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1 Dokumentation der Anhérung

Am 07.12.2016 wurde der Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 5.0 veroffentlicht und
zur Anhoérung gestellt. Bis zum 31.01.2017 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 34 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese Stel-
lungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 23.03.2017 im Institut diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.
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2 Wirdigung der Anhérung

Im Stellungnahmeverfahren zum Dokument ,,Allgemeine Methoden: Entwurf fir Version
5.0“ vom 07.12.2016 gingen bis zum 31.01.2017 Stellungnahmen von 34 Organisationen,
Institutionen, Firmen und Einzelpersonen ein. Alle Stellungnahmen wurden bei der
Uberarbeitung des Methodenpapiers beriicksichtigt. Sofern sich aus den Stellungnahmen
Anderungen in den jeweiligen Abschnitten der Allgemeinen Methoden ergaben, ist dies im
vorliegenden Dokument explizit beschrieben.

2.1 Waurdigung allgemeiner Stellungnahmen

In 1 Stellungnahme wird angeregt, Resamplingverfahren in das Methodenspektrum auf-
zunehmen sowie einen Abschnitt zur grafischen Prasentation von Ergebnissen. Die
Visualisierung der bewerteten Informationen sei fir die Kommunikation der Ergebnisse eines
Nutzenbewertungsprozesses von grof3er Bedeutung.

Das Methodenpapier stellt kein umfassendes Lehrbuch dar und es werden nicht alle infrage
kommenden statistischen oder grafischen Methoden im Einzelnen beschrieben.

Studien, die den Nutzen einer ergénzenden grafischen Aufbereitung numerischer Dar-
stellungen untersuchen, zeigen zu den Endpunkten Wissen, Verstandlichkeit, Risikowahr-
nehmung und Verstandlichkeit kein konsistentes Ergebnis. Die evidenzbasierte Leitlinie
»Evidenzbasierte Gesundheitsinformation”“ kommt daher in Bezug auf diese Frage auf Basis
einer niedrigen Evidenzqualitat zu einer Kann-Empfehlung [1]. Die Nutzenbewertungen des
Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) beinhalten bereits
jetzt verschiedene Visualisierungen, beispielsweise ein PRISMA-Flussdiagramm oder eine
Landkarte zur Beleglage, sodass unklar ist, wo hier weiterer Bedarf an grafischen Verdeut-
lichungen besteht. In den Gesundheitsinformationen des IQWiG werden Grafiken vor allem
zur erganzenden Darstellung komplexer Sachverhalte eingesetzt, beispielsweise regelhaft in
den Entscheidungshilfen zu Krebsfriiherkennungs-Untersuchungen. Abschnitt 7.7 ,,Umgang
mit Zahlen und Risikoangaben* wird um eine entsprechende Ausfiihrung ergénzt. Ein
weiterer Anderungsbedarf im Methodenpapier wird nicht gesehen.

2.2 Wardigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 1.2 ,,Evidenzbasierte Medizin*

Stellungnehmende regen an, die Abgrenzung der Evidence-based Medicine im individuellen
Behandlungsverhéltnis von der Evidence-based Health Care bei der abstrakt-generellen
Versorgungsgestaltung klarer herauszuarbeiten. Es bedirfe bei der Evidence-based Health
Care der Reflexion, welche Auswirkungen Entscheidungen zur abstrakt-generellen Ver-
sorgung haben, um in diesem Kontext die Studienlage zu analysieren.

Der Abschnitt beschreibt die Bedeutung der evidenzbasierten Medizin allgemein und fur die
Arbeit des Instituts. Er stellt in der vorliegenden Fassung klar, dass das Institut selbst keine
Entscheidungen zur Gestaltung der Versorgung trifft. Seine Hauptaufgabe besteht vielmehr
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darin, vorgegebene Fragen seiner Auftraggeber wie des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA), ob ein Nutzen oder Schaden durch eine MaRRnahme nachzuweisen ist, moglichst
zuverlassig zu beantworten. Aspekte zum Beispiel der Patientenversorgung, die aul3erhalb der
Nutzenbewertung liegen, sollen dann vom G-BA bei seinen Entscheidungen bertcksichtigt
werden. Einzelheiten dazu sind in der im Abschnitt zitierten Verfahrensordnung des G-BA
geregelt.

Stellungnehmende weisen darauf hin, dass die Evidenz fiir einige Themen / Krankheiten —
insbesondere seltene Erkrankungen — liickenhaft sei. Das Institut solle darlegen, ob es in
solchen Situationen auf Daten der Kostentrager (GKV) zuriickgreifen kdnne.

Daten der Kostentrager sind grundsatzlich nicht dazu geeignet, Fragen der Nutzenbewertung
zu beantworten [2]. Fur welche anderen Fragestellungen Daten der Kostentrager genutzt
werden konnen, ist insbesondere in Abschnitt 5.4 ,,Versorgungsanalyse* beschrieben.

Stellungnehmende fordern mit Verweis z. B. auf 85 der Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung, das Methodenpapier generell auf die bestverfligbare Evidenz abzustellen.

Das Institut beschreibt in Abschnitt 1.2.4 allgemein, dass die Anforderungen an die
Ergebnissicherheit einer Studie der zu beantwortenden Frage und der zu treffenden
Entscheidung angemessen sein missen. Welche Evidenz fiir welche Frage recherchiert und
bewertet wird, ist in den vertiefenden Abschnitten zum Beispiel zur Bewertung von
Arzneimitteln und zu nicht medikamentdsen Verfahren detailliert beschrieben.

2.3 Wurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 1.3 ,,Gesundheitsokonomie*
In einigen Stellungnahmen wird angeregt, anstelle der Formulierung ,,Gesundheitsékonomie
im engen Sinn** den Begriff ,,gesundheitsokonomische Evaluation* zu verwenden.

In den Allgemeinen Methoden wurden Formulierungen an den betreffenden Stellen an-
gepasst.

2.4 Wuardigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 1.3.3 ,,Methodische Standards in der
Gesundheitsokonomie*

In 1 Stellungnahme wird gefordert, die Aussage mit Quellen zu belegen, dass ,,die
uberwiegende Mehrheit der L&nder, in denen Kosten-Nutzen-Bewertungen (KNBs) zur
Entscheidungsfindung beitragen, keinen (festen) Schwellenwert* habe.

Entsprechende Quellen wurden in Abschnitt 1.3.3 der Allgemeinen Methoden ergénzt.
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2.5 Waurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.1 ,,Produktspezifische
Verfahrensablaufe*

1 Stellungnahme fordert Kriterien, die es erlaubten nachzuvollziehen, weswegen auf eine
Anhorung zum Berichtsplan verzichtet werden konne.

Sofern eine Anhdrung nach den Methoden des Instituts vorgesehen ist, auf diese aber ggf.
verzichtet wird, wird dies im jeweiligen Bericht kurz begriindet. Uberdies wird im
Methodenpapier bereits erldutert, dass ein Verzicht insbesondere bei Berichten im Zusam-
menhang mit der Erstellung von Informationsmaterialien zu bestehenden Richtlinieninhalten
sowie bereits zur Anhorung gestellter Methodik infrage kommt. Es ergibt sich kein
Anderungsbedarf fir die Allgemeinen Methoden.

Fiar die Auswahl externer Sachverstandiger bei Dossierbewertungen, Kosten-Nutzen-
Bewertungen nach 8 35b SGB V, Potenzialbewertungen, Bewertungen gemal? § 137h SGB V
und bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen sollen die Auswahlkriterien konkret
benannt werden.

Auf der Website des Instituts findet sich unter den FAQs fiir Sachverstandige, die sich
beteiligen mdchten, als Antwort zu der Frage ,Wie werden Sachverstdndige aus der
Datenbank ausgewahlt?“ eine Auflistung der Auswahlkriterien fur externe Sachverstandige
(https://www.igwig.de/de/sich-beteiligen/fachwissen-einbringen/faq-fur-
sachverstandige.3247.html). Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir die Allgemeinen
Methoden.

1 Stellungnahme bezweifelt die Vollstandigkeit der auf Seite 37 aufgefuhrten Instituts-
produkte. Es fehlten Berichte zu Fragestellungen nach 88 135 und 137¢ SGB V.

Die entsprechende Aufstellung beschreibt nur diejenigen Produkte, fir die aufgrund von
zeitlichen Restriktionen eine Auswahl Uber die genannte Datenbank erfolgt. Wie den
unmittelbar vorausgehenden Ausfiihrungen zu entnehmen ist, werden selbstverstandlich auch
in die anderen Produkte des Instituts externe Sachverstandige eingebunden. Es ergibt sich
kein Anderungsbedarf fir die Allgemeinen Methoden.

Im gleichen Zusammenhang wird ein proaktives Zugehen auf die medizinische Fachwelt zur
Einbindung von Sachverstandigen vorgeschlagen.

Sowohl die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) als auch eine Reihe von Fachgesellschaften sind in der Hinsicht angesprochen
worden, dass sie ihre Mitglieder motivieren mégen, sich als Sachverstandige zu registrieren
oder sich an entsprechenden Ausschreibungen zu beteiligen. Das Institut wahlt namlich
Sachverstandige Uber solche, fir jeden zugangliche Verfahren aus. Eine Benennung durch
Fachgesellschaften kommt nicht in Betracht. Darlber hinaus ist anzumerken, dass die AWMF
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in der Vergangenheit in den Fé&llen, in denen kein Sachverstdndiger aus der Datenbank
rekrutiert werden konnte, konkret angesprochen wurde, dies jedoch in allen Fallen ohne
Erfolg geblieben ist. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir die Allgemeinen Methoden.

2.6 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.1.5 ,,Potenzialbewertungen*

In Stellungnahmen wird die systematische Beurteilung von Potenzialbewertungen durch die
Fachgesellschaften empfohlen.

Sowohl das Gesetz als auch die Verfahrensordnung des G-BA sieht fiir Potenzialbewertungen
im Rahmen der Erprobungsantrdge gemal § 137e SGB V weitreichende Vertraulichkeits-
regelungen vor. Stellungnahmen Externer sind daher nicht moéglich. Erst dann, wenn der
G-BA eine Erprobungsrichtlinie gemaB § 137e SGB V beschlieRt, erhalten die themen-
spezifisch jeweils einschlagigen Fachgesellschaften Gelegenheit, sich hierzu zu &uBern. Es
ergibt sich kein Anderungsbedarf fir die Allgemeinen Methoden.

Im Zusammenhang mit Potenzialbewertungen und Bewertungen gemald § 137h SGB V sieht
die Methodik optionale eigene Recherchen zur Unterstitzung der Bewertung vor. Die
Voraussetzungen fir deren Durchfiihrung sollen gemalR einer Stellungnahme detailliert
dargestellt werden.

Hierzu wird klargestellt, dass die Grundlage der Bewertung in den benannten Féllen der an
das Institut Ubermittelte Antrag darstellt. Eigene Recherchen dienen der Unterstltzung der
Bewertung, z. B. hinsichtlich der Einarbeitung in das medizinische Thema, der Bewertung
von Endpunkten oder der Planung einer Erprobungsstudie. Es ergibt sich kein Ande-
rungsbedarf fir die Allgemeinen Methoden.

2.7 Wurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.1.6 ,,Bewertung gemaf}
§ 137h SGB V**

1 stellungnehmende Organisation regt an, die Bewertung von neuen wissenschaftlichen
Methoden zu Medizinprodukten hoher Risikoklasse an den IDEAL-Empfehlungen [3]
auszurichten.

Entsprechend den gesetzlichen Vorgaben beschreibt das Methodenpapier 2 Stufen, die von
neuen Behandlungsmethoden erreicht werden kdnnen, ndmlich Erwartbarkeit (d. h. Potenzial)
und Nachweis von Nutzen. Diesen beiden Stufen entsprechen die Phasen 2b (,,Exploration®)
und 3 (,,Assessment“) geméall den IDEAL-Empfehlungen. Hierbei werden von der IDEAL
Collaboration in Phase 2b vergleichende, méglichst prospektive Studien zu patientenrele-
vanten Endpunkten gefordert, was gemaR dem Methodenpapier fir den Nachweis eines
Potenzials ausreicht. In Phase 3 sind nach den IDEAL-Empfehlungen primér randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) durchzufiihren, was auch im Methodenpapier fir den Nutzen-
nachweis regelhaft gefordert wird. Damit entsprechen die Evaluationsphasen und die
Evidenzanforderungen, die von der IDEAL-Gruppe empfohlen werden, weitgehend den
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beiden Stufen (Potenzial und Nutzen), die im Methodenpapier definiert werden. Ein
Anderungsbedarf fiir das Methodenpapier ergibt sich nicht.

1 Stellungnahme weist darauf hin, dass das vom IQWiG neu aufgenommene Kapitel
falschlicherweise eine Bewertung von Medizinprodukten hoher Risikoklasse suggeriere.

Da das IQWiG allenfalls Behandlungsmethoden (mit oder ohne malgebliches Medizin-
produkt), jedoch keine einzelnen Medizinprodukte bewertet, ware es in der Tat falsch, wenn
eine Bewertung von Medizinprodukten im Methodenpapier genannt wiirde. Jedoch findet sich
an keiner Stelle im Methodenpapier diese Formulierung, sodass hier kein Anderungsbedarf
besteht.

2.8 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.1.7 ,,Addendum*

1 Stellungnahme beméngelt die fir Addenda beschriebene Methodik als der Bedeutung von
Addenda nicht gerecht werdend.

Hierzu ist anzumerken, dass ein Addendum grundsatzlich der gleichen Methodik wie das
zugrunde liegende Institutsprodukt folgt. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fir die All-
gemeinen Methoden.

2.9 Waiardigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.1.8 ,,Gesundheitsinformationen*

In 1 Stellungnahme wird angeregt, kinftig in den Gesundheitsinformationen zu vermerken,
wenn diese in Kooperation mit einer Selbsthilfeorganisation entstanden sind.

In Abschnitt 7.9.1 ,,Beteiligung von Betroffenen* wird ausgefihrt, dass bei der Priorisierung
und Fokussierung der Themen im Rahmen der Konsultation von Selbsthilfegruppen auch
Erfahrungen von Betroffenen beriicksichtigt werden. Dazu wird bei der Erarbeitung eines
neuen Themas regelhaft bei der Patientenvertretung des G-BA angefragt, themenspezifisch
entsprechende Selbsthilfegruppen zu benennen. Es erfolgt dann eine Kontaktaufnahme seitens
des Instituts. Bei einer positiven Rickmeldung werden mit den jeweiligen Organisationen
Gesprache gefiihrt, die Ergebnisse per Protokoll festgehalten und bei der Entwicklung der
Informationen bericksichtigt. Aullerdem erhalten die Selbsthilfegruppen die Mdglichkeit,
1 Stellungnahme zu den Textentwiirfen abzugeben.

Das Institut wird prifen, ob und unter welchen Voraussetzungen eine allgemeine
Danksagung, wie sie aktuell bereits fur die externen Sachverstandigen auf der Website des
Instituts veroffentlicht wird, auch fir die beteiligten Selbsthilfegruppen méglich — und von
diesen erwiinscht — ist. Ein Anderungsbedarf fiir die Allgemeinen Methoden ergibt sich nicht.
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1 Stellungnehmender empfiehlt die tabellarische Aufstellung der bisherigen Themen und der
vorgesehenen Themen.

In Abschnitt 7.2.1 ,, Themenkatalog geméR dem Generalauftrag” wird die Themenauswahl
transparent beschrieben. Die Veroffentlichung einer umfangreichen Liste mit allen bereits
bearbeiteten und zukinftigen Themen ist nicht Gegenstand eines Methodenpapiers. Zudem
kann sich jeder und jede Interessierte auf unserer Website www.gesundheitsinformation.de
einen Uberblick Uber die bereits veroffentlichten Themen verschaffen. Es ergibt sich kein
Anderungsbedarf fiir die Allgemeinen Methoden.

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass im Rahmen der Aktualisierung von Gesundheits-
informationen die Einbindung von externen Gutachterinnen und Gutachtern bei umfassenden,
grundlegenden inhaltlichen Anderungen nicht optional, sondern regelhaft stattfinden solle.

Dies ist bei Aktualisierungen regelhaft Praxis. Das Institut wird den entsprechenden Absatz
umformulieren.

In 1 Stellungnahme wird kritisiert, dass der Kreis der Organisationen, Organe und
Institutionen, die im Rahmen des nicht 6ffentlichen Stellungnahmeverfahrens zu Gesundheits-
informationen zur Abgabe einer Stellungnahme aufgefordert wirden, beschrénkt sei. Im
Kuratorium seien lediglich die Organisationen der Leistungserbringer und die Selbst-
verwaltungsorgane der Tragerorganisationen des Gemeinsamen Bundesausschusses, in-
klusive Patientenvertretern, reprasentiert. Somit bleibe unter anderem Personen und
Institutionen der Wissenschaft sowie Herstellern von pharmazeutischen Produkten und
Medizinprodukten diese Moglichkeit verwehrt.

In §8 Abs. 4 der Stiftungssatzung ist die Mdglichkeit zur Anhorung insbesondere bei
Gesundheitsinformationen wie folgt geregelt: ,,Vor Abgabe von Empfehlungen des Instituts
zu Angelegenheiten, welche unmittelbar die Patientenbelange tangieren, insbesondere zur
Bereitstellung verstandlicher allgemeiner Informationen zur Qualitat und Effizienz in der
Gesundheitsversorgung, ist den im Kuratorium vertretenen Reprasentanten der Patientinnen
und Patienten sowie den Beauftragten der Bundesregierung fir die Belange der Patientinnen
und Patienten Gelegenheit zur Stellungnahme im Rahmen einer Anhdrung zu geben.”

Die Mdglichkeit zur Anhdrung wurde vonseiten des IQWIiG aus Interesse an der Beteiligung
aller Mitglieder auf das gesamte Kuratorium erweitert. Im Kuratorium sind nicht nur, wie der
Stellungnehmende falschlicherweise beschreibt, die Organisationen der Leistungserbringer
und die Selbstverwaltungsorgane der Trégerorganisationen des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses, inklusive Patientenvertretern, représentiert, sondern auch mafRgebliche, nicht im
G-BA vertretene Organisationen von Sozialpartnern und sonstige fur das Gesundheitswesen
relevante Organisationen, darunter auch die Verb&nde der Hersteller pharmazeutischer
Produkte, die Bundesvereinigung Deutscher Apothekerverbédnde (ABDA) und die AWMF. Es
liegt in der Verantwortung der Vertreterinnen und Vertreter, die Stellungnahme der von ihnen
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vertretenen Firmen, Organisationen oder Institutionen zu organisieren oder diese zur Abgabe
einer Stellungnahme anzuregen. So organisiert beispielsweise die AWMF die Anhérung der
medizinischen Fachgesellschaften.

Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir die Allgemeinen Methoden.

2.10 Wardigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,2.1.10 HTA-Bericht*

In 1 Stellungnahme wird die Frage gestellt, wer unter welchen Voraussetzungen Stellung-
nahmen zum vorlaufigen Basisbericht abgeben kann.

Fur die Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte gelten fur die Abgabe von Stel-
lungnahmen die gleichen Voraussetzungen wie fir alle anderen Produkte des IQWIiG, bei
denen Stellungnahmeverfahren durchgefihrt werden. Diese sind in Abschnitt 2.2.5 ,,Stel-
lungnahmeverfahren“ des Methodenpapiers beschrieben; ein Anderungsbedarf fiir die
Allgemeinen Methoden ergibt sich nicht.

In 1 Stellungnahme wird gefordert, dass ein Stellungnahmeverfahren nicht nur zum vor-
laufigen Basisbericht, sondern auch zum Herausgeberkommentar des IQWIiG erfolgen sollte.

Die HTA-Berichte bestehen aus einem Basisbericht und aus einem Herausgeberkommentar.,
Der Basisbericht beinhaltet die Fragestellung des HTA-Berichts, eine Beschreibung des
methodischen Vorgehens und die Antworten auf die Fragestellung des HTA-Berichts. Er wird
durch externe Sachverstandige erstellt. Zu einer vorldufigen Version des Basisberichts kénnen
Stellungnahmen abgegeben werden. Im Herausgeberkommentar erfolgt dann eine Einordnung
der Arbeitsergebnisse durch das IQWIG.

Stellungnahmen zu IQWiG-Produkten kdnnen sich, sofern vorgesehen, grundsatzlich auf die
projektspezifische Methodik eines Berichtes und/oder die Berlicksichtigung qualitativ
angemessener Unterlagen in den Berichten beziehen. Folgerichtig kdnnen Stellungnahmen
zum vorlaufigen Basisbericht, nicht aber zum Herausgeberkommentar abgegeben werden. Es
ergibt sich somit kein Anderungsbedarf fir die Allgemeinen Methoden.

In 1 Stellungnahme wird angefiihrt, dass ein Stellungnahmeverfahren zum Berichtsprotokoll
wunschenswert sei.

Stellungnahmen konnen zum vorléufigen Basisbericht abgegeben werden. Hier kénnen Hin-
weise zur projektspezifischen Methodik und/oder zur Berlcksichtigung qualitativ an-
gemessener Unterlagen abgegeben werden. Ein Anderungsbedarf fir die Allgemeinen
Methoden ergibt sich nicht.
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2.11 Wardigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.2.1 ,,Einbindung von Betroffenen
in die Erstellung von IQWIiG-Produkten*

In mehreren Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass Betroffene in die Erstellung der
HTA-Berichte eingebunden werden sollten.

Patientinnen und Patienten sowie Burgerinnen und Burger werden umfassend in die HTA-
Berichte eingebunden. So stammen die Themenvorschldge fir die HTA-Berichte von Ver-
sicherten und interessierten Einzelpersonen. Ebenso sind Patienten- und Blrgervertreterinnen
und -vertreter in die Auswahl der Themen fur die HTA-Berichte eingebunden.

Daruber hinaus wird der Vorschlag der Stellungnehmenden aufgegriffen und in Abschnitt
2.2.1 ,Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWiG-Produkten® des
Methodenpapiers klargestellt, dass auch bei der Erstellung der HTA-Berichte eine mindliche
Konsultation Betroffener erfolgt.

In mehreren Stellungnahmen wird, neben der Bezugnahme auf die HTA-Berichte, ganz
allgemein gefordert, Betroffene grundsatzlich in alle Institutsprodukte einzubinden und deren
Aussagen transparent darzustellen. Fir die Einbindung wird eine stringente, evidenzbasierte
Methodik gefordert, um eine adaquate Bestimmung der Patientenrelevanz von Endpunkten zu
ermoglichen.

Mit Ausnahme von Potenzialbewertungen, Bewertungen gemaR 8 137h SGB V und Addenda
(siehe Tabelle 2 der Allgemeinen Methoden) werden Betroffene in die Produkte regelhaft ein-
gebunden. Die Ausnahmen leiten sich aus den gesetzlich vorgegebenen und mit dem G-BA
vereinbarten kurzen Bearbeitungsfristen bzw. Vertraulichkeitsregelungen ab. Addenda be-
ziehen sich immer auf ein zugrunde liegendes Institutsprodukt, in das Betroffene regelhaft
eingebunden werden, sofern es sich nicht um die hier begriindeten Ausnahmeprodukte
handelt.

Der Austausch mit Betroffenen veranschaulicht infrage kommende Endpunkte und ermdglicht
ein tieferes Verstandnis bzw. eine bessere Zuordnung zu den oben genannten Kriterien, ohne
die Patientenrelevanz im Grundsatz zu definieren. Fur dieses Ziel wird das beschriebene
Vorgehen unter Abwégung des Aufwands und Ertrags als angemessen betrachtet.

In 1 Stellungnahme wird beflirchtet, dass die Fokussierung auf Betroffene zum ganzlichen
Fehlen der Patientenperspektive bzw. der Patientenvertreterperspektive fiihren kénnte.

Das Institut hat bisher sehr gute Erfahrungen mit der Gewinnung Betroffener gemacht und
teilt daher die Beflirchtung nicht. Es wird aber die Entwicklung der Beteiligung von
Betroffenen priifen. Fir die Allgemeinen Methoden ergibt sich kein Anderungsbedarf.

1 Stellungnahme sieht in der Findung von Betroffenen tber die regelhafte Anfrage bei der
Patientenvertretung des G-BA eine Licke bezuglich Personen, die Routinemalnahmen,
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Praventionsleistungen oder geburtshilfliche Leistungen in Anspruch nehmen und somit keine
Patientinnen oder Patienten im eigentlichen Sinne sind.

Die Beschreibung des VVorgehens in den Methoden als ,,regelhaft impliziert die Mdglichkeit
eines anderen Vorgehens in solchen Fallen. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir die
Allgemeinen Methoden.

An der Auswahl von Betroffenen zur Einbindung in die Erstellung von IQWiG-Produkten
wurde bemangelt, dass im Falle von Kleinkindern oder Demenzerkrankten diese nicht selbst
befragt werden kénnten und hier ersatzweise nahe Angehdrige hinzugezogen werden sollten.

Tats&chlich bezieht der in den Methoden in Abschnitt 2.2.1 beispielhaft beschriebene
Personenkreis, der als betroffen zu verstehen ist, Angehdrige explizit als mdgliche Ver-
treterinnen oder Vertreter mit ein. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir die Allgemeinen
Methoden.

1 Stellungnahme regt an, die verschiedenen Dokumente auf der Institutswebsite zum Thema
,.Patientensicht einbringen** zusammenzufiihren und verstandlicher zu benennen.

Das Institut wird prufen, inwiefern die Verstandlichkeit der Institutswebsite zum Thema
»Patientensicht einbringen* verbessert werden kann. Fir die Allgemeinen Methoden ergibt
sich kein Anderungsbedarf.

2.12 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.2.2 ,,Auswahl externer
Sachverstandiger*

In 1 Stellungnahme wird im Rahmen der Einbindung externer Sachverstandiger ein
Vorschlagsrecht einer Fachgesellschaft im Hinblick auf deren Evidenzbasierte-Medi-
zin(EbM)-Kompetenz gefordert.

Alle sich berufen fliihlenden Personen, auch die Mitglieder von Fachgesellschaften, kdnnen
sich als externe Sachverstdndige in der Sachverstandigendatenbank auf der Website des
Instituts registrieren oder sich an Ausschreibungen beteiligen. Es ergibt sich kein Ande-
rungsbedarf fir die Allgemeinen Methoden.

2.13 Wurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.2.3 ,,Gewahrleistung der fachlichen
Unabhéangigkeit*

1 Stellungnahme hinterfragt die Einbindung externer Sachverstéandiger in die Produkt-
erstellung und fordert eine Konkretisierung der Sachverhalte, beziglich derer externe
Sachverstandige beteiligt werden mussten oder kdnnten bzw. nicht beteiligt wirden.

Dieser Punkt wurde bereits im Rahmen der Anhérung zu den Allgemeinen Methoden Version
4.2 gewdrdigt (siehe das Dokument auf der Institutswebsite ,,Dokumentation und Wirdigung
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der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.2, Version 1.0 vom 22.04.2015“,
Abschnitt 2.2 ,Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.1 Produktspezifische Ver-
fahrensablaufe®). Es ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir die Allgemeinen Methoden.

2.14 Wirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 3 ,,Nutzenbewertung medizinischer
Interventionen*

In 1 Stellungnahme wird gefordert, die Uberschrift von Kapitel 3 in ,,Nutzen- und
Schadenbewertung medizinischer Interventionen* zu andern, da der Schaden nicht nur die
Abwesenheit eines Nutzens oder einen geringen Nutzen darstelle.

In Abschnitt 3.1.1 werden Schadensaspekte im Detail behandelt und es wird sehr deutlich
herausgestellt, dass der Begriff Nutzenbewertung diese Schadensaspekte umfasst. Da der
Begriff Nutzenbewertung zudem seit Langem etabliert ist, wird diesem Vorschlag nicht
gefolgt.

2.15 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.1.3 ,,Ermittlung des Schadens
medizinischer Interventionen*

In 1 Stellungnahme wird gefragt, wie entschieden werde, welche unerwiinschten Wirkungen
relevant seien, und ob es nicht wichtig sei, Patientenvertreterinnen und Patientenvertreter
hierzu einzubeziehen.

Fur diese Fragen wird auf Abschnitt 2.2.1 (,,Einbindung von Betroffenen in die Erstellung
von IQWiG-Produkten®) der Allgemeinen Methoden verwiesen. Dort ist unter anderem
beschrieben, dass und wie Betroffene insbesondere zur Festlegung patientenrelevanter End-
punkte eingebunden werden.

2.16 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.1.4 ,,Endpunktbezogene
Bewertung“

In mehreren Stellungnahmen wird die Hinzunahme des neuen Kriteriums, dass zur Ableitung
eines Belegs aus lediglich 1 Studie mindestens 1000 Patientinnen oder Patienten pro Studien-
arm erforderlich sind, kritisiert. Zum einen sei diese Zahl viel zu hoch und zum anderen nicht
begriindet.

Regelhaft wird mehr als 1 Studie fiir die Ableitung eines Belegs gefordert. Der Beleg aus
1 Studie soll einen Ausnahmefall darstellen. Die Erfahrung der letzten Jahre zeigt, dass die
pharmazeutischen Unternehmer in ihren Dossiers hdufig Belege ableiten, obwohl nur 1 Studie
vorliegt. Daher besteht die Notwendigkeit klarer und einfach zu prifender Kriterien dafur,
wann ein solcher Ausnahmefall vorliegt. Ein wichtiges Kriterium ist die Konsistenz der
Ergebnisse aus 1 Studie Uber verschiedene Teilpopulationen hinweg. Dafir bietet sich die
Betrachtung der einzelnen Studienzentren an. Zur Beurteilung der Konsistenz sind prazise
Schétzungen innerhalb der Zentren notwendig. Fir eine ausreichende Prazision werden
10 Ereignisse pro Arm und Zentrum angesetzt. Bei einer Ereignisrate von 10 % und
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100 Patientinnen oder Patienten pro Arm und Zentrum sind etwa 10 Ereignisse zu erwarten.
Geht man dartiber hinaus von 10 Zentren aus, ergibt sich die angesetzte minimale Fallzahl
von 1000 Patientinnen oder Patienten pro Behandlungsarm. In den Stellungnahmen und auch
in der mundlichen Erdrterung wurden von den Stellungnehmenden keine alternativen
Kriterien oder Fallzahlen genannt, die eine ausreichend prézise Konsistenzprufung er-
mdoglichen.

In der mindlichen Erdrterung wurde von einzelnen Stellungnehmenden vorgeschlagen, die
formulierten Kriterien als orientierend aufzufassen und das im Dokument auch so zu
benennen. Dem Vorschlag wird gefolgt und die Formulierung in Abschnitt 3.1.4 der All-
gemeinen Methoden entsprechend angepasst.

2.17 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.2.4 ,,Patientenberichtete
Endpunkte*

1 Stellungnehmender &ufert, es sei ihm unklar, was unter dem in diesem Abschnitt
gebrauchten Ausdruck ,,offene Studien* zu verstehen sei.

Der Begriff ,,offene Studie* (englisch: ,,open-label study*) ist in der evidenzbasierten Medizin
eine gangige Bezeichnung flr eine nicht verblindete Studie und auch in Abschnitt 3.2.4
»Patientenberichtete Endpunkte® so zu verstehen. Dies wird in den Allgemeinen Methoden
prazisiert.

2.18 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.2.5 ,,Nutzen und Schaden in
kleinen Populationen*

In 1 Stellungnahme wird angeregt, in den Allgemeinen Methoden eine Definition fiir seltene
Erkrankungen anzugeben.

In dem betreffenden Abschnitt 3.2.5 wird beschrieben, dass es keinen Grund dafir gibt,
grundsatzlich andere Malstabe an die Nutzenbewertung in kleinen Populationen — so auch bei
seltenen Erkrankungen — anzusetzen. Deshalb und auch vor dem Hintergrund, dass es keine
einheitliche Definition fir seltene Erkrankungen gibt, erscheint es wenig zielfihrend, in den
Allgemeinen Methoden eine genaue Definition dafiir anzugeben. Daraus ergibt sich insgesamt
kein Anderungsbedarf fir die Allgemeinen Methoden.

2.19 Wairdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.3.2 ,,Studien zur Nutzenbewertung
von Arzneimitteln*

In Abschnitt 3.3.2 der Allgemeinen Methoden werden beispielhaft mogliche Griinde fir die
Nichtdurchfuhrbarkeit von RCTs aufgefuhrt. Einer der genannten Grunde ist die ,,starke
Praferenz einer bestimmten Therapiealternative von Therapeuten und / oder Patienten*. In
1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass die Praferenz kein akzeptabler Grund fur die
fehlende Durchfiihrbarkeit einer RCT sein konne, weil sie nicht tberprifbar und darlber
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hinaus auch stark beeinflussbar sei. Weiterhin wird in der Stellungnahme angefuhrt, dass bei
Unwissen, welche der Therapiealternativen hinsichtlich des Therapieziels die bessere sei, die
Praferenz keine Rolle spielen dirfe. Liege dieses Unwissen nicht vor, sollte diese Studie
tatsachlich undurchfiihrbar sein, aber auch uUberflissig, weil das Wissen Uber die
Verhaltnisse der Effekte der geplanten Alternativen schon existiere. Der Stellungnehmende
fordert, diese Begriindung zu streichen.

Der Argumentation des Stellungnehmenden wird gefolgt. Der Passus in den Allgemeinen
Methoden wird entsprechend angepasst.

2.20 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.3.3 ,,Nutzenbewertung von
Arzneimitteln gemaf § 35a SGB V*

In 1 Stellungnahme wird kritisiert, dass in dem Abschnitt ,,Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln gemal 8§ 35a SGB V** der Allgemeinen Methoden nahezu nicht auf den Schaden der
bewerteten Interventionen eingegangen werde. Es werde ausschliellich von Nutzenbewertung
und Zusatznutzen gesprochen.

Der betreffende Abschnitt beschreibt die Besonderheiten des Verfahrens und der Inhalte der
frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaR § 35a SGB V, wie beispielsweise die
grundsatzlichen Anforderungen an das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers, und
erlautert die Begriffe Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens. Darin wird unter
anderem Bezug genommen auf die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) als gesetzliche Grundlage [4] sowie auf die Dossiervorlagen, die Teil der
Verfahrensordnung des G-BA sind [5], und den Begriff Schaden im Zusammenhang mit der
frihen Nutzenbewertung nicht verwenden. Stattdessen wird in der AM-NutzenV der Begriff
Nebenwirkungen verwendet, ohne dass sich hieraus ein inhaltlicher Unterschied zwischen der
frihen Nutzenbewertung und sonstigen Arzneimittelbewertungen ergibt. Fur die frihe
Nutzenbewertung von Arzneimitteln gelten daher auch die brigen Abschnitte der All-
gemeinen Methoden, wie beispielsweise Abschnitt 3.1.1 ,,Patientenrelevanter Nutzen und
Schaden®, in dem die Begriffe Nutzen und Schaden voneinander abgegrenzt werden.
Insgesamt ergibt sich daraus kein Anderungsbedarf fiir die Allgemeinen Methoden.

In 1 Stellungnahme wird vorgeschlagen, Abschnitt 3.3.3 der Allgemeinen Methoden um
mehrere Unterabschnitte zu erweitern, in denen jeweils der Umgang des IQWiG mit
verschiedenen Punkten im Zuge der friihen Nutzenbewertung beschrieben werden sollte, z. B.
die Prufung der ZweckmaRigkeit der Vergleichstherapie, der Umgang mit den Angaben zu
zugelassenen Anwendungsgebieten oder die Bewertung des medizinischen Nutzens.

In Abschnitt 3.3.3 sind zum einen die Anforderungen an das Dossier des pharmazeutischen
Unternehmers sowie zum anderen die Grundzuge und methodischen Besonderheiten der
frihen Nutzenbewertung beschrieben. Die vom Stellungnehmenden vorgeschlagenen Ab-
schnitte beziehen sich entweder auf Punkte, die nicht Bestandteil der Dossierbewertung sind
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(wie die Bewertung des medizinischen Nutzens), oder auf Punkte, die an anderer Stelle
bereits hinreichend beschrieben sind.

Beispielsweise ist in Abschnitt 3.3.3 beschrieben, dass das IQWIG uberprift, ob die vom
pharmazeutischen Unternehmer gewéhlte Vergleichstherapie als zweckmaRig im Sinne des
8§35a SGBV und der AM-NutzenV gelten kann. Damit zieht das IQWIiG die in den
gesetzlichen Grundlagen [4] und der Verfahrensordnung des G-BA [5] beschriebenen
Kriterien flr die zweckméRige Vergleichstherapie heran. Diese Kriterien sind in der AM-
NutzenV und der Dossiervorlage (Modul 3) hinreichend beschrieben.

Insgesamt ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir die Allgemeinen Methoden.

In 1 Stellungnahme wird gefordert, eine Methodik daftir zu formulieren, inwieweit die flr eine
Population verfiigbare Evidenz auf andere Populationen Ubertragen werden kann. Der
Stellungnehmende bezieht sich dabei auf das Arzneimittelversorgungsstarkungsgesetz
(AMVSG), das eine Anderung der AM-NutzenV vorsieht, nach der der G-BA priifen soll, ob
flr padiatrische Patientengruppen, die in der Studienpopulation nicht oder nicht hinreichend
vertreten sind und fur die die Zulassung aufgrund der Ubertragung von Evidenz
ausgesprochen wurde, ein Zusatznutzen anerkannt werden kann.

Fur die Ubertragung von Evidenz gibt es keine allgemein anerkannten Anforderungen. Dies
beschreibt auch der Gesetzgeber in der Begrindung des AMVSG [6]. In einer Nutzen-
bewertung sind die konkreten Daten dahin gehend zu prifen, ob auf deren Basis eine
Extrapolation méglich ist oder nicht. Laut AMVSG ist eine Ubertragung der Evidenz nur
dann zul&ssig, wenn dies nach dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse auch im
Hinblick auf die Nutzenbewertung zuldssig und begrindet ist. In der Regel wird es sich
demnach um eine Einzelfallentscheidung handeln. Dartiber hinaus ist der G-BA laut Gesetz
aufgefordert, Einzelheiten zur Ubertragung von Evidenz in seiner Verfahrensordnung zu
regeln. Eine solche Beschreibung liegt noch nicht vor. Insgesamt ergibt sich kein Ande-
rungsbedarf fir die Allgemeinen Methoden.

In 1 Stellungnahme wird gefordert, dass in Abschnitt 3.3.3 weitere Unterabschnitte zu den
vom IQWIG angewandten Methoden in der Dossierbewertung eingefuigt werden sollen. Dabeli
soll das IQWIG sein Vorgehen zur Bewertung der Epidemiologie (z. B. zur Bewertung
unterschiedlicher Quellen und der Bedeutung friherer Beschliisse) darstellen. Auch ein
Unterabschnitt fir die Darstellung der Uberpriifung der Angaben zu den Kosten fiir die GKV
soll eingefligt werden (z. B. welche Packungen flr eine Kostenkalkulation herangezogen
werden, welche GKV-Zusatzleistungen bertcksichtigt werden oder welche Preisabschlage
kalkuliert werden). Der Stellungnehmende nennt als Grund dafir Abweichungen von den
G-BA-Beschliissen und Inkonsistenzen in der Bewertung des IQWIG.

In jeder Dossierbewertung werden zundchst die Herleitung der vom pharmazeutischen
Unternehmer angegebenen Anzahl der GKV-Patientinnen und -Patienten in der Ziel-
population sowie die Herleitung der Kosten in ihren Einzelschritten genau beschrieben. Die
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Bewertung dieses VVorgehens wird in der Dossierbewertung, spezifisch in Bezug auf die zu
beantwortende Fragestellung, fiir die einzelnen Berechnungsschritte des pharmazeutischen
Unternehmers transparent dargestellt und jeweils begriindet. Die methodischen Grundlagen
fiir die Bewertung sind in der Dossiervorlage (Abschnitt 3.3.3 und 3.3.4) dargestellt.

Aus 8§ 139a Abs. 1 SGB V ergibt sich, dass das IQWiG ein fachlich unabhangiges wissen-
schaftliches Institut ist. In § 139b Abs. 4 SGB V ist geregelt, dass das Institut seine Arbeits-
ergebnisse dem G-BA als Empfehlungen zuleitet. Damit missen die Bewertungsergebnisse
des IQWIiG und des G-BA nicht notwendigerweise gleich ausfallen.

Bei Anderungen der Datengrundlage verschiedener Dossiers zu gleichen Indikationen im
Zeitverlauf sind daraus resultierende Abweichungen bei den IQWiG-Bewertungen moglich.

Fur das Methodenpapier ergibt sich daher kein Anderungs- oder Erganzungsbedarf.

2.21 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.4 ,,Nicht medikamentose
therapeutische Interventionen*

In 1 Stellungnahme wird angeregt, konkret zu beschreiben, wie Daten aus randomisierten und
nicht randomisierten Studien gemeinsam betrachtet werden, denn geméaR 8 137h SGB V sei in
einer Erprobung einer neuen Medizinproduktemethode neben der RCT fiir den Nutzen-
nachweis auch parallel eine Beobachtungsstudie vorgeschrieben. Auch in anderen Stellung-
nahmen wird vorgeschlagen, insbesondere Registerdaten in der Nutzenbewertung mehr Be-
achtung zu schenken.

In seiner Verfahrensordnung hat der G-BA aus der Begriindung zum Versorgungsstarkungs-
gesetz [7] die Anregung Ubernommen, dass Krankenh&user im Rahmen einer Erprobung
gemélR §137h SGBV auch ,im Sinne einer Beobachtungsstudie flankierende Daten zu
Wirksamkeit und Sicherheit* erheben. Die Verwendung der Begriffe Wirksamkeit und
Sicherheit macht deutlich, dass diese flankierenden Daten regelhaft keine Bedeutung haben
fir die Bewertung des Nutzens. Nur in den wenigen Féllen, in denen sich aus einer
vergleichenden Beobachtungsstudie sehr deutliche Unterschiede ergeben, lassen sich diese
Unterschiede hinreichend sicher als Nutzen oder Schaden interpretieren (siehe Abschnitt 3.2.2
im Methodenpapier). Auch international entspricht diese Sichtweise dem wissenschaftlichen
Standard, wie beispielsweise eine aktuelle Analyse zu Medizinprodukten in der Kardiologie
zeigt [8]. In der methodischen Literatur wird weiterhin davon abgeraten, in die Bewertung
von Interventionseffekten nicht randomisierte Evidenz einzubeziehen, wenn randomisierte
Evidenz vorhanden ist; und auch von gemeinsamen Metaanalysen randomisierter und nicht
randomisierter Evidenz wird abgeraten [9]. Daher besteht weiterhin keine Notwendigkeit,
systematisch oder regelhaft nicht randomisierte Evidenz in Nutzenbewertungen einflieRen zu
lassen oder das Methodenpapier diesbezlglich anzupassen.

In 1 Stellungnahme wird empfohlen, Nutzenbewertungen im nicht medikamentdsen Bereich
»-auf neue Wirkprinzipien zu fokussieren®, hierbei die physikalische Wirkungsweise von
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Medizinprodukten starker zu beachten und anhand ,,anzuwendender Naturgesetze** und ,,der
technisch-mathematischen Berechenbarkeit* von Wirkungen die Bewertung durchzufiihren.
Zu hohe methodische Anforderungen verhinderten vor allem Schrittinnovationen, so die
Sorge der Stellungnehmenden.

Welche Modifikation eines Medizinprodukts dazu flhrt, dass es sich um eine neue, zu
bewertende Methode handelt, wird nicht vom IQWiG, sondern vom G-BA entschieden. Im
Kontext des 8 137h SGB V hat der Gesetzgeber festgelegt, dass Methoden nur dann zu
bewerten sind, wenn sie ein neues theoretisch-wissenschaftliches Konzept darstellen. Daher
ist die Sorge des Stellungnehmenden unbegriindet, dass medizintechnische ,,Detaildnderungen
und Weiterentwicklungen® durch Nutzenbewertungen blockiert werden konnten. Es wird
jedoch nicht mdglich sein, aus einem theoretisch-wissenschaftlichen Konzept oder Wirk-
prinzip direkt einen patientenrelevanten Nutzen oder Schaden abzuleiten. In der Geschichte
der Medizin gibt es viele Beispiele, bei denen plausible Wirkprinzipien sich als unwirksam
oder schédlich erwiesen haben [10]. Der Hauptgrund, der zu Irrtimern in der Medizin fiihrt,
ist ein zu starkes Vertrauen auf pathophysiologische Prinzipien [11]. Daher ergibt sich aus
diesem Vorschlag keine Anderung im Methodenpapier.

Eine weitere stellungnehmende Organisation aulert die Hoffnung, dass im nicht medikamen-
tosen Bereich inzwischen doch haufiger aussagekraftige randomisierte Studien durchgefihrt
werden und damit fir Nutzenbewertungen erwartet werden kénnen. Hierbei wird auf das
Forderprogramm ,,Klinische Studien* des Bundesministeriums fur Bildung und Forschung
(BMBF) und der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) verwiesen.

Den Stellungnehmenden ist insofern zuzustimmen, als die finanzielle Férderung Kklinischer
Studien zu nicht medikamentdsen Interventionen sich weltweit verbessert hat — insbesondere
im Bereich der Medizinprodukte und Biotechnologien [12]. Die internationalen Erfahrungen
in der Bewertung von Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten weisen jedoch darauf
hin, dass die Evidenzbasis in diesem Bereich weiterhin schwach ist [13]. Aktuelle Unter-
suchungen aus der Kardiologie, Chirurgie und Orthopédie zeigen, dass flr viele neu
eingefiihrte  Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten keine oder nur wenig
aussagekraftige randomisierte Studien vorliegen [14-16]. Inwieweit die im April 2017 vom
Européischen Parlament verabschiedete EU-Medizinprodukte-Verordnung an dieser Situation
etwas andert, muss abgewartet werden. Daher ist es angebracht, unverandert im Methoden-
papier darauf hinzuweisen, dass ,,gerade im nicht medikamentdosen Bereich [...] oft
aussagekraftige randomisierte Studien® fehlen.

2.22 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.5 ,,Diagnostische Verfahren*

1 stellungnehmende Organisation stort sich an der ,,Auffassung des IQWiG, wonach auch der
Nutzen von diagnostischen MaRnahmen zunéachst von der Existenz und auch dem Nutzen einer
Behandlungsmethode abhéngt. Zum Ersten kénne man im konkreten Einzelfall vor einer
Testdurchfiihrung nicht wissen, ob das Testergebnis zu einer Therapie flihre. Zum Zweiten
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werde auch bei Nichtvorhandensein einer Therapie den Betroffenen durch die Feststellung
einer Diagnose geholfen, weil so ,,oft jahrelange Diagnoseodysseen* vermieden werden
konnten.

Der Stellungnahme liegen Missverstandnisse zugrunde. Zum einen fordert das methodische
Vorgehen des IQWIG nicht, dass bei allen Patientinnen und Patienten nach Durchfiihrung
eines diagnostischen Tests therapeutische (oder praventive) MaRnahmen erfolgen. Es ist
ausreichend, wenn sich bei einem Teil der Patientinnen und Patienten solche Mafinahmen
ergeben und zu einem Nutzen fiihren. Dass im konkreten Einzelfall vor der Testdurchfiihrung
unklar ist, ob und welche FolgemaRnahmen sich ergeben, liegt in der Natur der Sache. Zum
anderen wére in der Tat ein moglicher Nutzen eines diagnostischen Tests auch darin zu sehen,
dass dieser durch die Feststellung einer Krankheit die Durchfiihrung weiterer Diagnostik
uberfliissig macht und so die Belastung der Patientin oder des Patienten reduziert. Diese
Situation, ,,dass das zu prifende diagnostische Verfahren ein anderes, bereits etabliertes
diagnostisches Verfahren lediglich ersetzen soll“, wird im Methodenpapier bereits explizit
dargestellt, sodass keine Ergdnzungen notwendig sind.

1 stellungnehmende Organisation erklart, dass es in Interaktionsdesigns zu diagnostischen
Verfahren nicht erforderlich sei, dass bei einer Stichprobenunvollstandigkeit die ausgewertete
Stichprobe reprasentativ fir die initiale Gesamtstichprobe sei. Wesentlich sei allein, dass die
Stichprobencharakteristika genau beschrieben seien und sich nicht zwischen den Inter-
ventionsgruppen unterschieden.

Die Argumentation der Stellungnehmenden ist nachvollziehbar. Auch die beiden genannten
Bedingungen (die Strukturgleichheit der Gruppen wird aufrechterhalten und eine Stich-
probencharakterisierung erlaubt den Vergleich mit der eigenen Zielpopulation) erscheinen
sinnvoll. Die Formulierung im Methodenpapier wurde daher dementsprechend angepasst:
Anstelle einer ,reprasentativen Stichprobe” wird nun auf ,,eine klar charakterisierte und in
den Therapiearmen gleichartig selektierte Stichprobe* verwiesen.

1 stellungnehmende Organisation kritisiert, dass eine separate Bewertung von diagnostischen
und therapeutischen Interventionen nur bei den Screeningverfahren (Abschnitt 3.6), nicht
aber bei den diagnostischen Verfahren (Abschnitt 3.5) genannt sei. Das Prinzip der Linked
Evidence sei im Grundsatz bei allen diagnostischen Verfahren (inklusive Screening) in
Betracht zu ziehen.

Die Argumentation der Stellungnehmenden ist in der Sache nachvollziehbar. Tatséchlich aber
wird im Methodenpapier das Prinzip der Linked Evidence, also die separate Bewertung der
diagnostischen Gute und therapeutischen Konsequenz, auch in Abschnitt 3.5 zu den
diagnostischen Methoden aufgefiihrt. So heilst es an einer Stelle, dass ,,es nicht immer
notwendig [ist], erneut die gesamte diagnostisch-therapeutische Kette zu untersuchen, weil
sich die therapeutischen Konsequenzen, die sich aus dem neuen Test ergeben, nicht von
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denen des bisherigen Tests unterscheiden® (mit Zitierung einer zentralen Quelle zu Linked
Evidence [17]). Dass Linked Evidence im Bereich von Screeningmalinahmen starker betont
wird als bei diagnostischen Interventionen, liegt daran, dass diese Methodik im Bereich
Screening h&ufiger einsetzbar ist, weil hier bei asymptomatischen Personen die thera-
peutischen Konsequenzen eines diagnostischen Tests Uberschaubarer und damit sicherer
abschatzbar sind. Bei Patientinnen und Patienten mit Symptomen, bei denen zahlreiche
Differenzialdiagnosen in Betracht kommen und sich dementsprechend auch zahlreiche thera-
peutische Konsequenzen ergeben kénnen, ist das Prinzip der Linked Evidence erheblich
schwerer anwendbar. Es ergibt sich somit kein Bedarf an Anderungen im Methodenpapier.

1 stellungnehmende Organisation rat dazu, diagnostische und prognostische Unter-
suchungsmethoden separat zu betrachten, ,,da sich die Anforderungen an die genetische
Beratung [...] deutlich unterscheiden*, was dann ,,Unterschiede bei der Kosten-Nutzen-
Analyse erwarten** lasse.

In der Bewertung diagnostischer oder prognostischer Untersuchungsmethoden prift das
IQWIG auftragsgemall den Nutzen und Schaden, analysiert jedoch weder rechtliche noch
gesundheitsokonomische Aspekte systematisch. Daher ergibt sich auch hier kein Anderungs-
bedarf.

2.23 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.6 ,,Friherkennung und Screening*
und Abschnitt 3.7 ,,Pravention*

In 1 Stellungnahme wird die Annahme (in Abschnitt 3.5) hinterfragt, ,,dass der Wert
diagnostischer Verfahren ausschlieflich durch sich anschlieRende therapeutische oder pra-
ventive Verfahren definiert wird*. Die Ausfiihrungen zu Uberdiagnosen passten hierzu nicht:
Wenn Uberdiagnosen als patientenrelevanter Endpunkt gesehen wiirden, misste dies auch fir
Diagnosen gelten.

Die Stellungnahme verwendet eine Formulierung, die in dieser Strenge nicht im Methoden-
papier enthalten ist. So lautet die vom IQWIiG gewadhlte Formulierung: ,,Diagnostische
Verfahren zeichnen sich dadurch aus, dass ihr gesundheitsbezogener Nutzen (oder Schaden)
im Wesentlichen erst dadurch zustande kommt, dass sich ihnen therapeutische oder
praventive Verfahren anschlieBen.” Die Wortwahl (,,im Wesentlichen®, nicht aber
»ausschlieBlich®) macht deutlich, dass im Einzelfall durchaus Situationen vorstellbar sind, in
denen diagnostische Interventionen direkte Effekte haben. Wenn ein diagnostischer Test
2 sehr unterschiedliche Gesundheitszustdnde mit hoher Sicherheit unterscheiden kann, kann
die jeweilige Diagnose als hinreichend sicheres Surrogat fur patientenrelevante Konsequenzen
aus dem Testergebnis gelten. Eine solche Situation ist bei Screeningmanahmen hé&ufiger
anzutreffen als in der Diagnostik symptomatischer Personen. In beiden Bereichen kdnnen
jedoch schwere neu diagnostizierte Krankheitszustdnde unter Morbiditét als patientenrelevant
angesehen werden. Vorstellbar ist hierbei auch, dass sowohl Diagnosen als auch Uber-
diagnosen auch dann bewertungsrelevant sind, wenn es nicht um ein Screening, sondern um
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Diagnostik geht. Weil die von den Stellungnehmenden gesehene Diskrepanz somit nicht
vorhanden ist, ergibt sich kein Anderungsbedarf.

In 1 Stellungnahme wird kritisiert, dass in diesen Abschnitten die Bezeichnung ,,Pa-
tientinnen / Patienten** verwendet werde, obwohl es sich um gesunde Personen handele.

In beiden Kritisierten Abschnitten tauchen die Worter ,,Patientinnen / Patienten® allein nicht
auf. Stattdessen wird der Begriff ,,Personen verwendet. Dass ,,patientenrelevante Endpunkte®
genannt werden, ist inhaltlich korrekt, weil im sozialrechtlichen Kontext auch die gesund-
heitlichen Effekte von Pravention, Friherkennung und Screening sich auf die Endpunkt-
kategorien Mortalitdt, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (und damit auf
Patientinnen und Patienten) beziehen. Ein Bedarf an einer geanderten Wortwahl ergibt sich
nicht.

2.24 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.8 ,,Potenzialbewertung*

Im Kontext der neu eingefiihrten 8-137h-Bewertung fragt 1 stellungnehmende Organisation,
in welchen Situationen das IQWIG erganzend Studien recherchiere. Solche Recherchen seien
in Abschnitt 2.1.6 genannt, wirden aber in Abschnitt 3.8 nicht naher erlautert.

