- und
Analyseformen zu Testglte-Fragestellungen. Auch wenn beide Begriffe in Abschnitt 3.5 nicht
genannt werden, schliefSt dies nicht aus, dass entsprechende Analysen in der Berichtsarbeit
des IQWiG verwendet werden. Da Testglte-Metaanalysen und ihre Darstellung als
summarische ROC-Kurve ausfihrlich in Abschnitt 9.3.7 des Methodenpapiers beschrieben
werden, erscheint eine Ergdanzung in Abschnitt 3.5 nicht erforderlich.

2.11 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 4 ,, Kosten-Nutzen-Bewertung
medizinischer Interventionen”

In den Stellungnahmen wird gefordert, einen Abschnitt zum Verfahrensprozess der KNB zu
ergdnzen. In 1 weiteren Stellungnahme wird darauf hingewiesen, die Verantwortlichkeiten fiir
die KNB (insbesondere im Hinblick auf die Einreichung eines Dossiers) zu beschreiben.

Das Nahere zum Verfahren der Bewertung des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses von
Arzneimitteln regelt der G-BA in seiner Verfahrensordnung (5. Kapitel 2. Abschnitt). Dort ist
auch die Moglichkeit einer Einreichung eines Dossiers durch einen pharmazeutischen
Hersteller (pU) beschrieben. Auf diese Moglichkeit wird auch im Methodenpapier explizit
hingewiesen: Fir eine zeitnahe und aussagekraftige KNB miissen die vom pU fir die KNB
erstellten Dossiers die notwendigen Daten beinhalten, z. B. auch Daten, die fir die Erstellung
der Modelle notwendig sind und die vom Inhalt der vorgelagerten Nutzenbewertung nicht
erfasst werden.

2.12 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.2 , Kosten-Nutzen-Bewertung von
Arzneimitteln gemaf} § 35b SGB V“

In 1 Stellungnahme wird angeregt, den inkrementellen Charakter der Kosten-Nutzen-
Bewertung als Form einer vollstéindigen gesundheits6konomischen Evaluation hervorzuheben.
Des Weiteren wird darauf hingewiesen, dass es sich bei einer Ausgaben-Einfluss-Analyse um
einen anderen Studientyp als eine Kosten-Effektivitiits-Analyse bzw. eine Kosten-Nutzwert-
Analyse handelt und diese daher nicht ergénzend, sondern zusdtzlich erfolgt.

Entsprechende redaktionelle Anpassungen wurden in der Tabelle in Abschnitt 4.2 und im Text
vorgenommen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -



Dokumentation und Wiirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0

Version 1.0 vom 19.09.2023

2.13 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.3.2 ,Intervention und
Komparator(en)“

In einigen Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass im Entwurf zum Methodenpapier
7.0 nicht ersichtlich sei, wie im Falle einer patientenindividuellen Therapie oder Therapie nach
MafSgabe des Arztes als zVT vorgegangen werden soll.

Fir die Umsetzung der patientenindividuellen Therapie oder Therapie nach arztlicher
Maligabe im Rahmen der KNB ist zu prifen, inwieweit ein Therapiemix herangezogen werden
kann. Dabei werden insbesondere die Umsetzung im Rahmen der vorangegangenen
Nutzenbewertung und ggf. Versorgungsanteile zur Gewichtung der einzelnen
Therapieoptionen beriicksichtigt.

In einigen Stellungnahmen wird angemerkt, dass im Entwurf zum Methodenpapier 7.0 den
Besonderheiten von Orphan Drugs im Hinblick auf etwaige KNB nicht Rechnung getragen wird.

Es wurde in Abschnitt 4.3.2 zusatzlich auf Orphan Drugs als Sonderfall im Kontext der KNB
eingegangen. Darin wird einerseits beschrieben, dass eine KNB zu Orphan Drugs grundsatzlich
nicht ausgeschlossen ist und in welchen Situationen bzw. unter welchen Voraussetzungen es
dazu kommen kann. Eine KNB zu Orphan Drugs lasst sich nicht in jeder Situation sinnvoll
durchfihren. Haufig liegen bei Markteinfihrung nur eingeschrankte Daten zu Wirksamkeit
und Sicherheit vor oder es mangelt an Daten zum natirlichen Krankheitsverlauf und
epidemiologischen Daten zu seltenen Erkrankungen [22]. Die in den Stellungnahmen vielfach
kritisierte Auswahl von Vergleichsinterventionen fiir Orphan Drugs im Rahmen einer KNB
obliegt nicht dem IQWiG, sondern dem Auftraggeber.

In 1 Stellungnahme wird thematisiert, dass unklar sei, wie Jahrestherapiekosten zu berechnen
sind. Des Weiteren wird darauf hingewiesen, dass die Darstellung der Therapiekosten im
Rahmen der KNB sich grundsditzlich von der geforderten Darstellung der Jahrestherapiekosten
im Dossier gemdfs § 35a SGB V unterscheide.

Der Hinweis im Methodenpapier auf die Jahrestherapiekostenberechnung im Dossier zur
Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V diente der Erlauterung der Bedeutung der geforderten
gesonderten Analysen unter Berlicksichtigung der Kosten aller Therapieoptionen der zVT.
Tatsachlich ist die Berechnung der Therapiekosten im Rahmen der KNB nicht zwangslaufig
gleichzusetzen mit den Berechnungen der Jahrestherapiekosten im Dossier zur
Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V. Bei der Berechnung der Therapiekosten im Rahmen
der KNB werden z. B. in Anlehnung an die tatsachliche Therapiedauer ggf. langere Zeitraume
betrachtet.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -15-



Dokumentation und Wiirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0
Version 1.0 vom 19.09.2023

2.14 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.3.3 ,,Gesundheitsokonomische
ZielgroRe”

Die Verwendung von qualitdtsadjustierten Lebensjahren (QALYs) als Mafs fiir den
Gesamtnutzen wird in einigen Stellungnahmen begriif$it und in anderen Stellungnahmen
kritisiert. Es wird gefordert, die Vor- und die Nachteile des QALY-Konzepts in einem separaten
Abschnitt zu diskutieren.

GemadR den gesetzlichen Vorgaben ist im Auftrag u. a. festzulegen, welche Art des Nutzens
und welches MaR des Gesamtnutzens bei der KNB zu berlcksichtigen sind [1]. Im
Methodenpapier wurden verschiedene Optionen fiir die Wahl der gesundheitsékonomischen
ZielgroRRe aufgefiihrt und dabei wurde auch auf die kritische Diskussion zum QALY-Konzept
mit entsprechenden Quellen hingewiesen. Des Weiteren wurde die Diskussion um das QALY-
Konzept bereits in friiheren Versionen des Methodenpapiers aufgegriffen.

Im Methodenpapier wird fiir den Fall einer KNB bezogen auf mehrere Endpunkte der
Nutzenbewertung die Mdglichkeit einer Gewichtung der Ergebnisse unter Beriicksichtigung
von Verfahren der Priferenzerhebung von Patientinnen und Patienten beschrieben. In 1
Stellungnahme wird eine Konkretisierung der Methodik fiir eine Préferenzerhebung, was ihr
zufolge die Akzeptanz der Ergebnisse im Rahmen einer KNB seitens des IQWiG erhéhen kénnte,
gefordert. In 1 anderen Stellungnahme wird vorgeschlagen, auf eine Gewichtung zu verzichten,
und im Falle mehrerer, relevanter Endpunkte nur eine sehr beschréinkte Anzahl Endpunkte als
gesundheitsékonomische Zielgréfse der KNB zu beauftragen, die sich auch sinnvoll in einer
modellbasierten Evaluation abbilden liefSe.

Im Methodenpapier wurde auf die wissenschaftliche Diskussion zur Nutzbarkeit der Verfahren
der Praferenzerhebung, der Herausforderungen und zu berlcksichtigender Aspekte mit
entsprechenden Referenzen verwiesen. In diesen werden insbesondere auch methodische
Herausforderungen thematisiert [4,11,18]. Auch die Europdische Arzneimittelbehérde (EMA)
hat in ihrem Qualifizierungsgutachten zum Rahmenwerk des Patient Preferences in Benefit-
Risk Assessments during the Drug-Life-Cycle(PREFER)-Projekts u. a. darauf hingewiesen, dass
jede Patientenpraferenzstudie, unabhangig davon, ob sie dem Rahmenwerk entspricht,
entsprechend seinen Zielen und seinem spezifischen Anwendungsfall bewertet werden [6].
Vor dem Hintergrund der dargestellten Diskussion erfolgt im Methodenpapier keine weitere
Festlegung auf ein spezifisches Verfahren oder methodisches Vorgehen. Dies ist u. a. abhdngig
von der konkreten Fragestellung und kann ggf. im Rahmen der Auftragserteilung erfolgen.

2.15 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.3.4 ,Perspektive”

In mehreren Stellungnahmen wird kontrovers fiir bzw. gegen die regelhafte oder
auftragsbezogene Beriicksichtigung verschiedener Perspektiven argumentiert.
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Im Methodenpapier wird die Perspektive der Versichertengemeinschaft der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) als Referenzfall genannt (siehe §35bSGBV und
Verfahrensordnung des G-BA). Die Betrachtung erganzender Perspektiven ist nicht
ausgeschlossen und grundsatzlich auftragsabhangig.

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass Doppelzidhlungen bei Kosten vermieden und Kosten
unterschiedlicher Perspektiven nicht miteinander verrechnet werden sollen.

Im Methodenpapier wird in Abschnitt 4.3.4 Perspektive ein entsprechender Hinweis zur
Sensibilisierung aufgenommen.

2.16 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.3.5 ,,Zeithorizont”

In einigen Stellungnahmen wird die Festlegung eines festen Zeithorizonts von 5 Jahren fiir die
Szenarioanalyse kritisiert.

Im Methodenpapier wurden redaktionelle Anpassungen zur Klarstellung vorgenommen. Wie
im Methodenpapier in Abschnitt 4.3.5 dargelegt, richtet sich die Festlegung des Zeithorizonts
in der Basisfallanalyse nach der Fragestellung (Indikation) bzw. dem Auftrag. In den
ergdnzenden Sensitivitdtsanalysen wird jedoch zwecks Vergleichbarkeit ein fixer Zeithorizont
gewdhlt, der einer mittelfristigen Betrachtung entspricht. Weitere Analysen mit anderen
Zeitrdumen wie ein kurzfristiger Zeithorizont von 1 Jahr kénnen ergianzend durchgefihrt
werden.

2.17 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.5 , Effektivitdt sowie weitere klinische
Inputparameter”

In einigen Stellungnahmen wird die Prdmisse, dass das Ergebnis der KNB das Ergebnis der
vorangegangenen Nutzenbewertung nicht infrage stellen soll, kritisiert.

Hintergrund ist, dass im § 35b SGB V festgelegt ist, dass die KNB unter Berticksichtigung des
therapeutischen Zusatznutzens fiir die Patienten im Verhaltnis zu den Kosten erfolgen soll.
Des Weiteren sind mit dem Beschluss zur KNB der Zusatznutzen sowie die Therapiekosten bei
Anwendung des jeweiligen Arzneimittels festzustellen [1]. Im Methodenpapier wurde
beschrieben, dass sich die modellbasierte KNB nicht als Basis fiir einen Nachweis des
Zusatznutzens im Sinne des §35aSGBV eignet. Grund ist, dass sich die Zielsetzung
modellbasierter KNB von der Zielsetzung klinischer Studien unterscheidet. Diese wurde im
Methodenpapier ausfihrlich erlautert und auch in der wissenschaftlichen Erdrterung am
28.04.2023 thematisiert. Im Rahmen der Erdrterung wurden jedoch keine alternativen
Vorschldge zur Berlicksichtigung des Zusatznutzens in der KNB vorgebracht. Es erfolgt keine
Anderung im Methodenpapier.
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2.18 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.6 ,,Nutzwerte (im Fall einer Kosten-
Nutzen-Analyse)“

Es wird in einigen Stellungnahmen angemerkt, dass direkte Erhebungsmethoden wie Time-
Trade-Off oder Standard Gamble aus Griinden des Mehraufwandes und der kognitiven
Belastung im Rahmen von klinischen Studien nicht méglich sind.

Im Methodenpapier ist bereits der Hinweis auf die visuelle Analogskala (VAS) enthalten, die
im Rahmen der KNB eingesetzt werden kann. Hierbei handelt es sich um Bewertungen von
Patientinnen und Patienten, die ihren eigenen Gesundheitszustand auf einer Skala z. B. von 0
bis 100 einordnen. Da es sich um ein einziges Item handelt, stellt dieser Ansatz weder einen
hohen Mehraufwand noch eine groRe kognitive Belastung dar. Auf die wissenschaftliche
Diskussion um die Verwendung der VAS wurde im Methodenpapier hingewiesen.

In mehreren Stellungnahmen wird angemerkt, dass die Zugrundelegung von Bewertungen von
Patientinnen und Patienten zu den Gesundheitszustinden aufgrund einer fehlenden
Datenverfiigbarkeit (da kontrdr zum gesundheits6konomischen Standard) ein wenig
praktikabler Ansatz ist und auch ein Nachweis, dass keine Unterschiede zwischen Patientinnen
und Patienten und der Allgemeinbeviélkerung bestehen, deshalb schwierig ist. Des Weiteren
wurden verschiedene Klarstellungen bzw. Konkretisierungen der Vorgaben in den
Stellungnahmen gefordert.

Im Methodenpapier wurden Anpassungen und Ergdanzungen zur Klarstellung vorgenommen.
Nutzwerte sollten auf Bewertungen von Patientinnen und Patienten basieren. Des Weiteren
sei auf aktuelle Forschung im Kontext des European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC) Quality of Life Utility-Core 10 Dimensions (QLU-C10D) Instruments
hingewiesen, ein Value Set auf Basis der Bewertungen von onkologischen Patientinnen und
Patienten zu entwickeln. [7]. Nutzwerte, die auf Bewertungen der Allgemeinbevolkerung
basieren, sind in Ausnahmefallen moglich.

In einigen Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass eine Bewertung von
Gesundheitszustidnden durch Patientinnen und Patienten in besonderen Fillen (z. B. Alzheimer,
Pddiatrie) aufgrund des Zustands ggf. nicht méglich ist.

Dieser Aspekt wurde im Methodenpapier adressiert.

2.19 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.7 ,, Kosten”
In mehreren Stellungnahmen werden zum Teil missverstdndliche bzw. unklare Formulierungen

im Methodenpapier angemerkt.

Im Methodenpapier wurden redaktionelle Anpassungen zur Klarstellung beim Umgang mit
Zeitkosten sowie der Bewertung von Ressourcen vorgenommen.
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2.20 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.7.2 ,,Schritte zur Kostenbestimmung”

In 1 Stellungnahme wird gefragt, wie im Rahmen der Perspektive der GKV-
Versichertengemeinschaft mit den Kosten informeller Pflege und Unterstiitzungsleistungen
umzugehen ist, da diese zwar unentgeltlich erbracht werden, aber teilweise das Potenzial einer
Kassenleistung bergen wiirden.

Informelle Pflege bzw. Unterstutzungsleistungen sind in der Perspektive der GKV-
Versichertengemeinschaft im Sinne von Zeitkosten der Angehdrigen als direkte Kosten zu
berlicksichtigen und gesondert auszuweisen. Im Unterabschnitt ,ldentifizierung der
Ressourcen” wurde der Deutlichkeit halber ein Hinweis aufgenommen, dass Zeitkosten der
Angehorigen in der besagten Perspektive zu beriicksichtigen sind.

2.21 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.8 , Inflationsbereinigung und
Diskontierung”

In mehreren Stellungnahmen werden Anpassungsvorschlége zu den Diskontraten unterbreitet.
Diese beziehen sich auf deren Héhe (Vorschlag einer Anpassung an die durchschnittlichen
Zinsen der letzten 12 Monate), auf die Annahme einer differenziellen Diskontierung (im
Basisfall oder zumindest in einer regelhaften Sensitivitéitsanalyse) und die Wahl der
Diskontraten in Abhéngigkeit von der jeweiligen Situation.

Die Umsetzung des vorgeschlagenen Ansatzes einer Anpassung der Diskontraten an den
Durchschnitt der langfristigen Zinsen fir Bundesanleihen (Approximation des Kapitalmarktes)
Uber die letzten 12 Monate hatte zur Folge, dass die gesundheitsékonomischen Evaluationen
aus Deutschland aufgrund der sich standig verandernden Diskontierungsrate nicht mehr
untereinander vergleichbar waren [21]. Dariber hinaus liegt die Rate in Hohe von 3%
innerhalb der Spanne der international verwendeten Diskontraten und fordert somit auch
deren Vergleichbarkeit [5].

Die in 2 Stellungnahmen geforderte differenzielle Diskontierung (Annahme einer geringeren
Diskontrate fir den Nutzen als fiir die Kosten) wurde bereits als mogliche Sensitivitatsanalyse
ins Methodenpapier aufgenommen (einzige Anderung gegeniiber der Vorversion) und ist
damit nicht ausgeschlossen.

Die Wahl von Diskontraten in Abhangigkeit der jeweiligen Situation stellt keine international
Ubliche Praxis dar [3]. Lediglich in wenigen Landern wie dem Vereinigten Konigreich findet bei
Betrachtung sehr langer Zeithorizonte (z. B. ab 30 Jahren) eine Verringerung der sonst
Ublichen Raten ab einem bestimmten Zeitpunkt statt.

Es erfolgt keine Anderung im Methodenpapier.
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2.22 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.9 ,,Gesundheitsokonomisches
Studiendesign”

Es wird in 1 Stellungnahme angemerkt, begleitende gesundheitsékonomische Evaluationen
(Piggy-back-Studien) und entscheidungsanalytische Modelle als mdgliches gesundheits-
6konomisches Studiendesign im Kontext der Fragestellung differenziert zu diskutieren.

Im Methodenpapier wurde erganzt: ,,Aufgrund der Maoglichkeit, Daten aus unterschiedlichen
Datenquellen im Rahmen eines gesundheitsokonomischen Entscheidungsmodells
zusammenzufiihren (u. a. auch unter Miteinbezug einer Piggy-back-Studie) und dabei auch
langfristige Konsequenzen abzubilden, stellen modellbasierte gesundheitskonomische
Evaluationen den Regelfall fiir die KNB dar.” Wie in der Stellungnahme richtig anmerkt wird,
liegt der Vorteil entscheidungsanalytischer Modelle darin, dass mehrere Datenquellen
zusammengefihrt werden kdnnen. In diesem Kontext kdnnen auch Piggy-back-Studien in
entscheidungsanalytische Modelle miteinflieRen und sind nicht ausgeschlossen. Allerdings
wird davon ausgegangen, dass diese in den seltensten Fallen einen ausreichend langen
Zeitraum betrachten und die Kostenerhebung auf Deutschland Gbertragbar ist.

In einigen Stellungnahmen wird gefordert, als weiteres Szenario fiir die Extrapolation auch das
Ansteigen des Effekts nach Studienende zu beriicksichtigen.

Im Methodenpapier wird dieses Szenario nicht mit aufgenommen. In der Literatur wird kein
vergleichbarer ansteigender Effekt nach Studienende beschrieben. Beispielsweise bei Kiihne
et al. [19] werden folgende Extrapolationsszenarien genannt: (1) konstanter
Behandlungseffekt (entspricht dem optimistischen Szenario im Methodenpapier, z. B. bei
kontinuierlichen Therapien), (2) abnehmender Effekt im Zeitverlauf (entspricht dem
optimistischen Szenario im Methodenpapier, z. B. bei zeitlich begrenzten Therapien), (3) kein
Behandlungseffekt nach Studienende (entspricht dem konservativen Szenario im
Methodenpapier) sowie (4) Angleichung an den Behandlungseffekt der zVT, sodass kein
Unterschied mehr zwischen den Therapien besteht (entspricht dem konservativen Szenario
im Methodenpapier). Da im Methodenpapier nur Mindestanforderungen an die zu
beriicksichtigenden Szenarien gestellt werden, ist die Betrachtung weiterer Szenarien
keineswegs ausgeschlossen. Deren Verwendung ist allerdings jeweils in Abhangigkeit der
Datenlage zu beurteilen.

2.23 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.10 ,,Ergebnisdarstellung”

In verschiedenen Stellungnahmen werden die Vorgaben zur Darstellung der ergdnzenden
Szenarioanalyse zVT-Kosten kritisch thematisiert. Es wird u. a. darauf hingewiesen, dass in den
Fdllen, in denen die zVT mehrere Therapieoptionen umfasst (ODER-Verkniipfung), nicht davon
auszugehen ist, dass diese gleich effektiv sind. Es werden verschiedene Indikationsgebiete
benannt, in denen Wirkstoffe bzw. Therapieoptionen der zVT einen Zusatznutzen gegeniiber
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einem anderen Wirkstoff bzw. einer Therapieoption der zVT aufweisen. Es wird weiterhin
argumentiert, dass die Kostenvariation auf der Kostenseite (iber Sensitivitétsanalysen
untersucht werden kénne.

GemaR den Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA erfolgt der Nachweis des
Zusatznutzens des zu bewertenden Arzneimittels regelhaft im Vergleich zur vom G-BA
bestimmten zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT). Sind mehrere Alternativen fir die
Vergleichstherapie gleichermallen zweckmaRig, geniigt der Nachweis des Zusatznutzens
gegenlber einer dieser Therapieoptionen als Grundlage fiir den Beschluss zum Zusatznutzen.
Die Kosten sind im Dossier zur Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V dagegen fir alle vom G-
BA als zVT bestimmten Therapieoptionen anzugeben (5. Kapitel 1. Abschnitt§9 der
Verfahrensordnung des G-BA) [8]. Die Darstellung der Kosten erfolgt somit unabhangig von
der fir den Nachweis des Zusatznutzens gewahlten Option der zVT oder der vorliegenden
Evidenz fiir verschiedene Therapieoptionen der zVT im Vergleich untereinander. Vor diesem
Hintergrund sind zusatzliche Informationen zur Veranderung des ICERs in Abhangigkeit von
der Variation der Kosten von besonderer Bedeutung zur Unterstitzung der Erstattungs-
betragsverhandlungen. Durch Anpassungen der Formulierungen im Methodenpapier in den
Abschnitten 4.3.2 und 4.10 wurden die Anforderungen an die ergdnzenden Analysen
gescharft. Gefordert wird eine Sensitivitatsanalyse, welche insbesondere die Kosten der
glnstigsten und der teuersten Therapieoption der zVT berticksichtigt. Die im Entwurf zum
Methodenpapier 7.0. vorgeschlagene grafische Darstellung entfallt.

2.24 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.14 , Informationsbeschaffung und
Datenquellen in der KNB“

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass unklar ist, was ,,optionale fokussierte Informations-
beschaffung” in der Situation bedeutet, wenn keine Bewertungen von Gesundheitszusténden
verfligbar sind. Konkret lautet die Frage: ,Bedeutet das, dass eine Bewertung der
Gesundheitszustidnde und somit die Durchfiihrung einer Kosten-Nutzwert-Analyse als optional
gelten?”

Offenbar liegt hier ein  Missverstandnis vor. Mit optionaler fokussierter
Informationsbeschaffung ist gemeint, dass die Bewertung der Gesundheitszustande
vorzugsweise direkt aus den klinischen Studien zu verwenden ist. Wenn diese nicht verfiigbar
oder erschopfend sind, wird auf Literatur zurlickgegriffen, die mittels fokussierter
Informationsbeschaffung identifiziert wurde. Entsprechend steht im Methodenpapier in
Abschnitt 4.1.4: ,Die Bestimmung der Nutzwerte kann im Rahmen klinischer Studien erfolgen.
Alternativ oder ergdnzend kann eine fokussierte Informationsbeschaffung nach Nutzwerten
fir die im Modell betrachteten Gesundheitszustande erforderlich sein.”
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2.25 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 7.4 ,,Auswahl der Evidenz”

In 2 Stellungnahmen wird vorgeschlagen, fiir den Einschluss einer systematischen
Ubersichtsarbeit einen Mindestwert fiir die AMSTAR-2-Bewertung zu definieren. Weiterhin
wird in 1 Stellungnahme angeregt, die Zahl der beriicksichtigten Ubersichtsarbeiten zu einem
Thema beispielsweise auf 3 zu beschrdnken.

Bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen werden systematische Ubersichtsarbeiten
eingeschlossen, wenn die Bewertung nach AMSTAR2 eine mindestens moderate
Ergebnissicherheit (Overall Confidence Rating) ausweist. Das wird ergénzt.

Die Begrenzung der Zahl der beriicksichtigten Ubersichtsarbeiten zu einem Thema halten wir
nicht fiir sinnvoll, weil diese bezliglich beispielsweise Studienpopulation, Einschlusskriterien
und berichteten Endpunkten nicht immer deckungsgleich sind. Der Umgang mit mehreren
Ubersichtsarbeiten zum gleichen Thema wird bereits in Abschnitt 7.4 beschrieben.

In 1 Stellungnahme wird angeregt, bei fehlenden systematischen Ubersichtsarbeiten auch
Primdrstudien zu beriicksichtigen.

Dieser Aspekt wird bereits in Abschnitt 7.3 adressiert.

In 1 Stellungnahme wird angeregt, die Instrumente zur Bewertung des Verzerrungspotenzials
von systematischen Ubersichtsarbeiten néher zu beschreiben.

Die Bewertung ist Teil der Bewertung mittels AMSTAR 2 (Doméanen 7, 8 und 10) und bediirfen
unseres Erachtens keiner weiteren Ausfiihrung.

2.26 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 8 ,,Informationsbeschaffung”

In 1 Stellungnahme wird vorgeschlagen, auch die ,Specialized Registers” relevanter
themenbezogener Cochrane Review Groups und deren Erfahrungen mit Suchstrategien und
Suchstrings zu nutzen.

Die Inhalte der ,Specialized Registers” von Cochrane finden sich in CENTRAL. Diese Datenbank
wird i. d. R. in die Informationsbeschaffung nach Studien einbezogen. Es ergibt sich kein
Anderungsbedarf fiir das Methodenpapier.

2.27 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 8.1.1 ,,Recherche in bibliografischen
Datenbanken”

In 1 Stellungnahme wird eine detaillierte Beschreibung der Anforderungen an die Priifung und
ggf. Validierung von Studienfiltern und Klassifikatoren gefordert, um die vom IQWiG zugrunde
gelegten Anforderungen an diesen Prozess transparent und nachvollziehbar zu machen.
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Laut Methodenpapier ist zu priifen, ob validierte Suchfilter vorliegen und diese zuverladssig
anzuwenden sind. Ob Suchfilter zuverldssig anzuwenden sind, ist projektspezifisch je nach
Fragestellung zu priifen. Anforderungen an Suchfilter finden sich in der Literatur beschrieben.
Zur Erlauterung hierflir wurden Literaturquellen im Methodenpapier erganzt.

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass im Methodenpapier unklar bleibt, was mit
einem unabhdngigen Set relevanter Referenzen gemeint ist und wo dieses herkommt.

Es handelt sich bei dem Set um die anfanglich bekannten Referenzen. Aus diesen werden 2
Sets gebildet (Set zur Entwicklung und Set zur Qualitdtssicherung der Suchstrategie). Da der
Abschnitt im Methodenpapier Unklarheiten aufwies, wurde er redaktionell Gberarbeitet.

2.28 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 8.1.2 ,,Suche in Studienregistern”

In 1 Stellungnahme wird auf einen falsch eingeftigten Link hingewiesen; statt auf CTIS wird auf
die Suchoberfldche von EU-CTR verwiesen.

Der Hinweis ist korrekt und wurde im Methodenpapier angepasst.

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass die Dossiervorlage fiir Modul 4 aufgrund
der neuen EMA-Datenbank ,Clinical Trials Information System” (CTIS) angepasst werden muss.
Zudem kénne ab 2025 eine Suche in EU-CTR entfallen.

Die Anpassung der Dossiervorlagen fallt nicht in den Verantwortungsbereich des IQWiG. Wir
werden die Information bezlglich der notwendigen Anpassung an die Geschaftsstelle des
Gemeinsamen Bundesausschusses weiterleiten. Ob ab 2025 die Suche in EU-CTR entfallen
kann, ist unklar, da das Register als Archiv weitergefiihrt wird. Deshalb erfolgte keine
Anpassung im Methodenpapier.

2.29 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 8.2.1 ,,Recherche nach systematischen
Ubersichten”

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass eine Beschrinkung auf maximal drei
basissystematische Ubersichten (Basis-SU) sinnvoll erscheint. Zudem wird darauf hingewiesen,
dass es im Folgesatz heifsen miisste: ,,von den verwendeten Basis-SU“.

Wir stimmen Uberein, dass sich die Auswahl auf wenige Basis-SU beschrdnken sollte. Eine
Entscheidung beziiglich der Anzahl von Basis-SU sollte jedoch projektspezifisch fallen und
nicht im Methodenpapier vorab festgelegt werden. Die Anderung des Folgesatzes wurde, wie
in der Stellungnahme vorgeschlagen, iilbernommen.
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2.30 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 8.4 ,,Recherche nach Leitlinien”

In 1 Stellungnahme wird dargestellt, dass es unklar ist, ob die zusdtzlich genannten
Datenbanken bei der fokussierten Recherche nach Leitlinien ebenfalls fester Bestandteil der
umfassenden Leitlinienrecherche sind.

Die bibliografische Datenbank MEDLINE wird in der umfassenden Leitliniensuche nicht
durchsucht, ersetzt jedoch in der fokussierten Informationsbeschaffung zum Teil die Suche bei
den fachiibergreifenden und -spezifischen Leitlinienanbietern der umfassenden
Informationsbeschaffung. Die weiteren genannten Datenquellen der fokussierten
Informationsbeschaffung sind Bestandteil der umfassenden Leitlinienrecherche. Eine
Anpassung im Methodenpapier ist nicht erforderlich.

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass die nationalen Versorgungsleitlinien nur
tber Leitlinien.de aktuell und giiltig abrufbar seien. In der Stellungnahme wird dafiir plddiert,
dass auch diese Webseite an dieser Stelle explizit mit aufgefiihrt wird.

Die Suche auf AWMF online ist fur die fokussierte Informationsbeschaffung ausreichend, um
nationale Versorgungsleitlinien zu identifizieren. Jedoch wird darauf geachtet, auf der
Originalseite des Leitlinien-Anbieters zu priifen, ob es die aktuellste Version ist. Eine
Anpassung im Methodenpapier ist nicht erforderlich.

In 1 Stellungnahme kommt die Frage auf, welche expliziten Fragestellungen fiir eine
ausschliefSliche Recherche in MEDLINE qualifiziert wiren, da in dieser Datenbank tatsdchlich
nur ein Bruchteil der verfiigbaren Leitlinien tiberhaupt anzufinden sind.

Es handelt sich um ein Missverstandnis, MEDLINE wird immer in Kombination mit den
genannten Websites durchsucht. Eine alleinige Suche in MEDLINE ist nicht vorgesehen,
sondern wird immer mit anderen Informationsquellen kombiniert. Eine Anpassung im
Methodenpapier ist nicht erforderlich.

2.31 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.1 , Qualitdtsbewertung von
Einzelstudien”

In 1 Stellungnahme wird vorgeschlagen, in der Liste von Stellungnahmen, die zur Verbesserung
der Qualitdt von Publikationen erarbeitet wurden, das REporting-of-studies-Conducted-using-
Observational-Routinely-collected-health-data(RECORD)-Statement fiir Beobachtungsstudien
mit Routinedaten und das RECORD-PE-Statement fiir pharmakoepidemiologische Studien zu
ergdnzen.

Dieser Vorschlag wurde umgesetzt und die Liste um das RECORD- und das RECORD-PE-
Statement mit entsprechenden Literaturzitaten erweitert.
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2.32 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.1.1 ,Kriterien fiir den Einschluss von
Studien”

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass durch die Neuformulierung des 2. Absatzes
das genaue Vorgehen bei Erfiillung und Nichterfiillung der 80 %-Regel unklar sei. Insbesondere
sei unklar, ob auch Studien, die die 80 %-Regel nicht erfiillen, eingeschlossen werden kénnen,
falls gesicherte Informationen vorliegen, dass eine Ubertragung der Ergebnisse auf die
interessierende Fragestellung trotzdem valide ist.

Das Institut erkennt an, dass der Text prazisiert werden sollte. In der wissenschaftlichen
Erorterung am 28.04.2023 wurde das genaue Vorgehen noch einmal erldutert. Der Satz zu den
geeigneten Informationen Uber eine Effektmodifikation soll sich sowohl auf die Situation
»80 %-Regel erfillt” als auch auf die Situation ,80 %-Regel nicht erfillt” beziehen. Die
inhaltlich einzige Neuerung gegeniiber dem bisherigen Vorgehen ist, dass in Einzelfadllen auch
bei Erflllung der 80 % die Ergebnisse nicht uneingeschrankt herangezogen werden (siehe auch
nachsten Punkt). Der Text dieses Abschnitts wurde prazisiert.

In mehreren Stellungnahmen wird beschrieben, dass eine zusdtzliche Betrachtung von
Effektmodifikationen bei 80%iger Erfiillung der Einschlusskriterien nicht notwendig und nicht
sachgerecht sei.

Studien, die die Einschlusskriterien zu mindestens 80 % erflillen, werden regelhaft in die
Bewertung eingeschlossen. In Einzelfdllen liegen jedoch Informationen Uber Effekt-
modifikationen durch die betreffenden Einschlusskriterien vor. Es kann z. B. — wie in der
wissenschaftlichen Erdrterung am 28.04.2023 auch erldutert — der Fall vorliegen, dass gerade
die Patientinnen und Patienten, die die Einschlusskriterien nicht erfillen, fir einen GroRteil
der Ereignisse eines Endpunkts verantwortlich sind. Hier behalt sich das Institut vor, trotz
Erfillung der 80 %-Regel die Ergebnisse nicht uneingeschrankt einzubeziehen.

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass der Satz ,,Falls geeignete Informationen iliber
eine Effektmodifikation durch das betreffende Einschlusskriterium (Population bzw.
Interventionen) vorliegen, muss (ber die Berlicksichtigung der Studie anhand der Stdrke der
Effektmodifikation und des Anteils der Patientinnen und Patienten, die das Einschlusskriterium
nicht erfiillen, bzw. des Grades der Abweichung der Interventionen entschieden werden.” zu
vage sei und ndher spezifiziert werden solle.

Die Frage, was geeignete Informationen liber das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein
von Effektmodifikationen sind, hangt sehr stark vom Kontext und von vielen Faktoren ab. Die
Starke einer moglichen Effektmodifikation muss gegen den Erflllungsgrad der
Einschlusskriterien — qualitativ und quantitativ — abgewogen werden. Eine weitere
Spezifizierung ist in allgemeiner Form nicht moglich. Das Institut wird bei Anwendung dieses
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Sachverhalts in seinen Bewertungen jeweils immer ausfiihrlich begriinden und darlegen,
welche Informationen wie zur Entscheidungsfindung beigetragen haben.

2.33 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.1.3 ,,Rangordnung verschiedener
Studienarten / Evidenzgrade”

In 1 Stellungnahme wird angeregt, in Abschnitt 9.1.3 eine Einschdtzung zu GRADE-
Bewertungen fiir nicht randomisierte Studien mithilfe von ROBINS-I zu ergénzen.

Der kurze Abschnitt 9.1.3 dient nur einer groben Orientierung ohne Einschatzungen zu
konkreten Bewertungsinstrumenten. Details zur Bewertung nicht randomisierter Studien
finden sich in anderen Abschnitten der , Allgemeinen Methoden” (Abschnitte 3.8, 9.1.4,9.3.6).

2.34 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.3.2 ,,Statistische Signifikanztests und
Konfidenzintervalle”

In 1 Stellungnahme werden die Kiirzungen und Umformulierungen in Abschnitt 9.3.2 begriifst.
In mehreren Stellungnahmen wird dagegen betont, dass fiir ergénzende Analysen oder
Sensitivitdtsanalysen eine Adjustierung fiir multiples Testen nicht erforderlich ist. Es wird
vorgeschlagen, die Verwendung von Adjustierungen fiir multiples Testen genauer zu
spezifizieren und mit Beispielen zu erldutern.

Offensichtlich gibt es hier Beflirchtungen, dass das Institut zukiinftig flir erganzende Analysen
oder Sensitivitdtsanalysen die Anwendung von Adjustierungen fiir multiples Testen plant. In
der wissenschaftlichen Erérterung am 28.04.2023 wurde festgestellt, dass dies eine falsche
Interpretation des 2. Teils des Satzes , Wenn sinnvoll und mdéglich, wendet das Institut
Methoden zur Adjustierung fiir multiples Testen an [59], z. B. fiir die Bewertung von
Ergebnissen zu einem Endpunkt, der mithilfe verschiedener Operationalisierungen untersucht
worden ist.” aus dem Entwurf fir die Version 7.0 der ,Allgemeinen Methoden” vom
06.12.2022 darstellt. Um dieses Missverstandnis zu vermeiden, wurde der Halbsatz wieder
umformuliert und die urspriingliche Formulierung aus der Version 6.1 der ,Allgemeinen
Methoden” vom 24.01.2022 mit erganzender Erlduterung wiederhergestellt: ,/Im Rahmen der
Nutzenbewertung (siehe Abschnitt 3.1) versucht das Institut, den Fehler 1. Art fiir jeden
einzelnen Nutzenaspekt getrennt zu kontrollieren, indem beispielsweise bei Uberlebenszeit-
daten die zeitlibergreifende Analyse primdr herangezogen wird.”

2.35 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.3.6 ,,Adjustierung und multifaktorielle
Verfahren”

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass bei anwendungsbegleitenden
Datenerhebungen (AbDs) unterschiedliche Erhebungszeitpunkte zum Arzneimittel und zur
zweckmdfSigen Vergleichstherapie problematisch sein kénnen.
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Es wurde 1 Satz in den ,Allgemeinen Methoden” erganzt, dass bei AbDs unterschiedliche
Erhebungszeitpunkte beachtet werden mussen.

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass vom Institut zur Identifikation von
Confoundern nur das Verfahren nach Pufulete et al. [23] akzeptiert wird und als Verfahren zur
Confounderadjustierung nur die Propensity-Score-Methode.

Esist nicht richtig, dass das Institut zur Identifikation von Confoundern nur das Verfahren nach
Pufulete et al. [23] akzeptiert und als Verfahren zur Confounderadjustierung nur die
Propensity-Score-Methode. Es wird in den Allgemeinen Methoden als eine Moglichkeit zur
Confounderidentifikation das Verfahren nach Pufulete et al. [23] zitiert. Bezliglich der
Verfahren zur Confounderadjustierung werden neben der Propensity-Score-Methode explizit
auch andere Verfahren wie multifaktorielle Regressionsmodelle und Instrumentenvariablen
genannt. Es besteht daher kein Anderungsbedarf.

In mehreren Stellungnahmen wird gefordert, dass das Institut fiir die Durchfiihrung von AbDs
und die verschiedenen Schritte der Datenanalyse ganz konkrete Methoden und Kriterien
inklusive Schwellenwerte, z.B. fiir die Uberpriifung von Positivitit, Uberlappung und
Balanciertheit, vorgeben und beschreiben soll.

Die , Allgemeinen Methoden“ haben nicht den Charakter eines Statistik-Lehrbuchs. Wie in der
Praambel dargelegt, sollen die ,Allgemeinen Methoden” die Vorgehensweise des Instituts
allgemein beschreiben. Welche konkreten einzelnen Schritte das Institut bei der Bewertung
einer bestimmten medizinischen MaBBnahme unternimmt, hangt unter anderem von der
jeweiligen Fragestellung und von der vorhandenen wissenschaftlichen Evidenz ab. Die
»Allgemeinen Methoden” stellen daher einen Rahmen dar, der im konkreten Einzelfall
projektspezifisch ausgefiillt werden muss. Es besteht daher kein Anderungsbedarf.

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass relevante Confounder in den zur Verfligung
stehenden Registern méglicherweise nicht erhoben wurden, und es wird gefordert, dass sich
die Confounderadjustierung an den tatsdchlich erhobenen Confoundern orientieren sollte.

Es ist richtig, dass relevante Confounder in den zur Verfligung stehenden Registern
moglicherweise nicht erhoben wurden. Eine adaquate Confounderadjustierung ist dann aber
nicht moéglich und somit auch keine adaquate Effektschatzung. Es besteht daher kein
Anderungsbedarf.

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass durch die Verwendung des Begriffs
sInterventionen” bei der Erlduterung von Positivitit nicht interventionelle Studien bei AbDs
nicht ausdriicklich miteingeschlossen werden.
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Um klarzustellen, dass hier nicht interventionelle Studien nicht ausgeschlossen werden sollen,
wurde der Begriff , Interventionen” durch ,, Behandlungsformen” ersetzt.

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass es einen Widerspruch gibt zwischen Abschnitt
9.3.8 zu indirekten Vergleichen und Abschnitt 9.3.6 zu multifaktoriellen Verfahren.

In der wissenschaftlichen Erérterung am 28.04.2023 wurde festgestellt, dass dieser angebliche
Widerspruch darauf basiert, dass in Abschnitt 9.3.8 indirekte Vergleiche ohne
Brickenkomparator, d. h. indirekte Vergleiche bei unverbundenen Netzwerken, abgelehnt
und in Abschnitt 9.3.6 in Zusammenhang mit AbDs aber nicht randomisierte Vergleiche
akzeptiert werden. Bei AbDs kommt ja insbesondere die Propensity-Score-Methode infrage;
diese Methode konnte auch bei unverbundenen Netzwerken angewendet werden. Die
Erklarung fir diese unterschiedliche Bewertung in den Abschnitten 9.3.8 und 9.3.6 ist, dass in
Abschnitt 9.3.8 typische indirekte Vergleiche gemeint sind, bei denen zumindest zum Teil nur
aggregierte Daten vorhanden sind, in Abschnitt 9.3.6 bei AbDs aber vorausgesetzt wird, dass
vollstandige IPD-Information vorliegt. Nur bei vollstéandiger IPD-Information ist es moglich, bei
unverbundenen Netzwerken mithilfe von multifaktoriellen Verfahren eine ausreichende
Confounderkontrolle zu erreichen. Es wurden entsprechende Erlduterungen in den
Abschnitten 9.3.6 und 9.3.8 der , Allgemeinen Methoden” erganzt.

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass eine addquate Confounderadjustierung nur
bei ausreichend grofsen Fallzahlen méglich ist, und es wird eine Lésung fiir AbDs bei kleinen
Fallzahlen gefordert.

Es ist richtig, dass eine addquate Confounderadjustierung nur bei ausreichend grofl3en
Fallzahlen moglich ist. Eine addquate Effektschatzung wiederum ist nur bei einer
ausreichenden Confounderadjustierung moglich. Daher kann eine AbD nur bei ausreichend
hohen Fallzahlen erfolgreich sein. Was ,ausreichend hoch” bedeutet, ist von Fall zu Fall
unterschiedlich. In der Regel diirfte jedoch eine Fallzahl unter 100 nicht ausreichend sein. Es
besteht kein Anderungsbedarf.

2.36 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.3.7 ,,Metaanalysen”

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass die Verwendung des 1>-Maf3es zunehmend
in die Kritik geraten ist, und es wird empfohlen, Vorschlédge zur Heterogenitditseinteilung auf
Basis des Heterogenitdtsparameters tzu ergéinzen.

In Abschnitt 9.3.7 B der ,Allgemeinen Methoden” wurden die Limitationen des 1>-Males
ergidnzt sowie ein Vorschlag zur Heterogenitdtseinteilung auf Basis des Heterogenitats-
parameters T mit entsprechenden Literaturzitaten.
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In mehreren Stellungnahmen wird der Wunsch geduflert, dass das Institut konkretere
Empfehlungen zur Anwendung bayesscher Verfahren macht, z. B. zu A-priori-Verteilungen ftir
den Heterogenitétsparametertin bayesschen Metaanalysen mit zufdlligen Effekten.

Das Institut flhrt zurzeit Untersuchungen zur Bestimmung von A-priori-Verteilungen fir den
Heterogenitatsparameter t in bayesschen Metaanalysen mit zufdlligen Effekten durch.
Weitere Details hierzu werden in zukilnftigen Versionen der ,Allgemeinen Methoden”
enthalten sein.

2.37 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.3.8 ,,Indirekte Vergleiche”

Bei nicht erfiillter Konsistenzannahme fiir einen indirekten Vergleich kann kein Beleg fiir einen
Nutzen oder Schaden abgeleitet werden. In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass es
gekennzeichnet werden muss, wenn die Konsistenzannahme aufgrund fehlender
Informationen als nicht erfiillt bewertet werden muss.

Es ist richtig, dass unterschieden werden muss, ob Evidenz daflir vorhanden ist, dass es keinen
Nutzen gibt, oder ob man nicht auf einen Nutzen schlieBen kann, da die Evidenzlage
unzureichend ist. Dies ist aber kein spezielles Problem von indirekten Vergleichen, sondern
gilt fiir die Nutzenbewertung ganz allgemein. Es ergibt sich daher kein Anderungsbedarf.

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass es einen Widerspruch gibt zwischen Abschnitt
9.3.8 zu indirekten Vergleichen und Abschnitt 9.3.6 zu multifaktoriellen Verfahren.

Zu diesem Punkt wird auf die Wirdigung in Abschnitt 2.35 verwiesen.

2.38 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.3.12 ,,Umgang mit variablen
Beobachtungszeiten”

In mehreren Stellungnahmen wird eine genauere Differenzierung des Sachverhalts
unterschiedlicher Beobachtungsdauern versus verkiirzte Beobachtungsdauern angeregt und
empfohlen, dass Situationen beriicksichtigt werden, in denen trotz verkiirzter Beobachtung
vergleichbare Beobachtungsdauern zwischen den Studienarmen vorliegen.

Dem Vorschlag folgend wurden Konkretisierungen vorgenommen, die deutlich machen,
welche Analysen im Fall verkiirzter, aber nicht relevant unterschiedlicher Beobachtungszeiten
addquat sein kdnnen.

In mehreren Stellungnahmen wird infrage gestellt, dass eine einheitliche Erhebungsdauer fiir
alle Endpunkte in einer Studie bzw. die Verwendung des Treatment-Policy-Estimand fiir die
Fragestellung der Nutzenbewertung erforderlich / zielfiihrend ist.
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Die Bericksichtigung von patientenberichteten Endpunkten (PROs) nur wahrend der
Behandlungsphase widerspricht dem Intention-to-treat-Prinzip und fihrt zu systematischen
Verzerrungen. In der Nutzenbewertung ist — wie fir alle anderen patientenrelevanten
Endpunkte — auch fir PROs der Treatment-Policy-Estimand ausschlaggebend. Die
Berlicksichtigung von PROs auch nach Behandlungsabbruch oder -wechsel ist grundsatzlich
sinnvoll und notwendig, um Aussagen zu langerfristigen Auswirkungen neuer Therapien auf
Symptomatik und Lebensqualitit machen zu kénnen [13]. Eine Anderung/ Ergidnzung im
Methodenpapier wird als nicht notwendig erachtet.

In mehreren Stellungnahmen wird angefiihrt, dass die Erhebung von PROs nach
Behandlungsabbruch in der Realitdt nur schwer méglich bzw. nicht durchfiihrbar sei. Dabei
wird insbesondere auch mit der Belastung der Patienten durch die PRO-Erhebung
argumentiert.

Aus den Stellungnahmen lassen sich keine Quellen identifizieren, die dieses Argument stiitzen.
Vielmehr beschreibt eine mit den Stellungnahmen von Abbvie und der DKG vorgelegte
Publikation [2] MalRnahmen, die dazu beitragen kénnen, patientenberichtete Endpunkte liber
einen langeren Zeitraum zu erheben und gleichzeitig die Belastung der Patientinnen und
Patienten zu reduzieren (z. B. durch eine klar definierte/kommunizierte Rationale, Einsatz von
ePROM, durchdachte Wahl / Anzahl der Erhebungszeitpunkte und -instrumente). Dabei wird
betont, dass die Beflirchtung, dass Patienten oder Patientinnen per se z. B. zu krank sind, um
Fragebogen auszufiillen, nicht durch Evidenz belegt ist, und die daraus folgende
Zurlickhaltung gegeniiber PRO-Erhebungen kontraproduktiv fiir die Generierung von
(notwendiger) Evidenz ist. Auch in der wissenschaftlichen Erorterung der Stellungnahmen zum
Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0 wurden keine Daten vorgelegt bzw. berichtet, die
zeigen, dass eine Erhebung von PROs nach Behandlungsabbruch oder -wechsel wegen zu
hoher Belastung der Patientinnen und Patienten nicht méglich sei. Eine Anderung / Ergidnzung
im Methodenpapier wird als nicht notwendig erachtet.

In mehreren Stellungnahmen wird eine Konkretisierung dahin gehend, was mit ,,systematisch
verkiirzter Beobachtungsdauer” gemeint ist, empfohlen, zudem wurde die Frage gestellt, wie
mit PRO-Daten umzugehen ist, die mortalitdtsbedingt unterschiedlich lang erhoben und
beobachtet worden sind.

Grundsétzlich ist eine Erhebung der PRO-Daten — wie fiir andere Endpunkte auch — tiber den
gesamten Studienverlauf erforderlich. Eine systematische Verkiirzung liegt dann vor, wenn
diese Erhebung geplant vorzeitig (d. h. vor dem Studienende) beendet wird, z. B. durch ein
vorzeitiges Erhebungsende bei Progression der Erkrankung, Behandlungsabbruch oder -
wechsel. Die Ausfiihrung im Methodenpapier, dass Auswertungen zu einer ,dauerhaften
Veranderung” im Falle sich zwischen den Behandlungsarmen deutlich unterscheidenden
Beobachtungsdauern in der Regel nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen werden,
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bezieht sich nicht auf unterschiedliche Beobachtungsdauern, die (bei Erhebung bis zum
Studienende) mortalitatsbedingt entstehen konnen. Sofern diese Konstellation eintritt, ist
dies bei der Interpretation der Daten zu bericksichtigen.
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3 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

3.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erorterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Bauer, Robert

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Bohme, Sarah

Pfizer Pharma GmbH

Buttner, Reinhard

Nationales Netzwerk Genomische Medizin, Lungenkrebs (nNGM)

Caruso, Simone

Bayer Vital GmbH

Denzer-Lippmann, Melanie

Novartis Pharma GmbH

Dintsios, Ch.-Markos

Bayer Vital GmbH

Eisele, Lewin

Janssen-Cilag GmbH

Ellis, Aneurin

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Engelking, Franziska

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Fecker, Julian

Roche Pharma GmbH

Friede, Tim

Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e. V./
Deutsche Region der Internationalen Biometrischen Gesellschaft (IBS-DR)/
Deutsche Gesellschaft flir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie
(GMDS) e. V.

Friederich, Andrea

Amgen GmbH

Gaupel, Ann-Christin

Merck Healthcare Germany GmbH

Heuck, Alexander

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Hogger, Sara

AMS Advanced Medical Services GmbH

Hussein, Rugzan Jameel

Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung

Kucka, Annett

Ipsen Pharma GmbH

Kumke, Thomas

UCB Pharma GmbH

Lambertz, Lisa

Novartis Pharma GmbH

Loske, Sonja

SmartStep Consulting GmbH

Musiolik, Katharina

Ecker + Ecker GmbH

Neumeyer-Gromen, Angela

Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V.

Rasch, Andrej

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Rasokat, Anna

Nationales Netzwerk Genomische Medizin, Lungenkrebs (nNGM)

Rauchensteiner, Stephan

Pfizer Pharma GmbH

Richter, Swantje

AMS Advanced Medical Services GmbH

Sauerbruch, Tilman

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e. V.

Schaser, Vanessa

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Schepers, Cornelia

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Schrom, Eva

Amgen GmbH

Sebastian, Martin

Deutsche Gesellschaft flir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V.

Spranger, Anne

Bundesverband Medizintechnologie e. V.
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Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Stausberg, Jirgen

Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung e. V.

Wille, Hans Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Wolf, Jirgen Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V.
Kuss, Oliver wissenschaftlicher Beirat

Rortgen, Thilo

Protokollant

Bender, Ralf IQWiG
Flintrop, Jens IQWiG
Kaiser, Thomas IQWiG (Moderation)
Koch, Klaus IQWiG
Kunigkeit, Christopher QWG
Lange, Stefan IQWiG
Mostardt, Sarah IQWiG
Potthast, Regine IQWiG
Preukschat, Daniela IQWiG
Sauerland, Stefan IQWiG
Schaubert, Kristina IQWiG
Schwalm, Anja IQWiG
Selbach, Claudia IQWiG
Skipka, Guido IQWiG
Thomas, Stefanie IQWiG
Vervolgyi, Volker 1QWIG
Waffenschmidt, Siw IQWiG
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3.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen keine Vertreterin bzw. kein Vertreter an der
wissenschaftlichen Erérterung teilgenommen hat

In der folgenden Tabelle werden Stellungnahmen genannt, zu denen trotz Einladung kein
Stellungnehmender oder Vertreter zur wissenschaftlichen Erérterung erschienen ist.

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF)

Arbeitsgruppe Epidemiologische Methoden der DGEpi, GMDS & DGSMP fiir die Deutsche Gesellschaft fir
Epidemiologie (DGEpi e.V.)

co.value®

Deutschen Gesellschaft fiir Gesundheitsdkonomie e. V. (dggd)

Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU),
der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopadische Chirurgie (DGOOC) und
der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (DGU)

Deutschen Gesellschaft fir Pharmazeutische Medizin e. V. (DGPharMed)
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK)

Institute of Public Health, Medical Decision Making and Health Technology Assessment, UM-IT Tirol

Maimon Research LLC
MSD Sharp & Dohme GmbH
Novo Nordisk Pharma GmbH

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

3.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erorterung

BegriiBung und Einleitung

TOP 1 Anwendungsbegleitende Datenerhebungen

TOP 2 Kein Zusatznutzen auf der Basis von KNBs

TOP3 Besonderheiten von Orphan Drugs in KNBs
TOP4 80 %-Regel

TOP5 Umgang mit variablen Beobachtungszeiten

TOP 6 Signifikanz und multiples Testen
TOP 7 Verschiedenes

3.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erérterung

Datum: 28.04.2023, 12:00 bis 14:10 Uhr

Ort: KOMED im MediaPark GmbH,
Im Mediapark 7, 50670 KoIn

Moderation: Thomas Kaiser
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3.4.1 BegriiBung und Einleitung

Moderator Thomas Kaiser: Es freut mich sehr, dass wir heute hier in diesem schonen Raum
zusammen sind. Aufgrund der Menge der Stellungnahmen, die dann natdirlich auch zu einer
Menge von Personen fiihrt, haben wir uns dazu entschieden, das in diesem Raum zu machen,
einfach weil das besser moglich ist, wir ein bisschen mehr Nahe haben. Wundern Sie sich nicht
dariiber, dass die einen vorne und die anderen hinten sitzen, das ist alleine dem Alphabet
geschuldet innerhalb Ihrer Organisationen. Ob das dazu fihrt, dass sich einzelne Firmen oder
Organisationen zukiinftig umbenennen werden, lasse ich mal dahingestellt. Aber nichts desto
trotz, vielen Dank auch fiir das Interesse an dem Methodenpapier, das Sie ja auch durch lhre
Stellungnahmen und lhre Anwesenheit zeigen. Es ist uns ja auch klar, dass das ein Methoden-
und ein Verfahrensinteresse ist, weil viele von lhnen davon ja mittel- oder unmittelbar
betroffen sind.

Wir haben in dem Methodenpapier verschiedene Punkte aufgegriffen. Wir haben zum Beispiel
Dinge dndern miussen, andern sollen, die sich durch neue Aufgaben ergeben haben,
anmeldungsbegleitende Datenerhebung zum Beispiel. Wir haben neue wissenschaftliche
Erkenntnisse, die sich zum groRen Teil auch aus unseren eigenen Bewertungen ergeben
haben. Da spreche ich mal unterschiedliche Beobachtungsdauern an. Und naturlich haben wir
uns auch - dazu haben einige von Ihnen auch Stellung genommen - jetzt noch mal neu der
Kosten-Nutzen-Bewertung gewidmet, einfach um dieses Verfahren gangbarer zu machen.
Deswegen sind natdirlich |hre Stellungnahmen auch entsprechend vielfaltig und reichhaltig.

Bevor wir starten, mochte ich ein paar Vorbemerkungen machen. Diese Vorbemerkungen
kommen lhnen bekannt vor, wenn Sie schon mal an einer Erérterung des IQWiG entweder
zum Methodenpapier oder zu anderen Themen teilgenommen haben.

Der Grundsatz dieser Erorterung ist, dass wir offene Fragen besprechen moéchten. Daraus hat
sich dann ja auch die Ihnen Ubermittelte Tagesordnung ergeben. Das bedeutet auch, Sie
miussen lhre Stellungnahmen, die wir sehr sorgfiltig gelesen haben, nicht noch mal bei Ihren
Beitragen im Detail wiederholen. Natlrlich steht es lhnen frei, wenn wir bestimmte Punkte
diskutieren, dass Sie darauf dann auch noch mal eingehen, da, wo lhnen das wichtig ist.

Ein anderer wichtiger Punkt ist, dass wir in der Anhérung zum Methodenpapier und damit
auch in dieser Erorterung ausschlieflich diejenigen Punkte diskutieren, die sich gedndert
haben im Vergleich zur vorhergehenden Version. Wir werden nicht noch mal neu Dinge
aufgreifen, die eigentlich schon manifest sind, zum Beispiel in der Version 6.1.

Wichtig ist fur Sie auch, dass die Erorterung aufgezeichnet wird. Wir haben einen
Protokollanten. Dieser Protokollant wird durch eine Audioaufnahme unterstitzt. Also, alle
Ihre Redebeitrage werden aufgenommen. Sie werden auch dann als Wortprotokoll mit lhrem
Namen veroffentlicht. Also, lhr Redebeitrag wird lhnen personlich zugeordnet werden
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kénnen. Sie sind dartber informiert worden, dass Sie mit lhrer Teilnahme dem zustimmen.
Jetzt ist gerade die letzte Gelegenheit, die Zustimmung zuriickzuziehen durch Verlassen des
Raumes. Das sehe ich aber an keiner Stelle. Insofern haben wir das noch mal bestétigt.

Und weil wir das eben aufzeichnen, mochte ich Sie bitten, auch um dem Protokollanten das
zu erleichtern, dass Sie jedes Mal, wenn Sie einen Redebeitrag machen, noch mal vorher Ihren
Namen nennen, auch wenn Sie schon zum zweiten oder dritten Mal dran sind, damit wir das
auf jeden Fall gut zuordnen kénnen.

Gut, wunderbar. Nachdem wir diese Dinge, denke ich, geklart haben, kénnen wir auch schon
in die Tagesordnung einsteigen. Unter TOP 7 wird es auf jeden Fall Moglichkeit geben, Punkte
von lhrer Seite noch mal anzusprechen. Aber von unserer Seite gibt es eben jetzt diese sechs
Punkte.

Wir steigen ein mit

3.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Anwendungsbegleitende Datenerhebung

Moderator Thomas Kaiser: Das ist etwas Neues im Gesetz seit 2019, § 35a Abs. 3b SGB V. Das
wird von Volker Vervolgyi vom Ressort Arzneimittelbewertung eingefihrt.

Volker Vervolgyi: Vielen Dank, Thomas. Auch schonen guten Morgen von mir an dieser Stelle.