Die Stellungnahme bezieht sich auf den folgenden Satz in Abschnitt 2.1.6: ,,Optional kann zur
Unterstitzung der Bewertung eine eigene Recherche des Instituts durchgefiihrt werden.” Es
ist jedoch falsch, hieraus abzuleiten, dass ,,das IQWIG ergénzend Studien recherchiert”, um
»die Informationen [fUr die §-137h-Bewertung] zu vervolistandigen“. Basis der §-137h-
Bewertungen sind die von Krankenhdusern und Medizinprodukteherstellern vorgelegten
Unterlagen. Die zur Bewertung der Behandlungsmethode vorgelegte Evidenz wird nicht vom
IQWIG vervollstandigt. Sofern das IQWIiG eigene Recherchen durchfiihrt, dienen diese
anderen Zwecken, beispielsweise der Einarbeitung in das medizinische Thema, der Be-
wertung von Endpunkten oder der Planung einer Erprobungsstudie. Erst wenn nach der
initialen Bewertung ein Potenzial feststellbar ist, ,,wird das IQWIiG erganzend beauftragt, die
Evidenz fur die jeweilige Methode systematisch zu erfassen und auszuwerten® [18].

Um diesen wichtigen Sachverhalt unmissverstandlich darzustellen, wurde in Abschnitt 3.8 der
folgende Satz eingefligt: ,,Eigene Recherchen kdnnen zur Unterstutzung der Bewertung
durchgefuhrt werden, es ist jedoch nicht Aufgabe oder Ziel, die vorgelegten Unterlagen zu
vervollstandigen.”

In 1 Stellungnahme wird kritisiert, dass aus nicht vergleichenden Studien Effekte abgeleitet
wurden. Ein Potenzial sei das Potenzial eines Effektes. Da nicht vergleichende Studien fir
sich genommen nur Pra-post-Vergleiche erlaubten, sei es allenfalls ber unadjustierte
indirekte Vergleiche zwischen nicht vergleichenden Studien moglich, Effekte abzuschéatzen.

Die Stellungnahme weist zu Recht darauf hin, dass eine nicht vergleichende Studie allein
keine Effektschatzung zuldsst. Wie von den Stellungnehmenden richtig vermutet (und vom
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IQWIG auch bereits so methodisch angewendet), sind an dieser Stelle unadjustierte indirekte
Vergleiche zwischen nicht vergleichenden Studien gemeint. Der Anregung der Stellung-
nehmenden folgend wird die Formulierung dieses Punktes prazisiert, indem auf den
»indirekten Vergleich zu den Ergebnissen anderer Studien (Literaturkontrollen)* explizit
Bezug genommen wird.

In mehreren Stellungnahmen wird die untere Grenze angesprochen, die fur die Feststellung
eines Potenzials erforderlich ist. In 1 Stellungnahme wird die Festlegung von Grenzwerten
fir das relative Risiko als zu strikt und kompliziert angesehen. Stattdessen wird vor-
geschlagen, die Gleichgerichtetheit von Effekten zu prifen.

Wie von den Stellungnehmenden treffend erldutert, wurden im Bereich der Potenzial-
bewertung ,,durch den Gesetzgeber offene Begriffe eingefuhrt [...], die den klassischen
Kategorisierungen der EbM nicht unbedingt entsprechen“. In der vom Institut
vorgeschlagenen Operationalisierung des Potenzialbegriffs sind daher die Grenzwerte fur das
relative Risiko nur als ,,ungefédhre Grenzen* benannt worden. Die praktische Anwendung
dieser Grenzen wird zeigen, inwieweit dieses VVorgehen angemessen und umsetzbar ist. Der
Vorschlag, statt des relativen Risikos zu prufen, ob die vorgelegten Effekte gleichgerichtet
sind, wiirde die Evidenzanforderungen an ein Potenzial eher erhéhen, weil fir eine
Gleichgerichtetheit mindestens 2 vergleichende Studien erforderlich sind, wéhrend bislang
1 vergleichende Studie (oder 1 indirekter Vergleich zwischen 2 Fallserien) mit einem ent-
sprechend grofRen Effekt fur die Feststellung eines Potenzials ausreicht. Daher erscheint es
aktuell nicht angebracht, das Methodenpapier diesbezuglich zu andern.

Nach dem Wunsch 1 stellungnehmenden Organisation soll im Methodenpapier explizit
genannt werden, dass Bewertungen gemalR §137h SGBV auch Aussagen zu der
,.flankierenden Beobachtungsstudie** enthalten, da eine solche Studie geméal der Verfahrens-
ordnung des G-BA vorzusehen sei.

Angesichts der geringen wissenschaftlichen Bedeutung, die Beobachtungsstudien fir den
Vergleich von Interventionen haben, erscheint es nicht erforderlich, im Methodenpapier
spezifisch darauf hinzuweisen, dass Bewertungen gemall § 137h SGB V auch Aussagen
hierzu enthalten.

2.25 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.1 ,,Einfihrung* des Kapitels 4
,,Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen*

In 1 Stellungnahme wird gefordert, die Aufzahlung in Abschnitt 4.1 zu ergénzen. Es sollen die
Definitionen der Zielpopulation und der Zielgréfien als weitere Entscheidungsparameter fiir
die Erarbeitung einer Kosten-Nutzen-Bewertung aufgenommen werden.

Zum einen sind die Patientengruppe und die ZielgroRen geméaR § 35b SGB V im Auftrag
durch den G-BA festzulegen. Zum anderen handelt es sich nicht um eine abschlielende
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Aufzédhlung der Entscheidungen, die fur eine Kosten-Nutzen-Bewertung zu treffen sind. In
den Allgemeinen Methoden wurde die Auflistung daher nicht erganzt, der Satz aber
entsprechend angepasst, um zu verdeutlichen, dass es sich nicht um eine abschlielende
Aufzahlung handelt.

2.26 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.1.3 ,,Zeithorizont*

In 1 Stellungnahme wird die Einfuhrung des Begriffs der Modellierung in diesem Abschnitt
gewunscht. Zudem soll auf die Bericksichtigung langfristiger Lebensqualitéatsgewinne ein-
gegangen werden.

In den Allgemeinen Methoden wurde ein einfiihrender Satz zu entscheidungsanalytischen
Modellen ergénzt. Die Fokussierung auf langfristige Lebensqualitatsgewinne ist jedoch nicht
sinnvoll. Durch eine Modellierung sollen s&émtliche langfristige Effekte auf die Kosten und
den Nutzen berucksichtigt werden und nicht ausschlieBlich mogliche Lebensqualitatsgewinne.

2.27 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.1.7 ,,Spezifische Datenquellen der
Gesundheitsokonomie*

1 Stellungnehmender regt an, dass im Rahmen der geforderten Beschreibung und Be-
grindung der Kontrolle von StorgréRRen flr Auswertungen von Sekundardaten explizit auf die
zeitabhangigen StorgroRen eingegangen werden sollte.

Die Formulierung in den Allgemeinen Methoden umfasst alle Arten von StorgroRen, sodass
die zeitabhangigen Storgrolien bereits abgebildet werden. Fur das Methodenpapier ergibt sich
daher kein Anderungsbedarf.

2.28 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.3.3 ,,Mal} des Gesamtnutzens*

In 2 Stellungnahmen wird auf die nach Ansicht der Stellungnehmenden missversténdliche
Formulierung aufmerksam gemacht, dass die Nutzwerte bei an Klinischen Studien
Teilnehmenden erhoben worden sein sollten. In 1 Stellungnahme wird vorgeschlagen, den
Satz um Teilnehmerinnen und Teilnehmer an Lebensqualitatsstudien zu erweitern.

Diesem Vorschlag wird nicht gefolgt, da der Begriff ,,Lebensqualitatsstudien nicht eindeutig
definiert ist. Die Formulierung in den Allgemeinen Methoden wurde jedoch angepasst.

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass eine Spezifizierung, wie Endpunkte zu
gewichten seien, fehle. Im Weiteren wird erlautert, dass eine Gewichtung multipler Endpunkte
durch den Entscheidungstrager aullerhalb der Expected Utility Theory voraussichtlich in den
meisten Fallen zu deutlich mehr Annahmen fuhre als bei den oben genannten Gesamt-
nutzenmalien und zudem weniger explizit und nachvollziehbar sei. Es wird vorgeschlagen,
eine Sensitivitatsanalyse z. B. mittels der Berechnung von qualitétsadjustierten Lebensjahren
durchzufuhren.
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Nach 8 35b SGB V legt der G-BA in seiner Beauftragung einer KNB unter anderem fest,
welches Mal} fir den Gesamtnutzen bei der Bewertung zu berticksichtigen ist. Fir alle
Bereiche der KNB inklusive des Malles des Gesamtnutzens sind Untersuchungen der
Unsicherheit vorgesehen. Dass eine Gewichtung multipler Endpunkte auRerhalb der Expected
Utility Theory weniger explizit und nachvollziehbar ist, ist in der Stellungnahme nicht mit
entsprechenden Quellen belegt und bleibt somit eine Mutmallung. Eine zusétzliche
Sensitivitatsanalyse mittels eines anderen als des im Auftrag festgelegten MaRes des
Gesamtnutzens wird nicht als weiterfiihrend betrachtet; daher besteht kein Anderungsbedarf.

2.29 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.3.4 ,,Datengrundlage*

1 Stellungnahme fragt nach, warum die systematische Recherche nach Publikationen zum
MaR des Gesamtnutzens nicht nach dem in Abschnitt 8.1 und 8.2 beschriebenen Vorgehen
durchgefuhrt werde.

Hier handelt es sich um ein Missverstandnis: Die Recherche wird nach dem Vorgehen in
Abschnitt 8.2 durchgefiihrt. Im Methodenpapier wird ein Verweis eingefugt, um dies
klarzustellen.

2.30 Wairdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.4.2 ,,Abgrenzung der Kosten*

In 1 Stellungnahme wird gewiinscht, dass Auswirkungen auf die Freizeit von Betroffenen und
Angehorigen sowie der Aufwand flr unbezahlte Arbeit (z. B. Hausarbeit) regelhaft in der
gesellschaftlichen Perspektive bei einer KNB beriicksichtigt werden. Weiterhin wird eine
Klarung gewdinscht, inwiefern Kosten fur Erkrankungen bei einer Lebensverlangerung be-
riicksichtigt werden.

Wie auch in Abschnitt 4.4.2 der Methoden beschrieben, ist die Beriicksichtigung dieser
Kostenkomponenten nur optional — und nicht regelhaft — vorgesehen, da diese nur selten in
empirischen  Studien erhoben werden. Liegen jedoch représentative und valide
Informationsquellen zum Freizeitverlust bzw. zu den Kosten fur unbezahlte Arbeit (z. B.
Hausarbeit) vor, kdnnen diese z.B. je nach Relevanz der finanziellen Auswirkungen
berucksichtigt werden. In Abschnitt 4.2.2 ist weiterhin auch die Berucksichtigung von Kosten
bei einer Lebensverldngerung erldutert. So werden interventionsassoziierte zukinftige Kosten
berucksichtigt. Nicht interventionsassoziierte Kosten kodnnen in separaten Sensitivitéts-
analysen beriicksichtigt werden. Somit ergibt sich kein Anderungsbedarf in den Allgemeinen
Methoden.

2.31 Wardigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.6.4 ,,Sonderkonstellationen*

In 1 Stellungnahme wird argumentiert, dass bei beiden beschriebenen Sonderkonstellationen,
in denen sich nicht unmittelbar eine Empfehlung anhand der Effizienzgrenze ableiten lasse,
die aktuell zu bewertende Intervention als kosteneffektiv anzusehen sei und erst die
nachfolgende Bewertung von den genannten Einschrankungen betroffen sei. Zudem stelle eine
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Intervention mit sehr niedrigen inkrementellen Kosten und sehr groRBem inkrementellem
Nutzen eine weitere Sonderkonstellation dar. Uberdies wird angeregt, den folgenden Satz zu
streichen: ,,Hier kann die Ausgaben-Einfluss-Analyse weitere Daten liefern, indem die
Auswirkungen auf das Budget dargestellt werden.** Dies wird damit begriindet, dass es nicht
sinnvoll sei, die Kosten-Nutzen-Bewertung durch eine Ausgaben-Einfluss-Analyse zu ersetzen.

Die zu bewertende Intervention bestimmt nicht die Effizienzgrenze. Die beiden in den
Allgemeinen Methoden dargestellten Sonderkonstellationen werden durch die Lage der
letzten Intervention auf der Effizienzgrenze (Komparator) verursacht. Da in diesen Féllen
keine typische Effizienzgrenze gezeichnet werden kann, lasst sich fur die Prufintervention
nicht unmittelbar eine Empfehlung ableiten.

Die Verfugbarkeit einer Intervention mit einem sehr glnstigen Kosten-Nutzen-Verhaltnis
begriindet keine Abweichung vom Vorgehen, die Kosteneffektivitdt nachfolgender Inter-
ventionen anhand der Effizienzgrenze zu bewerten.

Die Ausgaben-Einfluss-Analyse soll im Fall der beschriebenen Sonderkonstellationen die
Effizienzgrenze nicht ersetzen, sondern zusétzliche Informationen liefern. Es ergibt sich daher
kein Anderungsbedarf.

2.32 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.9.4 ,,Interquartilsregion als Mald
der Streuung fur Preisverhandlungen

1 Stellungnehmender kritisiert, dass die Wahl der Interquartilsregion (IQR) als MaR der
Streuung ohne nutzentheoretische Fundierung sei.

Die Abbildung der IQR ist ein géngiges Mal flr die Streuung in gesundheitsdkonomischen
Analysen. Wie beschrieben, kdnnen aber auch andere MaRe der Streuung zur Anwendung
kommen. Es ergibt sich daher kein Anderungsbedarf in den Allgemeinen Methoden.

2.33 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 5 ,,Leitliniensynopsen und
Versorgungsanalyse*

1 Stellungnehmende schlagt vor, den neu eingefiihrten Begriff ,,normativ* wieder aus dem
Abschnitt zu entfernen, da dies zu fremdartigen Termini wie ,,normative Standards*
(Tautologie) und ,,normative Empfehlungen** (Oxymoron) fiihre.

Auch wenn Leitlinien lediglich Handlungsempfehlungen zu sein beanspruchen, ist mittler-
weile davon auszugehen, dass sie normative Kraft entwickeln, d. h. sie prdagen stark die
Erwartungsbildung von Arztinnen / Arzten, Patientinnen / Patienten, Kostentragern und
Juristinnen / Juristen. Um dies deutlicher herauszustellen, wurden geringfiigige Anderungen
im Methodenpapier vorgenommen (,,normativ im Sinne der Erwartungsbildung*).

Mehrere Stellungnehmende merken an, dass entsprechend dem Methodenpapier Version 5.0
die inhaltliche Korrektheit von Leitlinien hinter der formalen Korrektheit zurlickstehe und die
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Probleme der derzeitigen Leitlinienentwicklung (Aktualitat, Zeitaufwand, Umfang, Umsetzung
im Versorgungsalltag und Einflussnahme von Interessengruppen) nicht adressiert wiirden.

Eine inhaltliche Prufung von Leitlinien durch das IQWIiG wirde einerseits die Arbeit der
Leitliniengruppen hinterfragen und waére andererseits mit einem erheblichen Zeitaufwand
verbunden, da damit die Uberpriifung der Evidenzgrundlage jeder einzelnen Leitlinien-
empfehlung verbunden wire. Konkret wiirde dies eine detaillierte Uberpriifung — von den
Literaturrecherchen ber die Metaanalysen bis hin zur Empfehlungsformulierung — im-
plizieren. Dies ist im Rahmen einer Leitliniensynopse weder zielflihrend noch praktisch
umsetzbar.

Die angesprochenen Aspekte der Leitlinienentwicklung werden in den Leitliniensynopsen
adressiert. So wird beispielsweise auf Empfehlungen, die aufgrund nicht hoher Grades of
Recommendation (GoRs), aber nach Einschatzung von Klinikern eine hohe praktische Rele-
vanz im Versorgungskontext Deutschland haben, hingewiesen.

1 Stellungnehmende merkt an, dass eine Begriindung fehle, warum sich Leitliniensynopsen
besser als Grundlage fiir Disease-Management-Programm(DMP)-Empfehlungen eigneten als
eine einzelne, multiprofessionell erstellte Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL). Die
Stellungnehmende fordert in diesem Zusammenhang eine unabhangige Kosten-Nutzen-
Analyse zum Verfahren der Leitliniensynopsen des IQWiG.

Leitliniensynopsen fassen die Empfehlungen von systematisch recherchierten, methodisch
hochwertigen Leitlinien zu einem (oder mehreren) speziellen Gesundheitsproblem(en)
zusammen und helfen so, einen Versorgungsstandard zu beschreiben. Nicht immer ent-
sprechen die deutschen Leitlinien dem aktuellen Stand, da ihr Veréffentlichungsdatum z. B.
langer zurlckliegt als das international anerkannter Leitlinien. Auch zeigt die Prufung der
Literatur, dass Leitliniengruppen sehr unterschiedliche Studien als Grundlage ihrer Emp-
fehlungen heranziehen. Erganzend ist anzufihren, dass die NVL bisher nicht zu allen DMP-
relevanten Krankheitsbildern Leitlinien herausgegeben hat. Dies macht es erforderlich, sich
nicht nur auf deutsche Leitlinien zu begrenzen, sondern im Sinne der Ubertragbarkeit
internationale Leitlinien ohne Hierarchisierung zu berlcksichtigen. Die Verfugbarkeit von
Therapiemdglichkeiten fir Deutschland wird vom IQWIiG zudem regelhaft gepruft und
Empfehlungen werden entsprechend mit Hinweisen ergéanzt.

Die vom IQWIG erstellten Leitliniensynopsen dienen als Grundlage der Abstimmungen Uber
Richtlinienausfiihrungen im G-BA zu den bestehenden und mdglichen weiteren DMPs (siehe
die entsprechende gesetzliche Grundlage).

1 Stellungnehmende merkt an, dass mit der Dichotomisierung durch das IQWIG zur
Vereinheitlichung der unterschiedlichen Systeme zur Graduierung von Empfehlungen und
Evidenz ein Informationsverlust und die Gefahr von Fehlinterpretationen einhergingen.
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Da es international bisher keinen Konsens uber eine Vereinheitlichung von Evidenz- und
Empfehlungsgraduierungssystemen gibt, fur die Leitliniensynopsen jedoch eine Vereinheit-
lichung der Systeme notwendig ist, wurde eine Dichotomisierung fir die GoRs und Levels of
Evidence (LoEs) vorgenommen. Der hiermit einhergehende Informationsverlust muss in Kauf
genommen werden. Um die Gefahr von Fehlinterpretationen zu minimieren, wurde in der
Uberarbeitung des Methodenpapiers Version 5.0 die Dichotomisierung tiber hoch und niedrig
verandert in hoch und nicht hoch, um mittlere Empfehlungen nicht mit der Kategorie niedrig
abzustufen.

2.34 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 5.2.4 ,,Bewertung der methodischen
Leitlinienqualitat*

1 Stellungnehmende kann keinen Mehrwert in der Appraisal-of-Guidelines-for-Research-&-
Evaluation(AGREE)-Bewertung erkennen.

Die Ergebnisse der AGREE-Bewertung sind einerseits Teil der Auftrdge durch den G-BA,
andererseits helfen sie den Arbeitsgruppen im G-BA zu entscheiden, ob eine Einschétzung,
die einzig auf einer methodisch schwachen Leitlinie beruht, im neuen oder zu aktua-
lisierenden DMP bertcksichtigt werden sollte. Erganzend ist anzumerken, dass eine
methodisch weniger gute Leitlinie nicht automatisch inhaltlich schwach ist.

2.35 Wurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 5.2.2 ,,Ubertragbarkeit auf das
deutsche Gesundheitssystem*

1 Stellungnehmende hinterfragt die Entscheidung des IQWiG im Sinne der Ubertragbarkeit,
nur Leitlinien aus Organisation-for-Economic-Cooperation-and-Development(OECD)-Staa-
ten den Leitliniensynopsen zugrunde zu legen, und schlagt eine Hierarchisierung des
Kriteriums ,,Ubertragbarkeit vor (deutsche, europaische und internationale Leitlinien).

Unbestritten ist, dass die OECD-Lander untereinander in vielerlei Hinsicht Unterschiede
zeigen, nicht allein im Hinblick auf die Gesundheitssysteme. Hieraus ergibt sich, dass mit
besonderem Augenmerk die Ubertragbarkeit von Leitlinienempfehlungen auf das deutsche
Gesundheitssystem gepruft werden muss. Andererseits kdnnen Leitlinien aus diesen Landern,
insbesondere wenn sie sich durch eine wissenschaftliche Fundierung der Leitlinienmethodik
auszeichnen, fur die Entscheidungen des G-BA hinsichtlich der Ausgestaltung der DMPs in
Deutschland bedeutsam sein.

Leitliniensynopsen zeichnen sich dadurch aus, dass sie den international héchsten wissen-
schaftlichen und medizinischen Versorgungsstandard zusammenfassen. Sie fassen hierbei
Leitlinien der letzten 3 bis 5 Jahre zusammen, um so diesem Anspruch gerecht zu werden.
Nicht immer entsprechen die deutschen Leitlinien dem aktuellen Stand, da ihr Veroffent-
lichungsdatum z. B. langer zuruckliegt als das international anerkannter Leitlinien. Auch zeigt
die Prifung der Literatur, dass Leitliniengruppen sehr unterschiedliche Studien als Grundlage
ihrer Empfehlungen heranziehen. Dies macht es erforderlich, sich nicht nur auf deutsche
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Leitlinien zu begrenzen, sondern im Sinne der Ubertragbarkeit internationale Leitlinien ohne
Hierarchisierung zu Dberlcksichtigen. Die Verfiligbarkeit von Therapiemdoglichkeiten fur
Deutschland wird vom IQWIiG zudem regelhaft geprift und Empfehlungen werden ent-
sprechend mit Hinweisen ergénzt.

2.36 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 5.4 ,,Versorgungsanalyse*

1 Stellungnehmende hinterfragt, wieso das Thema komplexe Interventionen im Zusammen-
hang mit der Versorgungsanalyse im Methodenpapier nicht adressiert wird, und vermisst eine
Reflexion der Wissensbestande in Bezug auf die Identifikation, Analyse, Synthese und
Interpretation komplexer Interventionen.

Das Aufgabenfeld Versorgungsanalyse wird aktuell neu bzw. wieder aufgebaut. Inwieweit
das Thema komplexe Interventionen hier zukunftig eine Rolle spielt, ist noch offen und wird
ggf. in der n&chsten Version des Methodenpapiers aufgegriffen.

1 Stellungnehmende fragt im Zusammenhang mit der Versorgungsanalyse, wie klar Soll-
zustande definiert sind und welche Kriterien herangezogen werden.

Geplant ist es, die Sollzustande insbesondere auf der Basis der Empfehlungen von Leitlinien
bzw. Leitliniensynopsen festzulegen. Die Istzustdnde sollen anhand von Routinedaten er-
hoben werden; hierzu ist geplant, unterschiedliche Quellen einzubeziehen.

2.37 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 6.1 ,,Hintergrund und Ziel** des
Kapitels 6 ,,HTA-Berichte*

In 2 Stellungnahmen wird gefragt, ob nur nicht medikamentdse Leistungen, die im Rahmen
der gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden, Gegenstand der HTA-Berichte sein
konnen.

Die Themen der HTA-Berichte sind nicht auf Leistungen beschrénkt, die im Rahmen der
gesetzlichen Krankenversicherung erbracht werden kénnen. Um dies zu verdeutlichen, wurde
die Formulierung in Abschnitt 6.1 ,Hintergrund und Ziel* prézisiert. Medikamentose
Verfahren als primdrer Bewertungsgegenstand sind jedoch als Thema fur die HTA-Berichte
ausgenommen.

2.38 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 6.3.1 ,,Auswahlkriterien*

In 1 Stellungnahme wird die Frage gestellt, ob HTA-Fragestellungen zu seltenen Er-
krankungen von einer Bearbeitung ausgeschlossen sind.

In Abschnitt 6.3.1 ,,Auswahlkriterien des Methodenpapiers werden exemplarisch ver-
schiedene Kriterien fir die Auswahl von Themen fur HTA-Berichte genannt. Neben der
Anzahl der betroffenen Personen sind dies unter anderem die Krankheitslast oder der
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Schweregrad der Erkrankung, die zur Fragestellung vorhandene Evidenz und die Kosten der
Intervention. Ziel ist es, unter Beriicksichtigung aller fur einen Themenvorschlag relevanten
Kriterien eine qualitative Gesamtbeurteilung der Fragestellung zu erreichen. Bei der
Gesamtbeurteilung kann sowohl eine hohe Zahl als auch eine geringe Zahl Betroffener fur die
Eignung eines Themas sprechen. Es besteht kein Erganzungs- oder Anderungsbedarf.

2.39 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 6.3.2 ,,Prifung und Gewichtung der
Themen*

In mehreren Stellungnahmen wird die in Abschnitt 6.3 ,,Auswahl der Themen flr die HTA-
Berichte* beschriebene Gewichtung der HTA-Fragestellungen durch das IQWiG ange-
sprochen. Es wird die Frage gestellt, ob diese Gewichtung durch das IQWIiG vor der ersten
Auswahlstufe, in der ein mit Patientinnen und Patienten sowie Blrgerinnen und Blrgern
besetzter Auswahlbeirat Themen fir HTA-Berichte nominiert, bereits eine Vorselektion von
Themen darstellt.

Es erfolgt keine Vorselektion der aufbereiteten HTA-Fragestellungen durch das IQWiG vor
der ersten Auswahlstufe. Um mdogliche Missverstandnisse zu vermeiden, wurde die Dar-
stellung in Abbildung 17 ,,Schematische Darstellung des mehrstufigen Auswahlverfahrens®
des Methodenpapiers angepasst. Ebenso wurde Abschnitt 6.3.2 ,,Priifung und Gewichtung der
Themen* neu benannt und die textliche Darstellung in diesem Absatz konkretisiert.

2.40 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 6.3.4 ,,2. Stufe des
Auswahlverfahrens: Auswahl von Themen, zu denen HTA-Berichte erstellt
werden*

In 1 Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass im Methodenpapier das Gremium, mit dem
sich die Institutsleitung bei der Auswahl der Themen ins Benehmen setzt, in Abbildung 17
,»Schematische Darstellung des mehrstufigen Auswahlverfahrens sowie in Abschnitt 6.3.4
,»Zweite Stufe des Auswahlverfahrens: Auswahl von Themen, zu denen HTA-Berichte erstellt
werden“ unterschiedlich benannt wird.

Die Benennung des Gremiums, mit dem sich die Institutsleitung bei der Auswahl der Themen
ins Benehmen setzt, wurde in Abbildung 17 des Methodenpapiers sowie in Abschnitt 6.3.4
»Auswahl der Themen fiir die HT A-Berichte” des Methodenpapiers vereinheitlicht.

2.41 Wardigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 6.5 ,,Bearbeitung der Themen (HTA-
Berichte)*

In 1 Stellungnahme wird gefragt, ob flr ausgewahlte Aspekte der HTA-Berichte primére
Forschungsmethoden im Sinne eigener Datenerhebungen zum Einsatz kommen sollen.

In der Literatur werden sowohl eigene Datenerhebungen als auch die Nutzung vorhandener
Informationsquellen als Mdglichkeit der Informationsbeschaffung bei der Erstellung eines
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HTA-Berichts genannt [19]. Auch fir die HTA-Berichte des IQWIiG ist die Durchfuihrung
eigener Erhebungen nicht ausgeschlossen. Ob fir die Erstellung eines HTA-Berichts eigene
Datenerhebungen notwendig sind, ist aber immer abhangig von der Fragestellung des HTA-
Berichts. Es besteht kein Erganzungs- oder Anderungsbedarf.

2.42 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 6.5.2 ,,Gesundheitsdkonomie**

In 1 Stellungnahme wird festgestellt, dass unklar sei, wie in den HTA-Berichten die
Kosteneffektivitat beurteilt werden solle, da in Deutschland kein expliziter Schwellenwert
existiere. Es wird angeregt, eine Erlauterung zu erganzen, die den Autorinnen und Autoren
der HTA-Berichte dabei helfen soll, sich diesem Problem anzun&hern. Als Beispiele werden
der Vergleich mit inkrementellen Kosteneffektivitatsverhaltnissen fur andere bereits erstattete
Leistungen und die Kriterien der World Health Organization (WHO) genannt.

Das Ziel einer Kosten-Nutzen-Bewertung in den HTA-Berichten ist eine vergleichende
Beurteilung der Kosten-Nutzen-Verhaltnisse der betrachteten Interventionen und nicht
notwendigerweise eine allgemeine Aussage zur Kosteneffektivitdt der Prifintervention. Die
Ergebnisse einer eigenen Kosten-Nutzen-Bewertung sind grafisch in einem Koordinaten-
system darzustellen, wodurch ein direkter Vergleich der Interventionen ermdglicht wird. Die
Empfehlungen der WHO sehen vor, eine Intervention als kosteneffektiv zu bewerten, sofern
sie das Dreifache des Pro-Kopf-Bruttoinlandsprodukts pro Einheit des betrachteten Nutzen-
parameters nicht Uberschreitet. Dadurch wirde jedoch ein indikationsubergreifender
Schwellenwert etabliert, der — wie auch von den Stellungnehmenden eingerdumt — zurzeit in
Deutschland nicht existiert.

Die Beurteilung der Kosteneffektivitat in den HTA-Berichten war auch Thema der
wissenschaftlichen Erorterung am 22.03.2017. Aus der Erérterung ergaben sich keine
weiterfiihrenden konkreten Vorschlage. Es ergibt sich daher kein Anderungsbedarf.

2.43 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 6.5.6 ,,Organisatorische Aspekte*

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass in Abschnitt 6.5.6 ,,Organisatorische Aspekte‘
auch zu fragen sei, welche Auswirkungen die organisatorischen Rahmenbedingungen einer
Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode auf Patientinnen und Patienten haben.

Im Abschnitt ,,Organisatorische Aspekte* der HT A-Berichte liegt der Schwerpunkt zum einen
auf der Darstellung der Wechselwirkungen, die durch eine Untersuchungs- bzw. Be-
handlungsmethode fiir die Organisation der Versorgung entstehen. Zum anderen werden
Faktoren, die die Implementierung einer Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode beein-
flussen, untersucht. Sofern sich hier Auswirkungen organisatorischer Rahmenbedingungen
auf Betroffene identifizieren lassen, ist eine Darstellung in diesem Abschnitt der HTA-
Berichte nicht ausgeschlossen. Dabei ist darauf zu achten, dass inhaltliche Redundanzen in
den ethischen, sozialen und rechtlichen Aspekten einer Untersuchungs- bzw. Behand-
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lungsmethode mdglichst gering gehalten werden. Es besteht kein Ergdnzungs- oder
Anderungsbedarf.

2.44 Wirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 7 ,,Evidenzbasierte
Gesundheitsinformationen fur Burgerinnen und Burger® und zu Abschnitt 7.1
»Hintergrund und Ziele*

1 Stellungnehmender héalt es im Sinne der Transparenz und Vollstandigkeit fiir er-
strebenswert, die Begleitinformationen zu den im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln erstellten Dossierbewertungen nach der finalen Entscheidung des G-BA uber
den Zusatznutzen um das Ergebnis dieser Entscheidung zu erganzen.

1 weiterer Stellungnehmender sieht einen Widerspruch zwischen den aufgefiihrten Zielen bei
der Erstellung von Gesundheitsinformationen und der verkirzten, aus dem Zusammenhang
gelosten Ergebnisdarstellung in den Begleitinformationen zu den im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung von Arzneimitteln erstellten Dossierbewertungen. Er schléagt einen Verzicht
auf die Erstellung dieser Begleitinformationen vor, da die enthaltenen Informationen nicht zu
einer informierten Entscheidungsfindung beitragen konnten.

Aus Sicht unserer betroffenen Nutzer besteht gerade zu einem so relativ friihen Zeitpunkt
nach der Markteinfuhrung ein groRBes Interesse an mdglichen Vor- und Nachteilen der im
Rahmen der frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln vom IQWIiG bewerteten Wirkstoffe.
Diese Informationen werden in den begleitenden Gesundheitsinformationen allgemein
verstandlich aufbereitet. Die Frage des Ausmales des Zusatznutzens spielt fur unsere Nutzer
vermutlich eher eine nachgeordnete Rolle; sie dient eher als Grundlage fiir die nachfolgenden
Preisverhandlungen. Daher verzichtet das Institut bewusst auf diese Angaben und verlinkt
diesbeziglich spezifisch auf die jeweilige Internetseite des G-BA. Unabhangig davon stellt
das Institut, wenn wahrend der Stellungnahme beim G-BA neue valide Daten zum Nutzen
und Schaden eingefuhrt werden, diese dar respektive aktualisiert seine Informationen auf
Basis beauftragter Addenda. Es besteht kein Erganzungs- oder Anderungsbedarf.

2.45 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 7.2.1 ,,Themenkatalog gemafR dem
Generalauftrag*

Ein Stellungnehmer winscht sich eine Auflistung mit dem Abgleich der Erkrankungen mit
mindestens 1% Pravalenz in der Bevolkerung und den Themen der bisher erstellten
Gesundheitsinformationen.

In Abschnitt 7.2.1 ,, Themenkatalog gemaR dem Generalauftrag” wird die Themenauswahl
transparent beschrieben. Die Veroffentlichung einer umfangreichen Liste mit allen bereits
bearbeiteten und zukinftigen Themen ist nicht Gegenstand eines Methodenpapiers. Zudem
kann sich jede und jeder Interessierte auf unserer Website www.gesundheitsinformation.de
einen Uberblick tber die bereits veréffentlichten Themen verschaffen. Es besteht kein
Erganzungs- oder Anderungsbedarf.
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1 Stellungnehmender halt die Themenauswahl des IQWIG flr intransparent und postuliert,
dass den Themen auf gesundheitsinformation.de offenkundig andere Kriterien zugrunde lagen
als die Pravalenz.

Die Aussage des Stellungnehmenden zu den ,,offenkundig anderen Kriterien“ bleibt substanz-
los und wird weder naher erldutert noch belegt. Es sei an dieser Stelle zudem noch einmal
darauf hingewiesen, dass laut dem Methodenpapier die Pravalenz nicht das einzige
Auswahlkriterium ist. Laut Abschnitt 7.2.1 kann der auf Basis des Versorgungsreports des
Wissenschaftlichen Instituts der Allgemeinen Ortskrankenkasse (WIdO) erstellte Themen-
katalog erweitert werden, unter anderem in Abh&ngigkeit von Auftragsthemen des IQWiG
oder um Erkrankungen, deren Bedeutung und Krankheitslast Uber die Prévalenz / Inzidenz
nur unzureichend erfasst werden. Weitere Themen kdnnen, wie in Abschnitt 7.2 beschrieben,
auch aus Direktauftrdgen des G-BA oder des Bundesministeriums fur Gesundheit (BMG)
resultieren. Es besteht kein Erganzungs- oder Anderungsbedarf.

Derselbe Stellungnehmender merkt an, der der Themenauswahl zugrunde liegende Ver-
sorgungsreport des WIdO berticksichtige nur einen Ausschnitt der GKV-Population, und
hinterfragt dessen Eignung. Er schlagt die Verwendung von Daten vor, die die Gesamtheit
der GKV-Population umfassen, und nennt beispielhaft die nach §267 SGBV fir den
Risikostrukturausgleich erhobenen Daten.

Es ist richtig, dass die Daten des WIdO nicht die gesamte GKV-Population umfassen. Mit
dem Versorgungsreport liegen aber in bereits aufbereiteter und einfach zugéanglicher Form die
Daten von tber 25 Millionen Versicherten vor — das ist immerhin etwa ein Drittel der
deutschen Wohnbevolkerung. Zudem sind die Daten des Versorgungsreports beziglich der
Faktoren Alter und Geschlecht im Hinblick auf die deutsche Wohnbevdlkerung adjustiert.
Eine entsprechende Aufbereitung der Daten des Risikostrukturausgleichs wirde einen
ungleich hoheren finanziellen und personellen Ressourcenaufwand erfordern und ist daher mit
gleichzeitigem Blick auf die mdglichen Unterschiede im kassenspezifischen Morbiditétsrisiko
und den Zweck der Datenerhebung aus der Sicht des Instituts unangemessen. Nach dieser
Abwégung hélt das Institut die Daten des Versorgungsreports fur ausreichend reprasentativ,
um auf dieser Basis seine Themenauswahl zu treffen. Es besteht kein Ergénzungs- oder
Anderungsbedarf.

2.46 Wardigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 7.2.2 ,,Identifizierung der
Informationsbedurfnisse / Aufbereitung von Krankheitserfahrungen*

1 Stellungnehmender kritisiert die Formulierung, dass themenspezifisch Selbsthilfe-
organisationen hinsichtlich des Informationsbedarfs von Betroffenen einbezogen werden
konnen. Die Einbindung von Selbsthilfeorganisationen erscheine regelhaft sinnvoll, um die
Patientensicht besser zu erfassen.
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Die Formulierung wurde gewahlt, da es nicht sinnvoll schien, eine Formulierung zu wéhlen,
die besagt, dass bei jedem Thema regelhaft die Einbeziehung von Selbsthilfeorganisationen
erfolgt. Das hat schlicht den Grund, dass es nicht zu jedem Thema — beispielsweise bei vielen
akuten Erkrankungen — eine Selbsthilfeorganisation gibt. Das Institut hat den Abschnitt
umformuliert, um dieses Missverstandnis zu kléren und weiteren Fehlinterpretationen vor-
zubeugen.

2.47 Wardigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 7.3 ,,Informationsbeschaffung zur
Erstellung von Gesundheitsinformationen*

In 1 Stellungnahme wird kritisiert, dass in Abschnitt 7.3 weder die Befragung Betroffener
noch die Einbindung von Selbsthilfeorganisationen angesprochen werde, obwohl dies seit
Langem gangige Praxis sei.

Diese Kritik beruht vermutlich auf einem Missverstdndnis. In Abschnitt 7.3 ,Infor-
mationsbeschaffung zur Erstellung von Gesundheitsinformationen* wird im engeren Sinne
die in Abschnitt 8.2 und insbesondere in den Abschnitten 8.2.1 und 8.2.2 des Kapitels 8
»Informationsbeschaffung” ausgefiihrte fokussierte Informationsbeschaffung bei der Er-
stellung von Gesundheitsinformationen beschrieben. Das heif3t, dass es hier um die Recherche
in bibliografischen Datenbanken zur Identifikation der relevanten systematischen Ubersichten
und qualitativen Publikationen geht. Die bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen
erfolgende regelhafte Einbeziehung von Betroffenen wird dagegen in den Abschnitten 7.2.2
und 7.9 beschrieben. Es besteht kein Erginzungs- oder Anderungsbedarf.

2.48 Wirdigung der Stellungnahmen zu den Abschnitten 7.4 ,,Auswahl der Evidenz*,
7.5 ,,Auswahl der dargestellten Ergebnisse®, 7.6 ,,Wahl und Darstellung von
Vergleichen*, 7.7 ,,Umgang mit Zahlen und Risikoangaben* und 7.8
,»Berucksichtigung von Alters- und Geschlechtsunterschieden*

1 Stellungnehmender merkt an, dass in den genannten Abschnitten eine statistisch-methodisch
getriebene Bewertung unter nicht ausreichender Beriicksichtigung alltaglicher und klinischer
Aspekte stattfinde und allgemein im gesamten Feld ,,Gesundheitsinformationen* auch eine
Einbeziehung klinischer Expertise erforderlich sei.

Der Stellungnehmende hat vermutlich die Inhalte der dem Abschnitt 7.4 vorangehenden
Abschnitte 7.2 und 7.3 Ubersehen oder fehlinterpretiert. Diese Abschnitte beschreiben aus-
fihrlich die verschiedensten Schritte, die bei der Erstellung der Gesundheitsinformationen
erfolgen, um gerade die Perspektive der Betroffenen und deren alltaglichen Probleme,
Erfahrungen und Fragen zu erfassen. Abschnitt 7.4 beschreibt den Umgang mit der Evidenz,
die zu diesen Aspekten identifiziert wurde. Dass die Bewertung und Auswahl der Evidenz
transparenten und eindeutigen methodischen Vorgaben folgen, ist ein Grundanspruch von
evidenzbasierten Gesundheitsinformationen. Zudem wird unter anderem in Abschnitt 7.10
beschrieben, dass zur Sicherstellung einer sachlich angemessenen Darstellung regelhaft eine
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externe fachliche Begutachtung erfolgt. Zudem haben im Rahmen der nicht 6ffentlichen
Stellungnahme auch die Fachgesellschaften die Mdoglichkeit, ihre klinische Expertise
einzubringen. Es besteht kein Erganzungs- oder Anderungsbedarf.

Derselbe Stellungnenmende fihrt weiter aus, dass in Abschnitt 7.5 nur kurz kommentiert
werde, dass Begleitumstande der Behandlung flir die Patientinnen und Patienten eine Rolle
spielen konnten, zu dieser Thematik jedoch keine detaillierten Angaben zum methodischen
Vorgehen gemacht wirden. Stattdessen werde auf die Methodik in Kapitel 3 ,,Nutzen-
bewertung medizinischer Interventionen* abgestellt, ohne dass eine Begriindung erfolge,
warum fur unterschiedliche Fragestellungen die gleiche Methodik herangezogen werde.
Zudem sollten auch weiterfihrende Endpunkte wie z. B. die Patientenzufriedenheit oder
klinisch relevante Surrogatendpunkte (LDLC) unbedingt berichtet werden.

Diese Darstellung scheint ein wenig missverstdndlich. Bei genauer Betrachtung des
Abschnitts 7.5 sollte klar werden, dass sich der Verweis auf die Abschnitte 3.1 und 3.2 der
Methoden auf die Darstellung von Informationen zu Ergebnissen (Nutzen und Schaden) zu
patientenrelevanten Endpunkten — insbesondere zur Mortalitat, Morbiditit und gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt — beziehen. In diesen Abschnitten wird zudem der Umgang mit
Surrogaten patientenrelevanter Endpunkte beschrieben. Erst dann folgt die Aussage, dass
auch Begleitumstande der Behandlung (Zeitaufwand, korperliche, seelische, finanzielle und
soziale Belastung) eine Rolle spielen kdnnen. Es wird nicht, wie der Stellungnehmende
impliziert, an diese rein beschreibende Darstellung solcher Behandlungsumsténde die gleiche
Methodik angelegt wie an die Aussagen zum Nutzen und Schaden einer medizinischen
Intervention. Es besteht kein Erganzungs- oder Anderungsbedarf.

Weiterhin beméangelt der Stellungnehmende, dass das IQWiG an die Gesundheitsinfor-
mationen nicht dieselben MaRstdbe anlege wie an die Nutzenbewertung. Beispielsweise sei
die Bewertung auf systematische Reviews hoher Qualitat beschrankt (unabhéangig von der
Qualitat der Einzelstudien) und die Evidenz, die &lter sei als 3 Jahre, werde unabhéangig vom
Anwendungsgebiet ausgeschlossen.

Da es sich bei den evidenzbasierten Gesundheitsinformationen eben nicht um Nutzen-
bewertungen handelt, werden diese auch nach einer eigenen, der Aufgabe und dem Zweck
angemessenen Methodik erstellt. Wie in den Allgemeinen Methoden des IQWIG ausgefiihrt,
sind im Hinblick auf die kurze Halbwertszeit des medizinischen Wissens systematische
Ubersichten mit einer &lteren Suche, abhangig vom Thema und von der Forschungsaktivitat
auf diesem Gebiet, moglicherweise haufiger veraltet. Daher werden priméar erst einmal
systematische Reviews herangezogen, deren Suche nicht alter als 3 Jahre ist, was ja im
Ubrigen nicht heifRt, dass die eingeschlossenen Priméarstudien nicht &lter als 3 Jahre sein
kénnen. Es wird in den Allgemeinen Methoden aber auch ausgefuhrt, dass dieser Zeitraum
begriindet auch verandert werden kann. Es besteht kein Erginzungs- oder Anderungsbedarf.
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Der Stellungnenmende fuhrt weiter aus, dass es sinnvoll wéare, die Aussagen aktueller
deutscher Leitlinien explizit als relevante Informationsquelle einzubeziehen.

Die nationalen Leitlinien werden nicht als regelhafte Informationsquellen aufgefihrt, weil es
zu vielen Themen noch keine evidenzbasierten Leitlinien gibt, sondern beispielsweise nur
Leitlinien der Klassifikation S1 oder S2k veroffentlicht wurden. Es besteht kein Erganzungs-
oder Anderungsbedarf.

2.49 Wirdigung der Stellungnahmen zu den Abschnitten 7.9 ,,Anpassung an die
Zielgruppe* und 7.9.1 ,,Beteiligung von Betroffenen*

1 Stellungnehmender bemangelt, dass bei diesen beiden Schritten bei der Erstellung von
Gesundheitsinformationen eine klinische Expertise nicht vorgesehen zu sein scheine, obwohl
das Ziel explizit nicht nur die Verstandlichkeit, sondern auch die wissenschaftliche Prazision
sei. Dariiber hinaus sei davon auszugehen, dass Medizinerinnen und Mediziner, die im
Umgang mit betroffenen Patientinnen und Patienten erfahren seien, auch ber Expertise in
Bezug auf die Einschatzung der Verstandlichkeit von Gesundheitsinformationen verfugten.

An dieser Stelle geht es um die Einbeziehung der Betroffenen und nicht um die sie
behandelnden Personen. Letztere werden im nachfolgenden Abschnitt 7.10 beschrieben, in
der Form, dass zur Sicherstellung einer sachlich angemessenen Darstellung regelhaft eine
fachliche Begutachtung durch eine externe Sachverstandige / einen externen Sachverstan-
digen erfolgt. Im Rahmen dieser Begutachtung wird die Gutachterin / der Gutachter dezidiert
darum gebeten, ihre / seine Sicht einzubringen, den Inhalt der Gesundheitsinformation mit der
von ihr/ihm erlebten Versorgungsrealitat abzugleichen und gegebenenfalls kritisch zu
kommentieren. Das Institut hélt es fur selbstverstdndlich, dass eine Gutachterin/ein
Gutachter es auch anmerkt, wenn sie/er den begutachteten Text fir nicht ausreichend
verstandlich halt. Abgesehen von der regelhaften Begutachtung durch eine externe klinische
Expertin oder einen externen klinischen Experten haben im Rahmen der nicht 6ffentlichen
Stellungnahme auch die Fachgesellschaften die Mdglichkeit, ihre entsprechende Expertise
einzubringen. Es besteht kein Erganzungs- oder Anderungsbedarf.

2.50 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 7.13 ,, Transparenz tber Verfasser
und Herausgeber*

1 Stellungnehmender weist darauf hin, dass im Sinne der Transparenz nicht nur das IQWiG,
sondern auch andere Institutionen und Verbande, die an den erstellten und verdffentlichten
Informationen mitgewirkt haben, genannt werden sollten.

Die an der Erstellung der Gesundheitsinformationen beteiligten externen Sachverstandigen
werden im Rahmen einer Danksagung auf der Website genannt. Diese Nennung setzt aber das
Einverstandnis der jeweiligen Person voraus. Zurzeit Uberprift das Institut auch die
Maglichkeit einer freiwilligen Nennung der beteiligten Selbsthilfeorganisationen. Eine na-
mentliche Nennung der Betroffenen ist aus Griinden des Datenschutzes nicht vorgesehen.
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2.51 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 8 ,,Informationsbeschaffung*

1 Stellungnahme weist darauf hin, dass Studienergebnisse auch auf Kongressen und / oder in
verschiedenen Medien veroffentlicht wirden. Solche Daten sollten vom IQWIG in die
Informationsbeschaffung integriert und ggf. auch bewertet werden.

Die Allgemeinen Methoden Version 5.0 enthalten in Abschnitt 8.1.4 (Teil B: ,,Ausgewdhlte
Fachzeitschriften und Kongressbande®) eine Begriindung, weshalb in der Regel auf eine
Suche in Kongressbeitragen verzichtet wird. Das Ziel einer Suche in Kongressabstracts ist in
der Regel die Identifikation von unpublizierten Studien. Jedoch haben Studienregister bei der
Suche nach unpublizierten Studien in den letzten Jahren stark an Bedeutung gewonnen. Dies
liegt daran, dass die gesetzliche Verpflichtung zur Studienregistrierung (sowie zur Ver-
Offentlichung der Ergebnisse) sich international weiter verbreitet. Deshalb werden fur eine
umfassende Informationsbeschaffung standardmaRig Studienregister durchsucht, Kongress-
abstracts jedoch in der Regel nicht berlicksichtigt. Inhaltlich ergibt sich deshalb kein
Anderungsbedarf.

1 Stellungnahme schlagt leichte sprachliche Anderungen (,,Suche* statt ,,Recherche®,
,.Informationsquellen* statt ,,Suchquellen*) vor.

Die Empfehlungen wurden gepruft und ggf. Begrifflichkeiten an den entsprechenden Stellen
im Methodenpapier vereinheitlicht bzw. tberarbeitet.

In 1 Stellungnahme wird kritisiert, dass unaufgefordert tbermittelte Studiendaten inhaltlich
nicht mehr berlcksichtigt wirden. Aus Sicht des Stellungnehmenden widerspreche das den
Grundzugen der evidenzbasierten Medizin und es bestehe die Gefahr, dass relevante In-
formationen sowie neueste Evidenz nicht mehr beriicksichtigt wiirden, was dann umgekehrt
ebenfalls eine Verzerrung des Berichtsergebnisses nach sich ziehe.

Die betreffende Passage stellt, anders als vom Stellungnehmenden angenommen, keine neue
Regelung dar, sondern war bereits Teil der Allgemeinen Methoden Version 4.2. Die
Argumente des Stellungnehmenden entsprechen im Wesentlichen denen, die bereits in
vorangegangenen Stellungnahmen zu diesem Passus vorgebracht wurden. Fir die inhaltliche
Auseinandersetzung mit den Argumenten wird deshalb auf die Dokumentation und Wurdi-
gung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.2 verwiesen [20]. Insgesamt
ergibt sich kein Anderungsbedarf fiir die Allgemeinen Methoden.

2.52 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 8.1 ,,Umfassende
Informationsbeschaffung*

1 Stellungnahme sieht die Definition der Suchtechniken Snowballing und Similar-Articles-
Recherchen als unzureichend an.
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Fur eine detailliertere Definition und Erlauterung wird auf die EuNetHTA Guideline [21]
verwiesen. Fir das Methodenpapier ist keine weitergehende Erlauterung notwendig.

1 Stellungnahme kritisiert an mehreren Stellen die Darstellung des Vorgehens bei der
Erstellung von Suchstrategien in bibliografischen Datenbanken (Konkretisierung des
Planungsschritts, Bedarf an Fachexpertise, objektiver Ansatz nach Hausner et al. etc.).

Die wesentlichen Punkte der Strategieerstellung werden erldautert. In den entsprechenden
Zitaten finden sich zusatzliche Informationen und es wird auf mogliche Limitierungen
eingegangen. Es besteht kein Bedarf, im Methodenpapier weitere Details zu nennen.

2.53 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 8.1.1 ,,Suche in bibliografischen
Datenbanken*

1 Stellungnahme regt an, im Methodenpapier klarzustellen, dass eine zuséatzliche Suche in
PubMed nach nicht indexierten Referenzen obsolet sei und auch andere Oberflachen wie
Ovid, die die entsprechende Aktualitat aufwiesen, alternativ zur Suche in Medline heran-
gezogen werden kdnnten.

PubMed enthélt auch weiterhin Referenzen, die nicht Gber andere Suchoberflachen (z. B.
Ovid) zur Verfugung stehen, wie etwa Publikationen des Segmentes ,,Books” (z. B. AHRQ-
Berichte). Auch kénnen immer wieder zeitliche Verzogerungen bei der Ubermittlung von
Daten aus PubMed festgestellt werden. Da sich diese Unterschiede zwischen den Oberflachen
aber immer weiter verringern, ist dem Stellungnehmenden insofern recht zu geben, als auch
eine Suche in Medline tiber Ovid oder tber eine andere Oberflache zu einem vollstandigen
Ergebnis fihren kann. Im Methodenpapier wird dies daher als ,,Kann-Mdglichkeit“ kon-
kretisiert.

2.54 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 8.1.2 ,,Suche in Studienregistern*

1 Stellungnahme merkt an, dass eine Suche in Studienregistern mit wirkstoff- und indi-
kationsbezogenen Suchbegriffen analog zu der bibliografischen Literaturrecherche durch-
gefuhrt werden konne.

Die im Methodenpapier zitierte Literatur weist darauf hin, dass eine Suche in Studienregistern
eben nicht analog zur bibliografischen Recherche durchgefihrt werden kann. Der
Stellungnahme ist keine Literatur zu entnehmen, die ihre Ansichten stiitzt. Es wird daher kein
Anderungsbedarf im Methodenpapier gesehen.

2.55 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 8.2 ,,Fokussierte
Informationsbeschaffung*

1 Stellungnahme kritisiert die gewahlten Begrifflichkeiten ,,umfassende Informationsbe-
schaffung® und ,,fokussierte Informationsbeschaffung®.
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Es ist richtig, dass der Begriff ,,fokussierte Informationsbeschaffung® im Deutschen nicht
geléufig ist. Im englischsprachigen Raum wird dieser allerdings gelegentlich verwendet, z. B.
bei Golder [22]. Da in der Stellungnahme kein alternativer deutscher Begriff genannt wird,
wird kein Anderungsbedarf fiir das Methodenpapier gesehen.

Laut einer Stellungnahme passt die Referenz von Glanville [23] nicht, um darzustellen, was
,»-ausgewogene Sensitivitat und Prazision* meint.

Die Referenz von Glanville [23] wurde angefiihrt, um einen Cut-off-Wert der Sensitivitét bei
mdoglichst prézisen Recherchen festzulegen. Glanville [23] sieht bei der Bewertung von
Studienfiltern fir gesundheitsokonomische Evaluationen eine Sensitivitdit von 80 % als
ausreichend an, wenn das Ziel besteht, eine maximale Prazision bei der Recherche zu
erzielen. Es ergibt sich keine Anderung.

1 Stellungnahme bezieht sich auf den Fall, dass systematische Ubersichten als Quelle fiir
Primarstudien dienen. Bei einem solchen Vorgehen wird die Informationsbeschaffung fir den
Zeitraum, der nicht durch die systematische Ubersicht abgedeckt wird, aktualisiert. Laut der
Stellungnahme muss dann die ganze Recherche wiederholt werden. Dies sei aber in der
Praxis aufgrund der unvollstandigen Dokumentation kaum maoglich.

Die Aktualisierung der Informationsbeschaffung erfolgt nach der Methodik des IQWiG fur
den Zeitraum, der nicht durch die systematische Ubersicht abgedeckt wird. Um das Vorgehen
klarzustellen, wird dies im Methodenpapier ergéanzt.

1 Stellungnahme regt an, den Terminus ,,fokussierter Informationsbedarf“ im Text ndher zu
erlautern.

Im Text werden Situationen, in denen eine fokussierte Informationsbeschaffung angewendet
wird, sowie praktische Beispiele beschrieben. Es wird daher kein Ergénzungsbedarf im
Methodenpapier gesehen.

1 Stellungnahme gibt an, dass es grundsatzlich akzeptabel sei, bestimmte Publikationstypen
(z. B. Kongressabstracts) durch eine NOT-Suche zu eliminieren. Die Stellungnahme regt an,
dies im Methodenpapier zu erwahnen.

Wir stimmen mit den Stellungnehmenden darin Gberein, dass eine NOT-Verknupfung fiir den
Ausschluss bestimmter Publikationstypen moglich ist. Eine diesbeziigliche Erganzung im
Methodenpapier ist nicht vorgesehen, da eine solche Spezifizierung zu detailliert ist und
zudem auch kurzfristigen Anderungen unterliegen kann.
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2.56 Wurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 8.3 ,,Orientierende Recherchen*

1 Stellungnahme gibt an, dass es validierte Studienfilter als solche nicht gebe und dass fast
alle sogenannten Standardfilter fiir eine adaquate Sensitivitat und Prazision themenspezifisch
angepasst werden mussten. Es wird kritisiert, dass dies vom IQWiG ignoriert werde.

In der Literatur existieren sogenannte validierte Studienfilter, wie dies beispielsweise in dem
Grundsatzartikel von Jenkins [24] dargestellt wird. Zudem existieren in der Literatur
Checklisten, mit denen gepriift werden kann, ob der Einsatz eines validierten Filters adadquat
ist [25]. Es wird kein Anderungs- oder Erganzungsbedarf im Methodenpapier gesehen.

1 Stellungnahme weist darauf hin, dass die Aussage zur Fehleranfélligkeit von Suchstrategien
nicht Gegenstand des referenzierten Aufsatzes von Sampson sei.

Das Zitat wird geandert und die Formulierung zur Klarstellung im Methodenpapier angepasst.

1 Stellungnahme gibt an, dass das bei der Erlduterung der weiteren Suchtechniken genannte
Zitat Dorée 2016 eine ,,Level of Evidence 5*“-Quelle sei, die nicht qualitatsgeprift und
deswegen auch nicht zu zitieren sei.

Das Methodenkapitel von Dorée et al. [26] wurde auf der Plattform SuRe Info (Summarized
Research in Information Retrieval for HTA) flr Expertinnen und Experten veroffentlicht. Bei
dieser Plattform handelt es sich nicht um Expertenmeinungen, sondern um die systematische
und transparent dargestellte Zusammenfassung der Evidenz zum Thema ,Information
Retrieval“. Es wird kein Anderungsbedarf im Methodenpapier gesehen.

2.57 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.1.3 ,,Rangordnung verschiedener
Studienarten / Evidenzgrade*

In 1 Stellungnahme wird gefordert, indirekte Vergleiche und Netzwerk-Metaanalysen in die
allgemeine Evidenzhierarchie einzuordnen.

In Abschnitt 9.3.9 der Allgemeinen Methoden wird erldutert, dass indirekte Vergleiche und
Netzwerk-Metaanalysen in der Regel eine geringere Ergebnissicherheit aufweisen als
adaquate direkt vergleichende Studien. Eine exakte Einordnung in eine starre Evidenz-
hierarchie ist nicht sinnvoll; daher besteht hier kein Anderungsbedarf.

2.58 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.3.3 ,,Beurteilung klinischer
Relevanz*

In 1 Stellungnahme wird angeregt, sich bei der Relevanzbewertung von Skalenergebnissen
auf die 2. der 3-stufigen Hierarchie zu beschranken. Eine feste Grenze zur Prifung eines
relevanten Effekts (Stufe 1) kénne es gar nicht geben, da sie indikationsspezifisch sei und nur
im Zusammenhang mit Effekten bei anderen Endpunkten beurteilt werden kénne.
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Die Stellungnehmenden weisen zu Recht darauf hin, dass etablierte Irrelevanzschwellen fir
die 1. Stufe der Relevanzbeurteilung in der Praxis nicht existieren und somit keine Rolle
spielen. In der Praxis werden in der Tat ausschlieBlich die Stufen 2 (Responderanalysen) und
3 (Beurteilung ber die standardisierte Mittelwertdifferenz) angewendet. Die Darstellung der
1. Stufe dient vielmehr der Darstellung des Ideals einer Priifung auf relevante Effekte und soll
dem Verstandnis der Relevanzprifung dienen. Responderanalysen liegen fiir die Bewertung
nicht immer vor und kdnnen, da die individuellen Patientendaten nicht verfligbar sind, auch
nicht regelhaft berechnet werden. Daher stellt die 3. Stufe oft die einzige Mdglichkeit dar,
Uberhaupt Aussagen zur Relevanz zu generieren, was die Stellungnehmenden auch kon-
statieren. Die Notwendigkeit einer Anderung dieses Abschnitts wird nicht gesehen.

2.59 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.3.4 ,,Bewertung subjektiver
Endpunkte bei offenem Studiendesign*

In 1 Stellungnahme wird angeregt, auf Methoden zu verweisen, die in Metaanalysen eine
Biaskorrektur flr fehlende Designqualitat erméglichen (Welton et al. [27]).

Die Methode nach Welton et al. [27] stellt ein Biasmodell dar, das sehr sensitiv ist fiir die Art
und Weise der Modellierung, sodass die Welton et al. [27] selbst vor einer routinemaRigen
Anwendung warnen. Dieses Verfahren wird nicht regelhaft verwendet und es besteht daher
kein Anderungsbedarf.

2.60 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.3.7 ,,Adjustierung und
multifaktorielle Verfahren*

In 1 Stellungnahme wird gefordert, Methoden fir Kausalmodelle zur Kontrolle von
zeitabhangigem Confounding bei Beobachtungsstudien sowie Verfahren zum Umgang mit
Behandlungswechseln zu erganzen.

Aus Beobachtungsstudien werden regelhaft keine Nutzenbelege abgeleitet, sodass die
Methoden fiir Kausalmodelle zur Kontrolle von zeitabhédngigem Confounding keine zentrale
Rolle spielen. Die Aufnahme von statistischen Verfahren zum Umgang mit Behandlungs-
wechseln wird fir zukinftige Versionen des Methodenpapiers in Erwédgung gezogen.

2.61 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.3.8 ,,Metaanalysen*

In 1 Stellungnahme wird zur begrifflichen Klarstellung angeregt, Fixed-Effects-Modelle und
Random-Effects-Modelle voneinander abzugrenzen.

Eine solche begriffliche Abgrenzung ist in Abschnitt 9.3.8 vorhanden. Zudem wird auf
zahlreiche Literaturstellen verwiesen, die weitere Erlauterungen beinhalten; daher besteht hier
kein Anderungsbedarf.
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In 1 Stellungnahme wird gefragt, ob die Grenze von 0,05 auch beim Test auf Heterogenitat
Verwendung finden soll.

Die Aussage, dass dem so ist, steht eindeutig in Abschnitt 9.3.8 (Teil B); daher besteht hier
kein Anderungsbedarf.

In 1 Stellungnahme wird angemerkt, dass eine unterschiedliche Mindestzahl von Studien
genannt wird, um Metaanalysen mit zufélligen Effekten darzustellen.

Es ist hier zu unterscheiden, ob eine Metaanalyse mit zufalligen Effekten verwendet wird, um
einen gepoolten Effekt zu schatzen (hier gilt die Mindestzahl von 5 Studien), oder ob in
Situationen, in denen es aufgrund hoher Heterogenitat nicht sinnvoll ist, einen gepoolten
Effekt darzustellen, Préadiktionsintervalle verwendet werden, um die Gleichgerichtetheit der
Effekte zu prifen (hierfiir gilt die Mindestzahl von 4 Studien). Die entsprechenden Passagen
wurden Uberarbeitet, um dies deutlicher darzustellen.

Es gibt mehrere Stellungnahmen zur Verwendung des Signifikanzniveaus von 5 % beim
Heterogenitatstest in Metaanalysen. Diese Anderung wird in den meisten Stellungnahmen
begriit, aber teilweise auch kritisiert. So wird in 1 Stellungnahme dafiir pléadiert, die
Grauzone eines p-Werts zwischen 5 % und 20 % zu erhalten. In einigen Stellungnahmen wird
gefordert, die Wahl des Signifikanzniveaus ausfuhrlich zu begriunden, und es wird eine
Uberprifung der Metaanalysen auf Basis der neuen Regelung durch das IQWiG gefordert, da
die Auswirkungen auf die Nutzenbewertung moglicherweise erheblich seien.

Das vorherige VVorgehen, regelhaft nicht zu poolen, falls der Heterogenitétstest zum Niveau
20 % signifikant ist, wurde vorher haufig kritisiert und die vorgeschlagene Anderung ist eine
Konsequenz aus dieser Kritik. Das Institut hat sich vorab die Auswirkungen der Anderung des
Vorgehens zum Heterogenitatstest angesehen und festgestellt, dass die Auswirkungen auf die
Nutzenbewertung als gering einzustufen sind. Eine empirisch begrindbare, eindeutig
»richtige® Schwelle fiir den p-Wert eines Signifikanztests gibt es nicht, sodass hier arbitrare
Festlegungen unvermeidbar sind. Es besteht daher hier kein Anderungsbedarf.

Die Anwendung der Knapp-Hartung-Methode fiir Metaanalysen mit zufalligen Effekten wird
in einigen Stellungnahmen begrifRt. In mehreren Stellungnahmen wird die Anwendung der
Knapp-Hartung-Methode aber auch hinterfragt. Es wird angeregt, dass das IQWIiG die
Vorteile gegenliber dem bisherigen Vorgehen schildert und eine Einschatzung zu den
Abweichungen der Ergebnisse der Knapp-Hartung-Methode und des bisherigen Vorgehens
voneinander angibt.

Die Vorteile der Knapp-Hartung-Methode sind seit Langem bekannt und die Anwendung
dieser Methode wurde vom IQWIiG mehrfach auf nationalen und internationalen Kongressen
angekundigt und ausfihrlich diskutiert. Weitere Details sind der zitierten Literatur zu
entnehmen; daher besteht hier kein Anderungsbedarf.
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In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass das Vorgehen bei Metaanalysen im Fall
sehr weniger Studien unklar sei.

Zur Durchfihrung von Metaanalysen im Fall sehr weniger Studien wurde vom IQWiG eine
Expertenrunde ins Leben gerufen mit dem Resultat, dass es keine eindeutig beste Methode
gibt. Es kommen mehrere Methoden infrage, von denen je nach Datensituation eine oder
mehrere ausgewahlt werden missen. Die entsprechenden Ergebnisse wurden auf nationalen
und internationalen Kongressen vorgestellt und ausfuhrlich diskutiert. Weitere Details sind
der zitierten Literatur zu entnehmen; daher besteht hier kein Anderungsbedarf.

Mehrere Stellungnahmen &uflern sich — zum Teil kritisch, zum Teil positiv — zur ein-
schrankenden Verwendung der Peto-Odds-Ratio-Methode bei einer geringen Zahl von
Ereignissen. Zum Teil werden klare Kriterien und eine Validierung dieser Kriterien gefordert.

Die Limitationen der Peto-Odds-Ratio-Methode sind seit Langem bekannt. Die im Entwurf
neu angegebene Literatur liefert gerade verbesserte Anwendungskriterien. Es wurde eine
weitere Literaturstelle erganzt; weiteren Anderungsbedarf gibt es nicht.

2.62 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.3.9 ,,Indirekte Vergleiche*

In mehreren Stellungnahmen wird gefordert, klare quantitative Kriterien vorzugeben fir eine
adaquate Begrindung zur Durchfihrung indirekter Vergleiche, fir adaquate Brucken-
komparatoren und fiir eine ausreichende Ahnlichkeit von Studien.

Es ist offensichtlich, dass es flr qualitative wissenschaftliche Begriindungen keine Kklaren
quantitativen Kriterien gibt. Weitere Details sind der zitierten Literatur zu entnehmen; daher
besteht hier kein Anderungsbedarf.

In mehreren Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass im Entwurf des Methodenpapiers
die Methode von Signorovitch et al. [28] falschlicherweise als Verfahren fiir unverbundene
Netzwerke dargestellt werde, es sich stattdessen aber um einen adjustierten indirekten
Vergleich mit gemeinsamen Briickenkomparatoren handle, der aber zusatzlich versuche,
Unterschiede in den Populationscharakteristika der bertcksichtigten Studien zu korrigieren.

Es ist richtig, dass die Methode von Signorovitch et al. [28] nicht ausschlieBlich fir
unverbundene Netzwerke geeignet ist. Dies wird aber auch nicht behauptet. In ca. 40 % der
Falle wird die Methode von Signorovitch et al. [28] zur Evidenzsynthese von Einzelarm-
studien oder in Situationen ohne Briickenkomparator angewendet (Phillippo et al. [29]). Das
Zitat ist somit korrekt und es besteht hier kein Anderungsbedarf.

In mehreren Stellungnahmen wird gefordert, neben adjustierten indirekten Vergleichen auch
Netzwerk-Metaanalysen ohne adaquate Brickenkomparatoren sowie Ergebnisse aus
einzelnen Armen verschiedener Studien bei Nutzenbewertungen zu akzeptieren, zumindest
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wenn auf Basis dieser Studien eine Zulassung erfolgte. Es wird hierbei auf Verfahren fir
Beobachtungsstudien wie das Propensity Score Matching verwiesen. Aufgrund der erhdhten
Unsicherheit seien auf Basis solcher Analysen zwar keine Belege, aber wenigstens Hinweise
auf einen Zusatznutzen moglich.

Es ist richtig, dass Netzwerk-Metaanalysen ohne adéquate Brlickenkomparatoren sowie
Vergleiche auf Basis einzelner Arme aus verschiedenen Studien mit erhéhter Unsicherheit
behaftet sind. Die Stellungnehmenden verkennen aber das Ausmal dieser Unsicherheit.
Bereits adjustierte indirekte Vergleiche mit addquaten Brickenkomparatoren sind mit
erhohter Unsicherheit behaftet und erlauben — wenn berhaupt — regelhaft nur Anhaltspunkte
fir einen Zusatznutzen. Netzwerk-Metaanalysen ohne adéquate Briickenkomparatoren sowie
Vergleiche auf Basis einzelner Arme aus verschiedenen Studien besitzen einen Evidenzgrad
noch unterhalb von guten Kohortenstudien, in denen die zu vergleichenden Gruppen
wenigstens noch zeitlich parallel beobachtet werden. Netzwerk-Metaanalysen ohne adaquate
Briickenkomparatoren sowie Vergleiche auf Basis einzelner Arme aus verschiedenen Studien
kommen somit als Grundlage fir Nutzenbewertungen nicht infrage; daher besteht hier kein
Anderungsbedarf.

In mehreren Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass es unklar sei, wann Netzwerk-
Metaanalysen ohne adaquate Bruckenkomparatoren sowie Vergleiche auf Basis einzelner
Arme aus verschiedenen Studien akzeptiert wirden, da dies in Einzelfallen aufgrund
dramatischer Effekte doch moglich sei.

Dramatische Effekte stellen eine Ausnahme dar. Der Umgang mit dramatischen Effekten wird
in Abschnitt 3.2.2 des Methodenpapiers beschrieben. Es wird nicht in allen anderen
Abschnitten des Methodenpapiers jedes Mal wieder neu auf eine solche Ausnahme
hingewiesen; daher besteht hier kein Anderungsbedarf.

2.63 Wurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.3.10 ,,Subgruppenanalysen**

In mehreren Stellungnahmen wird gefordert, bei der Bewertung der Verlasslichkeit von
Subgruppenanalysen auch indirekte Evidenz wie die biologische Rationale, Laborunter-
suchungen oder Tierstudien einzubeziehen. Die Stellungnehmenden verweisen dabei auf die
in den Arbeiten von Sun et al. aus den Jahren 2010 [30] und 2012 [31] genannten Kriterien.

Die Bewertung der genannten indirekten Evidenz wird weder als machbar noch als
zielfihrend angesehen. Wirde man dem Vorschlag der Stellungnehmenden folgen, ware es
sicherlich nicht ausreichend, selektiv einzelne Arbeiten zu sichten, sondern dies wirde
vielmehr eine systematische Aufarbeitung dieser Evidenz notwendig machen. Dartiber hinaus
ist unklar, welchen Stellenwert indirekte Evidenz bei der Bewertung der Verlasslichkeit von
Subgruppenanalysen haben kann. Von den Stellungnehmenden wurden weder in den
Stellungnahmen noch in der Erdrterung konkrete Vorschldage gemacht, wie die praktische
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Umsetzung der Berlcksichtigung indirekter Evidenz aussehen konnte. Es ergibt sich daher
kein Anderungsbedarf fiir die Allgemeinen Methoden.

Mehrere Stellungnahmen nehmen Bezug auf das Kriterium, dass Subgruppenanalysen bei
bindren Daten regelhaft nur dann durchgefihrt werden, falls mindestens 10 Ereignisse in
einer der Subgruppen aufgetreten sind. Diese Eingrenzung wird grundsatzlich begriifst. Zum
Teil wird jedoch eine Begrundung flr die Zahl 10 gefordert. Zum Teil wird vorgeschlagen,
eine Mindestanzahl von Ereignissen pro Subgruppe (z. B. 10) oder sogar pro Behand-
lungsarm (z. B. 5) anzusetzen.

In den Stellungnahmen und auch in der mindlichen Erérterung wurden von den
Stellungnehmenden keine Arbeiten oder Ansatze genannt, aus denen ein Kriterium flr die
Frage, wann Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden sollten, abgeleitet werden konnte. Die
Forderung von 10 Ereignissen in mindestens einer der Subgruppen kann sicher als eine
niedrige Schwelle dafiir angesehen werden, Uberhaupt eine Interaktion zwischen einer
Behandlung und einem Subgruppenfaktor aufzudecken. Eine Mindestanzahl von Ereignissen
fir jede Subgruppe anzusetzen, wird kritisch gesehen. Félle, in denen Ereignisse (fast)
ausschlieBlich in einer Subgruppe auftreten — und dort vornehmlich in einem der
Behandlungsarme —, wirden so nicht entdeckt. In der mundlichen Erdrterung wurde
vorgeschlagen, eine Mindestanzahl von Patientinnen / Patienten pro Subgruppe, z.B.
10 Patientinnen / Patienten, zu fordern, da eine Suche nach Interaktionen bei sehr kleinen
Subgruppen auch kaum maoglich sei. Dieser Vorschlag wurde aufgenommen und im
entsprechenden Abschnitt wurde erganzt, dass Subgruppenanalysen nur dann durchgefuhrt
werden, wenn mindestens 10 Patientinnen / Patienten pro Subgruppe vorliegen.

In 1 Stellungnahme wurde gefordert, aus Symmetriegriinden neben einer Mindestanzahl von
10 Ereignissen auch eine Mindestanzahl von 10 Patientinnen / Patienten ohne Ereignis zu
nennen.

Der Beweggrund fiir die Einfihrung einer Mindestanzahl von Ereignissen ist die Erfahrung
aus vergangenen Bewertungen, dass oft Endpunkte mit wenigen bis sehr wenigen Ereignissen
vorliegen. In dieser Situation sind Subgruppenanalysen zwecklos, da sie keine Trennschérfe
besitzen. Der umgekehrte Fall, dass fast alle Patientinnen und Patienten ein Ereignis erfahren,
ist in der Praxis von untergeordneter Relevanz und bedarf daher keines Einbezugs in das
Kriterium.

In mehreren Stellungnahmen wurde die Streichung der Problematik des multiplen Testens
kritisiert.

Das Problem des multiplen Testens besteht bei zahlreichen Subgruppenanalysen, wie von den
Stellungnehmenden angemerkt, nach wie vor und wurde an entsprechender Stelle wieder
erganzt.
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In den Stellungnahmen wurde teilweise kritisiert, dass im einleitenden Text zur Auflistung der
Probleme bei Subgruppenanalysen anstelle der Formulierung ,,werden in der methodischen
Literatur sehr kritisch diskutiert” nun die Formulierung ,,werden in der methodischen
Literatur teilweise kritisch diskutiert” gewahlt und der Stellenwert der Kritikpunkte somit
abgeschwécht worden sei.

Diese Anderung soll die Probleme bei Subgruppenanalysen nicht abschwichen. Es soll
vielmehr deutlicher werden, dass Subgruppenanalysen trotz ihrer Problematik sinnvoll und
auch notwendig sind zur Bewertung von medizinischen Interventionen

Des Weiteren wird in den Stellungnahmen zum Teil die Aufnahme von 2 Punkten in die
Auflistung der Probleme bei Subgruppenanalysen kritisiert:

1) geféhrdete Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen bei
fehlender stratifizierter Randomisierung

2) Interpretationsproblematik bei Wechselwirkungen héherer Ordnung

Es wird angemerkt, dass eine Randomisierung, die nach vielen Faktoren stratifiziert werde,
sowie Subgruppenanalysen fir Wechselwirkungen hoherer Ordnung in der Praxis nicht oder
kaum sinnvoll durchfiihrbar seien.

Es mag der Eindruck entstanden sein, dass fir zuklnftige Nutzenbewertungen um-
fangreichere Stratifizierungen bei der Randomisierung und bei Wechselwirkungen hoherer
Ordnung gefordert werden. Das ist nicht der Fall. Beide Punkte finden sich lediglich in der
Auflistung der Probleme bei Subgruppenanalysen.

In 1 Stellungnahme wurde darum gebeten, die Passage, die die Situation eines Vorliegens von
mehr als 2 Subgruppen behandelt, umzuformulieren. Das Wort ,,andernfalls* in der
folgenden Passage sei unklar: ,,Bei mehr als 2 Subgruppen werden — wenn sinnvoll — die
paarweisen statistischen Tests auf Interaktionen durchgefuhrt. Paare, die zum Niveau
a = 0,05 nicht statistisch signifikant sind (bei gleichzeitiger Signifikanz der restlichen Paare),
werden zu einer Gruppe zusammengefasst. Die Ergebnisse der verbleibenden Gruppen
werden dann getrennt berichtet und es werden getrennte Nutzenaussagen fur diese Gruppen
abgeleitet. Andernfalls werden keine Paare gebildet, sondern es wird eine separate Aussage
fur jede Subgruppe getroffen.*

Die Passage wurde geéndert. Der Bezug des Wortes ,,andernfalls* wurde klarer beschrieben
(,andernfalls“ wurde ersetzt durch ,,Finden sich keine Paare, die zum Niveau o = 0,05 nicht
statistisch signifikant sind ...*).

In 1 Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass ein Textabschnitt zu Subgruppen-
analysen mit Merkmalen, die nach der Randomisierung erhoben werden, an einer falschen
Stelle im Textverlauf stehe.
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Der Textabschnitt zu Subgruppenanalysen mit Merkmalen, die nach der Randomisierung
erhoben werden, wurde an eine passende Stelle verschoben.

2.64 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 9.3.13 ,,Auswertung abhangiger
Daten*

Die Aufnahme des neuen Abschnitts zur Auswertung bei abhangigen Daten wird in mehreren
Stellungnahmen begrit. In 1 Stellungnahme wird auf die Nichtallgemeingultigkeit der
Aussage hingewiesen, dass die Anwendung der einfachen Standardverfahren fiir unabhangige
Beobachtungseinheiten bei abhangigen Daten zu einer Unterschatzung der Varianz und
moglicherweise zu falschen Signifikanzaussagen fiihre.

Dieser Hinweis ist korrekt. Die Aussage zur Unterschatzung der Varianz in Abschnitt 9.3.13
bezieht sich ausschliel3lich auf abh&ngige Daten innerhalb eines Behandlungsarms, wofur die
Aussage wiederum richtig ist. Der entsprechende Text wurde umformuliert, um dies zu
verdeutlichen. Es wurde zudem ergédnzt, dass auch Abhéngigkeiten zwischen den Be-
handlungsarmen durch geeignete statistische Verfahren zu beriicksichtigen sind.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie
weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen Erdrterung zusammenfassend dargestellt. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Das Formblatt ist unter www.igwig.de
abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefiihrten Fragen finden sich im Anschluss an diese

Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®.

Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,

Institutionen und Firmen

Organisation / Name*! Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage

Institution 1 2 3 4 5 6 7

Arbeitsgemeinschaft | Nothacker, Monika ja ja ja ja nein nein ja

der Wissenschaft-

lichen Medizinischen

Fachgesellschaften

(AWMF)

AstraZeneca GmbH Fimm, Désirée ja nein nein nein nein nein nein
Litzelberger, Uwe ja ja nein nein nein ja nein

Bayer Vital GmbH Dintsios, ja ja nein nein nein nein nein
Charalabos-Markos

Boehringer Henschel, Andreas ja nein nein nein nein nein nein

Ingelheim Pharma

GmbH & Co. KG

Bristol-Myers Kucka, Annett ja ja nein nein nein nein nein

i‘gj:f GmbH & Co. Kupas, Katrin ja nein nein nein nein ja nein

Bundesverband Behle, Barbara ja nein ja nein nein nein ja

Medizintechnologie

e. V. (BVMed)

Deutsche Gesell- Heidemann, Simone | ja nein ja nein ja nein ja

schaft fur Human-

genetik e. V. (GfH)

Deutsche Gesell- Sauerbruch, Tilman | ja nein ja nein ja nein ja

schaft fr Innere

Medizine. V.

(DGIM)

Deutsche Gesell- Mansmann, Ulrich nein ja nein nein nein nein ja

schaft fur Medizin-

ische Informatik,

Biometrie und

Epidemiologie e. V.

(GMDS)

! Version 11/2016
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Organisation / Name* Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
Institution 1 2 3 4 5 6 7
Deutsche Kranken- Neumeyer-Gromen, | ja nein nein nein nein nein nein
hausgesellschaft Angela
e. V. (DKG)
Deutsches Netzwerk | Lihmann, Dagmar ja ja ja ja ja nein ja
fur evidenzbasierte
Medizine. V.
(DNEbM)
Deutsche Region der | Friede, Tim ja ja ja nein nein nein nein
Internationalen
Biometrischen Ge-
sellschaft (IBS-DR)
Ecker + Ecker Ecker, Christof ja ja ja nein nein nein nein
GmbH Moos, Malte ja ja ja nein nein nein nein
GlaxoSmithKline Figel, Bernadette ja nein nein nein nein nein nein
GmbH & Co. KG Hennig, Michael ja nein nein nein nein ja nein
(GSK)
Janssen-Cilag GmbH | Eisele, Lewin ja nein nein nein nein nein nein
Leisten, Marie- ja nein nein nein nein ja nein
Kristin
Kassenzahnérztliche | Beck, Jorg ja nein nein nein nein nein nein
Bundesvereinigung
K. d. 6. R. (KZBV)
Medizinischer Dienst | Eyding, Dirk nein nein nein nein nein nein nein
des Spitzenverbandes | jonatrek Sandra nein | nein | nein | nein | nein |nein | nein
Bund der Kranken-
kassen e. V. (MDS)
MSD SHARP & Auracher, Veronika | ja nein nein nein nein nein nein
DOHME GmbH Réamsch, Christiane ja nein nein nein nein nein nein
Novartis Pharma Hentschke, Christian | ja nein nein ja nein nein nein
GmbH Klebs, Sven ja nein nein nein nein ja nein
Pfizer Deutschland Kihnast, Sarah ja nein nein nein nein nein nein
GmbH Leverkus, Friedhelm | ja nein nein nein nein ja nein
Roche Diabetes Care | Arras-Friederich, ja nein nein nein nein ja nein
GmbH Christiane
Berndt, Karsten ja nein nein nein nein nein nein
Roche Pharma AG Knoerzer, Dietrich ja nein nein nein nein ja nein
Kiinzel, Thomas ja nein nein nein ja nein nein
Sanofi-Aventis Kienitz, Carsten ja nein nein nein nein nein nein
Deutschland GmbH Theobald, Karlheinz | ja nein nein nein nein ja nein
SmartStep Ehlert, Andree ja nein nein nein nein nein nein
Consulting GmbH
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Organisation / Name® Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
Institution 1 2 3 4 5 6 7
SPECTARIS - Rapp, Cordula ja nein ja nein ja nein nein
Deutscher Industrie-
verband fiir optische,
medizinische und
mechatronische
Technologiene. V.
Verband forschender | Rasch, Andrej ja nein nein nein nein nein nein
Arzneimittel- Werner, Sebastian ja nein | nein | nein | nein | nein | nein
hersteller e. V. (vfa)
ZVEI - Batzel, Andreas ja nein nein nein nein nein nein
Zentralverband
Elektrotechnik- und
Elektronikindustrie
e. V.

3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von stellungnehmenden Privatpersonen
Name Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage

1 2 3 4 5 6 7

Dintsios, Charalabos-Markos ja ja nein nein nein nein nein

3.3 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen
Erorterung (wissenschaftlicher Beirat)

Name? Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
1 2 3 4 5 6
Eisert, Albrecht nein nein ja ja nein nein
2 Version 11/2013
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

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

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fiir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung, fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessen-
verband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

® Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fur diese selbstandig
oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den
oben genannten Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der
Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fir Vortrége, Schulungstétigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. flr Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen
Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von lhnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen
innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder
geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein pharma-
zeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fur ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erérterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Altenhofen, Lutz

IQWiG

Arras-Friedrich, Christiane

Roche Diabetes Care GmbH

Auracher, Veronika

MSD SHARP & DOHME GmbH

Bétzel, Andreas

ZVEI - Zentralverband Elektrotechnik- und
Elektronikindustrie e. V.

Beck, Jorg Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung K. d. 6. R. (KZBV)
Behle, Barbara Bundesverband Medizintechnologie e. V. (BVMed)

Bender, Ralf IQWIG

Berndt, Karsten Roche Diabetes Care GmbH

Breuer, Susanne IQWIG

Dintsios, Ch.-Markos

Bayer Vital GmbH / privat

Ehlert, Andree

SmartStep Consulting GmbH

Eisele, Lewin Janssen-Cilag GmbH
Eisert, Albrecht Wissenschaftlicher Beirat
Eyding, Dirk Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der

Krankenkassen e. V. (MDS)

Figel, Bernadette

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK)

Fimm, Désirée

AstraZeneca GmbH

Friede, Tim Deutsche Region der Internationalen Biometrischen Gesellschaft
e. V. (IBS-DR)

GrolRelfinger, Robert IQWIG

Hausner, Elke IQWIG

Heidemann, Simone

Deutsche Gesellschaft fur Humangenetik e. V. (GfH)

Hennig, Michael

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK)

Henschel, Andreas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Hentschke, Christian

Novartis Pharma GmbH

Janatzek, Sandra

Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der
Krankenkassen e. V. (MDS)

Kienitz, Carsten

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Klebs, Sven

Novartis Pharma GmbH

Knoerzer, Dietrich

Roche Pharma AG

Kucka, Annett

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Kihnast, Sarah

Pfizer Deutschland GmbH

Kinzel, Thomas

Roche Pharma AG

Kupas, Katrin

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Lange, Stefan

IQWiIG

Leisten, Marie-Kristin

Janssen-Cilag GmbH
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Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Leverkus, Friedhelm

Pfizer Deutschland GmbH

Lihmann, Dagmar

Deutsches Netzwerk fur evidenzbasierte Medizin e. V. (DNEbM)

Litzelberger, Uwe

AstraZeneca GmbH

Mansmann, Ulrich

Deutsche Gesellschaft fuir Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie e. V. (GMDS)

Moos, Malte

Ecker + Ecker GmbH

Neumeyer-Gromen, Angela

Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V. (DKG)

Nothacker, Monika

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF)

Réamsch, Christiane

MSD SHARP & DOHME GmbH

Rapp, Cordula

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

Rasch, Andrej

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Rértgen, Thilo

Protokollant (Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW)

Sauerbruch, Tilman

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

Sauerland, Stefan

IQWiIG

Schwalm, Anja IQWIG
Siering, Ulrich IQWIG
Skipka, Guido IQWIG
Theobald, Karlheinz Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Vervolgyi, Volker IQWIG
Waffenschmidt, Siw IQWIG
Waltering, Andreas IQWIG

Werner, Sebastian

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Windeler, Jurgen

IQWIG / Moderation

4.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen
Erdrterung teilgenommen hat

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

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Bundesarbeitsgemeinschaft SELBSTHILFE von Menschen mit Behinderung und chronischer Erkrankung und
ihren Angehorigen e.V. (BAG SELBSTHILFE)

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

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Deutsche Diabetes Gesellschaft e. V. (DDG) / Deutsche Gesellschaft fur

Chirurgie e. V. (DGCH) / Deutsche Gesellschaft flr Epileptologie e. V. / Deutsche
Gesellschaft fur Gynékologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG) / Deutsche Gesellschaft fur
Hématologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO) / Deutsche Gesellschaft fur
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Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e. V. (DGK) / Deutsche Gesellschaft fur
Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie e. V. (GMDS) / Deutsche
Gesellschaft fur Neurologie e. V. (DGN) / Deutsche Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin e. V. (DGP) / Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie e. V.
(DGRh) / Deutsche Region der Internationalen Biometrischen Gesellschaft (IBS-DR) /
(gemeinsame Stellungnahme)

Deutsche Gesellschaft fur Hebammenwissenschaft e. V. (DGHWi)

Deutsche Gesellschaft fur Orthopédie und Unfallchirurgie e. V. (DGOU)

Deutsche Gesellschaft fuir Perinatale Medizin (DGPM)

Ecker + Ecker GmbH

Institut fir Gesundheits- und Pharmadkonomie (IfGPh)

4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegrifRung
Einleitung
TOP1 Fokussierte Informationsbeschaffung
TOP2 Kosteneffektivitatsvergleiche in HT A-Berichten
TOP 3 Kriterien flr einen Beleg aus einer Studie
TOP 4 Metaanalysen
TOP5 Subgruppenanalysen
TOP 6 Beteiligung von Betroffenen an der Entwicklung von HT A-Berichten
TOP7 Verschiedenes

4.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 22. Mérz 2017; 10:30 bis ca. 13:30 Uhr

Ort: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Im Mediapark 8, 50670 Kdln

Moderation: Jirgen Windeler

Stefan Lange: Schonen guten Tag! Wir fangen jetzt schon mal an. Herr Windeler misste
aber jeden Moment eintreffen. Es gab gerade eine kleine Terminkollision.

Ich stelle mich kurz vor: Mein Name ist Stefan Lange. Ich bin hier der stellvertretende Leiter.
Insofern vertrete ich jetzt Herrn Windeler an dieser Stelle.

Herzlich willkommen zur wissenschaftlichen Erdrterung der Stellungnahmen zum Entwurf
der Allgemeinen Methoden, Version 5.0. Ich kann mich nicht erinnern, dass wir jemals so
zahlreich hier zusammengesessen haben. Das ist sehr erfreulich, weil es zeigt, dass das, was
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wir hier so machen, auf ein gewisses Interesse stof3t und wir durchaus interessante VVorschlége
zu diskutieren haben.

Wie alle Erdrterungen hier im Hause — das werden vermutlich die meisten von Ihnen wissen —
wird auch diese aufgezeichnet, also sowohl elektronisch als auch stenografisch. Das wurde
Ihnen mit der Einladung mitgeteilt. Wer jetzt nicht damit einverstanden ist aus
datenschutzrechtlichen Griinden, persénlichen Griinden, der musste das jetzt kundtun und den
Raum verlassen. - Das scheint bei Niemandem der Fall zu sein. Dann freue ich mich, denn
dann bleiben wir so zahlreich. Das ist der erste formale Punkt.

Der zweite Punkt ist, dass wir lhnen eine Tagesordnung zugesendet haben, wie wir das auch
immer machen, mit den Punkten, wo wir aus lhren Stellungnahmen heraus Diskussionsbedarf
bzw. Erlauterungsbedarf sehen, wo wir Rickfragen haben, was nicht bedeutet, dass alle
anderen Punkte, die Sie uns mitgeteilt haben, in der Versenkung verschwinden, sondern die
waren fir uns klar und fihren entweder zu einer entsprechenden Anderung im
Methodenpapier oder zumindest zu einer, wie wir das nennen, Wirdigung, wo wir lhre
Argumente aufgreifen und uns dazu positionieren und darlegen, warum wir nicht glauben,
dass sie geeignet sind, den Entwurf in der entsprechenden Weise zu andern.

Nichtsdestotrotz haben Sie die Gelegenheit, unter Punkt ,Verschiedenes® irgendetwas
anzubringen, was Sie unter den ersten sechs TOPs nicht finden. Wir sind gerne bereit, uns das
anzuhdren.

Was nicht notwendig ist, ist, die eigenen Stellungnahmen noch einmal ausfihrlich zu
verlesen. Die kennen wir. Manche werden ja vorher auch schon verdffentlicht. Insofern
besteht wahrscheinlich auch kein Bedarf.

Der letzte Punkt, den wir an dieser Stelle immer erwahnen, ist, dass es heute nicht darum
geht, die gesetzlichen Grundlagen zu diskutieren, die im SGB V verankert sind. Wir werden
uns bemuihen, wenn solche Punkte aufkommen, sie relativ kurz abzuhandeln und zu beenden.

Jetzt freue ich mich sehr, dass Jurgen Windeler da ist, weil ich nun die schwere Aufgabe der
Moderation abgeben kann.

Sollte es Fragen geben, kénnen Sie die naturlich im Vorfeld noch stellen. Ansonsten werden
wir nach der kurzen BegrifRung durch Herrn Windeler in die Tagesordnung einsteigen.

Moderator Jurgen Windeler: Schonen guten Morgen! Ich bitte um Verstandnis oder um
Nachsicht, dass sich noch ein Termin etwas verldngert hat, der leider nicht nur aus
Hoflichkeitsgrinden nicht abzubrechen war, aber mir war vollig klar, dass hier eine
kompetente Vertretung meinen Job (bernehmen wirde. Insofern versuche ich nun, da
einzusteigen.

Ich begriRe Sie zu dieser wissenschaftlichen Erérterung.

Ich mdchte vor Eintritt in die Tagesordnung etwas sagen, was aber nichts mit Formalia zu tun
hat. Ich mochte gerne einige Punkte ansprechen, die nicht auf der Tagesordnung stehen. Ich
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mdchte auch kurz ansprechen, dass und warum sie nicht auf der Tagesordnung stehen. Es sind
drei Aspekte.

Der erste Aspekt ist der, dass wir in vielen Stellungnahmen die Forderungen — ,,Wiinsche* ist
ein hoflicher Begriff — gelesen haben, die man eigentlich besser nach Berlin hétte schicken
sollen. Wegelystralle 8 ist der Gemeinsame Bundesausschuss, Friedrichstrale 108 ist das
BMG. Und wenn es um die Frage geht, dass gesetzliche Regelungen oder aber
Verfahrensordnungsregelungen des G-BA adressiert werden, dann mdge man bitte nicht
Forderungen an das IQWiG stellen. Ich war auch ein bisschen Uberrascht, weil man ja einige
Dinge im Gesetz nachlesen kann, also etwa Vertraulichkeitsregelungen im Zusammenhang
mit Dossierbewertungen, Vertraulichkeitsregelungen im Zusammenhang mit 137e und h. Das
steht alles im Gesetz. Dann Forderungen zu lesen, das IQWiG moge doch die Unterlagen zur
Verfligung stellen, hat mich ein bisschen iberrascht. Wir werden uns auch mit diesen Dingen
in der Wurdigung nicht n&her auseinandersetzen, sondern nur auf gesetzliche Regelungen
verweisen.

Barbara Behle: Ich verstehe lhren Punkt vollig, Herr Prof. Windeler. Es geht nur um
Formalia. Beispielsweise bitten wir, dass die Bewertung von Medizinprodukten hoher
Risikoklassen, so wie Sie es hadufig formuliert haben, doch bitte konform dem vom
Gesetzgeber vorgegebenen Formulierungsvorschlag ,,Bewertung der neuen Untersuchung-
und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risikoklassen® ... Also da geht es
formal eher um solche Aspekte, was wir angemerkt haben.

Moderator Jiirgen Windeler: Ich bin ja in meiner AuRerung nicht auf bestimmte einzelne
Stellungnahmen eingegangen. Hier ging es primdr nicht nur um Formulierungsanderungen
und -winsche, sondern um weiterreichende Beteiligungsmaoglichkeiten und -winsche. Ob das
jetzt der BVMed so aufgeschrieben hat, wei ich nicht, aber in vielen anderen
Stellungnahmen stand das so drin. Solche Wunsche sind einfach nicht zu erfillen.

Der zweite Punkt, der mit dem ersten etwas zu tun hat, ist, dass in sehr vielen Stellungnahmen
Beteiligungen an den Prozessen des IQWIG thematisiert worden sind, Beteiligungen vor
Bewertungen, wéhrend der Bewertungen und nach den Bewertungen in vielféltiger Form. Ich
mdochte an dieser Stelle zum Ausdruck bringen, dass das IQWIG solche Beteiligungen im
Sinne von Mitarbeit Sachverstandiger als auch Stellungnahmeverfahren sehr ernst nimmt. Ich
erlaube mir auch, darauf hinzuweisen, dass wir Diskussionen, die wir auch hausintern hatten
zu der Frage, wie wir Prozesse im Institut verbessern kénnen, so ausgestalten kdnnen, dass
maoglicherweise Fristen, die uns gesetzt werden, besser eingehalten werden kdnnen, immer
wieder gefuhrt haben und flihren mussten, ob wir in diesem Zusammenhang auch
Stellungnahmeverfahren, Stellungnahmemdglichkeiten beschneiden, ob wir Fristen verkirzen
— wohlgemerkt: verkirzen, nicht verlangern — Wir haben uns in allen Fallen dagegen
entschieden, uns Stellungnahmemaoglichkeiten zu nehmen, und haben die belassen. Wir
werden nur Stellungnahmemdglichkeiten, Beteiligungsmaoglichkeiten, abgesehen wvon
gesetzlichen Regelungen, nicht ausbauen kdnnen. Wir sehen auch keine Notwendigkeit dazu.
Denn das, was wir im Moment in den Stellungnahmeverfahren mitbekommen, thematisieren,
auch heute thematisieren, erscheint uns ausreichend. Ich will ergénzen, dass ich mich immer
etwas wundere, wenn die Beteiligungsmoglichkeiten beim IQWiG auf der einen Seite
eingefordert werden, auf der anderen Seite dann die Politik in Berlin angesprochen wird mit
der Klage, dass alles so lange dauert, und es teilweise die gleichen Beteiligten sind. Da ist
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mein Verstandnis flr den Wunsch, sich zu beteiligen, etwas limitiert. Damit werden wir uns
also auch nicht weiter auseinandersetzen.

Der dritte Punkt ist der, dass wir in einigen neuen Kapiteln, wo wir im Grunde so etwas wie
einen Platzhalter gesetzt haben, um zu sagen, das machen wir, fur diesen Platzhalter sehr
ausfuhrliche, teilweise seitenlange Ausfiihrungen dazu bekommen haben, dass das doch alles
noch viel genauer beschrieben werden muss, in Details, Gewichtungen und ich weil} nicht in
welchen Priorisierungen noch alles. Ich will an dieser Stelle klar sagen: Wir halten diese
Beschreibung fir ausreichend, werden zu der Frage, wie wir internationale Projekte — das ist
einer dieser Punkte — im Detail ausgestalten und auswéhlen, im Methodenpapier nicht weiter
ausfiihren. Wenn wir hier irgendjemandem Rechenschaft ablegen mussen, auch was zum
Beispiel Mittelverwendung angeht, dann werden wir das gegeniiber unseren \Vorstanden,
Aufsichtsgremien machen. Wir sehen im Moment keine Notwendigkeit, das im
Methodenpapier néher zu spezifizieren.

Diese Punkte wollte ich ansprechen, damit deutlich ist, warum sie nicht auf dieser
Tagesordnung auftauchen, und um anzukindigen, dass sie auch in der schriftlichen
Stellungnahme keinen grof’en Raum einnehmen werden.

Unter ,,Verschiedenes* besteht Gelegenheit, Uber die Tagesordnung hinaus Punkte
anzusprechen.

Es gibt eine Aufzeichnung, einen Protokollanten und ein Band. Beide wéren sehr gliicklich
darliber, wenn Sie bitte bei jeder Wortmeldung, insbesondere weil es so viele sind, lhren
Namen sagen, nicht nur beim ersten Mal, wie es sonst Ublich ist, damit wirklich alle
AuBerungen, die getitigt werden, den richtigen Personen im Protokoll zugeordnet werden
kdnnen.

Wenn es jetzt keine Wortmeldungen gibt, dann wirde ich jetzt in die Tagesordnung
einsteigen.

Tagesordnungspunkt 1:
Fokussierte Informationsbeschaffung

Siw Waffenschmidt: Guten Morgen! Es geht um das Kapitel 8 ,,Informationsbeschaffung”.
Das haben wir weitreichend uiberarbeitet in dieser Fassung. Eine der groften Anderungen ist,
dass wir die Recherchen in ,umfassende Informationsbeschaffung“ und ,fokussierte
Informationsbeschaffung® aufgeteilt haben und dann eine ,,orientierende Recherche®. Dazu
kamen einige Stellungnahmen. Zu zwei Stellungnahmen haben wir eine Ruckfrage. Eine
Frage richtet sich an die KZBV, die darstellt, dass sie gerne eine weitere inhaltliche
Differenzierung haben will. Unsere Frage an die KZBV ist, welche Informationen denn genau
fehlen, um die Unterschiede zwischen den Recherchen oder der Informationsbeschaffung
deutlicher zu machen.

Jorg Beck: Ich kann darauf direkt antworten. Wir hatten registriert, dass Sie das neu
eingefihrt haben, haben ja auch den Quellenverweis dort platziert. Fir uns ist beim Lesen im
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Methodenpapier im ersten Moment nicht ganz deutlich geworden, wann welches Verfahren
zum Einsatz kommen soll. Das war der primére Grund, was wir angemerkt haben.

Siw Waffenschmidt: Wir haben dort Beispiele aufgefuhrt. Wir haben ja zum einen gesagt,
dass es auf jeden Fall eine systematische Recherche ist und dass es eben bestimmte Griinde
gibt, warum man dann eine fokussierte Recherche machen sollte. Bei Nutzenbewertungen
werden in der Regel natlrlich umfassende Informationsbeschaffungen gemacht. Wir haben
drei Beispiele aufgefuhrt, bei denen wir eine fokussierte Recherche jetzt schon durchfiihren.
Es kann aber naturlich in Zukunft sein, dass das noch fur andere Punkte der Fall sein wird.
Von daher ist es jetzt schwierig, das genauer aufzufiihren, wenn man das nicht jedes Jahr
aktualisieren will, wo man das macht und wo man das nicht macht.

Jorg Beck: Vielen Dank fiur die Erlauterung. Das wird sich, wie Sie schon sagten, im
Verfahren dann zeigen.

Siw Waffenschmidt: Gut, dann ist diese Frage erledigt.

Wir haben noch eine zweite Frage, und zwar an Novartis. Da ist uns nicht ganz klar, ob das
gegebenenfalls ein Missverstandnis ist. Fir die Suche nach dem MaR des Gesamtnutzens
schlagen wir eine fokussierte Informationsbeschaffung durch. Wir sind uns nicht ganz klar, ob
Novartis da mit uns Ubereinstimmt oder nicht, ob das ein Missverstandnis war. Kénnen Sie
das kurz sagen? Falls es flr Sie kein Missverstandnis ist, falls Sie also nicht mit uns
Ubereinstimmen, dass eine fokussierte Informationsbeschaffung da ausreichend ist, dann
lautet unsere Frage: Warum?

Sven Kilebs: Ich habe lhre Frage, ehrlich gesagt, nicht genau verstanden, weil sich unser
Punkt im Grunde nur auf einen formalen Aspekt beschrankt, nd&mlich ob man nicht klarer
darstellen konnte, dass es unter gewissen Bedingungen ausreichend ist, zum Beispiel durch
eine NOT-Suche Kongress-Abstracts aus der Suche von vornherein herauszunehmen, weil die
Quelle, die Sie auch zitieren, zeigt, dass das in den meisten Fallen keinen besonderen Nutzen
bringt. Es geht dann eher darum, dass es nicht zu einer Kritik kommt, dass man unvollstandig
gesucht hatte, weil man sich eben von vornherein darauf beschréankt hat, diese
herauszunehmen. Das war im Prinzip unsere wesentliche Anmerkung.

Siw Waffenschmidt: Wir reden tber zwei verschiedene Stellungnahmen. Deswegen klare ich
das. Die Stellungnahme ist im Abschnitt 4.3.4 ,,MaR des Gesamtnutzens“. Wir geben da an,
dass es eine fokussierte Recherche sein soll. Ich glaube, dass Sie da nicht mit uns
ubereinstimmen. Der Verweis von 4.3.4 - das ist das, wie eine Kosten-Nutzen-Bewertung
durchgefuhrt wird - bezieht sich dann naturlich auf Kapitel 8. Deswegen habe ich das jetzt
genannt.

Sven Klebs: Unser Verstdndnis war, dass Sie bei der Kosten-Nutzen-Bewertung eine
fokussierte Recherche durchfiihren wirden. Da die Kosten-Nutzen-Bewertung &hnlich
strukturiert ist von der Evidenzanforderung wie die normale Nutzenbewertung, war unsere
Frage, warum man dann, wie Sie eben gesagt haben, nicht auch eine breitangelegte Suche,
sondern eine fokussierte wéhlt. Sie haben ja eben als Beispiel aufgefihrt, dass bei der friihen
Nutzenbewertung eine breite Suche und keine fokussierte Suche durchgefihrt wird.
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Siw Waffenschmidt: Dann ist es klar. Fir die Nutzenbewertung wird natirlich eine
umfassende Informationsbeschaffung gemacht. Es geht hier nur um eine Teilfragestellung
innerhalb von Kosten-Nutzen-Bewertungen. Da mussen ja sehr viele Recherchen
durchgefuhrt werden. Flr diese eine Teilfragestellung wirden wir es als ausreichend ansehen,
wenn eine fokussierte Informationsbeschaffung durchgefihrt wird, weil wir das nach Studien
zum Mal? des Gesamtnutzens flr ausreichend halten.

Sven Klebs: Da fehlt mir jetzt eine Vorstellung, wie so ein Fall aussehen kdnnte, ob da
wirklich eine fokussierte Suche ausreichen wiirde, wo die Unterschiede wirklich entstehen
kdnnten, ob man relevante Unterschiede generieren wiirde mit 2 Suchstrategien. Dazu kann
ich jetzt nicht zu sagen, ob es tatsachlich einen Unterschied machen wirde, weil mir ein
praktisches Beispiel fehlt.

Siw Waffenschmidt: Gut. Dann ist unsere Frage beantwortet. Das ist fur uns Klar.

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es weitere Wortmeldungen zu dem Thema? - Das sehe
ich nicht. Frau Waffenschmidt hatte schon gesagt, dass die Frage beantwortet ist,
Unklarheiten beseitigt sind.

Wir kommen zu
Tagesordnungspunkt 2:
Kosteneffektivitatsvergleiche in HTA-Berichten

Anja Schwalm: Ich komme aus dem Bereich der Gesundheitsokonomie. Die Frage bezieht
sich auf das Kapitel 6, auf die Okonomische Bewertung in den HTA-Berichten beim
Themencheck Medizin.

Eine kurze Erlauterung: Fur diese 6konomische Bewertung beim Themencheck Medizin gibt
es grundséatzlich zwei Mdoglichkeiten. Das wére einmal die Erstellung einer systematischen
Ubersicht oder die Durchfiihrung einer eigenen gesundheitsékonomischen Analyse. Auf das
letztere bezieht sich die Frage, die wir haben.

Wir haben fur diese eigene gesundheitsdkonomische Analyse auf die entsprechenden Kapitel
im Abschnitt zur Kosten-Nutzen-Bewertung verwiesen, haben aber explizit den Abschnitt zur
Effizienzgrenze herausgenommen, weil nach unserer Ansicht das Ziel der HT A-Berichte beim
Themencheck Medizin nicht die Empfehlung eines Erstattungsbetrages ist. Die GMDS hat in
ihrer Stellungnahme darauf hingewiesen, dass somit unklar ist, wie die Kosteneffektivitat
beurteilt werden kann, da es ja in Deutschland keinen expliziten Schwellenwert gibt. Sie
schlagen unter anderem eine Orientierung an den WHO-KTriterien vor. Die WHO-KTriterien
sehen ja vor, dass eine Intervention als kosteneffektiv beurteilt wird, sofern das inkrementelle
Kosteneffektivitatsverhdltnis das Dreifache des Pro-Kopf-Bruttoinlandprodukts nicht
Ubersteigt. Damit wirde ja de facto ein Schwellenwert etabliert, den, wie die GMDS in ihrer
Stellungnahme ausgefiihrt hat, es ja nicht gibt. Unsere Frage richtet sich also konkret an die
GMDS: Welche Madglichkeiten schlagen Sie vor, um Aussagen zur Kosteneffektivitat
abzuleiten, ohne dabei auf einen expliziten indikationsibergreifenden Schwellenwert zu
rekurrieren?
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Ulrich Mansmann: Ich muss diese Frage an Uwe Siebert weitergeben, der in der
Kommission das Thema bearbeitet.

Moderator Jirgen Windeler: Der aber nicht da ist, wenn ich das richtig verstehe.
Ulrich Mansmann: Ja.

Moderator Jurgen Windeler: Wir kénnen jetzt gerne zur Kenntnis nehmen, dass die GMDS
diese Frage nicht beantworten kann. Aber eigentlich ist die mindliche Erérterung dazu da, die
Dinge hier zu thematisieren.

Ulrich Mansmann: Im Moment habe ich darauf keine schliissige Antwort.

Tim Friede: Vielleicht darf ich kurz einhaken. Wir haben gemeinsam eine Stellungnahme
abgegeben. Es war also nicht nur die Stellungnahme der GMDS, sondern gemeinsam mit der
IBS-DR. Ich kann diese Frage hier aber auch nicht beantworten, muss aber dazu sagen, dass
ich ursprunglich nachgefragt habe, ob es mdglich ware, dass pro Fachgesellschaft zwei
kommen durfen. Dann hatten wir uns naturlich etwas breiter aufstellen kénnen.

Moderator Jirgen Windeler: Gibt es jemand anderen im Raum in der relativ groRen Runde,
der zu dieser Frage einen Beitrag leisten kann?

Simone Heidemann: Ich habe noch einen anderen Aspekt zu diesem Tagesordnungspunkt.

Moderator Jirgen Windeler: Okay. Wir bleiben bei diesem Punkt. Es scheint also nicht der
Fall zu sein, Frau Schwalm. Dann muss diese Frage offenbleiben, und wir missen versuchen,
in der Stellungnahme damit umzugehen.

Monika Nothacker: Die Antwort kann doch sicher nachgereicht werden. Das ware ja der
allgemeinen Auseinandersetzung forderlich.