Ich mdchte mit dem spezifischen Punkt anfangen, namlich der systematischen Confounder-
Identifikation, die ja fiir die AbD eine wesentliche Bedeutung hat. Mehrere Stellungnehmende
haben kritisiert, dass das Verfahren, das Pufulete et al. letztes Jahr im Journal of Clinical
Epidemiology vorgeschlagen haben, das einzige Verfahren sei, das in der AbD oder insgesamt
akzeptiert werden wiirde. Da mochte ich zundchst mal sagen, dass es da ein Missverstandnis
gibt, weil weder die Formulierung im Methodenpapier noch in den AbD-Konzepten, die wir
bisher veroffentlicht haben, so gemeint ist, dass es zwangslaufig genauso gemacht werden
solle, misse, wie das bei Pufulete et al. beschrieben ist. Und zwar sind verschiedene Verfahren
denkbar, die Confounder systematisch und vollstdndig zu identifizieren. Es muss die
Voraussetzung erfillt sein, dass alle relevanten Confounder identifiziert werden einschlieRlich
wichtiger Wechselwirkungen. Solange diese Voraussetzungen erflllt sind, sind natirlich
mehrere Wege denkbar.

Zum anderen ist es aber so - das haben wir auch selber gesehen, als wir uns mit dem Thema
auseinandergesetzt haben -, dass insgesamt der Themenbereich ,,systematische Confounder-
Identifikationen” noch nicht hinreichend erforscht ist. Aber das ist wichtig und auch essenziell
insbesondere fir die AbD, wo wir prospektiv Daten erheben wollen, einfach um zu
gewadhrleisten, dass die Daten so generiert werden und ausgewertet werden kdnnen, dass
auch nachher Schlussfolgerungen daraus gezogen werden kdnnen. Wir haben auch in den
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vergangenen Verfahren zu Dossierbewertungen gesehen, dass genau dies einer der
wesentlichen Punkte war, die dazu gefiihrt haben, dass die Daten nicht verwertbar waren.

Unsere Frage an Sie ware jetzt, ob Sie weitere veroffentlichte Verfahren kennen, die
vorgeschlagen haben, systematisch Confounder zu identifizieren und vollstindig zu
identifizieren. Das ist unsere Frage.

Moderator Thomas Kaiser: Sehe ich eine Wortmeldung? Viele von Ihnen oder einige von
Ihnen haben das Thema ja aufgebracht. Man kann durchaus natirlich sagen: Ist das denn das
Einzige Verfahren? Die Frage ist: Welche gibt es noch? - Das scheint nicht der Fall zu sein.

Dann ist, wiirde ich sagen, Volker, die Frage damit beantwortet.
Haben wir noch eine Frage zum Thema , AbD“? Ralf Bender bitte.

Ralf Bender: Schonen guten Morgen auch von meiner Seite. Wenn wir Confounder-
Identifikation jetzt schon verlassen, hatten wir noch einen zweiten Punkt zu AbDs.

Neben dem neuen Abschnitt 3.3.4 haben wir auch den Abschnitt 9.3.6 zur Adjustierung und
multifaktoriellen Verfahren erweitert im Hinblick auf AbDs. Es gibt einige Stellungnahmen, die
meinen, einen Widerspruch entdeckt zu haben zwischen dem neuen, erweiterten Abschnitt
9.3.6 und dem alten, nicht verdnderten Abschnitt 9.3.8 zu indirekten Vergleichen. Bevor wir
uns zu diesen Stellungnahmen, zu diesem Widerspruch duBern, hatte ich sicherheitshalber die
Frage, worauf dieser Widerspruch basiert. Ganz konkret: Basiert dieser Widerspruch darauf,
dass im Abschnitt 9.3.8 indirekte Vergleiche ohne Briickenkomparator, also indirekte
Vergleiche bei unverbundenen Netzwerken, abgelehnt werden, dagegen im Abschnitt 9.3.6
im Zusammenhang mit AbDs nicht randomisierte Vergleiche doch akzeptiert werden? Auf den
ersten Blick konnte das tatsachlich ein Widerspruch sein, weil nicht randomisierte Vergleiche
zum Beispiel mit Propensity Scores ausgewertet werden kdnnen. Dieses Verfahren der
Propensity Scores konnte man auch bei indirekten Vergleichen bei unverbundenen
Netzwerken anwenden. Das akzeptieren wir aber nicht. Also, ist das der Widerspruch, der hier
kritisiert wird? Die Frage geht insbesondere an Ecker + Ecker und an Pfizer.

Moderator Thomas Kaiser: Da hinten sehe ich eine Hand, die aus der Richtung Pfizer kommt,
und dann sehe ich eine, die aus der Richtung Ecker + Ecker kommt. Dann machen wir das in
der Reihenfolge. - Bitte sehr.

Sarah Bohme: Zur Frage: Es ist dieser Widerspruch gemeint. Worauf wir uns in unserer
Stellungnahme konkret bezogen haben, ist: Es geht uns darum, dass es im Abschnitt 9.3.8 zu
den indirekten Vergleichen sozusagen eine absolute Ablehnung ist. Dass sozusagen in den
meisten Fallen aus methodischen Griinden sicherlich die Voraussetzung nicht erflllt ist, das
kann man diskutieren. Aber wir zielen auf diese absolute Ablehnung in dem Kontext, dass es
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ja auch bei unverbundenen Netzwerken theoretisch moéglich ist, dass man zwei Studien hat,
mit denen man in beiden Fallen individuelle Patientendaten hat. Und dann stellt sich fiir uns
in so einer Situation die Frage: Was ist sozusagen der Unterschied dann zur methodischen
Diskussion bei der AbD? Also, die Fragestellung bezog sich, wie gesagt, auf die weiterhin
absolute Ablehnung im Abschnitt 9.3.8 und ob man da vielleicht gegebenenfalls eine
Einflgung hinzufliigen kdnnte, die auf Sonderfalle hinweisen wiirde.

Moderator Thomas Kaiser: Ralf, bevor wir da weitermachen, méchte ich gerne fragen: Haben
Sie dazu Erganzungen? Sehen Sie das ahnlich?

Katharina Musiolik: Genau. Unser Punkt ging genau in dieselbe Richtung, explizit eben auch
die absolute Ablehnung, die da beschrieben wird, dass es eigentlich keine Alternativen gibt
gerade in Bezug auf diese nicht verbundenen Netzwerke und sozusagen welche Alternativen
denn sonst gesehen werden, obwohl dann ein Propensity-Score-Matching fiir die AbD okay
ist, aber gleichzeitig in 9.3.8 auch wieder abgelehnt wird.

Ralf Bender: Ja, da bin ich erst mal beruhigt, dass ich das richtig verstanden habe. Es gibt einen
elementaren Unterschied zwischen dem Abschnitt 9.3.8 und 9.3.6. In 9.3.8 sind typische
indirekte Vergleiche gemeint, die zumindest zum Teil auf aggregierten Daten basieren. Wir
werden noch mal priifen, ob wir das vielleicht auch im Methodenpapier ein bisschen genauer
erklaren und erganzen missten, dass das der Unterschied ist.

Ich erklare es hier an dieser Stelle mal kurz - wir werden das auch in der DWA dann natrlich
noch mal aufgreifen -: Der Unterschied ist, bei 9.3.8 sind indirekte Vergleiche mit zumindest
zum Teil aggregierten Daten gemeint. Und mit aggregierten Daten kann man eben keine
addquate vollstandige Confounder-Adjustierung hinbekommen bzw. nur mit ganz, ganz
starken Annahmen, wo es einen wissenschaftlichen Konsens gibt, dass diese starken
Annahmen in der Praxis eigentlich nie erfillt sind. In 9.3.6 bei AbDs bei multifaktoriellen
Verfahren gehen wir hingegen davon aus, dass vollstindige individuelle Patientendaten
vorliegen, wo man eben alle Moglichkeiten der Modellierung hat.

In einem Fall, dass wir nicht in der AbD sind, sondern einen indirekten Vergleich machen
wollen, aber vollstandige IPD-Informationen hatten, dann wirde das Gleiche gelten wie in
dem neuen Abschnitt 9.3.6. Dann kdnnte man in der Tat Propensity-Scores zum Beispiel
anwenden. Aber wenn wir nur zum Teil aggregierte Daten haben, kdnnen wir keine adaquate
Confounder-Adjustierung hinbekommen. Das ist der Unterschied.

Moderator Thomas Kaiser: Ralf, vielen Dank. Gibt es dazu noch Ergdanzungen, Nachfragen
jenseits des Punktes, dass wir uns das noch mal genauer angucken, ob wir da noch zur
Abgrenzung etwas genauer formulieren missen? - Das scheint nicht der Fall zu sein.
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Dann sind wir eigentlich mit den geplanten Fragen durch. Aber weil wir jetzt so wenig Zeit
verwendet haben, habe ich eine Frage an die Firma Pfizer. Sie haben in |hrer Stellungnahme
angegeben, ob es nicht einfacher ware, statt einer AbD, wie sie jetzt geplant wird, eine
minimalinterventionelle Studie durchzufiihren. Meine konkrete Frage ware: Was hindert Sie
daran?

Stephan Rauchensteiner: Danke, dass Sie die Frage aufnehmen. Im Grunde wiirde ich sagen,
uns hindert gar nichts daran. Aber es ist natlirlich eventuell zu diskutieren, dass ich in den
Ausfiihrungen in dem Rapid Report zu versorgungsnahen Daten und auch der Dominanz des
Themas ,Register” es so verstanden habe, dass es vom IQWiG und wahrscheinlich G-BA so
gewollt ware, dass wir vorwiegend diese idealtypischen Register heranziehen. Aber wir
wollten dann natiirlich darauf aufmerksam machen, dass diese minimalinterventionelle Studie
eine Moglichkeit ware, die, so, wie wir das derzeit auch sehen, eventuell sogar fir uns
einfacher sein konnte. Das muss nattrlich geklart werden, auch aufgrund der Tatsache, dass
jetzt in diesen EMA-Guidelines, die jetzt im Januar 2023 in Kraft getreten sind, dieses
Konstrukt der minimalinterventionellen Studie dort eindeutig definiert wird, sodass man
vielleicht nicht mehr so viele Hindernisgriinde hat, diese klinischen Priifungen in der Art und
Weise durchzufiihren. Aber es muss diskutiert werden. Ich glaube, es ist nicht im IQWiG Rapid
Report zu versorgungsnahen Daten erwahnt, aber ich bin mir nicht mehr sicher.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank erst mal fiir den Hinweis. Das kann ich dann gut
klarstellen. Es ist so, dass bei der anwendungsbegleitenden Datenerhebung ja qua Gesetz
randomisierte Studien, interventionelle Studien mit einer randomisierten Zuteilung
ausgeschlossen sind. Es ist trotzdem so, wenn Sie sich die AbD-Konzepte anschauen, die wir
durchfiihren - und das ist ja auch der Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses und
natiirlich auch Wesen dieses Verfahrens -, dass man sich zunachst anschaut, ob denn nicht
Studien geplant sind, wie auch immer und welche Studien auch immer, die das Ziel, das man
mit der anwendungsbegleitenden Datenerhebung verfolgt, ohnehin schon adressieren und
ausreichend adressieren, sodass es nicht sinnvoll und notwendig ist, eine weitere
Datenerhebung aufzusetzen. Das mal vorneweg gesagt. Mal angenommen, Sie kommen in ein
Verfahren. Sie haben schon eine minimalinterventionelle Studie geplant. Das ist im Register,
also nicht in einem Indikationsregister, sondern im Studienregister sichtbar durch den
entsprechenden Eintrag. Man sieht, was geplant ist, wie das geplant ist. Dann ist das ja ein
Gegenstand des AbD-Konzepts, genau das zu beurteilen und dann potenziell zu sagen, mit
dieser Studie wird das bereits erfillt. Man kann sie halt nicht beauflagen, das ist das Problem
im Rahmen der AbD. Da steht es Ihnen natrlich frei, bei den aktuell oder zukiinftig laufenden
Gesetzgebungsverfahren eine Anderung anzufragen, dass auch randomisierte Studien im
Bereich der anwendungsbegleitenden Datenerhebung maéglich sind. Und natirlich macht so
eine minimalinterventionelle Studie auch Sinn, wie das im Wesen beschrieben ist, also nicht
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eine sehr starke Abweichung von dem, was tatsachlich in der Versorgung ist, das heit nicht
keine Abweichung, aber nicht sehr starke Abweichung.

Und ich sage mal: Das Thema , Register” ist derzeit das vielversprechendste aufgrund der
Datenstrukturen, die man hat. So eine minimalinterventionelle Studie kann man ja auch
durchfiihren, indem man vorhandene Registerstrukturen nutzt. Das ist ja letztendlich eine
Datenplattform. Aber man kann die auch durchfiihren, indem man die Datenplattform fir die
minimalinterventionelle Studie wieder separat aufsetzt.

Um Sie da also zu bestatigen: Ja, wir denken auch, dass so etwas Sinn machen kann. Das hangt
von der konkreten Fragestellung ab. Sie sind frei, so etwas zu planen. Wir werden feststellen,
wenn es so etwas gibt, dass es das gibt, und in dem konkreten Fall sicherlich auch empfehlen.
Wenn diese minimalinterventionelle Studie das Ziel, das man mit der AbD verfolgen mochte,
tatsachlich adressiert, werden wir auch vorschlagen, dass man diese Studie heranziehen sollte
und nicht eine separate AbD machen sollte.

Stephan Rauchensteiner: Danke, dass Sie das aufgenommen haben. Ich glaube, wie Sie das
darstellen, ist es auch daher positiv zu bewerten, dass jeder dariiber nachdenken kann. Man
kann ja die minimalinterventionelle Studie innerhalb des Registers machen, oder man kann
entscheiden, ob man sie aullerhalb des Registers macht. Aber ich glaube, es ist grundlegend
jetzt positiv zu bewerten, dass hier darliber gesprochen wurde. Danke schon.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank noch mal fiir diese Erganzung. Vielleicht kann ich da
dann auch auf einen Punkt noch mal hinweisen, der moéglicherweise untergegangen ist bei

|ll

dem einen oder der anderen, weil das sowohl in dem - oder nicht ,weil“ — sondern es ist in
dem Beschluss des  Gemeinsamen Bundesausschusses  zu den letzten
anwendungsbegleitenden Datenerhebungen enthalten, dass zwar primar eine
registerbasierte anwendungsbegleitende Datenerhebung sinnvoll ist mit der konkreten
Benennung des Registers, wenn das aber nicht durchfihrbar erscheint, zum Beispiel, weil der
Aufwand fiir die konkrete Anpassung des Registers zu hoch ist, dass es dem Unternehmer
freisteht, eine eigene Studie mit einer eigenen Datenplattform aufzusetzen. Also, das ist eine

Option, die lhnen ja freistehen muss als Unternehmen.

Gut, dann waren wir soweit mit dem Thema , anwendungsbegleitende Datenerhebungen”
durch und kommen zu

3.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Kein Zusatznutzen auf der Basis von KNBs

Moderator Thomas Kaiser: Da gebe ich an Anja Schwalm ab vom Bereich
Gesundheitsékonomie.

Anja Schwalm: Guten Tag auch von mir. Ich wiirde zunachst einmal die Frage vorlesen.
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In unserem ersten Fragenkomplex geht es um die Beriicksichtigung des Zusatznutzens in der
Kosten-Nutzen-Bewertung. Ich wiirde erst kurz etwas ausholen. In § 35b SGB V - das ist ja die
gesetzliche Grundlage fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung - ist festgelegt, dass diese unter
Beriicksichtigung des therapeutischen Zusatznutzens fiir die Patienten im Verhaltnis zu den
Kosten erfolgen soll. Es ist weiterhin darin festgelegt, dass mit dem Beschluss zur Kosten-
Nutzen-Bewertung auch der Zusatznutzen sowie die Therapiekosten festgestellt werden
sollen. Wir haben im Methodenpapier beschrieben, dass sich eine Kosten-Nutzen-Bewertung
auf Basis eines Modells nicht als Basis fiir den Nachweis des Zusatznutzens eignet, da zum
einen die Zielsetzung als auch die Datengrundlage sich von der von klinischen Studien
unterscheiden, und dass daher das Ergebnis der Kosten-Nutzen-Bewertung das Ergebnis der
vorhergehenden Nutzenbewertung nicht infrage stellen kann. In verschiedenen
Stellungnahmen wurden quasi unsere Festlegungen zur Berlcksichtigung des Zusatznutzens
aufgegriffen. Meine Frage jetzt an Sie: Wie kann aus lhrer Sicht die Berucksichtigung des
therapeutischen Zusatznutzens erfolgen in der KNB?

Moderator Thomas Kaiser: Da wieder die Frage: Wer hat da einen Vorschlag jenseits dessen,
was im Methodenpapier als Option beschrieben ist? Das Thema haben ja einige von Ihnen
angesprochen. - Herr Dintsios, Markos.

Ch.-Markos Dintsios: Ich habe es nicht angesprochen, aber die Frage ging ja ans gesamte
Publikum.

Es gibt ein Problem dahingehend, dass das 1Q WiG eine Empfehlung ausspricht nach
Sozialgesetzbuch und dort ja einen quasi aggregierten Zusatznutzen Uber alle Endpunkte
hinweg, die positiven oder negativen Effekte auch angibt. Das Problem natdrlich ist, wenn man
eine Kosteneffektivitatsstudie macht auf einen klinischen Endpunkt, hat man aus dieser
Gesamtbewertung einen Aspekt herausgerissen. Man hat nicht die Gesamtbewertung in der
gesundheitsokonomischen Evaluation. Wir haben seinerzeit - das liegt lange Jahre zuriick -
Vorschldage gemacht, wie man diesem quasi Manko entgegenkommen kann, wenn man die
Gesamtbewertung des IQWiG, also das, was man als therapeutischen Zusatznutzen im
Sozialgesetzbuchjargon meint ... Das eine ist, das, was viele Gesundheitsékonomen
propagieren, der QALY. Ich mache keinen Hehl daraus: Ich bin dezidierter Gegner des QALYs.
Da gibt es extreme methodische Engpasse. Das andere ist, die einzelnen Endpunkte, so, wie
sie aus der jeweiligen Bewertung kamen, gewichten zu lassen und einen Nutzenaggregat zu
bilden und wenn es einen Zusatznutzen gibt, dementsprechend einen Zusatznutzenaggregat
und dann im Sinne einer Kosteneffektivitatsanalyse, wo die Effekte als aggregierter Nutzen
angegeben werden, diese durchzufiihren. Aber hinsichtlich der QALY-Kritik spreche ich nicht
flir mein Unternehmen, da spreche ich fiir mich selber.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Gibt es weitere Vorschlage? - Herr Rasch.
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Andrej Rasch: Unsere Stellungnahme hat ja in dhnlicher Art und Weise den Punkt adressiert.
Ich glaube, dass eine KNB auf dem zuvor bereits festgestellten Zusatznutzen basiert, das ist
soweit klar. Das Ganze ist insofern etwas unklar geblieben, weil einerseits eine Moglichkeit fir
eine Modellierung skizziert wird, zugleich aber auch gesagt wird, dass eben der Zusatznutzen
im Rahmen des RCT-basierten Ansatzes aus der zuvor durchgefiihrten Nutzenbewertung
herkommen muss. Und da war fiir uns etwas unklar, was diese Modellierung insgesamt dann
hergeben kann, welche Moglichkeiten Sie Gberhaupt eréffnen. Vermutlich wird dies jetzt im
Rahmen des ,IQWiG im Dialog” adressiert. Insofern bin ich etwas erstaunt, dass man
sozusagen hier diesen Punkt vorweggegriffen hat. Aber vielleicht kdnnen ja die Erkenntnisse
dann trotzdem noch mal einflieRen. Das ist der eine Punkt.

Und den zweiten Punkt kénnen wir vielleicht spater noch diskutieren. Da geht es um die
Interpretation des Zusatznutzens bei den zVT-Szenarien. Aber vielleicht kénnen wir das
anschlieBend diskutieren.

Moderator Thomas Kaiser: Herr Wolf hat sich noch gemeldet.

Jurgen Wolf: Vielleicht jetzt nicht methodisch so spezifisch fiir die Diskussion bis jetzt, aber
aus der Erfahrung in den G-BA-Sitzungen und in Diskussionen bei der Bewertung des
Zusatznutzens neuer Medikamente. Wir stofBen ja oft an die gleichen Probleme, dass wir
seltene oder niedrigfrequente molekulare Subgruppen von Patienten haben, wo keine
randomisierte Studie aus verschiedensten Griinden moglich ist, nicht nur beziiglich des
Aufwands, der ist ja meistens stemmbar, sondern bezliglich der Sinnhaftigkeit. Patienten
wollen das nicht mehr, lehnen die Randomisierung ab. Die Standards dandern sich viel zu
schnell, was die Vergleichsgruppen anbelangt. Und dann sehen wir Medikamente, die in der
klinischen Realitat eindeutig einen Mehrnutzen haben, zum Beispiel Ansprechraten, wo wir
40 % Ansprechraten haben, wo die Standardtherapie unter 10 % hat, zum Beispiel beim NSCLC
im Rezidiv nach Standardtherapie. Und wir haben halt keine Uberlebensdaten. Wir stoRen
immer wieder hier an diese Mauer. Dann versucht man, es mit Patient-Reported-Outcomes
zum Teil zu kompensieren. Und hier wiirden wir uns wiinschen, dass man ... Wir haben das
Problem, dass diese seltenen Subgruppen nicht aus Orphan Diseases anerkannt werden, auch
von der EMA nicht, was vielleicht methodisch hier manches erleichtern wiirde oder von der
Beurteilung. Aber wir wirden uns hier ein ausgewogeneres Konzept der Beurteilung
wiinschen, also Registerdaten, die integrierte Betrachtung der Endpunkte, vielleicht auch die
Patientensicht. Und hier haben wir den Eindruck, so ein bisschen oder regelmafSig an Mauern
zu stoBen, wo wir im klinischen Eindruck und auch das, was Patienten sagen, das, was wir
erleben, einfach sehen, da ist ein neues Medikament, das bringt eindeutig weniger Toxizitat,
bessere Lebensqualitat, wir sehen ein Ansprechen, und dann gibt es halt keinen Zusatznutzen.
Das ist so.
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Uns sind die Probleme vollkommen klar. So, wie wir alle sozialisiert wurden in der Zeit, im
Zeitalter der Chemotherapie, randomisierte kontrollierte Studien sind da der Goldstandard in
so einem Setting. Aber wir haben eben das nicht mehr. Wir haben jetzt biologische Rationale,
wir haben diese kleinen Gruppen. Also, es nitzt uns nichts, dass wir einen Goldstandard
haben, wenn der einfach nicht mehr zeitgemaR ist oder nicht mehr umsetzbar in jeder
Situation. Und da war so unser Wunsch, ob man da konstruktiver eine integrativere Sicht der
Dinge erarbeiten kdnnte. Ja, das ist vielleicht ein bisschen unprazise, aber wir waren wirklich
in vielen G-BA-Sitzungen dabei und wir haben das halt oft erlebt. Zum Teil sind ja auch
Medikamente dann vom Markt genommen worden, was dramatische Situationen zum Teil im
klinischen Alltag nach sich gezogen hat. Und da wirden wir uns ein anderes Vorgehen
wiinschen und konstruktivere Diskussionen.

Herr Kaiser, wir haben es ja neulich mal andiskutiert. Ich glaube, dass man sich einigt auf
prospektive Registerstudien, wo wir lhre Qualitatsmalistdbe so weit wie moglich
verwirklichen. Das finde ich zum Beispiel einen sehr spannenden, konstruktiven Ansatz
vielleicht fiir die nahe Zukunft.

Aber nur, weil Sie es gefragt haben, wollte ich es nicht so ganz unkommentiert lassen. Das
geht halt Gber die reine methodische Diskussion hinaus.

Martin Sebastian: Wenn ich erganzen darf zu diesem prospektiven Register. Ich glaube, das
kriegen wir heute nicht gelost, aber wir kdnnen gemeinsam auch eine Initiative unterstitzen.
Das, was wir im Moment machen in diesen seltenen Subentititen, beispielsweise vom
Lungenkarzinom. Wenn wir die immer noch als Lungenkarzinom sehen, dann haben wir ein
Verstandnis der Onkologie von vor fast dem letzten Jahrhundert. Wir rennen uns immer
wieder den Kopf blutig damit, so, wie es Herr Wolf jetzt gesagt hat. Ich glaube, dass wir einfach
mit der Art und Weise, wie wir das im Moment beurteilen, dem ganzen onkologischen
Verstandnis und eben auch den Patienten nicht mehr gerecht werden.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Das geht jetzt eigentlich so ein bisschen weg von dem
Punkt Kosten-Nutzen-Bewertung. Aber durch den Begriff ,,Zusatznutzen” kann ich verstehen,
dass Sie jetzt auf diesen Punkt eingegangen sind.

Anja, ich werde kurz auf den Punkt eingehen und dann wiirde ich dich bitten, auch noch mal
kurz zu den Beitragen etwas zu sagen, was Zusatznutzen, gesetzter, kein Zusatznutzen im Falle
des vorhergehenden, kein Zusatznutzen aus der Nutzenbewertung in der Kosten-Nutzen-
Bewertung angeht.

Vielleicht zu dem Punkt. Insbesondere mochte ich den letzten Satz, den Sie gesagt haben, Herr
Sebastian, noch mal aufgreifen, wir gingen damit nicht richtig um. Ja, wir gehen nicht richtig
in der Datenerhebung damit um. Das ist ein ganz wichtiger Punkt. Worauf sich offensichtlich
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fokussiert wird - und da dndert es auch nichts daran, dass man zukinftig gerne in der
Versorgung prospektive Studien planen moéchte ... Worauf man sich derzeit konzentriert, ist,
in der Zulassung das zu erreichen, was zur Zulassung fihrt. Und damit haben Sie leider in
diesen konkreten Situationen die Informationen zum Vergleich haufig gar nicht, teilweise
rudimentar, teilweise durchaus vorhanden - es gibt auch Beispiele, wo es vorhanden ist, wo
es gut gemacht worden ist -, aber eben in vielen Fdllen einfach diese Fragestellung nicht
adressiert, vor dem Zeitpunkt oder bis zu dem Zeitpunkt, wo diese Medikamente tatsachlich
in die Versorgung kommen. Und da muss man sagen, das ist ein Problem, weil Sie diesen
Vergleich dann eigentlich nicht haben. Also, wohin man sich eigentlich aufmachen muss - und
da ist weniger die Frage, macht man das mit einem Register, macht man das mit bestimmten
Studienprogrammen, macht man das gestuft, indem man wahrend der Zulassung schon
bestimmte Studien aufsetzt, nachdem man, sage ich mal, mit dem ersten Programm schon
mal den Zulassungsantrag gestellt hat; da gibt es durchaus Beispiele, Osimertinib ist so ein
Beispiel ... Wie schafft man es eigentlich, die Daten so friih in der Qualitat zu generieren, dass
diese Daten dann, wenn es um die Versorgung geht, denn die Nutzbewertung wird ja gemacht,
wenn das Arzneimittel in die Versorgung geht, vorhanden sind. Daran muss man arbeiten und
nicht an dem Weg, wie man sagt, aus meiner Sicht zumindest, dass man ja die Standards von
Bewertungen runtersetzt. Weil die Frage ist nun mal da. Es gibt ein neues Arzneimittel. Wie
schneidet es ab im Vergleich zu dem, was da ist? Und daran hapert es.

Jurgen Wolf: Also, mit diesem methodischen Ansatz, dass man das deutlich friiher machen
muss als jetzt und moglichst abgesprochen, da wiirde ich Ihnen 100 % zustimmen. Und da ist
die Datenqualitat, die von den hauptsachlich retrospektiven Real-World-Datenanalysen bis
jetzt geliefert wurde, nicht ausreichend, auch wenn man das FDA-Positionspapier liest, zum
Beispiel das vom letzten Jahr. Da sind wir auch total konstruktiv. Die Effektstarke, habe ich
manchmal das Gefiihl, geht so gar nicht in die Beurteilung ein iber der ganzen Methodik. Wir
haben ja auch Beispiele, wo wir 60, 70 % mehr Ansprechende in den Phase-2-Studien haben.
Da sind nattirlich andere BewertungsmaRstabe wie friiher in der Chemotherapie, wo ein sechs
Wochen lingeres Uberleben schon eine positive Studie war. Ich glaube, das ist das, was Herr
Sebastian auch gemeint hat. Das, glaube ich, ist ein wichtiger Punkt.

Und man muss es schon sagen: Die G-BA-Beurteilung auf der Basis lhrer Beratungen ist in
vielen Fallen auch wirklich kontrar zu allen nationalen und internationalen Leitlinien. Ich
denke, das ist schon ein Problem. Also, wir sind konstruktiv. Ich finde den Ansatz, prospektive
Registerdaten so friih wie moglich zu erheben, sehr gut. Ich habe auch das Gefihl, in der
Pharmaindustrie ist grofRes Interesse daran. Aber den Punkt muss man halt doch noch mal
machen, weil, wie gerade gesagt, wir holen uns halt regelmaRig eine blutige Nase und sind
manchmal einfach entsetzt, wenn wir in Deutschland halt wieder diesen Sonderweg gehen
und alle amerikanischen und ESMO-Guidelines sagen, das ist jetzt der Fortschritt und das ist
die Therapie der Wahl fir die Patienten im Gegensatz zum alten Standard. Und dann hoéren
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wir halt, es gibt keinen Mehrnutzen. Also, ich glaube, wir miissen uns beide einfach bewegen.
Das ist mein Appell: Wir sollten uns beide bewegen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Dann ware fiir mich vielleicht noch mal so eine
abschlielende Bemerkung dazu. Es gibt einen sehr interessanten Draft gerade von der FDA zu
einarmigen Studien, der letzten Monat erschienen ist. Er ist nicht direkt auf einarmige Studien
betitelt, sondern auf die Frage von beschleunigter Zulassung im Bereich der Onkologie. Sehr
lesenswert, finde ich, wo die US-amerikanische Zulassungsbehorde FDA dieses Risiko, das man
mit den einarmigen Studien in der Vergangenheit eingegangen ist, sehr klar beschreibt. Und
aus meiner Sicht wird da auch ein Weg beschrieben, dass man sich eigentlich wieder davon
[6sen muss, weil es zu wirklich Schwierigkeiten in der Interpretation fihrt. Also, Draft
Guideline zu onkologischen beschleunigten Zulassungen.

Jetzt habe ich dazu eine Meldung. Herr Friede.

Tim Friede: Vielen Dank, Herr Kaiser. Ich vertrete hier die Deutsche Region der Internationalen
Biometrischen Gesellschaft, die GMDS und die DGK. Ich will ganz kurz noch mal die Diskussion
aus methodischer Sicht kommentieren. Also, auch aus meiner Sicht, und ich denke, das ist
eine Sicht, die viele Kolleginnen und Kollegen in unseren Fachgesellschaften teilen, sieht man
durchaus eine Gefahr der einarmigen Studien und wiinscht sich daher die kontrollierten
Studien, sieht aber auch gleicherweise, dass diese nicht alleine stehen kénnen, so, wie Sie es
beschrieben haben. Aber Sie haben auch, finde ich, einen anderen wichtigen Punkt gemacht,
dass man das Wissen Uber die Biologie hier nicht ausklammern kann, weil das ein ganz starkes
Vorwissen ist. Ich wirde dafir pladieren, und ich denke, da spreche ich auch im Namen
unserer Fachgesellschaften, zu gucken, inwieweit man in transparenter Form Evidenz, die
auBerhalb von Studien existiert, zum Beispiel im Sinne des Verstdandnisses der molekularen
Biologie, hier auch in die Studie mit einbeziehen kann und wie man auch in gewichteter Form
eben auch Informationen aus Studien in anliegenden Bereichen mit einbeziehen kann. Das
ware aus meiner Sicht, denke ich, ein Weg nach vorne, eben halt nicht auf die Kontrolle zu
verzichten, sondern die drinnen zu behalten, aber auf gleicher Weise zu gucken, inwieweit
man andere Informationen, die vorliegen, formalisieren kann, sodass sie mit in die
Auswertung einflieRen kénnen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Nach diesem Schwenk kommen wir vielleicht noch
mal zuriick zu dem Tagesordnungspunkt 2, zur Kosten-Nutzen-Bewertung. Anja, vielleicht
mochtest du noch mal auf die beiden Beitrage zu der Frage Zusatznutzen in der KNB eingehen.

Anja Schwalm: Es hat sich ja jetzt sehr stark um den Zusatznutzen, die
Zusatznutzenbewertung, die ist ja auch der essenzielle Teil der Kosten-Nutzen-Bewertung ...
Aber ich wirde gerne zurilickgehen auf die Kosten-Nutzen-Bewertung. Ich habe mir jetzt drei
Punkte aufgeschrieben.
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Zum einen noch mal: Wir haben, wie gesagt, diese Pramisse festgelegt, dass das Ergebnis der
Kosten-Nutzen-Bewertung das Ergebnis der Zusatznutzenbewertung oder der
Nutzenbewertung nicht infrage stellen kann. Ich habe den Eindruck, die Diskussion hier zeigt
das noch mal. Diese Pramisse gilt Gbrigens in beide Richtungen, weil das war auch eine Frage
in den Stellungnahmen, das heift sowohl wenn ein Zusatznutzen vorliegt, als auch wenn
keiner vorliegt. Wir haben bewusst keine Festlegung gemacht, wie konkret die Umsetzung ist,
wenn kein Zusatznutzen vorliegt, dass auch in der Kosten-Nutzen-Bewertung kein
Zusatznutzen generiert wird, weil es da wohl schon sehr viele oder verschiedene
Fallkonstellationen gibt. Wir haben uns jetzt bewusst dagegen entschieden, das jetzt im
Methodenpapier so festzulegen.

Es waren aber noch zwei Fragen. Zum einen ging es um das Mal8 des Gesamtnutzens, wie aus
dem AusmaR des Zusatznutzens aus dieser Gesamtbewertung hinsichtlich verschiedener
Endpunkte das Ganze in die Kosten-Nutzen-Bewertung Gbertragen werden kann. Zum einen
ist es erst mal so, dass letztlich in unserem Auftrag festgelegt wird - und das macht der
Auftraggeber, das ist der Gemeinsame Bundesausschuss -, welche Endpunkte wir zu
betrachten haben in der Kosten-Nutzen-Bewertung. Und dann gibt es im Prinzip verschiedene
Optionen, wie man damit umgehen kann, wenn es mehrere Endpunkte gibt. Die wurden
genannt, und die haben wir aber nach meinem Verstdandnis auch alle im Methodenpapier
dargelegt, namlich es gibt einmal diese Moglichkeit, eine Gesamtbetrachtung Gber QALYs zu
machen, oder es gibt die Moglichkeit, zu sagen, wenn man denn gewichten will, das auf Basis
von Praferenzerhebungen zu machen. Auch diese Option haben wir er6ffnet. Und viel mehr
andere Optionen sehe ich tatsachlich nicht, auller, dass man dann gar nicht gewichtet.

Und eine weitere Frage ging noch in die Richtung, was denn die Kosten-Nutzen-Bewertung
eigentlich dann zusatzlich liefern kann. Das haben wir ja eigentlich auch beschrieben in der
Zielstellung. Wir verstehen sie schon so, dass sie einfach zum einen im Hinblick auf die Kosten
und auch noch mal andere Kostenkomponenten betrachtet und das Ganze auch liber einen
anderen Zeitraum noch mal betrachten kann, aber eben innerhalb eines Modells mit
entsprechenden Annahmen, die letztlich die Aussagefahigkeit natirlich dementsprechend
auch einschranken.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Gibt es dazu jetzt noch mal Nachfragen,
Konkretisierungsbedarf? - Wenn das nicht der Fall ist, machen wir mit TOP 3 weiter, ist auch
noch Kosten-Nutzen-Bewertung, und hier mit dem konkreten Punkt bei den Orphan Drugs,
also den Arzneimitteln flr seltene Erkrankungen.

3.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Besonderheiten von Orphan Drugs in KNBs

Anja Schwalm: Genau, Kosten-Nutzen-Bewertungen sind auch bei Orphan Drugs moglich,
allerdings haben Orphan Drugs, wie Sie alle wissen, eine Sonderstellung im AMNOG. Sie
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durchlaufen ja nach Marktzugang zunachst nicht das reguldare Nutzenbewertungsverfahren.
Der Zusatznutzen gilt mit der Zulassung als belegt. Und es muss fiir dieses Verfahren auch
keine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt werden. Eine reguldre Nutzenbewertung
gegeniiber einer zVT erfolgt insbesondere erst nach Uberschreiten einer Umsatzgrenze von
30 Millionen Euro pro Jahr.

In verschiedenen Stellungnahmen wurde angemerkt, dass die Besonderheiten von Orphan
Drugs in unserem Methodenpapier nicht bericksichtigt wurden. Meine konkrete Frage
bezieht sich jetzt auf eine dieser Besonderheiten, und zwar auf diese Fallkonstellation, dass
eben noch keine regulare Nutzenbewertung stattgefunden hat. Im Nachgang eines
Schiedsspruchs kann dann ja theoretisch eine Nutzenbewertung erfolgen, das heil3t, es gibt
ein Zusatznutzen, aber es gibt keine zVT, die festgelegt wurde in diesem Verfahren. Die
konkrete Frage ist: Wie kann eine Kosten-Nutzen-Bewertung bei Orphan Drugs mit einem
fiktiven Zusatznutzen erfolgen, fir die eben noch keine reguldre Nutzenbewertung
stattgefunden hat und es auch noch keine zVT gibt aus dem vorherigen Verfahren? Gibt es
dazu Vorschlage?

Moderator Thomas Kaiser: Ja, Ideen, nicht ganz einfach. - Herr Dintsios meldet sich.

Ch.-Markos Dintsios: Die Frage kommt auch nicht von mir, aber bei den Orphan Drugs muss
man sich anschauen, ob es tGiberhaupt einen Wettbewerb gibt oder nicht, also rein methodisch
jetzt auch zulasten meiner Branche sozusagen, was Sie rein methodisch als Fragestellung hier
vorschreiben. Also, ich sieze, weil ich bin im Protokoll, sonst kenne ich ja die meisten von euch.
Wenn es ein Solist ist, ist es der natirliche Verlauf. Therapeutischer Nihilismus kann auch als
Kontrolle gefahren werden. Natirlicher Verlauf beinhaltet Leistungsinanspruchnahme, damit
Ressourcenverbrauch, damit Kosten. Wenn es eine Wettbewerbsindikation ist im Orphan-
Bereich, kann man auch einen Wettbewerber nehmen. Pulmonale Hypertonie, sieben
Vertreter, glaube ich, oder acht. Also, machbar ist das, nur - ich will nicht pessimistisch sein -
das wird keine Sau machen.

Moderator Thomas Kaiser: Ist das zufriedenstellend, Anja?

Anja Schwalm: Diese eine Option, natirlicher Verlauf, haben wir auch schon diskutiert. Die
anderen, muss ich zugeben, habe ich akustisch nicht ganz verstanden. Kénntest du das
wiederholen?

Ralf Bender: Bitte langsam, Markos, langsam, deutlich, keine Worter verschlucken.

Ch.-Markos Dintsios: Ralf, ich habe meinen eigenen Stil und ich kann ihn nicht andern wegen
euch, tut mir leid. Ich bin so geboren, und Fremdw®érter benutze ich auch ab und zu aufgrund
meiner Herkunft.
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Also, wenn ein Orphan Drug in einem Medikationsgebiet zugelassen ist, in dem es
Wettbewerb gibt, gibt es potenzielle Komparatoren. Nicht alle Orphan Drugs sind absolute
Solisten.

Ist das jetzt klar verstanden worden, Ralf, akustisch? Danke.
Moderator Thomas Kaiser: Gut, vielen Dank.

Dann hatte ich da - und gerne kdnnen sich andere daran beteiligen -, weil das jetzt gerade von
dir, Markos, gekommen ist, die Frage: Die Feststellung des - ich nenne das jetzt einfach mal so
- fiktiven Zusatznutzens beruht ja auf einer Situation, wo genau diese Frage erst mal nicht
beantwortet worden ist. Gibt es Wettbewerb, gibt es Komparatoren, was sind die
Komparatoren? Das ist ja die Ausgangssituation. Der G-BA macht eine Feststellung, sagen wir
mal, nicht quantifizierbar. Das ist ja relativ haufig, das haben wir ja empirisch festgestellt.
Relativ haufig sagt der G-BA, es gibt einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen bei Orphan
Drugs in der ersten Bewertung. Wie |6st man das jetzt, dass kein Komparator definiert wurde,
man aber theoretisch natirlich einen Komparator definieren kann fir die Zwecke der Kosten-
Nutzen-Bewertung, das ja sogar auch in § 35b SGB V steht? Der Gemeinsame
Bundesausschuss benennt gegebenenfalls weitere Komparatoren. Wie 16st man das denn,
dass man einen fiktiven Zusatznutzen festgestellt hat gegen Fragezeichen und eine Kosten-
Nutzen-Bewertung durchfiihrt gegen ABC mit dem fiktiven Zusatznutzen aus der Bewertung
gegenitber dem Fragezeichen? Ich weiB, das ist schwierig, aber deswegen die Frage, weil Sie
das alle so aufgeworfen haben, also nicht alle, aber einige von lhnen.

Gut, vielleicht kann man auch sagen, das Problem |6st sich ab 2026 zur Halfte und ab 2029
komplett, weil in der europdischen Bewertung ab 2026 die Orphan Drugs im onkologischen
Bereich sicherlich auch mit Vergleichen bewertet werden auf europdischer Ebene und ab 2029
dann alle.

Jetzt doch noch mal Markos, bitte.

Ch.-Markos Dintsios: Das Problem mit dem nicht quantifizierbaren Zusatznutzen betrifft ja
auch Non-Orphans. Das heil3t, die problematische Lage haben wir durchaus. Wenn der G-BA
so etwas entscheidet aufgrund der Datenlage, muss man natirlich bei einer
Kosteneffektivitatsstudie, wo man einen reinen Endpunkt nehmen wiirde und die Datenlage
nicht ausreicht, so ehrlich sein und sich zugestehen, dass auch keine Kosten-Effektivitats-
Relation ohne Weiteres moglich ist.

Moderator Thomas Kaiser: Gut. Gibt es dazu noch, Anja, Klarungsbedarf? Von Ihrer Seite noch
mal irgendetwas dazu? - Herr Rasch.
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Andrej Rasch: Ich befiirchte tatsachlich, dass an dieser Stelle die Diskussion vermutlich
methodisch kaum weitergefiihrt werden kann. Ich méchte das ungern zu einer rechtlichen
Diskussion machen, ob Uberhaupt dann eine KNB bei einer Orphan Drug ohne zuvor
bestimmte zVT durchgefiihrt werden diirfte. Aber das miissen wir hier tatsachlich, glaube ich,
nicht diskutieren.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Es steht Ihnen natdirlich frei, methodische Beitrage
zu liefern, denn es ist ja eine Erdrterung zum Methodenpapier. Bislang habe ich das nicht
gehort. Das ist unsere primdre Frage. Gut, gibt es auch weiterhin nicht. Dann vielen Dank, Herr
Rasch.

Dann waren wir schon bei ...

Andrej Rasch: Herr Kaiser, Entschuldigung. Ich hatte ja noch einen Punkt bezliglich der Kosten-
Nutzen-Bewertung. Das hatte eher zu TOP 2 gepasst, aber TOP 3 ist immer noch KNB. Und
bevor wir ganz andere Themen ansprechen, mdéchte ich das gerne noch ansprechen. Das ist
das, was wir in unserer Stellungnahme eingebracht haben, namlich die Interpretation des
Zusatznutzens gegenliber der zVT, wenn es mehrere zVT-Alternativen gibt, also die Frage der
zVT-Szenarien. Das wird ja in dem Methodenpapier so beschrieben, dass dann angenommen
wird, als wiirde man das jetzt alles Gbertragen kdnnen auf die anderen zVT-Vertreter bei einer
Oder-Verknipfung. Wir haben ja - ich will jetzt nicht alles wiederholen, was in der
Stellungnahme steht - hinreichende Beispiele beschrieben, warum es aus unserer Sicht
problematisch ist, beispielsweise beziglich einzelner Endpunkte von gleicher Wirksamkeit
auszugehen, insbesondere weil es durchaus Beispiele gibt, wo trotz einer Oder-Verkniipfung
auch ein betrachtlicher oder auch ein geringer Zusatznutzen insgesamt oder basierend auf
einzelnen Endpunkten vorliegen kann. Ware es moglich, das noch anzusprechen?

Moderator Thomas Kaiser: Ja, das haben Sie ja gerade schon angesprochen. Wir hatten dazu
keine Frage, weil uns Ihre Anmerkungen klar waren. Ich meine, das ist ja kein spezifisches
Thema der Kosten-Nutzen-Bewertung, sondern das ist ja die Frage der Definition der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie generell. Und wenn man Ihren Weg verfolgt, wiirde man
damit die gesamte Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA infrage
stellen, der in der Regel die pharmazeutischen Unternehmen folgen. Insofern: Kann man
aufbringen, hat aber weitreichende Folgen und hat mit der Kosten-Nutzen-Bewertung primar
nichts zu tun.

Aber da gibt es eine Wortmeldung, die das moglicherweise anders sieht. - Herr Sauerbruch.

Tilman Sauerbruch: Nein, ich wollte nur, bevor Sie von der Kosten-Nutzen-Bewertung
wegkommen, auch noch eine Frage, die wir noch gestellt hatten, stellen. Inwieweit sind
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Mitarbeiter vom IQWiG nach Abschluss der Kosten-Nutzen-Bewertung in die
Preisverhandlungen mit eingeschaltet, und inwieweit kann es da mehr Transparenz geben?

Moderator Thomas Kaiser: Das kann ich nur insofern beantworten, als wir bei der
Preisverhandlung keine Rolle haben.

Und Uber die Herstellung oder Nichtherstellung von Transparenz in der Preisverhandlung kann
ich lhnen nichts sagen. Das ist die Aufgabe der dort beteiligten Parteien. Dass man darlber
streiten kann, ob das derzeit so sinnvoll ist, da gebe ich lhnen recht, aber das ist nicht unsere
Rolle.

Aber jetzt hat sich Markos Dintsios noch einmal gemeldet.

Ch.-Markos Dintsios: Bei den Ausfihrungen von Herrn Rasch ist ein kleines
Verstandnisproblem aufgetreten. Ich glaube, Herr Rasch meint die Darstellung aller
potenziellen Komparatoren visuell Uber ihre Gesamtkosten, aber ohne potenzielle
Nutzendifferentiale mit einzubeziehen. Ich glaube, das ist das Hauptproblem. Es gibt ja
Komparatoren, die bereits bewertet wurden. Es gibt Fallkonstellationen, wo drei sogar
bewertet wurden, potenzielle Komparatoren, die mit der Oder-Verkniipfung durch den G-BA
als solche benannt werden kénnen. Und die Frage ist, ob in Kenntnis dessen natiirlich so eine
visuelle Darstellung in die Irre flhrt. Weil ganz einfach: Sie lasst vorhandene Informationen
vollkommen auRen vor. In den Konstellationen, in denen zu den Komparatoren lberhaupt
nichts hinsichtlich der Evidenz vorliegt, kénnte man noch so was wagen. Aber es ist immer
noch als visuelles Signal zu hinterfragen. Aber in denen, in denen sich die Komparatoren, weil
sie bereits bewertet wurden, hinsichtlich ihres Zusatznutzens unterscheiden, ist das eine
Informationsvorenthaltung. Das ist ja restringierend. Wieso soll man diese Information visuell
dem Entscheidungstrager, den visiert ja so eine Grafik an, vorenthalten wollen? Ich glaube,
das hat Herr Rasch gemeint.

Moderator Thomas Kaiser: Wenn ich darauf antworten darf. Das haben wir durchaus
verstanden, dass Herr Rasch das gemeint hat. Wir kennen ja auch die schriftliche
Stellungnahme. Aber das, was du gerade erwahnt hast, trifft auf die Beschliisse zur
Nutzenbewertung gleichermalien zu. Es gibt eine Aussage zum Zusatznutzen und zehn Zeilen
zu den Kosten, namlich zu den einzelnen mit ,,oder” verkniipften Arzneimitteln. Das ist nicht
unterschiedlich.

Gerne noch mal, aber dann miissen wir unser Geplankel beenden.

Ch.-Markos Dintsios: Ja, noch mal, aber die Darstellung ist eine reine Kosteneffektivitats-
darstellung. Da machen wir uns nichts vor. Auf der Ordinate ist der Nutzen und auf der
Abszisse sind die Kosten. Damit wird etwas suggeriert, was nicht stimmt. Denn alle diejenigen,
zu denen Evidenz vorliegt und zu denen eine Zusatznutzenbewertung gemacht wurde, werden
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gleichgestellt. Das ist auch wissenschaftstheoretisch ein Fehler. Das muss man klipp und klar
sagen. Denn Sie stellen als IQWiG, also ,,Sie” wieder als Hoflichkeitsformel, wir kennen uns ja
personlich alle hier, eine Kosteneffektivitdt dar und reduzieren die Informationen. Und noch
mal: Das ist wissenschaftstheoretisch falsch.

Stefan Lange: Es wiirde jetzt das Format der Veranstaltung sprengen, wenn wir Uber
Wissenschaftstheorie sprechen. Ich wundere mich so ein bisschen. Im TOP vorher hatte ich
den Eindruck, es kamen jedenfalls keine anderen Ideen dazu, dass es schon notwendig ist,
dass zundachst mal der Beschluss der Nutzenbewertung gilt, auch fir die Kosten-Nutzen-
Bewertung. Damit ist eigentlich alles klar. Im Zweifel muss man sich an anderer Stelle noch
mal an den G-BA wenden, wenn man den Eindruck hat, hier ist die zVT falsch bestimmt. Aber
das ist dann nicht hier die Baustelle.

Moderator Thomas Kaiser: Jetzt meldet sich erst Herr Rasch und dann Herr Dintsios noch mal.

Andrej Rasch: Vielleicht das an einem Beispiel noch mal zu prazisieren und zu sagen: Die
Festlegung der zVT dient in erster Linie der Moglichkeit des Zusatznutzennachweises
gegenlber diese in der Oder-Verkniipfung aufgezdhlten Komparatoren. Das ist erst mal die
eine Fragestellung.

Fir die KNB wiirde ich aber dann tatsachlich die Sachlage ignorieren. Ich nenne einfach mal
ein Beispiel. Ich habe Ergebnisse zu einem PASI 90 oder PASI 100 in der Psoriasis. Ich weiR,
dass A gegeniiber B eine klare Uberlegenheit zeigt und darauf sogar ein betrichtlicher
Zusatznutzen basiert. Aber unabhdngig davon, welcher Zusatznutzen hieraus folgt, ich weil3,
dass in diesem Endpunkt eine klare Uberlegenheit da ist, die auch in der IQWiG-
Nutzenbewertung zuvor aufgezeigt wurde. Es ware aus meiner Sicht aber wirklich schrag,
wenn man tatsachlich dann in diesem zVT-Szenario, in der grafischen Darstellung, einfach eine
Linie ziehen wiirde und diese Erkenntnis ignorieren wiirde. Das ist wirklich dann unschlissig.

Moderator Thomas Kaiser: Herr Dintsios, Markos, noch mal notwendig?

Ch.-Markos Dintsios: Ja, noch mal. Es ging ja nicht um die Auswahl des Komparators. Ich
glaube, da bin ich missverstanden worden. Es geht um die Darlegung der Kosteneffektivitat
potenzieller Komparatoren auf Basis der G-BA-Empfehlung. Das war der Hinweis. Das kann
man ja tabellarisch machen. Man kann es nur auf die Kosten beziehen, ist ja kein Problem.
Dann macht das IQWiG eine schone Tabelle mit den Kosten der potenziellen Komparatoren
und es reicht aus. Da brauche ich keine Visualisierung, wo ich eine Effektordinale drin habe,
weil dazu habe ich ja keine Daten.

Ich hoffe, es ist jetzt besser verstanden worden.
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Moderator Thomas Kaiser: Ja, vielen Dank. Wie gesagt, es war auch vorher schon verstanden
worden. Es gibt bislang flir mich keine neuen Informationen an der Stelle. Es bleibt dabei, auch
da, wo Sie eben gerade gesagt haben, Herr Rasch, na ja, bei der Nutzenbewertung, das ist ja
dafir. Ihr A-versus-B-Beispiel, und A und B sind ja ,oder“-verknlipfte Sachen, hat genau die
gleiche Konsequenz fiir die Nutzenbewertung. Wenn Sie jetzt einen Vergleich von C - das ist
das neue - gegenliber B machen und da einen Zusatznutzen feststellen, aber eigentlich A
gegenlber B schon nachgewiesenermalien besser war, egal, ob das IQWiG oder wer auch
immer das bewertet hat, trotzdem beide in der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind, und
die Nutzenbewertung feststellt, dass der Zusatznutzen von C nicht nur gegeniiber B, sondern
auch gegeniber A gilt - und das ist das Verfahren - ... Und da kann ich nur noch mal sagen:
Dieser zweckmaRigen Vergleichstherapie wird in 99 % der Falle von den pharmazeutischen
Unternehmen zugestimmt. In den Dossiers ist das genau die gleiche Situation. Der
Zusatznutzen bezieht sich immer auf alle ,oder“-verknlpften Komparatoren.

Gut, ich glaube, wir sind uns einig, dass wir uns uneinig sind. Vermutlich missen Sie noch mal
eine Stellungnahme beim G-BA abgeben an der Stelle.

Aber jetzt habe ich noch mal eine andere Meldung, und zwar von der Firma Novartis, von Frau
Lambertz.

Lisa Lambertz: Wir hatten hinsichtlich der Kosten-Nutzen-Bewertung noch einige
konkretisierende Fragen gestellt hinsichtlich der konkreten operativen Schritte, die da
gegangen werden missen, beispielsweise zur Kosteneffektivitatsanalyse, wenn, wie eben
schon angesprochen, mehrere Endpunkte als ZielgréBen beauftragt werden. Da hat es uns an
einer Konkretisierung der Methodik fir diese Praferenzerhebung durch Patienten gemangelt
an der Stelle. Ist zu erwarten, dass da von lhrer Seite noch Konkretisierungen folgen
hinsichtlich unserer Riickfragen?

Moderator Thomas Kaiser: Wenn ich darauf antworten darf, Anja. Ich antworte deswegen,
weil es nicht nur fir die Kosten-Nutzen-Bewertung gilt. Sie werden sicherlich verstehen, dass
eine abschlieRende Beurteilung nach dieser Erorterung dann in der Dokumentation dargelegt
wird. Aber wir nehmen - und das meinen wir auch ernst - lhre Anregungen ernst. Es wird
sicherlich Anderungen geben. Ob das jetzt aber der konkrete Punkt zum Beispiel ist, braucht
einfach die Beurteilung. Aber die Sachen sind gelesen, bekannt. Die Methoden 7 werden nicht
so aussehen, wie der Methodenentwurf 7, das ist vollig klar. Und wir sind ja dankbar fir
hilfreiche Vorschlage, wo es unklar war. Also, das ist auf jeden Fall hilfreich.

Lisa Lambertz: Gut, vielen Dank.

Moderator Thomas Kaiser: Gut, dann verlassen wir jetzt das Feld Kosten-Nutzen-Bewertung
und kommen zu der 80 %-Regel. Das macht Guido Skipka vom Ressort Biometrie.
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3.4.5 Tagesordnungspunkt 4: 80 %-Regel

Guido Skipka: Kurzer Titel des TOPs, 80 %-Regel. Ich mochte Sie kurz da abholen, was wir
darunter verstehen. Es gibt Situationen, wo unsere Fragestellung, die wir bewerten wollen,
enger gefasst ist als die Fragestellung einer vorliegenden Studie. Es kann sein, dass die
Population der Studie breiter aufgestellt ist als fir die Fragestellung, die wir haben. Das kann
sich aber auch auf die Charakteristika der Interventionsgruppen beziehen. Ich werde im
Folgenden mal bei dem Beispiel Population bleiben, weil das flr die Interventionsgruppen
gleichermalien gilt.

Wir haben bisher folgendes Vorgehen: Wenn wir eine Studie haben, die breiter aufgestellt ist
als unsere Fragestellung, dann schauen wir zunachst, ob wir eine Subgruppenanalyse oder
eine Analyse der Teilpopulation haben, die auf unsere Fragestellung zutrifft. Dann nehmen wir
die Auswertung der Teilpopulation fiir unsere Bewertung. Wenn das nicht der Fall ist, dann
Uberlegen wir, inwieweit wir das gesamte Ergebnis Ubertragen kdnnen. Da haben wir als
Richtwert eine 80 %-Regel eingefiihrt - das ist schon seit Lingerem so -, wo wir dann schauen:
Wenn mindestens 80 % der Population auf unsere Zielpopulation zutrifft, dann ibertragen wir
das Studienergebnis, was sich auf die weitere Population bezieht, auf unsere Zielpopulation.

Wir hatten auch im bisherigen Vorgehen den Fall, dass wir vielleicht unter 80 % liegen. Um
solche Ergebnisse dann heranzuziehen, brauchen wir geeignete Informationen, die es uns
erlauben, festzustellen, dass diese Ubertragung trotzdem statthaft ist.

So viel zum bisherigen Vorgehen.

Wir haben den Abschnitt 9.1.1 zu Kriterien fir den Einschluss von Studien etwas umformuliert.
Dazu gab es einige Stellungnahmen von lhnen. Deswegen richte ich meine Ausfiihrungen auch
an Sie alle in lhrer Gesamtheit. Es gab zum Teil Unklarheiten oder auch Missverstandnisse von
Ihrer Seite. Ich werde versuchen, die jetzt weitestgehend auszurdumen.

Wir haben gar nicht viel gedndert. Das Einzige, was neu hinzugekommen ist, ist, dass wir, auch
wenn die 80 %-Regel fiir eine Studie zutrifft, dann trotzdem schauen missen, wenn wir
gesicherte Erkenntnisse haben Uber eine starkere Effektmodifikation, die genau dieses
Kriterium, was die Populationsausweitung oder -einschrankung angeht, betrifft, wie wir mit
dem Ergebnis umgehen. Anders ausgedriickt: Es gibt Situationen, wo wir trotz Erfiillung der
80 %-Regel die Ergebnisse nicht uneingeschrankt Ubertragen konnen. Es hat in der
Vergangenheit ein, zwei Beispiele gegeben, was zu diesem Anderungsvorschlag gefiihrt hat.

Ich hoffe, dass ich die Unklarheiten in Ihren Stellungnahmen jetzt erst mal ausraumen konnte.
Ansonsten ware jetzt meine Frage, ob Sie weiteren Erlduterungsbedarf sehen.
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Moderator Thomas Kaiser: Dann gebe ich das mal an das Publikum, an die
Stellungnehmenden weiter. Gibt es Klarungs-, Beratungs-, Diskussionsbedarf noch zu dem
Punkt?

Guido Skipka: Ich kann, wahrend Sie noch tiberlegen, kurz schon mal sagen: Ich habe mir den
Text natirlich die Woche auch noch mal durchgelesen und konnte verstehen, dass es da zu
Missverstandnissen kommen kann. Ich kann, glaube ich, hier schon mal sagen, wir werden das
auf jeden Fall mal klarer formulieren, so, wie ich es jetzt eben versucht habe, zu verdeutlichen.

Moderator Thomas Kaiser: Herr Rasch.

Andrej Rasch: Ich hoffe, dass das jetzt klarer geworden ist. Aber korrigieren Sie mich, wenn
ich doch falsch liege in meinem Verstandnis. Wir hatten einen Fall, wo die Studienpopulation
zu 90 % die Fragestellung erfillt, Sie aber sehen sozusagen, dass es hinsichtlich dieser
restlichen 10 % eine sehr starke Effektmodifikation bei einem Endpunkt gibt. Fir mich ist
immer noch etwas unklar: Was ist dann die Konsequenz? Ware die Studie dann in der
Gesamtheit nicht mehr verwertbar, oder wirde das hinsichtlich der Diskussion des
Verzerrungspotenzials eine Rolle spielen?