Moderator Jurgen Windeler: Das ist grundsatzlich richtig, aber noch schoner ware es, wenn
wir die mindlichen Erorterungen machen und die Dinge diskutieren koénnten. Mit
nachgereichten Unterlagen ist eine Diskussion nattrlich nicht moéglich. Wir werden auch
keine langen Schriftwechsel machen. Wir kénnen uns gerne darauf verstdndigen, dass die
Stellungsnehmenden innerhalb kurzer Zeit, diese Woche, uns zu dieser Frage von Frau
Schwalm eine Ruckmeldung geben, aber wir werden diese Rickmeldung nehmen und uns
nicht weiter mit Ruckfragen damit auseinandersetzen. Das ist schade, muss man klar sagen.

Stefan Lange: Vielleicht darf ich noch ergénzen, Frau Nothacker: Das schadet auch der
Transparenz. Es wird ja immer hochgehalten, wie wichtig Transparenz ist, und dem Institut in
Stellungnahmen immer gerne unterstellt, es sei sehr intransparent. Das ist sicher nicht so
furchtbar transparent.

Monika Nothacker: Vielen Dank. Ich denke, es ist ja jetzt hier transparent diskutiert und
beschlossen worden und kann dann entsprechend verdffentlicht werden.
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Moderator Jurgen Windeler: Letzte Bemerkung von mir, dass die Tagesordnung vor einer
Woche verschickt worden ist, wie ich mich gerade noch mal vergewissert habe, und vielleicht
gewisse Maoglichkeiten bestanden haben, das vorzubereiten. Noch mal: Die miindliche
Erdrterung ist dazu da, die Dinge hier zu diskutieren und im hin und her zu erdrtern,
nachzufragen. Wir machen es in diesem Fall so, dass Sie das nachreichen kénnen. Eigentlich
ist das aber nicht Sinn der Sache.

Ulrich Mansmann: Eigentlich liegt hier vielleicht auch ein Missverstandnis vor. Wir haben
in unserer Stellungnahme auf dieses Problem hingewiesen. Uns war nicht klar, dass wir es
I6sen mussen. Aber ich werde dies gerne nachliefern.

Moderator Jurgen Windeler: Okay. Das lasse ich mal so stehen.

Ch.-Markos Dintsios: Es gibt ja hinlanglich Auseinandersetzungen in der internationalen
Literatur zur Bestimmung von Schwellenwerten, vor allem auf indikationsiibergreifende
aggregierte Endpunkte, wie dem QALY-Ansatz sozusagen. Der eine Vorschlag ist der
Vorschlag mit dem dreifachen Bruttoinlandsprodukt per capita von der WHO. Bei
Drittweltlandern sieht das ein bisschen anders aus. Da ist er adaptiert. Da gibt es aus der USA
Literatur, aus England, wo es auch angewendet wird. Ich denke, wie Sie es geschildert haben,
Sie haben nur die Problematik aufgegriffen. Eine Antwort darauf wollten Sie nicht oder
konnten Sie nicht geben. Vielleicht kann sich das IQWiG mit der Materie trotzdem befassen,
weil es muss ja irgendwann, wenn es vor dieser Situation steht, eine Aussage treffen, ob eine
Technologie im Vergleich zu einer anderen kosteneffektiv ist. Dann kann es, wenn es Gliick
hat, auf Basis von entsprechenden Recherchen Literatur dazu finden, aber vielleicht muss es
ja den Weg gehen, den Frau Schwalm eben beschrieben hat, ndmlich eine eigene Bewertung
zu machen. Und dann braucht es fir sich selber einen Referenzpunkt. Das ist, glaube ich, eher
ein Auftrag zuriick an das IQWiG, vielleicht unter Berucksichtigung der internationalen
Literatur.

Simone Heidemann: Wir haben Ihnen eine kurze Stellungnahme zukommen lassen, die ich
am ehesten diesem Tagesordnungspunkt zuordnen wiirde, Kosteneffektivitatsvergleiche. Wir
haben Sie darauf hingewiesen, dass in Ihrem Methodenpapier das Gendiagnostikgesetz
uberhaupt keine Berlicksichtigung findet. Wir finden das aber wichtig, weil dieses Gesetz, das
seit 2010 in Kraft ist, fur genetische Untersuchungen erhebliche Zusatzkosten verursachen
kann, fir verpflichtende genetische Beratung, fiir Vernichtungspflichten usw. Nun mégen Sie
vielleicht geneigt sein, zu sagen, Sie kdnnen sich immer noch damit beschaftigen, wenn Sie
sich mal mit genetischen Untersuchungen beschaftigen sollten. Es ist allerdings so, dass
dieses Gesetz eine Legaldefinition enthalt, die genetische Untersuchungen sehr umfangreich
definiert, viel umfangreicher als Sie und ich das vorher jemals fir moglich gehalten hétten.
Zum Beispiel werden Genproduktanalysen als genetische Untersuchungen definiert. Oder
auch vorgeburtliche Untersuchungen, Ultraschall, Blutuntersuchungen am Blut der
Schwangeren fallen unter Umsténden in den Anwendungsbereich. Wenn man darauf nicht
gefasst ist, konnte es natlrlich passieren, dass Kosten-Nutzen-Analysen nicht korrekt sind,
wenn man diese Beratungspflichten und Vernichtungspflichten nicht in die Kostenanalyse
aufnimmit.
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Moderator Jurgen Windeler: Ich bin lhnen fur den letzten Satz dankbar, der den Fokus
Ihrer Stellungnahme, was diesen konkreten Tagesordnungspunkt angeht, unterstreicht.
Ansonsten hat Herr Lange vermutlich in der Einflihrung gesagt, dass die Punkte, die wir jetzt
hier adressieren, nicht bedeutet, dass wir die anderen nicht zur Kenntnis nehmen, sondern nur
bedeutet, dass wir die anderen alle zur Kenntnis genommen haben, meinen, verstanden zu
haben und auch — das betrifft auch das Gendiagnostikgesetz - in angemessener Weise im
Methodenpapier abbilden werden. Aber der Hinweis auf diesen konkreten Punkt ist vollig
nachvollziehbar.

Tilman Sauerbruch: Es ist vielleicht eine Frage aus Unkenntnis heraus: Tauchen diese
Kosteneffektivitatsvergleiche regelhaft in den AMNOG-Dossiers vom IQWIiG auf?

Moderator Jurgen Windeler: Nein. Die Kosteneffektivitatsvergleiche, die jetzt hier
angesprochen sind, sind im Moment relevant fur die HTA-Berichte im Zusammenhang mit
dem Themencheck Medizin. Dossierbewertungen enthalten keine
Kosteneffektivitatsvergleiche, weder in den Dossiers noch in unseren Dossierbewertungen,
wie auch alle anderen Produkte im Moment nicht.

Tilman Sauerbruch: Ist das geplant?

Moderator Jirgen Windeler: Es steht im Methodenpapier, dass das moglich ist. Es steht im
Gesetz, dass das moglich ist. Aber damit das moglich ist, muss irgendjemand das IQWiG
beauftragen. Da es bisher nicht passiert ist und nach meiner Information auch nicht geplant
ist, ist es im Moment jedenfalls nicht kurzfristig absehbar, dass solche Dinge in die Produkte
des IQWIG einflielRen.

Gibt es weitere Wortmeldungen? — Das sehe ich nicht.

Dann kommen wir zum ndchsten Punkt, einen Punkt, zu dem relativ intensiv Stellung
genommen wurde.

Tagesordnungspunkt 3:
Kriterien fur einen Beleg aus einer Studie

Guido Skipka: Ich komme aus der Biometrie im IQWIG. Ich beziehe mich auf den Abschnitt
3.1.4 ,Endpunktbezogene Bewertung“. Da gibt es eine Passage zur Frage, wann man aus
einer Studie einen Beleg ableiten kann. Es ist so, dass wir regelhaft mehr als eine Studie flr
einen Beleg fordern und nur im Ausnahmefall aus einer Studie einen solchen Beleg ableiten.
Das sieht in den Dossiers, die wir bekommen, nach unserer Erfahrung anders aus. Da wird
regelhaft aus einer Studie ein Beleg abgeleitet. Wir hatten gerne konkrete Kriterien fir diesen
aus unserer Sicht Sonderfall. Ein wichtiges Kriterium wére die Konsistenz der Ergebnisse
verschiedener Teilpopulationen. Da bieten sich Betrachtungen einzelner Zentren an. Wir
haben ja auch das Kriterium, dass wir mindestens zehn Studienzentren fordern.

Fur die Beurteilung der Konsistenz halten wir prazise Schatzungen innerhalb der Zentren fur
notwendig. Unser Vorschlag in dem Entwurf 5.0 war, dass wir mindestens 1.000 Patienten
pro Studienarm vorliegen haben. Dazu gab es in einigen Stellungnahmen Kritik, die Zahl sei
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zu hoch, auBerdem nicht begriindet. Unseres Wissens gibt es keine konkreten Vorschléage in
der Literatur, wie man diese Konsistenzprifungen machen sollte, mit welchen Zahlen. Unsere
Uberlegungen waren Folgende: Wenn wir 1.000 Patienten und zehn Zentren haben, dann
haben wir eine GruppengrofRe pro Zentrum von etwa 100 Patienten. Wenn man jetzt von einer
Ereignisrate von 10 % ausgeht, wirden sich in jedem Arm in jedem Zentrum etwa zehn
Ereignisse realisieren. Das halten wir fur erforderlich, um eine ausreichende Prézision fir die
Konsistenzprifung zu haben. Es gibt andere Stellungnahmen, die erachten Uberhaupt das
Kriterium auf Basis der Fallzahl fir nicht sinnvoll.

Unsere konkrete Frage an Sie lautet: Wie viele Patienten erachten Sie denn als notwendig,
damit man ausreichend prézise eine Konsistenzprifung machen kann, bzw. welche Kriterien
wirden Sie sonst vorschlagen?

Dietrich Knoerzer: Wir hatten in unserer Stellungnahme versucht, diese CGMP-Points-to-
consider-guidance populdr zu machen - die waren im Entwurf 4.2 auch mit drin - und sich
anhand dieser Kriterien entlang zu hangeln, also interne Validitat, wie gerade angesprochen,
externe Validitat, was natlrlich schwierig ist - Herr Windeler, Sie haben es ja schon extra
publiziert -, und die ganzen anderen Kriterien, die damit durchgegangen werden.

Warum wir die Fallzahl per se fur kritisch halten, ist: Flr eine gutgemacht Studie gibt es ja
idealerweise eine Fallzahlplanung. Wenn diese Fallzahlplanung durch einen groRen Effekt
oder sonst was eine kleinere Fallzahl ergibt als diese 1.000, dann ist diese Studie ja trotzdem
gut gemacht und auch ethisch vertretbar. Deswegen schienen uns die 1.000 statistisch wenig
begrundet.

Guido Skipka: Eine direkte Antwort darauf: Natirlich hat jede verninftige Studie eine
Fallzahlplanung. Und da kommen zum Teil naturlich deutlich geringere Zahlen raus. Jetzt
muss man sagen, dass sich die Fallzahlplanung immer nur auf den primaren Endpunkt
bezieht. Jetzt steht auch im Dokument, das Sie angesprochen haben, dass man, wenn man aus
einer Studie so etwas wie einen Beleg ableitet, da auch Konsistenz Uber Endpunkte hinweg
haben muss. Von daher kann man sich aus unserer Sicht nicht nur auf die Fallzahl fir den
priméren Endpunkt beschranken.

Monika Nothacker: Das ist richtig. Wir hatten in unserer Stellungnahme von einer
angemessenen Fallzahlberechnung gesprochen, was natirlich in der Regel nicht der Fall ist.
Aber trotzdem haben Sie gerade selber von den Ereignisraten gesprochen und eine willkirlich
angenommen. Die konnte ja unterschiedlich sein. Aus unserer Sicht kdnnte das nur ein
Anhaltspunkt sein. Was man dann Uberprifen misste, waren tatsachlich Effektstarken und
Ereignisraten. Das wirde man aufnehmen, selbst wenn die nicht primér berechnet worden
sind.

Stefan Lange: Um es noch mal deutlich zu machen — mdglicherweise gibt es da ein
Missverstandnis —: Grundsatzlich haben wir in der Wissenschaft das Replikationserfordernis.
Das ist eigentlich unumstritten, behaupte ich jetzt einfach mal so, es sei denn, jemand sagt,
das ist nicht richtig, wie es heutzutage ja gerne mal gemacht wird. Das heift, wenn man auf
dieses Replikationserfordernis verzichtet, was es ja bedeutet, wenn man nur eine Studie hat,
dann wird sie nicht repliziert. Dann muss man doch Ersatzkriterien haben. Ein Ersatzkriterium
ist die Konsistenz, wie Guido Skipka gerade ausgefiihrt hat. Die Frage der Konsistenz kann
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sich doch in der urspriinglichen Fallzahlplanung Gberhaupt nicht widerspiegeln. Insofern passt
doch dieses Argument tberhaupt nicht. Wir wissen doch alle, wie gering die statistische
Power von solchen Konsistenzbetrachtungen ist. Die geht gegen null. Wenn natdrlich in der
ursprunglichen Fallzahlplanung genau das mitberiicksichtigt worden waére, zu sagen, ja, wir
wollen Konsistenz tber die Zentren zeigen, dann kann man dartber reden, aber ich kenne,
ehrlich gesagt, keinen einzigen Fall, Herr Knoerzer. Wenn Sie uns so etwas schildern
kdnnten, dann waren wir wahnsinnig dankbar, und dann werden wir das natirlich aufgreifen.

Frau Nothacker, das ist so ein bisschen wie mit der Frage eben. Wir kriegen immer gerne in
Stellungnahmen Probleme aufgezeigt, die wir 16sen sollen, wie Herr Dintsios eben auch
gesagt hat. Wenn wir dann mal VVorschldge machen, versuchen, Probleme zu l6sen, dann heif3t
es: Die sind doch alle gar nicht wohlbegriindet. - Wir wéren wirklich irrsinnig dankbar, sehr
dankbar, wenn wir flr Losungsvorschlage, die wir unterbreiten, die dann aber mangels
irgendwelcher Fundierung kritisiert werden, Alternativvorschldage bekommen und nicht so
allgemeine, wie sie in der CHMP-Guideline drinstehen, wir sollen mal die interne Validitat,
die wir sowieso prufen, die eh klar ist, und die externe Validitét, die eh klar ist, heranziehen.
Das hilft wirklich nicht, Herr Knoerzer.

Dietrich Knoerzer: Es sind jetzt mehrere Punkte gewesen. Der erste Punkt war, ob ich eine
Studie kenne, die eine Fallzahlplanung gemacht hat fir Konsistenzpriifungen. Die Antwort
ist: naturlich nicht. Ich glaube auch — so ehrlich muss man halt auch sein —, dass Sie so eine
Studie durch keine Ethikkommission dieser Welt durchkriegen. Die ware ja dann fur die
wichtigsten Endpunkte massiv overpowert. Und dann wiirde jeder sagen: Es ist schwer, so
eine Studie durchzudricken. Das ist der eine Punkt.

Der andere Punkt ist: Jetzt kann man sich natirlich gegen diese CHMP-Guidance stellen oder
sagen, die ist nicht genug. Es war ein Versuch - wir haben das auch schon mal in Dossiers
probiert —, zu sagen, das ist eine Absprungbasis, da sind Kriterien genannt, die man ein
bisschen operationalisieren konnte. Natirlich ist das ein bisschen generell. Das haben ja die
Guidances so an sich. Aber man konnte ja gemeinsam dartiber reden, was man darunter
versteht. VVorschldge haben wir in Dossiers, nicht in der Stellungnahme schon gemacht.

Ulrich Mansmann: Ich meine, wir haben das auch als Problem identifiziert in unserer
Stellungnahme, haben empfohlen, dass man das vielleicht Gber Simulationsstudienmodelle
angehen konnte. Vielleicht die generelle Empfehlung an Formulierungen dieser Art, dass man
die vielleicht nicht so apodiktisch formuliert, sondern da noch einen gewissen
Ermessensspielraum in die Formulierung einbringt.

Michael Hennig: Ich mochte genau diesen Punkt aufgreifen, weil ich finde, dass eine
absolute Setzung von einer naturgemaR willkirlichen Zahl wie 1.000 in diesem Fall nicht
zielfuhrend ist, weil man auch besondere Konstellationen beriicksichtigen muss. Wenn wir
uber seltene Indikationen reden, wenn wir tUber onkologische Entwicklungen reden, macht
eine absolute Fallzahl weniger Sinn, sodass ich mir wiinschen wirde, dass man das jetzt nicht
so kategorisch sieht, wie das in dem aktuellen Entwurf genannt wurde mit einer absoluten
Fallzahl von 1.000.

Désirée Fimm: Unser Problem mit den 1.000 Patienten war: Ich bin aus der Onkologie, und
da ist es zum Beispiel fast unmdglich, Studien aufzusetzen, die pro Arm 1.000 Patienten
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haben. Es gibt ja auch noch andere Indikationen aufRer der Onkologie, wo das auch eher
unmoglich ware. Dann waére es einfach nicht moglich, einen Beleg fiir diese Indikation
herzuleiten. Das ist unser Problem. Das musste man vielleicht relativieren oder absenken, je
nachdem, wie die Moglichkeit ist, Patienten zu rekrutieren.

Moderator Jurgen Windeler: Ich mdchte noch mal daran erinnern, dass wir Uber eine
Ausnahmesituation sprechen. Wenn es nicht mdglich ist, aus einer Studie, die aus welchen
Grunden auch immer nur 200 Patienten umfasst, einen Beleg abzuleiten, dann ist das so.
Dann werden wir diese Unsicherheit beibehalten, moglicherweise immer beibehalten, weil
eine zweite Studie, die mehr Patienten umfasst und sie irgendein Kriterium reif3t, einfach
nicht da ist. Dann wird man mit der Unsicherheit einfach leben mussen. Ich glaube, dann
werden alle damit leben miissen, dass es einen Beleg fiir diese Therapie nicht gibt. Das ist der
eine Punkt. Noch mal: Wir reden tber Ausnahmesituationen. Das ist mir wichtig.

Der zweite Punkt ist: Ich habe noch nicht verstanden — die Frage geht an Herrn Hennig oder
auch an Ulrich Mansmann -: Wenn wir jetzt keine apodiktische oder klare Grenze schreiben,
wo soll denn dann die Grenze sein? Wir kdnnen natlrlich reinschreiben: Es héngt von der
Situation ab. - Ich warte schon auf die néachsten Stellungnahmen, die sagen: Koénnt ihr das
nicht ein bisschen spezifizieren? Wo msste denn zum Beispiel eine Untergrenze liegen?

Ulrich Mansmann: Ich denke, man kann das Wort ,,Orientierung® hineinbringen. Dann ist
eigentlich eine Richtung gesetzt und sind Maoglichkeiten offen. Diese spezifische
Beantwortung dieser Frage bedeutet viel Arbeit. Ich hoffe, dass wir das in der GMDS mit
unseren Wissenschaftlern im Laufe des né&chsten Jahres durch Simulationsstudien leisten
konnen.

Stefan Lange: Das finde ich prima. Wir wirden gerne dieses Angebot aufnehmen und darauf
zurtickkommen.

Ich habe eine Rickfrage an Herrn Knoerzer. Ich muss ganz offen gestehen, dass ich nicht
verstehe, was Sie gerade gesagt haben. Sie sagen, es sei ethisch nicht vertretbar, eine Studie
dahingehend zu konzipieren, dass man aus ihr sichere Ergebnisse ableiten kann. Das haben
Sie quasi gerade gesagt. Das finde ich, ehrlich gesagt, bemerkenswert. Vielleicht kénnen Sie
das einmal prazisieren.

Dietrich Knoerzer: So habe ich es naturlich nicht gemeint. Das ware ja fast schon boswillig
interpretiert. Was ich versucht habe, zu sagen, ist, dass diese Studien angelegt werden. Die
werden ja mit Ethikbehdrden und mit Zulassungsbehérden besprochen - das ist ja kein
Geheimnis -, indem man fur primére Fragestellungen — deswegen hat man ja eine
Hierarchisierung der Fragestellungen - versucht, einen schlissigen Nachweis zu fiihren. An
dem orientiert sich die Fallzahlplanung. Das finde ich im Grunde alles sehr schlissig.
Ublicherweise sind es eben nicht die Konsistenzkriterien, weil die natiirlich dazu filhren
wirden, dass sich die Fallzahlen fiir den primdren Vergleich massiv erhéhen wirden. Dann
wiederum haben Sie sehr wohl unter Umsténden die Situation, dass die Leute sagen: Jetzt
exponieren wir aber ein bisschen viele Patienten ohne Not, ohne diesen schlussigen Nachweis
bereits zu haben, um weiter voranzuschreiten. Dartber kénnen wir zwei uns jetzt ewig
unterhalten, das ist aber die Realitat, mit der wir in Unternehmen konfrontiert sind.
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Moderator Jirgen Windeler: Noch mal die Riickmeldung: Ich kann das Argument, Studien
so zu planen, nachvollziehen, nur ich wirde es nicht als ethisches Argument betrachten.
Denn, wie Herr Lange schon gesagt hat, das ethisches Argument an der Stelle bedeutet, mit
der Fallzahlplanung fokussiert auf einen primdren Endpunkt in Kauf zu nehmen, dass fur
viele andere Endpunkte und flr viele andere Fragen, die flr die Patienten ethisch von groRer
Bedeutung waren, die Power nicht ausreicht. Das ist ja die Konsequenz. Ich kann aus vielen
Grinden verstehen, dass man Studien so plant, aber aus Patientenschutzgriinden und damit
aus ethischen Griunden ist das, glaube ich, ein schwaches Argument.

Dietrich Knoerzer: Was ich mit ,,ethisches Argument” gemeint habe, ist, dass Sie mit diesen
Studien naturlich bei einer Ethikkommission vorsprechen. Das hatte ich damit gemeint. Ich
hatte nicht das ethische Argument vorgeschoben, sondern ich habe gemeint, Sie sprechen bei
einer Ethikkommission vor, und da werden entsprechende Kommentare kommen.

Moderator Jirgen Windeler: Die Frage wirde also eher an die Ethikkommission gehen als
an Sie. Sie haben recht.

Wir wirden jetzt im Moment die Frage als orientierend, als beantwortet, jedenfalls nicht als
geklart - das Angebot der Fachgesellschaften nehmen wir gerne auf, weiter zur Klarung
beizutragen, ansonsten noch mal tber die Formulierung nachzudenken — ansehen, wobei man
natlrlich Gberlegen muss, dass Kriterien entweder Kriterien oder wirklich gute Orientierung
sein mussen oder besser nicht aufgeschrieben werden sollten, was ja bedeuten kann, dass wir
auch schreiben: Beleg aus einer Studie ist ausnahmsweise maoglich. - Orientierung muss schon
gewisse Grenzen haben. Eine Orientierung, es soll angemessen gemacht werden, hilft, glaube
ich, im Methodenpapier speziell Niemandem weiter und wirde vermutlich auch allen lhren
Erwartungen nicht entsprechen.

Tim Friede: Guido Skipka hatte ja schon in seiner Einleitung zu dieser Problematik weitere
Informationen gegeben, also eine Rationale erldutert, die wir ja so nicht kannten. Ich kann mir
schon vorstellen, dass es dann, wenn man hier weitere Details aufnimmt oder es etwas
unterfittert und dann klar ist, dass vielleicht in anderen Zusammenhangen eine
Gleichwertigkeit vielleicht anders erreicht werden kann, glaube ich, vielleicht einen Ansatz
fiir eine LOsung ware.

Moderator Jurgen Windeler: Gut. Gibt es weitere Wortmeldungen? — Das sehe ich auch
nach sorgféltigem Gucken nicht.

Wir kommen zum
Tagesordnungspunkt 4:
Metaanalysen
Ralf Bender: Ich komme ebenfalls aus dem Bereich Biometrie im IQWIiG: Wir haben ja in
dem neuen Entwurf fur den Abschnitt 9.3.8 zu Metaanalysen Uberarbeitet. Das beinhaltet
mehrere  Aspekte. Einmal haben wir das erforderliche Signifikanzniveau fiir

Heterogenitatstests angepasst. Dieser Punkt kommt gleich beim TOP ,,Subgruppen® noch mal.
Dann haben wir regelhaft einen Wechsel von der DerSimonian-Laird-Methode zu Knapp-
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Hartung vollzogen. Es geht um die Zahl von Studien, die man braucht, um Random-Effects-
Metaanalysen durchzufiihren. Und es geht um die Wahl der Methode bei sehr wenigen
Studien.

Generell wurden diese Anderungen von der groRen Mehrheit der Stellungnahmen begriit. Es
gab aber auch einige Hinterfragungen. Ich habe zwei Fragen. Die erste ist — das taucht sowohl
in der gemeinsamen Stellungnahme von GMDS und IBS-DR als auch in der von GSK auf —:
Da wird gefragt, ob wir eine systematische Literaturrecherche fiir diese Anderungen gemacht
hatten. Meine Frage ist, ob die Stellungnehmenden es fir erforderlich halten, eine
systematische Literaturrecherche vorher zu machen und zu dokumentieren, um von
DerSimonian-Laird-Methode auf Knapp-Hartung zu wechseln.

Michael Hennig: Sie haben uns direkt angesprochen. Grundséatzlich begriifien wir es sehr,
dass methodische Anpassungen stattfinden. Wir wollen auch die Knapp-Hartung-Methode als
solche Uberhaupt nicht infrage stellen. Die Frage, die wir in unserer Stellungnahme
geschrieben haben, ging eher in die grundsatzliche Richtung, auf welcher Basis denn
methodische Anpassungen vom IQWIiG vorgenommen werden. Wir halten sehr wohl eine
gewisse Systematik, die es sicherlich in IThrem Hause auch geben wird, fiir geboten, um
sicherzustellen, dass neuere Entwicklungen entsprechend bertcksichtigt werden.

Ralf Bender: Das kann ich beantworten: Wir versuchen natirlich, ganz allgemein up to date
zu bleiben, was die wissenschaftliche Methodik betrifft. Die Biometrie erstellt jedes Jahr
einen sogenannten Literaturscreeningbericht, worin wichtige neue Methoden enthalten sind.
Auf dieser Basis glauben wir, dass wir bei der Methodik up to date sind. Und sobald wir
etwas finden, was wichtig ist, findet es Eingang in die Methodik. Gerade dieser Wechsel von
DerSimonian-Laird nach Knapp-Hartung ist langst tberfallig. Das ist eine Konsequenz davon.

Ulrich Mansmann: Sie haben in Ihrem Methodenpapier gesagt, dass Sie die Bayes‘schen
Verfahren mittlerweile als eine Methodik ansehen, die in lhren Argumenten angebracht
werden kann. In den Bayes‘schen Verfahren sind eigentlich die Art und Weise, Metaanalysen
mit wenigen Studien zu machen, straight forward. Deshalb frage ich mich, ob man in diesem
Punkt nicht so etwas hineinschreiben kénnte, dass Bayes‘sche Verfahren da eine Moglichkeit
bieten, sowohl in Zufalls- wie auch in Fixed-Effect-Aspekten.

Andree Ehlert: Ich mochte auch auf das Argument mit der systematischen Literaturrecherche
zurlickkommen. Uns interessiert gar nicht so sehr die Begriindung dafiir, dass Sie jetzt zum
Beispiel das Niveau 5 % gewdhlt haben, sondern ganz einfach die Begrundung fir den
Wechsel, und zwar aus dem Argument, die alten Nutzenbewertungen zu schitzen. Dies kann
ja schon einen Bruch in der Methodik darstellen und mdglicherweise erhebliche
Konsequenzen haben. Hat man das einmal durchgespielt und untersucht?

Ralf Bender: Ja, haben wir gemacht. Die Konsequenz war genau nicht so, wie Sie
beschrieben haben, sodass wir da eigentlich ein gutes Gefuhl hatten, die Sachen zu
vereinfachen und das Niveau hier anzupassen. Es gibt erstaunlich wenige Auswirkungen.

Moderator Jurgen Windeler: So gut wie gar keine, um es etwas pointierter zu sagen.
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Andree Ehlert: Dann ware es doch schon gel6st und super, wenn Sie dazu noch einen
Halbsatz aufnehmen wiirden.

Guido Skipka: Zur Empirie kann ich noch ein, zwei Sétze sagen. Wir haben uns in der Tat
alle Metaanalysen, die wir in unseren Berichten in den Jahren 2014 und 2015 gemacht haben,
noch einmal angesehen, haben uns die Metaanalysen, wo wir eine Heterogenitat im Bereich
p-Wert 5 bis 20 % haben - das war, wo wir bis dato nicht gepoolt haben in der Metaanalyse -,
noch mal extra angeschaut. Das war so in 20 % der Metaanalysen der Fall. Wenn man jetzt
durch Absenkung der Schwelle auf 5 % doch gepoolt hatte und hatte dann geguckt, was sich
am Fazit andert, dann gab es, glaube ich, von insgesamt 150 Metaanalysen zwei
Metaanalysen, wo es zu einer leichten Anderung kam. Einmal wurde bei einem Dossier von
einem nicht quantifizierbaren Zusatznutzen auf einen betréchtlichen Zusatznutzen angehoben.
In einem anderen Fall wurde ein Anhaltspunkt weggenommen. Diese Auswirkungen hielten
wir flr dulRerst gering.

Ralf Bender: Zu dem Hinweis auf Bayes‘sche Methoden: Dass wir Bayes‘sche Methoden
grundsatzlich als Option ansehen, steht ja im Methodenpapier. Dass das allerdings so ganz
straight forward ist, kann ich nicht so ganz nachvollziehen. Man muss ja immerhin dann noch
A-priori-Verteilungen angeben, und die muss man erst mal haben. Gerade in den
problematischen Féllen, wo man noch argumentiert, man braucht moglicherweise A-priori-
Verteilungen mit gewissen Vorinformationen, die nicht uninformativ sind, dann ist das alles
andere straight forward. Dann muss man sich ndmlich erst einmal einigen und einen Konsens
herstellen, was die richtige A-priori-Verteilung ist. Also so ganz straight forward ist das
meiner Ansicht nach nicht.

Ulrich Mansmann: Zu den A-priori-Geschichten: Wenn ich eine andere Analyse mache,
mache ich auch A-priori-Verteilungen. Wir nehmen die natirlich irgendwie als gottgegeben
hin, aber auch als Frequentist habe ich meine A-Prioris laufen, mit denen ich arbeite, nur die
sind eben gottgegeben.

Stefan Lange: Trotzdem noch einmal eine Anregung an Ulrich Mansmann und Tim Friede:
Es ware natlrlich hilfreich — wir haben an anderer Stelle schon mal dariiber gesprochen —,
wenn man sich — in Anfihrungsstrichen — ein Stuck weit einigen kdnnte auf bestimmte
Basisparameter, was verninftiger A-priori-Verteilungen sein konnten. Das wirde
moglicherweise solche Bayes‘schen Analysen durchaus attraktiver und nachvollziehbarer
machen. Vielleicht kann man sich in der Gesellschaft ein bisschen engagieren.

Tim Friede: Ich mdchte noch einmal betonen, dass wir als Fachgesellschaft begruft haben,
dass das IQWIiG die Initiative tbernommen und erkannt hat, dass es hier ein methodisches
Problem gibt, das man angehen muss. Wir beteiligen uns natirlich gerne an der
Losungsfindung. Im Moment gehen, was technische Details angeht, ein bisschen in die
Meinungen auseinander, was straight forward ist und was man da sinnvoll als A-priori-
Verteilung fiir bestimmte Parameter annimmt. Aber ich bin eigentlich guter Dinge, dass man
da zu einem Konsens kommen kann, an dem wir uns gerne beteiligen.

Das Grundproblem ist ja, dass wir bei den Metaanalysen, die hier im IQWiG durchgefihrt
werden, in der Regel keine funf Studien haben und dass hier sozusagen das Knapp-Hartung-
Verfahren, was jetzt als Regel fur Metaanalysen mit mehr als funf Studien angesetzt wird, in
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der Praxis nicht groR etwas andern wird, weil eben ganz viele Metaanalysen mit zwei, drei,
vier Studien durchgefthrt werden, und das in einer Situation, wo man einfach von der
Statistik her mit Standardverfahren die Heterogenitét, um die es ja zwischen den Studien geht,
so nicht ohne Weiteres schétzen kann, und als weiteres Problem eben hat, dass man in den
Verfahren, die man verwendet, diese Unsicherheit in der Schatzung der Heterogenitit mit
einbeziehen muss. Ich denke, da gibt es, wie es schon gesagt wurde, natlrlich Verfahren, die
das im Prinzip leisten kénnen. Da gibt es bestimmte technische Details, die wir da weiter
erortern missen und wo wir dann vielleicht in so eine Guideline Empfehlungen, in so ein
Methodenpapier Empfehlung fir solche Auswertungen mit einbeziehen kann. Das
unterstuitzen wir nattrlich gerne.

Wir sehen diesen Vorschlag vom IQWiG als einen ersten Schritt in die richtige Richtung, ich
glaube, weg von Heterogenitétstests, weil in diesen Situationen, die fur das IQWIG wichtig
sind mit zwei, drei, vier Studien, bringen die absolut nichts, keinen Informationsgewinn,
sondern man muss sehen, dass eine Heterogenitét zwischen Studien irgendwo was Natirliches
ist. Die muss einbezogen werden in addquater Weise in die Auswertung. Ich glaube, es geht
eigentlich nur um das Feintuning bestimmter Methoden, die im Prinzip verfigbar sind. Ich
bin auch da guter Dinge, dass wir da vorankommen.

Ralf Bender: Das leitet perfekt Uiber zu meiner zweiten Frage. Offen geblieben ist ja dann im
Methodenpapier, wie man es genau macht, wenn eben weniger als funf Studien da sind.
Darauf wird auch in der gemeinsamen Stellungnahme von GMDS und IBS-DR hingewiesen.
Es wird zum Teil aber auch gefordert, eine klare Methodik anzugeben. Das durchzieht sich
praktisch durch alle Stellungnahmen, die vonseiten der Industrie kommen. Meine Frage an die
Stellungnehmenden ist: Gibt es denn zurzeit eine klare Standardmethode fir diesen
schwierigen Fall mit sehr wenigen Studien? Aus unserer Sicht eben nicht. Deswegen haben
wir auch keine Kklare, universal anwendbare Methode da hineingeschrieben.

Friedhelm Leverkus: Ich gebe zu bedenken, dass wir in dem Setting von der Zulassung
haufig solche Replikationen haben, die gefordert worden sind. Und wenn wir solche
Replikation haben, sind Modelle wie Random-Effects-Modelle, da wo ich Heterogenitat halt
schatzen will, eher fraglich, sondern da habe ich im Prinzip eigentlich nicht zwei Studien, die
ich nach dem Fixed-Effects-Modell halt poolen kann. VVon daher wére von dem Modell her,
was ich habe, also von dem Modell, wie die Daten generiert werden, von der Voreinstellung
ein Fixed-Effects-Modell vorhanden. Dann gibt es natirlich noch Situationen, wo ich wirklich
Heterogenitat habe, wo ich unterschiedliche Designs habe, wo solche Methoden, die Tim
Friede vorgeschlagen hat, bedenkenswert wéren und wo man vielleicht schauen muss,
inwieweit das flr solche Situationen angebracht waére.

Guido Skipka: Das mit den Fixed-Effects-Modellen kann ich nachvollziehen fir den Fall,
den du angesprochen hast, dass man sozusagen Zwillingsstudien plant und durchfihrt, die
sehr dhnlich designed und durchgefiihrt sind. Da wiirde ich in der Tat auch sagen, da ist das
Fixed-Effects-Modell vollig unkritisch. Nur, das ist nicht der typische Fall bei uns. Das ist
doch eher selten. Wir sehen auch bei zwei, drei Studien, dass die Ergebnisse zum Teil
deutlich divergieren. Da tate ich mich schwer, einfach ein Fixed-Effects-Modell laufen zu
lassen.
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Friedhelm Leverkus: Auch beim Fixed-Effects-Modell kdnnen Ergebnisse differieren und
schwanken. Die Frage ist nur: Wie unterschiedlich ist designed? Ich gebe dir recht, Guido,
wenn man jetzt unterschiedliche Indikationen hat, wo man die Replikation macht, dann ist
sicherlich fraglich, ob man da den Fixed Effects anwenden kann. Die Frage danach, wie gehe
ich in solchen Situationen um, finde ich berechtigt.

Tim Friede: Ich mochte kurz Guido Skipka unterstltzen in seiner Einschatzung, was die
Wahl der Modelle Fixed-Effects gegen Random-Effects angeht. Ich wirde auch sagen, es
muss ganz klare Grunde geben, mit denen man dieser Fixed-Effects-Annahme begriinden
kann. Ansonsten wirde ich eigentlich regelhaft — das sage ich als Wissenschaftler — davon
ausgehen, dass es eine Heterogenitat gibt, und ein Verfahren anwenden, was das im Prinzip
berucksichtigen kann.

Ich - vielleicht spreche ich jetzt mehr als Wissenschaftler und nicht als Préasident meiner
Fachgesellschaft - wirde sagen: Ja, wir haben Ldsungen fiir die Random-Effects-Metaanalyse
mit wenigen Studien. Die haben wir in den letzten Monaten dazu publiziert. Da kann man
sicherlich jetzt nicht erwarten, dass das jetzt schon im Methodenpapier regelhaft integriert ist.
Aber wir halten die Bayes‘sche Metaanalyse fir eine Mdglichkeit, fir einen Weg vorwaérts in
diesen Situationen. Und wir haben ja auch ganz konkrete Vorschldge gemacht, was die A-
priori-Verteilung fur den Heterogenitatsparameter angeht. Um den geht es ja nur. Ich denke,
dass wir da im Dialog weiterkommen. Ich wirde mir wiinschen, dass man spétestens in einer
weiteren Version von diesen Methodenpapier, wenn nicht sogar in der Revision jetzt hier,
konkrete Dinge in dem Bezug auch noch aufnehmen kann.

Ulrich Mansmann: Als Ergédnzung: Wenn ich diese Bayes‘sche Analyse mache, verstehe ich
schon den Zusammenhang zwischen Heterogenitatsannahmen und Effektschatzungen. Und
ich  kann dann auch prifen, vielleicht aus sachlichen Grinden, welche
Heterogenitatsannahmen plausibel sind oder nicht plausibel sind. Das ist ein Punkt, der ist
vielleicht in der IQWIiG-Logik nicht stringent genug, aber ich glaube schon, dass man da zu
einem Schluss kommen kann, der mit einer Evidenz getragen wird.

Ch.-Markos Dintsios: Die Frage nach der Methode und der Verortung im Methodenpapier
hat ja fur uns als Industrie mit Planungssicherheit zu tun. Wir kommen ja weniger aus der
wissenschaftlichen Schiene, sondern eher aus der pragmatischen Umsetzung der
Erfordernisse, die im Methodenpapier des IQWIiG an uns gestellt werden. Deswegen zuriick
ans IQWiG. Wir haben es ja schon ein paar Mal erlebt, dass Methoden bei der Imputation
fehlender Daten - also schon angefangen vor einigen Jahren —, die dann angewendet wurden,
vom IQWiG Kkritisiert wurden ob ihrer Nachteile. Da haben wir uns mal geeinigt, dass alle
diese Methoden Vor- und Nachteile haben. Letztendlich sind wir dann so
auseinandergegangen. Bis heute wissen wir nicht, wie man es festlegen soll. Die Frage geht
auch in diesem Fall zurtick an das IQWIiG: Kdnnte man denn zumindest dann - ich verwende
den Begriff, den Stefan Lange nicht gerne hort — Methodenpluralismus tolerieren im Sinne
von: ,,Wir machen das und wir machen auch etwas anderes und schauen, was rauskommt,
aber zumindest haben wir eine Orientierung als Industrie*?

Andree Ehlert: Ich unterstitze voll und ganz den kritischen Umgang und die kritische
Diskussion der fixen Effekte bzw. der Modelle, mdchte einfach noch mal darauf hinweisen,
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dass in der jetzigen Formulierung das aber ganz gewiss zu Missverstandnissen fihren kann,
weil ich sehe, dass der unbedarfte Anwender moglicherweise hier eine Hintertir fir die
regelhafte Anwendung von fixen Effekten rausliest, weil einfach diese Grenze mit den funf
Studien da drinsteht.

Ralf Bender: Das habe ich tberhaupt nicht verstanden.
Andree Ehlert: Es steht jetzt der Satz drin:

»,Gerade im Fall sehr weniger Studien sollte daher die Anwendung des Modells mit
festem Effekt ... in Erwdgung gezogen werden.*

Ich kénnte mir vorstellen, dass das sehr groRzligig angenommen wird. Nur als Hinweis.

Ralf Bender: Das wird von uns nicht grof3ziigig angenommen, sondern es ist so gemeint, wie
es da steht. Wir gucken, ob ein Modell mit festem Effekt hier in einer Situation gerechtfertigt
ist. Den anderen Stellungnehmenden war diese Formulierung ja eher zu schwach. Es war ja
der Vorschlag von Herrn Leverkus, dass er gesagt hat, er hatte das gerne als Standardmodell
von Anfang an. Das ist ja viel starker, als das jetzt da steht.

Moderator Jirgen Windeler: Jetzt steht, um das Wort aufzugreifen, ein gewisser
Methodenpluralismus da drin.

Ralf Bender: Genau das ware auch meine Antwort zu Marcos gewesen. So, wie du das
formuliert hast, steht es im Moment genau da drin. Wir beschreiben einige Methoden, die fir
diesen schwierigen Fall infrage kommen, weil es zurzeit keine klare Standardmethode gibt.
Gut, es ist etwas in der Entwicklung. Wir sind ja auch da im guten Kontakt. Vielleicht als
Information fir alle anderen: Es gibt eine Art Expertenrunde von Metaanalysen, woran auch
Tim Friede beteiligt ist. Wir schreiben auch ein gemeinsames Paper. Vielleicht kommen wir
in Zukunft da weiter; das muss man sehen. Im Moment sehen wir jedoch keine klare,
eindeutig beste Standardmethodik fur den Fall von sehr wenigen Studien. Genau das ist im
Moment im Methodenpapier abgebildet.

Stefan Lange: Ich habe noch eine Frage an Tim Friede und Ulrich Mansmann. Ich habe den
Eindruck, dass sich eure beiden Aussagen ein Stlick weit widersprochen haben. Ich habe Tim
Friede so verstanden, dass er sich vorstellen kann und es auch publiziert sei, dass wir
bestimmte Standardvorgaben fur A-priori-Verteilungen zum Beispiel vom tau? festschreiben
kdnnen sollten - das wirde die Sache sehr vereinfachen -, Ulrich hat aber, glaube ich, eben
gesagt, man sollte es eher von Fall zu Fall entscheiden. Oder habe ich das falsch verstanden?

Ulrich Mansmann: Ich habe gesagt, dass im Rahmen dieser Bayes‘schen Analyse die
Bedingungen an die Verteilung von tau?2 modifiziert werden koénnen. Ich kann dann auch
verstehen, wie Effektschatzungen und Heterogenitatsannahmen miteinander korrespondieren.
Ich kann verstehen, dass A-priori-Annahmen die Effektschatzung ausmachen. Und ich kann
dann auch wiederum argumentativ aus dem Studiendesign vorgehen und sagen, in welche
Richtung Heterogenitat plausibel sein wird oder nicht. Aber lassen wir das. Das ist zu
kompliziert.
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Sandra Janatzek: Ich mochte gerne auf die Absenkung des Signifikanzniveaus
zuriickkommen flr die Heterogenitatstests. Passt das jetzt, oder erst diesen Strang zu Ende
fihren?

Moderator Jirgen Windeler: Bitte.

Sandra Janatzek: Ich finde es sehr erfreulich, dass Sie diese Empirie betrieben haben. In der
Tat haben wir uns genau die Frage gestellt: Hatte es denn in den vergangenen Berichten zu
Anderungen gefiihrt? Grundsatzlich kann man sich ja schon Anderungen vorstellen in der
qualitativen Ergebnissicherheit. Das ist klar. Dadurch, dass jetzt h&ufiger metaanalytische
Auswertungen gemacht werden, wird man vielleicht grundsatzlich haufiger zu praziseren
Schétzungen kommen konnen. Es kénnen sich aber auch — das hat ja auch das Beispiel von
dir, Guido, gezeigt — Anderungen in der Aussagesicherheit ergeben. Ganz klar: Der
Algorithmus zur Generierung der Aussagesicherheit — Beleg, Hinweis, Anhaltspunkt — sieht
ja eine Differenzierung zwischen Situationen mit homogenen und heterogenen Ergebnissen
vor. Beispielsweise kdnnte man sich ja in der Situation grundsétzlich vorstellen, auch wenn
das jetzt in 2014 und 2015 nicht passiert ist, dass etwa in der Situation, in der wir nur eine
niedrigverzerrte Studie mit einem signifikanten Vorteil haben, das ja zundchst nur zu einem
Hinweis fuhren wiirde, aber — so sieht es ja Ihr Methodenpapier vor - eine Replikation quasi
durch dann noch vorhandene hochverzerrte Studien gegeben sein kann. Dann — das meine
schon — kann es einen Unterschied machen, ob ich eine metaanalytische Zusammenfassung
aller Studien in der Situation machen kann und dartber vielleicht zu einem signifikanten
Effekt kommen kann oder ob ich sie nicht machen kann. Mit der Absenkung des
Signifikantsniveaus jetzt beim Heterogenitétstest wirde man ja erwarten, dass grundsatzlich
haufiger solche metaanalytischen Zusammenfassungen gemacht werden. Das ist das eine. Ich
schatze also sehr, dass Sie diese Empirie betrieben haben, aber ich tue mich trotzdem etwas
schwer damit, weil nattrlich Gbermorgen der Fall kommen konnte, in dem es doch anders
aussieht. Wenn Sie dazu noch etwas sagen konnten, ware das flr uns sehr hilfreich.

Zum anderen habe ich eine Verstandnisfrage. Ich verstehe das neue Vorgehen so, dass Sie
auch die Suche nach potentiellen Ursachen von Heterogenitat erst dann einsetzen, wenn der p-
Wert des Heterogenitétstest unter der neuen 5-%-Schwelle liegt. Vergibt man sich da nicht
etwas an inhaltlicher Beschaftigung mit der Fragestellung, wenn man sehr viel
zurlickhaltender damit einsetzt, tber Effektmodifikationen nachzudenken, Uber spezifische
Aussagen nachzudenken, die vielleicht abzuleiten wéren und der Sache vielleicht
angemessener waren, wenn Sie erst sehr viel spater mit diesem Prozess einsetzen? Das kann
ich mir noch nicht ganz erklaren. Ich will noch einmal grundsétzlich dafir werben: Wir
wollen ja nicht nur formale Algorithmen abarbeiten, sondern die sollen dazu dienen, dass wir
sachgerechte und dem Inhalt angemessene Aussagen schaffen kénnen.

Moderator Jurgen Windeler: In der Tat: Das ist das Ziel.

Guido Skipka: Das waren jetzt viele Aspekte. Du hast gesagt, wir haben jetzt eine gewisse
Anderung der Methodik, indem wir die Schwelle abgesetzt haben, was im Einzelfall natiirlich
zu einer ganz gravierenden Anderung der Aussagen fiihren kann. Ich denke, das ist richtig,
kann uns passieren, ist aber mit jeder Anderung der Operationalisierung irgendwie inharent.
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Du hattest da — das war mir nicht ganz klar — die Aussagesicherheit mit hineingebracht. Das
habe ich noch nicht ganz verstanden. Erst einmal: Diese Schwelle ist fur uns relevant gewesen
fiir die Frage: Betrachten wir das gepoolte Ergebnis und leiten daraus ab, oder schauen wir
uns die Einzelergebnisse sozusagen als Punktewolke an? Das hat mit Ergebnissicherheit erst
einmal nichts zu tun. Das kommt als zweiter Aspekt hinzu. Was man natirlich sagen kann:
Nur weil wir Ergebnisse nicht gepoolt haben, heildt es ja nicht, dass wir nichts ableiten. Wir
haben ja das Konzept der gleichgerichteten Effekte. Das steht ja auch im Methodenpapier.

Jetzt habe ich den zweiten Punkt vergessen.

Moderator Jurgen Windeler: Das war die Frage, ob wir nicht Dinge Ubersehen, wenn wir
den Level hochsetzen.

Guido Skipka: Es ist vollkommen klar: Durch Absenkung der Grenze von 0,2 auf 0,05
schauen wir jetzt haufiger auf gepoolte Ergebnisse. Wir gestatten uns eine etwas grofere
Heterogenitat in den Daten und ignorieren die dann ein Stiick weit, weil wir uns auf das
gepoolte Ergebnis beschranken. Unsere Erfahrung in den letzten Jahren war halt, durch die
Schwelle 0,2 hatten wir sehr viele Situationen, wo wir eben nicht gepoolt haben, obwohl vom
Geflhl her oder optisch gesehen im Forest Plot, es gar nicht so schlimm aussah. Wir hatten
also aus unserer Sicht viele falschpositive Signale. Das wollten wir jetzt dadurch etwas
reduzieren, dass wir sagen: Wir gestatten uns jetzt etwas mehr Heterogenitat. Dadurch
machen wir uns das Leben vielleicht etwas einfacher und klarer.

Ralf Bender: Zur Ergédnzung: Wir diskutieren ja unsere Ergebnisse auf wissenschaftlichen
Kongressen und haben einfach die Erfahrung gemacht, dass wir an sehr vielen Beispielen, wo
wir gesagt haben, aufgrund der Grenze 0,2 haben wir nicht gepoolt ... Es kamen dann ganz
viele Leute zu mir, zum Beispiel Herr Schumacher aus Freiburg, der sagte, er hatte in der
Situation vollig problemlos gepoolt. Er meint, wir waren da zu streng gewesen. Okay, dann
senken wir das jetzt ab.

Sandra Janatzek: Ich stimme da vollkommen zu. Auch uns ging es beim Lesen lhrer
Berichte immer mal wieder so, dass wir gesagt haben, hier ist zwar das formale
Heterogenitatskriterium zum 20-%-Niveau erflllt im Sinne von ,,es liegt Heterogenitat vor*,
aber eigentlich sehen wir auch die Studien als metaanalytisch kombinierbar an. Da stimmen
wir vollkommen zu. Uns geht es aber darum, dass es eben auch andere Situationen geben
kann und potentiell auch geben wird. Deshalb hatten wir in unserer Stellungnahme
nachgefragt, ob auch ein Weg denkbar ware, der eine gewisse Grauzone zuldsst, also dass
man eben den Einwand von Wissenschaftlern, bei denen Sie jetzt Ihre Ergebnisse vorgestellt
haben, auffangt, indem man sagt, metaanalytische Zusammenfassungen machen wir ab einem
Signifikanzniveau von 5 % des Heterogenitatstests, aber wir sehen sie grundsétzlich als
verwertbar an oberhalb eines p-Wertes von 20 %, und in den restlichen Fallen entscheiden wir
das inhaltlich, sprich mit Blick auf den Konfidenzintervallplot. Das lasst natirlich weniger
greifbares VVorgehen zu, mehr Interpretationsspielraum, aber vielleicht ist der auch der Sache
angemessen. Das wére unsere Frage. Wére das nicht auch eine Mdglichkeit, mit den
Einwendungen der Wissenschaftler bei den Kongressen umzugehen?

Dirk Eyding: Ergénzend dazu: Es ist ja ein Unterschied, ob man viele oder wenige Studien
hat. Die Frage, die sich uns dann noch gestellt hat, ist, ob man nicht doch wieder zu dem
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deskriptiven Heterogenitatsmald zuriickkommt, so etwas wie i2 oder so, weil die Falle, die
gerade beschrieben worden sind, bei einem p von kleiner 0,2, bei vielen Studien dann doch
eine Metaanalyse durchfiihren kdnnte, ist ja vielleicht mit einem i2 verbunden, das nicht so
kritisch anzusehen ist, wo man konventionellerweise, was ja auch empfohlen wird, auch
durch Cochrane, dann auch eine Metaanalyse hatte machen koénnen, aber bei Féllen mit
weniger Studien kann ja p kleiner 0,2 schon eine bedeutsame Heterogenitat bedeuten, sodass
das i2 50 % oder mehr umfassen wiirde, sodass man sich da deutliche Unterschiede zwischen
den Studien zusammenpoolt, obwohl da méglicherweise tatsachlich Unterschiede existieren.
Insofern ist das vielleicht ein Punkt, woriiber man nachdenken sollte.

Stefan Lange: Als allererstes vielleicht: TOP 4 und TOP 5 gehdren ein Stlick weit
zusammen. Insofern bin ich auch mit dem Wort ,,Absenken* nicht so ganz glicklich. Wir
haben immer schon bei den 5 % gesagt: Das ist flr uns ein klares Signal. Da ist Heterogenitét.
- Die 20 % waren flr uns immer so ein bisschen: Naja, da kdnnte was sein. - Wir bleiben ja
bei den 5 %.

Sandra Janatzek: Das Absenken bezog sich auf die Metaanalyse.

Stefan Lange: Ist schon klar. Irgendwie gehort das ja zusammen, jedenfalls nach meinem
Verstandnis. Das ist das eine.

Das Zweite ist: Der eine Grund, insbesondere was die Metaanalysen angeht — das hat gerade
auch Ralf gesagt —, ist die haufige Situation, die man antrifft, dass auch eine
Heterogenitatsstatistik von 10 % oder 12 %, also vom p-Wert her, nicht so furchtbar
dramatisch aussieht.

Ein anderer Grund ist auch ganz klar — Jirgen Windeler hat es in der Einleitung gesagt —: Wir
miussen gucken, wie wir Ressourcen schonen. Wenn wir Heterogenitatsbetrachtungen machen
— da gehoren wiederum TOP 4 und TOP 5 ein Stuck weit zusammen -, die hinterher keine
Konsequenz haben, und zwar in 98 % der Falle keine Konsequenz haben, dann ist es einfach
ein Stuck weit unndétiger Ressourcenverbrauch. Wir kriegen standig vom Gesetzgeber und
auch von anderen, die das alles unterstiitzen, gesagt: kiirzere Fristen, kiirzere Fristen, klrzere
Fristen. Das hort irgendwann auf. Das geht irgendwann nicht mehr. Dafiir ist das naturlich
auch eine gewisse Unterstutzung, einfach Ressourcen zu schonen.

Die Methoden, die im Methodenpapier stehen - das wissen alle —, beschreiben den Regelfall.
Es gibt ja das Sprichwort, dass Ausnahmen die Regel bestdtigen. Sonst gibt es eben keine
Regel. Jetzt kann man das natirlich so machen, wie du, Sandra, es vorgeschlagen hast, und
sagen, es gibt einen Graubereich. Ja klar, aber den gibt es sowieso. Ob wir den nun
reinschreiben oder nicht, den gibt es. Wir sind nattrlich im Spannungsfeld zwischen dem, was
wir jetzt immer wieder diskutieren, entweder ist das IQWIiG zu vage - dann kdnnen wir uns
nicht daran orientieren, dann haben wir keine Planungssicherheit — oder es ist zu strikt - dann
ist auch alles doof -.