Moderator Thomas Kaiser: Guido, bitte.

Guido Skipka: Das hangt von der Starke der Effektmodifikation, von der Starke der Effekte ab.
Das kann im einfachsten Fall dazu fihren, dass wir die Aussagesicherheit vielleicht
herabsetzen. Im Extremfall kann das dazu fiihren, dass wir die Ergebnisse gar nicht
berlicksichtigen.

Moderator Thomas Kaiser: Wenn ich da kurz ergdnzen darf, Herr Rasch. Wenn Sie sich zum
Beispiel mal vorstellen, es gibt bestimmte Ereignisse, die treten bei 90 % und genau diesen
90 %, die interessieren, praktisch nicht auf, die treten aber bei 50 % der Population, die die
anderen 10 %, die nicht interessieren, auf, dann haben Sie ja immerhin 5 Prozentpunkte
innerhalb der Gesamtpopulation und dadurch moglicherweise einen Effekt, der ganz alleine
auf diesen 10 % beruht. Ich beschreibe gerade eine extreme Effektmodifikation. Und das ist
das, was Herr Skipka eben meinte. In solchen Fallen kann man die Ergebnisse nicht fiir die
interessierende Population heranziehen.

Eine andere Situation haben Sie, wenn Sie vielleicht einen kleinen Effekt sehen in der 90-%-
Population, die interessiert, aber einen sehr starken in der 10-%-Population. Dann haben Sie
ja schon mal eine dhnliche Effektrichtung. Dann geht es primar um die Effektstdrke und die
Gesamtaussagesicherheit.

Das sind so Situationen, die man unterscheiden muss. Das ist der Punkt.
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Sonst noch Fragen dazu?
Guido, du hast noch einen Punkt.

Guido Skipka: Ich kdnnte noch ergdnzen. Sie brauchen keine Sorge zu haben, dass wir jetzt
regelhaft, auch wenn die 80 % erfiillt sind, die Studien nicht heranziehen. Das sind Einzelfille,
die wir hatten, womit wir uns jetzt aber einen flexibleren Umgang wiinschen. Aber das wird
nicht der Regelfall sein. Die 80 % wird in der Regel so wie gehabt angewendet.

Moderator Thomas Kaiser: Herr Ellis.

Aneurin Ellis: Nur eine kurze Verstandnisfrage, was die 80 % angeht. Wenn man jetzt zum
Beispiel das nur zu 70 % erfillt, heilt das dann jetzt, dass die Studien gar nicht mehr
betrachtet werden kdnnen, oder ist das in die Richtung auch noch offen?

Guido Skipka: Danke, dass Sie da noch mal nachfragen. Wie gesagt, wir werden das in dem
Abschnitt noch mal klarer formulieren. Daran hat sich nichts gedandert. Wie auch im alten
Entwurf kdnnen wir Ergebnisse heranziehen, auch wenn die 80 %-Regel verfehlt wird. Das hat
natirlich auch Grenzen. Aber wenn wir jetzt eine 70%ige Uberdeckung sehen, haben aber
gesicherte Kenntnisse, dass die Ubertragbarkeit nicht eingeschriankt ist - das wird auch nicht
oft vorkommen, flrchte ich -, ziehen wir die Ergebnisse natrlich heran.

Moderator Thomas Kaiser: Stefan, bitte.

Stefan Lange: Ich wiirde nur gerne noch erganzen, damit kein falscher Eindruck entsteht, wir
konnten die Studie nicht verwerten. Natirlich kbnnen wir die Studie verwerten, idealerweise
indem wir die spezifischen Informationen haben zu den 70 und 30 %. Dann gibt es gar kein
Problem. Das vielleicht noch an der Stelle als Erganzung.

Moderator Thomas Kaiser: Genau, das ist ein wichtiger Punkt, dass man im Zweifelsfall in
einer Situation, wo man moglicherweise ein Dossier erstellt oder beauftragt, eher die
Informationen so vorlegt, dass man beide Wege gehen kdnnte, die interessierende Population
sich isoliert anzuschauen oder aufgrund einer Argumentation keine relevante
Effektmodifikation die Gesamtpopulation darstellt. Und, wie gesagt, am besten beides.

Gut, dann waren wir, glaube ich, mit diesem Punkt ,,80 %“ durch. Jetzt gibt es doch noch eine
Wortmeldung.

Vanessa Schaser: Ich habe noch eine Frage. Sie haben ja gemeint, dass die Frage, die Sie sich
stellen oder die wir uns stellen, im Dossier vielleicht enger sein kann als die der
Studienpopulation. Da gibt es ja auch, um dem Power-Verlust entgegenzuwirken, wenn wir
die engere Population betrachten wollen, das von lhnen verdéffentlichte Arbeitspapier zur
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Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf die Teilpopulation. Uns hat sich die Frage gestellt,
warum es nach wie vor nicht Einzug gefunden hat ins Methodenpapier oder vielleicht auch in
der Praxis gar nicht wirklich Anwendung findet.

Moderator Thomas Kaiser: Dieses Arbeitspapier ist ja schon etwas dlter. Und dass es keinen
Eingang in die Praxis gefunden hat, auch nicht ins Methodenpapier, zeigt, dass wir hier eine
Methodenarbeit gemacht haben, die uns aber nicht derart (iberzeugt hat, dass das, was man
hier gehen kdnnte, tatsachlich mit einem solchen Power-Gewinn einhergeht und in Abwagung
von Inkaufnahme von Unsicherheit - das ist ja auch damit verbunden -, dass wir das als einen
Regelfall ansehen wiirden.

Jetzt aber sind wir durch mit der 80 %-Regel? - Okay, wunderbar. Vielen Dank.
Dann sind wir bei

3.4.6 Tagesordnungspunkt 5: Umgang mit variablen Beobachtungszeiten

Moderator Thomas Kaiser: Das wird Daniela Preukschat aus dem Ressort
Arzneimittelbewertung machen.

Daniela Preukschat: Guten Tag auch noch mal von meiner Seite. Wir haben im Entwurf zum
neuen Methodenpapier ein paar Satze in einem Abschnitt ergénzt, den es schon langer gibt,
namlich den Abschnitt zum Umgang mit variablen Beobachtungszeiten. Wir haben dort noch
mal herausgehoben, dass wir bemadngeln, dass in der Regel fir die Patient Reported
Outcomes, die PROs, uns Daten nach Behandlungsabbruch, nach Progress fehlen und dass das
aus unserer Sicht einfach zeigt, dass diese Endpunkte systematisch verkiirzt erhoben werden
und dass infolge die Interpretierbarkeit der PRO-Ergebnisse stark eingeschrankt ist.

Wir haben zum anderen beschrieben, dass die dauerhafte Veranderung im Fall von relevant
unterschiedlichen Beobachtungszeiten in der Regel nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen werden kann, da das Grundproblem besteht, dass sie im langer beobachteten
Arm einfach schwerer zu erreichen ist und es dadurch zu einer Verzerrung kommt. In diesem
Zusammenhang wiirde ich gerne festhalten, dass wir grundsatzlich Zustimmung in den
Stellungnahmen zu dieser Beobachtung sehen, dass die dauerhafte Verdnderung im langer
beobachteten Arm schwerer zu erreichen ist.

Daran schiefRe ich die erste Frage an. In einigen Stellungnahmen - ich nenne jetzt hier mal
stellvertretend Pfizer und vfa - klingt es fir uns so, als ob eine Diskrepanz gesehen wird
zwischen unseren Ausfiihrungen im Methodenpapier und den FAQs des G-BA, die auf der
Website im Zusammenhang mit der Modulvorlage zu finden sind. Deshalb die Frage an alle
und spezifisch an die beiden: Ist dies so, und - wenn ja - worin genau besteht aus lhrer Sicht
die Diskrepanz?
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Moderator Thomas Kaiser: Gut, zwei stellungnehmende Organisationen, Firmen sind hier
angesprochen worden. - Herr Rasch.

Andrej Rasch: Die Diskrepanz ist vielleicht gar nicht so tiefgehend, wie sie interpretiert wurde.
Die ist letztlich so gemeint, dass der G-BA hier ... Sie wissen ja, dass ich mit den Vorgaben in
den FAQs meine Probleme habe. Aber unabhangig davon, das ist ein pragmatischer Vorschlag,
bei dem zundchst einmal die Méglichkeit gegeben wird, eine Operationalisierung vorzulegen
und die auch zu begriinden. Wir verstehen es ja methodisch und wollen das auch in dem Sinne
nicht groRartig hinterfragen. Nur, wie gesagt, es erschien so, als wirde der G-BA in der
Hinsicht das pragmatisch handhaben wollen und erst mal den Weg eroffnen wollen, auch bei
Unterschieden in der Beobachtungsdauer die Operationalisierung zu wahlen, die aber auch
entsprechend zu begriinden. Vielleicht lauft es aber auch im Endeffekt auf dasselbe hinaus,
wenn ich das in der Nutzenbewertung tue und die Unterschiede als nicht maligeblich
eingestuft werden, dass dann auch das IQWiG das entsprechend tGbernimmt. Aber vielleicht
sollte man das auch einfach etwas prazisieren im Methodenpapier, dass diese Moglichkeit
besteht und dass es dann auch auf diese Abwdgung ankommt, auf die Beurteilung der
Unterschiede.

Moderator Thomas Kaiser: Frau Bohme.

Sarah Bohme: Ich wiirde gerne dazu ergdnzen, weil ja erwdhnt wurde, dass wir es in unserer
Stellungnahme kommentiert haben. Wir hatten uns vielmehr darauf bezogen - in den FAQs ist
es entsprechend beschrieben -, die methodischen Herausforderungen, Probleme in der
Interpretation der dauerhaften Verschlechterung. Und es wird letztendlich darauf verwiesen,
dass zumindest die Zeit bis zur ersten oder bis zur bestatigten Verschlechterung in diesen
Konstellationen heranziehbar ist. So, wie wir das Methodenpapier verstanden haben, wird
sozusagen an der einen Stelle gesagt, dass solche Daten in Situationen von gravierend
unterschiedlichen Beobachtungszeiten gar nicht zu interpretieren sind. Wir wollten einfach
mit unserer Stellungnahme darauf hinweisen, dass wir es als wichtig erachten, dass man sich
natirlich auch die konkrete Datensituation im Kontext der Verldaufe der Beobachtungen
anschaut - die sind ja auch fester Bestandteil der Dossiers, werden entsprechend mit
eingereicht -, dass man sozusagen auf Basis der Daten schauen muss - hier geht es auch wieder
um eine kategorische Ablehnung, dass wir die nicht sehen -, wie der Verlauf bei den Patient
Reported Outcomes ist. Wir kennen das ja auch im Kontext der unerwiinschten Ereignisse,
dass man haufig sieht, dass eine Verschlechterung direkt am Anfang ist. Und wenn ich dann
beispielsweise die Zeit bis zur ersten Verschlechterung betrachte, dann kann keine
Verschlechterung mehr zum spateren Zeitpunkt kommen. Das war der Punkt, auf den wir
eingehen wollten. Vielleicht haben wir das Methodenpapier an der Stelle auch falsch
verstanden. Aber deswegen hatten wir das noch mal kommentiert.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Mochtest du dazu etwas sagen, Daniela?
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Daniela Preukschat: Gerne. Vielen Dank fir die Ausfiihrungen. Vielleicht kann ich noch mal
erlautern, was in den FAQs des G-BA steht. Dort steht, dass bei unterschiedlichen
Beobachtungszeiten immer die erstmalige Verdnderung vorzulegen ist. Das sehen wir
genauso. Das vielleicht noch mal zur Klarstellung. Und die ist dann auch in der Regel
interpretierbar und kann fir die Nutzenbewertung herangezogen werden, wohingegen die
bestdtigte und die dauerhafte in diesen Situationen problematisch ist. Also, dahingehend
sollen unsere AuBerungen im Methodenpapier mit den Vorstellungen des G-BA
Ubereinstimmen, wahrend es, wenn wir keine relevanten unterschiedlichen
Beobachtungsdauern haben, grundsatzlich inhaltlich sinnvoll ist - und das beschreibt auch der
G-BA so -, eine bestétigte oder dauerhafte Veranderung zu betrachten. Dort wird im Einzelfall
dann geprift, ob in der vorliegenden Datensituation diese Operationalisierungen
herangezogen werden kdnnen.

Gibt es vielleicht noch Ergdanzungen?

Moderator Thomas Kaiser: Ja, ich habe noch, danke Daniela, eine Ergénzung, Frau B6hme, zu
Ihrem Punkt, den Sie eben gemacht haben, man sollte sich das, sage ich mal, in der
Datensituation mit den Verlaufen angucken. Hier liegt ja genau das Problem. Wenn Sie einen
Arm schnell beenden, kdnnen Sie den Verlauf sich ja nicht mehr anschauen. Sie haben gerade
so ein Beispiel gemacht. Es gibt jetzt vielleicht ganz friih Nebenwirkungen, und das ist auch
kongruent damit. Aber ich sage mal, gehe ich jetzt mal auf den Punkt Lebensqualitat, gehe ich
mal auf Schmerzen, gehe ich auf andere Symptome, dann heiRt das ja nicht, dass die alleine
durch eine spezifische Nebenwirkung beeinflusst werden, sondern potenziell eben auch durch
weitere Dinge, die im Krankheitsverlauf entstehen. Und da liegt genau das Problem, dass ich
zwar lhr Argument nachvollziehen kann, man sollte sich die Daten dann im Verlauf anschauen,
aber das geht eben nicht, weil Sie in einem Arm genau diese Beobachtung zu einem relativ
friihen Zeitpunkt beenden. Das ist das Problem, das da entsteht.

So, jetzt habe ich erst mal Frau Bhme und dann Stefan.

Sarah Béhme: Vielen Dank, Herr Kaiser. Ich weil} nicht, ob hier ein Missverstdandnis vorliegt
mit dem, was ich meinte. Ich habe es darauf bezogen, wenn wir uns jetzt anschauen, wir haben
Daten fiir beide Arme, also noch nicht der Zeitpunkt, wo wir keine Beobachtung mehr fiir
einen Arm haben, aber wir haben einen Zeitraum TO bis T und sehen, dass in diesem Zeitraum
einfach in einem Behandlungsarm beispielsweise 90 % der Patienten - das ist ein seltener Fall
bei PROs; das weil ich aber - eine Verschlechterung haben, dann ist flir mich, selbst wenn die
Beobachtung dann endet in einem der weiteren Arme, die Zeit bis zur erstmaligen
Verschlechterung definitiv relevant. Diesen Punkt hatten wir gerade geklart. Und darum ging
es auch, einfach da zu berlicksichtigen, welche Analyse im Hinblick auf welche Ereignisse kann
ich eventuell denn nicht mehr beobachten. Das muss ich aber beriicksichtigen. Was sehe ich
im Zweifel nicht, wenn ich die Beobachtung abbreche? Und einfach sozusagen da auf Basis
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der Daten zu schauen, ob hier tGberhaupt noch eine Veranderung letztendlich auch in den
Ergebnissen stattfinden kann, darauf bezogen war es. Die UEs waren nur ein Beispiel, es war
gar nicht darauf bezogen.

Moderator Thomas Kaiser: Okay. Vielen Dank. - Stefan, du hast dich gemeldet.

Stefan Lange: Ja, um es vielleicht noch etwas deutlicher zu machen. Das Problem entsteht ja
gar nicht, wenn einfach die Beobachtung nicht abgebrochen wird. Das ist ja leider in den
Studien so angelegt, dass systematisch in bestimmten Situationen die Beobachtung
abgebrochen wird aus Griinden, die mehr oder weniger nachvollziehbar sind, zum Beispiel
weil in der Onkologie eine Progression eingetreten ist. Man kann ja weiter beobachten,
natlrlich wenn die Patientinnen und Patienten einverstanden sind. Das macht auch deshalb
Sinn, weil wir inzwischen doch auch bestatigte Evidenz haben, nachhaltige Evidenz haben,
dass generell das Einholen der Symptomatik bei den Patientinnen und Patienten ihr Uberleben
sogar verbessert. Also, es spricht Giberhaupt nichts dagegen, das fortzufiihren. Man kann sich
vielleicht dann Uberlegen, dass man nicht so ganz komplizierte Fragebdgen nimmt mit 448
Items. Dariliber kann man ja sprechen. Aber, wie gesagt, das ganze Problem wiirde iberhaupt
nicht auftreten, wenn eben Studien in dieser Weise anders konzipiert wiirden.

Moderator Thomas Kaiser: Gut. Da gibt es eine Meldung. Herr Friede.

Tim Friede: Ganz kurz dazu. Kurz wiirde ich sagen, komplexe Verldaufe lassen sich selten
einfach modellieren. Hier ist aus meiner Sicht ganz entscheidend, dass viel zu fahrlassig mit
der Zensierung umgegangen wird. Also, die Tatsache, dass die Beobachtung beendet wird, das
generell als Zensierung zu modellieren, ist eben halt fahrldssig, wenn dieser Anlass der
Beendigung der Beobachtung eben dazu fiihrt, dass sich die Risiken oder die Ereignisraten fiir
das eigentlich zu beobachtende Ereignis andern. Und das scheint hier haufig der Fall zu sein.
Es ist ja nicht so, dass wir uns nur einfach abwenden und die Nachverfolgung nicht weiter
fortsetzen, sondern es hat einen Anlass gegeben, der auch ein Ausdruck ist fiir einen
Grundzustand der Patientin oder des Patienten usw., der sich da gedndert hat und der auch
dann dazu fliihrt oder vermutlich dazu fihrt, dass sich die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten
des Ereignisses, um das es da geht, andert. Insofern muss man auf jeden Fall - das haben wir
auch in unserer Stellungnahme deutlich gemacht -, wenn es um solche Zusammenhange geht,
addquate Methoden verwenden. Einfach so eine Art Kaplan-Meier-Ereigniszeitanalyse ist da
einfach in vielen Fallen nicht adaquat.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Ralf, mochtest du vielleicht kurz etwas zu dem Punkt
sagen?

Ralf Bender: Eigentlich nur, dass ich das voll bestatigen kann, dass es natirlich enorm wichtig
ist, den Zensierungsgrund hier mit zu berlicksichtigen und nicht einfach zu sagen, zensiert, und
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so zu tun, als ob diese Zensierung sozusagen rein zufallig entstanden ist, was ganz klar nicht
der Fall ist.

Moderator Thomas Kaiser: Genau. Was ja in einer Situation, sage ich mal, wo man - Sie haben
eben den Punkt Modellierung angesprochen - so tut, als ob bestimmte Informationen
gleichlautend wéaren oder wie auch immer waéren aus Situationen, wo man sie nicht
beobachtet hat, dann firr die Interpretation heranzieht, genau da entsteht ja die Situation.
Also, das ist bei der erstmaligen Veranderung sicher ein geringeres Problem, weil da haufig
der Effekt schon sehr friih aufgetreten ist. Das ist der Punkt an der Stelle. Aber das bedeutet,
was Sie sagen, dass man gegebenenfalls eben auch bei einer Uberarbeitung von
Modulvorlagen und einfach nur ... Wir befinden uns jetzt gerade hier in diesem Spezialthema
Module fiir die friihe Nutzenbewertung, aber das Thema ist natiirlich unabhangig von der
Arzneimittelbewertung ganz generell relevant. Aber man muss sich gegebenenfalls tiberlegen,
bei den Modulvorlagen zukiinftig hier auch noch mal lGber andere Methoden bei solchen
Verfahren und bei solchen Auswertungen nachzudenken und die auch zu beschreiben. - Herr
Bauer.

Robert Bauer: Ich wollte noch mal auf das Thema ,,Estimands” eingehen. Also, fiir mich ist das
im Methodenpapier eine eindeutige Festlegung auf den Treatment Policy Estimand im
Moment. Ich denke, das Thema ,,Estimands” ist ja hervorragend dafiir geeignet, das Ganze so
ein bisschen ganzheitlicher abzudecken. In der EU-HTA-Guideline ist das ein bisschen breiter
gefasst. Da steht, dass verschiedene Estimands eben auch relevant sein kénnen fir die
Nutzenbewertung. Und ich wollte mal horen, inwieweit beim IQWiG in die Richtung gedacht
wird, ob man bei der Festlegung auf den Treatment Policy Estimand bleibt oder da eben auch
noch weiter forscht im Moment.

Moderator Thomas Kaiser: Jetzt machen Sie aber das ganz groBe Ding auf, was mit den
Methoden 7 eigentlich nichts mehr zu tun hat.

Robert Bauer: Ja. Diese systematisch verkiirzten Beobachtungszeiten machen ja nur Sinn,
wenn man vom Treatment Policy Estimand ausgeht, weil da will man eben gerne die Daten
erheben, egal, was liber die Studie hinweg passiert, ob man jetzt die Behandlung beendet hat
oder nicht.

Moderator Thomas Kaiser: Das wiirde mich auch interessieren.

Robert Bauer: Von daher macht das ja fiir mich auch Sinn, wenn man das zusammensetzt. Die
Frage ist nur, ob dieser Treatment Policy Estimand tatsachlich auch immer der geeignete ist,
Uber alle Endpunkte hinweg, tber alle Indikationen hinweg usw. Deshalb wiirde ich es gerne
in dem Fall zumindest mal als Frage aufbringen.

Moderator Thomas Kaiser: Ralf.
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Ralf Bender: Ja, in der Tat sehen wir den Treatment Policy Estimand als den zentralen
Estimand an, weil wir denken, dass der eben die Frage der Nutzenbewertung beantwortet.
Wir haben aber nirgendwo im Methodenpapier andere Estimands ausgeschlossen. Und es gibt
sicherlich Situationen, wo man auch andere Estimands betrachten kann, zumindest mal als
erganzende Analysen. Das ist nirgendwo im Methodenpapier ausgeschlossen. Alles, wozu wir
im Methodenpapier nicht einen expliziten Abschnitt haben, ist ja jetzt nicht verboten. Also,
alles, was sinnvoll ist, kann man nattrlich auch tun, und das gilt auch fiir die Estimands. Aber
in der Tat ist es so, den Treatment Policy sehen wir als den zentralen Estimand an, der die
Frage der Nutzenbewertung primar beantwortet.

Moderator Thomas Kaiser: Stefan, du hast noch eine Ergdnzung?

Stefan Lange: Es geht so ein bisschen in eine dhnliche Richtung. Vielleicht nur eine etwas
andere Sichtweise. Natilrlich kénnen einen verschiedene Estimands interessieren, vollig
unbenommen. Aber wenn einen der Treatment-Policy-Effekt interessiert, was durchaus
legitim ist, dann braucht man die vollstandige Beobachtung. Da beilt die Maus keinen Faden
ab. Insofern ist die vollstdndige Beobachtung immer relevant, damit man eben im Zweifel,
wenn einen das interessiert, diesen Treatment-Policy-Effekt schatzen kann. Wenn man
daneben auch noch irgendwie diesen hypothetischen Estimand - ich habe den Namen
vergessen - oder diese anderen Estimands, die man eigentlich gar nicht sehen kann, gerne
schatzen will, dann soll man das doch machen. Aber noch mal: Wir brauchen grundlegend
immer die vollstandige Beobachtung, weil in aller Regel nicht nur wir, sondern auch viele
andere, Ubrigens auch Patientinnen und Patienten und Verordnerinnen und Verordner in der
Praxis, den Treatment-Policy-Effekt fiir eine Entscheidung bendtigen.

Moderator Thomas Kaiser: Herr Ellis, ich habe Sie gesehen. Bevor ich Sie drannehme, mochte
ich kurz einen Punkt noch verstarken.

Sie haben in einer Situation, wo Sie vollstandig beobachtet haben, verschiedene
Moglichkeiten der Auswertung, vollstdndige Beobachtung bis zur Progression, was auch
immer. In einer Situation, wo Sie von Anfang an unvollstdandig beobachten, nehmen Sie sich
Auswertungsmoglichkeiten weg. Und das ist gerade das, was passiert. Deswegen muss man
an die vollstandige Beobachtung ran, auch wenn man fir verschiedene Zwecke durchaus
unterschiedliche Auswertungen fiir relevant halten kann. Das kann man dann mit diesen
vollstandig beobachteten Daten alles machen.

Moderator Thomas Kaiser: Herr Ellis.

Aneurin Ellis: Nach den Estimands vielleicht die etwas simplere Frage: Was ist dann fir Sie
eine vollstandige Beobachtung? Also, unvollstandige Beobachtung ist fir mich leicht zu
erkennen, aber wann ist die Beobachtung fiir Sie vollstandig? Das kann ja dann potenziell sehr,
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sehr lange gehen. Dann frage ich mich auch im Hinblick auf die Estimands, ob dann wirklich
immer nach zig Jahren alles noch so relevant ist.

Und zweitens auch im Hinblick auf die unterschiedlichen Beobachtungsdauern: Diese beiden
Themenkomplexe sind flir mich etwas vermischt worden, als ob die unterschiedlichen
Beobachtungsdauern immer dadurch verursacht werden, dass wir unvollstandig erheben.
Dabei kann man ja durch eine verkirzte Erhebung leicht gleiche Beobachtungsdauern
hinkriegen. Und wenn man dann lber Jahre hinweg geht, dann wird es moglicherweise durch
die Grunderkrankung schon unterschiedlich.

Moderator Thomas Kaiser: Ja, natirlich, Sie haben vollig recht. Oder was heift, Sie haben
vollig recht? Es ist sinnvoll, zwischen verschiedenen Situationen zu unterscheiden. Unser - ich
nenne das jetzt einfach mal so - Hauptproblem derzeit in der Interpretation von
vergleichenden Studien in der Onkologie, was jetzt diese patientenberichteten Endpunkte
angeht, ist weniger, dass, sage ich mal, nicht zehn Jahre beobachtet wurde, sondern dass die
Beobachtungsdauer zwischen den beiden Therapiearmen so deutlich unterschiedlich ist, weil
eben das Beobachtungsende an ein Ereignis geknipft wird, mit allen Folgen, auch den
methodischen, die eben Herr Friede beschrieben hat. Und natiirlich kann man, wenn man jetzt
mal die Definition vollstandig macht, sagen, vollstdandig bis zu dem Zeitpunkt, der einen
interessiert. Man kdnnte zum Beispiel sagen, wir machen eine Studie, die [duft insgesamt mit
einer Beobachtung von drei Jahren. Aber die patientenberichteten Endpunkte, die
beobachten wir nur, aber vollstindig, bis zwei Jahre, weil uns der Zeitpunkt zwei Jahre
interessiert. Dann kann man eben sagen, wir sind ausreichend mit unseren Daten und auch
vollstandig flir einen Zeitraum bis zwei Jahre und fir andere Endpunkte vielleicht bis drei. Und
da muss man individuell eben gucken: Ist das fiir eine Abwagung von Vor- und Nachteilen
ausreichend oder ist das nicht ausreichend? Das hangt sicherlich von der konkreten
Fragestellung ab. Wenn Sie daran interessiert sind, wie es eigentlich mit den
patientenberichteten Endpunkten zwei Jahre nach Therapiebeginn ist, dann kdnnen Sie die
Frage genau damit beantworten. Wenn Sie aber wissen wollen, wie es mit der Lebensqualitat
bis zum Versterben ist, dann kdnnen Sie die Frage damit nicht unbedingt beantworten, weil
Sie ja gar nicht bis zum Versterben beobachten, sondern nach zwei Jahren aufhéren. Dann
haben Sie das methodische Problem geldst, aber nicht das inhaltliche.

Insofern ist der Punkt, den Sie gemacht haben, sehr wichtig gerade, also nicht, dass man den
Begriff ,,Vollstandigkeit” falsch versteht. Es gibt vollstandig in Bezug auf Methodik. Das ist der
wichtigste Punkt oder das wichtigste Problem, das wir gerade haben. Aber natlrlich gibt es
auch Vollstandigkeit in Bezug auf Inhalt: Was interessiert mich eigentlich? Was ist meine
Fragestellung? - Herr Rasch.

Andrej Rasch: Hier noch erganzend. In unserer Stellungnahme hatten wir auch ein gewisses
Problem, dass hier mit dem Begriff ,systematisch verkiirzte Beobachtungsdauer” ziemlich
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pauschal umgegangen wird. So erschien es. Sprich, es ist immer systematisch verkiirzt, wenn
nicht bis zum Lebensende, egal, was mit den Daten passiert, und egal, was die
Hintergrunderkrankung ist, und weil es durchaus passieren kann, dass eine weitere
Beobachtung auch gar keinen Sinn ergibt, weil da auch kein Mehrwert hinsichtlich der
Interpretation mehr dazukdame. Mit dieser Pauschalitat hatten wir ein Problem.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Das nehmen wir jetzt einfach noch mal mit. Ich bin
nur immer ein bisschen zurlickhaltend mit dem Begriff ,kein Mehrwert”. Ich glaube, dass
Betroffene durchaus darauf eine andere Sichtweise haben konnen.

Andrej Rasch: Also, kein Mehrwert im Sinne der methodischen Interpretation hinsichtlich des
Verzerrungspotenzials, das meinte ich.

Moderator Thomas Kaiser: Das verstehe ich. Also, ich glaube, wenn ich das mal so mitnehmen
darf, wir missen noch mal draufgucken, ob wir diesen methodischen und inhaltlichen Bezug,
den Sie gerade aufgemacht haben, mit Vollstandigkeit, systematisch verkiirzt da noch mal
starker zwischen differenzieren.

Gibt es zu dem Thema jetzt noch etwas, Daniela?

Daniela Preukschat: Ich habe noch eine weitere Frage. Wir haben grundsatzlich den Eindruck,
dass in vielen Stellungnahmen gesehen wird, dass diese Beobachtung Uber Progress tber
Behandlungsabbruch hinweg inhaltlich sinnvoll ist. Es wird oft angefiihrt - ich nenne jetzt mal
stellvertretend Pfizer und Amgen hier -, dass eine Beobachtung liber Progress praktisch nicht
moglich sei, nicht durchfihrbar sei. Dabei wird unter anderem auch mit einer zu grofRen
Belastung fiir die Patienten argumentiert durch diese Beobachtung tUber Progress. Da wiirde
sich jetzt unsere Frage anschlieRen, welche Daten Ihnen vorliegen, dass eine Beobachtung
Uber Progress jetzt zwangslaufig mit einer erhéhten Patientenbelastung einhergeht.

In diesem Zusammenhang fanden wir eine von AbbVie vorgelegte Publikation sehr
interessant, von Aiyegbusi, lautet der unaussprechliche Name. Die fiihrt aus unserer Sicht
recht differenziert an, dass es natiirlich immer sinnvoll ist, weiter zu untersuchen, wie man die
Belastung der Patientinnen und Patienten beim Beantworten des PROs reduzieren kann, also,
dass man Uber eine klar definierte und kommunizierte Rationale reden muss, Gber den Einsatz
von elektronischen Erfassungsmoglichkeiten fiir PROs. Man muss die Erhebungszeitpunkte
durchdenken und sorgfiltig wahlen. Aber was in diesem Artikel auch betont wird, ist, dass die
grundsatzliche Beflirchtung, dass Patienten zu krank sind, um einen Fragebogen auszufiillen,
eigentlich nicht durch Evidenz belegt ist und dass die Zurlickhaltung, die daraus entsteht
gegenlber PRO-Erhebungen, eher kontraproduktiv ist, um eigentlich sinnvolle Evidenz zu
generieren. Deshalb an dieser Stelle noch mal die Frage: Haben Sie andere Daten,
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Untersuchungen, dass grundsatzlich so eine Beobachtung tiber Progress nicht durchfiihrbar
ist bzw. mit einer fur die Patienten nicht zumutbaren Belastung einhergeht?

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Die Betonung liegt auf ,Daten”, bitte nicht, wie wir
es schon erlebt haben, Polemik, ,,Sie wollen ja noch einen Fragebogen auf dem Sterbebett”.
Das hilft uns hier allen nicht weiter. Welche Daten gibt es?

Andrea Friederich: Ich habe jetzt keine Publikation. Wir haben in unserer Stellungnahme
Herrn Professor Wormann zitiert, wo das Thema bis zur Lebenszeiterhebung auch in einer
Anhoérung besprochen wurde. Patienten im Progress haben einen langwierigen Krankheitsweg
hinter sich. Sie wechseln die Therapie. Und die Frage, die sich uns stellt, ist: Muss man das
Patienten wirklich zumuten? Wir sehen es auch in der akuten lymphatischen Leukdamie zum
Beispiel, dass die Riicklaufquoten bei den PRO-Erhebungen gering sind, weil eben die
Patienten sehr krank sind. Und fiir uns ist es kontrar, dass man einerseits so lange wie méglich
erheben will, andererseits aber gleichzeitig Riicklaufquoten von tiber 70 % fordert. Das ist fir
uns einfach ein Widerspruch.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Jetzt haben Sie doch den Bezug gemacht. Ich muss
ehrlich sagen, ich halte die Aussage, die da in der Anhorung gefallen ist, fir sehr
paternalistisch, und auch fir wenig zuwendend zu Patientinnen und Patienten, auch zu der
Forschung, die es gibt. Ich empfehle tatsachlich, diese Arbeit von Aiyegbusi, die von AbbVie in
dem Verfahren vorgelegt wurde - ich hoffe, ich habe es richtig ausgesprochen -, mal zu lesen.
Es geht eben darum, das bekommt man nicht von alleine. Man muss dafiir eben investieren,
dass man liberzeugt, gute Daten macht, auch gucken, dass man das nicht zu komplex macht,
dass man das situationsangepasst macht, trotzdem validiert. Aber da gibt es Moglichkeiten.
Ich glaube, es macht wirklich Sinn, sich da auf den Weg zu machen, das zu verandern.

Stefan, du hast noch einen Punkt.

Stefan Lange: Ich mochte das gerne noch mal betonen. Es gibt Evidenz dafiir, dass die
regelmallige und systematische Erhebung von patientenberichteten Endpunkten das
Uberleben der Betroffenen verlidngert. Jetzt muss man ganz klar sagen: Wenn man das
unterlasst, kann man es fast als einen Kunstfehler bezeichnen, um es mal auf einen anderen
Punkt zu bringen.

Moderator Thomas Kaiser: Gut, dann waren wir, glaube ich, mit dem Punkt, Daniela, so weit.
Noch Fragen? - Frau Denzer-Lippmann.

Melanie Denzer-Lippmann: Es geht darum, dass ich gerne eine Konkretisierung hatte, gerade
jetzt aufgrund der PROs-Erhebungen. Wird es vielleicht dann auch in Zukunft mal eine
konkretere Zahl geben, was Sie nach Progress-Erhebungen akzeptieren? Also, bis zum Tod,
das ist schon relativ lange und manchmal auch wirklich, je nachdem, was das fiir eine Situation
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ist, einfach nicht umsetzbar. Wenn man jetzt wirklich als PU gewillt ist, mehr Daten zu
generieren, auch natirlich nach dem Progress, wird es da irgendwie eine angemessene Anzahl
an Post-Progress-Erhebungen geben? Bis jetzt sehe ich da noch nichts unbedingt, was sich
sehr klar abzeichnet, auller eben bis zum Tod, was natiirlich dann schon irgendwie teilweise
einfach nicht umsetzbar ist.

Moderator Thomas Kaiser: Sie sprechen gerade noch mal den Punkt an, den Herr Ellis eben
aufgemacht hat, namlich die Differenzierung zwischen einem methodischen Problem wegen -
das nenne ich jetzt mal so - systematisch verkirzter Beobachtungsdauer in einem Arm und
der Situation, dass Sie nur einen Teil - und das ist jetzt inhaltlich - der Gesamtstudiendauer
beobachten, da aber eigentlich kein methodisches Problem haben, weil Sie - hoffentlich
zumindest - bis zu einem bestimmten Zeitpunkt erheben, aber nicht, denn dann haben Sie das
methodische Problem einfach nur verschoben, drei Erhebungen nach Progress. Dann haben
Sie das methodische Problem nur verschoben. Also, das hangt ganz davon ab, welche
Fragestellung Sie haben und welche Fragestellung Sie beantworten mochten. Sie entscheiden
guasi mit lhrer Erhebung in der Studie, welche Fragestellung Sie beantworten kdnnen. Wenn
Sie nicht bis zum Lebensende erheben - und noch mal: bitte diese Polemik mit ,auf dem
Sterbebett” weglassen -, dann werden Sie Uber die Lebensqualitdt der Patientinnen und
Patienten bis zum Lebensende keine Aussage treffen konnen. Sie werden aber potenziell,
abhingig davon, wie lang lhre Beobachtungsdauer ist, in Bezug auf das mittlere Uberleben
etwas sagen konnen fur den Beginn der Behandlung bis nahezu zum Versterben bzw. zum
mittleren Versterben. Aber das hdngt einfach von lhrer Frage ab.

Der wichtige Punkt - ich kann es nur noch mal betonen -, der derzeit das Problem ist, ist die
unterschiedliche Beobachtungsdauer. Der primdre Punkt ist nicht, dass nicht bis zum
Versterben erhoben wird. Es ware hilfreich, zumindest erst mal diese systematisch
unterschiedlichen Beobachtungsdauern zu beenden.

Gut. Gibt es dazu noch Fragen? - Wenn das nicht der Fall ist, waren wir schon beim letzten
TOP vor ,Verschiedenes®”.

3.4.7 Tagesordnungspunkt 6: Signifikanz und multiples Testen

Moderator Thomas Kaiser: Ralf.

Ralf Bender: Ich habe wieder nur eine kleine Verstandnisfrage. Ich glaube zumindest, dass sie
klein ist. Wir sind jetzt im Abschnitt 9.3.2, zur statistischen Signifikanz. Diesen Abschnitt hatten
wir ja gekurzt und etwas umformuliert. Es gibt mehrere Stellungnahmen, die diese Kiirzungen
durchaus begriiBen. Aber es gibt auch ganz viele Stellungnahmen - im Grunde genommen fast
alle Stellungnahmen aus der pharmazeutischen Industrie haben diesen Punkt aufgebracht - ...
Deshalb geht meine Frage auch an alle Vertreterinnen und Vertreter aus der
pharmazeutischen Industrie. Es wurde dort sehr betont, dass doch fiir erginzende Analysen
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und Sensitivitatsanalysen keine Adjustierung fur multiples Testen gemacht werden solle.
Offensichtlich gibt es hier Befiirchtungen, dass das IQWiG so etwas plant. Meine Frage ist, ob
diese Beflirchtungen auf dem folgenden Satz aus diesem neuen Abschnitt beruhen - ich lese
den mal vor -:

,Wenn sinnvoll und méglich, wendet das Institut Methoden zur Adjustierung fiir multiples
Testen an, z. B. fiir die Bewertung von Ergebnissen zu einem Endpunkt, der mithilfe
verschiedener Operationalisierungen untersucht worden ist.”

Interpretiert man diesen Satz so, dass wir zuklnftig flir ergdanzende Analysen und
Sensitivitdtsanalysen die Anwendung von Verfahren zur Adjustierung fiir multiples Testen
planen?

Moderator Thomas Kaiser: Konkrete Frage. Konkrete Antwort?
Ralf Bender: Oder ist es etwas anderes, wie man darauf kommt?
Moderator Thomas Kaiser: Herr Rasch.

Andrej Rasch: Ja, die konkrete Beflirchtung - verzeihen Sie mir, wenn wir das falsch verstanden
haben - ware in der Tat, dass man das so interpretieren kdnnte - bleiben wir doch mal bei
meinem Lieblingsendpunkt PASI -, wenn ich mehrere Operationalisierungen zum Endpunkt
PASI vorlege, dass es dann zu einer Adjustierung hinsichtlich des multiplen Testens fihren
konnte. Ist das ausgeschlossen, ja oder nein?

Moderator Thomas Kaiser: Gut. - Ralf.

Ralf Bender: Wir planen nicht, fiir Sensitivitdtsanalysen und erganzende Analysen Verfahren
flr multiples Testen einzusetzen. Diese Aussage ist auch gar nicht neu. Die stand auch schon
vorher im Methodenpapier. Da war sie etwas anders formuliert. Vorher stand da:

»Wenn sinnvoll und méglich, wendet das Institut Methoden zur Adjustierung fiir multiples
Testen an. Im Rahmen der Nutzenbewertung (siehe Abschnitt 3.1) versucht das Institut,
den Fehler 1. Art beziiglich der Aussagen zu jedem einzelnen Nutzenaspekt getrennt zu
kontrollieren.”

Der ist umformuliert worden. Das hat man offensichtlich nicht richtig verstanden. Wir werden
jetzt Giberlegen, in welcher Art und Weise wir Missinterpretationen eher ausschlieBen kénnen.
Gemeint ist, wenn wir verschiedene Operationalisierungen zu einem Endpunkt haben, die
man als gleichwertig betrachtet, dann ware es nicht richtig, wenn man zum Beispiel acht
verschiedene Operationalisierungen des gleichen Endpunkts hat, und bei einem dieser acht
gibt es eine Signifikanz, dann zu sagen, okay, jetzt haben wir den Nutzen nachgewiesen. Das
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ware nicht korrekt. In einem solchen Fall misste man fir multiples Testen adjustieren. Das
kommt in der Praxis aber eigentlich so gut wie nie vor. Nicht gemeint ist damit, man hat eine
primdre Analyse, die zeigt irgendetwas, und man macht dazu fir Robustheit erganzende
Analysen, Sensitivitatsanalysen. Dann ist natiirlich eine Adjustierung fiir multiples Testen nicht
erforderlich. Wir werden Uberlegen, inwieweit wir diesen Satz umformulieren, damit dieses
Missverstandnis beiseite geraumt wird.

Moderator Thomas Kaiser: Gut. Ralf, vielen Dank. - Gibt es dazu noch Klarungsbedarf, Fragen?
- Wenn das nicht der Fall ist, dann waren wir schon bei

3.4.8 Tagesordnungspunkt 7: Verschiedenes

Ein paar Punkte sind von Ihnen ja schon weitreichend - bis in die EU-Regulierung und in andere
Stellen - gebracht worden. Aber gibt es noch andere Punkte, die Sie aus lhren Stellungnahmen
hier diskutieren wollen? Wie gesagt, wir haben alles gelesen, aber vielleicht gibt es ja noch
einen Punkt. - Herr Sauerbruch.

Tilman Sauerbruch: Auf Seite 59 gehen Sie darauf ein, dass Studienergebnisse, wenn die
Altersgruppe auBerhalb der Zulassung ist, nicht berticksichtigt werden. Es kann aber sein, dass
diese Medikamente ja gerade bei den Alten dann auch angewendet werden sollen oder
werden. Und da wdre es doch sehr wichtig, wenn man vielleicht doch die Information hatte.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Dieser Satz ist nicht so gemeint, dass, wenn in einer
Studie altere Menschen nicht untersucht worden sind, wir dann sagen, grundsatzlich und die
Grenze endet bei 68 und deswegen ist der Nutzen nur auf unter 68-Jdhrige zu Ubertragen,
sondern dieser Punkt bezieht sich auf die Situation, dass es eben zum Beispiel Zulassungen im
Jugendlichen- oder im Kindesbereich gibt, aber dass eben solche Patientinnen und Patienten
komplett ausgeschlossen worden sind und dass - und das ist eben je nach Situation und
Indikation, Kinder sind keine kleinen Erwachsenen - diese Ergebnisse nicht einfach so
Ubertragbar sind. Der konkrete Fall, den Sie beschrieben haben, da gibt es ja in der Regel auch
gar keine Zulassungseinschrankung. Also, Sie haben zwar vielleicht eine Studie durchgefiihrt,
die ein mittleres Alter von 64 hat und maximal bis 70 eingeschlossen hat, aber die Zulassung
schrankt das nicht auf 70-Jahrige ein. Moéglicherweise wird beschrieben, relativ wenig Daten,
aber es gibt keine Zulassungseinschrankung. Also, ich glaube, dass deswegen der Punkt, den
Sie machen, fiir lhren konkreten Fall, den Sie geschildert haben, hier in der Formulierung keine
Auswirkung hat.

Gibt es weitere Fragen? - Bitte sehr.

Katharina Musiolik: Ich wollte noch mal nachfragen, ob es noch in Planung ist, dass
gegebenenfalls zum Hedges’ g bzw. zur allgemeinen standardisierten Mittelwertsdifferenz,
die ja auch angegeben werden soll theoretisch regelhaft bei kontinuierlichen Analysen,
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insbesondere Pro- und Verlaufsanalysen, zumindest laut Modulvorlage, die ja nun etwas
schwierig zu berechnen ist bzw. nicht so einfach darzustellen ist in Bezug auf Analysen, die mit
MMRM durchgefiihrt werden sollen, ob da lhrerseits gegebenenfalls noch mal eine
Konkretisierung etc. oder ein Literaturhinweis im Methodenpapier geplant ist.

Moderator Thomas Kaiser: Wenn ich darauf antworten darf. Die Modulvorlagen liegen in der
Hand des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Katharina Musiolik: Ja, genau. Nicht in Bezug auf die Modulvorlage, sondern im
Methodenpapier wird ja nun eben auch in Bezug auf die 15-%-Grenze und Responder-
Analysen unter anderem auch die Moglichkeit dargestellt, kontinuierliche Analysen mit
darzustellen und unter anderem da eben auch eine Angabe zu machen zur klinischen
Bewertbarkeit, wo regelhaft normalerweise ja haufig der Hedges’ g herangezogen wird, was
eben bei MMRMs schwierig ist. Ist da in Zukunft gegebenenfalls noch mal von |hrer Seite aus
geplant, eine Konkretisierung oder eine Hilfestellung zu geben?

Moderator Thomas Kaiser: Ich muss gerade sagen, ich weil3 nicht ganz genau, wo lhre Frage
hinzielt bzw. wo Sie den Konkretisierungsbedarf sehen. Kénnen Sie vielleicht einfach mal ein
Beispiel machen? Also, es gibt irgendwie ein Dossier oder was auch immer und da ist das und
das gemacht worden, und dieses und jenes war fiir Sie schwierig. Also, ich habe tatsachlich
noch nicht verstanden, wo |hr Konkretisierungsbedarf liegt, mal jenseits der Frage, weil das
mochten wir bitte trennen, was in Modulvorlagen gefordert ist.

Katharina Musiolik: Ja, auf jeden Fall, sehr gerne. Wie gesagt, es ist so, dass kontinuierliche
Auswertungen nun eben ja haufig auf Grundlage von MMRMs durchgefiihrt werden und die
Allgemeinen Methoden bei kontinuierlichen Auswertungen fiir die Relevanzbewertung eine
standardisierte Mittelwertsdifferenz fordern. Aber eben gleichzeitig hatten Sie auch in einem
Rapid Report mal die Aussage gemacht, dass bei MMRMs eben die gepoolte
Standardabweichung schwierig bzw. nicht addquat berechnet werden kann und deswegen
nicht entsprechend herangezogen werden kann. Und der Hedges'g ist, wie gesagt,
normalerweise eben das, was man als standardisierte Mittelwertsdifferenz bzw. als klinischen
Effekt, sage ich mal, im Dossier dann eben darstellen wiirde, um zu versuchen, die klinische
Relevanz darzustellen, zu bewerten, wenn man eben nicht Gber diese Responder-Analysen
geht, auch wenn die natirlich vorzuziehen sind. Unseres Erachtens - das hatten wir auch in
der Stellungnahme geschrieben - ist es eben da an der Stelle fiir uns nicht eindeutig klar, in
welche Richtung das gehen soll, gerade weil der Rapid Report eben was anderes sagt. Ich
meine, es war ein Rapid Report. Und da haben wir uns halt eben die Frage gestellt, und das ist
zumindest ein Punkt, den man hier noch mal anbringen kdnnte, in die Richtung.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Den Rapid Report, auf den Sie jetzt referenzieren,
haben Sie auch in Ihren Stellungnahmen zitiert. Richtig?
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Katharina Musiolik: Ja, haben wir.

Moderator Thomas Kaiser: Gut, dann gucken wir uns das einfach noch mal genauer an. Aber,
Guido, du hast dich ohnehin gemeldet.

Guido Skipka: Danke fir die Frage. Die treibt uns auch um. Also Hedges’ g ist erst mal nur fir
- ich nenne das mal so - t-Test-Situationen, also einen einfachen Zweigruppenvergleich
definiert. Ein MMRM ist ein deutlich komplexeres Modell, und da ist nicht ganz klar, wie man
da am besten einen standardisierten Effekt ausrechnet. Es gibt verschiedene Maoglichkeiten.
Man kann dann Annahmen treffen. Das ist meines Wissens noch nicht geklart. Wir akzeptieren
bis jetzt mehrere Moglichkeiten. Wenn wir die nachvollziehen kdnnen aus den Unterlagen,
dann akzeptieren wir das. Aber vielleicht ein Aufruf an Herrn Friede fiir die biometrische
Gemeinschaft. Das ist tatsachlich ein Problem, was man mal angehen kdnnte, wie man aus
komplexeren Analysen ein Analogon zu Hedges’ g ausrechnen kann.

Moderator Thomas Kaiser: Herr Friede, wollen Sie sich positionieren?

Tim Friede: Ich konnte |hnen sagen, wie ich das mache. Also, ich nehme einfach die
Mittelwertdifferenz aus dem Repeated-Measures-Modell und teile das dann zur
Veranschaulichung einfach durch die gepoolte Standardabweichung, weil ich das nicht als
Inferenz sehe, sondern einfach nur, um das ein bisschen einzuordnen mit anderen Dingen.
Verglichen mit den anderen Problemen, die wir vorhin besprochen haben, ist das, glaube ich,
ein kleineres, aber es ist ein interessantes. Das kann man sich sicherlich mal angucken.

Moderator Thomas Kaiser: Ralf, du hast dich auch noch gemeldet.

Ralf Bender: Nur eine kleine Ergdnzung. Es gibt Vortrage davon von unserem Kollegen Lars
Beckmann auf der GMDS und dem Biometrischen Kolloquium. Diese Vortrdage kann man
verwenden als Hilfestellung, welche Methoden mdoglich sind. Aber eine ganz klare Antwort
gibt es halt im Moment nicht: Das ist jetzt der Goldstandard und das musst du immer machen.
- Den gibt es aktuell leider nicht.

Moderator Thomas Kaiser: AuBer den Goldstandard nach Friede, aber den haben wir ja eben
gehort.

Vielen Dank. - Dann noch mal Herr Sauerbruch.

Tilman Sauerbruch: Das ist noch mal ein anderes Thema, auch auf Seite 19. Da geht es um die
Frage der Anwendung von Arzneimitteln auRRerhalb der Fachinformationen. Ich meine, Drug
repurposing spielt eine groRRe Rolle. Das haben wir jetzt bei COVID-19 gesehen. Wie will das
IQWiG mit diesen Daten umgehen?
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Moderator Thomas Kaiser: Wir haben immer eine Fragestellung, die wir vom Gemeinsamen
Bundesausschuss bekommen. In der Regel bekommen wir keine Fragestellung der
Anwendung eines Arzneimittels, zumindest nicht eins, das primarer Bewertungsgegenstand
ist auBerhalb der Zulassung. Es kann schon sein, dass der Vergleichsmafistab aulRerhalb der
Zulassung ist. Das ist ja haufig in der Onkologie der Fall. Lassen wir das BSG-Urteil, das es
gerade gegeben hat, mal aullen vor, wie das da an der Stelle noch weitergehen wird. Aber
angenommen, der Gemeinsame Bundesausschuss beauftragt uns mit einer Bewertung in
genau dieser Konstellation, die Sie beschrieben haben, es gibt ein zugelassenes Arzneimittel,
es gibt Studien der Anwendung dieses Arzneimittels auBerhalb der Zulassung, zum Beispiel fir
eine pandemische Situation, und der G-BA bewertet uns damit, ja, dann ist das die
Fragestellung, und wir gucken wir uns selbstverstandlich die Studien auch an. Klar.

Gibt es weitere Fragen? - Wenn das nicht der Fall ist, dann danke ich ganz herzlich dafiir, dass
Sie so zahlreich gekommen sind, auch wirklich fir die sehr wichtigen informativen, in
allergrofRten Teilen verstandlichen, nur in wenigen Fallen polemischen - einen Punkt habe ich
eben erwdhnt; das war aber auch nur ein Zitat von einer anderen Person aus einem
Anhorungsverfahren - Stellungnahmen. Wir werden uns das in Ruhe anschauen, was jetzt
auch noch mal die Erérterung ergeben hat. Wir haben uns natirlich viele Dinge angeschaut.

Vielleicht fiir Sie zur zeitlichen Perspektive: Das wird noch einige Zeit in Anspruch nehmen.
Wir gehen, glaube ich, davon aus, dass das so im vierten Quartal dieses Jahr fertiggestellt
werden wird.

Gut. Dann wiinsche ich Ihnen eine schone Heimfahrt. Vielen Dank und tschiss.
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Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wiirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 7.0
auf der Internetseite des IQWiG veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Dr. Alexander Heuck
Dr. Henrike Gothe

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: AbbVie Deutschland
GmbH & Co. KG

[J als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung
Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
Methoden eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
3.34 ,,Konzepte far Anmerkunag:

lei Anmerkung
aDr;\;veennedrlrJ\re]gbi%der? ftende Der Abschnitt 3.3.4 zum Konzept flir anwendungsbegleitende

= Datenerhebungen (AbD) gemaR §35a Abs. 3b SGB V wurde neu
BBV (AE-Konzeute), | eingefinrt. AbbVie begrit grundsatzlich, dass die vom IQWIG
S.66-68 im AbD-Konzept behandelten Themen im Methodenpapier
verankert wurden. Mit Blick auf die Anforderungen an die AbD
besteht aus Sicht von AbbVie dennoch Konkretisierungs- bzw.
Korrekturbedarf.

Das Methodenpapier beschrankt sich auf die Beschreibung der
Konzeptentwicklung. Die anzuwendenden Methoden und
Qualitatsstandards werden nicht beschrieben, sondern
verweisen in vielen Fallen auf den Rapid Report A19-43 (1), der
ohne Stellungnahmeverfahren erstellt wurde. Die AbD hat eine
grolde Relevanz fur das Verfahren der Nutzenbewertung sowie
ggf. fur die Arzneimittelversorgung der Patientinnen und
Patienten aufgrund der maoglichen Beschrankung der
Versorgungsbefugnis. Aus diesen Grinden sollten Methodik und
Qualitatsstandards der AbD in das Methodenpapier
aufgenommen und dem Prozess der Stellungnahme unterzogen
werden. Dabei kénnen die anzuwendenden Methoden und
Qualitatsstandards auf Basis bisheriger Erfahrungen und im
Hinblick auf eine erhdhte Praktikabilitdt im Versorgungsalltag
uberarbeitet werden.
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

In Hinblick auf den Abschnitt zur Prifung, ob bereits
Datenplattformen existieren, die als Datenquelle fur die AbD
dienen konnen, mochte AbbVie auf die sehr hohen
methodischen Anforderungen hinweisen, beispielsweise in
Bezug auf die Datenqualitat. Diese werden in der Realitat
wahrscheinlich von kaum einem der aktuellen Register in
Deutschland erfillt und es ist fraglich, ob sie in diesem Umfang
erfullt werden koénnen. Das priméare Ziel vieler Register in
Deutschland ist die Dokumentation der Diagnose und
Behandlung eines bestimmten Krankheitsbildes im klinischen
Alltag und nicht die vergleichende Datenerhebung zum Zwecke
der Nutzenbewertung. Es ist folglich zu erwarten, dass die im
Rapid Report A19-43 beschriebenen Anforderungen an die
Datenqualitdt wie beispielsweise die Verwendung exakter
Datumsangaben, die detaillierten Angaben zur medikamentosen
Therapie [inkl. Dosis, Dosisanderung und Datumsangaben], die
Erhebung aller relevanten Confounder, regelmalige
Schulungen sowie Source Data Verification oder interne/externe
Audits (1) ohne umfangreiche Anpassungen der Registerstruktur
sichergestellt werden kénnen. Zudem verhindern die hohen
Anforderungen die Nutzung retrospektiver Daten oder schranken
diese zumindest stark ein. Diese Annahme wird durch die
veroffentlichten AbD-Konzepte flir Onasemnogen Abeparvovec,
Brexucabtagen Autoleucel, Risdiplam und Fedratinib gestitzt (2-
5).

Beschreibung des Umfangs der AbD: Der Begriff des
.akzeptablen Zeitraums* sollte genauer erldutert werden. Ziel der
AbD ist es die Evidenzlage fur die Bewertung des Zusatznutzens
eines Arzneimittels im Rahmen des AMNOG Prozesses zu
verbessern. Um dieses Ziel nicht aus den Augen zu verlieren
ware es hilfreich, anzugeben, in welchem Zeitraum die AbD die
geplanten Endpunkte erheben kann. Diese Information ist
wichtig, um Aussagen zur Angemessenheit der Studiendauer —
auch mit Blick auf den Zeitraum bis zum Verlust der Exklusivitat
oder die sich mdglicherweise andernde Versorgungslage (wie
Anderung der zweckmaBigen Vergleichstherapie) — treffen zu
kdénnen.

Im abschlielRenden Fazit sollte die Einschatzung, ob die geplante
AbD grundsatzlich realisierbar ist, weiter konkretisiert werden.

Das IQWIG stellt an die AbD aufgrund des nicht-randomisierten
Studiendesigns hohe Anforderungen an die Qualitdt und den
Umfang der Datenerhebung. Unter anderem ist aufgrund der
Anforderungen an die Effektstdrke eine groRRe Fallzahl
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

notwendig, um ausreichend groRRe Effekte beobachten und
daraus eine Aussage z.B. zum Nutzen eines Arzneimittels treffen
zu konnen. Bei Indikationen bzw. Arzneimitteln, fir die eine AbD
gefordert werden kann, handelt es sich jedoch haufig um
Indikationen mit einer begrenzten Anzahl an Patientinnen und
Patienten, die fur eine Datenerhebung zur Verfugung stehen.
Zusatzlich kann die AbD mit weiteren Studien um
Teilnehmerinnen und Teilnehmer konkurrieren, die aus den
Auflagen der Zulassungsbehdrde (Europaische Arzneimittel-
Agentur) resultieren. Dies ist beispielsweise bei den bisherigen
AbD-Verfahren fir Onasemnogen Abeparvovec, Brexucabtagen
Autoleucel und Risdiplam zu beobachten (2-4). Es ist zu
erwarten, dass die AbD aufgrund der hohen Anforderungen als
Folge methodischer Limitationen (u.a. Erwartungen an die
Effektgrofen, Stichprobengrofle und Dauer der Erhebung)
mdgliche Unterschiede nur bei wenigen Endpunkten und unter
Inkaufnahme einer langen Studiendauer darstellen kann. Das
Fazit sollte auf Basis der vorliegenden Erkenntnisse eine
detaillierte Einschatzung enthalten, fir welche Endpunkte die
AbD in der beschriebenen Form Aussagen zur Nutzenbewertung
erzielen kann und fiir welche nicht.

Dartber hinaus sollte das Fazit auch detailliert auf den ggf.
notwendigen Anderungs- und Erweiterungsbedarf eingehen,
damit das jeweilige Register als primare Datenquelle fur die
Registerstudie im Sinne der AbD dienen kann. Dies beinhaltet
sowohl die notwendige Erweiterung der Dokumentation als auch
die ggf. nétige Einbindung weiterer Zentren, um die erforderliche
Rekrutierung sicherzustellen. AbbVie betrachtet beide Aspekte
als sehr relevante Faktoren, um zu beurteilen, ob die geplante
AbD grundsatzlich realisierbar ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Methodik und die Qualitatsstandards zur Durchfiihrung der
AbD sollten in das Methodenpapier aufgenommen werden.

Das abschlieRende Fazit sollte eine Einschatzung dazu
enthalten, ob die vorgeschlagene AbD innerhalb des flir den
Zweck der Nutzenbewertung angemessenen Zeitraums
realisierbar ist, inkl.:

e Einer Zusammenfassung der Endpunkte, fur welche auf
Basis der vorliegenden Erkenntnisse und des
Studiendesigns Unterschiede erwartet werden und fur
welche nicht.
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden
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e Einer  Beschreibung des  Anderungs-  und
Erweiterungsbedarf der primaren Datenquelle

9.1.1 ,Kriterien fiir den
Einschluss von
Studien®, S.159

Anmerkung:

Die Anderungen in Abschnitt 9.1.1 betreffen Studien, in denen
nicht alle Patientinnen und Patienten die Einschlusskriterien
beziiglich Population und Intervention erfiillen. Uber die
Bericksichtigung einer Studie soll nun sowohl auf Basis des
quantitativen Anteils an Patientinnen und Patienten als auch
unter Berlcksichtigung einer potenziellen Effektmodifikation
durch das betreffende Einschlusskriterium entschieden werden,
falls geeignete Informationen vorliegen.

AbbVie stimmt damit Uberein, dass Studien in denen mindestens
80% aller Patientinnen und Patienten die Einschlusskriterien
erfillen als fur die Nutzenbewertung geeignet angesehen
werden  kénnen. Eine zusatzliche Betrachtung der
Effektmodifikation durch ein nicht erfulltes Einschlusskriterium ist
bei mindestens 80% Erfillung aller Einschlusskriterien nicht
notwendig und nicht sachgerecht, da die Nicht-Zielpopulation nur
wenige Patientinnen und Patienten umfasst. Die Starke der
Effektmodifikation kann somit nicht hinreichend sicher beurteilt
werden und kann dardber hinaus irrefihrend sein (6, 7). Bei
Erfillung der Einschlusskriterien bei einem Grofteil der
pradefinierten Studienpopulation ist die Berlcksichtigung der
Gesamtstudie fur die Nutzenbewertung aus Sicht von AbbVie
somit sachgerecht.

Falls weniger als 80% der Patientinnen und Patienten die
Einschlusskriterien erfiillen, ist AbbVie der Ansicht, dass die
Betrachtung der Gesamtstudie trotz Abweichungen bei den
Einschlusskriterien als hinreichend sicher und geeignet
angesehen werden kann, wenn die Starke der Effektmodifikation
fur die zu betrachtenden Endpunkte nicht maRigeblich ist. Die
Berlicksichtigung von Studien wird zudem beflirwortet, wenn
trotz Abweichungen bei den Einschlusskriterien der medizinische
Versorgungskontext hinreichend sicher plausibel durch die
Gesamtstudie abgedeckt wird. Dies hat den Vorteil, dass die
Studie wie pradefiniert ausgewertet wird und die statistische
Power gemafl der urspringlichen Studienplanung erhalten
bleibt.

Bei groReren Abweichungen der Studienpopulation gegenliber
der Zielpopulation kann die von IQWiG vorgeschlagene Methodik
der Anhebungsregel ,AHR5* angebracht sein. Das Verfahren zur
Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf Teilpopulationen
wurde vom IQWiG untersucht und bei Einhaltung einer
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definierten Testprozedur als geeignet eingestuft (8). Leider ist
eine Akzeptanz dieses Verfahrens in der Praxis kaum gegeben.

Vorgeschlagene Anderung: AbbVie ist der Ansicht, dass bei
mindestens 80% Erfillung der Einschlusskriterien eine
zusatzliche Bewertung von Effektmodifikationen durch
Einschlusskriterien nicht notwendig und nicht sachgerecht ist.
Zudem wird vorgeschlagen, dass die Methodik der
Anhebungsregel ,AHRis* als geeignetes Verfahren zur
Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf Teilpopulationen im
Methodenpapier gewurdigt wird.

9.3.2 ,Statistische
Signifikanztests und
Konfidenzintervalle®,
S.170

Anmerkung:

Im Abschnitt 9.3.2 wird mit dem Entwurf der Version 7.0 des
Methodenpapiers das Vorliegen mehrerer Operationalisierungen
fur einen Endpunkt exemplarisch als Méglichkeit aufgefihrt, bei
welcher die Methoden der Adjustierung flr multiples Testen
Anwendung finden konnte. Eine préaferiert anzuwendende
Methode wird hierbei nicht definiert.

Aus Sicht von AbbVie sollte auch weiterhin keine generelle
Adjustierung flr multiples Testen im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung Anwendung finden. Je nach Wahl der
Methode kdnnten unterschiedliche Bewertungen des
Zusatznutzens flir den entsprechenden Endpunkt entstehen,
was unter anderem die Vergleichbarkeit zwischen einzelnen
Verfahren gefahrdet. Zudem wird bei einzelnen Methoden, wie
dem hierarchischen Testen, eine Praspezifizierung der
Testsequenz bendétigt (9, 10). Folglich hangt die statistische
Signifikanz ~ einzelner  Operationalisierungen  von  den
Ergebnissen anderer ab. Inwiefern eine solche Sequenz im
Rahmen der frihen Nutzenbewertung fir alle durch die
Modulvorlage erforderlichen Endpunkte praspezifiziert werden
kann oder soll, bleibt fraglich.

Zuséatzlich sind neben den im statistischen Analyseplan (SAP)
definierten Endpunkt-Operationalisierungen oftmals weitere fir
die frlthe Nutzenbewertung relevante Zusatzanalysen
unabdingbar, um den (Zusatz-)Nutzen eines Medikaments
bewerten zu kdnnen. Daraus ergibt sich, dass solche Analysen
post hoc den AMNOG-Anforderungen entsprechend
durchgefihrt werden. Es wird daher mehr als eine
Operationalisierung in dem Nutzendossier dargestellt, um neben
den AMNOG-spezifischen und geforderten Analysen auch die
praspezifizierten Analysen des SAP transparent darzustellen.
AbbVie begruflt dies auch weiterhin entsprechend zu wurdigen
und auf Endpunktebene das bisherige Vorgehen einer getrennt
voneinander stattfindenden Betrachtung unterschiedlicher
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Operationalisierungen beizubehalten. Es sollten die fir die
Patientinnen und Patienten relevanten Operationalisierungen zur
Ableitung des Zusatznutzens herangezogen werden. Weitere
Operationalisierungen dienen an dieser Stelle der Robustheit der
Ergebnisse und werden im Allgemeinen erganzend dargestellt.
Ein multipler Hypothesentest im urspringlich definierten Sinn
liegt folglich nicht vor.

Vorgeschlagene Anderung:

In Nutzenbewertungen ist es aufgrund der Anforderungen an die
Ableitung eines Zusatznutzens basierend auf fur die Patientinnen
und Patienten relevanten Ergebnissen unausweichlich, neben
den praspezifizierten Analysen weitere Operationalisierungen
darzustellen. Diese sollen den fur die Patientinnen und Patienten
spurbaren und relevanten Nutzen des neuen Medikaments
abbilden. Es sollte weiterhin das qualitative Vorgehen bei der
Formulierung der Gesamtaussage zum Zusatznutzen auch fir
die Bewertung eines durch verschiedene Operationalisierungen
untersuchten Endpunktes Anwendung finden. Folglich ist keine
quantitative Bewertung, sondern vielmehr eine unabhangige
Betrachtung der dargestellten Operationalisierungen
empfehlenswert. Insbesondere eine Adjustierung fur multiples
Testen sollte im Rahmen der Nutzenbewertung gemall dem
bisherigen Vorgehen generell keine Anwendung finden. Dies
sollte aus dem Abschnitt entsprechend ersichtlich werden.

9.3.12 ,Umgang mit Anmerkung:

variablen Der Abschnitt 9.3.12 wurde durch den Umgang mit variablen
Beobachtungszeiten®, Beobachtungszeiten bei der Erhebung patientenberichteter
S.190-191 Endpunkte (PRO) erweitert. Dabei wird insbesondere die

verkirzte Beobachtung von PRO sowie die Operationalisierung
der ,dauerhaften Veranderung® bei unterschiedlichen
Beobachtungszeiten kritisiert. Weiterhin verlangt das IQWiG die
Auswertung auf Basis des Treatment Policy Estimands. Zudem
wird durch das IQWiG angemerkt, dass die Ergebnisse der
Endpunkte mit ,systematisch  verkirzten® Daten die
Gesamtaussage zum Zusatznutzen nicht dominieren kénnen.

Methodisch ist die Kritik an der ,dauerhaften“ Veranderung bei
unterschiedlichen Beobachtungszeiten grundsatzlich
nachvollziehbar. Trotzdem kann je nach Indikationsgebiet und
Fragestellung die Auswertung einer nachhaltigen Veranderung
inhaltlich sinnvoll sein. Zudem hat auch die Auswertung der ,Zeit
bis zur erstmaligen Veranderung“ von PRO methodische und
konzeptionelle Nachteile. Zum einen wird nur ein Bruchteil der
verfiugbaren Daten in der Analyse angemessen berlcksichtigt,
da Werte nach der erstmaligen Verdnderung nicht betrachtet
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werden. Zum anderen kann nicht festgestellt werden, ob eine
Veranderung nachhaltig fur Patientinnen und Patienten spurbar
und somit besonders relevant ist. Dies ist vor allem
problematisch, wenn sich eine erste Veranderung nur kurzfristig
einstellt, jedoch im weiteren Verlauf der Behandlung die
gegenteilige Veranderung zu beobachten ist. Es sollte daher im
Einzelfall unter Berlcksichtigung der Fragestellung und
Indikation die angemessene Operationalisierung gewahlt werden
kénnen und ggf. durch Sensitivitdtsanalysen und eine inhaltliche
Einordnung erganzt werden.

Patientenberichtete  ZielgréRen sind von besonderem
Stellenwert fur die Nutzenbewertung von Arzneimitteln, da sie,
wie in § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV beschrieben, die vom
Patienten splrbare Linderung der Erkrankung erfassen. Daher
sollte PRO auch weiterhin ein hoher Stellenwert in der
Gesamtbewertung eingeraumt werden. Die Kritik des IQWiG zu
.Systematisch verkiirzten® Beobachtungszeiten und der damit
verbundenen potenziell untergeordneten Bedeutung von PRO in
der Nutzenbewertung ist flr AbbVie nicht nachvollziehbar und
beeintrachtigt die Bedeutung von PRO zum Nachteil der
Patientinnen und Patienten.

Die frihe Nutzenbewertung von Arzneimitteln sollte die in die
Therapiesequenz  eingebettete = medizinische Intervention
bewerten und weniger eine Abfolge an Interventionen im Sinne
eines sequenziellen, medizinisch-therapeutischen
Behandlungspfades mit unterschiedlichen aufeinanderfolgenden
Interventionen, die jeweils verschiedene Behandlungseffekte
hervorbringen. Es bleibt unklar, zu welchem Ausmal} bei einer
langfristigen Erhebung von PRO (ber verschiedene
therapeutische Interventionen hinweg der eingetretene Effekt auf
die urspringlich zu betrachtende Intervention zurtickzufiihren ist.
Zudem bleibt offen, ob eine Beobachtung beispielsweise bis zum
Tod aus logistischen, technischen, rechtlichen und ethischen
Aspekten der Studienplanung und -durchfiihrung mdglich,
sinnvoll und/oder praktikabel ist. Die Erhebung von PRO sollte
nicht zum Selbstzweck werden, sondern im Verhaltnis zur
Sinnhaftigkeit und Interpretierbarkeit sowie unter
Bericksichtigung der Patientenbelastung stehen (11, 12). Zuletzt
steht die Forderung nach verlangerten Erhebungszeitrdumen
potentiell im Zielkonflikt zu den hohen qualitativ-methodischen
Kriterien fur die Auswertbarkeit der Analysen, insbesondere
bezogen auf die Ricklaufquoten, die bei fortlaufender
Erhebungszeit mit einer Abnahme einhergehen (13).

Eine verminderte Relevanz fir Effekte aus patientenberichteten
Erhebungen ist auf Basis der vom IQWiG angefuhrten
Argumentation Zu ~Systematisch verkirzten
Beobachtungszeiten“ somit nicht nachvollziehbar. Der Wert
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dieser inharent patientenrelevanten Endpunkte wirde dadurch
herabgestuft.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht von AbbVie bedarf die Auswahl der
Operationalisierung von  PRO  bei unterschiedlichen
Beobachtungszeiten einer individuellen Abwagung, die
methodische als auch inhaltliche Aspekte berlcksichtigt. Eine
pauschale Festlegung auf die ,Zeit bis zur erstmaligen
Veranderung® als einzig relevante Operationalisierung ist nicht
sachgerecht.  Stattdessen sollte im  Einzelfall unter
Berlcksichtigung der Fragestellung, Indikation, sowie einer
inhaltlichen Einordnung entschieden werden.

Der Stellenwert von patientenberichteten ZielgréRen darf zudem
nicht durch eine inadaquate Kritik ,systematisch verkurzter*
Beobachtungszeiten eingeschrankt werden. Eine Beobachtung
nach Behandlungsende kann je nach Indikationsgebiet und
Therapie wichtig sein, jedoch muss die Dauer im Verhaltnis zur
Sinnhaftigkeit, Realisierbarkeit und ethischen Aspekten stehen.

4 ,Kosten-Nutzen Anmerkung:

Bewertung Im Entwurf des Methodenpapiers stellt das IQWiG einen
medizinischer grundlegend liberarbeiteten Abschnitt zur Gesundheitsékonomie
Interventionen®, vor. Insgesamt dienen die vom IQWIiG vorgeschlagenen
S.83ff. Anderungen im Bereich der Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB)

zwar einem wissenschaftlichen Interesse, sie haben jedoch
keine praktische Relevanz in der Umsetzung. Denn seit 2011 hat
sich in Deutschland das auf der Bewertung des
patientenrelevanten Wertes (Nutzen) basierte Verfahren der
frihen Nutzenbewertung etabliert. Das Instrument der KNB
bringt im Gegensatz dazu vor allem im Bereich der Ethik
kontroverse und sensible Fragen mit sich. Vor dem Hintergrund
verbleibender ethischer, methodischer und wissenschaftlicher
Fragen erachtet es AbbVie als zielfGhrender, bereits in der
Anwendung befindende Fragestellungen der klinischen
Nutzenbewertung, etwa die Surrogatendpunktvalidierung oder
die Bewertung von Responseschwellen, weiterzuentwickeln.

Die Uberarbeitete Version des Kapitels 4 lehnt sich vermehrt an
internationalen methodischen Standards der
Gesundheitsdkonomie an. Eine wesentliche Anderung betrifft
das in friheren Versionen beschriebene Konzept der
Effizienzgrenze. Die (potentielle) Anwendung einer linearen
Extrapolation einer indikationsspezifischen Effizienzgrenze war
mit methodischen Problemen verbunden und in der
Vergangenheit methodischer Kritik von Experten(-gruppen)
unterworfen (14-16). Der neue Entwurf der Allgemeinen
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Methoden zeigt eine nachvollziehbare Abkehr vom
Effizienzgrenzenkonzept fir KNB von Arzneimitteln gemaf § 35b
SGB V (Kapitel. 4.2). Das Konzept kann gem. Kapitel 4.15 aber
weiterhin fir gesundheitsbkonomische Evaluationen auRerhalb §
35b SGB V angewendet werden.

Die nun vorgeschlagenen Vorgehensweisen zeigen trotz dieser
Weiterentwicklung weitere methodische und technische Defizite
auf, die nachfolgend exemplarisch erlautert werden.

Das IQWiG fuhrt die KNB nach der in Auftrag (z.B. des G-BA)
gegebenen definierten Fragestellung aus. Der Auftraggeber legt
dabei alle relevanten Inhalte, wie beispielsweise die Population,
die Wahl der Intervention und des Komparators bzw. der
Komparatoren, die Wahl der ZielgroRen, den Zeithorizont o.A.
fest. Eine fixe Vorgabe aller Parameter der KNB durch den
Auftraggeber ist dabei kritisch zu sehen: Auch wenn eine
Benennung der Fragestellung und die Definition einer Reihe
methodischer Mindeststandards (wie bei der Nutzenbewertung)
notwendig sind, um Transparenz und Vergleichbarkeit zu
gewabhrleisten, bleibt das methodische Vorgehen zur KNB von
der jeweiligen Frage- bzw. Zielstellung, Indikation etc. abhangig
und ist daher im Einzelfall zu begriinden.

Das Methodenpapier enthalt bei der Beschreibung des
Referenzfalles sowie den Ausflihrungen zur Basis- und
Szenarioanalyse einige konkrete Festlegungen auf
(Prozent)werte oder Spannen, welche unter Umstanden
zielgerichteter auf den Einzelfall, die Indikation und die spezielle
Fragestellung adjustiert werden sollten. So wird gemal Kapitel
4.3.5 bei Szenarioanalysen regelhaft ein Zeithorizont von 5
Jahren betrachtet. Jedoch sollte auch fir Szenarioanalysen
gelten, dass ,der Zeithorizont der Analyse allen relevanten
Auswirkungen auf nachfolgende Kosten- und Ergebnisgrofien
gerecht wird“ (17-19). Eine Festlegung ist in diesem Kontext als
zumindest unzureichend wissenschaftlich begriindet anzusehen
und die Wahl des Zeithorizonts sollte aus Sicht von AbbVie
begriindet fur die spezifische Indikation und im Rahmen einer
Einzelfallbetrachtung erfolgen.

Die Wahl des Diskontierungssatzes mit 3% fur Kosten und
Effekte im Basisfall liegt zwar innerhalb einer Spanne, welche
von internationalen Agenturen regelhaft angewandt wird, weicht
jedoch von den deutschen Empfehlungen zur
gesundheitsékonomischen Evaluation ab (18, 20).

Auf S.85 und S.88 wird eine erneute Nutzenbewertung fur die
Erstellung einer KNB beschrieben. Hierbei bleibt weitestgehend
unklar, unter welchen Umstanden diese durchgefuhrt werden soll
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und welche Interventionen als ,weitere Komparatoren® zu
verstehen sind. Aus Sicht von AbbVie ist in diesem Kontext auch
die gesetzliche Grundlage unklar, auf der eine neue
Nutzenbewertung spezifisch fir KNB mit ,Vergleichstherapien,
zusatzlich zur gewahlten zweckmaligen Vergleichstherapie®
durchgefuhrt werden kann. Aus Sicht von AbbVie sollten daher
die Abschnitte zur Nutzenbewertung weiterer Komparatoren aus
dem Methodenpapier entfernt werden (siehe S.85 und S.88).

In Version 6.1 des Methodenpapiers befand sich unter Kapitel
1.4.3 ein separater Abschnitt mit einer Wirdigung des Quality-
adjusted life years (QALY) - Konzeptes als MalR des
Gesamtnutzens, um darauf basierend allokative und distributive
Entscheidungen fir Gesundheitsleistungen abzuleiten. Zudem
enthielt die vorhergehende Version des Methodenpapiers
ebenfalls einen Hinweis, der bei Verwendung des QALY-
Konzepts auch ethische, rechtliche und kulturellen Aspekte
beleuchtete (21).

In Version 7.0 findet das QALY-Konzept nun als Mal} des
Gesamtnutzens fiir die Kosten-Nutzwert Analyse weitestgehend
unkritisch Eingang in den Referenzfall einer KNB.

Hinsichtlich der Interpretation von Ergebnissen
gesundheitsbkonomischer Analysen sei an dieser Stelle nur am
Rande auf die Notwendigkeit verwiesen, diese ,(...) unter
besonderen Umsténden, etwa fir die ,Medikation seltener
Erkrankungen® (...), einer weiteren ethischen und sozialen
Prifung zu unterziehen® (22).

Vorgeschlagene Anderung:

- Einfugen eines allgemeinen Abschnitts zur kritischen
Diskussion des QALY-Konzeptes (vormals Kap. 1.4.3).

- Festlegung und Begriindung der Parameter fir die KNB
unter individueller Betrachtung der Fragestellung und
Indikation [z.B. keine Vorgabe eines festgelegten
Zeithorizontes fur Szenarienanalysen (S.85 und S.90)].

- EinfGgen einer Diskussion bzw. wissenschaftlicher
Rationale fir die Wahl des Diskontierungssatzes im
Basisfall unter Berlcksichtigung internationaler und
nationaler Empfehlungen (S.85).

- Entfernen der Formulierung, dass ggf. eine erneute
Nutzenbewertung unter Einbeziehung weiterer
Komparatoren erforderlich ist (S. 85 und S. 88).
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Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefugten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 7.0
auf der Internetseite des IQWiG veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden

Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Friederich, Andrea; Director Health Economics & Outcomes Research

Stein, Alexandra; Health Economics & Outcomes Research Manager

Dr. Flolmann, Carmen; Health Economics & Outcomes Research Senior Manager
Dr. Schrom, Eva; Health Economics & Outcomes Research Manager

Bartsch, Robert; Health Economics & Outcomes Research Manager

Camdere, Hatice; Executive Director Value, Access & Policy

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X  im Namen folgender Institution / Organisation: Amgen GmbH

0 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

Amgen begrul}t, dass das IQWiG im Entwurf fir das Methodenpapier in der Version 7.0
die evidenzbasierte Gesundheitsversorgung (Evidence-based Health Care [EbHC]) und
die evidenzbasierte Medizin (Evidence-based Medicine [EbM]) als grundlegende
Prinzipien fiir das deutsche Gesundheitssystem hervorhebt.

Die EbM fordert eine medizinische Versorgung auf Grundlage der zu dem Zeitpunkt
besten zur Verfiigung stehenden Evidenz, wobei randomisierte kontrollierte Studien
(randomized controlled trials [RCTs]) die hochste Aussagefahigkeit innehaben. Sie bietet
zudem Instrumente, um Unsicherheit einzuschatzen, wenn die bestverfiigbare Evidenz
aufgrund von Einschrankungen durch interne oder externe Faktoren mit Unsicherheiten
behaftet ist. So ermoglicht sie auch in diesen Fallen evidenzbasierte Entscheidungen zu
treffen.

Dies ist insbesondere im Kontext der Bewertung von Studienergebnissen zu bspw.
multimorbiden Patientinnen und Patienten oder seltenen Erkrankungen mit sehr kleinen
Patientenpopulationen von Relevanz (Abrahamyan et al. 2016, Sherian et al. 2016). In
derartigen Situationen ist eine RCT nicht immer mdglich und / oder ethisch durchfiihrbar,
sodass oft Studien mit niedrigerem Evidenzlevel, wie beispielsweise nicht-vergleichende
Studien, ggf. mit geringer Teilnehmerzahl, die bestverfiigbare Evidenz darstellen. Um
auch in diesen Fallen eine evidenzbasierte Gesundheitsversorgung fir alle Patientinnen
und Patienten zu gewahrleisten, sollten derartige Studien grundsatzlich in Betracht
gezogen werden und als Datengrundlage fir die friihe Nutzenbewertung nach

§ 35a SGB V dienen.

Auf weitere Anderungen im Methodenpapier wird nachfolgend Stellung genommen.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Aligemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Abschnitt 1.3.3 Anmerkung:

(S.7) Das IQWIG definiert als gesundheitliche Frage zur Beurteilung des

Nutzens bzw. Schadens einer medizinischen MaRnahme die
Reduktion , beeintréchtigende[r] Nebenwirkungen®. Allerdings ist die
Beeintrachtigung von Patientinnen und Patienten subjektiv und
heterogen. Zur besseren Beurteilung von Nebenwirkungen und
ihrer Beeintrachtigung fur Patientinnen und Patienten unterstiitzen
patientenberichtete Erhebungsinstrumente die Beurteilung, wie
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

bspw. der Patient-Reported Outcomes version of the Common
Terminology Criteria for Adverse Events (PRO-CTCAE) (Basch et
al. 2014, Dueck et al. 2015).

Vorgeschlagene Anderung:

Der Begriff ,beeintrachtigende Nebenwirkung® sollte detaillierter
erlautert werden — bspw. worauf bezieht sich die Beeintrachtigung
(tagliche Arbeiten, Einfluss auf das soziale Umfeld etc.)?

Abschnitt 1.4 Anmerkung:
(S.10f) LZiel der KNB ist es, 6konomische Informationen als Zusatz zur

Nutzenbewertung insbesondere fiir die Preisverhandlungen im
Sinne einer Informationssynthese zusammenzufassen. [...] Ziel [...]
ist nicht die Ableitung von Aussagen (ber den Zusatznutzen [.. ],
[denn es] kann nicht die Aussagesicherheit erreicht werden, die fiir
einen Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt notwendig ist.”

Die KNB ist nicht Teil der Erstattungsbetragsverhandlungen und
der entsprechenden Rahmenvereinbarung nach § 130b Abs. 9
SGB V. Diese kann basierend auf § 35b SGB V als Orientierung
bei der Preisfindung dienen, wenn die entsprechenden
Voraussetzungen erfillt sind (G-BA 2023). Die Aussage bzw.
Forderung des IQWiG, die KNB als Teil der Preisverhandlungen zu
definieren, sollte bzw. kann nicht Bestandteil eines Methoden-
papiers sein, da die Entscheidung nicht durch das IQWiG getroffen
werden kann.

Die KNB muss differenziert betrachtet und diskutiert werden, da
bspw. nicht alle im IQWiG Methodenpapier dargestellten Methoden
dem gesundheits6konomischen Goldstandard entsprechen — wie
beispielsweise bereits durch die Deutsche Gesellschaft fir
Gesundheitsékonomie e. V. (dggo) in vergangenen Verfahren
dargestellt wurde (dggo 2014). Mit der AMNOG Regulierung wurde
bereits ein Modell etabliert, welches einen effizienten Ressourcen-
einsatz sicherstellt.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Satz zum Ziel der KNB sollte wie folgt angepasst werden
(Anderungen hervorgehoben): ,Ziel der KNB ist es, nach
abgeschlossener frither Nutzenbewertung bei Arzneimitteln
mit neuen Wirkstoffen als 6konomische Orientierung
(entsprechend § 35b SGB V) als Zusatz zur Nutzenbewertung
zu dienen.”

Abschnitt 2.1.3.2 Anmerkung:

(S.20f) Das IQWiG erlautert und stellt in Abbildung 4 dar, dass bei der
Erarbeitung des Konzepts externe Sachverstandige als auch
Betroffene bzw. Patientenorganisationen und fir die Informations-
beschaffung Betreiber bereits bestehender Datenplattformen
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

eingebunden werden. Fur die Einschatzung und Durchfiihrung
einer AbD ist es allerdings essentiell, dass auch der betroffene
pharmazeutische Unternehmer bzw. die betroffenen
pharmazeutischen Unternehmen eingebunden werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Erganzung von Abbildung 4 inklusive des Textes (Anderungen
hervorgehoben): ,Kontaktaufnahme mit Betreibern potenziell fiir die
AbD geeigneter Datenplattformen (z. B. Indikationsregister,
Produktregister) sowie pharmazeutischer Unternehmen.

Abschnitt 4.1 Anmerkung:
(S.83f) .Ziel der KNB ist es, 6konomische Informationen als Zusatz zur

Nutzenbewertung insbesondere fiir die Preisverhandlungen im
Sinne einer Informationssynthese zusammenzufassen.

Wie bereits im vorangegangenen Abschnitt erlautert, ist die KNB
nicht regularer Teil der Erstattungsbetragsverhandlungen und der
entsprechenden Rahmenvereinbarung nach § 130b Abs. 9 SGB V.
Diese kann — wie durch das IQWiG unter den Punkten 1 bis 3
dargestellt — basierend auf § 35b SGB V als Orientierung dienen,
wenn die entsprechenden Voraussetzungen erfillt sind (G-BA
2023). Die Aussage bzw. Forderung des IQWiG, die KNB als Teil
der Preisverhandlungen zu definieren, sollte bzw. kann nicht
Bestandteil eines Methodenpapiers sein, da die Entscheidung zur
Durchfiihrung einer KNB und deren Berticksichtigung in
Erstattungsbetragsverhandlungen nicht durch das IQWiG getroffen
werden kann.

Vorgeschlagene Anderung:

Léschung bzw. Anderung des Satzes zum Ziel der KNB zur
Preisverhandlung, da dies missinterpretiert und als obligat gesehen
werden kann. Die KNB ist nicht regularer Bestandteil der
Erstattungsbetragsverhandlungen.

Abschnitt 4.3.2 Anmerkung:
(S. 88) »Dies kann insbesondere auch eine KNB von Orphan Drugs

betreffen, fiir die im Rahmen des Auftrags fiir eine KNB ggf. ein
Komparator durch den G-BA erst festzulegen ist.”

Die Besonderheiten von Orphan Drugs werden in der KNB nicht
bertcksichtigt. Eine Festlegung eines Komparators durch den
G-BA fir die KNB widerspricht der Intention des § 35a SGB V.
Zudem zeigt sich im internationalen Vergleich, dass die KNB
Besonderheiten von seltenen Erkrankungen nicht abdecken kann,
wodurch die Versorgung von Patientinnen und Patienten gefahrdet
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

wird. So musste bspw. in UK der Cancer Drug Fund (NHS 2016)
eingerichtet werden, um die adaquate Versorgung sicher zu stellen.
Die Besonderheiten von Orphan Drugs und seltenen Erkrankungen
mussen auch in einer moglichen KNB berucksichtigt werden.
Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung gibt es oftmals keine
alternative oder vergleichbare Therapie bzw. Therapiemoglichkeit
fur Patientinnen und Patienten. Einen Komparator hier rein zum
Zweck der KNB zu definieren widerspricht der Bedeutung von
Orphan Drugs und wird der besonderen Therapiesituation bei
seltenen Erkrankungen nicht gerecht. Damit wirde sich bei Orphan
Drugs der Fokus weg von den Patientinnen und Patienten und
deren prekarer Therapiesituation zu einer primaren Kostenanalyse
verschieben.

Basierend auf dem SGB V und der Verfahrensordnung des G-BA,
wird in der friihen Nutzenbewertung keine zweckmaRige
Vergleichstherapie fir Orphan Drugs festgelegt. Diese Regularien
mittels der KNB zu umgehen, ist stark zu hinterfragen. Es wiirden
damit vollig kontraproduktive Anreize in der Entwicklung von
Orphan Drugs gesetzt. Es stellt sich zudem die Frage, ob die
Festlegung eines Komparators durch den G-BA vom IQWiG
gefordert werden kann.

Vorgeschlagene Anderung:

Léschung des Satzes zur Festlegung eines Komparators bei einer
KNB von Orphan Drugs: ,Dies kann insbesondere auch eine KNB
von Orphan Drugs betreffen, fiir die im Rahmen des Auftrags fiir
eine KNB ggf. ein Komparator durch den G-BA erst festzulegen

ist”.
Abschnitt 4.3.3 Anmerkung:
(S.88f1) ~,Das QALY-Konzept stellt dennoch die derzeit am umfassendsten

angewandte Methodik dar, die explizit und mit einem theoretisch
begriindeten Konstrukt die Bewertung von Therapien in
gesundheitsékonomischen Evaluationen unter Berticksichtigung
von Préferenzen erméglicht.”

Ein QALY-basierter Bewertungsansatz wird im Rahmen der KNB
aufgrund methodischer, sozialrechtlicher und ethischer Aspekte
(Pettitt et al. 2016) als kritisch fir Deutschland angesehen.

Probleme, die mit dem QALY-Konzept einhergehen sind vielseitig —
wie auch durch Rand und Kesselheim evaluiert und vom IQWiG
kurz zusammengefasst wurde (Rand et al. 2021). Auch wenn das
QALY-Konzept derzeit die ,umfassendste angewandte Methodik*
darstellt, muss hinterfragt werden, ob dieses auch auf Deutschland
angewendet werden kann bzw. sollte. Denn Basis fiir die KNB ist
die individuelle bzw. gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft
(Schlander 2010).
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Auch bertcksichtigt das QALY-Konzept nicht die Schwere oder
Haufigkeit einer Erkrankung, wodurch nicht alle Patientinnen und
Patienten Zugang zu innovativen Arzneimitteln erhalten —
insbesondere bei seltenen Erkrankungen (Schlander et al. 2014)
und / oder onkologischen Erkrankungen kann dies mit
gravierenden Folgen flr die Betroffenen einhergehen (Richardson
et al. 2018, Schlander et al. 2021, Schlander et al. 2022).

Des Weiteren werden Unterschiede im sozio6konomischen Status
im Modell nicht berticksichtigt, die sich allerdings nachweislich auf
die Uberlebenszeit bei Krebserkrankungen in Europa auswirkt
(Vaccarella et al. 2022).

Daruber hinaus existieren methodische Probleme, wie die
mangelnde Berlcksichtigung des abnehmenden Grenznutzens
sowie die Annahme konstanter Trade-Offs zwischen Lebensjahren
und Lebensqualitat.

Vorgeschlagene Anderungen:

Die Vor- bzw. Nachteile des QALY-Konzepts und auch eine
mogliche Umsetzbarkeit in Deutschland (ohne vorliegenden
Grenzwert, gesellschaftlichem Diskurs bzw. Zahlungsbereitschaft)
sollte im Methodenpapier 7.0 detaillierter diskutiert und dargestellt

werden.
Abschnitt 4.7.2 Anmerkung:
,Bewertung der »Fur die Bewertung der Kostenkomponenten [...] je nach
Ressourcen* Kostenbereich, mit regulierten Preisen (z. B. Diagnosis-related
(S. 96) Groups fir den stationdren Sektor) oder verhandelten Preisen

(Arzneimittelpreise).*”

Bei der hier dargestellten Kostenbetrachtung bleibt
unberucksichtigt, dass nicht alle Arzneimittel Uber einen
Erstattungsbetrag verfiigen. Arzneimittel, die vor Inkrafttreten des
AMNOG zugelassen und in Deutschland im Markt verfiigbar sind
verfuigen nicht Uber einen ,verhandelten Preis®. Dies ist fur die
Kostenberechnung der ZVT, welche sowohl Erstattungsbetrage als
auch ,nicht-verhandelte Preise umfassen kann (inkl. Preise fur
Generika bzw. Biosimilars) entscheidend. Auch kommt es bei der
Festlegung des Preises durch die Schiedsstelle — in welchem Fall
eine KNB durchgefiihrt werden kénnte — nicht zu einem
,verhandelten Preis"”.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Satz sollte entsprechend angepasst werden (Anderungen
hervorgehoben): ... oder beispielsweise verhandelten Preisen
(Arzneimittelpreise).”
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im E"tWE"'f der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Abschnitt 4.9 Anmerkung:

(S.102) LExtrapolation

[...] Fiir diese Extrapolation sind mindestens die beiden folgenden
Szenarien zu betrachten:

 [.]

» ein optimistischeres Szenario, [...] Effekt/Unterschied
zwischen den betrachteten Therapien liber das Ende der
klinischen Studie hinaus anhélt und danach abféllt oder
endet.”

In diesem Szenario bleibt allerdings unbericksichtigt, dass der
Effekt zwischen den betrachteten Therapien auch lGber das Ende
der klinischen Studie hinaus verstarkt werden kann.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Satz sollte entsprechend angepasst werden (Anderungen
hervorgehoben): ,....verstarkt, anhalt und danach abfallt oder

endet.”
Abschnitt 9.1.1 Anmerkung:
(S. 159) sFalls geeignete Informationen liber eine Effektmodifikation durch

das betreffende Einschlusskriterium (Population bzw.
Interventionen) vorliegen, muss (ber die Beriicksichtigung der
Studie anhand der Stérke der Effektmodifikation und dem Anteil der
Patientinnen und Patienten, die das Einschlusskriterium nicht
erfiillen bzw. dem Grad der Abweichung der Interventionen
entschieden werden.”

Es ist unklar wie ,geeignete Informationen” definiert wird, um
darauf basierend Uber die Bertiicksichtigung von Studie(n) zu
entscheiden. Es bleibt offen, wie die Ergebnissicherheit der
Effektmodifikation, bspw. ausreichende GréfRe der jeweiligen
Subgruppe, Anzahl der Subgruppen die eine Effektmodifikation
bestatigen, die Studienvaliditat und -qualitat, gemessen und
definiert wird. Die offene Definition bietet daher zu groRen
Spielraum flr eine ergebnisgesteuerte Berlicksichtigung von
Studien. Auch bleibt unklar, ob die Effektmodifikation klinisch
begriindet sein muss. Haufig handelt es sich in der Nutzen-
bewertung um zufallige Effekte in einem einzigen Endpunkt ohne
klinische Begriindung (Fletcher et al. 2014, Leverkus et al. 2015,
Rasch et al. 2015). Auch weichen Subgruppen per se haufig von
der klinischen Praxis ab (AWMF 2016), weshalb eine mogliche
Effektmodifikation basierend darauf keine Aussagen zulasst. Es ist
daher fraglich Studien aufgrund einer theoretischen Effekt-
modifikation ein- bzw. auszuschlie3en.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Des Weiteren bericksichtigt der Entwurf des Methodenpapiers das
IQWIiG-Arbeitspapier mit Auftrag GA18-01 ,Untersuchung der
statistischen Eigenschaften von Verfahren zur Ubertragbarkeit von
Studienergebnissen auf Teilpopulationen® (IQWiG 2018) nicht.
Denn die Untersuchung von Teilpopulation reduziert die Power der
Studie, um den Behandlungseffekt zu zeigen. Diese Problematik
bleibt im Methodenpapier unbericksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Abschnitt zur Effektmodifikation bzw. Anteil der Patientinnen
und Patienten zur Berlicksichtigung der Studie(n) sollte entfernt
werden, um eine ergebnisgesteuerte (Nicht-) Berlicksichtigung zu
vermeiden.

Eine mdgliche Vorgehensweise zum Power-Verlust bei der
Untersuchung von Teilpopulationen sollte erganzt werden.

Abschnitt 9.3.6 Anmerkung:
(S. 175 ff.) Das IQWiG erachtet es als ,erforderlich, vorab alle relevanten

Confounder (inklusiver wichtiger Wechselwirkungen) mithilfe eines
systematischen Ansatzes zu identifizieren [587], vollstandig zu
erheben und bei der Datenanalyse in angemessener Form im
Modell zu berticksichtigen [393]. [...] Im Rahmen einer AbD spielt
zur Adjustierung fiir Confounder insbesondere die Propensity-
Score-Methode eine Rolle".

Die vorgeschlagene und einzig akzeptierte Confounder-
Identifikation nach Pufulete et al. (Pufulete et al. 2022) kann zu
Verzerrungen und moglichen Fehlinterpretationen von
Confoundern fuhren. Gleichzeitig ist die Einschrankung auf eine
einzige Methode, dem Propensity-Score-Ansatz, nicht begriindet
bzw. nachvollziehbar. Denn die Confounder-Adjustierung hangt von
verschiedenen Faktoren ab, u. a. auch von der jeweiligen Ver-
sorgungssituation und Indikation.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Einschréankung der moéglichen Confounder-Adjustierung auf
die Propensity-Score-Methode ist nicht adaquat und steht im
Gegensatz zum Rapid Report A19-43 (IQWiG 2020).

Zudem sollten die Umsetzbarkeit der Prifung von Confoundern
berlcksichtigt werden.

Abschnitt 9.3.12 Anmerkung:
(S.191) ,Fir PROs ist in einer solchen Situation durch die systematisch

verkiirzte Datenerhebung die Interpretierbarkeit stark
eingeschrénkt. Nicht sinnvoll interpretierbar sind bei sich deutlich
zwischen den Behandlungsarmen unterscheidenden
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Beobachtungsdauern sogenannte ,dauerhafte” Verdnderungen®|[...]
nicht sachgerecht, von einer ,,dauerhaften” Verdnderung zu
sprechen, da die Beobachtungszeit nur einen verkiirzten und ggf.
sehr kleinen Anteil der gesamten Studiendauer abdeckt. Solche
Auswertungen werden im Falle einer verkiirzten oder sich zwischen
den Behandlungsarmen deutlich unterscheidenden
Beobachtungsdauer daher in der Regel nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen.

In der Regel ist eine Erhebung von PROs Uber den gesamten
Studienverlauf bzw. nach Progression der Erkrankung und somit oft
Uber Jahre hinweg praktisch nicht durchfiihrbar. Die Belastung fiir
die Patientinnen und Patienten ist enorm, womit auch die EMA eine
klare Empfehlung flr eine ,wohl dosierte* Erhebung der PROs
ausgesprochen hat. In den EMA Leitlinien wird empfohlen, dass
eine Erhebung nur an Zeitpunkten durchgefiihrt werden soll, wenn
eine klare und hypothesen-getriebene Rationale daflir besteht und
mit hohen Rucklaufquoten zu rechnen ist (EMA 2016). Dies wurde
u. a. auch durch Professor Wérmann (G-BA 2022) fiir den
deutschen Versorgungskontext bestatigt: ,Den Punkt ,lebenslange
Beobachtung® verstehe ich aus methodischer Sicht, fiir Kliniker ist
das ziemlich fern der Realitéat. Gerade beim Osophaguskarzinom
sind das schwerstkranke, auch sterbende Patienten. Die leben
nicht fiir eine Studie, sie haben andere Prioritédten [...]“. Durch
diese hohe Belastung von Patientinnen und Patienten,
insbesondere bei onkologischen Erkrankungen, wiirde es zudem
zu stark reduzierten Ricklaufquoten kommen. Aus
wissenschaftlicher Sicht (Basch et al. 2012) und bei den bereits
hohen Anspriichen an die erforderlichen Riicklaufquoten von mehr
als 70 % ist fraglich, ob die PRO-Ergebnisse einer langjahrigen
Erhebung liberhaupt berticksichtigt wiirden bzw. berticksichtigt
werden kdnnten und somit fiir die Nutzenbewertung geeignet sind.
Daher ist die Forderung nach einer langjahrigen Erhebung nicht
nachvollziehbar und es wiirde zum ,research waste“kommen
(Rivera et al. 2019).

Gleichzeitig wirde bei insbesondere onkologischen Erkrankungen
eine langwierige PRO-Erhebung dazu fiihren, dass Ergebnisse
hochst verzerrt und nicht interpretierbar fiir den zu bewertenden
Wirkstoff waren, sondern lediglich fir die nachfolgenden Therapien.
Des Weiteren ist es auch ethisch dulderst fragwurdig, insbesondere
in der Onkologie, Patientinnen und Patienten mit der PRO-
Erhebung Gber den Progress hinaus zu belasten. Alle
Studiendesigns und Erhebungszeitpunkte werden sowohl mit den
Zulassungsbehdrden als auch zustandigen Ethikkommissionen
abgestimmt. Eine ,systematische Verkirzung“ der
Beobachtungszeit ware hierdurch nicht umsetzbar. Zudem
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

empfiehlt die EMA in ihren allgemeinen Prinzipien fir klinische
Studien und die Erhebung von PRO, dass, ,[...] good science
applies and objectives need to be justified alongside realistic
expectations. [...]” (EMA 2016). Dies wird durch die Forderung
einer langjahrigen Nachbeobachtung Uber die Behandlung des zu
bewertenden Arzneimittels hinaus in Frage gestellt.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Wortlaut ,systematisch verkurzte Beobachtungsdauer® sollte
geldscht werden. Ethisch und methodisch ist die Belastung der
Patientinnen und Patienten durch die vom IQWiG geforderte
langjahrige PRO-Erhebung nicht begriindbar.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 7.0“
auf der Internetseite des IQWiG veroéffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Dr. Stephanie Huicherig, Teamlead and Senior Medical Writer
Dr. Stefanie Wistner, Head of Business and Scientific Innovation
Sara Hogger, Senior Biostatistician

Dr. Thomas Brade, Teamlead and Senior Medical Writer
Swantje Richter, Teamlead and Senior Biostatistician

Im Namen der AMS Advanced Medical Services GmbH

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X  im Namen folgender Institution / Organisation: AMS - Advanced Medical
Services GmbH

[0 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

Seit dem Start der frihen Nutzenbewertung gemaR Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzt
(AMNOG) zahlt AMS Advanced Medical Services GmbH zu den Marktfuhrern bei der
Unterstitzung von pharmazeutischen Unternehmern bei G-BA-Beratungen,
Nutzendossiers, Stellungnahmeverfahren und Preisverhandlungen. Aufgrund der
umfassenden Expertise und vielfaltigen praktischen Erfahrung mochten wir verschiede
Aspekte des Entwurfs der Allgemeinen Methoden Version 7.0 adressieren, die unserer
Meinung nach einer Uberarbeitung bediirfen. Insbesondere mochten wir zu folgenden
Themen Stellung nehmen:

- Recherche in bibliografischen Datenbanken, in Studienregistern und in

Leitliniendatenbanken

- Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung
- Adjustierung und multifaktorielle Verfahren
- Umgang mit fehlenden Daten

- Umgang mit variablen Beobachtungszeiten, insbesondere bei patientenberichteten
Endpunkten (Patient Reported Outcomes, PRO)

Allgemein méchten wir hervorheben, dass im Entwurf der Allgemeinen Methoden Version
7.0 einige Passagen klarer und verstandlicher formuliert wurden, was die Interpretation
und Umsetzung in der Praxis erleichtert. Insbesondere im neu strukturierten Kapitel 1.3.4
zur Bedeutung der Ergebnissicherheit werden die Begriffe der internen und externen
Validitat sowie der Prazision pragnant und tbersichtlich eingefuhrt, das IQWiG konzentriert
sich hier auf die wesentlichen Aspekte. Der neue Abschnitt 3.2.1 zur den Konzepten flr
die anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD) fasst den Rapid Report A19-43 kurz
und pragnant zusammen.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene

Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig

Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Abschnitt 8.1.1 Anmerkung:

Recherche in Dass IQWIG fihrt aus, dass, falls vorhanden, validierte

bibliografischen Studienfilter (z. B. fiir randomisierte kontrollierte Studien

Datenbanken [Randomized Controlled Trials, RCT] und systematische

D) Entwicklung von | Ubersichten) oder validierte Klassifikatoren aus dem

Suchstrategien maschinellen Lernen (z. B. RCT Classifier) Anwendung finden.
Bei anderen Studientypen oder Fragestellungen sei im Einzelfall
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene

Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

Aligemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig

Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

(S. 148; PDF- zu prufen, ob validierte Studienfilter vorliegen und diese

S. 164) zuverlassig anzuwenden sind.
Vorgeschlagene Anderung:
Eine detaillierte Beschreibung der Anforderungen an die erwahnte
Prifung und ggf. Validierung von Studienfiltern und Klassifikatoren
ware wunschenswert, um die vom IQWiG zu Grunde gelegten
Anforderungen an diesen Prozess transparent und nachvollziehbar
zu machen.

Abschnitt 8.1.2 Anmerkung:

Suche in Bei der Beschreibung des Clinical Trials Information Systems

Studienregistern (CTIS) ist die URL des EU-CTR angegeben statt die des CTIS.

(S. 150; PDF- (CTIS: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search)

S. 166)
Vorgeschlagene Anderung:
(CTIS: https://euclinicaltrials.eu/)

Abschnitt 8.4 Anmerkung:

Recherche nach Die Angabe der beriicksichtigten Leitliniendatenbanken

Leitlinien unterscheidet sich zwischen der umfassenden Leitlinienrecherche

(S. 156; PDF- und der fokussierten Leitlinienrecherche. Es ist unklar, ob die

S.172) zusétzlichen genannten Datenbanken bei der fokussierten
Recherche ebenfalls fester Bestandteil der umfassenden
Leitlinienrecherche sind.
Insbesondere wird bei der fokussierten Informationsbeschaffung
nach zentralen Leitlinien eine Suche in MEDLINE durchgefiihrt. Bei
der umfassenden Recherche wird MEDLINE hingegen nicht
genannt. Es ist unklar, ob die umfassende Recherche ebenfalls in
MEDLINE durchgefiihrt wird. Im Gegensatz zu einer fokussierten
Recherche ist unter anderem die Vollstandigkeit ein wichtiger
Anspruch bei der umfassenden Recherche. Somit erscheint der
Einbezug von MEDLINE fir eine umfassende Recherche
wesentlicher und konnte ggf. bei der fokussierten Recherche
entfallen.
Vorgeschlagene Anderung:
Konkretisierung des Vorgehens bei der umfassenden
Leitlinienrecherche und Abgrenzung gegentiber der fokussierten
Recherche.

Abschnitt 9.1.1 Anmerkung:

Kriterien fir den Das IQWiG nimmt eine Umstrukturierung des Kapitels zu den

Einschluss von Kriterien fir den Einschluss von Studien vor:

Studien
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miussen eindeutig

Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
(S. 159, PDF- In den Allgemeinen Methoden 6.1 wird die ,80%-Regel“ bezlglich
S. 175) der Population sowie beziiglich der Interventions- und

Vergleichsgruppe in unterschiedlichen Absatzen erlautert.

Im Entwurf fur die Allgemeinen Methoden 7.0 werden die
Einschlusskriterien bezlglich der Population sowie beziiglich der
Interventions- und Vergleichsgruppe mit einem ,bzw.“ verbunden
und parallel abgehandelt.

Aus unserer Sicht fuhrt dies zu Unklarheiten bezlglich der
Auslegung der ,80%-Regel*:

Das ,bzw.“ suggeriert, dass entweder das eine oder das andere
Einschlusskriterium zu mind. 80% erflllt sein muss. Es ist aber
davon auszugehen, dass tatsachlich beide Kriterien erflillt sein
sollen.

Vorgeschlagene Anderung:

Ersetzung von ,bzw.“ durch ,und® in den ersten beiden Satzen des
zweiten Absatzes.

Abschnitt 9.3.6
Adjustierung und
multifaktorielle
Verfahren

(S. 176, PDF-

S. 192)

Anmerkung

Die Identifizierung aller relevanter Confounder ist fur die adaquate
Adjustierung von AbD von zentraler Bedeutung und sollte
systematisch erfolgen, um die Vollstandigkeit sicherzustellen. Im
IQWiG-Report A19-43 wird dazu die wissenschaftliche Literatur in
Kombination mit einer Beurteilung durch Fach-Experten genannt.

Vorgeschlagene Anderung:

Konkretisierung der Methodik, nach der die Confounder-
Identifizierung durchgefuhrt wird und ggf. Angabe weiterer Quellen.

Abschnitt 9.3.6
Adjustierung und
multifaktorielle
Verfahren

(S. 176, PDF-

S. 192)

Abschnitt 9.3.11
Umgang mit
unvollstandigen
Daten

(S. 189, PDF-
S. 205)

Abschnitt 9.3.13

Anmerkung:

In Abschnitt 9.3.6 (Adjustierung und multifaktorielle Verfahren)
werden die wichtigsten Aspekte, die im Rahmen einer statistischen
Modellbildung beschrieben werden sollen, um die Punkte ,Umgang
mit fehlenden Daten” und ,Umgang mit unplausiblen Daten und
Ausreilern® erweitert.

Diesem Thema widmet das IQWiG in seinen Allgemeinen
Methoden das Kapitel 9.3.11 (Umgang mit unvollstandigen Daten),
das sich in erster Linie mit dem Problem der Follow-up-Verluste in
klinischen Studien auseinandersetzt. Hier schreibt das Institut, dass
Ergebnisse nicht berlicksichtigt werden kénnen, falls der Umfang
fehlender Werte zu hoch ist oder ungeeignete Ersetzungsstrategien
angewendet wurden.

Des Weiteren wird das Thema Imputation im Kapitel 9.3.13
(Darstellung von Verzerrungsarten) aufgegriffen. Hier stellt das
IQWIiG dar, dass fehlende Werte, die nicht durch einen
Zufallsmechanismus zustande kommen, eine Verzerrung der
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miussen eindeutig

Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Darstellung von Ergebnisse verursachen kdnnen. Gemaf IQWiG sind bei Bedarf
Verzerrungsarten statistische Verfahren, darunter Imputationsverfahren, nétig, die
(S. 191, PDF- eine mdgliche Verzerrung bericksichtigen. Gemal dem Institut gilt
S. 207) kein Imputationsverfahren als allgemein akzeptiert.

Aus dem Methodenpapier geht nicht hervor, anhand welcher
Kriterien das Institut die Eignung einer Imputationsmethode
beurteilt und, ausgehend davon, welche Imputationsmethoden in
welchen Fallen als geeignet angesehen werden, um fehlende
Werte adaquat zu ersetzen.

Im Rahmen von klinischen Studien werden beispielsweise haufig
multiple Imputationen (ggf. in Verbindung mit Markow-Chain-
Monte-Carlo [MCMC]-Methoden oder dem Multivariate Imputation
by Chained Equations [MICE]- Algorithmus) durchgeflihrt; auch
bayessche Methoden finden Anwendung [1, 2, 3].

Dem Umgang mit fehlenden oder unplausiblen Daten und
Ausreiflern kommt insbesondere im Rahmen der AbD besondere
Bedeutung zu. Bei Indikationsregistern, welche die Datengrundlage
fir die AbD bilden, sind Ublicherweise fehlende Werte in deutlich
grélRerem Ausmald vorhanden als bei klinischen, interventionellen,
Studien, die in einem auferst kontrollierten Rahmen durchgefihrt
werden [4]. Die oben genannten Kapitel geben nur bedingt
Auskunft dariber, wie das Institut den Aspekt der fehlenden Werte
und Ersetzungsmethoden im Rahmen der AbD bewertet.

Vorgeschlagene Anderung:

- Listung und Erlauterung der Kriterien, anhand derer die
Eignung einer Imputationsmethode beurteilt wird.

- Erlauterung, welche Algorithmen zur Imputation als adaquat
beurteilt werden.

- Quantifizierung des Schwellenwertes, ab dem der Umfang
fehlender Werte ,zu hoch” ist.

- Bei den oben genannten Aspekten ist die unterschiedliche
Natur von beobachtenden Daten/Registerdaten und
klinischen, interventionellen Daten zu beachten.

Abschnitt 9.3.6
Adjustierung und
multifaktorielle
Verfahren

(S. 177, PDF-

S. 193)

Anmerkung:

Im Rahmen der AbD stellt das IQWiG insbesondere die Propensity-
Score-Methode zur Adjustierung von Confoundern heraus.
Hinsichtlich der Anséatze zur Uberpriifung der zentralen Annahmen
— Positivitat, Uberlappung und Balanciertheit — verweist das Institut
auf eine Publikation von Austin (2011) [5].

Austin beschreibt in dieser Publikation konkret die Uberpriifung der
Balanciertheit. Hinsichtlich der Positivitat und der Uberlappung gibt
es kein empfohlenes Vorgehen.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Aligemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Insgesamt geht aus dem Methodenpapier nicht klar hervor, welche
Kriterien und Schwellenwerte das Institut anlegt, um die oben
genannten Annahmen zu Uberprifen.

Vorgeschlagene Anderung:

Darlegung der Kriterien, um die Annahmen der Positivitat,
Uberlappung und Balanciertheit zu iberpriifen und ggf. Angabe
weiterer Quellen.

Abschnitt 9.3.12 Anmerkung:

Umgang mit Das IQWiG gibt an, dass Uberlebenszeitanalysen von PRO bei
variablen verkurzten und/oder unterschiedlichen Beobachtungszeiten durch
Beobachtungszeiten | Abbruch der Beobachtungen, beispielsweise durch Progression,
(S. 191, PDF- nur eingeschrankt interpretiert werden kdnnen. Weiter fihrt das
S. 207) Institut aus, dass eine dauerhafte Veranderung in dem langer

beobachtetem Behandlungsarm aufgrund der daflir notwendigen
ununterbrochenen Uber- bzw. Unterschreitung des Schwellenwerts
potenziell schwerer zu erreichen sei. Insbesondere dauerhafte
Veranderungen wirden in solchen Fallen nicht flr die
Nutzenbewertung herangezogen.

Diese Uberlegungen beziehen allerdings verschiedene relevante
Aspekte nicht ein:

- Wird eine dauerhafte Verbesserung oder eine dauerhafte
Verschlechterung betrachtet?

- Handelt sich bei dem langer beobachteten Behandlungsarm
um den Arm des zu bewertenden Arzneimittels (zbAM) oder
um den Arm der zweckmaRigen Vergleichstherapie (zVT)?

- Werden fehlende Werte, die vereinzelt innerhalb der
Beobachtungszeit auftraten, unter validen Annahmen
adaquat ersetzt?

- Werden Follow-up-Verluste unter validen Annahmen
adaquat ersetzt?

- Liegen weitere Analysen bzw. Sensitivitatsanalysen vor, die
die Einordnung des Effekts moglich machen (z. B. Analysen
zur erstmaligen Veranderung oder zur bestatigten
Veranderung, Sensitivitatsanalysen mit gesonderter
Berlcksichtigung von Patienten, die zum letzten
Erhebungszeitpunkt einmalig den Schwellenwert
erreichten)?

Unter Berlcksichtigung der oben genannten Aspekte kann der
Effekt einer dauerhaften Veranderung unter Umstanden trotzdem
zur Nutzenbewertung herangezogen werden. Liegt beispielsweise
ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten des zbAM vor, der
potenziell zuungunsten des zbAM verzerrt ist, kann dies als
konservative Schatzung betrachtet werden.

Vorgeschlagene Anderung:
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Bertcksichtigung der oben genannten Aspekte beim Vorgehen der
Bewertung von PRO, insbesondere bei dauerhaften
Veranderungen.

Literaturverzeichnis | Anmerkung:

Nr. 335 und 609 Die angegebenen Links fihren nicht auf den richtigen DOI-Eintrag.
(S. 234, PDF-S. 250
und S. 253, PDF-

S. 269)

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.
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Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen AWMF
Medizinischen Fachgesellschaften e. V.

Association of the Scientific Medical Societies in Germany

Stellungnahme

Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften (AWMF) zum Entwurf des
IQWiG , Allgemeine Methoden - Entwurf fur
Version 7.0“ vom 28.02.2023

Berlin, 28.02.2023- Die AWMF wurde am 26.01.2023 um eine Stellungnahme zu dem oben
genannten Entwurf gebeten. Die AWMF hat ihrerseits ihre Mitgliedsfachgesellschaften
gebeten, bei Bedarf eine eigene Stellungnahme zu verfassen. Die bis einschlieBlich
26.02.2023 bei der AWMF eingegangenen 3 Stellungnahmen von insgesamt 6 Fach-
gesellschaften sind der Stellungnahme der AWMF als Anlage beigefiigt (s. Anlage 1). Diese
duBern sich auch zu weiteren Aspekten, die wir neben der vorliegenden Stellungnahme
der AWMF ebenfalls zu beriicksichtigen bitten.

Die AWMF begrifRt -wie auch schon in friheren Stellungnahmen betont- die regelmafige
Uberarbeitung der ,,Allgemeinen Methoden” des IQWiG, da hierdurch aktuellen methodischen
Entwicklungen auf nationaler und internationaler Ebene Rechnung getragen werden kann.
Die fir den aktuellen, umfassend iberarbeiteten Entwurf des Methodenpapiers gesetzte Frist
zur Abgabe einer Stellungnahme ist allerdings mit 4 Wochen fir ein so umfassendes (266
Seiten) und bedeutendes Werk zu kurz. Dies spiegelt sich wider in einer vergleichsweise
geringen Beteiligung der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften an der
Maglichkeit zur Kommentierung. Wir bitten, kiinftig eine Frist zur Stellungnahme - wie bereits
friher angemahnt - von mindestens 6 Wochen einzurdumen.

Zudem regen wir an, in kinftigen Methodenberichten das Ziel der internationalen
Vereinheitlichung der Methoden und dabei insbesondere den Grad der Ausrichtung des IQWiG
an der Methodik der GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)-Arbeitsgruppe sowie die Aktivitdten des IQWIG in Bezug auf das Schaffen eines
digitalen Evidenz-Okosystems' zu adressieren.