Das ist eben unser Dilemma, was wir haben. Ich muss ganz offen gestehen, so, wie du deine
Einfihrung begonnen hast: ,,Aber es konnte ja morgen sein, dass ...“ - Ja, sicher, aber das
haben wir bei allem. Wir kdnnen auch mit den 5 % arbeiten, und hinterher stellen wir fest,
eigentlich wéren 4,9 % sachgerecht gewesen. Diesen einen Fall kénnen wir auch nicht
ausschlieBen. Das ist vollig klar. Aber ich glaube, wenn man schon Empirie hat, die einem
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zeigt, in 98, 99 % der Falle ist das eigentlich Uberflissig - das geht in &hnlicher Weise bei
TOP 5 weiter -, dann kann man das ja vielleicht auch ernst nehmen.

Moderator Jurgen Windeler: Ich mdchte eine ergdnzende Bemerkung machen. Du hast ja
vorhin beschrieben, dass es natirlich jetzt passieren wird, dass wir weniger Anlasse schaffen,
uns mit Heterogenitét zu befassen.

Sandra Janatzek: Ich habe das gefragt.

Moderator Jurgen Windeler: Die Absenkung der Schwelle legt das ja nahe. Irgendwas
muss ja dazwischen passieren, was wir jetzt nicht mehr genauso betrachten, wie wir es bisher
betrachtet haben. Das - du hast es ja auch so angedeutet — kann man ja erst mal als einen
Mangel verstehen. Es ist sogar ein Mangel. Dem steht aber ein massiver Vorteil entgegen,
indem wir aufhdren, uns mit uninteressanten oder vielleicht auch nur zufélligen Signalen zu
beschéftigen und zu versuchen, die aufzuklaren. Nach unserer Auffassung ist es sehr gut
vertretbar, die Beschaftigung mit diesen spurious Signalen sozusagen herunterzufahren, damit
auch zu riskieren, dass wir mit echter Heterogenitat, jedenfalls wenn sie sich nur im
Signifikanzniveau abbildet, ein bisschen restriktiver sind, unter empirischen Gesichtspunkten
vertretbar, unter Ressourcengesichtspunkten umso mehr vertretbar. Ich darf vielleicht auch
darauf aufmerksam machen, dass der G-BA bei den Signalen, die wir dann dem G-BA
mitgeteilt haben auf den bisherigen Analysen, so gut wie nie eine Differenzierung nach
Subgruppen gemacht hat, sodass wir uns auch da die Frage stellen missen, ob das Sinn
macht. Dieses alles zusammen liefert eine gute Basis, um das Niveau in dieser Weise zu
verandern und dabei selbstverstandlich — das darf ich an dieser Stelle allerdings auch sagen —
nicht jegliche Beschéftigung mit inhaltlich naheliegender Heterogenitéat aufzugeben, nur weil
der p-Wert oberhalb von 0,05 liegt.

Dirk Eyding: Ich wollte nur sagen: Konsequenzen sind Konsequenzen. Dass, was Sie
angesprochen haben, der G-BA das h&ufig nicht umsetzt, ist sicher wahr. Andererseits ist es
auch so, dass natirlich schon viele Dossiers dazu geflihrt haben, dass Subgruppeneffekte vom
IQWIG nahegelegt worden sind, die der G-BA nicht umgesetzt hat. Das heil3t, das gibt es
schon.

Es stimmt auch, dass meistens irgendwelche Belege, also p kleiner 0,05 bei Interaktionstests
fur Subgruppenbildung oder auch bei Metaanalysen, da mit eingeflossen sind. Aber ich
glaube, dass man die Falle mit 0,2 dabei nicht unterschatzen darf. Man kommt auf eine
Bewertung, ob das ein Zufallstreffer ist oder nicht. Darum kommt man ja auch bei einer 0,05-
Regelung nicht herum. Man muss sich jetzt angucken, ob das wirklich ein realer Effekt ist.
Wir haben ganz viele Tests, die wir da machen. Also da spielt jetzt auch schon das
Subgruppenthema mit hinein. Es ist jetzt nicht nur das Metaanalysenthema.

Zur Beurteilung, ob das ein konsistenter Effekt ist, der sich bei dem Subgruppenmerkmal zum
Beispiel an mehreren Endpunkten zeigt, und einmal ein p-Wert von 0,03 fir den
Interaktionstest aufgetreten ist und mal von 0,1, spielt das schon eine grof’e Rolle, um
tatsachlich zu einem Urteil zu kommen, das eine Subgruppenbewertung nach sich ziehen
sollte. Dass der G-BA das nicht immer nachvollzogen hat, andert daran aus meiner Sicht
Uberhaupt nichts, dass das berechtigt ist. Das sollte man nicht als Mal3stab nehmen.
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Stefan Lange: Um es ganz deutlich zu sagen, nicht immer, sondern nie.
Dirk Eyding: Das stimmt nicht.

Stefan Lange: Da sind auch Vertreter sozusagen von eurer Muttergesellschaft dabei, die
regelméaliig sagen: Nein, das interessiert uns nicht. - Vielleicht ist ,,nie* auch falsch, aber ich
sage: nahezu nie.

Moderator Jurgen Windeler: In Ausnahmefallen ist es umgesetzt und beriicksichtigt
worden.

Guido Skipka: Dirk, gerade bei Subgruppen ist es so: Wir sind verpflichtet, uns Subgruppen
anzuschauen. Wir betrachten viele Endpunkte, viele Vergleiche. Das heiflst, wir haben
zunehmend mit sehr vielen Subgruppen zu tun. Die Grenze 0,2 bedeutet natrlich auch, dass
wir sehr oft Signale sehen. Das macht uns das Leben extrem schwer, obwohl hinten dabei
nichts herauskommt. Das darf man nicht unterschétzen, was diese ganze Subgruppenthematik
fur eine Arbeit ist.

Der andere Punkt ist: Du hast gesagt, wenn ich dich richtig verstanden habe, ob man sich
nicht eher am 2 orientiert anstatt am p-Wert. Ich meine, das kann man umrechnen. Sowohl
der p-Wert flr Heterogenitat als auch das 12 sind beides Funktionen der Q-Statistik und der
Zahl der Studien. Das heif3t, ich kann diese 0,05 sofort, wenn ich die Zahl der Studien kenne,
umrechnen, was das fur das I? bedeutet. Mathematisch ist das dasselbe.

Moderator Jurgen Windeler: Weitere Wortmeldungen sehe ich nicht. Wir bleiben ja in der
Sphére des Themas.

Wir kommen zum
Tagesordnungspunkt 5:
Subgruppenanalysen

Guido Skipka: Es bietet sich sogar inhaltlich an, mit diesem Thema weiterzumachen. Es geht
im Abschnitt zu den Subgruppenanalysen konkret um die Frage: Wann betrachten wir
eigentlich Subgruppenanalysen? Unser Vorschlag in den Methoden 5.0 ist, dass wir nur dann
regelhaft in Subgruppenanalysen einsteigen, wenn wir mindestens zehn Ereignisse in einer
der Subgruppen vorliegen haben, unabhangig davon, wie sich die Ereignisse auf die beiden
Behandlungsgruppen verteilen oder wie viele Ereignisse in der anderen Subgruppe vorliegen.

Diese Eingrenzung, dieser VVorschlag wurde grundsétzlich positiv von Ihnen aufgenommen.
So interpretiere ich jedenfalls die Stellungnahmen. Es wurde allerdings, wie immer, wenn wir
eine Grenze festlegen, eine Begrindung dafur gefordert. Es gab auch zwei konkrete
Vorschlage, wie man das andern kénnte. Zum einen wurde vorgeschlagen, funf Ereignisse in
jeder Subgruppe und jedem Behandlungsarm zu fordern, also sozusagen erst einmal so eine
Mindestereigniszahl in allen Armen, oder auch, dass in allen Subgruppen zehn Ereignisse
vorliegen sollten. Wie schon beim Thema zuvor, ist uns aus der Literatur kein Kriterium
bekannt, wann man in Subgruppen einsteigen sollte und wann nicht. Es ist so dhnlich wie mit
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unseren 1.000 Patienten und den zehn Zentren. Wir halten zehn Ereignisse erst einmal fur
erforderlich, damit man eine nétige Prazision hat.

Unsere konkrete Frage an Sie lautet: Kennen Sie Arbeiten, an denen wir uns orientieren
kdnnen, also wissenschaftliche Arbeiten, bzw. welche Kriterien wiirden Sie vorschlagen?

Désirée Fimm: Ich kann dazu etwas kurz erkléren: Von uns kam der Vorschlag mit den
jeweils funf. Nach Ihrem Vorschlag wére es ja auch mdglich, dass wir in einem Arm elf
Ereignisse hétten und in dem anderen zwei oder drei. Das fanden wir ein bisschen willkirlich
gesetzt. Dann kann man sagen, dass die zwei oder drei auch nicht aussagekraftig sein
kdnnten. Deswegen wirden wir auf jeden Fall sagen, dass in beiden Armen mindestens funf
vorhanden sein sollten, was bei uns bei AstraZeneca global auch so gemacht wird. Die Frage
werde halt einfach, ob es Sinn ergeben wirde, mit unter zehn in einem Arm zu arbeiten?
Konnen Sie das erklaren?

Guido Skipka: Ich versuche es. Ich habe folgendes Beispiel im Kopf: Wir haben zwei
Subgruppen, sagen wir mal Manner und Frauen. Bei den Frauen tritt das Ereignis, was wir
uns anschauen, nicht oder so gut wie nicht auf, vielleicht ein, zwei, drei Ereignisse, bei den
Mannern haben wir vielleicht in der Interventionsgruppe zwolf,15 Ereignisse, in der
Kontrollgruppe auch wieder keine bis sehr wenige. Da wirde ich schon meinen, dass man da
reinschauen sollte, was das jetzt begriindet, warum bei den Mé&nnern unter Intervention auf
einmal Ereignisse in einer gewissen Deutlichkeit auftreten, die sonst nirgendwo auftreten.
Diesen Fall wirden wir verpassen, wenn wir in allen Subgruppen Mindestereignisse fordern.
Das ist unsere Begrindung gewesen, warum wir fir eine Subgruppe eine Mindestzahl
fordern, aber nicht fur alle.

Katrin Kupas: Das Beispiel ist mir vollig einleuchtend. Vielleicht kann man sich darauf
einigen, dass man sagt, man guckt nur Subgruppen mit mindestens zehn Patienten an. Wir
haben h&ufig bei Regionseffekten Gruppen, wo nur funf, sechs Patienten drin sind. Da kann
man eigentlich gar keine Aussage mehr treffen. Ich schlage vor, dass man es darauf bezieht
und dann die zehn Ereignisse in einer der Subgruppen zusatzlich fordert.

Guido Skipka: Da muss ich nachfragen: Wenn wir zehn Patienten und zehn Ereignisse
fordern, dann misste jeder ein Ereignis haben. Oder habe ich Sie falsch verstanden?

Katrin Kupas: Nein, die erste Forderung wére, dass alle Subgruppenkategorien mindestens
zehn Patienten haben. Ich habe haufig gerade bei Regionen ganz viele Weilie, vielleicht zwel,
drei Schwarze, funf, sechs Asiaten. Daraus kann ich eigentlich keine Aussagen ziehen, und da
stellen wir regelhaft keine Punktschétzer dar. Das Zweite wére, um halt solche Falle, wie Sie
das dargestellt haben, abbilden zu kénnen, zu sagen, in einer der Auspréagungen brauche ich
diese zehn Ereignisse, aber halt nicht in allen.

Moderator Juargen Windeler: Ich gebe zu Protokoll: Guido Skipka nickt. -
. Verstandnisvoll* wirde ich das nennen.

Ulrich Mansmann: Ich habe noch eine Bemerkung zur Symmetrie. Wenn in dem Protokoll
Ereignis als das und das interpretiert ist, aber nur zwei Ereignisse auftreten, aber acht
Nichtereignisse, dass man aufgrund der bindren Endpunkte der Symmetrie das auch
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umgekehrt sehen kann. Das steht jetzt nicht so im Text dezidiert drin. Das war unser
Kommentar.

Guido Skipka: Den Kommentar habe ich gelesen. Das werden wir uns entsprechend
uberlegen.

Jirgen Windeler: Weitere Punkte, weitere Wortmeldungen sehe ich nicht. Doch, Herr
Vervolgyi.

Volker Vervolgyi: Das betrifft einen anderen Punkt. Wenn wir mit diesem Thema fertig sind,
dann mochte ich eine weitere Frage zum Thema ,,Subgruppenanalysen* stellen. Es geht um
die Verlasslichkeit der Aussagen aus Subgruppenanalysen. Wir zitieren im Methodenpapier
die Arbeit von Sun et al. aus 2010 aus dem BMJ. Da sind verschiedene Kriterien genannt,
wann man von Verlasslichkeit von Subgruppenanalysen ausgeht. Wir nennen da nur
beispielhaft, dass die Subgruppenmerkmale a priori festgelegt worden sein sollten. In den
Stellungnahmen insbesondere von GSK und von Roche wird auf die weiteren Kriterien
referenziert, insbesondere dass man indirekte Evidenz mit einbeziehen sollte. Indirekte
Evidenz wird hier beschrieben als ,biologisch rationale Laboruntersuchungen® und
,»rierversuchen®. Das ist erst einmal aufgefallen und nicht ganz klar, wie der praktische
Umgang sein soll. Wenn es so sein sollte — das ist ja heute schon mehrfach genannt worden,
eine systematische Betrachtung des Ganzen —, dann musste man eigentlich Uberlegen: Will
ich systematisch Tierversuche, Laboruntersuchungen usw. aufarbeiten? Aus unserer Sicht ist
das erst mal nicht sinnvoll aus verschiedenen Griinden. Erst einmal hat es keinen
patientenrelevanten Bezug, dass man sich fragen muss, welchen Erkenntnisgewinn man
daraus zieht. Das andere ist natiirlich wieder ein Ressourcenaspekt. Unsere Frage ist, ob Sie
das in dem Sinne gemeint haben, in dem Sinne einer systematischen Aufarbeitung des
Ganzen? Die andere Frage ist: Wére es nicht aus lhrer Sicht sinnvoll, das in die
Dossiervorlagen aufzunehmen?

Michael Hennig: Es geht nicht um Tierversuche. Es geht nicht um Laborparameter. Wir
haben in unserer Stellungnahme eigentlich nur Uber die biologische Rationale gesprochen.
Wir haben auch Bezug genommen auf die Arbeit, die Sie ja auch hergenommen haben, von
Sun im British Medical Journal 2012 verdffentlicht. Wir finden die Berlcksichtigung
jeglicher biologischer Rationale bei der Beurteilung der Glaubwirdigkeit fir Subgruppen
wissenschaftlich sehr sinnvoll, etabliert und zu beriicksichtigen. Das war der Punkt, den wir
machen wollten, den wir in dem jetzigen Methodenpapier vermisst haben, weil man sich ja
auch im Klaren darliber sein muss, dass es sehr wohl zuféllige, biologisch sinnfreie
Beobachtungen geben kann. Deswegen wollten wir noch mal darauf hinweisen, dass die
Bericksichtigung der biologischen Rationale sehr wichtig ist.

Dietrich Knoerzer: Ich kann das nur bestatigen, was Herr Hennig gerade gesagt hat. Der
Punkt steht so hier drin, weil er in der Ubersetzung direkt aus dem Paper ist.

Was ich noch als Erganzung sagen konnte, ist: Es ist ja schon nicht so, dass wir mit den
pivotalen Studien das erste Mal mit Informationen um dieses Produkt konfrontiert sind,
sondern wir haben ja auch Informationen idealerweise aus Phase 1 und Phase 2. Wir hatten
jetzt ein bisschen mehr gemeint, dass man solche Informationen auch mit heranzieht, um eine
biologische Rationale fir dieses Produkt mit zu gewinnen.
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Volker Vervolgyi: Zum Punkt der biologischen Rationale: Das ist aus meiner Sicht sicherlich
schwierig, weil man eine biologische Rationale in jedem Fall finden kann, sowohl in die eine
als auch in die andere Richtung. Da gibt es sicherlich immer Argumente dafiir. Aus Ihren
Stellungnahmen geht es tatsachlich nicht direkt hervor, dass es sich nur darauf bezieht,
sondern auch auf die andere indirekte Evidenz, die ich gerade genannt habe. Das war uns
einfach nur nicht ganz klar. Also, Ihnen geht es maRgeblich tatsdchlich darum, sich das
biologisch plausibel zu erklaren, ob diese Subgruppenanalyse irgendwie Sinn macht oder
nicht. Es gibt ja andere Aspekte, die auch in dem Paper genannt werden, zum Beispiel: Ist es
konsistent, uber mehrere Endpunkte usw. ... Das sind sicherlich alles Aspekte, die wir uns
sowieso anschauen auf Basis der Studien, die wir einschlieBen. Da frage ich mich tatsachlich,
ob es dartiber hinaus sinnvoll ist und ob es einen groRen Erkenntnisgewinn bringt, noch die
biologische Rationale heranzuziehen.

Michael Hennig: Wie gesagt, die biologische Rationale ist ein wichtiger Aspekt und sollte
auch berticksichtigt werden. Wir haben daruber hinaus auch in unserer Stellungnahme auch
noch auf andere Aspekte, die in dem Sun-Paper genannt werden, Bezug genommen. Da geht
es ganz konkret darum, dass hier auch gefordert wird, dass die Anzahl der Subgruppenanalyse
uberschaubar sein sollte. Die schlagen konkret eine GréRenordnung von flnf vor. Das haben
wir noch einmal in den Ring geworfen, um es mal so auszudriicken. Es ging um die Frage der
Konsistenz mit Evidenz von anderen Studien. Und es ging um die Konsistenz Uber
verschiedene Endpunkte. All das sind unserer Auffassung nach wichtige Aspekte, die auch in
der wissenschaftlichen Literatur so beschrieben werden, um letztendlich die Glaubwirdigkeit
von Subgruppenanalysen zu untersuchen. Diese sollten auch bericksichtigt werden. Wir
konnten es in der Klarheit in Ihrem Methodenpapier nicht finden. Deswegen haben wir noch
mal darauf hingewiesen, dass diese Aspekte auch Berticksichtigung finden sollten.

Stefan Lange: Ich habe zwei Rickfragen. Wir sprechen ja jetzt im Wesentlichen tber
Dossierbewertungen. Da war ja auch die Frage von Herrn Vervolgyi: Sollen wir die
Anforderungen an Dossierbewertungen, an die Dossiers reinschreiben, die Templates, dass
die Hersteller sich freundlicherweise immer dann zur biologischen Rationale von
durchgefuhrten und nicht durchgefiihrten Subgruppenanalysen duRern? Ich bin nicht sicher,
ob Sie das wirklich so ernst meinen.

Die zweite Frage, die ich habe, wirde mich wirklich interessieren. Das meine ich es ganz
ernst. Kennen Sie eine Definition von ,biologischer Rationale”, die fur uns hilfreich
operationalisiert werden kann? Was ist ,,biologische Rationale*?

Michael Hennig: Grundsétzlich mochte ich sagen: Alles, was ich sage, meine ich sehr wohl
ernst. Ich denke, das trifft bei Ihnen auch zu.

Ich kenne keine Definition von ,biologischer Rationale*, aber es gehort fur mich zur guten
wissenschaftlichen Praxis, wenn man denn Effekte beobachtet, wenn man zum Beispiel
Gendereffekte beobachtet, dass man sich natirlich anschaut, hat der Wirkmechanismus
meiner Substanz, gibt es entsprechende Voruntersuchungen, die zeigen, dass es wirklich
solche Effekte geben kann oder dass es Effekte geben kann zwischen unterschiedlichen
Ethnizitaten. Das sind sehr wohl anerkannte Formen, die biologische Rationale zu
untersuchen. Dementsprechend wirde ich es auch begriiRen. Wir machen es ohnehin. Wenn
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wir solche auf den ersten Blick vielleicht fragwirdig erscheinende Merkmale beobachten,
dann stellen wir uns nattrlich die Frage: Woher kommen die? Haben die eine Rationale?
Wenn ja, kann man die mit irgendeiner Form bestétigen? Deswegen ist das fur uns ohnehin
gelebte Praxis, unabhéngig davon, was in der Dossiervorlage steht.

Dietrich Knoerzer: Was ich noch sagen wollte, Herr Vervolgyi: Wir haben versucht, zu
schreiben: das VVorhandensein indirekter Evidenz, zum Beispiel einer biologischen Rationale.
- Und was ich versucht habe, zu sagen, ist: Man kann auch mal gucken, die indirekte Evidenz
aus den Studien, die in der Studienentwicklung davorlagen, noch mal zur Kontrolle zu
verwenden, um aus dieser Schwierigkeit, die ich auch sehe, eine biologische Rationale zu
generieren, ein bisschen herauszukommen. Nichtsdestotrotz bin ich bei Herrn Hennig. Auch
wir wirden immer, wenn wir so einen Punkt sehen, versuchen, zu verstehen: Ist das ein
Signal, oder ist das ein Multiplizitatsproblem?

Moderator Jirgen Windeler: Die beiden Fragen, die Stefan Lange gestellt hat, sind schon
sehr relevant. Die erste Frage ist: Das, was jetzt hier zur Diskussion steht, kann unter
Umsténden — ich vernehme Sie so, es soll - Auswirkungen auf die Inhalte der Dossiers haben.
Ich mdchte noch mal darauf aufmerksam machen, dass ich die Diskussion im Moment etwas
schrég finde. Wir reden natdrlich dann nicht — warum auch? — iber eine biologische Rationale
nur fur die auffélligen Effekte - wir haben gerade Uber die schlechte Power von
Heterogenitatstests gesprochen -, sondern wir reden dann bitte auch Uber eine biologische
Rationale fir alle unauffalligen Effekte. Die Diskussionen, die ich aus dem G-BA
mitbekomme, die sich um die Geschlechtsdifferenzierungen drehen, die wir nicht so selten in
Dossiers finden, zeigen sehr deutlich, dass die Diskussion Uber die biologische Rationale,
glaube ich, ein - da gebe ich lhnen recht - relevanter Teilaspekt der gesamten Diskussion ist.
Ob sie ein besonders wichtiger ist, wage ich heftig zu bezweifeln.

Andrej Rasch: Ich mochte kurz etwas dazu anmerken. Das war ja auch Gegenstand unserer
Stellungnahme, in der wir darauf verwiesen haben, dass es diese weit bekannten Kriterien in
der wissenschaftlichen Literatur bei der Uberpriifung der Aussagekraft von
Subgruppenanalysen gibt. Dazu gehdren nach unserer Auffassung auch die Kriterien der
biologischen Rationale, auch der Konsistenz der Ergebnisse aus ahnlichen Studien. Das sind
im Ubrigen auch Kriterien, die vom G-BA explizit in den tragenden Griinden herangezogen
werden, wenn es um Befunde zu Subgruppenergebnissen geht, die vom IQWIG identifiziert
werden, die auch diskutiert werden, die dann aber zum Beispiel von den medizinische
Fachgesellschaften noch mal kritisch erldutert werden, ob aus Sicht der Fachvertreter diese
medizinische Rationale gegeben ist oder nicht. Wenn das ein wichtiger
Diskussionsbestandteil beim G-BA ist, warum sollte das nicht auch ein wichtiger
Diskussionsbestandteil beim IQWiG sein?

Ch.-Markos Dintsios: Ich personlich wiirde gar nicht von biologischer Rationale, sondern
von biologischer Irrationale sprechen wollen in den Fallen, wo es sozusagen vom Signal her
Uberhaupt nicht interpretierbar ist im Vergleich zu dem Vorwissen, was wir haben, dem
naturwissenschaftlichen Vorwissen. Ich wiirde sogar bis in die Préklinik hineingehen, nicht
nur in die klinischen Studien. Sie haben den Wirkmechanismus angesprochen, Herr Kollege
Hennig. Der ist ja dann auch vermutlich dynamisch sozusagen, untersucht am Tierexperiment
vielleicht an der Zelllinie in vitro. Wieso er doch eine Relevanz hat, was das
Bewertungsverfahren anbelangt, vielleicht nicht im vorgeschalteten Schritt, Herr Windeler,
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aber im Nachgang, weil ganz einfach die Subgruppenproblematik uns wiederum bei dem
Erstattungsbetrag einholt. Das heil’t, ja, aus lhrer Sicht vielleicht reduzierte Relevanz oder
nicht so ausschlaggebende, aus unserer Sicht fur das, was nach der Beschlussfassung des G-
BA anbelangt, eminent wichtig.

Tilman Sauerbruch: Vielleicht ist das eine Wiederholung. Die ganze Medizin lebt natrlich
davon, dass sie mit biologischer Rationale arbeitet. Das ist ja immer von den Klinikern oder
auch von den Medizinern die Betrachtung, wenn sie auf das IQWIiG schauen. Sonst verfangen
wir uns im Dschungel der statistischen Methoden, ohne dass Dinge Sinn machen. Ob Sie das
jetzt in lhr Papier hineinschreiben, oder ob das in der Gesamtbetrachtung dann beim G-BA
stattfindet, das ist vielleicht nicht so entscheidend. Aber es ist natirlich etwas, was
entscheidend ist fir die Gesamtbetrachtung des Problems.

Friedhelm Leverkus: Ich wollte auch noch mal darauf hinweisen, dass es einfach darauf
ankommt, wenn man ein positives Signal sieht, dass man das auch inhaltlich interpretiert. Da,
glaube ich, ist es vielleicht eine Losung, dass die Interpretation beim G-BA stattfinden kann.
Das ist sicherlich nachvollziehbar, wenn die noch mal diese inhaltlichen medizinischen
Sachen machen mussen, dass es ein groRer Aufwand ist.

Dann mochte ich auch noch mal auf die Sun-Arbeit zuriickkommen, eine wunderbare Arbeit.
Aber man muss im Prinzip auch den Kontext sehen. Der Kontext ist: eine klinische Prifung.
Wie interpretiere ich Subgruppen in einer klinischen Priifung? Wir haben es im Prinzip ja mit
einem anderen Verfahren zu tun. Wir haben es im Prinzip eigentlich mit einer posteriori-
Analyse von klinischen Prifungen zu tun. Da macht der Begriff ,,a priori“ oder ,,posteriori*
meines Erachtens nur eingeschrankt Sinn oder ist anders zu interpretieren als in der Sun-
Arbeit. Es kann sein, dass in den eigentlichen Studienprotokollen niemals geplant worden ist,
die Geschlechtssubgruppe zu untersuchen. Aber ist das jetzt posteriori oder a priori? Wenn
diese Studie nach 2011 aufgesetzt worden ist, dann steht im AMNOG-Gesetz ja schon drin,
dass eine Subgruppenanalyse nach dem Geschlecht durchgefiihrt werden soll. Es ist im
Prinzip im Studienprotokoll nicht geplant worden, ist aber im Prinzip im Gesetz schon
vorgeschrieben. VVon daher gehort diese Begrifflichkeit ,,a priori®, ,,posteriori* im Prinzip in
eine klinische Studie hinein. Wir missen sicherlich die Dinge, die wir in einer klinischen
Studie als Subgruppen schon definiert haben, auch im Dossier darstellen. Aber es ist im
Prinzip noch kein Qualitatsmerkmal. Es kann durchaus auch sein, dass in der klinischen
Studie Subgruppen spezifiziert worden sind aufgrund des priméren Endpunkts, aber dass in
dem Dossier, wo wir andere Endpunkte haben, wo wir die Lebensqualitat sehr stark
untersuchen mussen, wo wir die unerwunschten Ereignisse sehr stark untersuchen missen,
noch andere Subgruppen fachgerecht oder sachgerecht sind. VVon daher verwirrt im Bereich
unserer Dossierbewertungen der Begriff ,,a priori“ und ,,posteriori* nur.

Dirk Eyding: Ich wollte noch mal darauf zuriickkommen, was wir vorhin schon diskutiert
hatten, ndmlich den p-Wert, jetzt im Zusammenhang mit der fir mich bei
Subgruppenanalysen ganz wichtigen Konsistenzprifung. Im Gegensatz zu den Metaanalysen
ist es ja so, dass wir die Subgruppenergebnisse eigentlich nur durch die VVorlage des Dossiers
bekommen. Die sind sonst nirgendwo verfiigbar, wahrscheinlich nicht mal im Studienbericht.
Das heil3t, um eine Konsistenzprifung vorzunehmen, ist es aus meiner Sicht viel schwieriger,
wenn man nur die p-kleiner-0,05-Subgruppenergebnisse im Dossier geliefert bekommt, weil
das viel weniger sind und eben eine Konsistenzpriifung nicht moglich ist. Mein Punkt vorhin
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war ja auch bei den Subgruppenanalysen, dass aus meiner Sicht die Schwelle bei 0,2 erhalten
bleiben sollte, unter anderem weil die Konsistenz iber das vorgebliche Subgruppenmerkmal
eben viel besser gepruft werden kann, wenn man diese Ergebnisse auch hat. Das heif3t, zur
Prifung sollte man diese Daten auf jeden Fall haben. Aus den Dossiervorlagen sollte das
nicht verschwinden, damit man diese Priifung noch vornehmen kann, denn ansonsten sind
diese Daten einfach nicht verflgbar.

Stefan Lange: Ich muss gestehen, dass ich ein bisschen den Eindruck habe, dass das jetzt
schon fast etwas grotesk wird. Ich hatte eben gefragt: Was ist ,,biologische Rationale*? Das
wurde mir nicht beantwortet.

(Michael Hennig: Ich hatte Beispiele genannt!)

- Ich hatte Sie nach einer Definition gefragt. Sie haben gesagt, eine solche kennen Sie auch
nicht. Beispiele sind keine Definitionen.

Herr Sauerbruch, die Medizin ist voll von Irrtiimern, die auf der biologischen Plausibilitat
beruhen, die hinterher widerlegt worden sind. Wir wissen es doch alle: Mediziner, wir alle,
sind ja Meister darin, post hoc die Ergebnisse zu erklaren.

Der Vorteil, lieber Herr Leverkus, an ,,a priori®, ,,a posteriori“ ist schon, dass es einigermafen
gut definiert ist im Gegensatz zu dem, was wir gerade besprochen haben. Aber wenn wir jetzt
noch anfangen, das, was wir gar nicht so gut beschreiben kénnen — ich jedenfalls nicht —,
auszuweiten, jetzt bei der Schwelle 0,2 sind, also jetzt auch noch versuchen wollen,
wahnsinnig viele Signale biologisch zu erklaren, warum sie da auftreten und da nicht, ich
glaube, dann wird es ein bisschen kompliziert. Nehmen wir einmal die Lebensqualitat. Wo
fangen wir denn da an, wenn wir da Subgruppenauffélligkeiten haben, mit der biologischen
Rationale zu argumentieren? Ich meine das wirklich ernst. Ich sehe da erheblichste
Schwierigkeiten, das sauber darstellen zu kénnen.

Dirk Eyding: Ich habe das mit der Konsistenzpriifung nicht gemeint, um die biologische
Rationale zu begrinden, sondern ich meinte den Punkt der Konsistenz eines
Subgruppeneffektes einschatzen zu konnen, wird, wenn ich beim Schwellenwert von 0,05
bekomme ich vielleicht zwei sogenannte Belege fir eine Interaktion und sehe sie nicht mehr
und kriege sie auch nie mehr, dass ich fir das gleiche Subgruppenmerkmal eben auch ein paar
- bei anderen Endpunkten - Hinweise habe mit einem p von 0,06. Die sehe ich nicht mehr. Flr
die Konsistenzprifung ist das fur mich ein ganz wichtiges Merkmal. Das ist, glaube ich, in
der Argumentation im G-BA immer eine wichtige StellgroRe gewesen, aufgrund derer man
dann in den seltenen Féllen — das gebe ich zu, das sind seltene Félle, das liegt nicht an uns —
tatsdchlich ein Subgruppenmerkmal beschrieben worden ist. Es ist aber ein wichtiges
Merkmal, um zu prufen, ob das ein Zufallsbefund ist oder nicht. Es geht mir dabei tiberhaupt
nicht um die biologische Rationale, sondern um die Konsistenz des Subgruppeneffekts.

Friedhelm Leverkus: Herr Lange, ich gebe Ihnen natlrlich recht: ,,posteriori“ und ,,a priori*
in der klinischen Prifung machen Unterschiede in der Aussagekraft. Mir geht es im Prinzip
nur darum: Wenn wir ber Nutzenbewertung sprechen, macht es keinen Sinn. Denn es ist
auch so: Wenn man sich Lebensqualitatsparameter anschaut und sieht Subgruppen, dann fragt
man sich natdrlich auch: Macht das jetzt Sinn, was wir da sehen, oder inwieweit ist das ein
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Zufallsbefund? Es ist vielleicht keine biologische Rationalitat, sondern es ist dann vielleicht
eine soziologische oder psychologische Rationalitét, die man sich dann natdrlich erfragt.

Michael Hennig: Noch einmal zuriick zu unserem Lieblingsbegriff heute, der biologischen
Rationalen oder - ich nehme das gerne von Herrn Dintsios auf - der biologischen Irrationalen.
Sie haben ja gefragt, wie man das Uberhaupt sauber machen kann. Ich glaube, hier geht es gar
nicht um die Frage, wie man das sauber in Form einer Checkliste abarbeiten kann, sondern es
geht einfach darum, wie man das gemal} guter wissenschaftlicher Praxis grundsétzlich
beriicksichtigen sollte. Ich mochte gerne wiederholen, was ich gerade gesagt habe, weil ich
das fir so wichtig empfinde, dass einfach diese Berlcksichtigung dieser Rationalen oder
Irrationalen einfach dazugehdrt. Die kann man nicht einfach ausblenden, auch nicht aus dem
Hinweis, dass man das vielleicht nicht sauber machen kann. Dass man es machen sollte, steht
fiir mich aulRer Frage.

Volker Vervolgyi: Das ware noch mal meine Frage gewesen. Es sind ja in dieser Arbeit
mehrere Kriterien genannt worden. Angenommen, ich habe jetzt zwei Studien, die ich in
meine Fragestellung einschliele, und es zeigt sich ein Geschlechtseffekt, also ein
Subgruppeneffekt fur das Geschlecht, konsistent in beiden Studien iber mehrere Endpunkte,
und ich kann noch so lange nachdenken, mir fallt keine biologische Rationale dazu ein. Ware
das dann ein Grund flr Sie, diese Subgruppe nicht zu betrachten, obwohl ich eigentlich
tatséchlich konsistente Effekte sehe?

Michael Hennig: Das habe ich so nicht gesagt. Ich habe nur gesagt, man sollte die
biologische Rationale bericksichtigen. Es mag Félle geben, wie Sie sie geschildert haben,
dass es keine biologische Rationale gibt, aber ich habe mir zumindest Gedanken dariber
gemacht. Das war mein Punkt, dass man das einfach beriicksichtigen sollte, wohlwissend,
dass es in manchen Fallen dies nicht gibt.

Moderator Jurgen Windeler: Ich lasse das jetzt mal so stehen. Diese AuRerung widerspricht
einfach Anforderungen - das muss ich klar sagen -, die wir im nachsten
Stellungnahmeverfahren kriegen werden, wo wir ndmlich dann reinschreiben: Wir werden das
beruicksichtigen. — Dann wird der Stellungnehmende fragen: Wie denn? - Und dann werden
wir sagen: Das wissen wir auch nicht. Herr Hennig weil} es auch nicht, wie es genau passieren
soll. - Der Punkt ist, dass wir in der Tat fur diese biologische Rationale keine ... Ich glaube,
dass wir alle uns vorstellen konnen, was das ungefédhr bedeutet. Es wére auch
unproblematisch, das als Kriterium fur die Validitat von Subgruppenanalysen irgendwo
aufschreiben zu kénnen, dass wir dann immer noch nicht genau wissen, was das bedeutet, und
es dann sozusagen eines von mehreren Ermessenskriterien ist, die man da reinschreibt. Wenn
wir solche Ermessenskriterien aufschreiben und uns jetzt einig sind unter 55 Teilnehmern,
dass wir dann zu diesem Punkt nachstes Mal keine Stellungnahmen bekommen werden, das
naher zu spezifizieren, dann kénnen wir uns, glaube ich, in diese Richtung verstandigen. Aber
noch mal: Entweder wir gehen in die Richtung einer von lhnen teilweise geforderten
Konkretisierung von Operationalisierung, oder wir belassen es bei der Aufz&hlung von
Kriterien. Wohlgemerkt: Ich kann damit leben, ich kann damit gut leben, aber das entspricht
nicht immer lhren Vorstellungen.

Michael Hennig: Ich habe nicht gefordert, dass das konkretisiert, dass es operationalisiert
wird. Ich habe darauf hingewiesen, es sollte berticksichtigt werden. Nur fir das Protokoll.
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Moderator Jurgen Windeler: Ich habe das wohl verstanden, aber ich habe nur darauf
hingewiesen, dass andere, wenn wir schreiben: ,,Das soll beriicksichtigt werden®, vermutlich
nach einer Operationalisierung fragen, wir vorher also auch.

Tilman Sauerbruch: Ich will es abschlielen. Ich glaube, Sie als Institut sind damit
uberfordert, eine biologische Rationale da reinzuschreiben. Das betrifft auch lhre Methodik.
Aber Sie kdnnen eine Subgruppe identifizieren. Daflr gibt es eine biologische Erklarung. Das
kann ja sehr wohl vorkommen. Aber das muss auf anderen Ebenen diskutiert werden.
Insofern méchte ich Ihnen recht geben.

Moderator Jurgen Windeler: Ich fihle mir nicht recht gegeben. Denn ich habe ausdrticklich
nicht gesagt, dass wir Uberfordert waren. Ich habe gesagt, das geht nicht. Ich wére sehr
interessiert daran, wenn wir da jetzt reinschreiben, es ist zu bertcksichtigen, dann die
Operationalisierung von anderen Fachgesellschaften, zum Beispiel der AWMF, zu lesen, wie
man das konkret machen soll. Darauf bin ich sehr neugierig.

Ulrich Mansmann: Ich habe noch etwas zu einem anderen Punkt. Wenn noch Kommentare
im Raum sind, dann wiirde ich gerne zuriickgestellt werden.

Ch.-Markos Dintsios: Ich glaube, ein pragmatischer VVorschlag ware, dort, wo ein Signal
erkannt wird, aber der Klinik vorher in all den Studien, die wir hatten, nicht sichtbar war,
zumindest die Mdglichkeit auch im Rahmen eines Freitextes in dem Template zu geben, auf
eine potentielle biologische Irrationale - deswegen habe ich es ,,Irrationale” genannt, also ein
bisschen pointiert - ... Also da, wo wider Erwarten etwas plétzlich kommt, was vorher nicht
da war, dass uns zumindest - wir erstellen Sie ja auch selber in dem Sinne - diese Mdéglichkeit
gegeben wird.

Und ein Beispiel auf die Frage von Stefan Lange zur Lebensqualitat: Natlrlich gibt es da
keine biologische Rationale. Es gibt aber oft Kontextfaktoren. Ein typisches Beispiel
Subsidiaritatslebensfragebogen in drei angelsdchsischen L&ndern: Wie begehen Sie
Selbstmord? - Kanada anders, Amerika anders, England anders, einmal Schwert, einmal
Pistole, einmal Jagdgewehr. Wenn Sie das Instrument querbeet Uber die Angelsachsen
angewandt hatten, hatten Sie auf einmal Subgruppenprobleme gehabt zwischen Kanadiern,
Anglokanadiern, US-Amerikanern und Briten. Da gibt es also auch Félle, wo es eine
Irrationale geben kann. Die ist nicht biologisch bedingt, die ist, wie Friedhelm Leverkus
gesagt hat, eher sozialfaktorenmé&fRig angelegt

Moderator Jirgen Windeler: Wenn man jetzt diesem Konsistenzfrageargument folgt,
wirde ich aber noch mal darauf hinweisen, dass wir dann auch die Konsistenzfrage stellen
mussen, wenn wir etwas nicht mehr sehen als Unterschied. Das geht immer so ein bisschen
unter. Wir reden immer Uber Signale, denen man dann nachgehen muss. Wir reden nicht nur
dariiber, dass man Signalen nachgehen muss. Wenn, dann reden wir Uber biologische
Rationale, um den Begriff jetzt ein letztes Mal zu gebrauchen, jedenfalls von mir, Uber
Erklarungsmoglichkeiten von Ergebnissen generell, nicht bloR von Signalen. Nicht nur die
Signale sind die auffalligen.

Jetzt Tim Friede. Geht es um das Thema?
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Tim Friede: Es geht genau um das Thema, und auch in Richtung Operationalisierung. Ich
glaube, das ist ja schon deutlich geworden. Es gab ja schon einen Vorschlag, der in die
Richtung Operationalisierung ging. Ich wollte dem hinzufligen, dass man auch nicht die
Vergleichstherapie ganz vergessen darf. Wenn ich in meinem Entwicklungsprogramm bisher
keine Interaktion mit Geschlecht beobachtet habe und jetzt auf einmal eine beobachte, kann es
natlrlich sein, dass die Vergleichstherapie irgendwie sensitiv ist. Aber wenn ich natirlich da
auch einen Pool von Studien habe, wo nie eine Interaktion mit Geschlecht beobachtet wurde,
dann halte ich es doch fur unwahrscheinlicher, dass das Signal, das ich jetzt sehe, das
statistisch empirische Signal wirklich etwas mit einem biologischen Mechanismus zu tun hat.

Moderator Jurgen Windeler: Es liegt mir auf der Zunge: Was ich da mache, ist, ich stiitze
mich auf alte Empirie, die sehr zuverldssig sein mag, nicht auf eine biologische Rationale.
Das ist etwas anderes.

Tim Friede: Von mir kommt ja der Begriff ,biologische Rationale* nicht. Was wir jetzt
versucht haben, ansatzweise zu operationalisieren, war ja - das klang ja auch vorhin schon an
—, dass man zun&chst einmal in den klinischen Daten — das ist ja wohl auch das VVorgehen —
des Entwicklungsprogramms guckt, ob es Anhaltspunkte gibt. Dann guckt man in Studien zur
Vergleichstherapie, ob es dort Anhaltspunkte gibt. Und wenn man dann meint, man mdsste
noch weitergehen, dann zieht man nichtklinische Daten heran. Aber ich glaube schon, dass
man da auch eine Kaskade oder eine Operationalisierung durchaus formulieren kann, wir
vielleicht nicht hier im Moment, aber, ich denke, es ist schon méglich.

Ulrich Mansmann: Ich mochte zu dem zweiten Subgruppenpunkt etwas sagen, der auf Seite
194 steht, ndmlich die Subgruppen, die dann postrandomisiert entstehen. Das ist ja schon eine
Sache, die extrem wichtig wird. Zum Beispiel in der Onkologie hat eine frihe Veranderung
eines Biomarkes eine gewisse Aussagekraft fur die Wirksamkeit einer gewissen Therapie. Ich
schlage vor, dass man in der Stellungnahme diese Subgruppen extra behandelt und nicht mit
dem Wort hinstellt, dass sie grundsétzlich unzuverldssig sind. Es gibt ja Gewichtungssachen,
also diese Methoden, die letztendlich Uberlebenssachen und longitudinale Daten
zusammenbringen. Es gibt ja schon Verfahren, wo man hier sauber arbeiten kann. Man sollte
das vielleicht auch so darstellen im Methodenpapier, dass das eine andere Klasse ist von
Subgruppenanalysen mit spezieller Methodik.

Sandra Janatzek: Ich modchte gerne auf das Signifikanzniveau fir den Interaktionstest
zurtickkommen und Sie vom IQWIiG gerne fragen, wie Sie sich zu dem Punkt stellen, den wir
eben schon erldutert haben. Aus unserer Sicht gibt es halt einen Unterschied zwischen dem
Absenken des Signifikanzniveaus bei den Heterogenitatstests in den Metaanalysen und jetzt
diesem klaren 5-%-Signifikanzniveau flr die Interaktionstests in den Subgruppenanalysen,
jedenfalls dann, wenn wir Subgruppenanalysen im Kontext AMNOG meinen. Das hat Herr
Eyding ja eben schon dargestellt. Wéhrend wir in den Metaanalysen und insbesondere Sie in
jedem Fall, egal ob man jetzt das Signifikanzniveau abgesenkt oder es wie bisher bel&sst, alle
Daten sehen und auch der Leser lhrer Berichte alle Daten sieht, zum Beispiel im
Konfidenzintervalleplot, in den dazugehtrigen Ergebnistabellen, ist es jetzt ja hier in der
Subgruppenproblematik ein bisschen anders. Auf gut Deutsch: Bei den Metaanalysen kdénnen
Sie sich selbstverstandlich berlegen, dass Sie abweichend von dem Signifikanzniveau 5 %
vielleicht trotzdem mal bei einem groReren p-Wert sagen: Eigentlich sieht die Systematik vor,
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wir machen jetzt eine metaanalytische Zusammenfassung der Studien, aber wir halten die fur
ungeeignet, weil ... und bilden folgende Subgruppen von Studien. - Dazu liegen alle Daten
vor. Der Unterschied hier scheint mir doch zu sein, jedenfalls dann, wenn wir im
Zusammenhang sind von AMNOG oder tberhaupt vom Vorliegen von Studienberichten, dass
jedenfalls dann, wenn das klare 5-%-Signifikanzniveau in den Dossiervorlagen abgebildet
wird, Sie eben nicht mehr die Mdglichkeit haben wie bei den Metaanalysen, sich einen
Eindruck zu verschaffen, ob auch mit einem p-Wert des Interaktionstests oberhalb von 5 %
vielleicht eigentlich tatséchlich mal ein gewisses Signal zu sehen ist, dass wir eigentlich
wirdigen wollen. Das Signal ist dann unsichtbar, weil jedenfalls fir die patientenrelevanten
Endpunkte nicht zwingend diese Subgruppenanalyse im Studienbericht vorzufinden ist,
soweit ich das im Moment iberblicke.

Guido Skipka: Ich verstehe dein Argument. Wenn man die Studienpopulation als Ganzes
betrachtet, dann hat man alle Informationen, und in den Subgruppen kappen wir das
irgendwie. Aber man muss ja fragen, wie das praktisch aussehen soll. Wir haben bisher, wo
wir auch Interaktionen bis 0,2 sehen wollten, Dossiers mit mehreren 10.000 Seiten, wovon die
Hélfte Subgruppenanalysen waren. Denn wir haben mehrere Fragestellungen, mehrere
Endpunkte und dann noch vier, flinf Subgruppenfaktoren. Das multipliziert sich halt jedes
Mal. Das ist schlicht und einfach aus unserer Sicht nicht handelbar fiir das, was im Endeffekt
dabei herauskommt. VVon daher missen wir irgendeinen Filter setzen, wann wir uns die Dinge
anschauen. Wir hatten den bis jetzt bei 0,2. Jetzt haben wir das auf 0,05 abgesenkt. Du, Dirk,
hast gesagt, mich interessiert auch 6- und 7-%-Niveau. Nichtsdestotrotz wirde ich die Frage
zurickstellen: Wo ist denn bei euch die Grenze, wo ihr nicht mehr reinschauen wirdet?

Dirk Eyding: Ich wirde es so lassen, wie es war. 20 % finde ich super. Die Frage kann man
zurlckstellen: Wie macht ihr eine Konsistenzprifung, ohne diese Daten zu haben, die ihr
nicht haben werdet? Wenn das nicht in den Dossiervorlagen steht, wird es diese
Subgruppenanalyse nicht geben. Es gibt nur die Belege. Die 0,2-Effekte werden alle nicht
mehr auftauchen. Das wird das Dossier verkleinern. Ein 10.000-Seiten-Dossier ist ja wirklich
der Extremfall, den du uns gerade geschildert hast. Es ist nicht der Regelfall, dass 10.000-
Seiten-Dossiers eingereicht werden. Selbst wenn — es sind dann auch mehrere Fragestellungen
—, wirde ich es fur sinnvoll halten, die Konsistenzprifung so durchzufiihren. Also ich frage
zurlick: Wie macht man Konsistenzpriifungen, wenn nur die Belege da sind?

Stefan Lange: Da mdissen wir ein bisschen aufpassen. Vielleicht habe ich es selber mit
induziert. Wenn wir Uber Dossiervorlagen sprechen, sprechen wir ber ein Verfahren beim
Gemeinsamen Bundesausschuss, nicht tber unsere Dossierbewertungen. Ich glaube, es ist
dem Gemeinsamen Bundesausschuss unbenommen, in Dossiervorlagen als Anforderung ich
weill nicht was hineinzuschreiben, aber ich hatte jetzt einen Vorschlag, was man
hineinschreiben konnte. Was wir ja auf jeden Fall kriegen, sind Geschlecht, Alter,
Schweregrad. Ich glaube, das ist a priori, lieber Herr Leverkus, so festgelegt. Jetzt kdnnte man
aber noch reinschreiben, dass in Abhangigkeit von der biologischen Rationale erkléart werden
muss, welche weiteren Subgruppenanalysen gemacht worden sind und nicht gemacht worden
sind.

Dirk Eyding: Das beantwortet nicht die Frage nach der Konsistenzprifung.
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Volker Vervélgyi: In Modul 5, also im nicht veroffentlichten Teil, werden die natirlich
trotzdem vorhanden sein. Das heif3t, unsere Konsistenzprifung ist dadurch erst einmal nicht
beeintrachtigt. Das einzige, was sich wahrscheinlich andern wird, ist, dass man im Modul 4
nicht mehr 1.000 Seiten Subgruppenanalysen hat, sondern vielleicht nur noch 200.

Dirk Eyding: Ich bezweifle, dass in den Modul-5-Unterlagen fir die relevanten Endpunkte
alle Subgruppenanalysen fur alle Endpunkte, die uns interessieren, vorhanden sind. Das
werden sie nicht sein. Das werden wesentliche Subgruppenanalysen sein, vielleicht sogar nur
fir den primédren Endpunkt, der uns mdoglicherweise in den Studien Uberhaupt nicht
interessiert. Ich bin jetzt nicht ganz im Film drin, was genau in den Studienberichten gemacht
wird, aber definitiv nicht das, was immer gebraucht wiirde.

Moderator Jurgen Windeler: Ich sehe keine weiteren Wortmeldungen. Dann mdchte ich
diesen Tagesordnungspunkt abschlieRen.

Ich mdchte aber noch einen Punkt ansprechen, der mir im Moment ein bisschen Unbehagen
macht, namlich zu dem Wort, das wir jetzt mehrfach benutzt haben mit den zwei Teilen, das
ich nicht noch mal verwenden wollte: Es gibt ja die Diskussionen im Gemeinsamen
Bundesausschuss, an denen wissenschaftliche Fachgesellschaften teilnehmen, die
Tragerorganisationen teilnehmen, wo die zur Uberzeugung kommen, dass fiir so gut wie keine
Subgruppenanalyse, fir kein Signal es eine ausreichende Rationale gibt, um daraus einen
Zusatznutzen zu differenzieren, sodass das eigentlich ein Grund fiir die meisten dieser Signale
oder fur fast alle ist, die sogenannte biologische Rationale zu verneinen. Wenn das aber das
Ende der Strecke ist und wir uns unter anderem auch um Effizienzfragen kimmern mdssen,
dann missen wir auch zur Kenntnis nehmen, dann mussen auch alle Beteiligten, wir auch,
sagen: Okay, dann werden wir uns eben in diese Form von Konsistenzprifung, uns die
Signale anzugucken, die wahrscheinlich alle keine Rationale haben, nicht so tief begeben wie
bisher. Alle Beteiligten, insbesondere auch die Argumentation im G-BA und in den
Erorterungen, die ich teilweise mitgeteilt bekomme, kdnnten ja ihr Verhalten an dieser Stelle
andern. Aber ansonsten mussen wir ein Stiick weit, um uns nicht auch ganz anders gearteten
Vorwurfen auszusetzen, darauf reagieren und sagen: Gut, wenn es so ist, dass die Signale —
ich Uberspitze jetzt ausdriicklich — alle nichts bedeuten, dann kann es nur bedeuten, dass wir
uns so intensiv wie bisher um diese Signale nicht kiimmern miussen. Ich glaube nicht, dass sie
so wenig bedeuten, um das gleich dazu zu sagen, aber das ist eine andere Diskussion.

Das Problem haben wir, glaube ich, noch nicht gelost, jedenfalls noch nicht fir alle
befriedigend gelost, aber, ich glaube, wir kénnen jetzt diesen Tagesordnungspunkt verlassen,
es sei denn, ich sehe irgendwelche Widerworte. Diese sehe ich nicht.
Wir kommen zum
Tagesordnungspunkt 6:
Beteiligung von Betroffenen an der Entwicklung von HTA-Berichten
Ulrich Siering: Die Frage unter diesem TOP bezieht sich auf die neu in das Methodenpapier

aufgenommenen Abschnitte zum Themencheck Medizin. Hier wurde in mehreren
Stellungnahmen der Einbezug von Betroffenen nicht nur in die Themenauswahl, sondern auch
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in der Stellung der HT A-Berichte angesprochen. Insbesondere in der Stellungnahme der BAG
SELBSTHILFE wurde auch mit Blick auf die HTA-Berichte gefordert, dass eine methodisch
abgesicherte Einbindung der Patienten in die Berichterstellung erfolgen sollte. Wir haben uns
gefragt, was sich hinter dieser methodisch abgesicherten Einbindung versteckt, und wollten
daher fragen, ob Sie uns die abgesicherten Methoden fir die Einbindung von Betroffenen in
die Erstellung der Berichte nennen kénnen, die Sie hier im Blick hatten.

Moderator Jurgen Windeler: Nun hétten wir gerne die BAG SELBSTHILFE selber gefragt,
aber wie ich der Teilnehmerliste entnehme, ist die BAG SELBSTHILFE nicht da. Das stelle
ich erst einmal so fest. - Frau Lihmann. Sie sprechen aber nicht fir die BAG
SELBSTHILFE?

Dagmar Luhmann: Ich spreche nicht fir die BAG SELBSTHILFE, aber wir haben in
unserer Stellungnahme etwas ganz Ahnliches thematisiert. Deswegen kann ich ja mal
versuchen, zu erlautern, was zumindest wir gemeint haben.