1 Siehe Graphik: MAGIC (Making GRADE the irresistable Choice) Evidence Eco Foundation [Webseite] Abrufbar unter:
https://magicevidence.org/evidence-ecosystem [letzter Aufruf 27.02.2023]
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Kapitel 1.3. Evidenzbasierte Medizin

Die AWMF begriiRt die neue Strukturierung dieses Kapitels mit Einordnung der Arbeit des
Instituts in die evidenzbasierte Gesundheitsversorgung und klaren Erlduterungen. In Bezug auf
die grundlegenden Strategien der EbM (Abschnitt 1.3.3, S.7) wird das Bekenntnis zur
Identifikation und Zusammenfassung ,aller bezliglich der Qualitat ihres Designs und ihrer
Durchfihrung angemessenen Studien” deutlicher hervorgehoben. Dabei ist es wichtig,
Angemessenheit im Sinne der ,bestverfligbaren” Evidenz zu verstehen. Es besteht eine
zunehmende Notwendigkeit, die Methodendiskussion zu erweitern- nicht nur um
diagnostische und qualitative Fragestellungen, sondern auch in Bezug auf Registerstudien als
eine besondere Form von Beobachtungsstudien oder sogar randomisierte Studien inklusive der
kritischen Bewertung von digitalen Studiendesigns?. Der Umgang mit digitalen -auch ,,in vitro
trials”- bezeichneten Studien auf Grundlage elektronischer Patientendaten sollte in einer
nachsten Version des Methodenreports adressiert werden.

Kapitel 1.4, Gesundheitsokonomie

Im Methodenreport ist das Ziel der Kosten-Nutzenbewertung festgehalten: , 6konomische
Informationen als Zusatz zur Nutzenbewertung insbesondere fiir die Preisverhandlungen im Sinne
einer Informationssynthese zusammenzufassen.“Die explizite Empfehlung eines angemessenen
Preises steht jedoch nicht im Fokus. Hier ware eine grof3ere Transparenz des Dialogs zwischen
IQWIG als Informationsgeber und G-BA als Entscheidungstrdger wiinschenswert, um
Erstattungsentscheidungen nachvollziehbarer zu machen (siehe auch Stellungnahmen der
DGIM, GMDS und IBS-DER).

Kapitel 2, Produkte des Instituts

Die AWMF begrif3t die Moglichkeit der Stellungnahme und die durch das Institut etablierte
Wirdigung derselben. Zu kritisieren sind Ausnahmeregelungen (Rapid Reports,
Potenzialbewertungen) welche aufgrund von Zeitdruck auf das Institut bestehen. Insgesamt
ist aus Sicht der AWMF fir alle Produkte des IQWiG die strukturierte Einbeziehung des
Sachverstands von Vertretenden der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
sowie von Vertretenden der Patientenorganisationen unverzichtbar. Wir verweisen dazu auf
die grundsétzliche Stellungnahme der AWMF2 und die aktuelle Stellungnahme der DGIM.

2 Inan OT, Tenaerts P, Prindville SA et al. Digitizing Clinical Trials. npj Digital Medicine (2020) 3:101 ; https.//doi.org/10.1038/s41746-
020-0302-y. Verfigbar: https://www.nature.com/articles/s41746-020-0302-y
3 Stellungnahme der AWMF zum Entwurf des Methodenpapiers Version 4 des IQWiG vom 08.03.2011 zum Aspekt: Produktspezifische

Verfahrensablaufe. Verfigbar: https://www.awmf.org/fileadmin/user_upload/dateien/stellungnahmen/2011/2.pdf
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Vor dem Hintergrund der europaweiten Vereinheitlichung von Health Technology
Assessments (HTA)* wére zu priifen, wie sich die Produkte des IQWiG hier einordnen lassen.
Der AWMF ist bewusst, dass durch die Europaéisierung Stellungnahmemdglichkeiten zu
Produkten des IQWiG im Bereich HTA weiter eingeschrankt werden konnten. Die
Umbenennung des Produkts ,HTA-Bericht” in ThemenCheck-Bericht als nationales Produkt
wird daher sehr begriift. Die AWMF wiinscht sich dariiber hinaus, in engem Dialog mit dem
IQWIG den Einbezug der Expertise ihrer Mitgliedsfachgesellschaften im europaischen Kontext
zu etablieren.

Kapitel 2.1.11, Evidenzberichte fiir Leitlinien

Das IQWiG hat die Prozesse fir das neue Produkt ,Evidenzberichte” in seiner
Methodenbeschreibung konkretisiert und ist dabei der Anregung der AWMF gefolgt, den
notwendigen, klinisch-methodischen Austausch zwischen Leitlinienkoordinierenden und
Mitarbeitenden des IQWiG von Beginn an festzuschreiben (Seite 34, Abbildung 12). Allerdings
ist diese Kooperation fiir jeden Arbeitsschritt festzuschreiben. Wir weisen nochmals darauf hin,
dass die Ricksprache mit den Leitlinienkoordinierenden vor der abschliefenden Erstellung
eines Evidenzberichts aus unserer Sicht regelhaft und nicht optional zu erfolgen hat und fir
die Evaluation des jeweiligen Prozesses ein Abschlussgesprach in die Abbildung aufgenommen
werden sollte®. Wir méchten seitens der AWMF nochmals betonen, dass das Digitale-
Versorgung-Gesetz von Themen Ffir Leitlinien spricht, die seitens der AWMF dem BMG
vorgeschlagen werden kénnen und nicht von explizit ausgearbeiteten Fragestellungen. Der
Prozess der Konkretisierung der Fragestellung gehért demzufolge — wie auch in der Abbildung
korrekt dargestellt — bereits zu den Eingangsaufgaben des IQWiG fir jeden Evidenzbericht. Fiir
die kollegiale Zusammenarbeit mit den Mitarbeitenden der zustdndigen Abteilung Versorgung,
durch die diese Konkretisierungen zusammen mit den Leitlinienkoordinierenden bislang
verwirklicht werden konnten, méchten wir uns an dieser Stelle bedanken.

Kapitel 2.2.3, Gewdhrleistung der fachlichen Unabhangigkeit

Mit volligem Unverstandnis nimmt die AWMF wahr, dass das IQWiG in seinem aktuellen
Methodenreport die international in den letzten Jahren vereinheitlichten Terminologien und
Prozesse zur Darlegung von Interessen und zum Umgang mit Interessenkonflikten offenbar
ignoriert und stattdessen eine neue Terminologie (,Darlegung von Beziehungen®) einfiihren
will.

4 Regulation on Technology Assessment. Verfiigbar: https://health.ec.europa.eu/health-technology-assessment/regulation-health-
technology-assessment_en

5 Stellungname der AWMF zum Entwurf des Methodenpapiers Version 6.1 des IQWiG vom 23.08.2021. Verfiigbar:
https://www.awmf.org/fileadmin/user_upload/dateien/stellungnahmen/2021/20211004__ AWMF_Stellungnahme_Allg._Methoden_
6.1f.pdf
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Wir verweisen dazu auf internationale Standards und deren Umsetzung Deutschland® Die
AWMF hat dazu eine Plattform zur digitalen Verwaltung von Interessenerklidrungen etabliert’.
Zusatzlicher biirokratischer Aufwand ist nicht vermittelbar. Gern stehen wir seitens der AWMF
dazu beratend zur Verfiigung.

Kapitel 3, Nutzenbewertung medizinischer Interventionen

In diesem Abschnitt vermisst die AWMF ein explizites Bekenntnis zu international anerkannten
Methoden. Wir halten an unserem Anderungsvorschlag fiir das Methodenpapier 6.0 fest und
schlagen folgende Ergdanzung nochmals vor:

.Das IQWIiG verwendet zur Nutzenbewertung und der Einschiatzung der Starke der
Ergebnis(un)sicherheit deninternationale Standard in der evidenzbasierten Medizin, wie er von
der GRADE Gruppe erarbeitet wurde. Als erforderlich gesehene Abweichungen oder
zusatzliche Regelungen werden begriindet”.

Dieses Vorgehen wiirde auch der sich immer internationaler gestaltenden Evidenzbewertung
Rechnung tragen. Eine Aktualisierung der Zitate fir und ein klares Bekenntnis zur Anwendung
der GRADE Methodik in Bezug auf verschiedene Fragestellungen (Diagnostik, Therapie,
Prognose) halten wir fiir unabdingbar®*8. Zudem sollte die Beriicksichtigung indirekter Evidenz
unter bestimmten Voraussetzungen adressiert werden. Dies gilt ebenso fir Patient*innen mit
seltenen Erkrankungen.

In Bezug auf Abschnitt 3.1.1 ,Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens bzw.
Schadens” verweisen wir auf die Stellungnahme der GMDS und IBS-Dr und mochten die
kiinftige Nutzung von Core-Outcome-Sets unterstreichen.

Es ist kiinftig damit zu rechnen, dass Nutzenbewertungen bzw. HTA Berichte primar auf
europdischer Ebene erstellt werden. Dies ist sinnvoll im Sinne der Vermeidung von
Doppelarbeit. Dazu sollten explizite Ausfiihrungen zu einer ggf. erforderlichen
Methodenharmonisierung oder bereits bestehenden Methodischen Ubereinstimmung der
europdischen HTA Institute z.B. aufgrund gemeinsamer Erarbeitungen im europdischen HTA
Netzwerk EUnetHTA ausgefihrt werden.

wihrend die Ubertragbarkeit von Leitlinienempfehlungen im Abschnitt 5.2 kurz thematisiert
wird, fehlen Ausfiihrungen zur Ubertragbarkeit fiir die genannten Produkte. Diese sollten
erganzt werden.

6 Guidelines International Network: Principles For Disclosure of Interests and Management of Conflicts in Guidelines, verfiigbar:
https://www.acpjournals.org/doi/10.7326/m14-1885
7 Siehe https://interessenerklaerung-online.awmf.org/

8 Stellungnahme der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)

zum Entwurf des IQWIG , Allgemeine Methoden -Entwurf fir Version 6.0 vom 05.12.2019. Verfigbar:
https://www.awmf.org/fileadmin/user_upload/dateien/stellungnahmen/2020/20200131__AWMF_Stellungnahme_Allg._Methoden_6.
0.pdf
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Kapitel 5.2.2 Leitliniensynopsen

Die Definition evidenzbasierter Leitlinien ist dinn, wir empfehlen einen Nachweis der
Evidenzbasierung in Form von Evidenztabellen und/oder konzisen kritischen Evidenz-
Beschreibungen im Hintergrundtext der betreffenden Leitlinie.

Kapitel 7 Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen
Es wird begriiflt, dass AMSTAR Il Instrument nun auch offiziell Einzug in die Methoden des
IQWIG gefunden hat.

Kapitel 9.1.3 Rangordnung verschiedener Studienarten / Evidenzgrade

Hier sind Entwicklungen der GRADE-Bewertung fir nicht-randomisierte Studien und deren
gleiche Ausgangssetzung in Bezug auf Aussagesicherheit pro Endpunkt, wenn mit dem
Bewertungsinstrument Robins-| bewertet wird, nicht beriicksichtigt® Das IQWIiG sollte in
seinem Methodenpapier eine Einschadtzung dazu abgeben.

Fir Rickfragen stehen wir jederzeit gerne zur Verfiigung.

Dr. med. Monika Nothacker, MPH | NN

Prof. Dr. med. Ina B. Kopp | GG

Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Henning Schliephake |
Prof. Dr. med. Rolf-Detlef Treede |

9 Schiinemann HJ, Cuello C, Akl EA, Mustafa RA, et al, GRADE guidelines: 18. How ROBINS-I and other tools to assess risk of bias in
nonrandomized studies should be used to rate the certainty of a body of evidence. J Clin Epidemiol. 2019 Jul;111:105-114. doi:
10.1016/j.jclinepi.2018.01.012. Epub 2018 Feb 9. PMID: 29432858; PMCID: PMC6692166. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29432858/
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Anlage 1:

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)

Stellungnahme der Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie (GMDS) und der Deutsche Region der Internationalen Biometrischen
Gesellschaft (IBS-DR)

Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie
(DGOU), der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopadische Chirurgie (DGOOC)
und der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (DGU)
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0

A.1.5 Arbeitsgruppe Epidemiologische Methoden der DGEpi, GMDS & DGSMP fiir die
Deutsche Gesellschaft fiir Epidemiologie (DGEpi e. V.)

Autorinnen und Autoren

= Hardt, Juliane

=  Ribsamen, Nicole

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A46 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wiirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version
7.0 auf der Internetseite des IQWIG verdffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Juliane Hardt

Dr. Nicole Ribsamen

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

im Namen folgender Institution / Organisation:
Arbeitsgruppe Epidemiologische Methoden der DGEpi, GMDS & DGSMP

fiir die Deutsche Gesellschaft fiir Epidemiologie (DGEpi e.V.)

O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroéffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden haben,
tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der
folgenden Tabelle.

Die AG Epidemiologische Methoden der DGEpi, GMDS und DGSMP begrii8t folgende
Ergdnzungen im Entwurf flr Version 7.0 der Allgemeinen Methoden:

- Erweiterung der IQWiG-Produkte um die anwendungsbegleitenden Datenerhebungen
und die Prifung von Registerdaten

- das Eingehen auf kausale Modelle und Propensity-Score-Analysen zur Adjustierung in den
Analysemethoden

- die klarere Beschreibung und Darstellung von Designs diagnostisch-therapeutischer
Studien

und die insgesamt verbesserte Lesbarkeit des Methodenpapiers.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellunghahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigeftigt werden.

z. B. Abschnitt 3.4 Anmerkung:

(S.16)

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderunag:

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Version 1.1, Stand 28.11.2019Seite 2 von 2
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Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdéglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0

A.1.6 Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A50-



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhdrung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 7.0
auf der Internetseite des IQWIiG vero6ffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)
Wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesarztekammer

www.akdae.de

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: AkdA, Wissenschaftlicher
Fachausschuss der Bundeséarztekammer

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der

Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

Aus Sicht der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) gibt es am
Entwurf zu den Allgemeinen Methoden 7.0 des IQWIG nur wenige Anderungen, die
grundliegend zu kritisieren waren. Die dargestellten spezifischen Anmerkungen betreffen
eher Prazisierungen oder Ergdnzungen, die hilfreich erscheinen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Abschnitt 2.1.3.2

S. 20
.Bei der Erarbeitung
des AbD-Konzepts

Anmerkung:

Die Informationsbeschaffung Gber bestehende Datenplattformen
und Indikationsregister erscheint sehr allgemein dargestellt. Es
waére z. B. die Frage, ob nur nationale oder auch internationale
betrachtet werden, und wenn auch letztere, ob z. B. nur
europaische, westeuropéische etc. In dem Rahmen wére es nétig,
die Versorgungsbedingungen naher zu definieren, die fiir eine
Verwendung der Datenplattformen und Indikationsregister zu
fordern sind. Genaugenommen wére diese Préazisierung auch fur
die nationalen Datenplattformen und Indikationsregister nétig.
Auch waren die Qualitadtsanforderungen an ein Register an dieser
Stelle schon sinnvoll.

Vorgeschlagene Anderung:

Préazisierung der Versorgungsbedingungen, die fir die Verwendung
der Quellen erflllt sein missen. Wesentliche Anforderungen an die
wissenschaftliche Qualitat eines Registers benennen.

Abschnitt 2.1.3.3

S. 20/21
,Recherche nach
Indikationsregistern

Anmerkung:

Die Recherche nach Indikationsregistern wird nicht weiter prazisiert
und bleibt so etwas im Unklaren.

Vorgeschlagene Anderung:

Darstellung der Systematik, nach der die Recherche erfolgen soll,
z. B. Abfrage entsprechender nationaler Fachgesellschaften, auch
internationaler (s. 0.) und ggfs. welcher. Gibt es Register fir diese
Datenbanken und/oder Indikationsregister?

Version 1.1, Stand 28.11.2019
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miussen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Abschnitt 3.2.1,
S.55

-umgang mit
Reporting Bias ..."

Anmerkung:

Abschnitt 3.2.1 ist nicht nur umbenannt, sondern erheblich verkirzt
und nur noch sehr allgemein gehalten. Der Grund hierfir bleibt
unklar. Weder inhaltlich noch vom konkreten Vorgehen sollte sich
nichts geandert haben — wenn doch, wird es nicht beschrieben.
Vorgeschlagene Anderung:

Inhaltlich und textlich Beibehaltung des Abschnitts 3.2.1 wie in den
Methoden Version 6.1 (Umbenennung ware kein Problem) — oder
Begriindung fur die Kirzung und ggfs. Darstellung zukunftiger
Vorgehensweisen.

Abschnitt 3.3.4,
S. 67, 2. Punkt:
.Prufung, ob ... in
bereits geplanten
oder laufenden

Anmerkung:

Es ist nicht klar, was hier mit ,in geplanten oder laufenden
Datenerhebungen” gemeint ist. Nach dem Gesamtkontext zu
urteilen, miussten Studien gemeint sein. Wenn ja, sollte klarer
beschrieben werden, welche Form von Studien angesprochen sind,

Datenerhebungen und ob hier z. B. auch Registerstudien gemeint sind.
zum jeweiligen Zudem erscheint eine Feststellung, dass die Fragestellungen in
Arzneimittel ..." geplanten oder laufenden Datenerhebungen schon adressiert sind,
unzureichend, da die Datenerhebungen auch geeignet sein
mussen.
Vorgeschlagene Anderung:
Lediglich Prazisierung dieses Punktes.
Abschnitt 3.3.4, Anmerkung:
S. 67, 3. Punkt: Es erscheint unklar, was mit ,studienindividueller Datenerhebung*
.... neben der gemeint ist. Studien, die nicht Registerstudien sind (vom Kontext zu
studienindividuellen | vermuten)? Welche (nicht randomisierten) Studienformen sind hier
Datenerhebung ...« | 9emeint?

Vorgeschlagene Anderung:
Studientypen klarer benennen.

Abschnitt 3.3.4,

Anmerkung:

innerhalb eines
akzeptablen

S. 67, 3. Punkt: Wie werden ,potenziell geeignete Register identifiziert“? Siehe
... potenziell auch oben. Hier sollten wissenschaftliche Kriterien genannt
geeignete Register werden, die Registerdaten als geeignet beschreiben (z. B.
identifiziert" ..." vordefinierte feste Zeitpunkte der Datenerhebung, Qualitat und
Vollstandigkeit der Daten, Daten, die patientenrelevante Endpunkte
erfassen, Fragebdgen zur Lebensqualitat etc.).
Vorgeschlagene Anderung:
Prazisierung, ob neben nationalen auch internationale Register etc.
infrage kommen.
Abschnitt 3.3.4, Anmerkung:
S. 68, 2. Punkt: ,,... Wesentlich erscheint, dass der Zeitraum nicht nur akzeptabel sein

sollte, sondern dass die Daten fir das Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) auch zu ausreichend

Version 1.1, Stand 28.11.2019
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miussen eindeutig

Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Zeitraums ... gleichen Zeiten erhoben werden, um quasi ,historische Vergleiche*
rekrutiert und zu verhindern.

beobachtet ... Vor allem muss die Methodik der Datenerhebung vorgegeben

werden und vergleichbar sein (z. B. gleiche Standardtherapie oder
,Dest supportive care").

Abschnitt 7.4,

S. 133/134:

Zu ,Auswahl der
Evidenz“

Anmerkung:

Die Verwendung von AMSTAR?2 anstatt des Oxman-Guyatt-Index
fur die methodische Qualitat systematischer Ubersichten ist aus
Sicht der AkdA nachvollziehbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Es sollte ein Mindestwert fir den AMSTAR?2 definiert werden und
es sollte eine maximale Anzahl fiir die qualitativ besten Ubersichten
definiert werden, die beriicksichtigt werden — z. B. die drei besten.

Abschnitt 8.2.1,

S. 155

»...Dann wird eine
oder werden ggf.
mehrere...werden.
Bei diesem...von der
verwendeten Basis-
SU...”

Anmerkung:

Beschrankung auf maximal drei Basis-systematische Ubersichten
(Basis-SU) erscheint sinnvoll.

Im Folgesatz musste es ,von den verwendeten Basis-SU* heilzen.

Vorgeschlagene Anderung:
Wie angemerkt.

Abschnitt 8.2.2,
S. 155

Anmerkung:

Im neuen Abschnitt 8.2.2 werden die friheren Abschnitte 8.2.2 bis
8.2.5 stark verkurzt zusammengefasst.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine. Zusammenfassung und Verklrzung erscheint
nachvollziehbar, da sich fir fokussierte Informationsbeschaffungen
die Fragestellungen situativ ergeben und Variabilitat gefragt ist.

Abschnitt 9.1.1,

Anmerkung:

S. 170
»Signifikanztests und
Konfidenzintervalle*

S. 159 Dieser Abschnitt erscheint lediglich préazisiert ohne wesentliche
»Einschluss von inhaltliche Anderungen.
Studien* Vorgeschlagene Anderung:
Keine.
Abschnitt 9.3.2, Anmerkung:

Der Abschnitt ist jetzt zwar knapper formuliert als in der Version
6.1, erscheint aber doch ausreichend prazise. Der Satz ,Im
Rahmen von Bewertungen auf Basis bereits vorhandener Daten
kénnen die Ergebnisse statistischer Signifikanztests allerdings
keine streng konfirmatorische Hypothesenprifungen darstellen.”
erscheint in dieser Form neu, kann aber nur bekraftigt werden,
zumal der Punkt bei der friihen Nutzenbewertung ein gangiges
Problem darstellt.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Keine.
Abschnitt 9.3.6, Anmerkung:
S. 176/177 In den Passagen zur adaquaten Adjustierung fiir ,Confounder* bei
»~Adjustierung und anwendungsbegleitenden Datenerhebungen (AbD) erscheint (wie
multifaktorielle schon oben angemerkt) der Aspekt inadaquat beriicksichtigt, dass
Verfahren® die Datenerhebung zum Arzneimittel und zur ZVT evtl. nicht

zeitgleich erfolgt. Die bevorzugte Verwendung des ,Propensity-
Scores” zur Adjustierung fur ,Confounder” ist zu begrtiRen. Es
erscheint aber unsicher, ob damit auch alle ,Confounder* erfasst
werden, die durch zeitlich ggfs. unterschiedliche Erfassung der
Daten entstehen kénnten (z. B. Basisversorgung im Zeitverlauf).

Vorgeschlagene Anderung:

Moglicherweise sollte auch eine ausreichende Uberlappung
hinsichtlich der Zeit der Datenerhebung fur das Arzneimittel und die
Z\T gefordert werden.

Abschnitt 9.3.12 Anmerkung:

S. 190/191 Abschnitt 9.3.12 entspricht dem friheren Abschnitt 9.3.11.
~=Umgang mit Erganzt ist in dem Abschnitt vor allem eine ausfihrliche Darstellung
unvollstandigen der Probleme, die sich durch eine Verkiirzung der Erhebung von
Daten® unerwiinschten Ereignissen (UE) und Patient-reported Outcomes

(PRO) ergeben, z. B. Begrenzung der Nachbeobachtung nach
Behandlungsabbruch oder -wechsel auf 30 Tage (haufig oder fast
die Regel in onkologischen Studien). Die Forderung vergleichbarer
Beobachtungszeiten fir alle (erfassbaren) Endpunkte ist berechtigt
und nachdriicklich zu begriiRen (und wurde seitens der AkdA auch
in etichen AMNOG-Verfahren betont).

Vorgeschlagene Anderung:

Keine. Véllige Zustimmung zu den Aussagen — auch, dass ggfs.
Aussagen zu betreffenden Endpunkten bei Missachtung der
Forderung nicht verwendbar sind.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

Version 1.1, Stand 28.11.2019 Seite 5von 5

-A55-



Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0

A.1.7 Bayer Vital GmbH

Autorinnen und Autoren

= Dintsios, Charalabos-Markos

= Caruso, Simone

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A56-



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 7.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Dr.Dr. Charalabos-Markos Dintsios, Head Strategic Market Access Intelligence, Bayer
Vital GmbH

Dr. Simone Caruso, Strategic Market Access Intelligence, Bayer Vital GmbH

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X im Namen folgender Institution / Organisation: Bayer Vital GmbH

[0 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Verdffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Abschnitt 1.3 1.3 Evidenzbasierte Medizin

Zur allgemeinen Definition:

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) arbeitet seit 2004 auf Basis der
Prinzipien der Evidenzbasierten Medizin, um den
Entscheidungstragern im Gesundheitswesen (und fur Patienten)
wertvolle Informationen fir die Beurteilung wissenschaftlicher
Evidenz zur Verfiigung zu stellen. Obwohl das Uberarbeitete
Kapitel 1.3 zwischen der praktischen EBM und der
evidenzbasierten Gesundheitsversorgung zu unterscheiden
versucht, so ist diese Darstellung in unseren Augen nicht
sachgerecht: im urspringlichen Sinne ist die EBM explizit auf die
Entscheidung hinsichtlich eines Individuums ausgerichtet, und soll
ausdricklich neben dem aktuellen externen Wissensstand
gleichberechtigt die Erfahrung des Arztes sowie die individuellen
Bedirfnisse und Werte des Patienten in Achtung nehmen.

Da die Berichte des Institutes lediglich eine
Entscheidungsgrundlage fur die Auftraggeber darstellen, sollte
auch das Methodenpapier bei der Darstellung der Arbeitsweise
deutlich darauf verweisen, dass es sich der Methodik der EBM
bedient, jedoch nur einen der drei gleichwertigen Bausteine
(externe Evidenz) fur die Entscheidungstrager liefern kann. Eine
Entscheidung nur auf Basis der Evidenz zu treffen ware in der
urspriinglichen Bedeutung der EBM jedoch ebenso falsch, wie rein
auf der Meinung des Individuums (Sackett et al. 1996). Dies sollte
in dem vorliegenden Kapitel auch deutlich zum Ausdruck kommen,
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

indem die praktische EBM als die eigentliche evidenzbasierte
Medizin genannt wird, deren Arbeitsweisen sich auf die Bewertung
von Gruppen von Patienten zwar Ubertragen lassen, jedoch dem
Entscheidungstrager sein Recht nicht nehmen kdnnen, jeden
Einzelfall zu beurteilen.

Zur bestverfigbaren Evidenz:

Die stetige Weiterentwicklung der medizinischen Versorgung hat
bei vielen Krankheiten bereits zu groRen Fortschritten gefiihrt,
jedoch bestehen fur den Patienten haufige Einschrankungen, die
ihm eine normale soziale Teilhabe nicht erlauben und folglich
gesellschaftliche Ressourcen binden.

Der medizinische und technische Fortschritt treibt auch die
Weiterentwicklung der EBM, so dass auch kleinere Effekte oder
Evidenz aus versorgungsnahen Daten bei der systematischen
Nutzenbewertung methodisch sachgerecht aufbereitet und
entsprechend gewurdigt werden sollten.

Abschnitt 1.4 1.4 Gesundheits6konomie

Im einfihrenden Kapital zur Gesundheitsbkonomie wird die
;Angemessenheit’ mit der Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB)
assoziiert und die ,Zumutbarkeit' wiederum mit der
Ausgabeneinflussanalyse (BIA). Bei beiden Begriffen handelt es
sich um unbestimmte Rechtsbegriffe aus dem Sozialgesetzbuch V,
die durch den Entscheidungstrager, hier dem Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA), naher spezifiziert werden sollten, da
dieser neben der Sozialgerichtsbarkeit, insofern keine begleitende
Rechtsexegese durch eine Verordnung der Exekutiven erfolgt ist,
die entsprechende Hermeneutik betreibt. Dies scheint auch
insofern notwendig, als bis dato kein Auftrag durch den G-BA
hinsichtlich einer KNB erfolgt ist und somit die Deutung der Begriffe
in diesem Kontext offenbleibt. Dies bedeutet nicht im
Umkehrschluss, dass eine KNB und BIA nicht im Rahmen der
gesundheitsdkonomischen Evaluation angebracht sind, sondern
dass diese nicht anhand der beiden Begriffe ,Angemessenheit* und
,Zumutbarkeit' rechtlich abgeleitet bzw. legitimiert werden muissen,
ist die KNB genuin im SGB V enthalten. Des Weiteren wird in
diesem Abschnitt auf die Nichtanwendung eines universellen
Schwellenwertes Bezug genommen und erklart, dass dies nicht
Gegenstand der wissenschaftlichen Bewertung durch das IQWiG
sei. Ferner wird darauf hingewiesen, dass in Deutschland kein
allgemein akzeptierter Schwellenwert existiert. Diesen
Verlautbarungen folgend, kann postuliert werden, dass sich das
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

IQWIG hier héchstwahrscheinlich auf Schwellenwerte im Rahmen
von Kosten-Nutzwert-Analysen bezieht, die auf der Effektseite
QALYs abbilden. Soll sich daraus eine Unterstiitzung fir einen
Entscheidungstrager ableiten lassen, ist aus der
gesundheitsbkonomischen Literatur hinlanglich bekannt, dass
sowohl ein impliziter oder expliziter Schwellenwert notwendig ist als
auch eine Aussage zum verfiigbaren Budget, um dem
Opportunitatskostenansatz folgend eine effiziente Mittelallokation
zu ermdglichen (diese Thematik wird bereits in
gesundheitsékonomischen Lehrbiichern extensiv abgehandelt).
Soll der Entscheidungstrager nur mit inkrementellen Kosten-
Effektivitats-Verhaltnissen (ICERs) bzw. Kosten-Nutzwert-
Verhaltnissen (ICURs) zu den zu bewerteten
Gesundheitstechnologien (hier priméar Arzneimittel im Rahmen
einer der frihen Nutzenbewertung folgenden KNB) ergénzend bzw.
supportiv informiert werden bzw. die Ergebnisse der KNB dariiber
hinaus in die entsprechenden Erstattungsbetragsverhandlungen
einflieRen, sei darauf hingewiesen, dass aus dem mittlerweile als
Lehrbuchwissen geltendem Oregonexperiment (Oregon Health
Plan) bekannt ist, dass Entscheidungstrager bei einer einfachen
Darstellung von ICURs geneigt sind, die Mittelallokation so zu
gestalten, dass sie die Erstattung der gesundheits6konomisch
anhand dieser ICERs bzw. ICURs effizientesten Technologie
priorisieren (League Tables), womit das urspriingliche Experiment
auch gescheitert ist, da es zu Priorisierungen gekommen ist, die
keiner gesellschaftlichen Akzeptanz sowie keiner medizinischen
Rationale folgten bzw. im weiteren Verlauf zwangslaufig nicht mehr
alleinig auf das Kosten-Effektivitats-Kriterium Bezug genommen
wurde (Tengs et al. 1996), bspw. aufgrund des Prominence
Effekten (Persson et al. 2023). Des Weiteren sei bereits hier darauf
hingewiesen, dass sowohl direkte Erhebungsinstrumente von
Nutzwerten als auch indirekte Erhebungen bspw. tiber den EQ-5D
erhebliche methodische Herausforderungen mit sich bringen und
bei Letzteren auch die Anderungssensitivitat fiir unterschiedliche
Krankheitsbilder zu hinterfragen ist (siehe aktuell exemplarisch zur
Depression (Stolz et al. 2022)). Diese methodischen
Fragestellungen kénnen dazu fiihren, dass es zu Verzerrungen
hinsichtlich der Erstattung von Gesundheits-technologien kommen
kann, da der gemeinsame Nenner QALY eben nicht ohne Weiteres
geeignet ist, durch Gegenuberstellung oder Rangreihenfolgen eine
valide Preisinformation oder einen Mittelallokationsmechanismus
zu gewahrleisten.

Abschnitt 3.3.4 3.3.4 Anwendungsbegleitende Datenerhebung
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Die Anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD) zur
Nutzenbewertung gemaf 8§ 35a SGB V ist als neues Konzept zu
begriiRen, da sie grundsatzlich eine Mdglichkeit der
Evidenzgenerierung nach der Zulassung zum Zwecke der
Nutzenbewertung bietet und somit auf besondere
Therapiesituationen eingeht, die z.B. eine randomisierte
kontrollierte Studie unmdglich machen.

Zum allgemeinen Vorgehen:

Der G-BA kann eine AbD Konzeptionierung und Planung bereits
vor der Zulassung des betreffenden Arzneimittels beauftragen, so
dass mit dem Tag der Markteinfiihrung theoretisch die AbD
beginnen kann. Dies ist vor allem im Falle von ATMP von grol3er
Bedeutung, um eine vollstandige und vollzahlige Erfassung aller
behandelten Patienten zu ermdglichen. Jedoch muss fir die
Konzepterstellung und der anschlieRenden Protokoll-Erstellung
durch den pU mehr Zeit eingeplant werden. Bayer nimmt daher wie
folgt Stellung: die Konzeptionsphase sollte in einem Zeitrahmen
geschehen, der es dem pU ermdoglicht, sich in angemessener
Weise (z.B. durch Konzeptvorschlage oder Stellungnahmen), zu
beteiligen. Dies soll sicherstellen, dass neben den unerlasslichen
Anforderungen der EBM auch die praktische Durchfiihrbarkeit der
AbD gewahrleistet ist. Das Augenmerk liegt dabei vor allem in einer
sinnvollen und Uberschaubaren Anzahl von zu kontrollierenden
Confoundern, unter Beachtung der tatsachlich erhebbaren und
nicht der theoretisch moglichen Parameter. Auch muss die
Fallzahlplanung, die Studiendauer und der zu erwartende Effekt
den tatsachlichen Rekrutierungsmdoglichkeiten in der vorliegenden
(Register)-Plattform entsprechen, also einen machbaren Rahmen
aufweisen. Die Fragestellung der grundsatzlichen Realisierbarkeit
(Fallzahl, Zeitdauer, Verwendung vorhandener Register) sollte
daher noch vor der eigentlichen Konzepterstellung nach PICO fur
die AbD beantwortet werden.

Die friihzeitige Einbindung von Experten und dem betroffenen pU
ist ebenfalls eine notwendige Voraussetzung, um die eventuell
bendtigten Absprachen mit dem Registerbetreiber zu treffen,
beispielsweise um fehlende Parameter in die Erhebung
aufzunehmen, notwendige Qualitatssicherungs-Mal3hahmen zu
erganzen oder auch den Zugang zu den Daten zu ermdglichen.
Letzteres ist vor dem Hintergrund der Datenaufbereitung fur die
spatere Nutzendossier-Erstellung von zentraler Bedeutung, um
eine fristgerechte Dossier-Aufbereitung nicht zu gefahrden.

Zum erwarteten Effekt:

Dass bei einer nicht randomisierten Studie, wie im Rahmen der
AbD vorgesehen, ein Effektmalfd in einem Bereich mit hoher
Effektstarke notwendig ist, um einen nicht allein durch Verzerrung
erreichten Effekt auszuschlie3en, ist eine nachvollziehbare und
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

ebenso durch die EMA gelebte Praxis (Djulbegovic et al. 2018).
Jedoch sollten nicht allein das Effektmald und die Lage des
Konfidenzintervalls in einem solchen Bereich eine Entscheidung
Uber einen Zusatznutzen begriinden. Weitere zu berlcksichtigende
Faktoren sind etwa die Konsistenz des Effektes bei allen Patienten,
das Vorhandensein eines Dose-Response-Gradienten, die
Objektivitat von patienten-relevanten Endpunkten oder eine
plausible Einschatzung tber die Auswirkung unbekannter und
daher nicht adjustierbarer Confounder (Guyatt et al. 2011).

Abschnitt 4.1 4.1 Einfuhrung

Laut Methodenentwurf 7.0 umfasst die KNB gemalR § 35b SGB V
neben der Berechnung des inkrementellen Kosten-Effektivitats-
Verhéltnisses (ICER) dessen Einordnung sowie eine Ausgaben-
Einfluss-Analyse. Es stellt sich hier die Frage, ob das
Auftragsinstitut diese Einordnung Gberhaupt umsetzen sollte, da es
keine wissenschatftliche Rationale dafur gibt und letztlich auch ein
Zusammenhang mit den jeweiligen finanziellen Ressourcen fir die
Betrachtungsperiode existiert, der tberhaupt erst eine Einordnung
ermdglichen wiirde. Dies ist aber eine explizite Aufgabe der
Selbstverwaltung im deutschen Gesundheitswesen, die auch die
Erstattungsentscheidungen im Rahmen des SGB V trifft und nicht
des IQWIG. Eine Moglichkeit, einen Optionsraum fur die
Einordnung durch den Entscheidungstrager bzw. den Kostentrager
bei Erstattungsbetragsverhandlungen zu visualisieren, besteht tiber
Kosten-Effektivitats-Akzeptanz-Kurven (CEAC), welche auch vom
IQWIG bzw. den einreichenden pUs aufbereitet werden kdénnen.

Abschnitt 4.2 4.2 Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln gemaR § 35b
SGB V

Bezugnehmend auf Tabelle 6: Ubersicht Uber die Elemente eines
Referenzfalls werden im Folgenden Punkte aufgegriffen, die einer
kritischen Wirdigung bedirfen. Zum Punkt Effektivitat sowie weitere
klinische Inputparameter, Unterpunkt Das Ergebnis der KNB stellt
das Ergebnis der Nutzenbewertung nicht infrage sollte eine Klarung
erfolgen, dass dies in beide Richtungen gelten sollte (Ergebnis der
Nutzenbewertung mit Zusatznutzen, KNB ohne Effektunterschiede
bzw. Nutzenbewertung ohne Zusatznutzen aber KNB mit
Effektunterschieden, wobei letztere Konstellation eher relevant fur
eine KNB nach 8 35a (5a) und nicht nach §35b SGB V ist). Das
bereits angegebene Beispiel der geringen Anderungssensitivitat des
EQ-5D bei unterschiedlichen Krankheitsbildern der Depression
koénnte eine Konstellation bedingen, laut welcher ein Zusatznutzen
auf Basis etablierter Depressionsskalen wie der HADS, MADRS
oder PhQ-9 in der Nutzenbewertung ableitbar ware, hingegen kein
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Unterschied bezogen auf indirekt erhobene QALYs gezeigt werden
kann. Zu dem Punkt Nutzwerte, Unterpunkte Fir die Berechnung
von QALYs sollen die in das Modell einflieRenden Nutzwerte auf der
Bewertung durch Patientinnen und Patienten basieren und
Nutzwerte basierend auf Bewertungen durch die
Allgemeinbevdlkerung sind als dann sinnvoll, wenn sich die
Bewertungen nicht von denen durch Patientinnen und Patienten
unterscheiden, ist zu klaren, ob Patienten hier im Sinne keiner
Erhebung durch Leistungserbringer bzw. Proxies gemeint ist oder
direkte Erhebungen von Nutzwerten bei entsprechenden Patienten
bzw. indirekte Erhebungen mit Tarifen, die auf Patientenpraferenzen
basieren, intendiert. Der zweite Unterpunkt wird kaum aus der
Empirie heraus erfullbar sein, denn ein fehlender Unterschied
zwischen indirekten Erhebungen von Nutzwerten auf Basis von
Praferenzen von Stichproben aus der Allgemeinbevdélkerung und
solchen Erhebungen auf Basis von Patientenpraferenzen lasst sich
ohne Erhebung bei beiden Gruppen und Ergebnisvergleich nicht
postulieren. Tarife fur Nutzwerte fur indirekte Erhebungen auf Basis
von Patientenpréferenzen existieren zudem zurzeit nur in
Schweden, wo sie prioritéar im Vergleich zu Tarifen auf Basis von
Praferenzen der Allgemeinbevélkerung zur Anwendung kommen
sollen (Burstrom et al. 2020). Zum Punkt Inflationsbereinigung und
Diskontierung, Unterpunkt Kosten und Nutzen, die langer als 1 Jahr
dauern, sind sie nach dem 1. Jahr im Basisfall mit einer identischen
konstanten Rate von 3 % pro Jahr zu diskontieren ist aufgrund der
Tatsache, dass das theoretische Fundament zur Ableitung einer
Diskontierungsrate auf der Zeitpraferenzrate fur Konsum fuft,
welche Uber den langfristigen Kapitalmarktzins in Deutschland,
abgebildet durch Bundesanleihen, seit der Finanzkrise viel niedriger
liegt (es wurden teilweise Negativzinsen erzielt) eventuell eine
niedrigere Rate anzulegen. Andere Ansatze préferieren als
Referenzgrolle das inflationsbereinigte (reale)
Bruttoinlandsproduktwachstum (van Hout 1998). Auch diese
ReferenzgroRe fiur den Diskontierungssatz liegt weit unter 3%
zurzeit. Zum Punkt Ergebnisdarstellung, Unterpunkt Die
Berechnung des ICER zwischen den beiden betrachteten
Therapiealternativen bildet das wesentliche Ergebnis, welches
tabellarisch und grafisch dargestellt wird. Zur tabellarischen
Darstellung gehort auch die Angabe der absoluten Ergebnisse je
Therapie sowie der entsprechenden inkrementellen Unterschiede
zwischen den Therapien und Des Weiteren werden die Ergebnisse
erganzender Analysen unter Berlcksichtigung der Therapiekosten
anderer zVTs dargestellt ist anzumerken, dass flr
patientenindividuelle Therapien bzw. Therapien nach MaRRgabe des
Arztes ein mischkalkulatorischer Ansatz fur die Komparatoren mit
entsprechenden Gewichtungen bspw. Uber Verordnungsanteile
angebracht ware. Diese Option wird in der Tabelle 6 nicht genannt.
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Hinsichtlich der Ergebnisdarstellung erganzender Analysen unter
Berucksichtigung der Therapiekosten anderer vom G-BA ebenfalls
bestimmter Komparatoren, ohne auf deren Effektivitat einzugehen,
ist dieses vorgeschlagene Vorgehen weder zielfihrend, noch lege
artis, da es von keinen Effektunterschieden ausgeht, was in der
Realitdt wohl kaum so anzutreffen sein wird. Selbst unter den
Vertretern von  gleichen  Wirkstoffklassen  zeigen  sich
Effektivitatsunterschiede sei es auf der positiven oder negativen
Effektseite (bspw. sind Glitazone hinsichtlich Nebenwirkungen
unterschiedlich, mit dem Resultat, dass die Zulassung von
Rosiglitazon 2010 zurtckgerufen wurde). Ferner existieren
Indikationsgebiete, in welchen bereits mehrere Arzneimittel einer
frithen  Nutzenbewertung  unterzogen  wurden, die zu
unterschiedlichen Auspragungen des Zusatznutzens gefihrt haben.
Beispielhaft sei hier das Indikationsgebiet Prostatakarzinom (nicht
metastasiert, hohes Metastaserisiko) genannt, in welchem bereits
bewertete Arzneimittel (Darolutamid, Apalutamid und Enzalutamid)
sowohl einen geringen als auch einen betrachtlichen Zusatznutzen
erzielt haben. Aus diesem Grund ist eine derartige erganzende
Analyse hinféllig.

Abschnitt 4.3.1 4.3.1 Population

Da sich eine gesundheitsdkonomische Evaluation auch auf
Gesundheitstechnologien beziehen kann, die im Rahmen des
ThemenChecks bewertet werden, ist eine alleinige Einschrankung
auf Arzneimittel nicht nachvollziehbar.

Abschnitt 4.3.2 4.3.2 Intervention und Komparator(en)

Um die Bandbreite der Therapiekosten zu beriicksichtigen, werden
im Rahmen von ergdnzenden Analysen inkrementelle Kosten-
Effektivitats-Verhaltnisse fir weitere von der zVT umfasste
Therapieoptionen (z. B die giinstigste und die teuerste Therapie) im
Sinne einer Kostenvariation berechnet werden (Szenarioanalyse
zVT-Kosten). Dies kann nur erfolgen, sofern die verschiedenen
Therapien als gleichermal3en zweckmé&Rig anzusehen sind und
nicht davon auszugehen ist, dass die Krankheitskosten zwischen
den Therapien erheblich variieren (siehe Abschnitt 4.9). Wie bereits
in der Kommentierung zu 4.2 ausgefuhrt wurde, ist das
vorgeschlagene Vorgehen nicht zielfiihrend. Die Kostenvariation
kann auf der Kostenseite Uber Sensitivitatsanalysen untersucht
werden, eine Annahme zu gleichbleibenden Effekten
unterschiedlicher Komparatoren ist nicht realistisch und die
Abbildung der potenziellen Kostenvariation tber ICERs
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unangebracht, da hierdurch Szenarien simuliert werden, die nicht
entscheidungsrelevant flr eine Erstattungsentscheidung bzw.
Erstattungsbetragsverhand-lungen sind. Wenn die
Kosteneffektivitat zu einem dezidierten Indikationsgebiet visualisiert
werden soll, bietet sich die Effizienzgrenze an, ohne dass aus
dieser ein Schwellenwert abgeleitet werden muss. Diese ermaoglicht
die Einbeziehung beider konstituierender Grof3en der
Kosteneffektivitat (Kosten und Effekte). Therapien, die im Rahmen
des SGB V erstattet werden, sind zwangslaufig gleichermalZen
zweckmafig. Die ZweckmaRigkeit zumindest nach dem
Wirtschaftlichkeitsgebot (8§12 SGB V) stellt eine dichotome GrélRe
dar. Eine ungleichméRige Zweckmafiigkeit lasst sich sozialrechtlich
nicht ableiten.

Abschnitt 4.3.3 4.3.3 Gesundheits6konomische ZielgroRRe

Insbesondere in den Fallen, in denen der Beschluss des
Zusatznutzens gemalR § 35a SGB V maligeblich auf 1
dominierenden Endpunkt aus der Nutzenbewertung beruht, kdnnten
die Kosten in Relation zu diesem Endpunkt die
gesundheitstkonomische ZielgréRe der KNB bilden. Wenn dem so
sein sollte, stellt sich die Frage, wieso Uberhaupt Kosten-Nutzwert-
Analysen im Methodenentwurf 7.0 als Option der KNB abgehandelt
werden, da QALYs zumindest bei der friihen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach §835a SGB V weder vom Auftragsinstitut noch
vom G-BA als Outcomes akzeptiert werden und die
Nutzenbewertungen auf klinischen Endpunkten fuRen. Ferner ist der
Gesamtnutzen als Basis fur die (Zusatz-)Nutzenauspragung Uber
die Nutzen-Schaden-Abwagung abzuleiten, womit es rein
konzeptionell keinen dominierenden Endpunkt als solchen geben
kann, da dieser insofern theoretisch existent mittels der
Gegentberstellung mit dem komparativen Schadenspotenzial der
Intervention wiederum relativiert wird.

Es werden in der Literatur verschiedene Limitationen des QALY-
Konzepts diskutiert, insbesondere ethische, methodische sowie
konzeptionelle Einschrankungen [Referenzen]. Dazu gehort u. a.
auch die Diskussion um die Frage wessen Praferenzen bei der
Bestimmung von QALYs zugrunde gelegt werden sollen (siehe
Abschnitt 4.6). Das QALY-Konzept stellt dennoch die derzeit am
umfassendsten angewandte Methodik dar, die explizit und mit einem
theoretisch begriindeten Konstrukt die Bewertung der Effektivitat
von Therapien in gesundheits-6konomischen Evaluationen unter
Beriicksichtigung von Praferenzen ermdglicht [Referenzen]. Der
Aussage ist zwar zuzustimmen, dennoch ist der Verbreitungsgrad
einer angewandten Methodik kein Garant fiir ihre Richtigkeit,
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insbesondere dadurch, dass die auf die Utility Theory von Neumann
und die multi-attribute Utility Theory axiomatisch fullenden
Annahmen zum QALY (Risikoneutralitat, “A QALY is a QALY",
Mutual utility independence, Additive utility independence) empirisch
mehrmals widerlegt wurden (exemplarisch (Dolan 2011; Duru et al.
2002; McGregor & Caro 2006)). Eine Kosten-Nutzwert-Analyse
sollte aus diesen Griinden mit einer auf klinischen Endpunkten
fuBenden Kosten-Effektivitat immer begleitet werden, um
Verzerrungen oder Trugschlissen, die aus dem QALY-Konstrukt
herriihren, nicht aufzusitzen. Dartiber hinaus schlief3t die Aussage
im Methodenentwurf 7.0 QALYs auf Basis von VAS-abgeleiteten
Nutzwerten aus, da diese nicht praferenzbasiert sind.

Abschnitt 4.3.4

4.3.4 Perspektive

Insofern als Auftraggeber von KNB die Selbstverwaltung im
Gesundheitswesen fungiert, ist die erganzende Einnahme der
gesellschaftlichen Perspektive nicht zielfiihrend, da der G-BA
inklusive seiner Banke (Leistungserbringer und Kostentrager)
keinen Uber das gesundheitspolitische Feld hinausgehenden
Auftrag als untergesetzlicher Normengeber erfiillt. Anders gestaltet
sich die Sachlage bei einer rein theoretisch mdglichen
Beauftragung einer KNB durch das BMG. Ahnliches gilt fiir die
Perspektive einzelner Sozialversicherungs-trager, deren Wirken
nicht im SGB V sondern in anderen Sozialgesetzblichern geregelt
ist.

Abschnitt 4.6

4.6 Nutzwerte (im Fall einer Kosten-Nutzwert-Analyse)

Unabhéangig von der Sinnhaftigkeit der Bewertung durch die
Allgemeinbevoélkerung oder betroffener Patienten stellt sich die
Frage nach der Erhebung von Nutzwerten per se. Direkte
Erhebungsmethoden (TTO und das in der 6konomischen Theorie
fundierte SG) mégen zur Entwicklung von Tarifen durchaus
angebracht sein, werden aber im Rahmen von klinischen Studien
aufgrund des enormen Aufwandes und der intellektuellen (Uber-
)Beanspruchung potenzieller Zielpopulationen nicht angewendet.
Bis jetzt liegen wiederum anders als in Schweden keine auf die
Bewertung von betroffenen Patienten ful3ende Tarife fir indirekte
Nutzwerterhebungen vor. Diese zu entwickeln und zu publizieren
ist auch nicht die Aufgabe der pharmazeutischen Industrie, sondern
entsprechender akademischer Gruppen wie bspw. der EuroQoL-
Gruppe und anderen. Das hehre Ziel der Beriicksichtigung von
Praferenzen betroffener Patienten bei der Erhebung von
Nutzwerten scheitert somit an dem Nichtvorhandensein

Version 1.1, Stand 28.11.2019 Seite 10 von 16

-A 66 -


https://bayergroup-my.sharepoint.com/personal/charalabos-markos_dintsios_bayer_com/Documents/Personal%20Data/IQWiG%20Methoden%20Stellungnahme/Stellungnahme_Allg%20Methoden%207.0-Bayer.ver.01.docx#_ENREF_3
https://bayergroup-my.sharepoint.com/personal/charalabos-markos_dintsios_bayer_com/Documents/Personal%20Data/IQWiG%20Methoden%20Stellungnahme/Stellungnahme_Allg%20Methoden%207.0-Bayer.ver.01.docx#_ENREF_3
https://bayergroup-my.sharepoint.com/personal/charalabos-markos_dintsios_bayer_com/Documents/Personal%20Data/IQWiG%20Methoden%20Stellungnahme/Stellungnahme_Allg%20Methoden%207.0-Bayer.ver.01.docx#_ENREF_5
https://bayergroup-my.sharepoint.com/personal/charalabos-markos_dintsios_bayer_com/Documents/Personal%20Data/IQWiG%20Methoden%20Stellungnahme/Stellungnahme_Allg%20Methoden%207.0-Bayer.ver.01.docx#_ENREF_5
https://bayergroup-my.sharepoint.com/personal/charalabos-markos_dintsios_bayer_com/Documents/Personal%20Data/IQWiG%20Methoden%20Stellungnahme/Stellungnahme_Allg%20Methoden%207.0-Bayer.ver.01.docx#_ENREF_5
https://bayergroup-my.sharepoint.com/personal/charalabos-markos_dintsios_bayer_com/Documents/Personal%20Data/IQWiG%20Methoden%20Stellungnahme/Stellungnahme_Allg%20Methoden%207.0-Bayer.ver.01.docx#_ENREF_5
https://bayergroup-my.sharepoint.com/personal/charalabos-markos_dintsios_bayer_com/Documents/Personal%20Data/IQWiG%20Methoden%20Stellungnahme/Stellungnahme_Allg%20Methoden%207.0-Bayer.ver.01.docx#_ENREF_8
https://bayergroup-my.sharepoint.com/personal/charalabos-markos_dintsios_bayer_com/Documents/Personal%20Data/IQWiG%20Methoden%20Stellungnahme/Stellungnahme_Allg%20Methoden%207.0-Bayer.ver.01.docx#_ENREF_8

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung
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Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

entsprechender Tarife fur Deutschland und an der fehlenden
Implementierung direkter Nutzwerterhebungen im Rahmen von
klinischen Studien.

Abschnitt 4.7.1 4.7.1 Kostenkategorien

Bei den gemachten Literaturverweisen fehlt u.a. eine zwar altere,
aber dennoch spezifisch auf die Perspektive der GKV
ausgerichtete Publikation, die viel detaillierter auf kalkulatorische
Schritte zu vielen Kostenkategorien als die referenzierte Literatur
eingeht, und deren kalkulatorischen Grundprinzipien teilweise auch
heute noch Geltung besitzen (Krauth et al. 2005).

E) Zukinftige Kosten

Die Berticksichtigung von nicht interventionsassoziierten
zukiinftigen Kosten im Rahmen separater Sensitivitatsanalysen
stellt ein weiteres hehres Ziel dar, das sich in praxi ohne starke
Annahmen und damit nicht belastbarer Datensatze kaum umsetzen
l&sst.

F) Investitions- und Implementierungskosten

Der Abschnitt ist zu abstrakt gehalten. Eine angemessene
Beriicksichtigung im Rahmen von Sensitivitatsanalysen ohne
weiterfihrende Informationen, wie diese auszulegen ist, erschwert
die Berucksichtigung solcher Kosten, insofern relevant fur die
Kostenbetrachtung. Ferner stellen Investitionskosten je nach
Konstellation in der Kostentheorie auch versunkene Kosten dar
oder werden Uber die Zeit abgeschrieben oder tber
Fixkostendegression marginalisiert, was wiederum fir
Langzeitbetrachtungen von Relevanz ist.

Abschnitt 4.7.2 4.7.2 Schritte zur Kostenbestimmung

Erneut wird auf die gesellschaftliche Perspektive bei den
Kostenkomponenten abgestellt. Diese ist aber nicht Gegenstand
des SGB V und somit auch nicht des Auftragsinstitutes. Die
Verweise auf die gesellschaftliche Perspektive und alle damit
zusammenhangenden Schritte sollten aus diesem Grund nicht
Gegenstand des Methodenpapiers sein. Sollten fiir die Bewertung
einer Technologie Arbeitsunfahigkeitszeiten relevant sein, kdnnen
diese auch auf der Effektseite als eigenstandiger Outcome
abgebildet werden. Dies ermdéglicht auch die Vermeidung der
Bestimmung von Krankengeldzahlungen aus der engen GKV
Perspektive.
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Bei dem Abschnitt Bewertung der Ressourcen lautet es Wird der
Zeitaufwand von Betroffenen oder Angehdrigen in der
Kostenbestimmung bericksichtigt, wird dieser mit dem Nettolohn
bewertet. Dabei wird nicht weiter spezifiziert wesen Nettolohn. Dies
konnte sich auf den durchschnittlichen Nettolohn in Deutschland
beziehen, aber genauso wiederum geschlechtergetrennt oder
branchenspezifisch. Eine Klarstellung des IQWIG sollte hier
erfolgen.

Abschnitt 4.8 4.8 Inflationsbereinigung und Diskontierung

Da sich die Diskontierungsrate an den Kapitalkosten orientiert,
welche wiederum an langfristigen Zinsen fir Bundesanleihen
approximativ abgebildet werden koénnen, ist die Rate von 3%
mittlerweile zu hoch angesetzt. Eine Naherung an den Durchschnitt
der Zinsen Uber die letzten 12 Monate wirde die Realitat auf den
Kapitalmarkten besser abbilden.

Auswahl der Modellierungstechnik

Die Datenlage allein sollte nicht die Wahl der Modellierungstechnik
bestimmen. Dieser Aussage kann gefolgt werden, allerdings sollte
auch bedacht werden, dass bei einer ungunstigen Datenlage mit
viel mehr Annahmen modelliert werden muss, womit ein
elaboriertes Modell schlechtere Ergebnisse liefern kann als ein
aufgrund der Datenlage simplifizierendes Modell.

Abschnitt 4.10

4.10 Ergebnisdarstellung

Die von der zVT umfassten Therapieoptionen kénnen
unterschiedlich hohe Therapiekosten aufweisen. Um diese
Bandbreite zu bertcksichtigen, muss daher nicht nur das ICER flr
den Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der
zum Nachweis des Zusatznutzens ausgewahlten Vergleichstherapie
berechnet werden, sondern auch fir die Vergleiche zwischen dem
zu bewertenden Arzneimittel und den anderen von der zVT
umfassten Therapien (Szenarioanalyse zVT-Kosten). Diese
ergdnzenden Analysen erfolgen auf Grundlage der Therapiekosten
der anderen von der zVT umfassten Therapien (z. B die giinstigste
und die teuerste Therapie). Diese Szenarioanalyse zVT-Kosten
findet unter den Annahmen statt, dass die inkrementelle Effektivitat
des zu bewertenden Arzneimittels im Vergleich zu den
verschiedenen von der zVT umfassten Therapien jeweils gleich ist
und die Krankheitskosten nicht erheblich voneinander abweichen.
Das vorgeschlagene Vorgehen ist abzulehnen. Es stellt keine
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eigentliche Szenarioanalyse dar und arbeitet mit zwei sehr starken
Annahmen (i. inkrementelle Effektivitat der zu bewertenden
Technologie im Vergleich zu allen vom G-BA bestimmten zVT
Optionen sind gleich sowie ii. eine geringe Abweichung der
Krankheitskosten). Insbesondere die dargestellte Grafik (Abbildung
15) suggeriert durch unterschiedliche, nicht in der Realitat existente
ICER, einen Optionsraum flr eine
Erstattungsentscheidungsfindung, die auf das geringste ICER
abstellt. Da das ICER Kosteninkremente in Relation zu
Effektinkrementen setzt, misste man im Rahmen einer
Szenarioanalyse auch  die  Effektseite  variieren. Das
unternehmensseitige Auswabhlkriterium fir die Komparatorauswahl
ist bereits durch die Klinische  Studienevidenz  zu
Zulassungszwecken determiniert und orientiert sich somit nicht an
dem ICER-Vergleich unter den potenziellen Alternativen.
Zulassungsstudien bedienen eine Reihe von Landern gleichzeitig
und richten sich nicht nach den Erstattungsgegebenheiten in
Deutschland, zumindest fir international aktive pharmazeutische
Unternehmen. Ferner fehlen auch jegliche Verweise aus der
gesundheits-6konomischen Literatur  fir eine  derartige
Ergebnisdarstellung. Ware man an der Verteilung aller potenziellen
Komparatoren auf der Kosten-Effektivitats-Ebene interessiert, so
bote sich dafiir wiederum der Effizienzgrenzansatz ohne Ableitung
einer ad hoc Schwellengrol3e aus der Effizienzgrenze.

Abschnitt 4.12 4.12 Einordnung des ICERs

Hinsichtlich der institutseigenen Deutung der unbestimmten
Rechtsbegriffe aus dem SGB V Angemessenheit und Zumutbarkeit
ist bereits weiter oben Stellung genommen worden. Weiter lautet es
in diesem Abschnitt Die Darstellung gesundheitsékonomischer
Evaluationen aus anderen Landern ist auftragsspezifisch zu prifen.
Obwohl wenige HTA Agenturen international in ihren methodischen
Empfehlungen auf die Ubertragbarkeit von gesundheits-
O0konomischen Evaluationen aus anderen Kontexten eingehen
(Weise et al. 2022) gibt es auch hierfir methodische Ansétze wie
bspw. Bayesianische shrinkage Schatzungen, auf die sich eine Task
Force der ISPOR (Transferability of Economic Evaluations Across
Jurisdictions) bereits 2009 bezogen hat (Drummond et al. 2009).
Diese Ansiatze sollten entweder im Methodenpapier kurz erlautert
werden oder zumindest Uber entsprechende Literatur-verweise
genannt werden.