Was relativ gut im Methodenpapier abgehandelt ist, obwohl man sich vielleicht ein bisschen
mehr Transparenz winschen konnte, sind die Schritte, wie man zu einem Thema kommt, also
wie die Themenwahl stattfinden soll. Dann wird darauf verwiesen, dass die Bewertung quasi
dem Konzept von Health Technology Assessment folgt und mehrdimensional angelegt ist. Es
wird also gesagt, es muss in jedem Fall was zum Nutzen gesagt werden. Die
Gesundheitsokonomie, Ethik, soziale Aspekte usw. mussen angesprochen werden. Was jetzt
hier fehlt, ist der Schritt, die Gewichtung vorzunehmen, welcher Aspekt bei dem betreffenden
Thema den Schwerpunkt bekommen soll. Ich koénnte mir vorstellen, dass die BAG
SELBSTHILFE ... Ich wei es nicht, aber zumindest wir haben gemeint, dass in diesen
Prozess, fur den es Vorschlage fur formalisierte Verfahren gibt, also sozusagen Scoping-
Verfahren, Scoping-Workshops, in der Tat Patienten einbezogen werden. Es gibt Vorbilder.
Ich glaube, das NICE machte das in Grol3britannien. Es gibt aus kanadischen HTA-
Institutionen dort VVorbilder. Ein sehr komplexes Modell ist jetzt gerade in einem von der EU
geforderten Forschungsprojekt, dem INTEGRATE-HTA-Projekt, behandelt worden, was
unter der Federfihrung der Uni Bremen entstanden ist. Dort ist eine Reihe wvon
Methodenpapieren herausgekommen, die dieses durchaus thematisieren. Das ist der eine
Aspekt, den ich hierzu anbringen wollte.

Der zweite Aspekt, wie man sich weiterhin ein formalisiertes Einbringen vorstellen konnte,
ist, dass in diesen komplexen Technologiebewertungen durchaus Dimensionen drin sind, was
zum Beispiel die Ethik anbelangt, die man relativ schlecht auf Metaebene,
Sekundardatenebene bearbeiten kann. Das heif3t, dort kann die Notwendigkeit entstehen,
tatsachlich zu primaren Datenerhebungsmethoden zu greifen. Das hort sich jetzt so gewaltig
an, aber im Prinzip denken wir da eher an qualitative Verfahren, zum Beispiel im Sinne von
Fokusgruppen, Verfahren oder qualitativen Interviews zum Beispiel mit Betroffenen, die
natdrlich nicht der Dimension Nutzenbewertung zuzuordnen sind, sondern der Eruierung des
Kontextes bzw. Einordnung der Ergebnisse, ethische Einordnung usw.

Also, diese beiden Aspekte waren es, Scoping und qualitative Methoden.

Moderator Jirgen Windeler: Ich kénnte mir vorstellen, dass die BAG SELBSTHILFE,
jedenfalls was die Nennung von Methoden angeht, &hnlich geantwortet hatte, um das mal so
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zu formulieren. Aber Sie stellen sich vor, dass das auch die BAG SELBSTHILFE gemeint
haben konnte.

Dagmar Luhmann: Das weil3 ich nicht. Wir haben das gemeint.

Moderator Jurgen Windeler: Ich verstehe. Ich denke, das klart oder sortiert unsere Frage
ein Stlck weit. Gibt es weitere Wortmeldungen zu dem Punkt? — Sehe ich auch nach kurzer
Denkpause nicht.

Dann kommen wir zum
Tagesordnungspunkt 7:
Verschiedenes
Gibt es Wortmeldungen Ihrerseits?

Ulrich Mansmann: Ich méchte etwas zum Abschnitt 6.3.1 etwas fragen. Da geht es praktisch
um Préventionsmalinahmen. Ein Gesetzestext ist genannt. Dort steht, dass

Versicherte und sonstige interessierte Einzelpersonen beim Institut Bewertungen nach § 139a
Abs. 3 Nr. 1 und 2 zu medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen kénnen. Das
Institut soll die fur die Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders bedeutsamen
Vorschlage auswahlen und bearbeiten. - Das ist der Satz.

Uns war nicht Kklar, ob damit nicht logischerweise Priméarpraventionsmalinahmen,
Lebenszieldanderung, Supplementierung von Lebensmitteln, implizit von Evaluation
ausgeschlossen sind, weil da ja diese Patientenaspekte nicht so im Vordergrund seien. Ich
wollte einfach nur mal nachfragen, wie das zu lesen ist, ob wir da richtig liegen, wenn wir das
so verstehen, dass Primarpraventionsmalinahmen nicht evaluiert werden.

Ulrich Siering: Wir teilen diese Einschdtzung nicht, dass durch diese Formulierung
entsprechende Mallnahmen ausgenommen waren.

Dagmar Lihmann: Jetzt sind es plétzlich zwei Aspekte geworden, weil ich daran kurz
anknipfen mochte. Wie eng muss man das sehen mit dem Bezug auf das SGB V? Ich weilR,
da sind Sie nicht die richtigen Adressaten, daran etwas zu &ndern, aber Sie kdnnen ja
zumindest eine Auskunft geben. Der ganze Bereich Rehabilitation fallt in ein anderes SGB.
Das Thema ,,Préavention” sprachen Sie an. Das sind ja mdglicherweise Leistungen, die
uberhaupt nicht dem Krankenkassenrecht oder so unterliegen, sondern die selbstinitiierte
Dinge sind. Wie eng muss man diesen Fokus sehen? Das ist meine Frage.

Der zweite Aspekt, den ich ansprechen mdchte, ist Folgender: Ich méchte gerne noch mal den
Vorschlag ,,Methodik von Bewertung von komplexen Interventionen“ in den Ring werfen,
gerade im Zusammenhang mit den HTA-Bewertungen, mit der Multidimensionalitat. Da gibt
es mindestens seit dem Jahr 2000 wenn nicht schon langer Uberlegungen, wie komplexe
Interventionen, die aus mehreren Komponenten bestehen, wo die Komponenten interagieren,
wo es stark auf die Implementierung ankommt, unterschiedliche Outcomes fokussiert werden

. Da gibt es eine relativ stringente Methodik, vom MAC-Council in GroRbritannien
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entworfen, wie man solche Verfahren bewerten kann, ohne auf die klassische Systematic
Review plus Metaanalysemethodik zurtickgeworfen zu sein. Da drin kommen Methoden vor,
natlrlich auch systematisch bewertet, wie man zum Beispiel qualitativ Ergebnisse
zusammenfassen kann und dadurch deutlich mehr Informationsgewinn einfahren kann, als
wenn man das nur reduziert auf das alleinige betrachten eines erzielten Effektes.

Désirée Fimm: Ich habe eine Frage zu den indirekten Vergleichen. Es geht darum, dass Sie
jetzt ausgeschlossen haben, dass einarmige Studien akzeptiert werden. Es gibt aber Produkte,
die von der EMA zugelassen werden aufgrund dieser einarmigen Vergleiche. Dann missen
wir die ja streng genommen auch zum Dossier mit einreichen. Wie wirden Sie dann da
vorgehen? Was ist der Lésungsansatz, wenn wir nur die einarmigen Studien haben, die wir
dann zusammensetzen missen mittels verschiedener Dossierungsmethoden, die dann bewertet
werden mussten, denn es ist ja meistens der Fall, dass sie einfach nicht bewertet werden? Was
sagen Sie dazu? Was sollte man ansonsten tun?

Monika Nothacker: Ich habe eine kleine Nachfrage an Herrn Siering. Wenn Sie sozusagen
Primdarpréaventionsmalinahmen oder - die Hebammen haben uns geschrieben - von
Schwangeren nicht ausschlieRen, bedeutet das dann, dass Sie ,,Patientinnen* und ,,Patienten*
durch andere Ausdriicke in diesem Abschnitt des Methodenpapiers ersetzen?

Ulrich Siering: Der erste Punkt bezog sich auf die Frage, inwieweit durch die Formulierung,
die dort gewahlt wird, und den Bezug auf die entsprechenden Paragrafen bestimmte
Interventionen ausgeschlossen werden, eine ahnliche Fragerichtung wie die Frage vorher. Wir
interpretieren die Formulierung im Gesetz nicht dahingehend, dass entsprechende
Interventionen aus der Bearbeitung ausgeschlossen sind, sondern dass die Formulierung so
weit gefasst ist, dass das mdoglich ist. Was tatsdchlich ausgenommen ist, sind
Arzneimittelbewertungen.

Worauf bezog sich noch einmal deine Frage?

Monika Nothacker: Es ist wirklich nur eine kleine redaktionelle Sache. Es sind ja nicht alles
Patienten oder Patientinnen, sondern eben dann Betroffene oder andere.

Ulrich Siering: Wir werden prufen — ich bitte um Entschuldigung, dass wir jetzt keine
dezidierten Zusagen machen kénnen —, ob und wie bestimmte Formulierungen geandert
werden. Wir werden uns das auf jeden Fall noch einmal ganz genau anschauen.

Stefan Sauerland: Einen Punkt noch.

Vorneweg: Naturlich ist das mit dem Benennen der Teilnehmer an Préaventionsmalnahmen
ein Punkt, den wir auch in anderen Berichten und auch in anderen Teilen des
Methodenpapiers schon umgesetzt haben. Es gibt ja ein eigenes Kapitel zu
Préaventionsmalinahmen. Da ist allenfalls von Versicherten oder Teilnehmern die Rede. Da ist
nicht von Patienten die Rede.

Zu den komplexen Interventionen, die Frau Lihmann angesprochen hat: Das ist immer ein
Punkt, der einerseits bei den eigenen Nutzenbewertungen des Institutes eine Rolle spielt, der
aber jetzt naturlich in besonderer Weise bei den Themencheckbearbeitungen eine Rolle
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spielen wird. Bei den Bewertungen, die zu den nichtmedikamentdsen Interventionen erfolgen,
hatten wir bislang nach meiner Einschéatzung eher wenig komplexe Interventionen. Es gibt
Interventionen, die tatsachlich mal einen htheren Komplexitatsgrad aufweisen — so etwas wie
Telekardiologie —, aber, ich glaube, wir sind uns einig, dass alleine die Definition dessen, was
eine komplexe Intervention ist, dann schon wiederum sehr schwierig wird. Wir sind natdrlich
mit den Kollegen, die sich in diesem Bereich akademisch betdtigen, also gerade dieses
INTEGRATE-HTA-Projekt, im Austausch. Ich war selber 2015 bei dem Workshop, wo die
Abschlussergebnisse vorgestellt wurden. Und auch die britischen Ergebnisse sind uns
natlrlich wohlbekannt. Ich gehe davon aus, dass auch die externen Sachverstdndigen, mit
denen wir, egal in welchem Bereich, zusammenarbeiten, daraus auch Anleihen nehmen
werden.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt kommt Ralf Bender zu dem indirekten Vergleich.

Ralf Bender: Genau. Da war die Frage eben, was wir machen, wenn es auf Basis einarmige
Studien eine Zulassung gibt. Dann gibt es regelhaft keinen Nutzenbeleg. Wir brauchen den
kontrollierten Vergleich. Wenn der nicht vorliegt, dann gibt es regelhaft daraus keinen
Nutzenbeleg. Ausnahmen gibt es naturlich: dramatischer Effekt. Wenn sich so etwas
abzeichnet, dann ist naturlich alles mdoglich. Aber regelhaft werden wir aus einarmigen
Studien keinen Nutzenbeleg ableiten.

Désirée Fimm: Aber es gibt ja auch noch die EMA, die ja schon positiv bewertet hat. Das
widerspricht sich ja dann. Wir verstehen nicht ganz, warum das Votum der EMA in dem
Sinne Ubergangen wird.

Ralf Bender: Das ist ja kein Widerspruch. Wir machen ja nicht das Gleiche wie die EMA.
Die EMA macht die Zulassung, und wir machen die Nutzenbewertung. Sonst wéaren wir ja
uberflussig. Wenn aus der Zulassung gleich der Nutzenbeleg erwiichse, brauchte man das
IQWIG ja gar nicht.

Moderator Jirgen Windeler: Und andere HTA-Institutionen auch nicht. Wenn wir uns im
Bereich von, was ja meistens von besonderem Interesse ist, AMNOG bewegen und weiteren
Zusatznutzen bewegen, wirden wir sowieso Uber vollig andere Dinge reden als die Zulassung
bei der EMA. Und in der Situation von Nutzenbewertungen sind wir zwar auch, aber bei den
Arzneimitteln relativ wenig.

Aber noch mal: Es gibt keinen Widerspruch zwischen Beleg des Zusatznutzens und der
Zulassung der EMA, und es gibt auch keinen Widerspruch zwischen Nutzenbewertungen, die
wir machen, und der Zulassung bei der EMA. Beides ist moglich.

Désirée Fimm: Das heilt, Sie wirden jetzt sagen, dass samtliche Methodenadjustierungen
nicht ausreichen, um quasi eine RCT nachzubilden. Man kann ja auch einfach verschiedene
Szenarien durchgehen, um zu gucken, ob die Annahmen in dem Modell, ob daraus die
gleichen Ergebnisse resultieren. Und wenn sie es halt tun, dann scheint das Modell ja relativ
robust zu sein. Man muss ja auch gemal} 8 5 diese Studien einreichen. Die EMA macht ja
trotzdem indirekt so eine Evaluierung in der Hinsicht. Wenn wir davon ausgehen, dass
Nutzen auf jeden Fall da ist fir die entsprechende Patientenpopulation, dann finden wir, dass
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das ein bisschen mehr angeglichen werden musste und Hintertiren offengehalten werden
sollten.

Ralf Bender: Natdrlich sind Verfahren, wo eine Kontrolle fir Confounder noch mit gewissen
Adjustierungsverfahren ermoglicht wird, besser, als wenn man rein naiv einarmige Studien
miteinander vergleicht. Aber da man eben in der Praxis nie sicherstellen kann, dass man alle
Confounder und alle Effektmodifikatoren kennt und auch gemessen hat, bleibt es dabei, dass
regelhaft daraus kein Nutzenbeleg erwéchst. Wenn wir eine grobe Evidenzhierarchie machen
wollen, waren wir noch unterhalb von einer prospektiven Kohortenstudie, wo wenigstens die
beiden Gruppen parallel untersucht werden. Wir brauchen kontrollierte Vergleiche fiir unsere
Nutzenbelege regelhaft.

Friedhelm Leverkus: Das verstehen wir. Der Punkt ist natlrlich, dass die EMA
normalerweise ja auch immer randomisierte vergleichende Studien fordert. Es gibt
Ausnahmesituationen, die zum Beispiel zu einem Conditional Approval fuhren, wo die EMA
auf randomisierte kontrollierte Studien verzichtet, weil das Medikament so ein Durchbruch
oder was weil ich halt ist. Das ist eigentlich schade, dass solche Situationen gar nicht im
Nutzenbewertungsprozess abgebildet werden konnen. Und diese MAIC hétten die
Madglichkeit, die abzubilden, und haben naturlich sicherlich nicht so eine Aussagekraft —
vollkommen klar — wie ein randomisiertes clinical trial.

Stefan Lange: Wichtig ist, weil das ja scheinbar durcheinandergeht: Die EMA macht was
anderes als wir. Deswegen hilft es nicht, zu sagen, aber die EMA macht doch. Wir haben eine
ganz andere Fragestellung und eine ganz andere Aufgabe als die européische
Zulassungsbehdrde. Ob die EMA fir die Frage der Nutzen-Risiko-Abwégung — da steht im
Vordergrund: Kann man es verantworten, eine solche Substanz in die Versorgung zu bringen,
und zwar im Wesentlichen aus Sicherheitsgriinden? — ... Wenn die EMA der Ansicht ist, dass
da gegebenenfalls einarmige Studien ausreichen, dann nehmen wir das so zur Kenntnis.
Unsere Frage ist — wir reden jetzt uber den Beleg, wir reden noch nicht einmal irgendwie tiber
die hochste Kategorie der Sicherheit... — Reicht es aus fiir die héchste Kategorie der
Sicherheit eine Beobachtung von so 100 Patienten, dass es einen Zusatznutzenbeleg gibt? -
Da muss ich ganz offen gestehen: Nein. Das ist auch eine ganz andere Frage. Jetzt kommen
wir zur Hintertur. Das ist interessant. Wir sollen uns immer Hintertirchen offenlassen. Das
mussen wir auch einmal ins Methodenpapier hineinschreiben. Naturlich gibt es eine solche
Hintertr. Das hat Ralf Bender gerade gesagt. Wenn der Unterschied gentigend groB ist, dann
kdnnen selbst wir den nicht ausblenden. Aber da haben wir schon gewisse Anforderungen.
Die kennen Sie aber auch, was wir darunter verstehen. Insofern: Theoretisch denkbar ist es
schon. Wir wissen doch alle, was das jetzt fir Studien sind im Conditional Approval, lieber
Herr Leverkus, und welche Unterschiede wir dort sehen gegebenenfalls zu dem, was man
vielleicht erwartet. Das ist Uberschaubar.

Friedhelm Leverkus: Herr Lange, ich mochte Ihnen zustimmen, das ist sicherlich kein
Beleg. Da ist eine grolRere Unsicherheit mit bei. Das ist vollkommen klar. Aber es gibt
naturlich Situationen, wo ... Die EMA macht wieder etwas anderes. Von der
Entscheidungstheorie sagen die, wir machen ein Bridging oder solche Geschichten. Wir
machen ja im Prinzip die Orphan Drugs, sind ja irgendwo halt abgebildet in so einer
Situation. Und fiir die Medikamente, wo wir ein Conditional Approval haben, haben wir im
Prinzip keine Abbildung. Ich meine, das ist jetzt nicht Ihre Aufgabe, Gesetze zu schreiben, die
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das im Prinzip halt machen, aber, ich denke, wenn man so etwas machen will, wenn man
nachverfolgt und sagt: ,,Okay, das ist jetzt noch mal was Besonderes®, dann waren solche
Methoden sicherlich eine Mdglichkeit, da eine Aussage zu schaffen, die noch besser ist als die
nichtadjustieren Vergleiche.

Ralf Bender: Wenn wir eine schone Netzwerkmetaanalyse haben mit adaquaten
Briickenkomparatoren oder - eben auch genannt - adjustierter indirekter Vergleich, landen wir
regelhaft bei einem Anhaltspunkt, also der dritten Stufe. In wenigen Ausnahmeféllen, die in
der Praxis aber noch nie vorgekommen sind, kann man auch bei einem Hinweis landen, aber
in aller Regel landen wir bei einem Anhaltspunkt, der niedrigsten Stufe. Wenn wir darunter
gehen, landen wir unter einem Anhaltspunkt. So ist das regelhatft.

Moderator Jurgen Windeler: Ich mochte erganzen, weil Sie die Verbindung zu dem
Conditional Approval hergestellt haben. Solche Situationen wie Anhaltspunkt,
mdoglicherweise noch mit ein bisschen schwéchlichen Daten, kénnten beim G-BA dazu
fihren, dass er Beschlisse befristet. Insofern ist es nicht sofern von dem Conditional
Approval mit dem einzigen Unterschied, dass der G-BA bedauerlicherweise keine
Sanktionsmoglichkeiten hat und keine Durchgreifsmoglichkeiten, die Conditional wirklich zu
uberprifen, sondern regelhaft mit der Situation konfrontiert ist, dass nach Ende der Befristung
keine neuen Daten vorliegen. Das ist auch ein bisschen so, wo man natirlich tber die Jahre
uber die 150 oder 200 Bewertungen sich einen Eindruck verschafft, was mit dem, was man
tut, passiert und wo man moglicherweise auf das, was am Ende herauskommt, dann am
Anfang reagiert. Wenn wir schon wissen — und es ist gute Evidenz dafiir —, dass es keine
neuen Daten geben wird nach der Entscheidung des G-BA, sodass wir auf diese auch nicht
bauen konnen, dass wir auch nicht Unsicherheit akzeptieren konnen, weil neue Daten
kommen, dann ist klar, dass wir — da haben wir unsere Methodik jetzt gar nicht geédndert —
dann in der Frage des Bestehens auf guten Daten am Anfang noch etwas sorgfaltiger gucken
werden.

Katrin Kupas: Vielleicht ganz generell: Das ist ja im Moment ganz Kkategorisch
ausgeschlossen, dass Uberhaupt irgendwelche Simulationen gemacht werden koénnen. Im
Moment gibt es ganz viele Bestrebungen, dass diese Verfahren weiter untersucht werden und
dann auch sichergestellt wird, sie halten die Power, sie halten vor allem den Alphafehler, und
das vielleicht ein bisschen offener gelassen wird. Das werden wir dokumentieren tber eine
Publikation, dass so ein Verfahren geeignet ist, einen historischen Vergleich verninftig
abzubilden, das es dann schon akzeptiert werden wiirde. Da sind wir natdrlich in der Pflicht,
dann entsprechend Untersuchungen zu machen und zu zeigen, der Alphafehler ist nicht
verletzt und die Methode funktioniert und justiert auch verninftig.

Ralf Bender: Wenn man eine Situation macht, also sich eine Wahrheit flir eine Simulation
denkt, und dort einen wichtigen Effektmodifikator einbaut, dann aber so tut, als ob man ihn
nicht kennt, und ihn dann weglésst und nicht beriicksichtigt, dann brauchen wir nicht viel
Simulation, um zu zeigen, dass da der Typ-1-Fehler auf jeden Fall verletzt ist. Man wird keine
Simulationsstudie hinkriegen, wo man belegen kann, dass man Power und Niveau einhalten
kann auch ohne relevante Effektmodifikatoren.

Ch.-Markos Dintsios: Ein Kommentar zu lhrer Aussage, Herr Windeler: Wir hatten auch
Befristungen beim G-BA mit der Auflage der Durchfiihrung von klinischen Studien, die sich
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auf ein Zeitfenster von 12 bis 18 Monaten beliefen, wo am Anfang der G-BA selber nicht mal
einsichtig war, aber im Nachgang verstanden hat, dass die Durchfiihrung einer klinischen
Studie innerhalb dieses Zeitfensters nicht machbar ist. Und siehe da, in den letzten zwei, drei
Jahren sehen wir auch den G-BA selber dabei, dass er eine Befristung verlangert. Das ist ein
lernendes System. Also hier kann man das Argument durchaus aufgreifen. Aber Sie haben es
etwas monolithisch dargestellt, also das Daten nicht geliefert werden in allen Fallen oder dass
der G-BA nicht die Sanktionsmoglichkeit einer EMA oder einer nationalen
Zulassungsbehorde hat. Manchmal waren halt auch die Auflagen des G-BA vielleicht irreal,
zu erwartungsvoll und liefen an der Realitét vorbei.

Moderator Jurgen Windeler: Wobei meine beiden Aussagen, erstens, dass der G-BA keine
Sanktionsmoglichkeiten hat, und zweitens, dass nach bisherigen Erfahrungen fast nie, sehr
selten neue Daten - ich habe nicht einmal von neuen Studien gesprochen — nach den
Befristungen vorgelegt worden sind - vorsichtig ausgedruckt —, so falsch nicht waren. Dass
die Fristen, die der G-BA gesetzt hat, fur Studien, mit denen man jetzt langerfristige
Endpunkte betrachten will, kurz waren, gebe ich zu. Teilweise sind sie befristet worden, weil
Studien bereits liefen. Das will ich aber nicht thematisieren. Ich will nur sagen: Der G-BA hat
Befristungen gesetzt, und neue Daten gab es nicht, nicht nie, aber ziemlich selten, und
Sanktionsmoglichkeiten hat er nicht. Ob die EMA die praktisch hatte, ist eine ganz andere
Frage, aber der G-BA hat sie jedenfalls nicht.

Andreas Batzel: Medizintechnik kam bisher relativ wenig vor. Ich hatte in der Einladung
vernommen, dass Uber das diskutiert wird, was tatséchlich jetzt verdndert wurde in der
Version 5.0. Nicht veréndert wurden einige Aspekte, die eben nichtmedikamenttdse Verfahren
einschlieBen. Daher eine eher offene Frage in Richtung IQWIiG, ob es lhrerseits den
Gedanken, maoglicherweise Bestrebungen gibt, all das, was an eben nichtmedikamentdsen
Eingriffen nutzenbewertet wird, potentialbewertet wird, auch noch mal eingehender zu
spezifizieren, das heilst, auf Einwande, die mehr oder weniger aus dem Bereich der
Medizintechnik kommen, in einem Dialog einzugehen und zu gucken, wenn ihr das irgendwie
nicht hinkriegt, liegt es daran, dass ihr das nicht versteht, oder geht es nicht?

Stefan Sauerland: Den letzten Punkt habe ich nicht ganz verstanden, was da nicht gehen soll
oder was nicht hinzukriegen ist. Vom Grundsatz her stehen wir auf dem Standpunkt, dass
medizintechnische Interventionen in sehr &hnlicher oder fast gleicher Weise bewertet werden
kénnen wie alle anderen Interventionen. Wir haben ja in dem Kapitel zu
nichtmedikamentdsen Interventionen ein ganzes Bilindel von mdéglichen MalRnahmen. Das
eine ist die Medizintechnik — sicherlich —, dass andere ist aber dann Chirurgie oder
Zahnheilkunde, oder wir haben jetzt Psychotherapieevaluation. Das sind alles Dinge, die man
bewerten kann und wo wir vor allen Dingen sehen, dass hier keine spezifische
Bewertungsmethodik in irgendeiner Weise abgeandert werden muss. Es gibt nattrlich immer
wieder diese Punkte mit den Lernkurveneffekten bei Interventionen, wo der Therapeut ein
wesentlicher Teil der Intervention ist, und es gibt auch immer das Problem mit der
Verblindung. Das ist alles bekannt. Ich finde es immer schwierig, wenn — das war auch
kirzlich in der Presse, von BVMed zum Beispiel — die Forderung aufgestellt wird, man
brauchte irgendeine ganz neue Methodik oder man muss grundsétzlich Tabula rasa machen
und dann Uberlegen, wie man Medizintechnik bewerten kann. Das ist aus unserer Sicht nicht
notwendig.
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Andreas Batzel: Noch einmal ergidnzend zu den Punkten, die Sie eben nannten, mit
Lernkurveneffekten: Hinzu kommt halt etwas, was wir schon als grundlegend unterschiedlich
sehen zu der Anwendung lhrer Methodik auf den Arzneimittelbereich, ndmlich die zwei
Aspekte, dass Medizintechnik als Produkt immer Teil einer Methode ist und insofern auch
Teil von einem Bindel von gleichzeitig angewendeten Medizintechniken oder anderen
Verfahren unter Einflussnahme von Anwendern ist als Gesamtkomplex. Da sehen wir einen
methodischen Unterschied, der sich da ergeben misste. Zum anderen st die
Zweckorientierung von Medizintechnik nicht unbedingt der patentrelevante Endpunkt. VVon
daher sehen wir da Schwierigkeiten — so erzahlen es uns die betroffenen Firmen —, das
entsprechend herunterzubrechen Gber Surrogate oder wie auch immer.

Barbara Behle: Ich mdchte das, was der Kollege von ZVEI sagt, noch einmal aufgreifen.
Uns geht es ja nicht darum, dass wir sagen, wir wollen keine Nutzenbewertung. Uns geht es
nur darum, dass die Besonderheit von Medizinprodukten in der Nutzenbewertung gesehen
wird. Wir haben ganz andere Innovationszyklen. Wir haben eine ganz andere Regiditat.
Daruber hinaus sind es, was auch der Kollege von ZVEI schon sagte, Methoden. Da kommt
es immer darauf an: Ich verwende ein Medizinprodukt innerhalb einer Methode — deshalb
auch mein Eingangsstatement mit der Bitte, das wirklich gemadl der Terminologie des
Gesetzgebers zu verwenden. Da spielen zum Beispiel Erfahrungen eines Chirurgen etc. pp. ...
Das sind ganz entschiedene Erfolgsfaktoren. Da kénnen Sie nicht fiir einen Blister von der
Pille sagen: ,,Das habe ich jetzt. Die muss jetzt so angewendet werden, dreimal am Tag oder
einmal am Tag“, sondern das sind halt sehr komplexe VVorgénge. Insofern mdchte ich das nur
unterstreichen, was mein Vorredner gesagt hat.

Moderator Jurgen Windeler: Ich wirde jetzt gerne eine Diskussion insbesondere mit den
Industrieverbédnden unterbrechen, die in die Richtung lauft: Machen wir hier
Nutzenbewertung oder nicht, und wie machen wir die? Das kénnen wir an anderen Stellen
diskutieren. Sie wissen auch, dass das IQWiG dazu eine etwas andere Position hat.

Den Umstand, den Sie beide beschreiben, namlich dass die Besonderheiten der Anwendung
von Medizinprodukten innerhalb von Methoden bei der Bewertung beriicksichtigt werden
sollten, den beriicksichtigen wir auch, den berticksichtigen wir Ubrigens bei Arzneimitteln
ganz genauso.

Auf andere Argumente will ich jetzt hier nicht eingehen. Das kann ich an anderer Stelle
machen. Das ist hier nicht der richtige Ort.

Cordula Rapp: Es geht jetzt nicht um das gleiche Thema, was Sie eben abgewdirgt haben,
sondern ich habe eine ganz konkrete Nachfrage zu der Auswahl der Methoden nach 139b
Abs. 5 SGB V, nicht durch den Prozess der Auswahl, sondern da werden ausdriicklich die
Arzneimittel ausgeschlossen. Jetzt frage ich mich gerade: Haben Sie die Formulierung so
gewahlt, weil Sie spezifisch einzelne Medizinprodukte bewerten wollen innerhalb dieses
Verfahrens? Denn das sind ja auch immer Teile von Verfahren oder wvon
Praventionsmallnahmen. Wir hatten ja eben darlber geredet, dass auch diese
Préaventionsmalinahmen darunter fallen konnen, also die patientenbetroffeneninitiierten
Methoden, die Sie bewerten.
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Stefan Lange: Das berthrt ein bisschen die Problematik, die wir schon eben hatten. Hier ist
im Grunde genommen der Gesetzestext relativ klar, weil die Arzneimittel in einem eigenen
Aufzahlungspunkt im 139b Abs. 5 referenzierten, also auf die in 139a Abs. 3 referenzierten
Punkte genau abzielt. Da ist explizit die Arzneimittelbewertung nicht aufgefiihrt. Das l&sst die
Interpretation zu, und sie ist uns auch vom Gesetzgeber bestatigt worden, dass das nicht aus
Versehen weggelassen worden ist, sondern mit Absicht. Es soll eben in erster Linie keine
Arzneimittelbewertung — so ist das Gesetz zu verstehen; das kdnnen wir, glaube ich, hier so
sagen; das ist unsere Auskunftsmoglichkeit — sein. Das heit aber nicht, dass es eine
Bewertung von Medizinprodukten oder Medizintechnik sein soll, sondern es ist relativ offen,
was dort in den anderen Punkten steht, auf die referenziert wird, aber explizit in erster Linie
keine Arzneimittelbewertung.

Moderator Jurgen Windeler: Wenn man die Gesetzesexegese noch ein kleines Stlick
weitertreibt, dann heil3t es eigentlich dort, dass die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nicht
gemacht werden soll im Rahmen der Themencheckbewertung. Das bedeutet nicht, dass
Arzneimittel zum Beispiel als sehr relevante Vergleichstherapien bei irgendwelchen
Indikationen nicht in die Bewertung einbezogen werden kdnnen. Das werden wir tun. Wir
sollen — so sagt es das Gesetz — keine expliziten oder vielleicht auch isolierten
Nutzenbewertungen von Arzneimitteln machen. Dazu gibt es naheliegenderweise andere
Verfahren.

Cordula Rapp: Die Erlauterung war sehr wichtig fir mich, auch als Person, um das besser zu
verstehen. Aber die Frage ist eher gewesen, warum das ausgeschlossen wurde. Das es so ist,
war mir klar. Mir geht es darum: Soll der Umkehrschluss daraus sein, dass andere
MaRnahmen aufgesplittet werden, eben nicht komplex als MalRnahme, Methode in diesem
Fall bewertet werden, also Teilschritte bewertet werden im Rahmen dieser VVorschlége?

Moderator Jirgen Windeler: Also noch mal: Warum das ausgeschlossen worden ist,
verweise ich an Berlin, FriedrichstraBe 108. Wir haben das nicht ausgeschlossen, der
Gesetzgeber hat das ausgeschlossen.

Cordula Rapp: Das war wohl ein Missverstandnis. Das Gesetz habe ich gelesen, habe ich
verstanden. Es ging eher darum: Die Formulierung kam mir so vor, als ware auf etwas
anderes abgezielt worden. Dann entschuldige ich mich. Dann ist es vielleicht ein Versehen
gewesen, oder ich habe es missinterpretiert.

Moderator Jurgen Windeler: Das Gesetz hat eine bestimmte Formulierung und verweist auf
Aufgaben 139a. Die Abstimmung mit dem Gesetzgeber hat ergeben, dass damit gemeint ist:
Nutzenbewertungen von Arzneimitteln sollen in 139b nicht gemacht werden, weil —
naheliegend — es dafir viele andere Verfahren im SGB V gibt. Das bedeutet aber nicht — auch
so die Interpretation des Gesetzgebers —, dass wir nicht in die Themencheckbewertungen
Arzneimittel einbeziehen kdnnen. Eine andere Intention von Arzneimitteln weg auf einen
anderen Fokus habe ich dem Gesetz und auch der Interpretation des Gesetzes nicht
entnommen. Frage damit beantwortet?

Cordula Rapp: Ja.
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Moderator Jurgen Windeler: Und ich habe die Diskussion am Anfang nicht abgewuirgt —
ich bitte um Verstandnis —, sondern ich habe sie auf ein anderes Forum verlegt. Wir sitzen auf
allen mdoglichen Podiumsdiskussionen miteinander und unterhalten uns Uber die
Sinnhaftigkeit von Innovationszyklen und Nutzenbewertungen. Das missen wir hier nicht
auch noch machen.

Gibt es weitere Wortmeldungen? — Das sehe ich nicht. Dann bedanke mich bei allen, dass Sie
da waren. Ich bedanke mich fur Ihre vielen konstruktiven, lebendigen, kritischen Beitrdge. Ich
lade Sie zu einem abschlieRenden oder auftaktigen Imbiss ein und wiinsche Ihnen einen guten
Heimweg. Vielen Dank.
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Medizinischen Medical

Fachgesellschaften e.V. Societies in Germany

|
Arbeitsgemeinschaft der Association of the
Wissenschaftlichen Scientific AWM F

Stellungnahme
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF)
zum Entwurf des IQWiG—Methodenpapiers:
“Allgemeine Methoden - Entwurf fiir Version 5.0“ vom 07.12.2016

Die AWMF wurde am 07.12.2016 iiber die Moglichkeit zur Stellungnahme zum oben genannten
Entwurf gebeten. Die AWMF hat ihrerseits ihre Mitgliedsfachgesellschaften gebeten, bei
gesehenem Bedarf eine eigene Stellungnahme zu verfassen. Die bis einschlieBlich 27.01.2017
bei der AWMEF eingegangenen fiinf Stellungnahmen von insgesamt 15 Fachgesellschaften (eine
gemeinsame Stellungnahme von 11 Fachgesellschaften, die alle in der ad hoc Kommission
,Frithe Nutzenbewertung® der AWMEF vertreten sind) sind dieser Stellungnahme der AWMF als
Anlage beigefiigt. In diesen Stellungnahmen finden sich auch Kommentare zu Aspekten, die im
Folgenden nicht adressiert sind und die wir zu beriicksichtigen bitten.

Wir bitten besonders auch jene Kommentare zu bedenken, die sich auf nicht vom IQWiG
{iberarbeitete Abschnitte beziehen. Wir regen an, eine komplette Uberarbeitung der Allgemeinen
Methoden zu priifen. In diesem Zusammenhang weisen wir auch auf zum Teil veraltete Zitate zu
evidenzbasierter Medizin bzw. deren Strategien hin.

1. Allgemeine Anmerkungen

Die AWMF begriiit die detaillierte und weitgehend allgemeinverstdndliche Darlegung der
Methoden des IQWiG. Wir halten neben methodischer Transparenz das Einbringen von
wissenschaftlicher Expertise fiir ein hohes Gut zur Bewertung von Interventionen. Wir
verweisen hierzu auch auf unsere Stellungnahme von 2014 zum Entwurf der ,,Allgemeinen
Methoden Version 4.2¢ vom 18. 06. 2014 (siche: http://www.awmf.org/die-awmf/awmf-
stellungnahmen.html).

Erstmals wurde in dieser Version der Begriff ,normativ eingefiihrt, was zu fremdartigen
Termini wie ,,normative Standards* (Tautologie) und ,,normative Empfehlungen (Oxymoron)
fiihrte. Wir schlagen vor, diese Einfithrung generell riickgdngig zu machen.

2. Einbeziehen des wissenschaftlichen-medizinischen Sachverstands

In Bezug auf die Mdglichkeiten des Einbringens wissenschaftlicher Expertise sehen wir
weiterhin wichtigen Verbesserungsbedarf. Die AWMEF hat nach wie vor Sorge, dass relevante
wissenschaftliche Inhalte nicht oder erst sehr spédt in die Diskussion aufgenommen werden
konnen. So erhélt das IQWiG zum Beispiel zu Gesundheitsinformationen regelmaBig zahlreiche
Kommentare, die auch regelhaft zu inhaltlichen Anderungen fiihren.

Umsomehr verwundert es uns, dass im neuen Abschnitt 2.1.1 die Option zum Verzicht auf eine
Anhorung zum Berichtsplan ,,in bestimmten Féllen* eingefiihrt wurde.

Wenn keine Anderung des geplanten methodischen Vorgehens im Berichtsplan nétig war,
sollten zudem die Stellungnehmenden iiber diesen Sachverhalt informiert werden.
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3. Erganzung der Ausfiihrungen zur Bewertung gemaf § 137h SGB V

Das IQWiG fiihrt in Abschnitt 2.1.6 aus, die Bewertung von neuen wissenschaftlichen Methoden
zu  Medizinprodukten hoher  Risikoklassen entsprechend des Vorgehens einer
Potenzialbewertung vorzunehmen. Wir empfehlen diesbeziiglich, die Vorschlige einer
internationalen Expertengruppe zur Evaluation von Medizinprodukten mit unterschiedlich
,»sicheren” Studiendesigns auf die Anwendbarkeit fiir die erforderlichen Bewertungen zu priifen
(IDEAL-Statement')

Im Rahmen der Potentialbewertung wurde bisher erst eine vorgeschlagene Studie begonnen zu
realisieren und ein grof angelegter RCT zum Vergleich verschiedener interventioneller
Verfahren beim Prostatakarzinom musste trotz methodischer Beteiligung des IQWiG mangels
Rekrutierung beendet werden.

4. Erganzungen zu Ausfihrungen zu Nutzenbewertungen medizinischer Interventionen
zu Endpunktbezogener Bewertung (3.1.4)

Wenngleich wir dem IQWiG zustimmen, dass eine ausreichende Fallzahl gegeben sein muss, um
Unterschiede in Subgruppen sicher identifizieren zu konnen, ist die vorgeschlagene Festlegung
auf mindestens 1000 arbitrdr. Stattdessen sollten angemessene Fallzahlberechnungen
durchgefiihrt werden.

5. Uberarbeitung des Kapitels 5 Leitliniensynopsen und Versorgungsanalysen

In Kap. 5.1. Hintergrund wird ausgefiihrt, dass ,,Leitlinien, wenn sie in einem systematischen
Verfahren erstellt werden und der Erstellungsprozess transparent dokumentiert ist, normative
Standards fiir alle Bereiche der Versorgungskette enthalten [konnen] [297].“ Es wird weiterhin
von normativen Empfehlungen gesprochen. Dieser Aussage stimmt die AWMF nicht zu.
Leitlinienempfehlungen sind nicht normativ, sondern als Entscheidungshilfen zu verstehen,
deren Anwendbarkeit in der individuellen Situation gepriift werden muss. Wir verweisen hier
auch auf die Stellungnahme der AMWEF zu Normierungsvorhaben des Europdischen Komitees
fiir Normung®.

Das Kapitel 5 handelt indes nicht von Leitlinien, sondern — gemiB der geéinderten Uberschrift —
von Leitliniensynopsen. Es wird in keiner Weise dargelegt, warum Leitliniensynopsen sich
besser als Grundlage fir DMP Empfehlungen eignen als eine einzelne, multiprofessionell
erstellte  Nationale VersorgungsLeitlinie, die den Besonderheiten des deutschen
Gesundheitssystems gerecht wird. Aus Sicht der AWMF sollte dringend eine unabhingige
Kosten-Nutzen-Analyse zum Verfahren der Leitliniensynopsen des IQWiG durchgefiihrt
werden, auch in Bezug auf die erforderliche Bearbeitungszeit und den darauf resultierenden
Verlust an Aktualitit.

1 McCulloch P, Altman DG, Campbell WB, et al. No surgical innovation without evaluation: the IDEAL
recommendations. Lancet. 2009;374(9695):1105-1112.

2 Stellungnahme der AWMF zu Normierungsvorhaben des Europdischen Komitee fiir Normung (Comité Européen
de Normalisation - CEN) vom 15. 5. 2014. Verflighar: http://www.awmf.org/die-awmf/awmf-
stellungnahmen.html)
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Wir verstehen den Wunsch des IQWiG, die unterschiedlichen Systeme zur Graduierung von
Empfehlungen und Evidenz zu vereinheitlichen. Die gewdéhlte Form der Dichotomisierung in
,hoch® und ,niedrig® ist aber nicht begriindet und kann die Intention von Leitlinienautoren
verzerren. Fiir die Nutzer resultieren Informationsverluste und die Gefahr von
Fehlinterpretationen.

Die Festlegung der Relevanzkriterien fiir ein DMP, nur bezogen auf die Empfehlungsstérke und
die inhaltliche Konsistenz von Leitlinienempfehlungen verschiedener Organisationen und ohne
Beriicksichtigung der vorab mit hohem Aufwand vorgenommenen AGREE-Bewertung kénnen
wir nicht nachvollziehen. Eine Begriindung fiir dieses Vorgehen ist im Methodenpapier nicht
hinterlegt.

Zum Abschnitt ,,Versorgungsanalyse* ist grundsitzlich die Relevanz dieses Produkts zu
hinterfragen. Unserer Kenntnis nach erstellt das IQWiG in praxi keine Versorgungsanalysen. Die
Aufarbeitung von Versorgungsdaten bzw. die Entwicklung von Messgroflen zur Beurteilung der
Versorgungsqualitidt fillt in den Aufgabenbereich des IQTIG (Institut fiir Qualitit und
Transparenz im Gesundheitswesen).

5. Erganzung des Kapitels 6 tiber HTA-Berichte gemal? § 139b Absatz 5 SGB V

HTA Themen konnen laut des Entwurfs von interessierten Einzelpersonen vorgeschlagen
werden. Die AWMEF regt an, auch Fachgesellschaften - oder anderen Organisationen im
Gesundheitswesen - ein Vorschlagsrecht einzurdumen.

Fir die Auswahl der jihrlich eingegangenen Themenvorschlige werden anerkannte Kriterien
benannt, die laut Verfahren zunichst vom IQWiG beurteilt werden sollen.

Die weitere Auswahl von zu bearbeitenden HTA Themen ist allerdings unvollstindig
beschrieben in Hinblick auf die in den nichsten beiden Schritten anzulegenden Auswahlkriterien
und nicht nachvollziehbar in Hinblick auf das Bewertungs- und Entscheidungsgremium in
Auswabhlstufe 2.

Wir gehen davon aus, dass in der Auswahlstufe 1 (Abb. 17) die im einleitenden Abschnitt des
Kapitels 6.3. avisierte Einbeziehung der wissenschaftlichen Perspektive durch einen Vertreter
der AWMF im Auswahlbeirat realisiert wird.

Die AWMEF hat Zweifel, dass die ethischen und sozialen Aspekte, die entsprechend Kap. 6.5.3
und 6.5.4 regelhaft in HTA-Projekten adressiert werden sollen, ausschlieBlich
fragebogengestiitzt bearbeitet werden konnen. Hier muss sicher in einer Erprobungsphase
zundchst Erfahrung gesammelt werden.

Fiir Riickfragen stehen wir gern zur Verfiigung

Dr. med. Monika Nothacker, MPH; |
Prof. Dr. med Ina Kopp; | N
Prof. Dr. Hans-Konrad Selbmann, ||
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Anhang:

- Gemeinsame Stellungnahme von Fachgesellschaften in der Ad hoc Kommission
,Nutzenbewertung der AWMF: DGHO mit DDG, DGCH, DGGG, DGK, DGN,
DGP, DGRh, DGVS, GMDS/IBS

- Stellungnahme der DGCH und DGBMT (Ass. Mitglied)

- Stellungnahme der DGHWI

- Stellungnahme der DGIM

- Stellungnahme der DGOU
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AstraZeneca GmbH - Tinsdaler Weg 183 - 22880 Wedel

T:+49 (0)4103/708-0 - I - ostrazeneca.com ASt razeneca

Schriftliche Stellungnahme zu IQWiG Allgemeine
Methoden, Entwurf fur Version 5.0 vom 21.12.2016

AstraZeneca nimmt Stellung zu folgenden Abschnitten der Allgemeinen Methoden des IQWiG:

2.2.3B Gewahrleistung der Unabhangigkeit externer Sachverstandiger
2.2.7 Wissenschaftliche Beratung

3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

9.3.8 Meta-Analysen

9.3.9 Indirekte Vergleiche

9.3.10 Subgruppenanalysen

1. Transparenz bei der Beratung durch externe Sachverstandige

IQWIG Allgemeine Methoden

S. 37/ 2.2.3 B Gewahrleistung der Unabhangigkeit externer Sachverstandiger

Die Namen der externen Sachverstéandigen, die an der Erstellung der Produkte des Instituts
beteiligt waren, werden in der Regel in den entsprechenden Produkten verdffentlicht. Diese
Veroffentlichungen sind grundsétzlich liber die Website frei zugénglich.

Position AstraZeneca

Im Sinne der Transparenz und Nachvollziehbarkeit ist es erforderlich im Methodenpapier
diejenigen Sachverhalte genau zu konkretisieren, an denen externe Sachverstandige beteiligt
werden mussen, kdnnen bzw. nicht beteiligt werden. Unter Berucksichtigung der bereits im
zurtckliegenden Stellungnahmeverfahren zum Entwurf der Version 4.2 der Allgemeinen
Methoden gefuhrten Diskussionen, sind zumindest der Fragenkatalog respektive die Thematik
der Beratung, unter Wahrung der Vertraulichkeit gewisser Informationen und Dokumente, zu
veroffentlichen.

Vorgeschlagene Anderung

Die vorangehend dargelegte methodische Darstellung bzw. Veréffentlichung der Thematik der
externen Beratung durch Sachverstandige sollte sowohl bei den Produkten Kosten-Nutzen-
Bewertung und Potenzialbewertung als auch bei den Institutsprodukten Berichte, Rapid Report
und Dossierbewertung umgesetzt werden.
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2. Wissenschaftliche Beratung

IQWIG Allgemeine Methoden
S.41/2.2.7 Wissenschaftliche Beratung

Das Institut beteiligt sich in speziellen Féllen an der wissenschaftlichen Beratung (Scientific
Advice) von Studiensponsoren, z. B. im Rahmen der Mitarbeit im europdischen Netzwerk
EUnetHTA. Priméres Ziel ist dabei die Unterstiitzung des Designs von Studien, die
aussagekréftige Daten fiir die Nutzenbewertung liefern. Um die Unabhéngigkeit der Bewertung
auch in den Féllen zu gewéhrleisten, in denen die Nutzenbewertung Studien enthélt, zu denen
das Institut eine Beratung durchgefiihrt hat, wird eine angemessene organisatorische
Trennung von Beratung und Bewertung sichergestellt.

Position AstraZeneca

Frihe Beratungen im Rahmen der Planung von klinischen Studien sind aus Sicht von
AstraZeneca eine sehr wichtige und seit Langerem bereits auch regelmaRig (beim G-BA) in
Anspruch genommene Mdglichkeit. Das IQWiG bestimmt als ein bevorzugter Partner des G-
BA die wissenschaftlich-methodischen Standards fur die Nutzenbewertung mafigeblich mit
und verfligt daher Uber eine entsprechend hohe Kompetenz, um sich kiinftig auch selbst in
wissenschaftlichen Beratungen einzubringen.

AstraZeneca begriifdt deshalb ausdricklich dieses Vorhaben des IQWiG. Gleichzeitig weisen
wir jedoch darauf hin, dass im Methodenpapier, Abschnitt 2.2.7, die mdglichen
Beratungsinhalte weiter konkretisiert werden sollten, zumal bestimmte (wichtige) Elemente
des Studiendesigns von den Anforderungen und Vorgaben des G-BA abhangig sind und eben
nicht vom IQWiG festgelegt werden (z.B. zweckmaRige Vergleichstherapie). Insofern sollte im
Methodenpapier des Weiteren auch klargestellt werden, dass das IQWiG solche
wissenschaftlichen Beratungen, sofern diese relevant mit Blick auf spatere
Nutzenbewertungen nach §35a SGB V sind, grundsatzlich im Benehmen mit dem G-BA
durchflhrt und diesem auch die Beratungsniederschrift zur Kenntnis weiterleitet - denn fir den
betroffenen Hersteller wird am Ende entscheidend sein, inwieweit der G-BA die betreffende
Studie tatsachlich fur die Nutzenbewertung heranzieht. Dies ist auch deshalb von Bedeutung,
weil das IQWIiG auch heute schon teilweise zu anderen Einschatzungen gelangt als der G-BA,
einschliellich auch eigener wissenschaftlicher Vorgehensweisen, die vom G-BA nicht
Ubernommen wurden (z.B. die Methodik des IQWiG zur endpunktbezogenen Bestimmung des
Ausmales des Zusatznutzens).

Im Ubrigen kénnte im Methodenpapier zusétzlich auch der Anspruch dokumentiert werden,
solche wissenschaftlichen Beratungen moglichst immer im Beisein bzw. unter Beteiligung von
Vertretern der Zulassungsbehoérden durchzuflihren. Gerade in wissenschaftlich-methodischen
Fragen des Studiendesigns (z.B. Endpunkt-Operationalisierung, Beobachtungsdauer,
Erhebung von Lebensqualitdt etc.) sind aus Herstellersicht - mittelfristig - mdglichst
weitgehend harmonisierte Anforderungen an Studien winschenswert; gemeinsame
Beratungen zu konkreten Fragen kénnen das gegenseitige Problemverstandnis hierflr
fordern. Die allgemeinen Rahmenbedingungen stiitzen diesen Vorschlag ebenfalls: Der G-BA
arbeitet bereits regelhaft mit den deutschen Zulassungsbehérden zusammen (insbesondere
auch hinsichtlich Beratungen), und auf EU-Ebene ist die Vertiefung der Kooperation zwischen
EMA und EUnetHTA ebenfalls ein Schwerpunkt der Joint Action 3 und des HTA Network.
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3. Zusatzliche Anforderung an die Ableitung eines Belegs aus einer Studie

IQWIG Allgemeine Methoden

S. 51/ 3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

Aus lediglich 1 Studie kann im Ausnahmefall fiir einen Endpunkt ein Beleg fiir eine spezifische
(Teil-)Population abgeleitet werden, wenn ein Studienbericht geméafl |CH-Richtlinien vorliegt,
die auch sonst flir einen Beleg geforderten Bedingungen eflillt sind und dariiber hinaus die
Studie folgende besondere Anforderungen erfiillt:

e Die Studie ist multizentrisch, in jeden Studienarm wurden mindestens 1000 Patienten
eingeschlossen und es gibt mindestens 10 Zentren.

e Der beobachtete Effektschétzer hat einen sehr kleinen zugehérigen p-Wert (p < 0,001).

o Das Ergebnis ist innerhalb der Studie konsistent: Fiir die interessierende (Teil-
)Population liegen Auswertungen verschiedener weiterer Teilpopulationen
(insbesondere Teilmengen von Studienzentren) vor, die jeweils bewertbare und
ausreichend homogene Effektschétzer ergeben. Diese Konsistenzbewertung ist bei
bindren Daten nur méglich, falls eine gewisse Mindestanzahl an Ereignissen vorliegt.

e Die im vorherigen Punkt adressierten Auswertungen fiir Teilpopulationen liegen fiir alle
relevanten Endpunkte vor, d. h., diese Auswertungen sind nicht auf einzelne
ausgewéhlte Endpunkte beschrankt.

Position AstraZeneca

Die Erganzung der Anforderungen an die Ableitung eines Belegs basierend auf einer Studie
um das Kriterium ,mindestens 1000 Patienten pro Studienarm® ist nicht nachvollziehbar. Zum
einen besteht bereits das Kriterium, dass der beobachtete Effektschatzer einen sehr kleinen
zugehorigen p-Wert (p < 0,001) haben muss, wobei die statistische Signifikanz durch die
Gruppengrof3e und das Ausmald des Effektes direkt beeinflusst wird. Dieser geforderte p-Wert
von < 0,001 ist bereits deutlich konservativer als der von der EMA im Rahmen von
Zulassungen basierend auf einer Studie geforderte und etablierte p-Wert von < 0,05. (CPMP,
2001) Der geforderte p-Wert ist somit ein bereits hinreichendes Kriterium zur Bewertung der
Evidenz. Zum anderen wird nicht begrindet, wieso gerade 1000 Patienten pro Arm als
adaquat angenommen und gefordert werden. Die zusatzliche Forderung von 1000 Patienten
pro Studienarm schlieRt gewisse Indikationen schlichtweg a priori aus, in denen Studien mit
mindestens 2000 Patienten (2-armige RCT) aufgrund der Seltenheit der Zielerkrankung nicht
realisierbar sind.

Stattdessen ware es mit Blick auf indikationsspezifische Unterschiede von Mehrwert flir die
Nutzenbewertung, wenn eine Einordnung der vorgelegten Studie in die bisherige Gesamt-
Evidenz zu dem betreffenden Anwendungsgebiet vorgenommen und damit ihr relativer
Informationswert entsprechend gewdrdigt wirde.

Vorgeschlagene Anderung

Es soll von der zusatzlichen Anforderung , mindestens 1000 Patienten pro Studienarm®
abgesehen werden.
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4. Inkonsistenz in Bezug auf Mindestzahl an Studien

IQWIG Allgemeine Methoden
S. 188 & 190/ 9.3.8 Meta-Analysen

Die Anwendung von Meta-Analysen mit zufélligen Effekten sté3t jedoch im Fall sehr weniger
Studien (weniger als 5) an ihre Grenzen. Da im Fall sehr weniger Studien die Heterogenitét
nicht verlasslich schétzbar ist [316], kann die Anwendung von Meta-Analysen mit zufélligen
Effekten zu sehr breiten Konfidenzintervallen fiihren, die méglicherweise keine Aussagen zur
Evidenzlage mehr zulassen.

Die Anwendung von Meta-Analysen mit zufélligen Effekten und zugehérigen Pradiktionsinter-
vallen im Fall von sehr wenigen Studien (z. B. weniger als 5) wird in der Literatur Kritisch
gesehen, da eine mégliche Heterogenitédt nur sehr unprézise geschétzt werden kann [316].
Das Institut stellt Préadiktionsintervalle in Forest Plots von Meta-Analysen mit zufélligen
Effekten in der Regel dar, wenn mindestens 4 Studien vorhanden sind und wenn die
grafische Darstellung der Heterogenitét wichtig ist. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn
aufgrund von zu grof8er Heterogenitét gar kein gepoolter Effekt préasentiert wird.