Abschnitt 9.1.1 9.1.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien
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1. Formulierungsvorschlag:

.Haufig ergibt sich das Problem, dass fiir eine Nutzenbewertung
relevante Studien die Einschlusskriterien fir die in der
systematischen Ubersicht und der Fragestellung der
Nutzenbewertung definierte Patientenpopulation bzw. die
definierten Prif- und Vergleichsinterventionen nicht vollstandig
erfillen. Das Institut verfahrt hier in der Regel nach den folgenden
Kriterien.

Liegen fur eine Studie Analysen der relevanten Teilpopulation bzw.
der relevanten Prif- und Vergleichsinterventionen vor, wird auf
diese Analysen zurtickgegriffen.”

Allgemeiner Kommentar: Der urspringliche Sinn des 80%
Kriteriums geht im neuen Text (gegenlber der alten Version 6.1)
verloren. Entweder er besteht nicht mehr und eine relevante
Teilpopulation kann auch kleiner als 80% sein, oder der Absatz
sollte exakter formuliert werden.

Abschnitt 9.3.2 9.3.2 Statistische Signifikanztests und Konfidenzintervalle

Wir begrifRen die Erweiterung der methodischen Bandbreite um
bayessche Methoden, die fir spezifische Situationen, in denen die
Ublichen frequentistischen Verfahren an ihre Grenzen stol3en, eine
Auswertung ermoglichen.

Abschnitt 9.3.6 9.3.6 Adjustierung und Multifaktorielle Verfahren

Die Adjustierung fur Confounder ist bei nicht-randomisierten
Studien notwendig, um den Einfluss ungleich verteilter Variablen in
den Studienarmen weitmoglichst auszuschlieRen. Bei der AbD wie
auch bei indirekten Vergleichen einzelner Studienarme gehort
daher die sorgfaltige Identifizierung und Adjustierung von
Confoundern zum methodischen Armamentarium der EBM.

Wenn eine AbD oder ein indirekter Vergleich einzelner
Studienarme auf bestehenden Registerdaten basiert, so ist die
vollumfangliche Erhebung aller systematisch identifizierten
Confounder in der Regel unmdglich, da die betreffenden Variablen
nicht im Register erhoben werden oder die Dokumentation
unvollsténdig ist (Pufulete et al. 2022). Das mit der angegebenen
Referenz beschriebene Vorgehen einer systematischen
Literaturrecherche und nachfolgender Expertendiskussion ist fir
solche Situationen dartiber hinaus nicht zweckméaRig, da der
Aufwand (SRL plus Expertenbefragung) das Ergebnis laut der
Autoren zur Auswertung einer nicht-randomisierten Studie nicht
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rechtfertigt (Pufulete et al. 2022). Die Confounder-Adjustierung
sollte sich demnach nur an den wichtigsten und auch praktisch
erhebbaren Parametern orientieren, und die Confoundersuche
sollte sich je nach Informationslage auf eine der beiden Methoden
beschranken.

Abschnitt 9.3.12 9.3.12 Umgang mit variablen Beobachtungszeiten

Obwohl der Abschnitt letztlich eine Klarstellung der vom Institut
bereits praktizierten Methodik bietet, ist anzumerken, dass die aus
Sicht der EBM verstandliche Forderung nach vergleichbaren
Nachbeobachtungszeiten in der Umsetzung und vor allem bei
vulnerablen Populationen an praktische Grenzen bzw. auf geringe
Teilnahme aufseiten der Patienten stof3en kann.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0

A.1.8 Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Autorinnen und Autoren

= ElsdRer, Amelie

= Emser, Angela

= Engelking, Franziska
=  Henschel, Andreas
=  Kleine, Eva

=  Schepers, Cornelia

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A73-



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefugten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 7.0
auf der Internetseite des IQWiG veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Dr. Amelie Elsalier

Dr. Angela Emser
Dr. Franziska Engelking

Dr. Andreas Henschel

Eva Kleine

Cornelia Schepers
Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

Am 06.12.2022 hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) einen Entwurf mit inhaltlichen Aktualisierungen und Ergénzungen seiner
allgemeinen Methoden verdffentlicht und ein Stellungnahmeverfahren veréffentlicht.
Boehringer Ingelheim (BI) begriRt die kontinuierliche Weiterentwicklung dieser
allgemeinen Methoden und nimmt im folgenden dazu Stellung.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Kapitel 9, Abschnitt
9.3.2, (S.170)

,Wenn sinnvoll und méglich, wendet das Institut Methoden zur
Adjustierung fiir multiples Testen an [59], z. B. fiir die Bewertung von
Ergebnissen zu einem Endpunkt, der mithilfe verschiedener
Operationalisierungen untersucht worden ist.“

Anmerkung:

Das Beispiel erscheint hier ungeeignet. Schon in Quelle 59 steht,
dass die Tests unabhangig sein sollen, was aber flir Tests zum
gleichen Endpunkt mit verschiedenen Operationalisierungen nicht
gegeben ist. Verschiedene Operationalisierungen eines
Endpunktes kdnnen aus wissenschaftlicher Sicht sinnvoll sein, um
die Robustheit der Ergebnisse (Sensitivitatsanalysen) zu
untersuchen oder unterschiedliche Fragenstellung zu adressieren
(z. B. Gruppenunterschiede basierend auf Mittelwerten vs.
Responderanalysen). In diesem Falle ist eine Hauptanalyse zu
definieren, wodurch die Notwendigkeit der Adjustierung fr
multiples Testen entfallt.

Im Allgemeinen ist eine Korrektur fir multiples Testen nur dann
sinnvoll und anwendbar, wenn die zu testenden Hypothesen in
ihrer Gesamtheit vorab praspezifiziert sind. Darlber hinaus ist die
alpha-Inflation gerade bei positiv korrelierten Endpunkten weniger
stark ausgepragt (Pocock, Geller, & Tsiatis, 1987; Wassmer,
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Reitmeir, Kieser, & Walter, 1999).

Vorgeschlagene Anderung:
»~Wenn sinnvoll und méglich, wendet das Institut Methoden zur

Adjustierung fiir multiples Testen an [59]—=-B—fir-die-Bewertung
Erooba . Enclpunktd il b
; !. [. . E ! E l H S t. “

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur méglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien

(Volltexte) bei.

[1]. Pocock, S. J., Geller, N. L., & Tsiatis, A. A. (1987). The Analysis of Multiple Endpoints in
Clinical Trials. Biometrics, 43(3), 487. https://doi.org/10.2307/2531989

[2]. Wassmer, G., Reitmeir, P., Kieser, M., & Walter, L. (1999). Procedures for testing
multiple endpoints in clinical trials: An overview, 82(1), 69—-81. https://doi.org/10.1016/s0378-

3758(99)00032-4
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A.1.9 Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Autorinnen und Autoren

= Bluhmki, Tobias
=  Bohm, Doris
= Ellis, Aneurin

=  Kihm, Katharina

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A77-



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefliigten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 7.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Bluhmki, Tobias; Dr.
B6hm, Doris

Ellis, Aneurin
Kahm, Katharina; Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA

[0 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Verdffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

Mit dem Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0 fiihrt das IQWiG verschieden Anderungen
ein, zu denen die Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (im Folgenden: BMS) Stellung
nehmen mdchte.

Neben Anpassungen im Bereich der Arzneimittel-Nutzenbewertung, die in erster Linie den
Einschluss von Studien, die Beurteilung statistischer Signifikanz und den Umgang mit
variablen Beobachtungszeiten betreffen, erweitert das IQWiG sein Methodenpapier mit dem
vorliegenden Entwurf erstmal auch um Konzepte zur anwendungsbegleitenden
Datenerhebung (AbD), von denen sich BMS als pharmazeutischer Unternehmer unmittelbar
betroffen sieht.

Dariiber hinaus prasentiert das IQWIG grundlegende Uberarbeitungen im Kapitel zur
Kosten-Nutzen-Bewertung. In Anbetracht der seit Einfihrung der AMNOG-Regelungen
fehlenden praktischen Relevanz von Kosten-Nutzen-Bewertungen, sind die Anderungen
aus Sicht von BMS eher von theoretischer als von praktischer Bedeutung. Ungeachtet der
zweifelhaften Relevanz ist aus Sicht von BMS zu wirdigen, dass sich das IQWiG bei seinen
Anpassungen nun starker an internationalen gesundheitsokonomischen Leitlinien zu
orientieren versucht. Die Abkehr vom Konzept der Effizienzgrenzen wird seitens BMS
begruft.

Im Folgenden wird auf die genannten Aspekte detaillierter eingegangen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Abschnitt 3.3.4 Anmerkung:

(S. 66 ff.)

Die im Entwurf des IQWiG-Methodenpapier skizzierten Inhalte des
AbD-Konzepts entsprechen im Wesentlichen dem Rapid Report
A19-43. Erstaunlich ist an dieser Stelle, dass die Beschreibung des
Verfahrens und der Methodik im Zuge der bisher entwickelten
Konzepte und Beschlisse zu AbDs keine Anpassungen erfahren
haben. BMS méchte auf folgende Aspekte aufmerksam machen, die
im Rahmen der Erlduterungen im Entwurf des Methodenpapiers nur
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

unzureichend thematisiert werden und fir die eine weitere
Ausarbeitung winschenswert ware:

Fallzahlplanung

Um zu prifen, ob die AbD prinzipiell méglich ist, gibt das IQWiG an,
fur die Fallzahlabschatzung epidemiologische Daten wie die
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung sowie die Vollstandigkeit der
Datenquelle (Abdeckung des Registers / Vollzahligkeit der
Erkrankungsmeldungen) zu bertcksichtigen. Unberiicksichtigt bleibt
hingegen die aktuelle Versorgungssituation im Hinblick auf die
Verteilung der Patienten auf die zu vergleichenden Behandlungs-
optionen. Das vom IQWIiG in bisherigen Konzepten weitgehend
angenommene Verhdltnis von 1:1 ist im nicht-interventionellen
Kontext eher unwahrscheinlich und im Hinblick auf die Fallzahl-
planung oft zu optimistisch, insbesondere dann, wenn es sich bei der
Vergleichstherapie um eine im Versorgungsalltag etablierte
Therapie handelt.

Test einer verschobenen Nullhypothese

Um Unsicherheiten bei nicht-randomisierten Vergleichen zu
bertcksichtigen, fordert das IQWiG einen grof3en Behandlungseffekt
und schlagt den Ansatz des Testens einer verschobenen Null-
hypothese vor. Der postulierte Schwellenwert fir einen relativen
Effekt, der aus Sicht des IQWiG grof3 genug ist, um Unsicherheiten
auszurdumen — das IQWIG schlagt fur das relative Risiko eine
Schwelle im Bereich von 2 bis 5 in Bezug auf die untere Grenze des
Konfidenzintervalls vor — ist wissenschaftlich nicht anerkannt und
berticksichtigt weder die Art der Erkrankung noch die Art des
betrachteten Endpunkts. Nach Ansicht von BMS sollten, nach
erfolgter Adjustierung, verbliebene Unsicherheiten vielmehr durch
die Uberprifung der getroffenen Annahmen zur Strukturgleichheit
sowie anhand geeigneter Sensitivitdtsanalysen bewertet werden.
Insgesamt bleibt unklar, inwieweit der Zusatznutzen auf Basis der
methodischen Vorgaben des IQWIiG zu quantifizieren ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Zur Uberpriifung der prinzipiellen Realisierbarkeit der AbD sollten
die Uberlegungen zur Fallzahlplanung alle relevanten Aspekte
einbeziehen. Neben epidemiologischen Kennzahlen und der
Abdeckung der identifizierten Register sollte auch weiteren Aspekte,
wie der Anzahl der zu berlcksichtigenden Confounder und der
aktuellen Versorgungssituation Rechnung getragen werden.

Die Methodik zur Untersuchung von Unsicherheiten im Zusammen-
hang mit nicht-randomisierten Therapievergleichen sollte erganzt
werden. Die alleinige Forderung einer ausreichenden Effektstarke
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

im Zusammenhang mit der Methodik des Testens einer
verschobenen Nullhypothese erscheint BMS nicht zielfiihrend.
Abschnitt 4 (S. 83 Anmerkung:

ff.) Fir den Prozess der Kosten-Nutzen-Bewertung ist aus Sicht von
BMS ein hohes Mal3 an Verfahrenstransparenz sicherzustellen. Das
IQWIiG-Methodenpapier macht keinerlei Aussagen zum Prozess
einer Kosten-Nutzen-Bewertung.

Vorgeschlagene Anderung:

Es sollte ein eigener Abschnitt zum moglichen Verfahrensprozess
erganzt werden. Vor dem Hintergrund der gesetzlichen Trans-
parenzanforderungen ist beispielsweise ein Vorgehen &hnlich dem
englischen NICE denkbar.

Abschnitt 4.3.4 Anmerkung:
(S. 89) BMS begriifRt, dass fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung geman dem

Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0 nicht die reine GKV-,
sondern eine patientenzentriertere Perspektive (hier konkret: die
GKV-Versichertengemeinschaft) eingenommen werden soll. Um
maglichst alle positiven und negativen Folgen einer Therapie
abbilden zu kdnnen, stellt die Gesellschaftsperspektive jedoch den
grofRten gemeinsamen Nenner dar und sollte daher im Referenzfall
Anwendung finden [1]. Diese ist auch international am weitesten
akzeptiert. Der Vorschlag des IQWIiG — eine Beschrankung auf die
GKV bzw. GKV-Versicherte — ist auch 6konomisch nicht nach-
vollziehbar, da GKV-Versicherte z.B. immer auch Pflegeversicherte
bzw. Steuerzahler sind.

Vorgeschlagene Anderung:

In begriindeten Fallen sollte eine gesellschaftliche Perspektive zur
Anwendung kommen.

Abschnitt 4.5 (S. 90 | Anmerkung:

f.) Das Verbot der Suggerierung von Zusatznutzen ,in Situationen, in
denen im Rahmen des Verfahrens der Nutzenbewertung kein
Zusatznutzen nachgewiesen wurde”, wie es das IQWIG formuliert,
ist nicht nachzuvollziehen. Das Ziel eines gesundheits-
o6konomischen Modells sollte es nicht sein, die Nutzenbewertung zu
reproduzieren und um weitere Kostenkomponenten zu erganzen,
sondern eine fundierte  Entscheidungsunterstitzung unter
Unsicherheit und unter Bertcksichtigung der zu diesem Zeitpunkt
besten verfligharen Evidenz zu Kosten und Nutzen einer Therapie
bzw. ggf. mehreren Vergleichstherapien zu liefern.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Bandbreite der Unsicherheit sollte in beide Richtungen — negativ
wie positiv — berlcksichtigt werden, dies gilt auch fir den Nutzen
einer Therapie.

Abschnitt 4.6 (S. 91) | Anmerkung:

Trotz inkonklusiver wissenschaftlicher Literatur, wird fur den
Referenzfall gefordert, dass die fur die Berechnung von QALYS in
das Modell einflieBenden Nutzwerte auf der Bewertung durch
Patientinnen und Patienten basieren. Das IQWIiG schreibt selbst,
,2dass aufgrund der international gangigen Praxis, vorzugsweise auf
Bewertungen der Allgemeinbevolkerung zurlckzugreifen, die
Datenlage im Hinblick auf Bewertungen durch Patientinnen und
Patienten eingeschrankt sein kann“. Gleichzeitig wird eingeraumt,
dass Nutzwerte basierend auf Bewertungen durch die Allgemein-
bevolkerung ,dann sinnvoll sein kdnnen, wenn sich die Bewertungen
nachgewiesen nicht von denen durch Patientinnen und Patienten
unterscheiden®“. Es bleibt dabei unklar, wie ein solcher Nachweis
tatsachlich gelingen soll. Es ist bedauerlich, dass auf diese Weise
ein Konzept vorgestellt wird, welches in der gesundheits-
O0konomisch-wissenschaftlichen Praxis wenig praktikabel ist.

Vorgeschlagene Anderung:
keine

Abschnitt 4.8 (S. 98) | Anmerkung:

Die gleiche Diskontierung von Effekten und Kosten untergrébt aus
gesellschaftlicher Perspektive den Praventionsgedanken.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine angemessen deutlich niedrigere Diskontierung von Effekten
(beispielsweise in Hohe der Halfte der Diskontierung der Kosten) ist

anzuwenden.
Abschnitt 4.12 Anmerkung:
(S. 107) Es muss umfassende Transparenz Uber die herangezogenen

Bewertungskriterien bestehen. Diese Kriterien sollten sowohl
belastbar als auch gesellschaftlich akzeptiert sein und den Zugang
zu medizinischen Innovationen nicht behindern. Hier bleibt das
IQWIG in seinen Formulierungen so ungenau, dass unklar bleibt, wie
eine Kosten-Nutzen-Bewertung mit der darin bestehenden und
guantifizierten Unsicherheit unter diesen Rahmenbedingungen
Uberhaupt zu einer transparenteren Entscheidungsfindung und
Preisbildung beitragen kann.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:
Aktuell keine praktische Relevanz, daher keine Anderungs-

vorschlage
Abschnitt 9.1.1 Anmerkung:
(S. 159) In seiner Uberarbeitung der Kriterien zum Einschluss von Studien

nimmt das IQWIG zun&chst vorwiegend redaktionelle Anderungen
an der Beschreibung der sogenannten ,80 % Regel“ vor, wonach
auch solche Studien in ihrer Gesamtheit fur die Nutzenbewertung
relevant sind, deren Studienpopulation zu mindestens 80 % mit der
bewertungsrelevanten Population (bereinstimmen bzw. fir die
sowohl die Prifintervention als auch die Vergleichsintervention zu
mindestens 80% der zu untersuchenden Fragestellung
entsprechen. Dieses Vorgehen ist gangige Praxis und stellt somit
keine Neuerung dar.

Anders als in der Vorversion des Methodenpapiers fehlt jedoch die
Beschreibung des Vorgehens fir den Fall, dass weniger als 80 %
der Studienpopulation die Einschlusskriterien hinsichtlich Population
bzw. Interventions- und Vergleichstherapie erflllen. Die Moglichkeit,
in diesem Fall bei der Bewertung zum Zusatznutzen auf die
Ergebnisse der Gesamtpopulation zurickzugreifen — auch wenn
Ergebnisse der bewertungsrelevanten Teilpopulation vorliegen —
findet im Entwurf des Methodenpapiers 7.0 keine Erwédhnung mehr.
BMS hatte sich an dieser Stelle eine Konkretisierung und
Berlcksichtigung der Ergebnisse des IQWIG Berichts zur
Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf Teilpopulationen
(GA18-01, Version 1.0, 20.06.2018) [2] gewlnscht, in dem eine
Berucksichtigung der Ergebnisse der Gesamtpopulation diskutiert
wird fur Situationen, in denen

e sowohl Informationen zu Ergebnissen der bewertungs-
relevanten und der nicht bewertungsrelevanten Teil-
population vorliegen,

e diese Ergebnisse hinreichend homogen sind (gleich-
gerichtete Effekte; nicht-signifikanter Interaktions- bzw.
Heterogenitatstest),

e der Patientenanteil in der bewertungsrelevanten Teil-
population gering ist, sodass von einer relevanten Power-
reduktion auszugehen ist;, wenn an Stelle der
Gesamtpopulation die bewertungsrelevante Teilpopulation
betrachtet wird sowie
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

¢ keine Klinisch-inhaltlichen Aspekte vorliegen, die gegen die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse der nicht-bewertungs-
relevanten Teilpopulation auf die bewertungsrelevante Teil-
population sprechen.

Stattdessen listet das IQWIiG Kriterien auf, die — so zumindest die
Interpretation des letzten Abschnitts durch BMS — zu Uberprifen
sind, um die Anwendung der 80 % Regel zu rechtfertigen. Um
Unsicherheiten zu vermeiden, wéare es auch winschenswert, die
generisch formulierten Kriterien ,Starke der Effektmodifikation®,
»Anteil der Patientinnen und Patienten, die das Einschlusskriterium
nicht erfullen* und ,Grad der Abweichungen der Interventionen®
naher auszufihren.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Abschnitt sollte um eine Beschreibung ergénzt werden, unter
welchen Umstanden die Ergebnisse der Gesamtpopulation einer
Studie in der Bewertung zum Zusatznutzen beriicksichtigt werden
kénnen, wenngleich die bewertungsrelevante Teilpopulation
weniger als 80 % der Studienpopulation ausmacht und die
Ergebnisse dieser Teilpopulation vorliegen.

Die Notwendigkeit zusatzlicher Kriterien fir den Fall, dass eine
Studie das 80%-Kriterium erfillt, ist fir uns nicht ersichtlich. Zudem
bleiben die vom IQWIG benannten zusétzlichen Kriterien unklar.
Eine Streichung des entsprechenden Absatzes wird angeregt.

Abschnitt 9.3.2 Anmerkung:
(S. 170)

Anders als beim formalen, konfirmatorischen Nachweis der
Wirksamkeit im Rahmen von Zulassungsstudien wird in der
Nutzenbewertung in der Regel eine separate Bewertung der
einzelnen Endpunkte ohne Multiplizitdtskorrektur vorgenommen.

Wie bereits in der Vorversion merkt das IQWIG im Entwurf der
Allgemeinen Methoden 7.0 an, dass es, ,wenn sinnvoll und méglich®,
Methoden zur Adjustierung fur multiples Testen in Erwagung zieht.
Das IQWIiG nennt hier Dbeispielhaft die Anwendung
zunterschiedlicher Operationalisierungen von Endpunkten® als eine
Situation, in der eine Adjustierung fiir multiples Testen sinnvoll sein
konnte.

Der Begriff der ,unterschiedlichen Operationalisierung“ beinhaltet
eine groRe Bandbreite an Variationen in der Betrachtung von
Endpunkten. So kdnnen unterschiedliche Operationalisierungen
eines Endpunktes beispielsweise einen zusatzlichen Kklinisch-
inhaltichen  Nutzenaspekt adressieren oder auch lediglich
unterschiedlichen Auswertungsmethoden zu einem Endpunkt
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

betreffen. Durch den Zusatz ,wenn mdglich und sinnvoll* bleibt
unklar, in welchen konkreten Situationen eine Adjustierung flr
multiples Testen vom IQWIG angedacht ist. Durch eine
entsprechende Adjustierung bei Auswertungen eines Endpunkts mit
verschiedenen Operationalisierungen wirde ggf. das bisher im
Rahmen der Nutzenbewertung etablierte Vorgehen konterkariert, fir
die Ableitung des Zusatznutzens die relevanteste Operationali-
sierung, etwa in Bezug auf Mess- und Ergebnissicherheit oder auch
in Bezug auf den relevantesten Estimand, auszuwahlen und weitere
Operationalisierungen nur erganzend einzubeziehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der beschriebenen Unklarheit sollte eine Loschung des
Satz erwogen werden. Andernfalls erscheint zumindest eine
hinreichende Konkretisierung, in welchen Fallen eine Adjustierung
fur multiples Testen durchgefihrt werden sollte, notwendig.

Abschnitt 9.3.6 Anmerkung:
(S. 185) In den Ausfuhrungen werden die wichtigsten Informationen zur

Darstellung multifaktorieller Verfahren stichpunktartig genannt. Als
ein wesentlicher Aspekt nennt das IQWIiG die ,Angaben zur
Selektion von Variablen und Wechselwirkungen®. Aus Sicht von
BMS fehlen an dieser Stelle jedoch konkrete Vorschlage zur formal
adaguaten Umsetzung.

Vorgeschlagene Anderung:

In dem benannten Abschnitt wird eine Konkretisierung des Begriffs
»<Angaben“ sowie eine genauere Einbettung des im gesamten Kapitel
beschriebenen Sachverhalts in die Thematik ,Anwendungs-
begleitende Datenerhebung® angeregt, z.B. anhand einer
Einbettung des durch das IQWIG veroffentlichten Rapid Reports
A29-43 (speziell Kapitel 5.5.2, kausale Methoden) [3].

Abschnitt 9.3.12 Anmerkung:

(S.1901) In dem Abschnitt zum Umgang mit variablen Beobachtungszeiten

wurden Ausfihrungen zu systematisch verkirzten Beobachtungs-
dauern aufgrund unvollstédndiger Datenerfassung bei patienten-
berichteten Endpunkten erganzt. Als Beispiel flr entsprechende
Situationen fuhrt das IQWIiG unter anderem die fehlende Erhebung
von patientenberichteten Endpunkten nach Abbruch oder Wechsel
der Behandlung an.

In Bezug auf den Begriff ,systematisch verktrzt* wird nicht erklart,
im Vergleich zu welcher angestrebten Zeitdauer eine Verkirzung zu
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

verstehen ist bzw. worin fir das IQWiG eine ,unverkirzte*
Beobachtungsdauer besteht. Es bleibt somit offen, ob die
.verkirzung® seitens des IQWIiG etwa im Vergleich zur
Beobachtungsdauer bestimmter anderer Endpunkte, im Vergleich
zu einem festgelegten Zeitintervall ab Studienbeginn oder im
Vergleich zur verbliebenen Lebensdauer der Patientin oder des
Patienten bemessen wird.

Daruber hinaus erfolgt die Diskussion des Sachverhalts der
systematisch verkirzten Beobachtungsdauer ausschlie3lich im
Kontext unterschiedlicher Beobachtungsdauern (so auch in Bezug
auf die Kritik an ,dauerhaften Veranderungen). Je nachdem, was
man unter einer ,systematisch verkirzten“ Beobachtungdauer
versteht, gibt es jedoch Situationen, in denen sich Unterschiede in
der Beobachtungsdauer zwischen den Studienarmen auch bei
Lunverkirzter* Beobachtung ergeben oder in denen trotz ,verkurzter*
Beobachtung vergleichbare Beobachtungsdauern zwischen den
Studienarmen vorliegen.

Klarungsbedarf zu diesen Aspekten besteht aus Sicht von BMS
insbesondere vor dem Hintergrund der in dem Abschnitt neu
eingefuihrten Aussage, dass im Falle einer systematisch verkirzten
Beobachtungsdauer die Ergebnisse der betroffenen Endpunkte in
der Regel keinen dominierenden Einfluss auf die Gesamtaussage
zum Zusatznutzen haben durften. Hierbei stellt sich jedoch die
Frage, inwieweit Auswertungen Uber einen moglichst langen
Zeithorizont nach Therapieende im Einzelfall (d.h. im Kontext der
jeweiligen Indikation und in Bezug auf den betrachteten Endpunkt)
der interessierenden Fragestellung entsprechen bzw. ob fir den
betrachteten Endpunkt langfristig Uberhaupt ein einheitlicher
Therapieeffekt Uber die Zeit anzunehmen ist, so dass die Ergebnisse
sinnvoll interpretierbar sind und zu einer prazisen Beantwortung der
Fragestellung beitragen konnen. Auch methodische Heraus-
forderungen, wie etwa eine im Zusammenhang mit Therapie-
abbriichen und Folgetherapien zunehmende Disproportionalitat der
Hazards, sind zu bedenken.

Eine einheitliche Erhebungsdauer fir alle Endpunkte in einer Studie
ist aus Sicht von BMS in vielen Konstellationen — abhangig von der
Indikation und Therapiesituation — weder fir die Nutzenbewertung
erforderlich noch zielfihrend. Im Hinblick auf die praktische
Durchfuhrbarkeit von Studien waren entsprechende Forderungen
nicht angemessen.

Vorgeschlagene Anderung:

In dem benannten Abschnitt wird eine Konkretisierung des Begriffs
.Systematisch verkirzt" sowie ggf. eine genauere Differenzierung
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

des Sachverhalts unterschiedlicher Beobachtungsdauern und
verklrzter Beobachtungsdauern angeregt.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.
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Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefugten Anlagen werden in dem Dokument ,Dokumentation und
Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 7.0"
auf der Internetseite des IQWiG veroffentlicht.
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

In verschiedenen Abschnitten wird immer wieder die Wichtigkeit von randomisierten
prospektiven Studien als ,Goldstandard” berichtet. Es wird auch dartber berichtet wie
wichtig dieser Standard ist aber auch wie schwierig es ist diese Studien zu erstellen. Auch
die Methodik der RCTs entwickelt sich weiter, wie zum Beispiel RCTs die aus einem
Register erstellt werden. Diese neuen Formen von RCTs kdnnen bei bestimmten
Krankheitsbildern hilfreich sein, wenn die Patientenpopulation schwierig zu randomisieren
ist.

Vorschlag Anderung:

Das IQWIG sollte Uber die verschiedenen Optionen, die es bei RCTs gibt berichten, und
welche Voraussetzungen fir Register basierte RCTs erforderlich sind damit diese in einer
IQWIG Evaluation Beriicksichtigung finden kénnen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Abschnitt 3.2.1 Anmerkung:

(S.55) ,Die von Dritten auf entsprechende Anfrage iibermittelten

Informationen werden bez. lhrer Vollstandigkeit bewertet, da eine
selektive Dateniibermittlung das Ausmaf der Verzerrung erhohen
kann. Hierfiir wird das Ausmaf fehlender Informationen und deren
Relevanz (z. B. der Aussage zu einzelnen Fragestellungen oder zu
bestimmten Endpunkten) abgeschatzt.”

Vorgeschlagene Anderung:

Es ist eine genauere Spezifikation wiinschenswert, auf Basis
welcher Kriterien das IQWiG die Einschatzung der Relevanz und
die nachfolgende Beurteilung vornimmt

3.2.1 Umgang mit mdglichem Reporting Bias
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwgrf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Wir begriiBen die Verdeutlichung und Auserabeitung des
Abschnitts zum Reporting Bias. Die vom IQWIG dargestellten
moglichen Verzerrung durch Reporting Bias sind verstandlich
ausgelegt, allerdings ware es hilfreich, hier die tatsachlich
geforderte Informationsdichte noch einmal deutlich zu machen.
Zum Beispiel anhand von Checklisten z.B. die von lhnen erwahnte

STROSA unter unter 5.4.6 (Swart[2015). Was ist der Threshold B [ Kommentiert-: DOI: 10.1055/s-0034-1396815

unter dem das IQWIG eingereichte Studien nicht als Beleg
anerkennt. Eine andere Mdglichkeit ware eine Verdeutlichung der
geforderten Information auf der IQWIG Homepage.

3.2.4 Patientenberichtete Endpunkte

In lhrer Ausfiihrung zu PROM s fiihren Sie aus, randomisierte
kontrollierte Studientypen am besten geeignet seien. Hier bitten wir
zu beachten, dass die Erfassung von PROMs insbesondere im
Bezug zu Medizinprodukten international bereits konsentiert wurde.
Insbesondere wurde starke Evidenz fur generische und
konditionsspezifische PROMs Instrumente erprobt, die auf einen
vollen Einschluss der entsprechenden Patientinnen abzielt. Wir
bitten zu bedenken, dass das IQWIG umfangreiche Vorarbeiten auf

Erfassung der Ergebnisqualitat z.B. in England durch PROMs seit PaRIS-hip-knee-88t-collection-guidelines-en-web.pdf

internationaler Ebene (1) (PaRIS, aber auch die standardisierte B { K ;”‘5: https://www.oecd.org/health/health-systems/OECD-

2009) sowie deutscher Versorgungsforschung durch den
Innovationsfonds (EPOS, PROMQual,Pro-P,PROMchronic) mit in
das Kapitel einbezieht. Ebenso ist die umfangliche Erfassung von
PROMSs zu verschiedenen Zeitpunkten auch Grundlage fiir die
wenigen Messungen, die bisher im deutschen Gesundheitssystem
vorliegen: Nutzung des EPIC-26-Fragebogens Voraussetzung fir
die Zertifizierung als Pankreaskarzinomzentrum durch die
Deutsche Krebsgesellschaft seit 2019, .DeQS-RL des G-BA fir
Perkutane Koronarinterventionen (PCI) und Koronarangiographie
auch uber regelméRige Patientenbefragungen.

Abschnitt 9.3.12 LAuch fur PROs werden bei unterschiedlichen Beobachtungszeiten
aufgrund unvollstandiger Datenerfassung, z. B. durch Abbruch der
Beobachtung bei Progression der Erkrankung, zwar teilweise
Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt (z. B. Responderanalysen fiir
die Zeit bis zur Verschlechterung). Es fehlen jedoch in diesen
Auswertungen die notwendigen Informationen zu PROs nach
Behandlungsabbruch oder -wechsel. Fir PROs ist in einer solchen
Situation durch die systematisch verkurzte Datenerhebung die
Interpretierbarkeit stark eingeschrankt. Nicht sinnvoll interpretierbar
sind bei sich deutlich zwischen den Behandlungsarmen
unterscheidenden Beobachtungsdauern sogenannte ,dauerhafte”
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Veranderungen (Verbesserungen bzw. Verschlechterungen). Denn
eine ,dauerhafte” Veréanderung ist in dem langer beobachteten
Behandlungsarm aufgrund der dafir notwendigen
ununterbrochenen Uber bzw. Unterschreitung des Schwellenwerts
(Responsekriterium) potenziell schwerer zu erreichen. Darlber
hinaus ist es in einem solchen Fall auch nicht sachgerecht, von
einer ,dauerhaften Veranderung zu sprechen, da die
Beobachtungszeit nur einen verkirzten und ggf. sehr kleinen Anteil
der gesamten Studiendauer abdeckt. Solche Auswertungen
werden im Falle einer verkirzten oder sich zwischen den
Behandlungsarmen deutlich unterscheidenden Beobachtungsdauer
daher in der Regel nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen.*

Anmerkung:

In zahlreichen Indikationen (z.B. in der Onkologie) ist es bei der
Durchfiihrung von RCTs Standard, dass Patienten z.B. bei einer
Progression der Erkrankung die Studie beenden und ggf. die
Studienintervention erhalten, wenn sie in den Vergleichsarm der
Studie randomisiert wurden. Da insbesondere bei verschiedenen
nicht-medikamentdsen Interventionen eine Verblindung des
Patienten nicht mdoglich ist, wére eine Studie ohne dieses Angebot
in vielen Fallen nicht erfolgreich durchzufuhren. Ein adaquater
Einschluss von Patienten in den Vergleichsarm ist oft nicht moglich,
da die Patienten eine weitere Teilnahme an der Studie ablehnen,
wenn sie erfahren, dass sie in den Vergleichsarm randomisiert
wurden.

In solchen Studien kann eine gréRere Zahl von Patienten, die im
Kontrollarm nach einer Verschlechterung der Erkrankung mit der
Studienintervention weiter therapiert und beobachtet werden z.B.
zu verbesserten PRO fuhren, die das Ergebnis im Kontrollarm
falschlich verbessern und damit den Benefit der Studienintervention
falschlich verschlechtern.

Eine Zuordnung von Therapieeffekten der nachgeschalteten
Studienintervention zur gescheiterten Vergleichsintervention
erscheint nicht sachgerecht.

Dem ist bei der Nutzenbewertung Rechnung zu tragen, da eine
friihere Progression der Erkrankung im Kontrollarm und damit eine
unterschiedliche Beobachtungsdauer in den Behandlungsarmen an
sich schon fiir den Vorteil der Studienintervention spricht.

Abschnitt 2.2.2
Auswahl externer
Sachverstandiger

Im Abschnitt ,Gewahrleistung der Unabhangigkeit externer
Sachverstandiger” und den vorhergehenden Abschnitten wird auf
die Notwendigkeit der Unabhé&ngigkeit eingegangen, insbesondere
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

in Bezug auf die pharmazeutische Industrie und der
Medizinprodukteindustrie. Dieses ist im Kontext nachvollziehbar.
Dennoch ist gerade bei der Einfihrung neuer Produkte notwendig,
dass der Sachversténdige sich intensiv mit der Materie
auseinandergesetzt hat, eine Produktschulung erhalten hat und
erste Falle behandelt hat. Speziell neue Medizinprodukte haben im
Vergleich zur existierenden Standardtherapie einen innovativen
Charakter und weichen in der Anwendung teilweise stark von der
bisherigen Standardmethode ab. Um die neue Methode beurteilen
zu konnen reichen medizinische Kenntnisse nicht immer aus, um
eine neue Methode umfangreich beurteilen zu kénnen und die
erforderlichen Parameter fur eine Evaluation zu bestimmen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die unabhéngigen externen Sachverstéandigen missen vor dem
Projektbeginn einen Nachweis erbringen das Sie sich mit der
neuen Methode auseinandergesetzt haben. Z.B. Durch den
Nachweis einer Teilnahmebestétigung an einem Kongress auf der
die neue Methode diskutiert wurde, oder durch eine Présentation
einer Arztin oder Arztes der die Methode schon mehrfach in
Deutschland angewendet hat. Mit diesen Kenntnissen kénnen die
unabhangigen Sachverstandigen immer noch unabhéngig beraten,
haben aber Kenntnisse uber die neue Methode erlangt, die Sie evtl.
dazu befahigen die Potentiale der neuen Methode richtig
einzuschatzen und die richtigen validierten Tools fir deren
Erhebung einzufordern. Wichtig ist das dieser Prozess vor der
eigentlichen Erstellung des Projektplans berticksichtigt wird, um die
neue Methode mit den Wissen von Experten umfangreich
evaluieren zu kdénnen.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien

(Volltexte) bei.
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Stellungnahme zur Entwurfsfassung der Allgemeinen Methoden (V. 7) des IQWiG

In der am 6. Dezember 2022 veroéffentlichten Version 7 seiner Allgemeinen Methoden legt das
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) unter anderem eine
Uberarbeitung seiner Methoden zur Nutzenbewertung und zur anwendungsbegleitenden
Datenerhebung vor. Fir Stakeholder, die auf unterschiedlichen Ebenen an der Generierung,
Auswertung und Nutzung von Real World Evidenz (RWE) aus Gesundheitsversorgungsdaten
in Deutschland beteiligt sind, bleibt dieser Entwurf in entscheidenden Punkten hinter den
Erwartungen an ein umfassendes, patientenzentriertes, fir die Versorgungsrealitat in

Deutschland relevantes Real World Daten (RWD) Framework zurtck:

Zwar ist es unbestritten, dass randomisiert kontrollierte Studien (RCT) in den meisten Settings
den Goldstandard der Evidenz zum Nachweis der Effektivitat von Therapien darstellen, doch
das Potential von RWD wird im jingsten Entwurf der Allgemeinen Methoden des IQWiG nicht
ausreichend anerkannt, insbesondere vor dem Hintergrund der Limitationen von RCT in
spezifischen Kontexten. Letztere betreffen unter anderem die externe Validitat, die Selektion
von Studienpopulationen, kurze Follow-up-Zeiten und von der tatsachlichen
Versorgungssituation abweichende Studienprotokolle. In sich schnell entwickelnden,
innovativen Feldern der Medizin besteht zudem bei der Nutzung von Evidenz aus RCTs fir
regulatorische Entscheidungen die Schwierigkeit, dass die jeweils zum Vergleich
herangezogene Therapie zum Zeitpunkt der Nutzenbewertung oft schon nicht mehr dem

Standard of Care entspricht.

Qualitativ-hochwertige  RWD aus gut gefuhrten Registern bieten die Mdglichkeit,
Evidenzliicken zu schliefien und Patientinnen und Patienten zeitnah Zugang zu innovativen,
wirksamen Therapien zu ermdglichen, wenn RCT nicht ethisch oder zeitgerecht durchfiihrbar
oder aufgrund sehr kleiner Patientenpopulationen nicht realisierbar sind (NICE 2022). Dabei
nimmt der Bedarf fiir robuste RWE stetig zu (Patel et al. 2021): Denn kleine Patientenkollektive
erschweren nicht nur bei seltenen Erkrankungen (orphan diseases) die Durchfiihrung valider
RCTs. So ist mit der fortschreitenden Diversifizierung von Behandlungsoptionen sowie der
kontinuierlichen Entwicklung weiterer personalisierter Therapie(-sequenzen) auch in der
Krebstherapie eine Unterteilung in immer kleinere Patientenstrata zu beobachten, die durch
seltene onkogene Treiber definiert sind (Eichler et al. 2020). Vor diesem Hintergrund muss
das Potential von RWE im Rahmen von robusten, nicht-randomisierten Studien auf Grundlage
von qualitativ-hochwertigen und fir die jeweilige Fragestellung und den spezifischen
Anwendungskontext relevanten Daten fiir die regulatorische Bewertung von Therapien

genutzt werden. Dabei sollte die Entscheidung lber die Eignung von RWD-Quellen jeweils
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kontextbezogen nicht nur aufgrund statistisch-methodischer Erwdgungen erfolgen, sondern
auch Klinisch-fachliche Expertise im jeweiligen medizinischen Spezialgebiet sowie
eingehende Kenntnisse des spezifischen Versorgungskontexts beriicksichtigen (vgl.

Niemeyer et al. 2021).

Die Mal3stédbe zur Bewertung von Qualitadt und Eignung von RWD missen gewisse Trade-
Offs in Bezug auf die Detailscharfe klinischer Variablen (z. B. vereinfachte Erfassung von
unerwiinschten Ereignissen und Dosierungsanderungen), Sample Size und Nahe zum
Versorgungskontext gegeniber im Rahmen von RCTs generierten Daten ermoglichen. Dabei
sollte ein formaler Prozess der Konsultation zwischen regulatorischen Entscheidungstragern
und den fir die Sammlung, Auswertung und Interpretation von RWD Verantwortlichen auf
allen Stufen von der Planung bis zur Einreichung einer Studie insbesondere angesichts des
sich derzeit ausdifferenzierenden Methodendiskurses zur Nutzung von RWE fir
regulatorische Zwecke etabliert werden (NICE 2022; FDA 2022). Methoden der Quantitative
Bias Analysis zur ldentifizierung des bei nicht-randomisierten Studien erhéhten Risikos der
Verzerrung aufgrund (unbekannter) Confounder kdnnen diese Konsultationen leiten, indem
sie zu adressierende Biases benennen und die transparente Darstellung hinnehmbarer
Unsicherheiten ermoglichen (Leahy et al. 2022; Popat et al. 2022; Lash et al. 2014).

Methodisch sind die Definition von Standards und die Bewertung von Anwendungskontexten
von RWE gegenwartig einem grundlegenden Wandel unterzogen — von der herkémmlichen
Evidenzhierarchie hin zur Anerkennung der Komplementaritat unterschiedlicher Formen der
Evidenzgenerierung unter Berlicksichtigung jeweils spezifischer Anwendungskontexte (Arlett
et al. 2021). Aus diesem Grund besteht ein dringender Bedarf fiir Pilotstudien in Kooperation
von IQWiG, Registerverantwortlichen und Datennutzern mit dem Ziel der Erarbeitung eines
umfassenden RWE Frameworks von Best Practices flir die Generierung valider Evidenz aus
RWD-Studien. So kann das Potential von RWD zur Generierung patientenzentrierter, robuster
Forschungsergebnisse erschlossen werden, die den zeitnahen Zugang zu innovativen
Therapien auch flr kleine Subpopulationen ermdglichen und die Anschlussfahigkeit an
methodische und medizinische Entwicklungen auf internationalem Niveau sicherstellen (EMA
2020; NICE 2022; FDA 2022)
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Zu Abschnitt 3.3.4, Nutzenbewertung therapeutischer Interventionen: Konzept fir
anwendungsbegleitende Datenerhebungen gemaR §35a Abs. 3b SGB V (AbD-
Konzepte)

Das IQWiG beschreibt auf S. 67 des Methodenpapiers, dass bei der Erstellung eines Konzeptes
fur eine AbD die wissenschaftlichen Fragestellungen, die sich aus der Nutzenbewertung
ergeben, anhand des PICO-Schema geprft werden sollen. Das IQWIG flhrt weiter aus, dass es
sich bei der Datenerhebung aufgrund der prinzipiellen Fragestellung der Nutzenbewertung in
der Regel um eine vergleichende Studie handelt, welche jedoch ohne Randomisierung
ausgefthrt wird.

Grundsatzlich wird die Generierung versorgungsnaher Daten begriif3t. Es ist in einigen Fallen

allerdings fraglich, inwieweit innerhalb einer AbD eine hdhere Evidenz generiert werden kann
als die im Rahmen der Nutzenbewertung vorgelegten Daten. Doch genau das ist das oberste
Ziel einer AbD, wie auch in der Verfahrensordnung des G-BA beschrieben:

,Eine anwendungsbegleitende Datenerhebung dient dazu, die Evidenzgrundlage flr die
Bewertung des Zusatznutzens des Arzneimittels nach dem 1. Abschnitt dieses Kapitels
durch die Erhebung von Daten aus der Versorgung von Patientinnen und Patienten mit
dem Arzneimittel, auch im Vergleich zur Versorgung mit anderen Arzneimitteln oder
Behandlungsméglichkeiten, zu verbessern.”!

Insbesondere gilt dies, wenn im Rahmen der Nutzenbewertung randomisierte kontrollierte
Studien durch den pU vorgelegt wurden. In diesem Fall ist es nicht moglich, im Rahmen einer
AbD hoherwertige Evidenz zu gewinnen: Eine Randomisierung im Rahmen der AbD ist per
Gesetz nicht moglich (vgl. § 35a Abs. 3b Satz 6 SGB V), sodass hier nicht von einer
Verbesserung der Datenlage im Vergleich zu den in der Nutzenbewertung vorgelegten Daten
ausgegangen werden kann.

' Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Veroffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009; https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3055/VerfO_2022-
10-20_iK_2023-02-04.pdf
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Weiterhin stellt die Notwendigkeit einer vergleichenden Studie insbesondere fiir Orphan
Drugs eine Herausforderung dar, wohingegen bei Orphan Drugs in der Nutzenbewertung kein
Vergleich gegeniiber einer zweckmalligen Vergleichstherapie (zVT) gefordert wird. Ungeachtet
dessen, dass fur Orphan Drugs bis zu einer Umsatzschwelle von 30 Millionen Euro kein
Zusatznutzen gegeniber einer 2VT gemall §35 SGB V nachgewiesen werden muss, wurden
auch fur Orphan Drugs in der Vergangenheit vom G-BA im Rahmen einer AbD zumeist
vergleichende Datenerhebungen gefordert (vgl. Fedratinib?, Valoctocogen Roxaparvovec?,
Autologe Anti-CD19-transduzierte CD3+ Zellen*, Risdiplam ).

Bei der Konzepterstellung prift das IQWiG, ob die vorliegende Fragestellung sich aus bereits
laufenden Datenerhebungen beantworten lasst oder ob Datenplattformen existieren, welche
als primdre Datenquelle fUr die Beantwortung der Fragen dienen kénnen. Neben
studienindividuellen Datenerhebungen kénnen insbesondere (Indikations-)Register eine
geeignete Datenquelle fUr Studien zur Beantwortung der AbD-Fragestellung darstellen.

Dabei weist das IQWiG darauf hin, dass in einer nicht randomisierten Studie aufgrund
potenziell unbekannter Confounder aus den in der Studie beobachteten Effekten erst ab einer
bestimmten Effektstarke eine verlassliche Aussage zum Nutzen oder Schaden einer
Intervention abgeleitet werden kann. Basierend auf den vorliegenden Erkenntnissen, ob
innerhalb eines akzeptablen Zeitraums ausreichend Patient*innen rekrutiert und beobachtet
werden kénnen, soll entschieden werden, ob eine AbD grundsatzlich ausreichend
aussagekraftige Ergebnisse flr die Nutzenbewertung generieren kann.

2 Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) Fedratinib (Myelofibrose); Forderung einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung und von
Auswertungen. 03.11.2022; https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5707/2022-11-03_AM-RL-
XII_Fedratinib_AbD-010_Forderung_BAnz.pdf

3 Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss (iber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie: (AM-RL) Anlage XII —
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V) Valoctocogen Roxaparvovec (schwere Hamophilie A); Forderung einer anwendungsbegleitenden
Datenerhebung und von Auswertungen. 02.02.2023; https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5866/2023-02-
02_AM-RL-XII_Valoctocogen_Roxaparvovec_AbD-002_Forderung.pdf

* Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V Autologe Anti-CD19-transduzierte
CD3-positive Zellen (rezidiviertes oder refraktares Mantelzell-Lymphom); Forderung einer
anwendungsbegleitenden Datenerhebung und von Auswertungen. 21.07.2022; https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-5540/2022-07-21_AM-RL-XII_Autologe-Anti-CD19-transduzierte-CD3-positive-
Zellen_AbD-008_Forderung_BAnz.pdf

> Gemeinsamer Bundesausschuss. Beschluss tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL): Anlage XII -
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach & 35a SGB V Risdiplam (spinale Muskelatrophie);
Forderung einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung und von Auswertungen. 21.02.2022; https://www.g-
ba.de/downloads/39-261-5536/2022-07-21_AM-RL-XII_Risdiplam_AbD-004_Forderung_BAnz.pdf
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Die Beriicksichtigung dieser Faktoren wird ausdrtcklich begrift. Fraglich ist jedoch auch hier,
inwiefern eine hinreichende Generierung von Daten durch die Erfassung in
nichtrandomisierten Registerstudien fir Orphan Drugs maéglich ist. Insbesondere bei sehr
seltenen Erkrankungen stellt die Rekrutierung einer ausreichenden Teilnehmerzahl fir die
Darstellung einer relevanten Effektstarke eine erhebliche Herausforderung dar. Hinzu kommt,
dass es insbesondere bei seltenen Erkrankungen umso schwieriger sein durfte, alle relevanten
Confounder zu identifizieren und in der Datenerhebung zu bertcksichtigen. Dies sollte bei der
Veranlassung von AbDs fur Orphan Drugs grundsatzlich bericksichtigt werden.

Generell moéchten wir darauf hinweisen, dass die Realisierbarkeit einer stichhaltigen
Datenerhebung innerhalb eines bestehenden Indikationsregisters auch hinsichtlich erhobener
Endpunkte und der bestehenden Infrastruktur der Register Herausforderungen fir die
Umsetzung einer AbD birgt. Haufig sind Register, insbesondere solche flr seltene
Erkrankungen, nicht auf eine umfassende Datenerhebung ausgelegt, wie sie fur die AbD
erforderlich ist. Beispielsweise wurde dies auch anhand der Rapid Reports des IQWiG zur
Konzepterstellung fur eine AbD fur Fedratinib® und Zolgensma’ ersichtlich. Neben zu geringen
Patientenzahlen kdnnen in der Praxis haufig nicht alle Daten im Rahmen des Registers so
erhoben werden, wie es fir die Nutzenbewertung ndtig ware. Aus Dienstleistersicht
bemadngeln wir in diesem Zusammenhang, dass eine addquate Aufbereitung der Daten flr die
Nutzenbewertung gerade in solchen Fallen eine Herausforderung darstellen dirfte.

Bei alldem gilt zu beachten, dass stets die Realisierbarkeit und Angemessenheit bei der
Konzepterstellung einer AbD der ausschlaggebende Faktor fir die tatsachliche Veranlassung
sein sollte. Die Berlicksichtigung dieser Faktoren wird in der Verfahrensordnung des G-BA
ausdricklich vorausgesetzt, um eine AbD als erforderlich zu beurteilen und somit veranlassen
zu kdnnen'. In bisherigen Konzepten zur Durchfihrung einer AbD erscheinen die Hirden
zumeist unverhaltnismallig im Vergleich zu dem anhand der neuen Daten gewonnenen
Nutzen® Winschenswert ware daher, dass das IQWiG in seiner Ausarbeitung zum Konzept
einer AbD starker auf erhebliche Hindernisse und Aufwande hinweist, welche es zur
Durchflhrung einer AbD zu bewdltigen gilt.

8 Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Rapid Report A21-142
Anwendungsbegleitende Datenerhebung Fedratinib. Version 1.0 vom 29.06.2022;
https://www.igwig.de/download/a2 1-142_anwendungsbegleitende-datenerhebung-
fedratinib_kurzfassung_rapid-report_v1-0.pdf

7 Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. IQWiG-Bericht Nr. 977. Konzept fur eine
anwendungsbegleitende Datenerhebung - Onasemnogen-Abeparvovec. Version 1.0 vom 01.10.2020;
https://www.igwig.de/download/a20-61_anwendungsbegleitende-datenerhebung-onasemnogen-
abeparvovec_rapid-report_v1-0.pdf

' Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Veroffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009; https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3055/VerfO_2022-
10-20_iK_2023-02-04.pdf

8Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. Anwendungsbegleitende Datenerhebung: eine erste
Zwischenbilanz. 2022; https://www.vfa.de/de/wirtschaft-politik/anwendungsbegleitende-datenerhebung
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Zu Abschnitt 3.5, Nutzenbewertung therapeutischer Interventionen: Diagnostische
Interventionen

Wir begriiRen die generelle Uberarbeitung und deutliche Erweiterung des Abschnitts 3.5
(Diagnostische Verfahren, S. 159 ff), die dem pharmazeutischen Unternehmer nun
spezifischere Vorgaben fur die Erstellung des Dossiers und bereits bei der Ausrichtung von
klinischen Studien fUr eine erfolgreiche Interventionsbewertung ermaglicht.

Zu Abschnitt 7, Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fur Burgerinnen und
Barger

Im Abschnitt 7.2 (Themenauswahl und Identifizierung der Informationsbedtrfnisse) wird auf
S. 133 der Wechsel des Instruments zur Qualitatsbewertung von systematischen
Ubersichtsarbeiten auf AMSTAR 2° beschrieben.

Wir begriRen diese Entscheidung, da die Entwicklung von AMSTAR 2 auf den
Erfahrungswerten aus rund 10 Jahren AMSTAR-Anwendung basiert und somit verspricht, eine
lohnenswerte Ablésung des inzwischen in die Jahre gekommenen Oxman-Guyatt-Index mit
seiner urspriinglichen Entwicklung im Jahre 1991 zu sein'®.

Neben dem Vorteil der Erweiterung auf 16ltems und der Unterteilung in kritische und nicht-
kritische Domanen sind beispielsweise der sinnvolle Umgang mit ,not applicable”- und
,cannot answer“-Angaben und insbesondere die Méglichkeit der Bewertung von
systematischen Ubersichtsarbeiten mit nicht randomisierten Studien Grinde, warum
AMSTAR 2 derzeit als besonders verlassliches Bewertungsmittel zur Interpretation von
systematischen Ubersichtsarbeiten zu medizinischen Interventionen in vielen Publikationen
beschrieben wird"',

Unklar ist, warum diese Aktualisierung des Instruments zur Qualitatsbewertung von
systematischen Ubersichtsarbeiten nicht auch im Abschnitt fir die Informationsbeschaffung
umgesetzt wird (sieche Anmerkungen zu Abschnitts 8.2).

? Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J et al. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic
reviews that include randomised or non-randomised studies of healthcare interventions, or both. BMJ 2017 Sep
21,358; http://dx.doi.org/10.1136/bmj.j4008.

'®Oxman AD, Guyatt GH. Validation of an index of the quality of review articles. J Clin Epidemiol 1991 Jan
1,44(11):1271-8;1271-1278. https://dx.doi.org/10.1016/0895-4356(91)90160-b.

""LiL, Asemota I, Liu B, Gomez-Valencia J, Lin L, Arif AW et al. AMSTAR 2 appraisal of systematic reviews and
meta-analyses in the field of heart failure from high-impact journals. Syst Rev 2022 Dec;11(1):1-8;
https://doi.org/10.1186/513643-022-02029-9

12 De Santis KK, Lorenz RC, Lakeberg M, Matthias K. The application of AMSTAR2 in 32 overviews of systematic
reviews of interventions for mental and behavioural disorders: A cross-sectional study. Res Synth Methods 2022
Jul;13(4):424-33; https://doi.org/10.1002/jrsm.1532.
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Zu Abschnitt 8, Informationsbeschaffung

Im Abschnitt 8.1.2 (Suche in Studienregistern) wird auf S. 150 die Erganzung der neuen EMA-
Datenbank ,Clinical Trials Information System” (CTIS) beschrieben, mit dem Hinweis, dass die
bisher verwendete EMA-Datenbank ,EU-CTR" ab 2025 nur noch als Archiv dient. Es wird
auBerdem darauf hingewiesen, dass es eine Ubergangsfrist fir die Verdffentlichung von Daten
zur Registrierung und Veroffentlichung von Studienberichten klinischer Prifungen im CTIS bis
2025 geben wird. Demnach sollen zur Informationsbeschaffung in Studienregistern zukunftig
beide Datenbanken der EMA herangezogen werden.

Wir weisen darauf hin, dass hierflr auch eine rechtzeitige Anpassung der Dossiervorlage fir
Modul 4 nétig sein wird, um dies in der Infobeschaffung entsprechend klarzustellen und zu
berlcksichtigen. Die Verpflichtung zur Suche in EU-CTR sollte spatestens 2025 entfallen.

Aus der Straffung des Abschnitts 8.2 (Fokussierte Informationsbeschaffung, S. 157 ff.) unter
Wegfall der urspriinglichen Kapitel 8.2.2 bis 8.2.5 (Recherche nach qualitativer Forschung,
gesundheitsokonomischen Fragestellungen, und zu Addenda von §-137e- oder §-137-h-
Bewertungen) ergibt sich ein offenerer und weniger formalistischer Ansatz fur die Darstellung
und Bewertung der entsprechenden Fragestellungen, den wir im Allgemeinen begrtl3en.
Auch wurde die bisherige Redundanz von Punkt 8.2.5 und 8.5 im Methodenpapier 6.1 nun
beseitigt. Insgesamt ist der Abschnitt 8.2 somit schlanker und zielfihrender formuliert.

Unklar ist jedoch, warum bei der Bewertung von systematischen Ubersichtsarbeiten weiterhin
das inzwischen veraltete Tool AMSTAR verwendet wird, zumal in Abschnitt 7.2 des
Methodenpapiers 7.0 auf das neuere Tool AMSTAR 2 verwiesen wird. Hier ware ein Abgleich zu
erwagen.

Im Abschnitt 8.4 (Recherche nach Leitlinien) sind die Erganzungen auf S. 156 zu den Leitlinien-
Datenbanken, welche bei der Bewertung durch das IQWiG insbesondere bertcksichtigt
werden, positiv zu nennen, da so dem pharmazeutischen Unternehmer und damit auch dem
Dienstleister eine klarere Orientierung bei der Recherche nach Leitlinien verschafft wird.

Allerdings sind beispielsweise nationale Versorgungsleitlinien (NVL) nur Gber
Leitlinien.de*(Portal des AZQs) aktuell und gultig abrufbar (im Vergleich zur AWMF). Daher
pladieren wir daftir, dass auch diese Webseite an dieser Stelle explizit mit aufgefiihrt wird.
Hinsichtlich der genannten Datenbank ECRI Guidelines Trust gibt es jedoch weiterhin nur
wenige Organisationen, die der Verdffentlichung bei ECRI Gberhaupt zugestimmt haben.

Aus dem Abschnitt geht jedoch weiterhin nicht hervor, welche expliziten Fragestellungen fir
eine ausschlieBliche Recherche in MEDLINE qualifiziert waren, da in dieser Datenbank
tatsachlich nur ein Bruchteil der verfligbaren Leitlinien Gberhaupt anzufinden sind.

3 https://www leitlinien.de/
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coevalue”

Abschnitt 9, Informationsbewertung

Im Abschnitt 9.3.3 (Beurteilung klinischer Relevanz) wird auf S. 173 weiterhin der mit dem
Methodenpapier 6.0 eingefiihrte Schwellenwert von 15 % des Skalenumfangs als
Responsekriterium aufgefthrt, damit die entsprechende Responderanalyse fiir die Bewertung
durch das IQWIG bertcksichtigt wird. So ist es inzwischen auch in der Dossiervorlage des G-BA
zur Nutzenbewertung (Modul 4) definiert.

Jedoch benennt der G-BA auf seiner Webseite unter ,Antworten auf hdufig gestellte Fragen
zum Verfahren der Nutzenbewertung” explizit den Fragebogen EORTC-QLQ-C30 (und die
entsprechenden krankheitsspezifischen Erganzungsmodule) als Ausnahme von dieser Regel:

,Fur die EORTC-Fragebdgen sind nur Auswertungen zum Responsekriterium
10 Punkte im Dossier darzustellen. '

10 Punkte im EORTC QLQ-C30 entsprechen 10 % des Skalenumfangs. Es ist gangige
Spruchpraxis des G-BA, bei EORTC-Fragebdgen den etablierten Schwellenwert von 10 % als
Responsekriterium zu verwenden (z.B. kirzlich im Verfahren zu Idecabtagen vicleucel™), und
auch das IQWIG selbst zieht fir die Bewertung dieser Responderanalysen inzwischen eine
Responderschwelle von 10 statt 15 Skalenpunkten heran (Trastuzumab deruxtecan'®).

Die EORTC-QLQ-C30-Fragebdgen'’ sind ein weltweit verbreitetes Standardinstrument zur
Erfassung der Lebensqualitat von onkologischen Patient*innen und werden somit haufig in
Dossiers fir die Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet von onkologischen Indikationen
dargestellt. Unseres Erachtens nach sollte fir den EORTC QLQ-C30 der Schwellenwert von
10 % fur die klinische Relevanz von Responderanalysen auch Einzug in die neue Version des
Methodenpapiers finden.

" https://www.g-ba.de/themen/arzneimittel/arzneimittel-richtlinie-anlagen/nutzenbewertung-35a/fags/#wie-
soll-vor-dem-hintergrund-des-seit-veroffentlichung-des-methodenpapiers-60-am-5112020-neu-unterbreiteten-
vorgehens-des-iqwig-zur-beurteilung-klinischer-relevanzschwellen-bei-komplexen-skalen-in-der-
dossiererstellung-mit-der-bestimmung-von-klinischen-relevanzschwellen-bei-komplexen-skalen-umgegangen-
werden

1> Gemeinsamer Bundesausschuss. Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach

§ 35a SGB V Bewertung von Arzneimitteln fUr seltene Leiden nach § 35a Absatz 1 Satz 11 i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 1
Satz 2 VerfO. Wirkstoff: Idecabtagen vicleucel. 01.04.2022; https.//www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/781/#nutzenbewertung

"¢ Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Trastuzumab-Deruxtecan (Mammakarzinom,
nach > 2 Vortherapien) — Addendum zum Projekt A22-81 (Dossierbewertung). Version 1.0; 13.01.2023;
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-6225/2023-02-02_Addendum-lIQWiG_Trastuzumab-Deruxtecan_D-
837.pdf

"7 https://qol.eortc.org/core/
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0

A.1.13 Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Autorinnen und Autoren

=  Bauer, Robert
=  Fasan, Annette
=  Menzler, Jacob
= (Claes, Christa
= Bilgeri, Andrea

= Ratsch, Boris Alexander
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Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 7.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Bauer, Robert; Dr.
Fasan, Annette; Dr.
Menzler, Jacob, Dr.
Claes, Christa, Dr.
Bilgeri, Andrea

Ratsch, Boris Alexander, Dr.
Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Daiichi Sankyo
Deutschland GmbH

[0 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Verodffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH (im Folgenden Daiichi Sankyo genannt) ist als
forschendes Pharma-Unternehmen im vfa organisiert und teilt die in der Stellungnahme
des vfa beschriebenen Positionen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden. Die
vorliegende Stellungnahme adressiert ergdnzend weitere spezifische Aspekte.

Konkretisierung in Abschnitt 9.3.3

Im Unterabschnitt ,Relevanz bei Skalen“ des Abschnitts 9.3.3 ist aus Sicht von Daiichi
Sankyo eine explizite Beschreibung wiinschenswert, welche MIDs fur die Skalen des SF-
36, des EORTC QLQ-C30 sowie den entsprechenden validierten krankheitsspezifischen
Erganzungsmodulen maf3geblich fir die Nutzenbewertung sind.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im | Anderung

Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Abschnitt 9.1.1: Anmerkung:

.Kriterien fur den In den Entwurf der Allgemeinen Methoden wurde der folgende Satz
Einschluss von aufgenommen: ,Falls geeignete Informationen (iber eine

Studien” (Seite 159) | Effektmodifikation durch das betreffende Einschlusskriterium
(Population bzw. Interventionen) vorliegen, muss Uber die
Berlicksichtigung der Studie anhand der Starke der
Effektmodifikation und dem Anteil der Patientinnen und Patienten,
die das Einschlusskriterium nicht erftillen bzw. dem Grad der
Abweichung der Interventionen entschieden werden.”

Es bleibt unklar, welche Informationen als ,geeignete
Informationen tber eine Effektmodifikation durch das
Einschlusskriterium® gelten kénnten. Des Weiteren bleibt unklar
wie die Starke der Effektmodifikation konkret beurteilt werden soll
und auf welche Weise das Institut der Frage nachgehen wird, ob
potenzielle Effektmodifikationen klinisch begriindet sind.
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Zudem besteht aus Sicht von Daiichi Sankyo das Risiko, dass
Entscheidungen Uber die Berlcksichtigung von
bewertungsrelevanten Studien mittels Effektmodifikation auf Basis
von Zufallseffekten in kleinen Subpopulationen getroffen werden
konnten.

Vorgeschlagene Anderung:

Es sollte eine Konkretisierung in Bezug auf die Beurteilung von
Effektmodifikationen erfolgen.

Zudem muss dringend sichergestellt werden, dass Entscheidungen
Uber die Beriicksichtigung von bewertungsrelevanten Studien nicht
auf Basis von Zufallseffekten in kleinen Subpopulationen getroffen
werden. Auch muss sichergestellt werden, dass die klinische
Plausibilitdt von potenziellen Effektmodifikationen im
Nutzenbewertungsverfahren hinreichend gepruft wird.

Abschnitt 9.3.12:
-umgang mit
variablen
Beobachtungszeiten*®
(Seite 191)

Anmerkung:

In den Entwurf der Allgemeinen Methoden wurde folgender Satz
aufgenommen: ,Dartber hinaus kénnen im Falle systematisch
verkirzter Beobachtungsdauer die Ergebnisse davon betroffener
Endpunkte (z. B. unerwiinschte Ereignisse oder PROs) die
Gesamtaussage zum Nutzen oder Zusatznutzen einer
medizinischen Intervention in der Regel nicht dominieren.*”

Beobachtungsdauer und Estimands

Von systematisch verkirzten Beobachtungszeiten kann im
Zusammenhang mit der Anwendung des Treatment Policy
Estimands gesprochen werden, wenn zum Beispiel Fragebdgen
bis zum individuellen Behandlungsende (intercurrent event), nicht
aber bis zum generellen Studienende erhoben werden.

Es sollte berlicksichtigt werden, dass insbesondere bei PROs und
unerwinschten Ereignissen auch andere Estimands fir die
Nutzenbewertung relevante Fragestellungen adressieren kénnen

[1].

In diesem Zusammenhang sollten auch die Empfehlungen des
SISAQOL-Konsortiums fir onkologische Studien berticksichtigt
werden, in denen solche Daten als fehlend definiert werden, die fur
die Analyse einer gegebenen Forschungsfrage oder eines
Estimands von Bedeutung sind [2].

Vorgeschlagene Anderung:

Im Methodenpapier sollte nicht generell von systematisch
verkiurzten Beobachtungsdauern ausgegangen werden. Vielmehr
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

sollte die Relevanz unterschiedlicher Estimands fur die jeweiligen
Behandlungssituationen gewtirdigt werden.

Die Anwendung nur eines Estimands (i.e. Treatment Policy
Estimand) Uber alle Nutzenbewertungen hinweg ist aus Sicht von
Daiichi Sankyo nicht angemessen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien

(Volltexte) bei.

1. Lawrance et al. (2020): What is an estimand & how does it relate to quantifying the
effect of treatment on patient-reported quality of life outcomes in clinical trials?; doi:
https://doi.org/10.1186/s41687-020-00218-5

2. Coens et al. (2020): International standards for the analysis of quality-of-life and
patient-reported outcome endpoints in cancer randomised controlled trials:
recommendations of the SISAQOL Consortium. Lancet Oncology; doi: 10.1016/S1470-
2045(19)30790-9
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A.1.14 Deutsche Gesellschaft fiir Gesundheitsokonomie e. V. (dggo)

Autorinnen und Autoren

Kifmann, Mathias
Brosig-Koch, Jeannette
Herr, Annika
Wuppermann, Amelie
Kairies-Schwarz, Nadja
Liersch, Sebastian

Leidl, Reiner
Brettschneider, Christian

Chernyak, Nadja

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhdrung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 7.0
auf der Internetseite des IQWIiG vero6ffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Kifmann, Mathias; Prof. Dr.
Brosig-Koch, Jeannette; Prof. Dr.
Herr, Annika; Prof. Dr.
Wuppermann, Amelie; Prof. Dr.
Kairies-Schwarz, Nadja; Prof. Dr.

Liersch, Sebastian; Dr.

Leidl, Reiner; Prof. Dr.

Brettschneider, Christian; Dr.

Chernyak, Nadja; Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Deutsche Gesellschaft fir
Gesundheitsékonomie e.V. (dggo)

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Verodffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

Die Deutsche Gesellschaft fir Gesundheitsdkonomie (dgg6) beurteilt den neuen
Methodenentwurf positiv. Insbesondere begriiit sie die Uberarbeitung der Methoden zur
Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) in Kapitel 4 und den damit verbundenen Verzicht auf die
Effizienzgrenzendarstellung.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene

Abschnitt (Seite) im Anderung

Entwurf der Allgemeinen | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

Methoden werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt
werden.

Abschnitt 1.4 (S.9): Anmerkung:

Ausfihrungen zu

Gesundheitsékonomie In diesem Abschnitt sollten noch Literaturquellen ergéanzt
werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Erganzung Quelle [1] als anerkannter internationaler
Standard und Quelle [2] zur systematischen
Entscheidungsanalyse.

Abschnitt 4.3.2 (S.88): Anmerkung:
Wahl der Komparatoren

Der Wahl der Komparatoren kommt in der 6konomischen
Evaluation eine entscheidende Bedeutung zu. Im vierten
Absatz finden sich folgende Satze: ,Die zweckmafiige
Vergleichstherapie stellt eine nach dem allgemeinen Stand
der Erkenntnisse zweckmalRige Therapie im
Anwendungsgebiet dar. Es soll unter anderem vorzugsweise
eine Therapie sein, die sich in der praktischen Anwendung
bewéahrt hat und gegen die nicht das Wirtschaftlichkeitsgebot
spricht (5. Kapitel 1. Abschnitt 8 6 der Verfahrensordnung
des G-BA) [284].“ Das Konzept der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ist unter dieser Operationalisierung recht
unbestimmt und kann relativ leicht Anlass zu vertieften
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

Entwurf der Allgemeinen | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

Methoden werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefligt
werden.

Diskussionen im Entscheidungsprozess nach Berichtslegung
fuhren. Die hier aufgefuihrten Kriterien einer (a) nach dem
aktuellen Stand der Erkenntnisse zweckméaRigen Therapie,
(b) die sich in der in der praktischen Anwendung bewahrt hat
und (c) gegen die nicht das Wirtschaftlichkeitsgebot spricht,
kann auf Seiten der Verhandlungspartner:innen
(regulatorische Instanz und pharmazeutisches Unternehmen)
zu entgegengesetzten Interpretationen fihren. Aus dem
vorangegangenen Abschnitt geht zwar hervor, dass ,der
Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und
der fur den Nachweis des Zusatznutzens herangezogenen
zVT" erfolgt, jedoch 6ffnet die Preis/Kosten-Dimension, die in
der nachgelagerten KNB relevant wird, Raum fir
Diskussionen.

Vorgeschlagene Anderung:

Es sollte eine transparentere Darstellung der Auswahl der
Komparatoren erfolgen.

Kapitel 4.3.5 (S. 90): Anmerkung:
Zeithorizont

Die Wahl eines festen 5-Jahres Zeithorizonts fir
langerfristige Modellierungen wirkt pragmatisch, aber kann
wie im Text auch angedeutet — etwa in schweren
Krankheitsbildern der Onkologie — unnétig lang, bei
chronischen Erkrankungen wie Diabetes zu kurz sein. Daher
sollten begrindete Abweichungen mdaglich sein. Hier steckt
sicherlich die Intention dahinter, die Analysen mdglichst zu
standardisieren und vergleichbar zu machen.

Vorgeschlagene Anderung:

Ahnlich wie bei der Diskontierungsrate sollten Variationen im
Rahmen von Szenarioanalysen empfohlen werden, wie z.B.
1 Jahr, 5 Jahre, lebenslang.

Kapitel 4.5 (S. 90): Anmerkung:
Effektivitat und weitere
klinische Inputvariablen Die Aussage ,Das Ergebnis der KNB stellt das Ergebnis der

Nutzenbewertung nicht infrage* muss nicht zwangslaufig
zutreffen, da die Nutzenbewertung mehr bzw. andere
Endpunkte als die ,KNB' betrachten kann, die ,KNB"
Aussagen Uber langere Zeitraume als die Nutzenbewertung
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

Entwurf der Allgemeinen | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

Methoden werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefligt
werden.

machen und andere Methoden zur Erfassung der
Unsicherheit verwenden kann.

Vorgeschlagene Anderung:

Explizite Klarung des Umgangs mit dieser Situation.

Kapitel 4.6 (S. 91 ff.): Anmerkung:
Nutzwerte

Bei der Verwendung von QALYs im Rahmen einer Analyse
aus der GKV-Perspektive ist zu beachten, dass die Value-
Sets zur indirekten Bewertung — etwa der EQ-5D-5L von [3] —
typischerweise die Praferenzen einer
Reprasentativstichprobe der gesamten (deutschen)
Bevolkerung erfassen und nicht die der GKV-Versicherten.
Generell missen verwendete Préferenzen fir den
Entscheidungskontext relevant sein.

Zudem beruhen QALYs in vielen Fallen auf einem
Erhebungsbogen zur Lebensqualitat, etwa dem EQ-5D oder
Derivaten des SF36. Hier sollte klargestellt werden, ob fir die
Verwendung darauf basierender QALYs eine Validierung der
Anwendung des Lebensqualitditsmessinstruments im
Indikationsgebiet gefordert wird, wie dies fir die
Lebensqualitats- oder Symptommessung im Rahmen der
Nutzenbewertung der Fall ist. Schlief3lich sind bei den
indirekten Bewertungsverfahren mit Value-Sets die
Antworten zu den Lebensqualitatsdimensionen die
Grundlage fur die jeweilige Anknupfung der
Populationspraferenzen. Um konsistente Entscheidungen zu
unterstitzen, ist zu prifen, ob fir QALYs bestimmte
Verfahren zur Erhebung des Gesundheitszustands und der
Praferenzen verlangt werden, und ob auch fur die
Praferenzmessung Nachweise psychometrischer
Eigenschaften erforderlich sind. Die in der Modellierung
tbliche (wohl manchmal alternativiose) Verwendung von
Nutzwerten aus Studien zu anderen Bevélkerungen und/oder
anderen Bewertungsverfahren sollte als Einschrankung
gekennzeichnet werden.

Vorgeschlagene Anderung:

In der Anmerkung genannt:

¢ Sicherstellung, dass verwendete Praferenzen fiir den
Entscheidungskontext relevant sind.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

Entwurf der Allgemeinen | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

Methoden werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefligt
werden.

o Klarstellung, ob eine Validierung des
Lebensqualitditsmessinstruments fir QALYs im
Indikationsgebiet gefordert wird.

e Kennzeichnung der Verwendung von Nutzwerten aus

Studien zu anderen Bevolkerungen und/oder anderen
Bewertungsverfahren als Einschrankung.

Kapitel 4.6 (S. 91): Anmerkung:
Nutzwerte

Wahrend EQ-5D, HUI-2 und HUI-3 Instrumente im Rahmen
indirekter Messverfahren sind, ist der SF-6D der Name des

Scores, der auf Basis der Messung mit dem SF-36 oder SF-
12 berechnet werden kann.

Vorgeschlagene Anderung:

Kennzeichnung des SF-6D als Score.

Kapitel 4.7.2 (S. 95): Anmerkung:
Kostenbestimmung

Es stellt sich an dieser Stelle die Frage, wie im Rahmen der
Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft mit den
Kosten informeller Pflege und Unterstiitzungsleistungen
umzugehen ist. Diese Leistungen werden zwar unentgeltlich
erbracht, bergen jedoch teilweise gemaf 837 SGB V das
Potential einer Kassenleistung, falls die Unterstiitzung
wegfallt. Eine Intervention, die diesen Leistungsbedarf und
somit das Kostenpotential reduziert, hatte einen Vorteil aus
genannter Perspektive.

Vorgeschlagene Anderung:

Kosten informeller Pflege und Unterstiitzungsleistungen
sollten zumindest in Sensitivitdtsanalyse berucksichtigt
werden.

Kapitel 4.7.2 (S. 95): Anmerkung:
Kostenbestimmung

Die Kombination verschiedener Ansatze muss konsistent
sein, also etwa Doppelzahlungen vermeiden. Zudem sollten
keine unterschiedlichen Perspektiven miteinander verrechnet
werden (etwa Arzneimittelpreise nach bundesweitem
Apothekenabgabepreis und Krankenhauskosten nach
individueller Kostenrechnung eines Hauses).
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

Entwurf der Allgemeinen | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

Methoden werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefligt
werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Expliziter Hinweis auf Vermeidung von Doppelzahlungen und
einheitlicher Perspektive bei der Kostenbestimmung.

Kapitel 4.7.2 (S. 96): Anmerkung:
Kostenbestimmung

Die GKV-Perspektive und die volkswirtschaftliche
Perspektive sind zwei konzeptionell unterschiedliche
Herangehensweisen — eine GKV-Perspektive erfordert somit
auch, die von der GKV nach SGB V zu zahlenden Transfers
zu berlcksichtigen.

Vorgeschlagene Anderung:

Es sollten bei der Kostenbestimmung auch die von der GKV
nach SGB V zu zahlenden Transfers berticksichtigt werden.

Kapitel 4.9 (S. 98) Anmerkung:
Gesundheitsbkonomisches

Studiendesign: Der erste Absatz dieses Kapitels kénnte so verstanden

werden, dass allein Modelle zum Standard der
O0konomischen Evaluation gehdren und klinisch motivierte
Piggy-Back Studien als unzuverlassig und zweitklassig
gelten. Aus Sicht der dggo sollte sich das zu wahlende
Studiendesign an der Fragestellung orientieren. Bei
Innovationen mit kurz- oder mittelfristigen Konsequenzen
kann eine Piggy-Back Studie durchaus zu einer besseren
Schatzung der Kosten-Effektivitats-Relation fihren; bei
langfristigen Konsequenzen ist eher die modellbasierte
Evaluation geeignet.

Vorgeschlagene Anderung:

Differenzierte Diskussion von Modellen und Piggy-Back-
Studien im Kontext der Fragestellung. Sofern es das Ziel ist,
dass Modelle aufgrund der Bericksichtigung mehrerer
Quellen und eines langeren Zeithorizonts praferiert werden,
sollte dies so dargestellt werden.

Kapitel 4.11 (S. 106, Anmerkung / Vorgeschlagene Anderung:
Absatz 9) Umgang mit
Unsicherheit /
Sensitivitdtsanalysen

Die Cost-Effectiveness Acceptability Curve (CEAC) sollte
nicht nur ,ggf.“ berlicksichtigt werden, sondern starker
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

Entwurf der Allgemeinen | Dje Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Methoden werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefligt
werden.

eingefordert werden, da sie wichtige zusatzliche Information
liefert.

Kapitel 4.12 (S. 107): Anmerkung / Vorgeschlagene Anderung:
Einordnung des ICERs

An dieser Stelle ware es wiinschenswert, wenn ebenfalls
explizit auf die Ergebnisse der Cost-Effectiveness
Acceptability Curve (CEAC) hingewiesen werden wirde. Die
Bestimmung des ICERs an sich ist zwar der erste Schritt,
aber die CEAC liefert zusatzlich entscheidungsrelevante
Information Uber die Verlasslichkeit des ICERs.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

[1] Husereau, D., Drummond, M., Augustovski, F., de Bekker-Grob, E., Briggs, A.
H., Carswell, C., ... & Staniszewska, S. (2022). Consolidated health economic
evaluation reporting standards (CHEERS) 2022 explanation and elaboration: a
report of the ISPOR CHEERS Il Good Practices Task Force. Value in Health, 25(1),
10-31.

[2] Siebert, U. (2022). Transparente Entscheidungen in Public Health mittels
systematischer Entscheidungsanalyse. In: Schwartz FW et al. (Hrsg.) Public
Health. Gesundheit und Gesundheitswesen, 4. Aufl., Elsevier/Urban & Fischer,
Munchen, Kap. 57.2.

[3] Ludwig, K., Graf von der Schulenburg, J. M., & Greiner, W. (2018). German
value set for the EQ-5D-5L. Pharmacoeconomics, 36, 663-674
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0

A.1.15 Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V. (DGIM)

Autorinnen und Autoren

= Ertl, Georg

= Sauerbruch, Tilman

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A119-



Deutsche
Gesellschaft fur
Innere Medizin

Kommentare der DGIM zum Entwurf Allgemeine Methoden IQWiG Version 7.0
vom 06.12.2022

c\?

Seite 7 (Lebenszeit, Beschwerden, Nebenwirkungen, Lebensqualitat):

Neben den schon immer vom Institut hervorgehobenen Endpunkten bei der
Beurteilung von medizinischen Malihahmen (Lebensverlangerung, Nebenwirkungen,
Besserung der Symptome) ist die Lebensqualitat, insbesondere bei chronisch
kranken und alteren Patienten ein wichtiger und heute haufig miterfasster Endpunkt.
Hier ist allerdings darauf zu achten, dass Lebensqualitat nach strikten vorgegebenen
Methoden sorgfaltig erfasst und statistisch ausgewertet wird. Positive Veranderungen
von krankheitsspezifischen Symptomen und die Verminderung von Nebenwirkungen
sind dabei unbedingt zu berlcksichtigen. Hier bleibt zum Teil offen, wie das IQWiG
mit den vielen verschiedenen krankheitsbezogenen Messverfahren zur Erfassung
der Lebensqualitat und den unterschiedlichen Stadien der Erkrankungen (z.B. akut,
chronisch, palliativ) umgeht (Zuordnung der Systeme, statistische Auswertung,
Definition von signifikanten Unterschieden etc.).

Seite 10:

In diesem Kapitel wird auf die Kosten-/Nutzen-Bewertung eingegangen. Hier ware
durch einen Dialog IQWiG — G-BA eine grofere Transparenz hinsichtlich der
Preisverhandlungen zu winschen, bisher liegen zumindest der DGIM keine
entsprechenden Informationen vor.

Seite 11:

Hinsichtlich der verschiedenen ,Produkte“ des Instituts erlauben wir uns die Frage,

wer welche Ruckkopplung zu den verschiedenen Fragen bekommt und — wenn ja -
ob diese sich ggf. auch in einer Anderung der Methoden spiegeln. Gibt es hier auch
externe Evaluationen?

Seite 12:

Bei der Potenzialbewertung gem. § 132e ist eine Anhérung nicht vorgesehen. Die
DGIM betont noch einmal, dass sie es fur gerechtfertigt und notwendig halt, hier eine
Anhorung durch wissenschaftliche Fachgesellschaften mitaufzunehmen. Dies betrifft
auch § 137h SGB V.

-A120-



Seite 14 (Tabelle 1; Arbeitspapier):

Laut IQWIiG handelt es sich um Information zu versorgungsrelevanten Entwicklungen
in der Medizin oder zu methodischen Aspekten: Soweit wir hier korrekt recherchiert
haben, hat es in den vergangenen 4 Jahren nur 3 fertiggestellte Papiere gegeben.
Kann das Institut ermessen, zu welchen Konsequenzen sein Beitrag GA16-02
(Kommunikation von Unsicherheit im Gesundheitswesen) gefluhrt hat?

Seite 14 (Tabelle 1, Potenzialbewertung und Bewertung gema § 137h SGB V):

Soweit das uns ersichtlich ist, sind seit 2017 nur 17 Berichte erstellt worden. Das
erscheint uns wenig. Liegt hier ein methodisches Problem vor?

Seite 18, Rapid Reports:

Rapid Reports werden vorrangig mit dem Ziel einer zeitnahen Information zu
relevanten Entwicklungen im Gesundheitswesen (z. B. neue Technologien,
Publikation wichtiger Meilensteinstudien) erstellt, hei3t es in Inrem Bericht. Von den
ca. 20 (?) Rapid Reports der vergangen 4 Jahre befassten sich nahezu die Halfte mit
dem Zusammenhang zwischen Leistungsmenge nicht medikamentoser
Interventionen und Qualitat. Hier heifl3t es in ihrem Papier, dass der Entwurf vor der
Fertigstellung optional externen Gutachtern vorgelegt werden konne. Da es sich um
eine sehr wichtige Fragestellung handelt, méchten wir sie fragen, wie haufig war das
hier der Fall_und warum nur optional?

Seite 21: AbD-Konzept:

Hier werden externe Sachverstandige fur medizinische Expertise sowie betroffene
Patientenorganisationen eingebunden. Nach wie vor ist es uns nicht klar, wie
reprasentativ diese Gruppen sind und wie belastbar die Recherche ist.

S. 22: Kosten-Nutzen-Bewertung gemaf § 35b SGB V:

Hier haben wir keinen Bericht innerhalb der letzten 4 Jahre gefunden. Kann das
sein? Siehe auch unseren Kommentar zur Seite 10!

Seite 26 (§ 137h):

Es wird dargelegt, dass das Institut optional zur Unterstitzung der Bewertung eine
eigenen Recherche durchfuhren wird. Was heil3t optional? Welches sind die
Kriterien?
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Seite 30 Arbeitspapiere:

Siehe Seite 14

Seite 37:
Beauftragung externer Sachverstandige flir die Dossier-Bewertung (§ 35b SGB V):

Konnten inzwischen durchgehend Sachverstandige rekrutiert werden? Gibt es eine
transparente Liste dieser Sachverstandigen, die einsehbar ist?

Seite 39 (Review der Produkte des Institutes):

Die Auswahl erfolgt durch das Institut, d. h. derjenige der den Text erstellt, bestimmt
auch die Reviewer. Dies entspricht eigentlich keinem unabhangigen Review-
Prozess. Sind die Reviews einsehbar?

Seite 42 unten (Patientenrelevanter Nutzen):

Hier geht es darum, wie ein Patient sich fuhlt, seine Funktionen und Aktivitaten
wahrnehmen kann etc.: Vielleicht nochmal ganz deutlich machen, was bei der
Erfassung berucksichtigt werden muss.

Seite 43 (Patientenrelevante Zielgrole 2):

Inwieweit sind Beschwerden und Komplikationen a priori definiert?

Seite 43 unten (Patientenrelevante Endpunkte, Einbeziehung Betroffener):

Auch hier handelt es sich ja um Kriterien, die einerseits generell, andererseits
krankheitsspezifisch definiert werden miussen. Kann das Institut hierzu valide
Aussagen machen, oder handelt es sich um eine Pseudo-Genauigkeit?

Seite 44 (Surrogat-Endpunkte):

Hier sollten unbedingt die wissenschaftlichen Fachgesellschaften an einer definierten
Vorgehensweise beteiligt werden. Dies gilt auch fur die Definition des
patientenrelevanten Nutzens (Seite 45 oben).
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Seite 47 (Unerwartet auftretende, unerwunschte Ereignisse):

Hier sollte man unbedingt auf die verschiedenen vorhandenen Register
zurtckgreifen und auch im Dialog mit den Fachgesellschaften die Qualitat dieser
Register besprechen (teilweise wird das spater auch in ihrem Methodenreport
adressiert).

Seite 55 (Dramatischer Effekt):

Maoglicherweise ist es sinnvoll, wenn das Institut in seinem Methodenreport einmal
versucht zusammenzustellen, in welchen Bereichen der Medizin dramatische
Therapieerfolge zu erwarten sind (Wie werden chirurgische und individuelle Eingriffe
hier eingeordnet?).

Seite 56 (Mindeststudiendauer):

Auch hier ware der Dialog mit den jeweils wissenschaftlichen Fachgesellschaften zur
Definition oder den Anforderungen an die Mindeststudiendauer sehr entscheidend.

Seite 59 (Anwendung von Arzneimitteln auRerhalb der in der Fachinformation
beschriebenen Zulassung):

Drug Repurposing spielt in der Medizin eine zunehmende Rolle (siehe
Behandlungsansatze SARS-CoV-2!). Auch hier musste sich das IQWiG in Zukunft
einmal Gedanken machen, wie man die Wirksamkeit solcher Medikamente erfasst
bzw. ob die Frage fur das Institut relevant ist.

Seite 59 (Nicht-Anwendbarkeit von Studienergebnissen, wenn die Altersgruppen
aulderhalb der Zulassung):

Dies ist in praxi moglicherweise ein Problem, da in einer Zulassungsstudie naturlich
eine begrenzte Altersspannweite umfasst wird, in praxi aber bei zunehmender
Veranderung der Altersstruktur solche Patienten, auch wenn sie alter sind (ggf. auch
Kinder, siehe Hepatitis C) mit den entsprechenden Medikamenten behandelt werden.
Diese beruhrt die Problematik von Pharmakokinetik und Dynamik in verschiedenen
Populationen (Geschlecht, Alter, Schwere der Krankheit etc.) Darauf wird im
Methoden-Report wenig (gar nicht?) eingegangen.

Seite 66 (anwendungsbegleitende Datenerhebung):

Auch hier sollte man naturlich auf Register zurtickgreifen. Aber auch das wird in den
nachsten Seiten gestreift. Wichtig ware es auch Register zu gleichen Krankheiten
zusammenzuflhren, wie oben schon beschrieben und im Dialog mit den
wissenschaftlichen Fachgesellschaften (auch BMG und GBA) die Vorgaben flr die
Register zu besprechen.
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Seite 69 (Nicht-medikamentdse therapeutische Interventionen):

Hinsichtlich der Rapid Reports in diesem Themenkomplex verweisen wir auf unseren
Kommentar auf S. 18

Seite 72 (Wirkungen und Nebenwirkungen diagnostischer Interventionen):

Es gibt eine Reihe von diagnostischen Interventionen, die auch mit einem Schaden
einher gehen kdnnen (Strahlenbelastung, Biopsie, Endoskopie, Sedierung bei
diagnostischen Eingriffen). Hier sind wahrscheinlich vollig unterschiedliche Methoden
zu der Erfassung notwendig.

Seite 74 (Anreicherungsdesign):

Sind diese verschiedenen Studiendesigns alle ethisch vertretbar?

Seite 79 (Uberdiagnose):

Wir verweisen noch einmal darauf, wenn auch dieser Begriff haufig benutzt wird,
dass er in sich nicht logisch ist. Eine Diagnose ist eine Diagnose, man kann nicht von
Uberdiagnose sprechen, allenfalls von einer in dieser Situation irrelevanten
Diagnose, zu haufigen und haufig falschen Diagnose oder Uberdiagnostik im Sinne
von zu viel Diagnostik.

Seite 80 (Praventionsprogramme, die von Bevdlkerungsgruppen mit erhdhtem
Krankheitsrisiko weniger in Anspruch genommen werden, diese Aspekte stehen
besonders im Fokus von Bewertungen des Institutes):

Auf welche Bewertungen bezieht sich das Institut hier konkret?

Seite 99 (Gesundheitsokonomische Modelle fur gesundheitsbkonomische
Evaluation):

Ist eine Reduktion der Komplexitat heutzutage noch der Stand in Anbetracht der
enormen Datenmengen die vorliegen, zuganglich sind und heutzutage auch uber die
Datenverarbeitung analysiert werden kénnen?

Seite 99 (Glaubwirde und weniger glaubwurdige Modelle):

Was heildt das konkret?
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Seite 110 (Erganzende Befragung von Expertinnen und Experten zur
Kostenbestimmung):

Welche Experten sind hier gemeint? Wie werden sie konkret ausgewahlt, wie haufig
findet dies statt?

Seite 117 (Mindestmengen):

Hier sollten unbedingt die Fachgesellschaften in die Begutachtung mit involviert
werden (siehe auch oben).

Seite 118 (Versorgungsdaten):

Analyse von Versorgungsdaten ist u.E, sehr wichtig. Methodik wird hier sehr knapp
abgehandelt. Inwieweit kdnnen diese sektortibergreifend erfasst und analysiert
werden? Wurde das Institut wahrend der Corona-Pandemie hier eingebunden?

Seite 120 (Datenquelle, Tabelle 9):

Kommt das Institut (z.B. indirekt Uber das BMG) nicht an die Routinedaten der
gesetzlichen Krankenkassen oder auch der Kassenarztlichen Vereinigung? Dies
sollte im Methodenreport kurz ausgefuhrt werden. Wenn nicht, ergabe sich heraus
madglicherweise das Risiko eines Selektions-Bias.

Seite 123 (Themenvorschlage fur ...):

Wie ist hier das Verhaltnis von Vorschlagen zu Auswahl? Das ware einmal
interessant zu wissen, ggf. auch darzulegen.

Seite 137 (Gesundheitsinformation, Beteiligung von Betroffenen):

Hier auch wieder die Frage, wie reprasentativ ist die Auswahl der Personen etc.
(moglicherweise fur die gleichen Krankheiten immer dieselben?)

Seite 172 (Responder-Analysen):

Hier verweisen wir auf unseren Kommentar vom vergangen Jahr (15% Schwelle).
Hat es hier inzwischen Rucksprache mit den Fachgesellschaften gegeben? Gibt es
andere Losungsvorschlage?

Seite 201 (Tabelle 12, gesundheitsbezogene Lebensqualitat):

Hier auch wieder die Frage, ob wirklich die Methodik bestehen und diese zu erfassen
(unterschiedliche Krankheiten etc.).
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22.02.2023

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V.

Prof. Dr. Tilman Sauerbruch Prof. Dr. Georg Ertl

-A 126 -
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A.1.16 Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e. V. (DGK)

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A127-



Von: Leistungsbewertung

Gesendet: Dienstag, 28. Februar 2023 15:27

An: Methoden

Betreff: Unterstitzung der GMDS+IBS-DR Stellungnahme | IQWIG - Allgemeine Methoden 7.0:
Entwurf zur Stellungnahme - Anlage | DGK V2023_015

Anlagen: 20230122_Stellungnahme_IQWiG_Version7.0_IBS-DR_GMDS.pdf; Allgemeine Methoden -
Entwurf fiir Version 7.0.pdf

Prioritat: Hoch

Sehr geehrte Damen und Herren,

wir unterstiitzen die anhdngige Stellungnahme der GMDS und der IBS-DR seitens der DGK vollumfanglich! Die

Methoden sind hinsichtlich der Medizinischen Fachrichtungen global formuliert, dennoch stehen wir gerne zur
Verfligung, sollten Detailfragen zum kardiologischen Fach aufkommen. Welche Beispiele der Reports ggfs.
herangezogen werden, sind ja im Vorfeld nicht abzusehen. Wiirde eine Anhérung geplant, wiirden wir unseren

Experten, Herrn Professor Tim Friede anmelden wollen.

Bitte lassen Sie uns die entsprechenden Anforderungen zukommen, sobald ein Termin bekannt werden sollte.

Fiir Rlckfragen jedweder Art stehe ich Ihnen gerne zur Verfiigung
und sende beste Griie

i. A.

Ausschiisse Qualitat- / Leistungsbewertung | Projektgruppen
Gesundheitspolitik

Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie

- Herz- und Kreislaufforschung e.V.
German Cardiac Society

Grafenberger Allee 100, 40237 Dusseldorf
Tel.: +49 211

Fax: +49 211

E-Mail: leistungsbewertung@dgk.org

dgk.org
facebook.com/DGK.org

twitter.com/DGK org

Vorstand: Prof. Dr. Stephan Baldus (Prasident) - Prof. Dr. Andreas M. Zeiher - Prof. Dr. Holger Thiele
Geschéftsfihrer und besonderer Vertreter nach § 30 BGB: Dr. rer. med. Konstantinos Papoutsis
Sitz: Bad Nauheim - Eingetragen beim AG Friedberg unter VR-
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0

A.1.17 Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU), Deutsche
Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopadische Chirurgie (DGOOC), Deutsche
Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (DGU)

Autorinnen und Autoren

= Kladny, Bernd

= Pennig, Dietmar
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~ DEUTSCHE GESELLSCHAFT
i FUR ORTHOPADIE UND
ORTHOPADISCHE CHIRURGIE

DEUTSCHE
GESELLSCHAFT FUR
UNFALLCHIRURGIE

DG 'J Deutsche Gesellschaft fiir
| Orthopadie und Unfallchirurgie

GESCHAFTSSTELLE

DGOU-/ DGOOC-/ DGU-Geschiftsstelle - DGOU e.V./DGOOCe.V./DGUe. V.
]
]

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit [ ]

im Gesundheitswesen (IQWiG) Zg'x ==

Im Mediapark 8

50670 Koln Www.dgoude

Per eMail: methoden@iqwig.de
Berlin, 28.02.2023

Gemeinsame Stellungnahme

der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopédie und Unfallchirurgie (DGOU),

der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopadische Chirurgie (DGOOC) und
der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (DGU)

zum Entwurf der Aligemeinen Methoden, Version 7.0

Sehr geehrte Frau N

die Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU), die Deutsche Gesellschaft fir

Orthopadie und Orthopéadische Chirurgie (DGOOC) und die Deutsche Gesellschaft fir Unfallchirurgie
nehmen Bezug auf die Anfrage des IQWiG zum Entwurf der Allgemeinen Methoden, Version 7.0 vom
26.01.2023.

Hierzu verweisen wir auf unsere Stellungnahme zur Version 5.0 aus dem Jahre 2017, welche wir diesem
Schreiben nochmals beifiigen. Die hier enthaltenen AuRerungen méchten wir abermals bekraftigen.

Gestatten Sie uns an dieser Stelle die Bemerkung, dass wir seit fast zwei Dekaden eine eigene Arbeitsge-
meinschaft Evidenzbasierte Medizin implementiert haben und aufgrund unserer Expertise bei Themen mit

Bezug zu Orthopadie und Unfallchirurgie ein grundsatzliches Sprachrecht erwarten kdnnen.

Fiir Ihre Fragen und Vorschldge stehen wir jederzeit gern zur Verfiigung.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. Bernd Kladny Prof. Dr. Dietmar Pennj
Generalsekretdr DGOU Stellv. Generalsekretédr DGOU
Generalsekretdr DGOOC Generalsekretédr DGU
ANLAGE

Vorstand DGOU (gemaR §26 BGB Abs. 1)
Prasident: Prof. Dr. Maximilian Rudert, Stellvertretender Prasident: Prof. Dr. Steffen Ruchholtz
Generalsekretar: Prof. Dr. Bernd Kladny, Stellvertretender Generalsekretdr: Prof. Dr. Dietmar Pennig

DGOU-Bankverbindung: [ '\ I 5" T-5/C:
DGOU-Steuer-Nr._, Amtsgericht-, VR-
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s WT DG 'J Deutsche Gesellschaft fur
2| P Orthopadie und Unfallchirurgie

PRASIDENT 2017
Prof. Dr. med. NN

DGOU Geschiftsstelle -

DGOU Geschiftsstelle

Hermn I -

] ]

AWMF-Geschéftsstelle Tel. [
o I
I

www.dgou.de

Per E-Mail: [N
Berlin, 23.01.2017
Stellungnahme zum Entwurf ,,Allgemeine Methoden“, Version 5.0

Sehr geehrter Herr Makoschey,

zum Entwurf ,Allgemeine Methoden®, Version 5.0 des IQWIiG bittet die Deutsche Gesellschaft fiir
Orthopadie und Orthopadische Chirurgie (DGOOC), sowie die Deutsche Gesellschaft fir Unfallchi-
rurgie (DGU) und die Deutsche Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU) nach Be-
ratung mit Prof. Dr. med. Tobias Renkawitz, Leiter des DGOU-Gremiums ,Evidenzbasierte Medi-
zin* (EbM-Gruppe), um Einarbeitung der folgenden Punkte in die Stellungnahme der AWMF:

1. Die im politischen Entscheidungsprozess oftmals so wichtigen ,externen Sachverstandigen® will
das IQWIG in einer ,Sachversténdigendatenbank® fihren. Darin kénnen sich ,/Interessentinnen
und Interessenten unter Angabe ihres Fachgebiets und ihrer fachlichen Expertise” registrieren
lassen. ,Flir die zu vergebenden Projekte wird anhand einer Kriterienliste die oder der jeweils am
besten geeignete Bewerberin oder Bewerber des entsprechenden Fachgebiets aus der Sachver-
sténdigendatenbank ausgewdhlt und beauftragt.“ Auf Grundlage der EbM-Kompetenz der Deut-
schen Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU) ware die Einrdumung eines Vor-
schlagsrechtes fir die DGOU folgerichtig. Innerhalb und auRerhalb der ,DGOU-EbM-Gruppe*® gibt
es fur die unterschiedlichsten Bereiche unseres Faches kompetente Ansprechpartner.

2. Ebenso (siehe auch Pkt. 1) ware es ebenso folgerichtig, auf Grundlage der EbM-Kompetenz der
Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU), auch fur die ,externen revie-
wer® (,2.2.4 Review der Produkte des Instituts®- gemeint sind Berichte, Dossierbewertungen etc)
ein Vorschlagsrechtes fur die DGOU einzuraumen. ,,Die Identifikation externer Reviewer kann
durch eine entsprechende Recherche, durch die Kenntnis der Projektgruppe, durch das Anspre-
chen von Fachgesellschaften, durch eine Bewerbung im Rahmen der Ausschreibung flir die Auf-
tragsbearbeitung usw. erfolgen".

Mit freundlichen Grif3en

Prof. Dr. mfed. Ingo Marzi Prof. Dr. med. Andrea Meurer
Prasident der DGOU Stellv. Prasidentin der DGOU
Prasident der DGU Prasidentin der DGOOC
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Stellungnahme

Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 7.0 des Instituts fiir Qualitiit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Die Deutsche Gesellschaft fiir Pharmazeutische Medizin (DGPharMed) begriif3t die
Weiterentwicklung der Allgemeinen Methoden des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), vor allem mit Blick auf den wissenschaftlichen Fortschritt und die sich
andernden Bedingungen im medizinischen Alltag.

Gleichzeitig mochte die DGPharMed darauf hinweisen, dass in der Ergdnzung des Abschnitts 3.3.4
zur Beschreibung der Inhalte von Konzepten fiir anwendungsbegleitende Datenerhebungen gemaf
§35a Abs. 3b SGB V (AbD) die maBgebliche Beachtung des klinischen Alltags und wesentlicher
Grundprinzipien klinischer Forschung noch unzureichend dargestellt und eingefordert ist.

Als medizinische Fachgesellschaft und Mitglied der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) nimmt die DGPharMed daher zu folgenden Abschnitten
des Entwurfs der Allgemeinen Methoden Version 7.0 Stellung:

2.1.3.2. AbD-Konzept (S.21)
Anmerkung:

AbD als Sonderform nichtinterventioneller Studien (NIS) sind komplexe Projekte, deren Planung
und Umsetzung fundiertes Wissen und insbesondere Praxiserfahrung erfordern. Aus Sicht der
DGPharMed ist die Einbindung von erfahrenen Expertlnnen aus dem Bereich der klinischen
Forschung, insbesondere aus den entsprechenden methodischen Fachgesellschaften der AWME,
daher dringend anzuraten.

Vorgeschlagene Anderung:
Bei der Erarbeitung des AbD-Konzepts werden externe Sachverstindige fiir die medizinische

Expertise und Fachleute mit Expertise in klinischer Forschung sowie Betroffene bzw.
Patientenorganisationen fiir die Patientenperspektive eingebunden.
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3.3.4 Konzepte fiir anwendungsbegleitende Datenerhebungen gemifl § 35a Abs. 3b SGB V
(AbD-Konzepte)

Anmerkung:

Mithilfe des AbD-Konzepts soll die prinzipielle Realisierbarkeit der AbD gepriift werden.

Aus Sicht der DGPharMed muss die Priifung der Realisierbarkeit ebenfalls eine kritische
Auseinandersetzung mit der Frage beinhalten, ob die AbD im konkreten Einzelfall aussagekréftigere
Daten generieren kann als alternative Studienformen. Beispielsweise kann das érztliche
Verordnungsverhalten zu einem erheblichen Selektionsbias fiihren, wenn mit dem zu bewertenden
Arzneimittel und der zweckmaéBigen Vergleichstherapie (ZVT) unterschiedliche Patientenkollektive
adressiert werden. Auch bei fehlenden realistischen Therapiealternativen kann ein fairer Vergleich
zwischen den Interventionen vollig unméoglich werden. Uber alternative Studiendesigns,
beispielsweise indirekte Vergleiche auf Basis historischer Kontrollen, kann im Einzelfall ggf.
wesentlich aussagekriftigere Evidenz generiert werden.

An dieser Stelle sei ausdriicklich klargestellt, dass die Durchfiihrung der AbD als randomisierte
Studie ethisch fragwiirdig und aufgrund nationaler und internationaler rechtlicher Vorgaben
unzuléssig ist. Dariiber hinaus wéiren bei einer Randomisierung die Vorgaben der §§40-42 AMG
anwendbar, die im Versorgungsalltag nicht erfiillbar sind.

Der Aspekt der Realisierbarkeit beinhaltet weiterhin Fallzahlberechnungen, fiir die die Einbindung
von Expertise im Bereich des praktischen Studienmanagements dringend anzuraten ist. Andernfalls
besteht die Gefahr formal-methodisch plausibel zu scheinende Annahmen zu treffen, die unter
Realbedingungen jedoch nicht umsetzbar sind.

Die Erfahrung zeigt aulerdem, dass der Zeit- und Ressourcenbedarf zur Anpassung der
Registerstruktur haufig unterschétzt wird. In Hinblick auf die Erfassung patientenberichteter Daten
zu Symptomatik und Lebensqualitit stellt sich weniger die Frage nach der Anpassung identifizierter
Indikationsregister, sondern die Frage nach der Rechtsgrundlage. Zur Verwendung von Fragebogen
im konkreten Einzelfall sei auf die gemeinsamen Empfehlungen des Bundesinstituts fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) und des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) zur Anzeige von
Anwendungsbeobachtungen und nichtinterventionellen Studien [1] sowie auf Artikels 2 (2) (3) der
Verordnung EU No. 536/2014 (Clinical Trials Regulation) verwiesen.

Im Methodenpapier fehlt aktuell auBerdem eine kritische Priifung der Eignung der IT-Infrastruktur
bestehender Indikationsregister. Die DGPharMed weist darauf hin, dass manche der derzeit von
Registern zur Datenhaltung genutzten IT-Losungen, beispielsweise das
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel®, fiir klinische Forschungsprojekte wie AbD
vollkommen ungeeignet sind. Zur Erhohung der Datenqualitit stehen neben dem bisher bemiihten
Konzept der stichprobenartigen Source Data Verification mit datengetriebenen MalBinahmen nach
dem Vorbild des Risk Based Quality Management innovativere Moglichkeiten zur Verfligung.
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Vorgeschlagene Anderung:

In die Erstellung der AbD-Konzepte sollte zukiinftig Sachverstand aus den Bereichen klinische
Entwicklung, Studienmanagement, Datenmanagement und IT-Losungen in der klinischen Forschung
einflieBen.

Dr. med. univ. Manuela Paﬁlberger
Sprecherin des Fachbereichs Klinische Priifung

Dr. med. Simon/e Breitkopf
Sprecherin des Fachbereichs Market Access
Beisitzerin, Ressort Nationale & Internationale Kooperationen / Mitgliedschaften

Bernard Brandewiede
Beisitzer, Ressort: Fachbereiche

[1] Gemeinsame Empfehlungen des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte und des
Paul-Ehrlich-Instituts zur Anzeige von Anwendungsbeobachtungen nach § 67 Absatz 6
Arzneimittelgesetz und zur Anzeige von nichtinterventionellen Unbedenklichkeitsstudien nach § 63f
Arzneimittelgesetz vom 15. Dezember 2022.

URL: https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Arzneimittel/Zulassung/klin-
pr/nichtInterventStud/Gemeinsame-Empfehlungen-zu-AWB-und-PASS.pdf
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DEUTSCHE %
KRANKENHAUS -
GESELLSCHAFT

Bundesverband der Krankenhaustrager
in der Bundesrepublik Deutschland

Institut fur Qualitat und DiasmetVI{ Mades|l

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Telefon —
-Stellungnahme zu den ,Allgemeinen Fax
Methoden Version 7.0% E-Mail [
Im Mediapark 8 (K6In Turm) Datum  26.01.2023  GBVI
50670 Kdln

Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft zum Entwurf ,,Allgemeine
Methoden Version 7.0 des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (IQWiG) vom 06.12.2022

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,
sehr geehrte Damen und Herren,

mit dem Entwurf der ,Allgemeinen Methoden Version 7.0" legen Sie erneut eine umfang-
reiche Darstellung lhrer Arbeitsweisen vor. Die damit geschaffene Nachvollziehbarkeit
und Transparenz bei der Erstellung |hrer unterschiedlichen Produkte begrifRen wir sehr.
Dies trifft gleichermafen auf den Umstand zu, dass die ,Allgemeinen Methoden® damit
einer regelmaRigen Uberarbeitung und Weiterentwicklung unterliegen und die Méglich-
keit besteht, (iber ein Stellungnahmeverfahren in einen inhaltlichen Austausch zu treten.

Gern mochten wir daher die Gelegenheit nutzen, Ihnen Anregungen fiir eine Uberarbei-
tung des vorgelegten Entwurfes zu tbermitteln. Angesichts des mittlerweile erreichten
Umfangs des Methodenpapiers war es jedoch nicht méglich, samtliche Darstellungen ei-
ner ausfiihrlichen Priifung unterziehen zu kénnen. Somit ist nicht ausgeschlossen, dass
sich neben den nachfolgend aufgefiihrten Aspekten noch weiterer Bedarf fiir Anmerkun-
gen ergeben kann. Insofern ist unsere Stellungnahme als nicht abschlieRend zu betrach-
ten und wir behalten uns vor, ggf. weitere Aspekte in zukiinftige Diskussionsprozesse
einzubringen. Im Einzelnen mochten wir an dieser Stelle auf folgende Punkte eingehen:

Umbenennung des Produkts ,,HTA-Bericht” in ,,ThemenCheck-Bericht“

In Version 7.0 werden HTA-Berichte im Verfahren des ThemenChecks Medizin nunmehr
ThemenCheck-Berichte genannt. Dies ist insofern schade, als dass der Begriff Health
Technology Assessment (HTA) im Zuge nationaler als auch internationaler Standards

Postiach N c/o HOPE I www.dkgev.de
I I 'EAH_
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und Diskussionen eine global verstandliche Verankerung hat.?:2:3.4 Mit dem Begriff
ThemenCheck-Bericht wird hingegen ein spezifischer Sonderweg beschritten, aus dem
methodisch nicht sofort erkenntlich wird, was damit gemeint ist. So stellt sich die Frage,
warum diese Anderung im Entwurf fiir Version 7.0 erfolgt ist.

Konzepte fiir anwendungsbegleitende Datenerhebungen gemiR § 35a Abs. 3b SGB
V (AbD-Konzepte) in Kapitel 3.3.4

Der Abschnitt beschreibt kurz die im AbD-Konzept erarbeiteten Themen. Ausfiihrlichere
Darlegungen finden sich im Rapid Report A19-43 des IQWiG.® Unter anderem wird dar-
gelegt, dass aus einer nicht randomisierten Studie ,aufgrund potenziell unbekannter
Confounder aus den beobachteten Effekten erst ab einer bestimmten Effektstérke eine
Aussage zum Nutzen oder Schaden einer Intervention abgeleitet werden" kann. Dies wird
z. B. in einem Bereich von 2 bis 5 fiir das relative Risiko (bzw. 0,2 bis 0,5 bei mortalitats-
senkenden Interventionen) bezogen auf die untere bzw. obere Konfidenzintervallgrenze
dargestellt. Im Rapid Report A19-43 des IQWIG heil3t es dazu, dass sich die konkrete
Schwelle im Einzelfall durch die Qualitat der Daten ergibt.® Es ist daher aus unserer Sicht
erforderlich, ggf. im Rahmen einer den Rapid Report A19-43 ergdnzenden Publikation
festzulegen und zu erlautern, wie die Qualitat der beispielsweise im Rahmen eines
Propensity Score Matching erreichten Balanciertheit der Confounder in der Studienpopu-
lation beurteilt werden kann. Auf dieser Basis kénnte dann der Schwellenwert der erfor-
derlichen Effektstarke nachvollziehbar abgeleitet werden.

Diagnostische Verfahren in Kapitel 3.5

Mit Blick auf die diagnostisch-therapeutische Kette zum Nutzennachweis eines diagnos-
tischen Verfahrens, verweisen die ,Allgemeinen Methoden” auf die Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), welcher diesem Prinzip folge. Dazu
bleibt festzuhalten, dass der G-BA nicht zwingend die héchste Evidenzstufe fordert, son-
dern auch andere Evidenzstufen mit Studien zur Testgenauigkeit beriicksichtigt, die nicht

" World Health Organization (2022): Health Technology Assessment, Internet: www.who int/health-
topics/health-technology-assessmenti#tab=tab_1 (Zugriff 20.12.2022)

2 Cochrane Deutschland (2022): Health Technology Assessment (HTA), Internet: www.cochrane.de/hta
(Zugriff 20.12.2022)

3 Bundesarztekammer (2022): Health Technology Assessment, Internet:
www.bundesaerztekammer.de/themen/aerzte/qualitaetssicherung/health-technology-assessment (Zugriff
20.12.2022)

4 National Institute for Health and Care Excellence/ NICE (2022): Technology appraisal guidance,
Internet: www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-
guidance (Zugriff 20.12.2022)

5 Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG, 2020): Konzepte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von
Arzneimittein nach § 35a SGB V. Rapid Report A19-43. IQWIG Berichte Nr. 863, Internet:
https://www.igwig.de/download/a19-43_versorgungsnahe-daten-zum-zwecke-der-
nutzenbewertung_rapid-report_v1-1.pdf (Zugriff 11.01.2023)
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unbedingt mit einer Untersuchung des therapeutischen Nutzens verbunden sein mussen.
Die Verfahrensordnung spricht differenziert vom diagnostischen oder therapeutischen
Nutzen. Wenngleich ein Nutzennachweis mittels diagnostisch-therapeutischer Kette den
Idealfall darstellt, sind die Aufwande groRer und zeitintensiver, so dass in der Verfahrens-
ordnung realistischer Weise auch Evidenzniveaus ohne gleichzeitige Untersuchung zum
therapeutischen Nutzen zum Tragen kommen. Systematische Reviews mit Studien zur
Testgenauigkeit bekleiden bereits das Evidenzniveau lla, welches ein hohes, obschon
nicht das hochste Niveau abbildet.®

Wirde man z.B. unter akuten Bedingungen einer neuen Pandemie, die schnelles Han-
deln erfordert, die diagnostisch-therapeutisch Kette zwingend einfordern, so waren
Corona-Tests erst viel spater verfligbar gewesen, wodurch das Praventionspotenzial ver-
mindert worden ware. Nach Aussage des Bundesministeriums fur Gesundheit, dem
Robert Koch Institut und der Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung sind Corona-
Tests wichtige Instrumente bei der Einddmmung der Corona-Pandemie.” Auch Cochrane
Reviews wie etwa von Dinnes et al. 2022 weisen auf die Bedeutung der diagnostischen
Testgenauigkeit hin.2 So beruht der bisherige Einsatz maRgeblich auf Studien zur diag-
nostischen Genauigkeit, nicht aber auf dem Abwarten von Studien zur diagnostisch-
therapeutischen/ -praventiven Kette als Ganzes, wenngleich diese in Ergédnzung win-
schenswert sind. Entsprechend beziehen viele pragmatische MalRnahmen zur Pande-
miebekampfung auch indirekte Linked-Evidence-Aspekte ein. Insofern begriilRen wir im
IQWiG-Methodenpapier die Einlassung, dass auch Studien, die getrennt voneinander
zum einen die diagnostische Genauigkeit und zum anderen therapeutische/ praventive
Interventionen untersuchen, bei vergleichbarer Patientenselektion durch logische Ver-
knupfung miteinander verbunden werden kénnen, um einen Nutzennachweis zu erbrin-
gen. Wir unterstlitzen die Aussage im Methodenpapier, dass im Zuge des Linked-
Evidence-Ansatzes Studien zur Testgiite von primarem Interesse sind.

Zudem méchten wir hinsichtlich des diagnostischen Erkenntnisgewinns grundsatzlich auf
prognostische Kriterien, Ursachenklarung von Krankheitszustédnden und die Planungen
fir Patienten und Behandelnde hinweisen, die auch ohne unmitielbare therapeutische
Konsequenz von Interesse und fur die Lebensqualitat relevant sein kénnen.

Wir begriiBen im IQWiG-Methodenpapier den Einsatz internationaler Instrumente wie
etwa QUADAS-2 (a revised tool for the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
Studies, Methodenpapier-Referenz 766, 767) bei der Bewertung der Ergebnissicherheit,
oder wie etwa STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy, Methodenpapier-
Referenz 78,79) beim Ein- oder Ausschiuss nicht im Volltext publizierter Studien. Dabei
handelt es sich um Instrumente, die z.B. auch von der Cochrane Screening and

& Gemeinsamer Bundesausschuss (2023): Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses,
Internet: www.g-ba.de/informationen/richtlinien/42/ (Zugriff 02.01.2022)

7 Bundesministerium fiir Gesundheit, Robert Koch Institut und Bundeszentrale fiir gesundheitliche
Aufklarung (2023): Corona-Test, Internet: www.zusammengegencorona.de/testen/ (Zugriff 02.01.2022)
8 Dinnes et al. (2022): Rapid, point-of-care antigen tests for diagnosis of SARS-CoV-2 infection, Internet
www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD013705.pub3/full/de (Zugriff 02.01.2022)
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Diagnostic Tests Methods Group (SDTM) zitiert werden.® Hier kénnte das PRISMA-DTA-
Instrument (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
extension for Diagnostic Test Accuracy Studies) erganzt werden, welches als spezifi-
scher Standard fur die Berichterstattung von systematischen Reviews liber Testgutestu-
dien dient."?

Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen in Kapitel 4

Mit der grundlegenden Uberarbeitung der Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer In-
terventionen hat das IQWIG weitreichende Anpassungen in der Methodik der gesund-
heitsékonomischen Evaluation vorgenommen. Aufgrund des Umfangs der Anderungen
bezieht sich die Stellungnahme nur auf ausgewahite Aspekte, die aus Sicht der DKG
besonders relevant erscheinen.

Auswahl der Komparatoren in Kapitel 4.3.2

Bislang hat die vom IQWIiG beschriebene Methodik auf die Herleitung einer Effizienz-
grenze als zentrales Ergebnis der gesundheitsbkonomischen Analyse abgezielt. Dabei
galt es alle im Indikationsgebiet versorgungsrelevanten Therapieoptionen in die Kosten-
Nutzen-Bewertung einzubeziehen. Mit der Version 7.0 des Methodenpapiers, wird das
Vorgehen nun grundlegend Uberarbeitet. Die Darstellung der Effizienzgrenze steht nicht
langer im Vardergrund. Damit &ndert sich auch die Auswahl der Komparatoren. Der Re-
ferenzfall fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V beschreibt nun, dass in
der Regel zwei Therapieoptionen betrachtet werden - das zu bewertende Arzneimittel
und die in der vorangegangen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V herangezogene
zweckmallige Vergleichstherapie. Flr den Fall, dass weitere Komparatoren einbezogen
werden sollen, ist dies im Auftrag zu konkretisieren.