Position AstraZeneca

Das Institut nennt eine unterschiedliche Mindestzahl an Studien um Meta-Analysen mit
zufalligen Effekten darzustellen. Die betreffenden Abschnitte sollten dahingehend Uiberarbeitet
und die Mindestzahl an Studien harmonisiert werden.

5. Berlcksichtigung indirekter Vergleiche basierend auf einarmigen Studien

IQWIG Allgemeine Methoden
S.193/ 9.3.9 Indirekte Vergleiche

Die Anwendung nicht adjustierter indirekter Vergleiche (d. h. die Verwendung einzelner Arme
aus verschiedenen Studien) wird abgelehnt [45]. Dies gilt auch fiir Methoden fiir indirekte
Vergleiche, in denen (iber Modellierungen mit starken Annahmen (iber die unbekannten
Effekte [107] oder mithilfe von Verfahren aus dem Bereich der Kausalmodelle fiir
Beobachtungsstudien mit untestbaren Annahmen [5696] versucht wird, Effektschétzungen trotz
fehlender Briickenkomparatoren zu ermdglichen. Es werden ausschlieSlich adjustierte
indirekte Vergleiche liber addquate Briickenkomparatoren akzeptiert.

Position AstraZeneca

Sofern die Zulassung eines Produktes durch die EMA auf einarmigen Studien basiert, ist es
nach § 5 Abs. 3 AM-NutzenV unumganglich, auf Basis dieser Studien ein Dossier zur
Bewertung des medizinischen Zusatznutzens einzureichen. Der prinzipielle Ausschluss einer
positiven Nutzenbewertung durch generelle Nicht-Bertcksichtigung dieser Studien ist nicht
zielfihrend. Es sollte zumindest in diesem Fall mdglich sein, die bestverfligbare Evidenz durch
geeignete Methoden der Adjustierung in einem indirekten Vergleich zu generieren und z.B.
mittels Sensitivitatsanalysen zu starken. Sind die Populationen der zu vergleichenden
Studienarme hinsichtlich ihrer Charakteristika im Wesentlichen vergleichbar, bzw. kann
insbesondere durch statistische Methoden (z. B. durch Adjustierung fiir mogliche Stérgréen

4
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mittels  Propensity-Score-Matching) eine  weitreichende  Annaherung an  eine
Variablenverteilung erreicht werden, die eine Randomisierung adaquat nachbildet, sollte die
Evidenz fur eine Nutzenbewertung grundsatzlich herangezogen werden. Dies wiirde einerseits
der Forderung des §5 Abs. 3 AM-NutzenV entsprechen, nach der fir ,die erstmalige
Bewertung [...] grundsatzlich die Zulassungsstudien zugrunde zu legen® sind. Andererseits
wirde eine Berlcksichtigung unter Wirdigung der vorhandenen Unsicherheit dem positiven
Votum der EMA nicht entgegenstehen. Grundséatzlich stimmt AstraZeneca der Auffassung des
IQWIiG zu, dass RCT den Goldstandard darstellt. In der hier angesprochenen Situation einer
Zulassung auf Grundlage einer einarmigen Studie jedoch scheint die auch von Vertretern der
EMA geaulerte Betrachtungsweise zielfiihrender, bei der Abwagung der Qualitat und des
Umfangs der Evidenz von einem Kontinuum auszugehen, anstatt vereinfachend dichotome
Kriterien (RCT vs. SAT) heranzuziehen (Eichler, Adaptive licensing: taking the next step in the
evolution of drug approval, 2012; Eichler, From adaptive licensing to adaptive pathways:
Delivering a flexible life-span approach to bring new drugs to patients, 2015) Auf diese Weise
wird die Betrachtung der bereits zu einem frihen Zeitpunkt verfigbaren Evidenz erméglicht,
anstatt, nach einem binaren Paradigma, alle Evidenz pauschal abzulehnen, die nicht einem
gewissen Standard genugt.

Vorgeschlagene Anderung

Sofern die Zulassung fur ein Arzneimittel auf Basis einarmiger Studien erteilt wurde, kénnen
grundsatzlich i.S. der Bertcksichtigung der bestverfligbaren Evidenz auch indirekte Vergleiche
einzelner Arme aus verschiedenen Studien Beriicksichtigung finden, sofern zum Zeitpunkt der
Zulassung nur einarmige Studien zur Verfigung standen und die im indirekten Vergleich
berlicksichtigten Populationen und Studien hinreichend ahnlich sind, bzw. durch geeignete
statistische Verfahren (z.B. Propensity Score-basierte statistische Verfahren (Stirmer, 2010))
eine hinreichende Vergleichbarkeit erreicht wurde. Es muss eine adaquate Diskussion und
Wiirdigung der vorhandenen Unsicherheit erfolgen.

Aufgrund der erhéhten Ergebnisunsicherheit kdnnen aus solchen Analysen maximal Hinweise
auf einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

Kommentar

Auf S. 193 wird die Arbeit von Signorovitch et al. 2010 als Verfahren zitiert, mit dem ,versucht
wird, Effektschatzungen trotz fehlender Briickenkomparatoren zu ermdglichen.” Dieses ist
unzutreffend, da es sich bei der von Signorovitch et al. vorgeschlagenen Methode um einen
adjustierten indirekten Vergleich mit gemeinsamen Briickenkomparator handelt, der (im
Gegensatz zu der Methode von Bucher et al.) aber zusatzlich versucht, fir Unterschiede in
den Charakteristika der beiden Studienpopulationen der berticksichtigten RCTs zu korrigieren.
Der betreffende Abschnitt sollte Uberarbeitet werden.

6. Stratifizierte Randomisierung

IQWIG Allgemeine Methoden

S.194/ 9.3.10 Subgruppenanalysen

Vergleichbarkeit zwischen Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen: Erfolgte die
Randomisierung nicht nach dem Subgruppenmerkmal stratifiziert, so kénnten sich die
Behandlungsgruppen bei kleinen Fallzahlen innerhalb der Subgruppen in prognostischen

5
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Faktoren unterscheiden [133,627]. In diesem Fall ist die Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen geféhrdet, sodass (nicht) vorhandene
Unterschiede zwischen Subgruppen allein durch diese Imbalance bedingt sein kbnnen.

Position AstraZeneca

Randomisierung an sich dient der zufélligen Zuordnung zu den Behandlungsarmen von
bekannten und unbekannten Merkmalen der Versuchspersonen, die in einer Studie
als Storvariablen wirksam werden koénnten, und verhindert somit Bias aufgrund von
unbekannten StorgrolRen. Die stratifizierte Randomisierung (mit einer
Einschrankungsmethode, z.B. Blockbildung) kann zuséatzlich zu einer angemessenen Balance
beziglich der stratifizierten Faktoren und moglicherweise auch zu mehr statistischer Power
fihren. (Schulz, 2007) Allerdings sollte nicht auf3er Acht gelassen werden, dass die Anzahl an
Stratifizierungsfaktoren sinnvollerweise begrenzt ist. Des Weiteren kann sich auch wahrend
des Zulassungsverfahrens respektive wahrend der Nutzenbewertung die Notwendigkeit von
weiteren, a priori nicht absehbaren Subgruppen ergeben.

7. Ableitung der Nutzenaussagen von Subgruppen

IQWIG Allgemeine Methoden

S.195/ 9.3.10 Subgruppenanalysen

Ist das Ergebnis eines Heterogenitéts- oder Interaktionstests zwischen wichtigen Subgruppen
zum Niveau a = 0,05 signifikant, liegt eine Effektmodifikation, das heil3t zwischen den
Subgruppen unterschiedliche Effekte, vor. In diesem Fall werden die Ergebnisse der
Subgruppen nicht zu einem gemeinsamen Effektschétzer gepoolt. [...], und es werden
getrennte Nutzenaussagen fiir diese Gruppen abgeleitet.

Position AstraZeneca

Die regelhafte Ableitung der Nutzenaussagen fir Subgruppen im Fall von zum Niveau a = 0,05
signifikanten Interaktionstests ist, insbesondere im Hinblick auf das Problem des multiplen
Testens, nicht zielfiihrend.

Vorgeschlagene Anderung

Liegt ein zum Niveau a = 0,05 signifikantes Ergebnis eines Interaktionstests zwischen
Subgruppen vor, sollten zu diesem Ergebnis noch weitere Hinweise auf Kausalitat vorliegen
(z.B. biologische Plausibilitdt, Konsistenz Uber weitere Endpunkte, klinisch relevanter
Unterschied, Beobachtung desselben Effekts in anderen Studien (Replizierbarkeit), ...), um
daraus getrennte Nutzenaussagen fir diese Gruppen abzuleiten.

8. Restriktion der Durchfiihrung von Subgruppenanalysen

IQWIG Allgemeine Methoden

S.195/ 9.3.10 Subgruppenanalysen

Damit (iberhaupt eine gewisse Wahrscheinlichkeit fiir einen solchen Nachweis vorliegt, werden
Subgruppenanalysen bei bindren Daten regelhaft nur dann durchgefiihrt, falls mindestens 10
Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind.
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Position AstraZeneca

AstraZeneca begrif3t grundsatzlich eine entsprechende Restriktion flr die Analyse von
Subgruppen, rat dariber hinaus jedoch zu einer noch differenzierteren Betrachtungs- und
Vorgehensweis. Es ist nicht adaquat, auf Basis des Stratums mit der gréRten Anzahl an
Ereignissen zu entscheiden, ob ein Interaktionstest zwischen bestimmten Subgruppen
durchgeflihrt wird oder nicht. Die Varianz der Schatzung im Rahmen von Interaktionstests wird
hauptsachlich durch das Stratum mit den wenigsten Ereignissen beeinfluss. Daher sollte die
Restriktion auf Basis des Stratums mit der geringsten Anzahl an Ereignissen definiert werden.
Die Vorgabe des IQWiG basiert darauf, dass ein Stratum, und somit das Stratum mit den
meisten Ereignissen, mindestens 10 Ereignisse aufweisen muss.

Die Festlegung der Anzahl an Ereignissen bleibt ungeachtet der vorangegangenen
Ausflihrungen willkirlich, wobei eine kleine Anzahl von z.B. 5 Ereignissen erfahrungsgemaf
praktikabel ist und die Anzahl an falsch positiven Interaktionstests, welche bei vielen
durchgefiihrten Subgruppenanalysen auftreten kénnen, reduziert.

Vorgeschlagene Anderung

Subgruppenanalysen bei binaren Daten werden regelhaft nur durchgefiihrt wenn folgend
Bedingung erflillt ist:

2 5 Ereignisse pro Behandlungsarm in jeder Subgruppen Kategorie (z.B. mindestens 5
Ereignisse bei den mannlichen Studienteilnehmer im Verum-Arm).

Hiermit ist gewahrleistet, dass eine Subgruppenanalyse nur durchgefiihrt wird, wenn in jedem
Stratum innerhalb eines jeden Behandlungsarms mindestens 5 Ereignisse aufgetreten sind.
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An das

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Im Mediapark 8

50670 Koln

Stellungnahme der Bayer Vital GmbH zur Aktualisierung der
Allgemeinen Methoden des IQWiG

Vorwort

Bayer begrufdt, dass das IQWIiG die geplante Aktualisierung seiner
»LAllgemeinen Methoden® erneut einem Stellungnahmeverfahren unterzieht
und nimmt die Gelegenheit zur Kommentierung gerne wahr.

Die vom IQWiG geplanten Anpassungen seiner Methoden beziehen sich
lediglich auf spezielle Einzelaspekte und lassen eine Auseinandersetzung
mit der immer wieder auch auf politischer Ebene vorgetragenen Kritik an der
grundsatzlichen Vorgehens- und Arbeitsweise des IQWIG vermissen. Bayer
moéchte die Gelegenheit nutzen, nicht nur die konkreten Anderungen im
Rahmen des Entwurfs fur die Version 5.0 zu kommentieren, sondern vorab
auch allgemein Stellung zu nehmen zur Vorgehens- und Arbeitsweise des
IQWIG — insbesondere in der frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln.

Das IQWIG hat mit seinen Bewertungen im Rahmen der frihen Nutzen-
bewertung einen erheblichen Einfluss auf Entscheidungen der gemein-
samen Selbstverwaltung. Die Dossierbewertungen des IQWiG haben nicht
nur einen pragenden Charakter fir die Beschlisse des G-BA zum Zusatz-
nutzen eines Arzneimittels, sie beeinflussen gleichzeitig auch die Ausgangs-
situation von Preisverhandlungen zwischen dem GKV-Spitzenverband und
den pharmazeutischen Unternehmen. Die Bewertungsmethoden des IQWiG
haben damit einen relevanten Einfluss auf die Hoéhe der Erstattungsbetrage
neuer Arzneimittel — und damit letztlich auch auf die Frage, ob neue Arznei-
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mittel den Patienten im Versorgungsalltag Uberhaupt dauerhaft zur Verfigung stehen. Somit
haben die vermeintlich technischen Bewertungen des IQWiG auch Einfluss auf die Versorgungs-
situation der Versicherten in Deutschland.

Dies wird immer dann bedenklich, wenn das IQWiG seinen Ermessensspielraum — der trotz aller
festgelegten Methoden an mancher Stelle entstehen kann — einseitig nutzt und im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung im Zweifel ,gegen” ein Arzneimittel entscheidet — mit dem nicht selten
allzu schnellen Verweis auf die strengen Kriterien der evidenz-basierten Medizin. Dabei sind
allerdings immer wieder auch Widersprichlichkeiten festzustellen, die mitunter auch ein
gewisses Mal an Willkiir vermuten lassen.

Bayer als grofdtes forschendes pharmazeutisches Unternehmen in Deutschland ist grundsatzlich
bereit, seine Arzneimittelinnovationen einer fairen Bewertung unterziehen zu lassen — wir
scheuen dies schon deshalb nicht, da wir von deren Mehrwert Gberzeugt sind. Wir begrufen,
dass Studiendaten transparent gemacht und Vergleiche zu anderen Therapien durchgefiihrt
werden. Dabei dirfen aber keine methodisch uniiberwindbaren Hirden etabliert werden, die den
Mehrwert eines Arzneimittels aus methodischer Rigorositdt marginalisieren. In Deutschland ist
mit der friihen Nutzenbewertung ein Weg eingeschlagen worden, der Spezifika mit sich bringt,
die die pharmazeutischen Unternehmen vor mitunter unlésbare methodische Dilemmata stellen.
Wir appellieren an das IQWIG, sich beim Umgang mit den Dilemmata konstruktiver einzubringen.

Wir sind uns bewusst, dass es eine grofte Herausforderung darstellt, einerseits nach replizier-
baren Methoden immer ,gleich® zu bewerten und gleichzeitig einen pragmatischen Ansatz zu
finden, der den spezifischen Besonderheiten von Erkrankungen und Therapieoptionen gerecht
wird. Die im Entwurf der Version 5.0 vorgeschlagenen Anderungen sind teilweise zwar zu
begriiRen, doch bleiben die aus unserer Sicht wesentlichen Probleme in den Bewertungs-
verfahren bestehen, so zum Beispiel:

- die mangelnde Akzeptanz von Endpunkten wie z.B. Metastasen-freies Uberleben als
patientenrelevanter Endpunkt in frihen onkologischen Therapielinien,

- die mangelnde Akzeptanz von Surrogatendpunkten, die in einigen chronischen Indikationen
mitunter unumganglich sind,

- die grundsatzliche Ablehnung von Studiendaten im Falle geringfUgiger Abweichungen
zwischen Fachinformation und Studiendesign,

- die mangelnde Bereitschaft zur Akzeptanz plausibler Analogieschliisse, z.B. bei der
Ubertragung von Erkenntnissen auf in den Studien nicht vertretene Patientengruppen,

- die vom IQWIG entwickelte Methodik zur Bestimmung des Ausmalles des Zusatznutzens
(u.a. die dabei vorgenommene Hierarchisierung von ZielgréfRen, die hyperkonservative
ausschlieRliche Betrachtung der oberen Konfidenzintervallgrenze, die arbitrar gewahlten
Schwellenwerte),

- die semi-quantitative und damit willkiirliche Saldierung von Nutzen und Schaden.
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Dies fuhrt in Summe dazu, dass die bestverfigbare Evidenz haufig ganzlich ignoriert wird, nur
weil es sich nicht um die — in Theorie — bestmdgliche Evidenz handelt. Aufgrund des Zeitpunktes
der friihen Nutzenbewertung unmittelbar nach Zulassung eines Arzneimittels liegen regelhaft
keine anderen als die Zulassungsstudien vor. Die Anforderungen des IQWiG an Studien wider-
sprechen aber regelmafig den Anforderungen der Zulassungsbehdérden, mit denen die Studien-
designs abgestimmt wurden. Hier besteht aus Sicht von Bayer weiter dringender Diskussions-
und Anpassungsbedarf.

Auf diese Problematik wird in der hier vorliegenden Stellungnahme aber im Folgenden nicht
naher eingegangen. Die weitere Kommentierung beschrankt sich auf die aktuell beabsichtigten
Anderungen der ,Allgemeinen Methoden®, also auf den Entwurf fiir Version 5.0 vom 07.12.2016
und hier konkret auf folgende Abschnitte:

- 2.2.1 Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWiG-Produkten
- 3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

- 9.3.8 Meta-Analysen

- 9.3.10 Subgruppenanalysen

2.2.1 Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWiG-Produkten

Bayer begrufdt die Erganzung des Abschnitts 2.2.1 Uber die Einbindung von Betroffenen bei
der Erstellung von IQWiG-Produkten. Es ist unerlasslich, die Sicht von Betroffenen starker zu
bertcksichtigen, z.B. beziiglich der Frage von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten
Patientensubgruppen.

Allerdings ist die methodische Beschreibung, wie diese Einbindung erfolgen soll, unterschiedlich
konkret und lasst an einigen Stellen insbesondere im Vergleich zur Beschreibung anderer
Vorgehensweise einen nicht unerheblichen Ermessensspielraum seitens des IQWiG. Wahrend
beispielsweise relativ genau beschrieben wird, warum Betroffene und nicht Patientenvertreter
bzw. -reprasentanten eingebunden werden sollen, finden sich keine Hinweise darauf, was genau
in welcher Form und welcher Detailtiefe erhoben und in welcher Form verwendet und
verdffentlicht werden soll.

Aus Sicht von Bayer sollte die Beteiligung von Betroffenen grundsatzlich bei allen IQWiG-
Produkten erfolgen und nicht von Zeitfaktoren oder der Vertraulichkeit des Berichtsthemas
abhangig gemacht werden, da dies Steuerungsmaoglichkeiten durch das Auftragsinstitut zulasst.
Auch fir Betroffene kénnen Vertraulichkeitsvereinbarungen getroffen werden, die somit deren
Beteiligung an Produkten, die einem vertraulichen Berichtsthema unterliegen, ermdglicht.

Darlber hinaus ware es nicht nur winschenswert, sondern im Sinne der Transparenz auch
erforderlich, dass die Aussagen der Betroffenen transparent gemacht werden. Fir die
interessierte  Offentlichkeit sollte nachvollziehbar dargestellt werden, welche Interessen,
Einstellungen und Praferenzen die Betroffenen haben und inwieweit diese in die Bewertung
durch das IQWiG eingeflossen sind. Ansonsten bleibt unklar, ob bzw. inwieweit die Aussagen
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der Patienten tatsachlich Berlcksichtigung gefunden haben. Auch die Unterschiede in der
Einschatzung von Betroffenen aufgrund unterschiedlicher persoénlicher, krankheits-spezifischer
oder sozio-6konomischer Situationen sowie individueller Einstellungen sollten deutlich gemacht
werden. Um den Datenschutz zu gewahrleisten, kdnnen die Betroffenen anonym bleiben und
mussen nicht namentlich genannt werden.

Hinsichtlich der Vorgehensweise zur Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWiG-
Produkten, bleibt fur uns offen, ob die Ergebnisse aus hierfir vom IQWiG initiierten relevanten
Analysen bereits in die Methoden Eingang gefunden haben, z.B. die Ergebnisse der Projekte
»Nutzertestung von Gesundheitsinformationen des IQWiG durch sozial benachteiligte Personen®
(http://www.igwig.de/download/GA13-

01_Arbeitspapier_Nutzertestung_durch_sozial Benachteiligte.pdf) und ,Nutzertestung von
Gesundheitsinformationen des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen®
der Medizinischen Hochschule Hannover (http://www.mh-
hannover.de/fileadmin/institute/epidemiologie/public_health/downloads/KursbeschrMar2011/Nutz
ertestungAbschlussberichtiQWIG_16_12.pdf). Diese sollten aus unserer Sicht in die
Beschreibung der methodischen Vorgehensweise eingearbeitet werden.

Bayer regt zudem an, die unterschiedlichen Dokumente im Bereich ,Patientensicht einbringen®
(http://www.igwig.de/de/sich-beteiligen/patientensicht-einbringen.3070.html)  ggf. zusammen-
zufthren oder zumindest noch verstandlicher zu benennen. Fir Patienten ist die Unterteilung in
.Beteiligung von Betroffenen bei der Dossierbewertung” und ,Beteiligung von Betroffenen bei der
Erstellung von Berichten zur Nutzenbewertung“ nicht unbedingt nachvollziehbar.

3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

Das IQWIG formuliert Bedingungen, wann im Ausnahmefall aus einer Studie fiir einen Endpunkt
ein ,,Beleg” fiir einen Zusatznutzen abgeleitet werden kann. Bislang galt u.a., dass die Studie
multizentrisch an mindestens 10 Zentren durchgefiihrt wurde. Es wurde nun neu erganzt, dass in
der Studie in jedem Studienarm mindestens 1.000 Patienten eingeschlossen sein missen.

Es ist fur Bayer nicht nachvollziehbar, auf Basis welcher Erkenntnisse der Schwellenwert von
1.000 Patienten festgelegt wurde. Diese Festlegung erscheint willkirlich, da das IQWiG keine
tiefergehende Rationale hierfur liefert und auch nicht auf eine entsprechende Literaturstelle in
der Methodenliteratur verweist. Bereits die Anzahl von mindestens 10 Zentren war willktrlich in
der Vorgangerversion gewahlt. Mit der neuen Bedingung wird z.B. auch eine Studien-
Konstellation mit mehr als 2 Armen und summarisch mehr als 2.000 Patienten (bspw. dreiarmige
Studie mit jeweils 900 Patienten) durch eine Herabstufung der Aussagesichert sanktioniert,
obwohl die Evidenzbasis hier ggf. noch breiter ist.

Durch diese zusatzliche Bedingung wird das Erreichen einer hohen Aussagesicherheit weiter
erschwert. Auch besteht hier erneut die Gefahr, dass seltenere Erkrankungen systematisch im
Bewertungsprozess benachteiligt werden, da es in manchen Indikationen nicht mdglich ist,
Studien mit derart hohen Fallzahlen durchzufthren.
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Das IQWiG verweist zu Beginn des hier kommentierten Abschnittes 3.1.4 zwar darauf, dass man
sich in der Nutzenbewertung bei der Einschatzung der Starke der Ergebnis(un)sicherheit an
sinternationalen Standards der evidenzbasierten Medizin“ orientiere. Es ist fir Bayer aber nicht
ersichtlich, welche internationalen Standards eine Mindestanzahl von 1.000 Patienten je
Studienarm fordern, um von einer hohen Ergebnissicherheit ausgehen zu koénnen. Im
Allgemeinen sollten Forderungen zu Belegen fur einen Endpunkt mit denjenigen der
Zulassungsstellen konform gehen.

9.3.8 Meta-Analysen

Bei der Durchfihrung von Meta-Analysen beabsichtigt das IQWiG mehrere methodische
Anderungen/ Anpassungen, die Bayer insgesamt fiir sinnvoll erachtet.

Bezlglich der Durchfihrung von Meta-Analysen mit zufilligen Effekten weist das 1QWiG
darauf hin, dass ,gemal® neueren Empfehlungen® regelhaft die Knapp-Hartung-Methode
verwendet werden solle. Es ware wiinschenswert, dass das IQWiG die Vorteile gegenuber dem
bisherigen Vorgehen schildert und eine Einschatzung zu den Abweichungen der Ergebnisse
zwischen der Knapp-Hartung-Methode und dem bisherigen Vorgehen angibt, damit fir Hersteller
eine Quantifizierung dieser Abweichung ersichtlich wird.

Zu begrufien ist die Absicht des IQWIG zuklnftig Studienergebnisse auch dann zusammen-
zufassen, wenn der Heterogenitatstest einen p-Wert 20,05 liefert. Bislang durfte der p-Wert die
Schwelle von 0,2 nicht unterschreiten. Somit wird zuklnftig ein hyperkonservatives Vorgehen
vermieden, das die Durchfiihrung von Meta-Analysen bisher erschwert hat. Nichtsdestotrotz stellt
sich aus Sicht von Bayer die Frage nach der Auswirkung dieser Anderung im Methodenentwurf
auf bereits durchgefuhrte Meta-Analysen, zumindest im Rahmen der frihen Nutzenbewertung
von Arzneimitteln. Wir schlagen daher vor, in alldenjenigen Fallen, in welchen die alte Regelung
zur Anwendung kam, eine erneute Uberpriifung der Meta-Analysen auf Basis der neuen
Regelung durch das IQWiG zu veranlassen.

Auch die Anwendung eines Modells mit fixen Effekten bei Vorliegen von weniger als 5
Studien ist aus Sicht von Bayer sinnvoll — zumal in der frihen Nutzenbewertung regelhaft
weniger als 5 Studien vorliegen, die zu einer Meta-Analyse zusammengefasst werden kdnnen.
Das vorgeschlagene Vorgehen ist aus Sicht von Bayer aber eher vage gehalten. Die Kann-
Formulierung zu der Breite der Konfidenzintervalle beinhaltet keine Orientierungsgréfen. Ferner
wird nur auf die Anzahl der Studien und nicht auf deren GrolRe abgestellt. Dies ermdéglicht eine
ergebnisoffene kontextbezogene Einschatzung der individuellen Eignung der Methoden durch
das IQWIG. Aus Sicht von Bayer sollte regelhaft das Modell mit fixen Effekten herangezogen
werden, um Planungssicherheit fir die Hersteller zu gewahrleisten.
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9.3.10 Subgruppenanalysen

Ahnlich wie bei der Durchfiihrung von Meta-Analysen will das IQWiG zukiinftig auch bei
Subgruppenanalysen Abstand nehmen von einem hyperkonservativen Vorgehen und das
Signifikanzniveau fir die Ergebnisse von Heterogenitats- oder Interaktionstests von 0,2 auf
0,05 absenken. Diese Anderung ist insofern zu begriiRen, als dass falsch-positive Ergebnisse
damit reduziert werden, die in der Vergangenheit zu einer ungerechtfertigten Unterteilung in
Subgruppen gefuhrt haben, die bekanntlich mit verschiedenen methodischen Herausforderungen
einhergeht — z.B. durch die Verkleinerung der Patientenpopulationen i.d.R. mit einem Verlust der
Power und damit einhergehenden schwieriger zu erreichenden statistischen Signifikanz.

Gleichzeitig stellt sich auch hier die Frage, wie mit den bereits in der Vergangenheit
durchgefiihrten Bewertungen umzugehen ist. Es sollte geprift werden, ob es dort durch die
Absenkung des Schwellenwertes zu anderen Subgruppenbewertungen gekommen ware.
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Stellungnahme Boehringer Ingelheim zum Entwurf der ,,Allgemeinen
Methoden* Version 5.0 des IQWIG

Am 07. Dezember 2016 hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im  Gesundheitswesen  (IQWiG) einen Entwurf mit inhaltlichen
Aktualisierungen und Ergénzungen seiner allgemeinen Methoden
veroffentlicht und ein Stellungnahmeverfahren ertffnet. Boehringer
Ingelheim (BI) begrit die kontinuierliche Weiterentwicklung der
allgemeinen Methoden und nimmt im folgenden Stellung.

Der Entwurf zum Methodenpapier 5.0 des IQWIG enthdlt eine Reihe
relevanter Anderungen fir die frihe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V.
In der Gesamtschau kann die neue Version der allgemeinen Methoden aus
Sicht von BI an vielen Stellen zur Transparenz der Bewertungen des
Instituts beitragen. Auf die Anderungen in den Abschnitten 3.1.4
Endpunktbezogene Bewertung sowie 9.3.10 Subgruppenanalysen wird
nachfolgend naher eingegangen.

3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

Bislang war es fur die Ableitung eines Belegs auf Basis einer Studie
notwendig eine multizentrische Studie mit mindestens 10 Studienzentren
vorzuweisen. Im Entwurf zum Methodenpapier 5.0 wird erganzt, dass die
Studien zukiinftig mindestens 1.000 Teilnehmer pro Studienarm umfassen
sollen.

Eine Prazisierung der Anforderungen ist aus Sicht von Bl zu begrien. Die
Festlegung der Anzahl der Studienteilnehmer sollte jedoch grundsatzlich
uber eine Fallzahlschatzung erfolgen (Rohrig et al., 2010; ICH Expert
Working Group, 1998). So héngt die jeweilig notwendige Fallzahl von der
zugrundeliegenden Fragestellung ab. Sowohl eine zu kleine als auch zu
groe Fallzahl kénnen aus medizinischen, statistischen und ethischen
Uberlegungen ungerechtfertigt sein (Rohrig et al., 2010; Altman, 1980).
Darlber hinaus wuirde eine Festlegung auf eine konkrete Anzahl von
Patienten dazu flhren, dass es bei Erkrankungen mit geringer Pravalenz
nicht moglich sein wirde, einen Beleg mit einer Studie zu zeigen. Um zu
gewéhrleisten, dass die Ableitung eines Belegs auf Basis einer
multizentrischen Studie erkrankungsunabhangig erfullt werden kann, sollte
die Fallzahl daher am klinisch relevanten Effekt ausgerichtet werden.

Ergénzend ist anzumerken, dass in Studien mit Interventionen, die grolie
Effekte zeigen, beispielsweise auch mit betrachtlich weniger als 1.000
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Patienten ein deutlich Kkleinerer p-Wert als 0,05 erreicht werden konnte.
Zusétzlich sollte zur Bewertung immer auch die Lage des Effektschatzers
und des Konfidenzintervall mit einbezogen werden, und nicht alleine auf
den p-Wert und die Fallzahl konzentriert werden.

9.3.10 Subgruppenanalysen

Im Methodenpapier 4.2 verwendete das Institut fur Interaktionstests im
Rahmen von Subgruppenanalysen sowohl die Beleg-Schwelle mit einem
Signifikanzniveau a = 0,05 als auch die Hinweis-Schwelle mit einem
Signifikanzniveau o = 0,2. Wie aus dem Entwurf der allgemeinen Methoden
5.0 hervorgeht, soll die Hinweis-Schwelle kinftig nicht mehr angewendet
werden. Bl wertet diese Entscheidung als positiv, da der Wegfall die
Wahrscheinlichkeit falsch-positiver Testungen reduziert.

Das Problem der Multiplizitat, das in der vorherigen Version noch diskutiert
wurde, ist allerdings auch bei Anwendung der Beleg-Schwelle weiterhin
vorhanden. Die daraus resultierenden Limitierungen durch die zu
erwartende Anzahl falsch-positiver Subgruppenanalysen sollten daher in der
Interpretation beachtet werden (vgl. Higgins und Green, 2011). Aus diesem
Grund wadre es aus Sicht von Bl wichtig, den Umgang mit Multiplizitat
erneut in das Methodenpapier aufzunehmen und zu diskutieren.
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Aktualisierung des Abschnitts 9.3.9 zu indirekten Vergleichen

Folgende Passagen wurden im Methodenentwurf fir Version 5.0 erganzt bzw. gedndert, zu
der BMS Stellung nimmt:

,Dies gilt auch fiir Methoden fiir indirekte Vergleiche, in denen (iber Modellierungen mit
starken Annahmen iiber die unbekannten Effekte [107] oder mithilfe von Verfahren aus dem
Bereich der Kausalmodelle fiir Beobachtungsstudien mit untestbaren Annahmen [596]
versucht wird, Effektschéitzungen trotz fehlender Briickenkomparatoren zu ermdéglichen. Es
werden ausschliefdlich adjustierte indirekte Vergleiche liber addquate Briickenkomparatoren
akzeptiert. Hierzu zéhlen insbesondere das Verfahren von Bucher et al. [88] sowie die oben
erwdhnten Methoden der Netzwerk-Meta-Analysen.”

Grundsatzlich stimmt BMS zu, dass indirekte Vergleiche (iber einen Briickenkomparator
solchen ohne Briickenkomparator vorzuziehen sind. Dennoch ist es nicht immer maoglich,
einen indirekten Vergleich iber einen Briickenkomparator durchzufiihren. Zur Erreichung
der besten verfligbaren Evidenz kénnen dann nur historische Vergleiche oder Vergleiche mit
modellierenden Verfahren herangezogen werden. Daher ist es fiir BMS nicht
nachvollziehbar, dass diese kategorisch abgelehnt werden.

Die Verfahren, die einen Vergleich ohne Briickenkomparator tber eine Modellierung
ermoglichen, werden stetig weiterentwickelt und systematisch auf ihre statistische Eignung,
auch im Vergleich zur akzeptierten Bucher-Methode, untersucht [1]. Bei einer
dokumentierten Eignung der Verfahren sollte die Méglichkeit bestehen, dass solche
Verfahren auch fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden kdnnen. Insbesondere bei
Ergebnissen mit einer bekannten Verzerrung zu Ungunsten des zu untersuchenden
Arzneimittels oder bei groRen Effekten sollten diese Verfahren beriicksichtigt werden. Die
GroRenordnung der Effekte sollte abhangig vom Fehler 1. und 2. Art der Verfahren gewahlt
werden und deutlich unter der Schwelle des sogenannten dramatischen Effektes liegen, da
diese Verfahren im Gegenteil zum historischen Vergleich Verzerrungsaspekte teilweise
kontrollieren. So sollte z.B. bei einem Verfahren mit einem dokumentierten Fehler 1. Art von
<5% ein zum 5%-Niveau signifikantes Ergebnis ausreichend sein.

Abschnitt 3.1.4 zu Belegen aus einer Studie

Folgende Passagen wurden im Methodenentwurf fir Version 5.0 erganzt bzw. gedndert, zu
der BMS Stellung nimmt:

,,Die Studie ist multizentrisch, in jeden Studienarm wurden mindestens 1000 Patienten
eingeschlossen und es gibt mindestens 10 Zentren.”

Die Moglichkeit fiir einen Endpunkt ein Beleg abzuleiten wurde um eine geforderte
Bedingung erweitert. Der Methodenentwurf fiir Version 5.0 definiert eine Fallzahl von
mindestens 1000 eingeschlossenen Patienten pro Studienarm. Dies ist aus Sicht von BMS
nicht nachvollziehbar. Jeder klinischen Studie liegt eine Fallzahlplanung zugrunde. Diese
Fallzahlplanung ist eine Notwendigkeit in klinischen Studien, da weder zu kleine noch zu
grolRe Fallzahlen klinisch, methodisch oder ethisch zu rechtfertigen sind. Die Bewertung der
Ergebnissicherheit sollte somit nicht an die Fallzahl der zu untersuchenden Studie gekniipft
werden, sondern vielmehr sollte in Anlehnung an die Bewertung durch die EMA die GroRRe
des Effekts und die somit erreichte statistische Sicherheit ausschlaggebend sein [2].
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Aus Sicht von BMS ware zudem eine Erlduterung Uber die rationale Begriindung fiir die
Fallzahl von mindestens 1000 eingeschlossenen Patienten erforderlich.

»Zusammenfiihrung und Aktualisierung der vorherigen Abschnitte zu Subgruppenanalysen
zum neuen Abschnitt 9.3.10“

Im Methodenentwurf fiir Version 5.0 wurden im neu verfassten Abschnitt einige Aspekte
erganzt bzw. gedndert, zu denen BMS Stellung nimmt:
e Stellenwert von Subgruppenanalysen
Effektmodifikation durch mehr als ein Subgruppenmerkmal
e Mindestzahl von Ereignissen fiir Subgruppenanalysen bei bindren Daten
Schwelle fiir p-Wert des Interaktionstests

Im vorliegenden Methodenentwurf relativiert das IQWiG die in der zitierten Literatur [3,4]
vorgenommene kritische Diskussion von Subgruppenanalysen mit der Anderung der
Formulierung von ,,sehr kritisch diskutiert” auf ,teilweise kritisch diskutiert”. Nach
Auffassung von BMS werden Subgruppenanalysen und deren Bewertbarkeit weiterhin sehr
kritisch diskutiert [5]. Die urspriingliche Formulierung sollte daher beibehalten werden.

Positiv sieht BMS die Streichung der Hinweis-Schwelle von p<0,2 fiir eine Effektmodifikation,
da die Wahrscheinlichkeit falsch-positiver Interaktionstests dadurch reduziert wird.

Auch begriiRt BMS die Einfihrung eines fixen Schwellenwerts von mindestens 10
aufgetretenen Ereignissen in einer Subgruppe: ,Damit liberhaupt eine gewisse
Wahrscheinlichkeit fiir einen solchen Nachweis vorliegt, werden Subgruppenanalysen bei
bindren Daten regelhaft nur dann durchgefiihrt, falls mindestens 10 Ereignisse in einer der
Subgruppen aufgetreten sind.”

BMS bittet jedoch um eine Rationale diese Schwellenwertes von 10 Patienten.

Zudem bleiben, trotz Einfiihrung dieses fixen Schwellenwerts, auch weiterhin Analysen von
Subgruppen mit einer groRen Unsicherheit behaftet. So muss bspw. berticksichtigt werden,
dass es durchaus haufig Subgruppenanalysen gibt, bei denen nur in einzelnen Subgruppen
mehr als 10 Ereignisse auftreten, wie z.B. bei der Ethnie. Hier kann sich eine Aussage in einer
Subgruppenauspragung, die auf einer sehr geringen Anzahl an Ereignissen basiert, durch ein
Ereignis mehr oder weniger grundlegend andern und damit u.U. zu einem positiven
Interaktionstest fihren. Auch gibt es, insbesondere bei kleinen Subgruppen, das Problem,
dass die Power deutlich reduziert ist, und so vorhandene Effekte nicht gezeigt werden
konnen. Das Powerproblem wird im neuen Abschnitt zu Subgruppenanalysen zwar
diskutiert, jedoch gibt es keinen Losungsvorschlag zum Umgang mit diesem Problem. Nach
Ansicht von BMS sollten Subgruppen auch nach Einfliihrung einer solchen Schwelle nur unter
Beriicksichtigung aller Limitationen und sehr vorsichtig interpretiert werden. Zudem wiirde
BMS es begriiRen, wenn die Voraussetzungen fir Subgruppenanalysen dahingehend
gedndert wirden, dass in allen Auspragungen des Subgruppenmerkmals anstatt nur in einer
der Subgruppen mehr als 10 Ereignisse aufgetreten bzw. mehr als 10 Patienten enthalten
sein mussen.

Ein neuer Aspekt ist die Beschreibung der Problematik der Effektmodifikation durch mehr als
ein Subgruppenmerkmal (sog. Wechselwirkung héherer Ordnung). BMS stimmt zu, dass
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diese theoretisch moglich sind. Jedoch ist die Interpretierbarkeit unter anderem durch die
noch kleiner werdenden Fallzahlen noch weiter limitiert.

BMS bittet das IQWIG, diese Limitationen entsprechend zu bericksichtigen und in die
Version 5.0 mit aufzunehmen.

Grundsatzlich begriRt BMS die Zusammenfiihrung und Aktualisierung der vorherigen
Abschnitte zu Subgruppenanalysen zum neuen Abschnitt 9.3.10. Jedoch sind aus Sicht von
BMS bei der Interpretation von Subgruppenanalysen auch bei signifikanten Interaktionstest
die Limitationen und die Zuverldssigkeit von Subgruppenanalysen zu bericksichtigen.
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Stellungnahme der

Bundesarbeitsgemeinschaft SELBSTHILFE von Menschen mit
Behinderung und chronischer Erkrankung und ihren
Angehorigen (BAG SELBSTHILFE) e. V.

Zum

Entwurf des Methodenpapiers 5.0 des IQWIG

Hintergrund

Als Dachverband von 120 Bundesverbanden der Selbsthilfe chronisch kranker und
behinderter Menschen sowie von 13 Landesarbeitsgemeinschaften misst die BAG
SELBSTHILFE der Neufassung des Methodenpapiers groBe Bedeutung bei. Wir neh-
men zu folgenden Punkten Stellung:

1.2 Evidenzbasierte Medizin

Die Darstellungen zur evidenzbasierten Medizin sind ebenso zutreffend wie begru-
Renswert. Allerdings wird die Abgrenzung zwischen Evidenz-based-Medicine im in-
dividuellen Behandlungsverhaltnis und Evidence-based-Health-Care bei der ab-
strakt-generellen Versorgungsgestaltung nicht klar herausgearbeitet.

Ebenso wie es bei der Evidenz-based-Medicine im individuellen Behandlungsver-
haltnis nicht nur auf die abstrakte Studienlage, sondern auf die individuelle Krank-
heitsgeschichte und Werthaltungen des einzelnen Patienten ankommt, bedarf es
bei der Evidence-based-Health-Care der Reflektion, welche Auswirkungen Entschei-
dungen zur abstrakt-generellen Versorgung haben, um in diesem Kontext die Stu-
dienlage zu analysieren.
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Insbesondere der Abschnitt 1.4 zur evidenzbasierten Entscheidungsfindung im Ge-
sundheitswesen bleibt daher seltsam blass, obwohl die meisten Produkte des Insti-
tuts doch die abstrakt-generelle Versorgungsgestaltung betreffen. Auch die Uberle-
gungen in 1.3 zur Gesundheitsokonomie beziehen sich ersichtlich auf eine abstrakt-
generelle Betrachtung, deren Zielparameter allerdings unklar bleiben.

2.2.1 Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWIG-Produkten

Der Begriff der Erkrankung wird in der Medizintheorie seit langem sehr intensiv mit
den unterschiedlichsten Definitionsversuchen diskutiert. Allgemein anerkannt ist
dabei jedoch, dass mit dem Auftreten einer Erkrankung die Lebensumstande der
Menschen teilweise gravierend verandert werden, dass sich nicht nur die personli-
che Lebensplanung, das Verhaltnis zum sozialen Umfeld, aber auch die Werthaltun-
gen erheblich andern konnen. Umgekehrt konnen auch medizinische Interventionen
ebenso gravierende Auswirkungen haben.

Im Abschnitt 7.2.3 ,,Patientenwege“ werden diese Dimensionen durchaus im Me-
thodenpapier auch im Einzelnen angesprochen.

Das Wissen zu all diesen Umstanden und Veranderungen ist nicht nur fur das prakti-
sche Handlungsgeschehen im Einzelfall essentiell, sondern auch fur die abstrakt-
generelle Bewertung von Behandlungsoptionen im HTA-Verfahren und fur die Er-
stellung von Gesundheitsinformationen. Die Patientenrelevanz von Endpunkten
kann bspw. gar nicht adaquat bestimmt werden, wenn nicht die Patientenperspek-
tive umfassend in all ihrer Komplexitat analysiert wird.

Ohne die Berucksichtigung der Patientensicht konnen all diese IQWIG-Produkte
nicht adaquat erstellt werden.

Diese in methodischer Sicht wichtige Feststellung fehlt im Abschnitt 2.2.1, in dem
lediglich deskriptiv vermerkt wird, wie die Einbindung Betroffener stattfinden
kann, bzw. stattfindet.

Dies ist deshalb besonders problematisch, weil ohne eine methodisch abgesicherte
Einbindung der Patientenperspektive die Gefahr besteht, dass Studienbewertungen
vom Bearbeiter/von der Bearbeiterin auf der Basis sog. Alltagstheorien zur jeweili-
gen Erkrankung erfolgen. Man stellt sich dann vor, was fur einen Betroffenen wohl
wichtig ist oder welche Bedeutung eine bestimmte Einschrankung hat. Ein solches
Vorgehen jedoch ist schlicht unwissenschaftlich bzw. genigt nicht dem Erfordernis,
dass sich Wissenschaftler stets kritisch mit sog. Vorverstandnissen ihres Tuns ausei-
nanderzusetzen haben.

Zwar wird an der einen oder anderen Stelle im Methodenpapier angesprochen, dass
zur Klarung dieser Frage qualitative Studien herangezogen werden konnen oder Be-
troffene befragt werden konnen. Es fehlt aber insoweit an einer klaren methodi-
schen Definition der Herangehensweise.

Es ware wunschenswert, wenn das Methodenpapier hier eine Prazisierung erfuhre.
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Auch die Moglichkeit, Patientenerfahrungen uber den Austausch in Selbsthilfegrup-
pen und -organisationen zu aggregieren, wird im Methodenpapier nicht hinreichend
erfasst. Dies zeigt sich vor allem im 3. Absatz des Abschnitts, der sachlich unrich-
tig, zumindest aber irrefuhrend ist. Der Absatz muss vielmehr lauten:

,Bei der Auswahl der Teilnehmenden wird der Fokus auf tatsachlich Betroffene ge-
richtet. Wo diese nicht selbst befragt werden konnen (z.B. bei Kleinkindern oder
schwer Demenzkranken), sind nahe Angehorige zu befragen.

Menschen, die nicht selbst Patienten sind, konnen nicht in vergleichbarer Weise
beurteilen, wie Betroffen Symptome empfinden, ihre Funktionen und Aktivitaten
wahrnehmen konnen oder in ihrer Lebensqualitat beeintrachtigt sind.“

Winschenswert ware es schlieBlich auch, wenn die im 5. Absatz angesprochenen
Konsultationsgesprache auf der Basis einer methodisch abgesicherten Grundlage
stattfinden wirden. Zielsetzungen, Fragestellungen, Ergebnisverlauf und Ergebnis-
sicherung sollten auf der Basis eines ex ante- und ex post-Sachverhaltes analysiert
werden. Nur so kann der Erkenntnisgewinn, der durch die Konsultationen erfolgt,
objektiv erhoben werden und nur so kann vom Bearbeiter auch konzentriert reflek-
tiert werden, wo seine Alltagstheorien zur Erkrankung und ihren Folgen bestatigt
und wo sie widerlegt wurden. Denkbar ist auch, dass nach dem Konsultationsge-
sprach Unklarheiten fortbestehen, so dass weitere Erhebungen notwendig sind.

Ausdrucklich begriuBt wird jedoch, dass weder die Namen der Betroffenen noch de-
ren Aussagen im Einzelnen veroffentlicht werden, wenn diese dies nicht winschen.
Hier steht das Recht auf informationelle Selbstbestimmung der Betroffenen uber
dem Transparenzinteresse der (Fach-)Offentlichkeit.

3. Nutzenbewertung medizinischer Interventionen

Aus Sicht der BAG SELBSTHILFE ist es elementar, dass sich der Nutzen von Behand-
lungsmethoden anhand patientenrelevanter Endpunkte bemisst. Diese Auffassung
gilt jedoch fur den Nutzen von diagnostischen Methoden in einer spezifischen Art
und Weise: Hier liegt der Nutzen aus Sicht der Patientenvertretung in der besseren
Diagnostik, also dem besseren Erkennen der Krankheit und der fur das AusmaB be-
deutsamen Einstufung. Die gegenteilige Auffassung des IQWIG, wonach auch der
Nutzen von diagnostischen MaBnahmen zunachst von der Existenz und auch dem
Nutzen einer Behandlungsmethode abhangt ist und danach auch noch die patien-
tenrelevanten Endpunkte in Abhangigkeit vom Testergebnis zu bestimmen sind (S.
44), wird aus zwei Grunden abgelehnt: Zum einen ware bei dieser Auffassung die
Erstattung von Diagnostika bei seltenen Erkrankungen, fur die es noch keine Be-
handlung gibt, ausgeschlossen. Damit mutet man den Betroffenen nicht nur oft jah-
relange Diagnoseodysseen auf behandelbare Erkrankungen zu, sondern will ihnen
dann, wenn sich der Verdacht auf eine bestimmte Erkrankung verdichtet, die ent-
sprechende Diagnostik verweigern bzw. ihnen auferlegen, diese aus eigener Tasche
zu bezahlen. Dies ist nicht nachvollziehbar.

Zum anderen hat diese Auffassung zur Folge, dass es auch bei behandelbaren
Krankheiten statistisch keinen Nutzen gibt, wenn sich die Behandlung aufgrund der
Diagnostik nur in Einzelfallen andert. Denn dann wird es regelmalig keine statis-

3
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tisch signifikante Verbesserung der patientenrelevanten Endpunkte geben; fur den
einzelnen Patienten ist die Diagnostik jedoch dennoch oft lebensentscheidend, da
eben nicht von vorneherein ausgeschlossen werden kann, dass er in die Ausnahme-
gruppe fallt, in der sich die Behandlung aufgrund des Testergebnisses andert.

3.8 Potentialbewertung

In Kapitel 3.8 sind die spezifischen Evidenzstufen (gering, sehr gering, minimal) zur
Potenzialbewertung und deren Bedeutung nach § 137e nach Antragstellung durch
externe Anbieter durch das IQWIG beschrieben.

So heilBt es auf Seite 76 wie folgt:

,Daher ergibt sich ein Potenzial insbesondere dann, wenn Studien geringer Ergeb-
nissicherheit mindestens kleine Effekte zeigen, wenn Studien sehr geringer Ergeb-
nissicherheit mindestens mittlere Effekte zeigen oder wenn Studien minimaler Er-
gebnissicherheit mindestens groBe Effekte zeigen. Als ungefahre Grenzen zwischen
kleinen, mittleren und groBen Effekten konnen fur das relative Risiko Werte von
0,8 und 0,5 dienen [147,419].“

Aus Sicht der BAG SELBSTHILFE stellt diese Differenzierung nach dem relativen Risi-
ko eine zu groBe Hurde dar, wenn man diesen Mafstab ganz allgemein anlegt. Da-
her wird vorgeschlagen, dass auch Studien wie Fallserien nach dem Gesichtspunkt
der Gleichgerichtetheit (beispielsweise 2 Fallserien mit statistisch signifikanten
Ergebnissen in gleicher Richtung) als ausreichend bewertet werden konnen. Aus
Erfahrungen in der Patientenvertretung sehen wir hier durchaus Diskussionsbedarf.
Aus Sicht der BAG SELBSTHILFE ist zu betonen, dass hier durch den Gesetzgeber
offene Begriffe eingefuihrt worden sind, die den klassischen Kategorisierungen der
EBM nicht unbedingt entsprechen, die aber die Grundlage zur Bildung von Kriterien
liefern sollen, wann Erprobungsverfahren durchgefiihrt werden sollen.

Aus Sicht der BAG SELBSTHILFE sollte dieser Prozess der Kriterienbildung behutsam
erfolgen, so dass die Festlegung konkreter Grenzwerte noch als verfruht erscheint.

7.3 Informationsbeschaffung zur Erstellung von Gesundheitsinformationen

Wie bereits zu Abschnitt 2.2.1 ausgefuhrt wurde, konnen insbesondere die Gesund-
heitsinformationen des IQWIG nur dann ihren Zweck adaquat erfillen, wenn die
Sicht der Betroffenen, insbesondere deren Informationsbedarfe, Ausgangspunkt der
Uberlegungen ist.

Auch hier geht es darum, nicht abgesicherte Vorverstandnisse der Autorinnen und
Autoren, d.h. deren Alltagstheorien zu jeweiligen Erkrankung, deren Folgen und
den unterstellten Informationsbedarfen der Betroffenen, kritisch zu reflektieren
und ggf. zu falsifizieren. Ohne diese Problematik methodisch aufzubereiten, wird
dies im Abschnitt 7.3 durchaus anerkannt, indem ausgefiihrt wird, dass es fir die
Autorinnen und Autoren darum geht, ,,sich so gut wie moglich in die Situation Be-
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troffener zu versetzen“. Auch hier wird das Fehlen einer stringenten Methodik
deutlich:

Richtig wird zwar ausgefiihrt, dass qualitative Literatur, systematische Ubersichten
oder Primarstudien hier weiter helfen konnen.

Kurioserweise wird jedoch im Abschnitt 7.3 weder die Befragung Betroffener noch
die Einbindung von Selbsthilfeorganisationen angesprochen, obwohl dies seit lan-
gem gangige Praxis ist.

Dies muss erganzt und in den zu 2.2.1 angesprochenen methodischen Gesamtrah-
men eingebettet werden.

Ein evidenzbasiertes Vorgehen erfordert, die Alltagstheorien der Autorinnen und
Autoren anhand aller verfugbaren Erkenntnisquellen zu Uberprifen. Hierzu zahlen
neben der Literaturanalyse, der Auswertung von Ubersichtsarbeiten und Einzelstu-
dien selbstverstandlich auch die Konsultation von Betroffenen und die Einbindung
von Selbsthilfeorganisationen.

AuBerdem bittet die BAG SELBSTHILFE darum, dass kunftig in den Gesundheitsin-
formationen des IQWIG zumindest vermerkt wird, wenn diese in Kooperation mit
einer Selbsthilfeorganisation entstanden ist. Dies diente nicht nur der Transparenz,
sondern bote den Organisationen auch die Moglichkeit, sich zu eine evidenzbasier-
ten Erstellung von Gesundheitsinformationen zu bekennen.

Dr. Martin Danner

Dusseldorf, 31.01.2017
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Einleitung

Der BAH bedankt sich fir die Moglichkeit, im Rahmen dieses Verfahrens Stellung nehmen
zu durfen. Er begrif¥t, dass das IQWiG die Aktualisierung seiner ,Allgemeinen Methoden*
einem Offentlichen Stellungnahmeverfahren unterzieht und damit transparent handelt.
Bewertungen des Instituts, besonders im Rahmen der Nutzenbewertung nach §35a SGB V,
sind von groRem Einfluss auf Entscheidungen der Selbstverwaltung unseres
Gesundheitssystems. Die Stellungnahme beinhaltet die Zuarbeit von Mitgliedsunternehmen
des BAH. Zu folgenden Punkten des Methodenpapiers nehmen wir Stellung:

2.2.1 Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWiG-Produkten

Der BAH begrutt die Erganzung des Abschnitts 2.2.1 ber die Einbindung von Betroffenen
bei der Erstellung von IQWiG-Dokumenten. Es ist wichtig, die Patientensicht starker zu
bertcksichtigen.

Allerdings ist die methodische Beschreibung nicht immer hinreichend konkret und lasst einen
deutlichen Ermessensspielraum. Wahrend beispielsweise relativ genau beschrieben wird,
warum Betroffene und nicht Patientenvertreter eingebunden werden sollen, finden sich keine
Hinweise zu Form und Detaillierungsgrad der Erhebung und was verdéffentlicht werden soll.