Mit der beschriebenen Fokussierung auf die herangezogene zweckmaRige Vergleichs-
therapie (zVT) als Komparator, wurde die Methodik der Kosten-Nutzen-Bewertung deut-
lich verschlankt. Anzumerken ist, dass die Auswahl des Komparators die Ergebnisse der
Kosten-Nutzen-Bewertung maRgeblich determinieren wird. Insbesondere bei der Be-
trachtung nur eines Komparators muss dieser mit hoher Sorgfalt ausgewahlt werden und
sollte die Behandlung wiederspiegeln, die der aktuellen Versorgungspraxis am besten
entspricht.’ Mit der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Rahmen des
Nutzenbewertungsverfahrens wird dieser Anforderung aus unserer Sicht Rechnung ge-

% Cochrane Screening and Diagnostic Tests Methods Group (SDTM, 2023): Cochrane DTA Support &
Guidance, Internet: www.//methods.cochrane.org/sdt/ (Zugriff 02.01.2023)

10 PRISMA (Transparent Reporting of Systematic Reviews and Meta-Analyses, 2023): PRISMA for
Diagnostic Test Accuracy, Internet: www.prisma-statement.org//Extensions/DTA (Zugriff 02.01.2023)

1 European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) (2020): Practical considerations
when critically assessing economic evaluations, Internet: https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2020/03/EUnetHTA-JA3WP6B2-5-Guidance-Critical-Assessment-EE_v1-0.pdf (Zugriff
19.01.2023)
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tragen. Die vom IQWIG beschriebene zusatzliche Szenarioanalyse von zVT-Kosten ist
hierbei jedoch essentiell um die Variation moéglicher Kosten anderer Therapieoptionen
abzubilden.

Weiterhin beschreibt das IQWiG, dass die Ergebnisse der vorangegangen Nutzenbewer-
tung nach § 35a SGB V in die Kosten-Nutzen-Bewertung einbezogen werden sollen.
Dariiber hinaus wird explizit erwdhnt, dass die Ergebnisse der vorangegangenen Nut-
zenbewertung nicht in Frage zu stellen sind. So soll beispielsweise im Falle, dass die
Nutzenbewertung keinen Zusatznutzen festgestellt, auch in der Kosten-Nutzen-
Bewertung kein Zusatznutzen suggeriert wird. Es ist anzumerken, dass die synergetische
Verwendung der Ergebnisse der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V aus unserer Sicht
insbesondere bei der Kosten-Nutzwert-Analyse nur begrenzt méglich sein wird und in
diesem Fall mit einer deutlichen Erweiterung der fiir die Analyse notwendigen Daten zu
rechnen ist.

Nicht nachvollziehbar ist aus unserer Sicht, wie konkret mit Orphan Drugs zu verfahren
ist, fiir die keine regulare Nutzenbewertung erfolgt. Hierfiir beschreibt die Version 7.0 des
Methodenpapiers, dass im Rahmen des Auftrags flir die Kosten-Nutzen-Bewertung ein
Komparator durch den G-BA ggf. erst festzulegen ist. Dies ist nach unserem Verstandnis
in zweierlei Hinsicht kritisch zu bewerten. Erstens, durchlaufen Orphan Drugs nach
Marktzugang nicht das reguldre Nutzenbewertungsverfahren. Es ist keine zweckmaRige
Vergleichstherapie durch den G-BA festzulegen und der Zusatznutzen gilt bereits durch
die Zulassung als belegt (§ 35a SGB V Abs. 1 Satz 11). Fir den Fall, dass im Rahmen
der Kosten-Nutzen-Bewertung nun eine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt wer-
den muss, wird dieses Prinzip aus unserer Sicht verletzt. Zweitens ist fur uns nicht er-
sichtlich, inwieweit die vom |IQWiG benannte Pramisse, dass das Ergebnis der vorange-
gangen Nutzenbewertung durch die anschliefende Kosten-Nutzen-Bewertung nicht in
Frage gestellt werden darf, im Fall einer eingeschrankten Nutzenbewertung von Orphan
Drugs aufrechterhalten werden kann. Der Zusatznutzen fir Orphan Drugs muss im Nut-
zenbewertungsverfahren nicht durch einen Vergleich mit weiteren Therapiealternativen
nachgewiesen werden. Liegen keine geeigneten Daten fir einen Vergleich vor, kann der
Zusatznutzen in der Regel nicht quantifiziert werden. Wird nun im Rahmen der Kosten-
Nutzen-Bewertung ein Vergleich vorgenommen, kann das Ergebnis der vorangegangen
Nutzenbewertung aus unserer Sicht durchaus in Frage gestellt werden. Deutlich wird dies
am Beispiel von Orphan Drugs, die die Umsatzschwelle tiberschritten haben und fir die
sich eine regulédre Nutzenbewertung angeschlossen hat. In diesen Fallen kénnen sich die
Ergebnisse hinsichtlich des Zusatznutzens durchaus unterscheiden.'?

12 Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2021): Evidenz zu Orphan
Drugs, Internet: https://www.iqwig.de/download/ga21-01_evidenz-zu-orphan-drugs_arbeitspapier_v1-
0.pdf (Zugriff 19.01.2023)
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Gesundheitsékonomische ZielgroRe in Kapitel 4.3.3

Um die Ergebnisse der vorangegangenen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V fir die
gesundheitskonomische Evaluation synergetisch nutzbar zu machen, bietet sich aus
Sicht des IQWIG die Kosten-Effektivitats-Analyse an. Ein wichtiger Punkt ist hierbei die
Auswahl der Endpunkte, die in der Kosten-Nutzen-Bewertung betrachtet werden sollen.
Hierbei soll der Fokus laut IQWiG-Methodenpapier auf die Endpunkte gelegt werden, die
im Rahmen der Nutzenbewertung entscheidungsleitend waren. Dies setzt voraus, dass
klar erkenntlich ist, welche Endpunkte als entscheidungsleitend gelten kénnen.

Neben der Kosten-Effektivitdts-Analyse, sieht das IQWiG-Methodenpapier auch die Mdg-
lichkeit der Kosten-Nutzwert-Analyse vor. Wahrend bei der Kosten-Effektivitats-Analyse
klinische Endpunkte betrachtet werden, wird bei der Kosten-Nutzwert-Analyse das quali-
tatsadjustierte Lebensjahr (quality adjusted life year, QALY) als Nutzenmal® zugrunde
gelegt. Vor dem Hintergrund, dass nach § 35b SGB V internationale Standards der Ge-
sundheitsékonomie zu beachten sind, ist es aus unserer Sicht zu begriien, dass dieser
Ansatz in der Methodik des IQWIG dargestellt wird. Vorteile des QALY Konzepts liegen
beispielsweise in der Mdglichkeit indikationstibergreifender Vergleiche.'® Zur Erfassung
der QALY schlagt das IQWiG vor, direkte Verfahren, den indirekten Verfahren vorzuzie-
hen. Es beruft sich hierbei auf den Stellenwert der Perspektive der Patientinnen und Pa-
tienten flr das Institut und auf die Vorgaben des SGB V. Zu bedenken ist, dass die Da-
tenlage hierzu jedoch eingeschrankt sein kann, was auch im IQWiG-Methodenpapier er-
wahnt wird. Wenngleich auch wir den Stellenwert des Patienten-Nutzens als hoch ein-
ordnen, wird im internationalen Kontext oftmals auf Daten aus indirekten Verfahren zu-
rickgegriffen.

Ergebnisdarstellung in Kapitel 4.10

Wie eingangs beschrieben zielt die gesundheitsbkonomische Analyse nach dem
QWWiG-Methodenpapier nicht langer auf die Darstellung einer Effizienzgrenze ab. Das
zentrale Ergebnis bildet nun das inkrementelle Kosten-Effektivitats-Verhaltnis
(incremental cost-effectiveness-ratio, ICER) flir die zu bewertende Therapie und die
herangezogene zweckmaRige Vergleichstherapie. Abweichende Therapiekosten
anderer Behandlungsoptionen werden ebenfalls betrachtet (Szenarioanalysen zVT-
Kosten). Es wird keine explizite Preisempfehlung abgeleitet. Die Kosten-Nutzen-
Bewertung soll dazu dienen, ergdnzende Informationen fur die Preisverhandlungen
bereitzustellen.

Nach unserer Einschatzung eignet sich die gesundheitsékonomische Evaluation grund-
satzlich flir das benannte Ziel, erweiterte Informationen, die im Rahmen der Nutzenbe-

'3 European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) (2015): Endpoints used for
Relative Effectiveness Assessment: HEALTH-RELATED QUALITY OF LIFE and UTILITY MEASURES,
Internet: https://www.eunethta.eu/wp-content/uploads/2018/01/Endpoints-used-for-Relative-
Effectiveness-Assessment-Health-related-quality-of-life-and-utility-measures_Amended-JA1-
Guideline_Final-Nov-2015.pdf (Zugriff 19.01.2023)
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wertung nach § 35a SGB V nicht erfasst werden (kénnen), zu generieren. Eine wesentli-
che Starke liegt beispielsweise darin, dass die Betrachtung eines langeren Zeithorizonts
erfolgen kann. Dies ist insbesondere fiir den Fall bedeutsam, in dem die alleinige Schat-
zung der Jahrestherapiekosten nicht zielfiihrend ist, wie zum Beispiel bei der Einmalgabe
eines Arzneimittels.

Im Hinblick auf die Anderung der Methodik hinsichtlich der Ableitung einer Effizienz-
grenze begriiRen wir die grundlegende Uberarbeitung. Die vom IQWiG zuvor beschrie-
bene Methodik war unserer Sicht mit Limitationen behaftet und fiihrte nur in idealtypi-
schen Marktkonstellationen zu angemessenen Ergebnissen. Es bleibt aus unserer Sicht
jedoch unklar, inwieweit anhand des ICER das intendierte Ziel erreicht werden kann, die
Angemessenheit eines Preises zu bewerten. Wie hoch die Zahlungsbereitschaft fir einen
Zugewinn an Nutzen ist, ist eine Werteentscheidung.

Qualitatsbewertung systematischer Ubersichten mittels AMSTAR 2 in Kapitel 7

Wie bereits in Kapitel 9.2.1 als Alternative beschrieben, kénnte In Erganzung zum
AMSTAR-2-Instrument (A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews, Methoden-
papier-Referenz 662) auch in Kapitel 7 das ROBIS-Instrument (Risk Of Bias In
Systematic reviews, Methodenpapier-Referenz 765) zum Einsatz kommen, um systema-
tische Ubersichtsarbeiten einer Qualitdtsbetrachtung zu unterziehen.

Literatursuche in Kapitel 8

Zur Literatursuche in Kapitel 8 mdchten wir anregen, auch die ,Specialized Registers"
relevanter themenbezogener Cochrane Review Groups und deren Erfahrungen mit
Suchstrategien und Suchstrings zu nutzen (siehe auch Chapter 4, Cochrane
Collaboration Handbook 2022, Cochrane Collaboration Review Groups 2022).'415

Kriterien fiir den Einschluss von Studien in Kapitel 9.1.1

Hinsichtlich der Einschlusskriterien in systematische Ubersichten (SR) von Studien, wel-
che die fir die Nutzenbewertung relevante definierte Patientenpopulation bzw. Priif- und
Vergleichsintervention nicht vollstéandig erfillen, ware es hilfreich, Referenzen anzuge-
ben, die das Vorgehen im IQWiG-Methodenpapier stitzen. Da die Studienselektion ein
ausgesprochen sensibler Gesichtspunkt bei der Durchfiihrung von SR ist und erheblichen

4 Cochrane Collaboration (2022): Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions |
Cochrane Training, Internet: www.training.cochrane .org/handbook/current (Zugriff 20.12.2022)

15 Cochrane Collaboration (2022): Review Groups | Cochrane, Internet: www.cochrane.org/about-us/our-
global-community/review-groups (Zugriff 20.12.2022)
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Einfluss auf die Ergebnisse von systematischen Ubersichten hat, ist eine differenzierte
Betrachtung angezeigt.'®

Aus unserer Sicht ware auch die Zusammenarbeit mit Fachexperten des jeweiligen For-
schungsgebiets mafRgeblich, um sachgerechte Entscheidungen zur medizinischen Rele-
vanz zu treffen. Die im IQWiG-Methodenpapier favorisierte Verwendung von Analysen
relevanter Subgruppen oder die Festlegung von Cut-Offs auf mindestens 80% erfiillter
Kriterien, um einen Einschiuss zu begriinden, sind von quantitativer Natur, die den qua-
litativen Aspekt der Prifung von Einschlusskriterien vernachlassigt. So ware wiinschens-
wert, sowohl quantitative als auch explizit qualitative Aspekte erganzend und/ oder alter-
nativ einzubeziehen. Ideal wére bei der Priifung die Kombination von spezifischer Fach-
expertise aus dem jeweiligen medizinischen Forschungsfeld mit unabhangiger methodi-
scher Expertise; letztere kann insofern unabhangiger prifen, da sie die jeweilige For-
scherszene weniger kennt und deshalb unvoreingenommener einschitzen kann. Auch
eine Gewichtung von Einschlusskriterien, die z.B. in Teilen tGber 80% und in Teilen unter
80% liegen oder quantitativ nicht abschlie®end bestimmbar sein kénnen, beriihrt qualita-
tive Aspekte, so dass ein flexiblerer Umgang sachgerecht wéare. Cut-Offs bieten zweifels-
ohne Orientierung, die qualitative Gesichtspunkte inhaltlicher Merkmale erganzen. Zu-
dem sollte betont werden, dass es sich um Definitionen handelt, die vorab bestimmt wer-
den, um der Beliebigkeit beim Erstellen von SR vorzubeugen. Die Moglichkeit eines
mehrschrittigen Prozesses zur Herleitung klarer Vorab-Definitionen von Population, In-
tervention und Vergleichsgruppe kann dabei hilfreich sein.!”

Adjustierung und multifaktorielle Verfahren in Kapitel 9.3.6

Das Kapitel wird um Ausfiihrungen zur Adjustierung fiir Confounder im Rahmen von an-
wendungsbegleitenden Datenerhebungen (AbDs) erganzt. Es wird darauf eingegangen,
dass im Rahmen einer AbD zur Adjustierung fiir Confounder insbesondere die
Propensity-Score-Methode eine Rolle spielt. Eine Grundvoraussetzung ist, dass fiir alle
Patientinnen und Patienten, die in die Auswertung eingehen, die zu vergleichende Inter-
vention eine Therapieoption darstellt (Positivitat). Es muss eine ausreichende Uberlap-
pung zwischen den beiden zu vergleichenden Gruppen beziiglich der Propensity Scores
gegeben sein und die beiden zu vergleichenden Gruppen missen bezuglich aller rele-
vanten Confounder ausreichend balanciert sein. Es bleibt unklar, mit welchen Methoden
die relevanten Confounder und ihre Wechselwirkungen identifiziert werden sollten und
nach welchen Kriterien, ggf. auf der Basis kausaler Grafiken eine Auswahl der ins Modell
eingehenden Confounder getroffen werden soll. Diese Erlauterungen sind vor dem Hin-
tergrund, dass bei der (berwiegenden Anzahl der Verfahren im Kontext des

6 Cochrane Collaboration (2022): Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(insbesondere Part 2, Chapter 3 und 4), Internet: www.training.cochrane.org/handbook/current (Zugriff
02.01.2022)

" Cochrane Collaboration (2022): Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(insbesondere Part 2, Chapter 3 und 4), Internet: www.training.cochrane.org/handbook/current (Zugriff
02.01.2022)
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Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes (AMNOG-Verfahren), bei denen pharmazeuti-
schen Unternehmen Daten aus indirekten Vergleichen mit Adjustierung mittels
Propensity Score Matching eingereicht haben, diese Analysen abgelehnt wurden®'®. Die
Ablehnungen erfolgten hdufig anhand der Aussage, es seien keine ausreichenden sys-
tematischen Literaturrecherchen erfolgt oder die Auswahl der Confounder sei nicht aus-
reichend begriindet oder nicht sachgerecht. Diese Situation zeigt, dass dringender
Erlauterungsbedarf besteht. Die Beantwortung dieser Fragen ist auch deshalb dringend,
weil in jedem der bislang vom IQWIG erstellten Konzepte und vom G-BA beauftragten
anwendungsbegleitenden Datenerhebungen zur adaquaten Adjustierung fiir Confounder
die Propensity-Score-Methode empfohlen wird.

Ergdnzungen in Kapitel 9.3.12 zur Auswirkung systematisch verkiirzter Be-
obachtungszeiten bei der Erhebung patientenberichteter Endpunkte (PROs)

Hinsichtlich méglicher Verzerrungsquellen stimmen wir zu, dass Studien mit verkirzten
Beobachtungszeiten bei patientenberichteten Endpunkten (PROs) schwieriger zu inter-
pretieren sind. Die Forderung jedoch nach kategorischem Ausschluss kdnnen wir nicht
folgen; vielmehr waren pragmatische Vorschlage hilfreich, wie fehlende Werte verhindert,
wie PROs auch nach Behandlungswechsel bzw. -abbruch erhoben oder wie vorhandene,
wenngleich unvollstandige Daten doch noch sinnvoll genutzt werden kénnten, um den
realen Gegebenheiten der Studiendurchfiihrung gerecht werden und deren Hindernissen
differenziert begegnen zu kénnen. Damit wird die umfangreiche Literatur zum Themen-
feld ,Missing Data“ angesprochen, die zum Teil Eingang in die ,Allgemeinen Methoden"
des IQWIG gefunden hat (siehe z.B. Methodenpapier-Referenz 133, 240, 269, 487, 561).
Nitzlich ware auch der starkere Einbezug aktuellerer Literatur, die weitere konstruktive
Ideen enthalt, wie etwa Aiyegbusi et al. 2022,%° Coens et al. 20202' oder Mercieca-
Bebber et al. 2016.22

8 Gemeinsamer Bundesausschuss (2014): Tragende Griinde zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel.Richtlinie (AM-RL): Anlage XII — Beschliisse
(iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Ipilimumab
(neues Anwendungsgebiet), Internet: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-2835/2014-06-05_AM-RL-
XIl_lpilimumab_nAwg_2013-12-15-D-090_TrG.pdf (Zugriff 26.01.2023).

2 JQWIG (2022): [A22-04] Amivantamab (NSCLC) — Nutzenbewertung geman § 35a SGB V. IQWIG-
Berichte — Nr. 1329, Internet: hitps://www.igwig.de/download/a22-
05_amivantamab_kurzfassung_nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf (Zugriff 26.01.2023).

20 Aiyegbusi et al. (2022): Key considerations to reduce or address respondent burden in patient-reported
outcome (PRO) data collection | Nature Communications, Internet: www.nature.com/articles/s41467-022-
33826-4 (Zugriff 20.12.2022)

21 Coens et al. (2020): Scholarly Article or Book Chapter | International standards for the analysis of
quality-of-life and patient-reported outcome endpoints in cancer randomised controlled trials:
recommendations of the SISAQOL Consortium | ID: 76537b278 | Carolina Digital Repository (unc.edu),
Internet: https://cdr.lib.unc.edu/concern/articles/76537b278?lacale=en (Zugriff 20.12.2022)

2 Mercieca-Bebber et al. (20186): Design, implementation and reporting strategies 1o reduce the instance
and impact of missing patient-reported outcome (PRO) data: a systematic review | BMJ Open, Internet:
oder https://bmjopen.bmj.com/content/6/6/e010938 (Zugriff 20.12.2022)
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Bekanntermalen haben wir schon zu Vorgénger-Versionen der ,Allgemeinen Methoden®
Stellungnahmen abgegeben. Deren Inhalte haben — soweit sie nicht schon berticksichtigt
wurden — prinzipiell auch weiterhin Bestand und wurden, zur Vermeidung von Redundan-
zen, hier insofern nicht samtlich wiederholt. Wir hoffen, dass wir lhnen wertvolle Hinweise
fiir die Uberarbeitung des Entwurfes geben konnten.

Diese Stellungnahme ist als institutionelle MeinungsaulRerung aufzufassen, an der ver-

schiedene Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der DKG beteiligt waren. Im Falle einer miind-
lichen Anh&érung gehen wir davon aus, eine Vertretung der DKG zu entsenden.

Mit freundlichen GriiRen
In Vertretung

Dr. Michael Brenske
Leiter des Geschéftsbereichs VI - Evidenzbasierte medizinische Versorgung und G-BA
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Versorgungsforschung e.V.

Zusammenfassung Stellungnahme IQWIG Allgemeine Methoden Version 7 verschiedener
Arbeitsgruppen des Deutschen Netzwerk Versorgungsforschung

Prof. Dr. Andrea Icks (Diisseldorf) fiir die AG Gesundheitsékonomie

Kap. 1.4 und Kap. 4

Zu den Kapiteln 1.4 und 4 "Gesundheitsokonomie" und , Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer
Interventionen” schlieRt sich das DNVF e.V. der Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir
Gesundheitsékonomie (DGGO) an.

Prof. Dr. Max Geraedts (Marburg), Prof. Dr. Silke Kuske (Diisseldorf), Felix Walther (Dresden) — AG
Qualitats- und Patientensicherheitsforschung

Kap. 3.1

Wir begriiRen die einheitliche und konsistent angewendete Terminologie und klaren Erlauterungen
im Kapitel 3.1. Im Hinblick auf die Kerndefinition ,h6heren Schadens/ Nutzens, vergleichbaren
Schadens/ Nutzens und geringeren Schadens/ Nutzens”“ mdchten wir anregen, die relationalen
Klassifizierungen in ,hoch, vergleichbar und gering” anhand eines Beispiels im Generellen als auch
unter dem Punkt der Interventions- und damit Patient:innensicherheit darzulegen. Das wiirde dem
Verstandnis und der Einordnung sehr helfen. Dariiber hinaus sollte angemerkt werden, ab wann ein
hoherer / geringerer Nutzen / Schaden vorliegt. Eventuelle konnte schon in diesem Abschnitt auf
Effektstarken bzw. das spater genannte Konzept der Einstufung hingewiesen werden.

Zudem sollten unseres Erachtens, anstatt Patientenzufriedenheit alleine zu benennen, wie heute
Ublich auch Patientenerfahrungen als Nutzendimension einbezogen werden; sollte eine Intervention
zwar eine geringe Verbesserung der Funktionalitdt aber gleichzeitig weitaus schlechtere
Patientenerfahrungen (z. B. inakzeptabel, verst6Rt gegen tbliche Priferenzen/Werte der
Betroffenen, zu hoher Aufwand, ...) kann es durchaus sein, dass aufgrund der Patientenerfahrungen
eine Intervention bevorzugt werden sollte, die aber einen geringeren Nutzen im Bereich der
Funktionalitat besitzt. Daher ist unseres Erachtens auch hierdurch ein héherer Nutzen maglich.

Prof. Dr. Jiirgen Stausberg (Essen), Dr. Anna Niemeyer (Berlin), Prof. Dr. Michael Hauptmann
(Neuruppin), Dr. Sandra Kluge (Hamburg) fiir die AG Register

Kap.3.3.4
Kommentare zu Abschnitt 3.3.4 Anwendungsbegleitende Datenerhebungs-Konzepte

1. Eine Datenplattform hat fiir den Zeitraum und den Umfang der AbD die zur jeweiligen
Nutzenbewertung erforderlichen Qualitatskriterien zu erfiillen. Es ist dabei unerheblich, ob diese
Qualitatskriterien bereits zum Zeitpunkt der Erstellung des AbD-Konzepts erfiillt werden. Die
Prifung bei der Erstellung des AbD-Konzepts wiirde sich daher auf die prinzipielle Eignung bzw.
das Potenzial einer bestehenden Plattform beziehen. Die Moglichkeit einer qualifizierten
Bewerbung bestehender Datenplattformen unter Darstellung ihres Potentials ware daher
sinnvoll. Es wird daher vorgeschlagen, im vierten Spiegelpunkt des 2. Absatzes folgenden
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Einschub einzufiigen: ,,.... gebeten. Uber eine Bekanntgabe der Recherche wird auch weiteren
Registerbetreibern die Mdglichkeit zur Einreichung dieser Informationen gegeben. Anhand dieser
Bestehenden Datenplattformen sollte die Moglichkeit gegeben werden, sich potentiell auf eine
anwendungsbegleitende Datenerhebung vorzubereiten. Falls seitens des IQWIG aus den
genannten Quellen (Literaturstellen 242,248,299,500,691) von einer konkreten AbD unabhangige
Qualitatskriterien identifiziert werden, sollten diese beschrieben sein. Fiir diesen Fall wird
vorgeschlagen, einen neuen Spiegelpunkt in Absatz 2 mit Auflistung prinzipieller
Qualitatskriterien aufzunehmen.

Insbesondere bei Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen kann nicht regelhaft davon
ausgegangen werden, dass im Rahmen der AbD eine Nutzenbewertung im Vergleich gegeniliber
einer zweckmaRigen Vergleichstherapie erfolgen kann. In diesen Fallen kénnen alternativ Daten
zum Erkrankungsverlauf aus einer bestehenden Datenplattform oder aus anderen Quellen
herangezogen werden. Es wird daher vorgeschlagen, in Spiegelpunkt 5 in Absatz 2 vor den
letzten Satz folgenden Einschub vorzunehmen: Die Verwendung vorhandener Daten aus dieser
oder anderen Datenquellen fiir den Vergleich mit dem Arzneimittel der AbD ist zu beschreiben
und zu begriinden.

Bei der Dauer einer AbD nach Fertigstellung des AbD-Konzepts sind neben der Betriebs- und
Auswertungsphase auch die Zeitrdume fir die Erstellung des Studien- bzw. Registerprotokolls
sowie fiir die Umsetzung einer neuen bzw. die Anpassung einer bestehenden Datenplattform zu
beriicksichtigen. Es wird daher folgende Erganzung als neuer Satz 1 in Spiegelstrich 6 in Absatz 2
vorgeschlagen: Die Dauer einer AbD umfasst die Planung mit Erstellung des Studien- und
Registerprotokolls, die Umsetzung oder Anpassung der Datenplattform, den Betrieb mit
Rekrutierung und Beobachtung der einzelnen Patientinnen und Patienten sowie die Auswertung.
Der bisherige Satz 2 waren dann anzupassen: ,,Baze-Zum Betrieb gehort zum einen ...”

Als Folge des Vorschlags Nummer 5 ware der letzte Satz in Spiegelstrich 7 in Absatz 2
anzupassen: ,,... beriicksichtigt. Basierend auf den vorliegenden Erkenntnissen zum Arzneimittel
und ggf. zur zweckmaRigen ...“.

Beschreibung des Umfangs der AbD (alternativer Textvorschlag): Eine in einer nicht
randomisierten Studie beobachtete Assoziation der Intervention mit einem Nutzen oder Schaden
flr die Patienten gegeniiber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie kann aufgrund potenzieller
Confounder nur nach sorgfaltiger Priifung der Intervention zugeordnet werden. Teil dieser
Prifung sind die Ergebnisse der Adjustierung fiir gemessene Confounder, die Mdglichkeit
residualen Confoundings durch ungenaue Messung der gemessenen Confounder, die Existenz
ungemessener Confounder sowie die Richtung und Starke deren Assoziation mit der Intervention
und dem Endpunkt. Diese Punkte werden bei der Frage, ob die geplante AbD prinzipiell sinnvoll
durchfiihrbar ist, berticksichtigt. Dies schlieSt bei seltenen Erkrankungen die in der Regel geringe
oder sehr geringe Fallzahl ein. Basierend auf den vorliegenden Erkenntnissen zum Arzneimittel
und zur zweckmaRigen Vergleichstherapie wird abgeschatzt, ob innerhalb eines akzeptablen
Zeitraums prinzipiell ausreichend Patientinnen und Patienten mit ausreichend detaillierten Daten
Uber potenzielle Confounder rekrutiert und beobachtet werden kénnen, um mit einer AbD
grundsatzlich aussagekraftige Ergebnisse fiir eine Nutzenbewertung generieren zu kénnen.

Bei sachgerechter Durchfiihrung einer AbD gemaR AbD-Konzepts sollte eine verlassliche
Beriicksichtigung der Ergebnisse folgen. In Absatz 3 wird daher ein weiterer Spiegelpunkt
vorgeschlagen: ,Alle Gesichtspunkte, die fiir eine Berlicksichtigung der Ergebnisse der AbD
relevant sind.”
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Kap. 9.3.6 (S. 177):

8. Unter Positivitat versteht man, dass die im Rahmen der AbD (anzupassender Text.) ,,zu
vergleichenden Interventionen (statt zu vergleichenden Interventionen a zu vergleichenden
Behandlungsformen in der Versorgungspraxis)“fur alle Patientinnen und Patienten, die in die
Auswertung eingehen, eine Therapieoption darstellen. Dies ist im Rahmen der Einschlusskriterien
flir die AbD zu prifen und zu beschreiben. In der zur Verfiigung stehenden Datenbasis muss eine
ausreichende Uberlappung zwischen den beiden zu vergleichenden Gruppen beziiglich der
Verteilung des Propensity Scores gegeben sein. Weiterhin ist es erforderlich, dass die beiden zu
vergleichenden Gruppen beziiglich aller relevanten Confounder ausreichend balanciert sind.
Begriindung:

GemaR IQWIiG Rapid Report ,Konzepte zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren
Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V“ sind in
Registern grundsatzlich nicht interventionelle und interventionelle vergleichende Studiendesigns
moglich. Die hier gewahlte Formulierung — wenngleich sie sich auch im PICO-Schema
wiederfindet — schliel$t den nicht interventionellen Ansatz, d.h. die Datenerhebung im Rahmen
der arztlichen Routine (mit bereits zugelassenen Medikamenten) in der Versorgung, nicht
eindeutig mit ein.

Prof. Dr. Dawid Pieper fiir die AG Evidenzsynthese

Kap. 5

5.3 (insbesondere 5.3.2.): Bei Mindestmengen handelt es sich um eine Intervention auf
Populationsebene. Die betroffenen Blrger*innen bzw. Patient*innen kénnen nicht wie bei
Interventionen auf Individualebene sich dafiir oder dagegen entscheiden. Insofern erscheint es
sinnvoll dies bei der Betrachtung der Outcomes zu beriicksichtigen. Beziiglich der ZielgroRen heif3t es:
,Diese konnen sich auf die Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
einschlielllich der Aktivitaten des taglichen Lebens und der Abhangigkeit von der Hilfe anderer
Personen beziehen.” Genannt sind hier nur ZielgroRen auf Individualebene. Bei Einflihrung einer
Mindestmenge sind aber auch ZielgréRen auf Systemebene relevant, wie z.B. die Entfernung oder
Fahrzeit zum nachstgelegenen Krankenhaus, das die Leistung erbringt. Auch wenn
Interventionsstudien im Kontext Mindestmengenregelung selten sind, so erlauben sie grundsatzlich
auch die Analyse von Mengenausweitungen.

5.4 (insbesondere 5.4.4.): Es ist zu hinterfragen, in wie weit Daten der Statistischen Bundesamtes als
Befragungsdaten deklariert werden konnen. Regelhaft beruhen diese nicht auf einer Befragung,
sondern auf einer standardisierten Abfrage.

Prof. Dr. Nicole Ernstmann fiir die AG Gesundheitskompetenz

Kap.7.4

Die AG begriuBt die Erweiterung von Kapitel 7.4 zur Auswahl und Bewertung der in
Patienteninformationen eingehenden externen Evidenz. Es wird deutlich, dass bei der Auswahl der
Evidenz systematische Ubersichtsarbeiten im Vordergrund stehen. In diese Richtung gehen auch die
meisten Erginzungen. Grundsiatzlich hat der Ansatz, Ubersichtsarbeiten bei der Evidenzauswahl in den

3
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Vordergrund zu stellen, den Nachteil, dass hochwertige Ubersichtsarbeiten mit einer profunden
Studienbasis meistens nur bei wenigen Fragestellungen zu erwarten sind. Die systematische Recherche
nach Primarstudien sollten daher, je nach Fragestellung, einen gleichwertigen Stand haben und so in
dem Kapitel dargestellt werden. Zu den Bewertungsmethoden fir Primarstudien kénnten Verweise
auf die entsprechenden Kapitel zur allgemeinem Nutzenbewertung genlgen.

Im Einzelnen wurde erginzt, dass identifizierte systematische Ubersichtsarbeiten mittels AMSTAR-2
bewertet werden sollen. Dieses Vorgehen ist zu begriiRen, da dieses Tool sich in der Praxis bewdhrt
hat. Es wird allerdings nicht deutlich, wie nach der Bewertung weiter mit den Ubersichtsarbeiten
verfahren wird. So wird lediglich beschrieben, dass eine geeignete Ubersichtsarbeit ,nur geringe
methodische Mangel” aufweisen darf. Hier ware es wiinschenswert, zumindest die Domanen des
AMSTAR-2 Instruments (evtl. mit Priorisierung) aufzufiihren, in denen nur geringe Méangel vorliegen
sollten. Bei den weiteren genannten Punkten ist deren relative Bedeutung nicht ersichtlich. Die
Nutzung eines mittels AMSTAR-2 ermittelten Score zur Definition eines Mindeststandards ist aus
unserer Sicht nicht empfehlenswert. Weiter wurde ergdnzt, dass die in eine systematische
Ubersichtsarbeit einbezogenen Studien ,einer addquaten Bewertung des Verzerrungspotentials
unterzogenen worden sein missen”. Hier ware ebenfalls eine ndhere Erlauterung wiinschenswert,
welche Instrumente dazu aus Sicht des IQWiGs geeignet waren. Der bereits bestehende in der
Vorauflage angefiihrte Anspruch an Autoren von Ubersichtsarbeiten, den Umgang mit grauer Literatur
zu bedenken, ist zu begriiRen, da dies oft noch unzureichend beachtet wird. Dies diirfte auch im
Hinblick auf die Akzeptanz von Patienteninformationen forderlich sein.

Die Folgekapitel zur Entwicklung und Darstellung der Patienteninformationen wurden im Rahmen der
Uberarbeitung nicht angepasst. Diese orientieren sich bereits weitreichend an den Leitlinien zur
Entwicklung von Patienteninformationen und sind aus unserer Sicht sehr gut ausgefiihrt. Auch die
mittlerweile sehr zahlreichen Varianten der Betroffeneneinbindung in den Erstellungsprozess zeigen
eine starke Nutzerorientierung, die wir sehr begriBen. Erfahrungen zeigen allerdings, dass
gesundheitsinformationen.de einen noch zu geringen Bekanntheitsgrad in der Bevdlkerung hat.
Strategien zur Erhéhung des Bekanntheitsgrads finden sich leider nicht in Kapitel 7. Ein Absatz dazu,
sofern als erforderlich angesehen, ware wiinschenswert.

Zusammenfassend besteht noch Potential, den Umgang mit einzubeziehender Evidenz fir die
Entwicklung von Patienteninformationen weiter auszufiihren. Zum anderen ist die bereits bestehende,
aus unserer Sicht sehr profunde, Ausarbeitung der Aufbereitung der Informationen und der
Einbeziehung Betroffener in den Prozess der Informationsgenerierung, positiv hervorzuheben.

Prof. Dr. Dawid Pieper fiir die AG Evidenzsynthese

Kap. 8

8.1.1. (insbesondere E): Hier wird festgehalten: , Zusatzlich zur PRESS-Checkliste wird die
Suchstrategie gegen ein unabhdngiges Set relevanter Referenzen getestet”. Hier wird nicht klar, was
mit dem unabhédngigen Set gemeint ist und wo dieses herkommt. Fiir die Entwicklung der
Recherchestrategie wird bereits ein Set relevanter Referenzen getestet. Somit kdnnen diese nicht
gemeint sein, da diese nicht unabhangig waren. Der Schluss liegt somit nahe, dass aus dem Set
anfanglich bekannter Referenzen zwei Sets gebildet werden. Dies sollte praziser formuliert werden.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 7.0

A.1.21 Deutsche Region der Internationalen Biometrischen Gesellschaft (IBS-DR),
Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie
e.V.
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I i Deutsche Gesellschaft fiir
1 S Medizinische Informatik,
B g I I l S Biometrie und

Epidemiologie e.V.

Stellungnahme zum Entwurf der Version 7.0 des IQWiG-Papiers
»Allgemeine Methoden”
durch die gemeinsame Prasidiumskommission
»,Methodenaspekte in der Arbeit des IQWiG und IQTIG“ der GMDS und IBS-DR

Im ,,Allgemeinen Methodenpapier” werden die gesetzlichen und wissenschaftlichen Grundlagen der
Arbeit am Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) erlautert. Die
derzeit glltige Fassung ist die Version 6.1 vom 24. Januar 2022. Am 6. Dezember 2022 hat nun das
IQWIG einen Entwurf der neuen Version 7.0 vorgelegt. In der Version 7.0 wurden im Vergleich zur
Version 6.1 neben redaktionellen Modifikationen auch inhaltliche Anderungen durchgefiihrt.
Grundlegende Uberarbeitungen erfolgten in den Kapiteln zu IQWIG im Gesundheitswesen (Kapitel 1),
Produkten des Instituts (Kapitel 2), Nutzenbewertung medizinischer Interventionen (Kapitel 3), Kosten-
Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen (Kapitel 4), Informationsbeschaffung (Kapitel 8) und
Informationsbewertung (Kapitel 9). Zudem soll in Zukunft die Qualitdtsbewertung systematischer
Ubersichten mit AMSTAR 2 statt mit dem Oxman-Guyatt-Index durchgefiihrt werden; hierzu wurden
entsprechende Anderungen in Kapitel 7 ,Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fiir Biirgerinnen
und Biirger” eingefiigt. Aus biometrischer Sicht sind insbesondere einige Anderungen in Kapiteln 3 und
9 relevant; aus Sicht der Gesundheitsokonomie und der entscheidungsanalytischen Modellierung sind
insbesondere einige Textpassagen in den Kapiteln 1.4 und 4 relevant. Auf diese gehen wir unten ndher
ein.

Die Kommission begriiRt die regelmaRige Uberarbeitung der , Allgemeinen Methoden”. Die stetige
Fortentwicklung relevanter Methoden macht dies unerldsslich. Wie aus den spezifischen
Kommentaren unten deutlich wird, gibt es einige Abschnitte, die einer Aktualisierung bedirfen. Aus
Sicht der Kommission ist es auch verstandlich, dass es schwierig ist, alle Bereiche immer gleichmaRig
aktuell zu halten. Hier ware insbesondere der Hinweis, sich in den Bereichen Epidemiologie,
Versorgungsforschung (z.B. spezielle Studiendesigns wie Stepped Wedge Designs zur Evaluation von
Versorgungskonzepten) und Patient Preference Studies zu verstarken oder externe Beratung
einzuholen. Die Kommission hat weiterhin wahrgenommen, dass einige Punkte auf Rapid Reports
zuriickgehen. Diese koénnen als solche nicht kommentiert werden. Wenn Sie ins Methodenpapier
eingehen, um z.B. bis dato bestehende Widerspriiche zwischen Rapid Report und Methodenpapier
aufzulésen, konnen sie sehr wohl kommentiert werden. Allerdings setzt dies eine ausreichend
ausfihrliche Darstellung im Methodenpapier voraus. Hier gehen wir im weiteren Verlauf beispielhaft
auf den Rapid Report A19-43 ,Konzepte zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren
Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V“ ein. Die
Kommission ist offen flir eine fachliche Diskussion mit dem IQWiG in Bezug auf geeignete Methoden
und unterstitzt das Institut in dieser Hinsicht gerne.

Die Kommission hat zu den folgenden speziellen Punkten des Papiers Kommentierungen durchgefiihrt:

Abschnitt 1.4 Gesundheitsokonomie und Abschnitt 4 Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer
Interventionen
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Die Einordnung der Methode 'gesundheitsékonomische Evaluation' in den Gesamtkontext der
umfassenderen Disziplin Gesundheitsékonomie in Abschnitt 1.4 wird begriiRt. Ebenso wird die
ausfihrliche Darstellung der Bedeutung der gesundheitsékonomischen Evaluation einschlief8lich der
Begriffsbestimmungen in diesem Abschnitt begrifSt, die der internationalen Terminologie
entsprechen.

Abschnitt 3.1.1 Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens bzw. Schadens

Im Abschnitt 3.1.1 wird als einzige Moglichkeit zur Beteiligung an der Wahl der patientenrelevanten
Endpunkte die Einbeziehung einzelner Betroffener erwahnt. Wahrend dies dem allgemeinen Vorgehen
zur Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWiG-Produkten entspricht, sollten aus Sicht
der Kommission neuere Entwicklungen und systematische Moglichkeiten fiir die Zielsetzungen in
diesem Abschnitt diskutiert werden. Die Kommission verweist insbesondere auf die Empfehlungen von
IMI PREFER zur Planung, Durchfiihrung, Analyse und Interpretation von Praferenzstudien, die
entscheidungsrelevante Informationen z.B. zur Wahl der patientenrelevanten Endpunkte und zur
Abwéagung zwischen Endpunkten liefern sollen. Im Rahmen der Empfehlungen hat IMI PREFER (siehe
The PREFER consortium (2022)) ein umfassendes Rahmenwerk vorgelegt, das eine positive Bewertung
vom Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) basierend auf einer EMA
Methodenqualifizierung erhalten hat (siehe EMA (2022)). Diese Qualifizierung basiert auf
gemeinsamen EMA/EUnetHTA Qualification Advice. Zudem empfiehlt die Kommission, dass
sogenannte ,Core Sets of Patient-reported Outcomes” berlicksichtigt werden, sofern diese fiir die
entsprechende Erkrankung/Intervention publiziert wurden (siehe z.B. Stojkov et al (2021)).

Abschnitt 3.2.1 Umgang mit moglichem Reporting Bias

Im Abschnitt 3.2.1 wird der Umgang mit mdglichem Reporting Bias beschrieben. Insbesondere wird
hier auf zusatzliche Suchen in Registern klinischer Studien eingegangen. In diesem Zusammenhang
mochte die Kommission auf neuere Entwicklungen in der statistischen Methodik hinweisen, die
auch die Berechnung von Effektschatzern und Konfidenzintervallen unter Beriicksichtigung von
zusatzlichen Informationen aus solchen Registern berlicksichtigen (siehe z.B. Huang et al (2021,
2022)).

Abschnitt 3.3.4 Konzepte fiir anwendungsbegleitende Datenerhebungen gemaf} § 35a Abs. 3b SGB
V (AbD-Konzepte)

Dieser Abschnitt ist neu hinzugekommen, um den Anforderungen der anwendungsbegleitenden
Datenerhebungen gemaR § 35a Abs. 3b SGB V Rechnung zu tragen. Die ,,Beschreibung grundsatzlicher
Anforderungen an die Auswertung der Daten” verweist auf die im Rapid Report A19-43 beschriebenen
Konzepte zur Auswertung versorgungsnaher Daten zum Zwecke der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln. Hier wird hauptsachlich auf ,,die addquate Adjustierung fuir StérgroRen (Confounder)”
abgehoben. Aus Sicht der Kommission sollte an dieser Stelle darauf hingewiesen werden, dass beim
Vorliegen von zeitabhangigem Confounding ggf. spezifische Kausalinferenz-Verfahren zur Kontrolle
dieses Confounding-Typs erforderlich sind wie u.a. die parametrische g-Formula, marginal structural
models mit inverse probability weighting, oder structural nested models mit g-estimation (Robins et
al, 2004; Abschnitt ,,Modelling for explanation” in Jahn et al, 2022). Aus Sicht der Kommission ist es
ferner wichtig zu betonen, dass Confounding jedoch nicht die einzige Quelle von Bias beim Vergleich
von Therapiegruppen in nicht-randomisierten Studien darstellen. Neben vielen weiteren moglichen
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Aspekten ist eine wesentliche Verzerrungsquelle die Festlegung des Zeitpunkts , Null, zu dem die
Einschlusskriterien erfillt sind, die Patienten den Therapiegruppen zugewiesen werden und die
Nachbeobachtung zur Erfassung der Endpunkte beginnt. Dieser Zeitpunkt Null ist in randomisierten
Studien in natirlicher Weise durch den Zeitpunkt der Randomisierung gegeben. In nicht-
randomisierten Studien ist dies nicht der Fall und nicht addquate Festlegungen kénnen zu erheblichen
Verzerrungen flihren; als Stichworte seien hier time-dependent bias und immortal time bias genannt
(siehe z.B. Hernan et al (2016)). Die Kommission empfiehlt daher, diese Aspekte, die u.a. zu einer
geeigneten expliziten Nachbildung einer randomisierten Studie gehéren wie die target trial emulation
(Hernan und Robins, 2016; Hernan et al, 2022), die inzwischen auch von anderen HTA Organisationen
in deren Methodenpapieren aufgenommen wurden (National Institute for Health and Care Excellence,
2022), starker zu betonen.

Wie einleitend bemerkt, wiinscht sich die Kommission auch Rapid Reports kommentieren zu kénnen.
Da im Abschnitt 3.3.4 des Entwurfs der Version 7.0 der Rapid Report A19-43 zitiert wird, nimmt die
Kommission dies zum Anlass diesen zu kommentieren. Aus Sicht der Kommission werden die Vor- und
Nachteile verschiedener Auswertungsverfahren in diesem in unausgewogener Weise diskutiert. So
wird dort z.B. berichtet, dass der Nachteil von multiplen Regressionsanalysen darin besteht, dass
,diese Analysen je nach Fallzahl bzw. Ereigniszahl nur eine begrenzte Anzahl an Confoundern
aufnehmen koénnen, da sie sonst unzuverldssige Resultate liefern oder mathematisch gar nicht
funktionieren”, wahrend , der grolRe Vorteil der Verfahren, die auf Propensity Scores beruhen, ist, dass
im Vergleich zur direkten Adjustierung deutlich mehr mdégliche Confounder einbezogen werden
kénnen”. Das mag in einzelnen Fallen so richtig sein. Allerdings basiert auch der Propensity Score auf
einem Regressionsmodell (haufig einer logistischen Regression) und somit ergeben sich dort ebenso
Bedingungen fiir eine Konvergenz. Insbesondere bei kleinen Datensdtzen sind die vermeintlichen
Vorteile der Propensity Scores mitunter nicht gegeben (siehe Friedrich und Friede, 2020). Aus Sicht der
Kommission ist eine ausgewogenere Diskussion, die sich an den Zielen der jeweiligen Auswertung
orientiert, in der Abwagung der Auswertungsmethoden sinnvoller.

Aus Sicht der Kommission gelten die grundsatzlichen Erwdgungen zur kausalen Inferenz im
Zusammenhang mit anwendungsbegleitenden Datenerhebungen (AbD) auch fiir Vergleiche mit
historischen Kontrollen.

Im Abschnitt 3.2.2 wird ein ,, dramatischer Effekt” definiert. Dieser liegt vor, wenn der Effekt statistisch
signifikant zum Niveau 1% ist und auf der Skala des relativen Risikos eine GroRenordnung von 5 bis 10
erreicht. Bei AbDs liegt jedoch ein sogenannter dramatischer Effekt vor, wenn die untere Grenze des
95% Konfidenzintervalls oberhalb von 2 (,,z. B. in einem Bereich von 2 bis 5 fiir das relative Risiko (bzw.
0,2 bis 0,5 bei mortalititssenkenden Interventionen) bezogen auf die untere bzw. obere
Konfidenzintervallgrenze”, Abschnitt 3.3.4) liegt. Die Kommission empfiehlt, die Definitionen zu
vereinheitlichen.

Abschnitt 3.5 Diagnostische Verfahren

In Abschnitt 3.5 wird darauf eingegangen, dass diagnostische Tests mit einem kontinuierlichen
Ergebnis gemeinsam mit entsprechenden Grenzwerten angegeben werden sollen, die eine Einteilung
in ein positives oder negatives Ergebnis erlauben. Aus Sicht der Kommission sind an dieser Stelle nicht
nur diagnostische Grenzwerte relevant, sondern auch die vollstdndige Darstellung der Ergebnisse liber
eine Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (ROC-Kurve) und die Berechnung der zugehorigen Area
under the curve (AUC).
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Die Kommission begriiit es, dass im Methodenpapier im Abschnitt 3.5.1.1 nun explizit auf Test-
treatment-Studien eingegangen wird (Pepe, 2003; Hot et al, 2021). Jedoch sind diese erst der
abschlieRende Schritt bei der Entwicklung und Bewertung neuer diagnostischer Verfahren. Es ware
winschenswert herauszustellen, dass diagnostische Verfahren bereits vorab in verschiedenen
Studienphasen (siehe z.B. Table 8.1 in Pepe (2003)) hinsichtlich ihrer Genauigkeit in Form von
beispielsweise Sensitivitat und Spezifitat geprift werden missen, bevor es zu Test-treatment-Studien
kommt.

Im Abschnitt 3.5.1.2 zu , Linked Evidence” findet sich die Abbildung 14, die fiir sich genommen nur sehr
schwer oder gar nicht nachvollziehbar ist. Insbesondere ist nicht klar, wie sich einige Pfade verzweigen.
Die Kommission empfiehlt, die Abbildung zu Gberarbeiten und evtl. auch in einer ausfihrlicheren
Bildunterschrift oder Legende weitere Informationen zu geben, die ein einfacheres Verstandnis
erlauben. Zudem wird in Abschnitt 3.5.1.2 nicht explizit auf Screening verfahren eingegangen. Hier
sollte aus Sicht der Kommission zumindest kurz angesprochen werden, dass dhnliche Methoden auch
zur Nutzen-Schaden-Bewertung von Screeningverfahren eingesetzt werden kénnen, sofern keine
aktuelle direkte Evidenz vorliegt. Dies ist insbesondere der Fall, wenn fiir ein Screeningverfahren der
Nutzen bereits als gesichert gilt und ein entsprechendes Screeningprogramm bereits etabliert ist, aber
verschiedene Varianten (Startalter, Stopalter, Screeningintervall, Screeningtestkombinationen) des
Screenings verglichen werden (siehe z.B. IQWiG (2022)).

Abschnitt 4 Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen

Die Kommission begriiRt die Erweiterung im Abschnitt 4 um die tabellarische explizite Beschreibung
des Referenzfalls (Tabelle 4), deren Format sich an internationalen Standards bzw. Lehrbiicher anlehnt.

Im Abschnitt 4 wird an verschiedenen Stellen auf ,Modellierungen“ eingegangen. Es wird
vorgeschlagen, in Abschnitt 4 zu Beginn darzulegen, dass es sich beim Begriff ,,Modellierungen” um
entscheidungsanalytische Modelle handelt, um diese von statistischen Modellen abzugrenzen (z.B.: S.
84 erste Zeile wie folgt erganzen: ,..werden in der Regel Modellierungen mit
entscheidungsanalytischen  Modellen  durchgefiihrt  (Siebert, 2003). In  Abschnitt 4.9
Gesundheitsokonomisches Studiendesign ware es hilfreich, im Unterabschnitt ,Auswahl der
Modellierungstechnik’ neben der Referenz [596] auch auf die internationalen Empfehlungen zu den
genannten einzelnen Verfahren hinzuweisen: ,Die Konzeption des Modells ist in der Regel
ausschlaggebend dafiir, welche Modellierungs-technik (Entscheidungsbaum, Markov-Modell, diskrete
Ereignissimulation, etc.) zum Einsatz kommt ([596]; Siebert et al, 2012; Karnon et al, 2012; Pitman et
al, 2012). Am Ende des einfihrenden Unterkapitels in Abschnitt 4.9 (S. 99) sollte darauf hingewiesen
werden, dass Inputparameter fiir entscheidungsanalytische Modellierungen, die sich auf
Interventionseffekte beziehen, mittels der entsprechenden Verfahren der Kausalinferenz abzuleiten
sind (Kiihne et al, 2022; Jahn et al, 2022).

Abschnitt 9.1 Qualitdtsbewertung von Einzelstudien

Auf den Seiten 158-159 findet sich eine Liste von Stellungnahmen zur Beurteilung der Verwendbarkeit
einer Quelle. Die Kommission empfiehlt, diese um die ,REporting of studies Conducted using
Observational Routinely-collected Data“ (RECORD) Statements zu erweitern (siehe record-
statement.org; Benchimol et al (2015); Langan et al (2018)).

Bei der Uberarbeitung des Abschnitts 9.1.1 zu Kriterien fiir den Einschluss von Studien wurde nun die

»80% Regel” aufgenommen, die besagt, dass eine Studie eingeschlossen wird, ,falls auf mindestens
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80% der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten das Kriterium (Population) zutrifft bzw. falls das
Einschlusskriterium beziglich der Prifintervention (Interventionsgruppe der Studie) und der
Vergleichsintervention (Vergleichsgruppe der Studie) jeweils zu mindestens 80% erfillt ist“. Die
Kommission begriiRt dies, da dies konsistent mit dem bisherigen Vorgehen des Instituts ist und in
diesem Punkt nun Klarheit schafft.

Abschnitt 9.3 Spezielle biometrische Aspekte

Im Abschnitt 9.3.3 werden Kriterien und Verfahren zur Beurteilung der klinischen Relevanz
beschrieben. Analog zum Methodenpapier 6.0 hat der G-BA einen Schwellenwert von 15% der
Spannweite der Skala flir PROs in die Verfahrensordnung aufgenommen. Dieser Schwellenwert gilt fur
alle PROs, fiir die keine MCID validiert ist oder fir die die MCID unterhalb dieser Schwelle liegt. Auf
der G-BA FAQ Seite findet sich seit kurzem der Hinweis, dass fiir Auswertungen des Fragebogens EORTC
QLQ-C30 sowie den entsprechenden validierten krankheitsspezifischen Ergdnzungsmodulen Analysen
zum Responsekriterium 10 Punkte im Dossier darzustellen sind (www.g-
ba.de/themen/arzneimittel/arzneimittel-richtlinie-anlagen/nutzenbewertung-35a/fags, Zugriff:
16.1.2023). Dieses wird so bereits in aktuellen Bewertungen vom IQWiG aufgenommen (siehe z.B. die
Bewertung zu Selinexor, Verfahren Nr. 886, IQWiG-Berichte Nr. 1480). Hier wird vom IQWiG
kommentiert: "Fiir den EORTC-QLQ-C30 und seine Zusatzmodule sind im Verfahren der friihen
Nutzenbewertung jedoch Auswertungen zu einer Responderschwelle von 10 Punkten erforderlich".
Der Hersteller hatte nur Analysen mit einer Responderschwelle von 15 Punkten gemaR IQWiG
Methodenpapier 6.1 und der Verfahrensordnung vorgelegt. Nach Ansicht der Kommission sollte diese
Ausnahme im Methodenpapier 7.0 Berlicksichtigung finden.

Im Abschnitt 9.3.6 werden Verfahren zur Adjustierung fir Confounder im Rahmen von
anwendungsbegleitenden Datenerhebungen beschrieben. Hierzu hat die Kommission bereits oben
bezugnehmend auf den Abschnitt 3.3.4 Anmerkungen gemacht.

Im Abschnitt 9.3.7 werden Verfahren fiir Metaanalysen dargestellt. Unter B) Heterogenitat heilit es:
,Zu diesem Zweck gibt es spezielle statistische Methoden wie z. B. das 1>-MaR [355]. Fiir dieses MaR
existieren Untersuchungen, die eine grobe Einschatzung der Heterogenitat zulassen (z. B. Uber die
Kategorien wahrscheinlich unbedeutend [0 bis 40 %], mittelméaRig [30 bis 60 %], substanziell [50 bis 90
%] und erheblich [75 bis 100 %] [174]).“ Die Kommission empfiehlt die Hinweise zum [>-MaR zu
entfernen, da dessen Verwendung Uber die Jahre zunehmend in Kritik geraten ist. Die Einschdtzung
des AusmaBes der Heterogenitdt kann alternativ Gber Schitzung der Standardabweichung tau
erfolgen; auch fir dieses Mal sind Kategorien des Ausmales in der Literatur bekannt (siehe z.B.
Tabelle 1 in Friede et al (2017) oder Tabelle 2 in Rover et al (2021)).

Unter A) Allgemeines heillt es: ,Kontextabhdngig kommen auch alternative Verfahren zur
metaanalytischen Zusammenfassung in Betracht, wie z. B. bayessche Verfahren”. Hier wiirde die
Kommission begriifen, wenn das Institut eine Empfehlung zur Wahl der a priori Verteilungen bei
Bayes-Verfahren geben koénnte. Insbesondere ist hier die a priori Verteilung fir den
Heterogenitatsparameter tau von Interesse (Réver et al, 2021).

In der Ergdnzung zu Abschnitt 9.3.12 wird die Auswirkung systematisch verkiirzter Beobachtungszeiten
bei der Erhebung von Patient Reported Outcomes (PROs) diskutiert. Dabei wird auf die
Operationalisierung der sogenannten "dauerhaften" Veranderung eingegangen. Bei systematisch
verkilirzten Beobachtungszeiten in einer der beiden Behandlungsgruppen kann es fiir die Zeit bis zur
Verschlechterung zu einer Verzerrung zu Gunsten der Behandlungsgruppe mit der langeren
Beobachtungszeit fiihrt, da die Patienten langer die Chance haben, wieder eine Verbesserung zu
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erreichen. Im Falle der Zeit bis zur Verbesserung ist von einer Verzerrung zu Gunsten der
Behandlungsgruppe mit der kiirzeren Beobachtungszeit zu erwarten, da die Patienten kein Risiko
haben, dass nach der Verbesserung eine Verschlechterung festgestellt wird.

Die Kommission rdt von der Durchfiihrung derartiger vereinfachter Ereigniszeitanalysen bei komplexen
Zeitverlaufen ab, da sie auf die Zukunft bedingen, was grundsatzlich unterbleiben sollte (siehe etwa
Andersen und Keiding, 2012). Wenn man Therapiegruppen bzgl. ihres zeitlichen Verlaufs in
bestimmten verschlechterten oder verbesserten Zustdnden vergleichen méchte, sollte man nach
Ansicht der Kommission geeignete Mehrstadienmodelle verwenden. Diese wiirden die Zeiten unter
Risiko adaquat bertiicksichtigen, und die in Abschnitt 9.3.12 erwahnten Probleme bei unterschiedlich
langen Beobachtungszeiten wiirden somit nicht bestehen. Ein Beispiel fiir solche Analysen (in einem
anderen inhaltlichen Kontext, aber genauso auf PRO-Zustdande Ubertragbar) findet sich in Szenario 4 in
Schmoor et al (2013) (Referenz [638] im Methodenpapier Version 7.0). Inferenzstatistische Vergleiche
von Therapiegruppen, wenn notwendig, sollten nach Ansicht der Kommission entweder beziiglich der
transition hazards oder der probabilities Gber die Zeit durchgefiihrt werden; siehe hierzu z.B. Bluhmki
et al (2018, 2020).

Es sollte im gleichen Zuge auch die Diskussion zur sogenannten "bestadtigten" Veranderung
aufgenommen werden, wie es auch auf der FAQ-Seite des G-BA beschrieben ist (www.g-
ba.de/themen/arzneimittel/arzneimittel-richtlinie-anlagen/nutzenbewertung-35a/faqgs). Die
"bestatigte" Verdanderung ist dabei eine Veranderung, bei der der Schwellenwert der Response fiir zwei
oder mehrere aufeinanderfolgende Erhebungen Uberschritten wird. Hierbei ist zu berlicksichtigen,
dass eine erstmalige Verdnderung zum letzten Beobachtungszeitpunkt nicht als "bestatigte"
Veranderung gewertet werden sollte, um eine Verzerrung zugunsten der Behandlungsgruppe mit der
langeren Beobachtungszeit zu vermeiden.
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