Aus Sicht des BAH sollte die Beteiligung von Betroffenen grundsatzlich bei allen IQWiG-
Produkten erfolgen. Vertraulichkeit und Datenschutz der Betroffenen koénnen durch
geeignete MalRnahmen sichergestellt werden.

Darliber hinaus ware es nicht nur wiinschenswert, sondern im Sinne der Transparenz auch
erforderlich, dass die Aussagen der Betroffenen dargestellt werden, wenigstens in
aggregierter Form auf Ebene der Préaferenzkriterien. Fir die interessierte Offentlichkeit sollte
nachvollziehbar sein, welche Interessen, Einstellungen und Praferenzen die Betroffenen
tatsachlich haben und inwieweit diese in die Bewertung durch das Institut eingeflossen sind.
In der Darstellung sollten alle erhobenen Kriterien beriicksichtigt werden, unabhangig von
der Beurteilung ihrer Relevanz durch das IQWiG.

3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

Das IQWIG formuliert Bedingungen, wann ausnahmsweise aus einer Studie fur einen
Endpunkt ein ,Beleg” fir einen Zusatznutzen abgeleitet werden kann. Bislang galt (Version
4.2), dass die Studie multizentrisch an mindestens 10 Zentren durchgefiihrt wurde. Es wurde
nun ein zusatzliches Kriterium eingeflhrt, namlich dass in der Studie in jedem Studienarm
mindestens 1.000 Patienten eingeschlossen sein mussen.

Es ist fir den BAH unklar, auf Basis welcher Erkenntnisse der Schwellenwert von 1.000
Patienten gesetzt wurde. Das IQWiG liefert keine Rationale hierflr und verweist auch nicht
auf eine entsprechende Literaturstelle. Bereits die Anzahl von mindestens 10 Zentren wurde
ohne Rationale festgelegt.

Durch diese zusatzliche Bedingung wird das Erreichen einer hohen Aussagesicherheit weiter
erschwert. Auch besteht hier erneut die Gefahr, dass seltenere Erkrankungen und spezielle
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Therapiesituationen systematisch im Bewertungsprozess benachteiligt werden, da es in
manchen Indikationen nicht méglich ist, Studien mit solch hohen Fallzahlen aufzusetzen.

Die Effektgrofe stellt das maligebliche Kriterium fur die Ergebnissicherheit dar und sollte
primar Berlcksichtigung finden. Auch die Studienqualitat (Verzerrungspotential und Design)
sollte mitberticksichtigt werden.

9.3.8 Meta-Analysen

Bei der Durchfiihrung von Meta-Analysen nimmt das IQWiG methodische Anpassungen vor,
die der BAH grundséatzlich begrufdt.

So beabsichtigt das IQWIG, zukinftig Studienergebnisse auch dann zusammenzufassen,
wenn der Heterogenitatstest einen p-Wert 20,05 liefert. Damit wird zukiinftig ein
hyperkonservatives Vorgehen vermieden, das die Durchfiihrung von Meta-Analysen bisher
erschwert hat. Das ist grundsatzlich zu begrifRen. Es stellt sich jedoch die Frage nach der
Auswirkung dieser Anderung im Methodenentwurf auf bereits durchgefiihrte Meta-Analysen,
vor allem im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln. Eine Uberpriifung der
Meta-Analysen auf Basis der neuen Regelung durch das IQWiG erscheint hier angemessen.

Auch die Anwendung eines Modells mit fixen Effekten bei Vorliegen von weniger als 5
Studien ist aus Sicht des BAH sinnvoll — zumal in der friihen Nutzenbewertung regelhaft
weniger als 5 Studien vorliegen, die zu einer Meta-Analyse zusammengefasst werden
kénnen. Das Vorgehen ist jedoch unklar formuliert, da ,kontextabhangig“ Alternativen
vorgeschlagen werden. Im Sinne der Verfahrensklarheit macht eine Festlegung auf das
bewahrte Modell mit fixen Effekten Sinn.

9.3.9 Indirekte Vergleiche

Es ist nachvollziehbar, dass indirekte Vergleiche Uber einen Brickenkomparator solchen
ohne Briickenkomparator vorzuziehen sind. Dennoch ist es nicht immer mdglich, einen
indirekten Vergleich Uber einen Briickenkomparator durchzufiihren. Die Verfahren, die einen
Vergleich ohne Brickenkomparator Uber eine Modellierung ermdglichen, werden
kontinuierlich weiterentwickelt. Daher ist es nicht nachvollziehbar, dass diese kategorisch
abgelehnt werden. Vielmehr sollten solche Verfahren mit Begriindung herangezogen werden
kénnen, falls ein Vergleich iber einen Briickenkomparator nicht méglich ist. Dies macht vor
allem konservativer Schatzung (Verzerrung zu Ungunsten der zu dberprifenden
Intervention) Sinn.

9.3.10 Subgruppenanalysen

Der berechtigte Hinweis auf die multiple Testthematik in der Version 4.2 (,Bei der Analyse
zahlreicher Subgruppen besteht eine manchmal recht hohe Wahrscheinlichkeit, dass die
Ergebnisse irgendeiner Subgruppe statistische Signifikanz erreichen, obwohl es sich in
Wahrheit um ein zufélliges Ergebnis handelt“) taucht in der Version 5.0 nicht mehr auf. Diese
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Problematik sollte weiterhin adressiert werden und die alte Formulierung beibehalten
werden.

Weiterhin wurde folgende Passage zur Aussagekraft von Subgruppenanalysen in der
Version 5.0 erganzt:

L,Vergleichbarkeit zwischen Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen: Erfolgte die
Randomisierung nicht nach dem Subgruppenmerkmal stratifiziert, so kbnnten sich die
Behandlungsgruppen bei kleinen Fallzahlen innerhalb der Subgruppen in prognostischen
Faktoren unterscheiden [133,627]. In diesem Fall ist die Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen geféhrdet, sodass (nicht) vorhandene
Unterschiede zwischen Subgruppen allein durch diese Imbalance bedingt sein kénnen*

Eine stratifizierte Randomisierung ist in der Praxis nicht immer fur alle Subgruppen logistisch
durchfiihrbar. Gerade eine Verwendung von zu vielen Stratifizierungsmerkmalen erhéht das
Risiko von Imbalancen innerhalb der einzelnen Merkmalskombinationen. Darliber hinaus,
stellt eine Stratifizierung nach einem Subgruppenmerkmal nicht notwendigerweise eine
Gleichverteilung anderer prognostischer Faktoren sicher. Ferner kdnnen Subgruppen auch
auf regulatorische Anforderungen zurtckgehen, die eine a-priori Stratifizierung unmdglich
machen. Grundsatzlich sollte eine sorgfaltige Abwagung stattfinden, ob eine Schwachung
der Aussagekraft infolge Subgruppenstratifizierung durch eine entsprechende medizinische
Rationale gerechtfertigt ist.

Ahnlich wie bei der Durchfiihrung von Meta-Analysen will das IQWiG zukiinftig auch bei
Subgruppenanalysen Abstand nehmen von einem hyperkonservativen Vorgehen und das
Signifikanzniveau fiir die Ergebnisse von Heterogenitats- oder Interaktionstests von 0,2 auf
0,05 absenken. Diese Anderung ist zu begriiRen, da sie die Problematik des multiplen
Testens adaquater adressiert und die Menge falsch-positiver Ergebnisse reduziert, die in der
Vergangenheit zu einer ungerechtfertigten Unterteilung in Subgruppen gefiihrt haben. Auch
hier erachtet der BAH den unter ,9.3.8 Meta-Analysen® gemachten Vorschlag, bereits
durchgefiihrte Subgruppenanalysen auf Basis der neuen Regelung erneut zu rechnen, als
sinnvoll.

Berlin, 27. Januar 2017

gez. Rudolf PoR
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)
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Stellungnahme

Das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat seine
»LAllgemeinen Methoden® inhaltliche aktualisiert und erganzt.

Zum Entwurf der Version 5.0 der ,Allgemeinen Methoden“ méchte der Bundesverband der
Pharmazeutischen Industrie (BPI) Stellung nehmen:

Einbindung von Betroffenen (Abschnitt 2.2.1)

Die vorgesehene Einbeziehung von Betroffenen bei der Erstellung von Institutsprodukten ist
sinnvoll und zu begrifien. Ebenfalls ist zu begrifien, dass das Institut anerkennt, dass die
Sichtweisen von tatsachlich Betroffenen sich maligeblich von der Sichtweise von
Reprasentanten aus dem Bereich der Selbsthilfe oder gar aus dem Bereich des
Verbraucherschutzes unterscheiden konnen, wenn diese keine Patienten und daher nicht
selbst betroffen sind.

Es ist ebenfalls sinnvoll, den Kreis der Betroffenen nicht zu eng zu fassen, sondern bspw.
auch Eltern und Angehdrige zu diesem Kreis hinzuzunehmen.

Grundsatzlich ist aus Sicht des BPI eine Einbindung mehrerer Betroffener wiinschenswert,
die Vorgaben bleiben hierzu zu vage.

Auch wenn nachvollziehbar ist, dass die Namen der in eine Konsultation eingebundenen
Betroffenen grundsatzlich nicht veroéffentlicht werden, sind die vorgesehenen Vorgaben zur
Verfahrenstransparenz aus Sicht des BPIl insgesamt nicht ausreichend. Die an die
Betroffenen gestellten Fragen und Antworten, Dissens wie Konsens sollten nachvollziehbar
sein und in den Institutsprodukten transparent dargestellt werden. Die Wirdigung und der
Einfluss auf das Bewertungsergebnis sollten ersichtlich sein.

Bzgl. der Auswahl der Betroffenen soll einerseits auf die Patientenvertretung im G-BA
zuruckgegriffen werden. Andererseits kann das IQWIG auch eigenstdndig Betroffene
bestimmen. Kriterien fur den Auswahlprozess sollten ergdnzend dargestellt werden. Die
Schritte des Auswahlverfahrens sollten transparent dargestellt werden.

Es ist zu begrifRen, dass Betroffene mit Interessenkonflikten von Konsultationen nicht
ausgeschlossen werden.

Die generell getroffene Aussage, dass eine (erneute) Einbindung von Betroffenen
verzichtbar sei, wenn ein Berichtsthema bereits im Rahmen einer frilheren Konsultation
bearbeitet wurde, ist nachdrticklich zu hinterfragen. Dies wird sehr stark davon abhangen, ob
sich bspw. in einem Therapiegebiet malgebliche Veranderungen ergeben haben, die
Einfluss auf die Beurteilung von Sachverhalten durch Betroffene haben kdnnen. Auch das
zeitliche Delta zwischen einer ersten und einer Folgeeinbindung ware zu berilcksichtigen. Ob
Betroffene auf eine Einbindung verzichten wollen, sollten diese vornehmlich selbst
einschatzen.

Wissenschaftliche Beratung (Abschnitt 2.2.7)

Das IQWiG gibt an, sich an der wissenschaftlichen Beratung (Scientific Advice) von
Studiensponsoren zu beteiligen, z. B. im Rahmen der Mitarbeit im europaischen Netzwerk
EUnetHTA.
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Das Methodenpapier bleibt an dieser Stelle sehr vage. Es fehlen konkrete Erlauterungen,
wie diese Beteiligung ausgestaltet ist und was mit ,speziellen Fallen“ genau gemeint ist. Die
Beteiligung des IQWIiG an den Beratungsprozessen sollte detaillierter beschreiben werden.
Ebenso bleibt unklar, wie sich die Beteiligung des IQWiG im Verhaltnis zum Gemeinsamen
Bundesausschuss verhalt, der ebenfalls im Rahmen des europaischen Netzwerks
EUnetHTA mitarbeitet.

Die angesprochene organisatorische Trennung zwischen Beratung und Bewertung erscheint
kiinstlich und wenig hilfreich. Beratung und Bewertung bzw. Bewertung und Beratung
beeinflussen einander und hangen voneinander ab. Zum einen ist sicherzustellen, dass
Erkenntnisse aus der Bewertung in zuklnftige Beratungen einflieken, zum anderen ist es
wichtig, dass Ergebnisse von Beratungen auch im spateren Bewertungsprozess anerkannt
und nicht erneut hinterfragt werden.

Endpunktbezogene Bewertung (Abschnitt 3.1.4)

Der Entwurf sieht mit Bezug auf die Ableitung eines Belegs aus einer Studie u. a. vor, dass
in jeden Studienarm 1000 Patienten eingeschlossen worden sind.

Die fixe Schwelle von 1000 Patienten ist starr und nicht belegt. Die Einfiihrung dieses fixen
Schwellenwerts wirde fir einige Indikationsgebiete wie bspw. im Bereich der Onkologie die
Ableitungen eines Belegs aus einer Studie bis zur Unmdglichkeit erschweren.

Die erforderliche Patientenzahl sollte daher nicht fixiert werden, sondern abhangig von der
Indikation, der Seltenheit einer Erkrankung und den zu erwartenden Effekten bestimmt
werden. Hierbei sind auch ethische Fragen zu berlcksichtigen, die sich auf die GroRRe der
Studienpopulation auswirken konnen. Die Anforderungen an die Ableitung eines Belegs aus
einer Studie sollten daher die indikationsspezifischen Besonderheiten der
Studiendurchfiihrung und die Aspekte der zugrundeliegenden Fallzahlplanung adaquat
beriicksichtigen.

Identifizierung der Informationsbediirfnisse / Aufbereitung von Krankheitserfahrungen
(Abschnitt 7.2.2)

Der Entwurf sieht vor, dass themenspezifisch Selbsthilfeorganisationen zum
Informationsbedarf von Betroffenen einbezogen werden kdnnen. Die Einbindung von
Selbsthilfeorganisationen erscheint regelhaft sinnvoll, um die Patientensicht besser zu
erfassen.

Auswabhl der dargestellten Ergebnisse (Endpunkte) (Abschnitt 7.5)

Neben den Endpunkten zur Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
sind auch weitere Begleitumstande der Behandlung als fir Patienten wichtige Informationen
genannt.
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Unbericksichtigt bleiben die Patientencompliance und -adherence. Da diese
mitentscheidend fir die Therapiequalitat sind, sollten beide Begriffe an dieser Stelle
erganzend aufgeflhrt werden.

Meta-Anlaysen (Abschnitt 9.3.8)

Die Diskussion neuer methodischen Entwicklungen im Bereich der Durchfiihrung von Meta-
Anlaysen ist grundséatzlich zu begrufen. Die Berucksichtigung der Knapp-Hartung-Methode
im Hinblick auf die Durchfiihrung von Meta-Analysen mit zufélligen Effekten ist adaquat.

Es ware in der Folge wichtig, dass die Dossiervorlagen des G-BA fir die frihe
Nutzenbewertung von Arzneimittel angepasst werden, da diese derzeit noch die
DerSimonian and Laird-Methode empfehlen.

Im Bereich der frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln liegt in der Regel eine begrenzte
Anzahl von Studien vor. Es ist vor dem Hintergrund der Limitationen von Meta-Analysen mit
zufalligen Effekten sinnvoll und positiv, dass das IQWiG in der Uberarbeiteten Version des
Methodenpapiers alternativ. ein Modell mit festem Effekt oder eine qualitative
Zusammenfassung positiv wirdigt. Die Formulierung, dass diese Alternativen ,in Erwagung
gezogen werden® sollten, ist allerdings sehr schwach. Es ware wiinschenswert, wenn
deutlicher gemacht wird, dass bei Vorliegen weniger Studien ein Modell mit fixen Effekten
angewendet und nur in Ausnahmefallen auf ein Modell mit zufalligen Effekten ausgewichen
werden soll.

I_I_)as IQWIiG wird gebeten, zusammen mit dem G-BA prifen, inwieweit sich aus den
Anderungen im Entwurf des Methodenpapiers Anpassungsbedarf im Hinblick auf die
Dossiervorlage des G-BA fiir Verfahren der friihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln
ergibt.

Indirekte Vergleiche (Abschnitt 9.3.9)

Das IQWiG nimmt zu einem aus seiner Sicht adaquaten Vorgehen bei indirekten Vergleichen
Aktualisierungen vor, die Aussagen bleiben im Ergebnis aber weiterhin unkonkret.

Es fehlen Hinweise, was aus Sicht des Instituts ,adaquate Briickenkomparatoren® sein
kénnen. Auch bleibt unklar, was eine ,adaquate Begrindung® sein kénnte, um auf Methoden
fur indirekte Vergleiche zurtickgreifen zu kénnen.

Es ist zuzugestehen, dass vielfach ein anerkannter methodischer Standard in diesem
Bereich noch nicht etabliert ist. Dennoch ware es zu begrifen, wenn das IQWiG hier aus
seiner Erfahrung mit indirekten Vergleichen in einer Vielzahl von Verfahren der frihen
Nutzenbewertung konkreter werden kénnte.

Viele indirekte Vergleiche im Bereich der frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln
scheitern beim IQWiG aufgrund einer nicht ausreichenden Ahnlichkeit der einzubeziehenden
Studien. Leider bleibt das Methodenpapier auch zu dieser Frage unkonkret.

Die Aussagen in diesem Abschnitt bleiben im Hinblick auf planbare und verlassliche
Rahmenbedingungen fur die Verwendung von indirekten Vergleichen bspw. in Verfahren der
frihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln unzureichend. Dem IQWiG ist bekannt, dass in
einer Vielzahl von Verfahren im Bereich der friihen Nutzenbewertung zum Teil mit grollem
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Ressourcenaufwand indirekte Vergleiche erstellt und vorgelegt worden sind. Konkrete
Vorgaben flir ein adaquates methodisches Vorgehen bei indirekten Vergleichen sind
essentiell. Eine verstarkte Beteiligung des Instituts bei der der Entwicklung angemessener
Antworten auf die offenen methodischen Fragen bleibt aus Sicht des Verbandes prioritar.

Die im Entwurf des Methodenpapiers weiterhin erkennbare Ablehnung nicht adjustierter
indirekter Vergleiche ist unter Berlcksichtigung der Bewertungspraxis des Instituts nicht
nachvollziehbar, da in  Frlhbewertungsverfahren von  Arzneimitteln  (bspw.
Ledipasvir/Sofosbuvir) solche indirekten Vergleiche unter bestimmten Voraussetzungen
bereits akzeptiert wurden. Der Zusatznutzenbewertung ist bereits zu entnehmen, dass ein
nicht adjustierter indirekter Vergleich bspw. akzeptiert werden kann, wenn der beobachtete
Effekt eine GréRenordnung hat, nach der ausgeschlossen werden kann, dass er allein auf
systematischer Verzerrung beruht. Bereits akzeptierte Kriterien fir nicht adjustierte indirekte
Vergleiche sollten auch Eingang in das aktualisierte Methodenpapier finden.

Subgruppenanalysen (Abschnitt 9.3.10)

Das IQWIG setzt sind in diesem Abschnitt intensiv mit den Limitationen von
Subgruppenanalysen auseinander, insbesondere wenn diese post-hoc durchgeflihrt werden.
Dennoch wird die Notwendigkeit solcher Analysen behauptet: sie seien .fur manche
Fragestellungen die auf absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz".

Beim Lesen des Abschnitts entsteht der Eindruck, das IQWiG wolle die bekannten
Limitationen von Subgruppenanalysen relativieren. Wahrend es in der aktuellen Version 4.2
des Methodenpapiers bspw. noch heift, dass Subgruppenanalysen in der Literatur ,sehr
kritisch diskutiert” werden, heilt es im Entwurf der Methoden 5.0 nun unter Verweis auf die
identischen Quellen, dass Subgruppenanalysen ,teilweise kritisch diskutiert” werden.

Im Vergleich zu den ,Allgemeinen Methoden 4.2“ wird auch das Problem des multiplen
Testens bei Subgruppenanalysen im aktuellen Entwurf nicht mehr thematisiert.

Im Ergebnis entsteht der Eindruck, dass die bekannten und vielfach diskutierten
methodischen Limitationen bei Subgruppenanalysen unter bestimmten Bedingungen ,keine
Geltung haben“ kdnnten. Das IQWiG als wissenschaftliches Institut sollte diesen Eindruck,
der sich insbesondere im Vergleich zu den eigenen AuBerungen in den ,Allgemeinen
Methoden 4.2“ aufdrangt, unbedingt vermeiden.
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Gesundheit gestalten

Bundesverband
Medizintechnologie e.V.
Reinhardtstrale 29b
10117 Berlin

Tel. +49 (0)30 246 255-0
Fax +49(0)30 246 255-99
info@bvmed.de
www.bvmed.de

Berlin, 31. Januar 2017

Stellungnahme
zum

Entwurf des allgemeinen Methodenpapieres Version 5.0
des IQWiG

Die vorliegende Stellungnahme gibt die Auffassung der Mitglieder des Fachbereiches Market Access der
AG Methodenbewertung des Bundesverbands Medizintechnologie e. V. (BVMed) wieder.

Die vorliegende Stellungnahme nimmt Bezug auf das vom IQWiG neu aufgenommene Kapitel
»Bewertung von Medizinprodukten hoher Risikoklassen®. Wir bitten jedoch, zukiinftig die korrekte For-
mulierung des § 137h SGB V , Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medi-
zinprodukten hoher Risikoklasse” anzuwenden.
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Seite 2 der BVMed-Stellungnahme zum Entwurf des allgemeinen Methodenpapieres Version 5.0 des IQWiG

I. Grundsitzliche Anmerkung
Anzahl von Bewertungen von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten steigt

Die Einfiihrung der Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten
hoher Risikoklassen und die ggf. Erprobung dieser Methoden wird die Anzahl der Bewertungen nicht-
pharmakologischer neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten hoher Risi-
koklassen durch das IQWIG deutlich erhdhen. Die Bearbeitung muss durch das IQWiG zeitnah erfolgen.

BVMed bietet Expertise fiir das Kuratorium an

Die Besonderheiten der Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinpro-
dukten hoher Risikoklassen sollen, im Gegensatz zu den Methoden der Nutzenbewertung von Arzneimit-
teln, ausreichend in der Arbeitsweise des IQWIG beriicksichtigt werden. Der BVMed sollte zukiinftig fiir
die Medizinprodukteindustrie aktiv beratend im Kuratorium der Stiftung fiir Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen vertreten sein, um die Expertise der Medizinprodukteindustrie einzubringen.

il. Zu den einzeinen Kapitein

Zu2.1.6
Bewertung gem. § 137 hSGB V

Die Verdffentlichung des Berichts des Institutes sollte zeitgleich mit der Ubermittlung an den G-BA erfol-
gen und nicht erst sechs Wochen spéter. Alle Beteiligten im anschlieBendem Stellungnahmeverfahren
des G-BA sollen ausreichend Zeit haben, die Inhalte des Berichts angemessen zu beriicksichtigen. Fiir die
Potentialbewertung gem. § 137h SGB V ist kein &ffentliches Stellungnahmeverfahren vorgesehen. Grund-
satzlich ist daher bei den unterschiedlichen IQWiG-Produkten ein &ffentliches Stellungnahmeverfahren
vorzusehen.

Zu2.2.7
Wissenschaftliche Beratung

Das IQWIG ist Mitglied im Europ&ischen Netzwerk fiir Health Technology Assessment (EUnetHTA). Dem
BVMed stellt sich nun die Frage, ob das IQWiG in diesem Zusammenhang am o. g. Beratungsprozess be-
teiligt war/ist. Es ist zu kldren, ob die Beratungsieistung des EUnetHTA geeignet ist, europdische Studien-
anforderungen, inklusive die des G-BA bzw. des IQWIG, verbindlich fiir Methoden mit Medizinprodukte
zu beantworten. Grundsitzlich bleibt die Frage nach dem Einklang der vom Institut eingefiihrten Metho-
dik und den internationalen Standards. Der Gesetzesauftrag gemaR §139a SGB V fordert eindeutig, ,,...
dass die Bewertung des medizinischen Nutzens nach den international anerkannten Standards der evi-
denzbasierten Medizin ... erfolgt.”

In diesem Zusammenhang bitten wir um Beantwortung folgender Fragen:

> Plant das EUnetHTA mit aktiver Unterstiitzung des IQWIG auch fiir die Hersteller von Medizinproduk-
ten eine Beratung zu Studienanforderungen an Methoden mit Medizinprodukten?
Ware ein Beratungsgesprach des EUnetHTA fiir die EU-Mitgliedsstaaten als verbindlich anzusehen?

> Wird eine derartige Anfrage aktiv auch vom G-BA bzw. vom IQWiG begleitet? Beinhaltet diese eine
verbindliche Aussage zu einem moglichen Studiendesign?

> Ist damit eine G-BA-Beratungsanfrage zu einer Methodenbewertung gem. § 137e SGB V und
§137h SGB V bei Vorliegen eines EUnetHTA-Beratungsergebnis redundant?

> Wie kann eine aktive Beteiligung der Hersteller an der wissenschaftlichen Beratung im Rahmen der
Mitarbeit im europdischen Netzwertk EUnetHTA gesichert werden? Wie bringt sich das IQWiG in die-
ser Fragestellung konkret ein?
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Seite 3 der BVMed-Stellungnahme zum Entwurf des allgemeinen Methodenpapieres Version 5.0 des IQWIG

Zu3.4
Nichtmedikamenté&se therapeutische Interventionen

Es ist nicht zielfiihrend, an die Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medi-
zinprodukten hoher Risikoklassen die gleichen MaRstabe anzulegen wie an die Bewertung von Arzneimit-
teln. Die Besonderheiten der Methoden mit Medizinprodukten miissen bei einer Methodenbewertung
berticksichtigt werden. Da dies nur indirekt Aufgabe des IQWiG ist, benennen wir hier nur exemplarisch
und in Ergdnzung zu den Ausfiihrungen im Methodenpapier wichtige Aspekte:

> Schnelle Innovationszyklen:
Die Durchfiihrung einer RCT ist zeitintensiv und mit einer langen Studiendauer verbunden. Das birgt
das Risiko, dass eine Studie noch durchgefiihrt wird, obwohl bereits Neuentwicklungen oder Weiter-
entwicklungen der eingesetzten Medizinprodukte zur Verfiigung stehen.

> Rigiditat:
Es besteht kaum die Maglichkeit, im Rahmen einer herkémmlichen randomisierten kontrollierten Stu-
die auf Verdnderungen zu reagieren oder neue Erkenntnisse bei der Durchfiihrung einflieBen zu las-
sen. Eine Anpassung des Studiendesigns ist schwer umsetzbar.

> Lernkurveneffekte und Anwenderqualifikation:
Die klinischen Ergebnisse von Methoden mit Medizinprodukten hangen nicht ausschlieBlich von den
Medizinprodukten selbst, sondern oft auch von der Ausbildung, Kompetenz und Erfahrung der End-
verbraucher bzw. Anwender ab. Die Lernkurveneffekte von z. B. Chirurgen, Operationsteam und Kran-
kenhaus haben potenziell einen Einfluss auf die Behandlungsergebnisse.

In der Verfahrensordnung des G-BA sind verschiedene Formen der Beteiligung an der Erprobung gemaR
§ 137h SGB V zur Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten
hoher Risikoklassen vorgesehen. Neben einer randomisierten kontrollierten Studie, falls diese durchfiihr-
bar ist, sind im Sinne einer Beobachtungsstudie flankierende Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit zu
erheben. In diesem Abschnitt solite erwdhnt und in einem eigenen Kapitel thematisiert werden, wie diese
Ergebnisse bei der Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten
hoher Risikoklassen zu beriicksichtigen sind.

Zu3.8
Potentialbewertung

In der Verfahrensordnung des G-BA sind verschiedene Formen der Beteiligung an der Erprobung gemag
§ 137h SGB V zur Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinprodukten
hoher Risikoklassen vorgesehen. Fiir die dort aufgefiihrten Beobachtungsstudien zur Erhebung flankie-
render Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit sind entsprechende Hinweise an geeigneter Stelle hinzuzu-
fligen.

Formulierungsvorschlag des BVMed:

Die Planbarkeit einer Studie stellt bei Bewertungen gemdf § 137h SGB V kein entscheidungsrelevantes Kri-
terium fiir eine Potenzialaussage dar. Es werden in den eingereichten Unterlagen enthaltene Vorschldge fiir
eine Erprobungsstudie und die in der Verfahrensordnung des G-BA vorgesehenen Beobachtungsstudien ge-
priift bzw. Eckpunkte einer moglichen Erprobung und Beobachtung konkretisiert.
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lli. AbschiieBende Anmerkung

Die Arbeitsweise des IQWiG muss sich an die Dynamik und Besonderheitern der Technologien auch in Zu-
sammenhang mit der Bewertung neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit Medizinproduk-
ten hoher Risikoklassen anpassen. Die derzeitige Ausgestaltung des Methodenpapiers ist nicht ausrei-
chend. Die Besonderheiten der Bewertung neuer Untersuchungs- und Beh andlungsmethoden mit Medi-
zinprodukten hoher Risikoklassen sind in der Arbeitsweise des IQWiG zu berticksichtigen.

Mit freundlichen GriiRen

undesverband
“hnologie e. V.

Joachim M. Schmitt Olat Winkler
Geschaftsfihrer Leiter Referat Gesundheitssystem
Mitglied des Vorstands
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Einleitung
Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) legt nach der Veréffentlichung
seines Methodenpapiers 4.2 vom April 2015 jetzt den Entwurf der nachsten, jahrlich geplanten Aktualisierung
vor. Schwerpunkte sind Leitliniensynopsen und Versorgungsanalyse, Gesundheitsinformationen,
Informationsbeschaffung und Subgruppenanalysen. Dazu wurde eine Reihe weiterer, inhaltlicher Anderungen
vorgenommen. Unsere Anmerkungen zu den Anderungen sind:

Einbindung von Betroffenen (Kapitel 2.2.1.)
Wir begriiRen die aktuelle Anderung der Einbindung von ,tatsichlich Betroffenen”. Es fehlt allerdings eine
verbindliche und nachvollziehbare Strategie zur tatsachlichen Einbindung der Patienten. Zahlreiche Berichte der
frGhen Nutzenbewertung, auch der jlingeren Vergangenheit, wurden ohne Einbindung von Patienten(-
vertretern) erstellt. Wie wird sichergestellt, dass die noch hohere Anforderung der Identifikation und Motivation
von ,tatsachlich Betroffenen” erfiillt werden kann?

Endpunktbezogene Bewertung (Kapitel 3.1.4.)
Die Anderung in diesem Kapitel bezieht sich auf Bedingungen, die zum Beleg eines Zusatznutzens aus einer
einzigen Studie erflllt werden missen. Die bisherigen Bedingungen (multizentrisch, mindestens 10
Studienzentren) werden ergadnzt durch mindestens ,,1000 Patienten”. Die Festlegung einer Zahl ist sinnvoll,
allerdings fehlt die Begriindung fiir die Festlegung der Grenze bei ,,1000“.

Fritherkennung und Screening (Kapitel 3.6.)
Die Aufnahme der ,Uberdiagnose” als ein Element des potenziellen Schadens der Friiherkennung ist sinnvoll.
Nicht konsequent ist allerdings die Anerkennung einer ,Uberdiagnose” als Schaden, wenn gleichzeitig die
Diagnose einer Erkrankung an sich vom IQWiG nicht als niitzlich betrachtet wird, siehe Kapitel 3.5, Diagnostische
Tests. Hier miissen die gleichen Kriterien fiir Diagnose und Uberdiagnose gelten, siehe auch Abschnitt ,Was fehlt
im Methodenpapier 5.0?“ am Ende dieser Stellungnahme.

Leitlinien und Versorgungsanalysen (Kapitel 5)

Aus dem Kapitel ,Leitlinien und Versorgungsanalyse” ist jetzt ein Kapitel ,Leitliniensynopsen und
Versorgungsanalyse” geworden. Die Beschreibung der Methoden ist umfangreich und nachvollziehbar. Die
Basierung der Bewertung von Leitlinien auf den Empfehlungen von AGREE und dem AGREE-II-Instrument mit 6
Domanen ist sinnvoll.

Die Probleme der derzeitigen Leitlinienentwicklung (Aktualitdt, Zeitaufwand, Umfang, Umsetzung im
Versorgungsalltag und Einflussnahme von Interessengruppen) werden allerdings in diesem Methodenpapier
nicht wahrgenommen. Auch die inhaltliche Korrektheit von Leitlinien steht hinter der formalen Korrektheit
zurick.

Gesundheitsinformationen (Kapitel 7)
Das Thema Gesundheitsinformationen stand schon im Zentrum der letzten Aktualisierung. Wir haben nicht den
Eindruck, dass die Akzeptanz und der Durchdringungsgrad der vom IQWiG angebotenen
Gesundheitsinformationen in den letzten Jahren spiirbar gestiegen sind. Vielleicht sind eine grundsatzliche
Hinterfragung des Konzeptes und auch der eingesetzten Ressourcen wichtiger als methodische Anpassungen.

Informationsbeschaffung (Kapitel 8)
Die Kriterien der Informationsbeschaffung werden etwas ausfiihrlicher dargestellt.
Ein Herausforderung aus arztlicher Sicht ist die zunehmend haufige Veroffentlichung relevanter, auch Standard-
verdndernder Studienergebnisse auf Kongressen und/oder in verschiedenen Medien, auch zum Zweck der
Markteinfihrung von Arzneimitteln bei den Zulassungsbehérden, bevor sie in Peer-Review-Journals
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veroffentlicht werden. Diese Veréffentlichungen in Kurzform betreffen auch Daten von Studien, die ihr Ziel nicht
erreichten und nur auf Kongressen vorgestellt, aber nie voll publiziert werden. Wiinschenswert ware die
Entwicklung einer Strategie und einer Methodik seitens des IQWiG, solche Daten grundsatzlich in die
Informationsbeschaffung zu integrieren und ggf. auch zu bewerten.

Subgruppenanalysen (Kapitel 9.3.10)
In die Uberarbeitung dieses Kapitels wurden wesentliche Vorschlige aus der Kommission Nutzenbewertung der
AWMF aufgenommen, die auch beim gemeinsamen Workshop am 21. September 2016 in Berlin diskutiert
worden waren. Als zentrale Punkte der Akzeptanz von Subgruppen wurden deren Festlegung a priori und ihre
Verwendung als Stratifikationsmerkmal festgeschrieben. Ebenfalls wurde das Niveau fir eine Effektmodifikation
als das Ergebnis eines Heterogenitdts- oder Interaktionstests zwischen wichtigen Subgruppen auf a = 0,05
gesenkt. Damit sinkt die Zahl der Verfahren in der frihen Nutzenbewertung, in denen Subgruppen allein
aufgrund der Identifikation einer Effektmodifikation diskutiert werden. Wir bedanken uns flr die konstruktive
Diskussion und die Aufnahme der Vorschlage.

Was fehlt im Methodenpapier 5.0?
Hier miissen wir leider einen Grof3teil der schon friiher schon gedullerten Kritikpunkte aufgreifen, und noch
etwas erweitern:

Umgang mit Addenda (Kapitel 2.1.7.)
In letzter Zeit ist die Zahl der vom G-BA an das IQWiG ergangenen Auftrage zur Erstellung von Addenda im
Rahmen der friihen Nutzenbewertung neuer Arzneimittel deutlich angestiegen. Grundsatzlich begriiRen wir die
Beauftragung von Addenda als Reaktion auf Stellungnahmen und auf die Diskussionen im Rahmen der
Anhoérungen. Problematisch am derzeitigen Verfahren ist, dass die wissenschaftlichen Fachgesellschaften und
andere Stellungnehmer keine Gelegenheit zur Diskussion der Addenda haben. Sie gehen nur dem G-BA zu und
werden erst nach Abschluss des Verfahrens publiziert.

Die Methodik, auch innerhalb des Methodenpapiers 5.0, wird der Bedeutung von Addenda nicht gerecht. Es
fehlen z. B. die obligate Beteiligung von Experten, die friihzeitige Publikation des Berichtes (nicht erst nach der
Festlegung des G-BA) und Festlegungen zur internen Qualitatssicherung.

Einbindung von Experten (Kapitel 2.2.2.)
Das IQWiG hat Probleme, qualifizierte Experten fiir ihre Berichte zu finden. Wir halten eine grundlegende
Uberarbeitung des Expertenkonzeptes mit dem Ziel offener Diskussionen anstelle der Einholung von
medizinischer Expertise auf der Basis von Fragenkatalogen fir erforderlich.

Diagnostische Verfahren (Kapitel 3.5)
Das Methodenpapier geht von der Grundannahme aus, dass der Wert diagnostischer Verfahren ausschlieflich
durch sich anschlieBende therapeutische oder praventive Verfahren definiert wird. Im Kapitel ,,Friiherkennung
und Screening” wird bei der ,,Uberdiagnose” allerdings von dieser Festlegung abgewichen.

Wir halten die , Diagnosesicherung” ebenfalls fiir ein wichtiges Ziel der Diagnostik, auch ohne unmittelbar
anschlieBende, therapeutische oder praventive Verfahren. Die Sicherung einer Diagnose hilft dem Patienten
beim Umgang mit der Erkrankung, vermeidet die Durchfiihrung weitergehender (liberfliissiger) Untersuchungen,
ist Voraussetzung fiir die Kodierung von Erkrankungen nach dem ICD-Code, und hat sozialmedizinische
Bedeutung.
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Bewertung von Medizinprodukten
Die Bewertung von Medizinprodukten ist eine neue Aufgabe des G-BA. Auch in diesem Bereich kdénnen
Berichtsauftrage an das IQWiG erteilt werden. Wir halten es fiir sinnvoll, das Methodenpapier 5.0 zu erweitern
und die Bewertungskriterien fir Medizinprodukte zu integrieren. Vorschlage flr ein abgestuftes Verfahren
wurden bereits von der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie und der Deutschen Gesellschaft fiir Biomedizinische
Technik erarbeitet, siehe http://www.dgch.de/fileadmin/media/presse/Pressemappe DGCH PK Dez 2015.pdf.

Anhang A (Rationale der Methodik zur Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens)

Die methodische Basis der Festsetzung von Operationalisierungskriterien wurde zwischenzeitlich publiziert
(Skipka et al., 2016). Es fehlen allerdings weiterhin Ansatze fiir eine inhaltliche Validierung der festgelegten
Grenzwerte.

Es fehlt eine umfassende Auseinandersetzung mit den verschiedenen Methoden zur Bericksichtigung von
Postprogressionstherapien einschl. des Switching (Crossover) bei der Berechnung der Uberlebenszeit.

Das seit Beginn des AMNOG-Verfahrens ungeléste Problem der fehlenden Publikation und Nachvollziehbarkeit
des zugrunde legenden Algorithmus in der verwendeten Software SAS bleibt bestehen.

Flr Ruckfragen stehen wir jederzeit gern zur Verfligung.

Mit freundlichen GriRen

Prof. Dr. med. Bernhard Wormann
Medizinischer Leiter der DGHO
Alexanderplatz 1

10178 Berlin

Tel.: 030 27876089- 0

Fax: 030 27876089-18
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Kapitel 2 Produkte des Instituts
Kapitel 2.2.1 Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWIG-Produkten:

S. 35, 1. Absatz ,.... findet primar zu Beginn der Berichtsbearbeitung im Rahmen der Festlegung
patientenrelevanter Endpunkte und relevanter Subgruppen statt.”

—> was ist hier unter primar zu verstehen? Ist eine Einflussnahme der Betroffenen im weiteren Verlauf oder bei
der Ergebnisvorstellung noch méglich?

S. 35, 2. Absatz ,Betroffene kénnen inshesondere sein: Patientinnen, Patienten, Eltern oder sonstige Angehdrige
sowie potentielle Teilnehmer an Préventionsverfahren.”

-> Es wird in dem gesamten Dokument von Patientinnen und Patienten gesprochen, dabei ist einzubeziehen,
dass nicht alle Personen die Leistungen der GKV in Anspruch nehmen, Patientinnen bzw. Patienten sind,
sondern auch Personen die RoutinemaRnahmen, Préventionsleistungen oder geburtshilfliche Leistungen in
Anspruch nehmen. In diesen Fallen ist der Begriff Patientin / Patient nicht zutreffend.

S. 35, 4. Absatz ,Zur Findung Betroffener wird regelhaft die Patientenvertretung im G-BA gebeten, selbst oder
(iber ihre Mitgliedsorganisationen Betroffene zu einem Thema zu benennen.”

->Die Einbeziehung werdender und junger Miitter scheint mir hier nicht gegeben. Die Auswahl (iber die
Patientenvertretungen des G-BA schlief3t ganz normale Miitter aus.

—>Darliber hinaus ist nicht genau definiert, wie die einzelnen Verfahren der Einbeziehung der Betroffenen
gestaltet sind. Was bedeutet mindliche Konsultation oder schriftliche Konsultation und welche Verbindlichkeit
haben diese?

Kapitel 3. Nutzenbewertung medizinischer Interventionen

—>Im gesamten Kapitel 3 sollte durchgéngig sowohl der Nutzen als auch der Schaden explizit ausgewiesen und
diskutiert werden, da der Schaden nicht nur die Abwesenheit eines Nutzens oder einen geringen Nutzen darstellt.
Die Uberschrift des Kapitels sollte daher lauten "Nutzen-und Schaden-Bewertung medizinischer Interventionen”.
—>Insgesamt ist das Kapitel sehr langatmig, da sich die Erklarungen zu Verfahren der Nutzenbewertung
wiederholen. Vielleicht wére es mdglich, die Grundztige der Verfahren und Bewertungskriterien voranzustellen
und in den einzelnen Kapiteln darauf zu verweisen?

Kapitel 3.1.1 Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens bzw. Schadens

auf Seite 42, vorletzter Absatz sollte "(bzw. Schadens)" nicht in Klammern angegeben werden, sondern
gleichwertig behandelt werden - wie auf S. 48 im vorletztem Abschnitt.

Kapitel 3.1.3 Ermittlung des Schadens medizinischer Interventionen

Seite 47, 2. Absatz (Mitte): "Gerade zur Erfassung unerwartet auftretender unerwiinschter Ereignisse ist jedoch
eine generelle Abfrage des Befindens der Patientinnen und Patienten erforderlich".

—>Hier ist unklar, was unter "generelle Abfrage” zu verstehen ist. Sollte hier nicht eher eine "offene Abfrage”
vorgesehen werden, in dem Sinne, dass die Patientinnen und Patienten auch unerwiinschte Ereignisse angeben
kénnen, welche nicht durch vorformulierte "geschlossene Statements” vorgegeben sind? - Dadurch héatten die
Patientinnen und Patienten auch die Méglichkeit, unerwiinschte Ereignisse anzugeben, welche ihnen besonders
wichtig sind oder ihre Lebensqualitit beeintréchtigen, die jedoch durch die Forscherinnen und Forscher in der
Abfrage nicht vorhergesehen wurden.

Seite 47, 3. Absatz: "Daraus folgend ist es notwendig, die Aufarbeitung und Darstellung auf relevante
unerwiinschte Wirkungen zu beschrénken."
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—>Diese Aussage ist nicht nachvollziehbar. Wie wird entschieden, welche unerwiinschten Wirkungen relevant
sind? Waére es hier nicht wichtig, Patienten-Vertreterinnen und -Vertreter einzubeziehen, die bei dieser
Entscheidung mitwirken?!

—>Aulerdem ist nicht nachvollziehbar, warum nicht auch "unerwiinschte Ereignisse" mit beriicksichtigt werden,
die fiir Patientinnen und Patienten von Bedeutung sind. Diese kénnten ja méglicherweise unerwiinschte
Wirkungen sein, die zunéchst nicht als solche erkannt werden, aber in Zukunft ggf. als solche bestétigt werden
kénnten.

Seite 48, Absatz vor der nachsten Uberschrift; "Diese Zusammenstellung potenziell relevanter unerwiinschter
Wirkungen bildet die Grundlage filr die Bewertung des Schadens auf Basis der in die Nutzenbewertung
eingehenden Studien."

—>Diese Aussage greift zu kurz; hier fehlen die Ergebnisse von qualitativen (interpretativ-hermeneutischen)
Studien zum Erleben und zur Lebensqualitat von Patientinnen und Patienten! D.h.: es missten auch
(interpretativ-hermeneutische) Studien zur Ermittlung des Nutzens und des Schadens herangezogen werden.

Kapitel 3.2.4 Patienten berichtete Endpunkte

Seite 57, 2. Absatz "Da Angaben zu PROs aufgrund ihrer Natur subjektiv sind, sind offene Studien in diesem
Bereich nur von eingeschrénkter Validitat."

—>Es ist unklar, was mit "offene Studien" gemeint ist (interpretativ-hermeneutische Studien? Nicht-verblindete
Studien?)

Kapitel 3.3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaR § 35a SGB V

—>Insgesamt; Es ist auffallig, dass in diesem Kapitel zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln die Erhebung und
Bewertung des Schadens der pharmazeutischen Interventionen so gut wie keine Rolle spielen. Hier wird
ausschlieBlich von Nutzenbewertung und Zusatznutzen gesprochen, aber nicht vom (potenziellen) Schaden.
—>D.h. die Bewertung des Schadens durch Arzneimittel-Interventionen sollte eigens und ebenbdirtig mit der
Einschétzung des Nutzens thematisiert werden - auch im Sinne der Transparenz und klareren Unterscheidung
von Nutzen und Schaden (d.h. "Schaden” als eigenes Konstrukt und nicht als Nicht-Nutzen oder
Nebenwirkungen)!

—>Seite 61 bis 62: Im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers sollte bereits eine Auskunft zum Schaden /
potenziellen Schaden gefordert werden!

Kapitel 3.5 Diagnostische Verfahren,
Kapitel 3.6 Friiherkennung und Screening
sowie Kapitel 3.7 Pravention:

—>Insbesondere in diesen Kapiteln ist der Begriff Patientin/Patient nicht zutreffend, da es sich - inshesondere bei
der Primar- und Sekundérprévention - nicht um Patientinnen/Patienten, sondern um diesbezlglich gesunde
Personen handelt.

Kapitel 4. Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen

->Allgemeiner Eindruck

Die Methoden werden sehr ausftihrlich und verstandlich dargelegt. Die ausfiihrliche Darstellung kann jedoch
auch zu einer Verwasserung kritischer Punkte fiihren. Zum Teil wirken die Methoden rechtfertigend und gehen
weit iber eine Darstellung und Festsetzung der Methodik hinaus.
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Beispiel S. 83, letzte Absatz aus: 4.2.1 Grundlagen

,Gesundheitsékonomische Modelle sind somit wie mathematisch-formalisierte Modelle, auch eine
vereinfachte Abbildung der Realitat. Durch eine bewusste Reduktion der Komplexitét auf die fur das
Entscheidungsproblem relevanten Entscheidungsfaktoren und -variablen wird zudem analytische
Klarheit geschaffen.”

Kapitel 4.1.3. Zeithorizont

—>Wieso wird nicht tiber einen langeren Zeitraum modelliert? Und diese Modellierung gesondert ausgewiesen?
Siehe auch S. 80, 4.1.6. Modell (evtl. missverstandliche Formulierung?)

Kapitel 4.1.5 Versorgungspfad

,Weiterhin sind aktuelle Therapieempfehlungen fiir Deutschland darzustellen, wobei giiltige Leitlinien
herangezogen werden sollten.”

—>Prifung des Einbezuges auch internationaler Leitlinien zur Darstellung des Versorgungspfades, wenn keine
deutschen vorhanden sind. Da alltagspraktisch auch auf internationale zurtickgegriffen wird.

Kapitel 4.3 Nutzen

—>Die Methoden, mit denen der Nutzen im Rahmen der Nutzenbewertung bestimmt wird, werden in Kapitel 3
beschrieben. In einer Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) kann der studienbelegte Nutzen vom modellierten Nutzen
unterschieden werden, wenn einer KNB ein langerer als der studienbelegte Zeithorizont zugrunde gelegt wird.

Kapitel 4.3.3 MaR des Gesamtnutzens

S 90, vorletzte Absatz, 2. Satz ,QALYSs sollten nur verwendet werden, wenn die einflieRenden Werte zu den
Gesundheitszustédnden zundchst bei den Betroffenen erhoben worden sind, die aktuell oder in der Vergangenheit
diese Gesundheitszusténde erlebt haben. Die Daten sollten bei den an klinischen Studien Teilnehmenden
erhoben worden sein.”

—>Eventuell missverstandlich: Wieso sollten die Daten ausschlieBlich bei an klinischen Studien Teilnehmenden
erhoben worden sein? Soll beschrieben werden, dass gleichzeitig Daten aus klinischen Studien zum
Gesundheitszustand und Daten zur Lebensqualitat erhoben werden sollen?

Kapitel 4.4.2 Abgrenzung der Kosten

S. 95, letzte Absatz ,Die meisten empirischen Studien beriicksichtigen die Auswirkungen auf die Freizeit von
Betroffenen und Angehdrigen nicht. Insofern bezieht das Institut nicht regelhaft den Zeitaufwand fiir Betroffene
und ihre Angehdrigen in die gesellschaftliche Perspektive ein. Fir den Fall, dass dennoch représentative und
valide Informationsquellen zum Zeitaufwand vorliegen, kann dieser Zeitaufwand in Sensitivititsanalysen zur
Perspektive der Gesellschaft berlicksichtigt werden.

->Zuvor wurde festgesetzt, dass das Modell nicht abhéngig von der verfigbaren Datenlage gewahlt werden
sollte, daher erscheint es nun inkonsequent, dass ausgehend von einer mangelnden Datenlage ein kann statt ein
wird oder soll festgeschrieben wird.

—>Es ist nicht deutlich, ob und inwiefern externe Kosten grundsatzlich berticksichtigt werden, auch wenn zum Teil
Kosten in Form des Zeitaufwandes von Angehdrigen erwéhnt werden.
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S. 96, B) Indirekte Kosten, letzte Absatz ,International wird diskutiert, auch unbezahlte Arbeit (z. B. Hausarbeit)
in einer KNB zu ber(cksichtigen. Das Institut sieht dies im Regelfall vorerst nicht vor.

—>Vor allem unter der Bericksichtig von Genderaspekten und auf Grundlage einer fehlenden Argumentation des
Instituts erscheint es nicht sinnvoll., die Kosten fur unbezahlte Arbeit nicht zu beriicksichtigen.

—>Eine prézisere Beschreibung der indirekten Kosten ware wiinschenswert. Werden zum Beispiel Kosten durch
konkurrierende Erkrankungen bei Lebensverlangerung beriicksichtigt?

Kapitel 7 Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fiir Burgerinnen und Blirger
Kapitel 7.2.3 Patientenwege

S. 142, Tabelle 10

—>zweite Zeile: die Reihenfolge der Tatigkeiten im Zusammenhang mit einer Erkrankung sollte iberdacht
werden. Eher: Selbsthilfe, Informationssuche, Arztbesuch, Einnahme von Medikamenten.

—>siebte Zeile: in der ersten Spalte misste es heilen ,Kontakistelle im Gesundheits- und Sozialwesen*
Bei einer Aufzdhlung in der zweiten Spalte sind Berufe vergessen. Vielleicht kdnnte man groRere Gruppen
zusammenfassen: Therapeuten, Gesundheitsfachberufe.
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A.1.12 — Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik e. V. (GfH)
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deutsche gesellschaft flir humangenetik e.v.

gfh Geschiftsstelle InselkammerstraBe 5 82008 Miinchen-Unterhaching
An

Katharina Rommel

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit

im Gesundheitswesen (IQWiG)

Im Mediapark 8

50670 Koln

per Email an

nachrichtlich an:

25. Januar 2017
IQWIG - Allgemeine Methoden 5.0

Sehr geehrte Frau Rommel,
vielen Dank flr die Méglichkeit zum Methodenpapier des IQWIG Stellung
nehmen zu kénnen.

Im Hinblick auf die fir uns bedeutsamen Punkte ist uns Folgendes
aufgefallen:

Das IQWIG fasst bei seinen Analysen diagnostische und prognostische
Untersuchungsmethoden zusammen: "Im Folgenden werden daher
Verfahren zur Bestimmung diagnostischer oder prognostischer Informationen
gemein-sam als diagnostische Verfahren betrachtet.” (Seite 68).

Da sich die Anforderungen an die genetische Beratung im Kontext
diagnostischer genetischer Untersuchungen/Analysen von denen pradiktiver
deutlich unterscheiden, wiirden wir demzufolge Unterschiede bei der Kosten-
Nutzen-Analyse erwarten. Wir mochten deshalb anregen, nochmals zu
Uberdenken, ob die Zusammenfassung von diagnostischen und pradiktiven
Tests bei der Analyse neuerer Diagnostikangebote noch sinnvoll ist und nicht
eher getrennt zu betrachten wére.

Noch eine kleine Anmerkung am Rande, das GenDG wird in dem
umfangreichen Literaturverzeichnis nicht erwahnt.

Mit freundlichen GriiRen

. Dr. med. Gabriele Gillessen-Kaesbach

Vorsitzende der Deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik

german society of human genetics
www.gfhev.de

Vorsitzende
Prof. Dr. med. Gabriele Gillessen-
Kaesbach, Liibeck

Stellvertretende Vorsitzende

Prof. Dr. med. Markus N6éthen, Bonn
Prof. Dr. rer. nat. Thomas Eggermann,
Aachen

Schatzmeisterin
Prof. Dr. med. Ute Hehr, Regensburg

Schriftfithrer
Prof. Dr. rer. nat. Uwe Kornak, Berlin

Wissenschaftlicher Beirat

Prof. Dr. med. Dr. Judith Fischer, Freiburg
Prof. Dr. med. Thomas Haaf, Wiirzburg
Prof. Dr. rer. nat. Eva Klopocki, Wiirzburg
PD Dr. med. Johannes Schumacher, Bonn
Prof. Dr. med. Bernd Wollnik, Géttingen
Prof. Dr. med. J6rg T. Epplen, Bochum
(Tagungsprasident 2017)

Prof. Dr. Peter Wieacker, Miinster
(Tagungsprasident 2018)

Adresse der Vorsitzenden
Institut fiir Humangenetik
Ratzeburger Allee 160
Haus 72

23538 Luibeck

Geschiftsstelle

Dr. rer. biol. hum. Christine Scholz
InselkammerstraBe 5

82008 Miinchen-Unterhaching

Vereinsregister Miinchen
VR 12341
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A.1.13 — Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V. (DGIM)

Autoren:
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Kommentar der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin
zum Methoden-Report (Version 5.0 vom 07.12.2016) des

IQWiG

Die Vertreter der DGIM betonen, dass sie mit grolRem Interesse den sehr
sorgfaltig erstellten neuerlichen Report zu den Aligemeinen Methoden des
IQWIiG gelesen haben. Wir méchten ausdriicklich betonen, dass wir es als
aulderst positiv sehen, mit welcher Akribie das Institut seine Methoden
transparent und detailliert beschreibt, so dass diese fur jeden
AulRenstehenden einsehbar und nachvollziehbar sind. Wir erlauben uns,

Ihnen hier einige Notizen/Kommentare zu Ubermitteln.

1.1. Gesetzliche Aufgaben (S. 3)

Es ist jetzt vorgesehen, dass interessierte Einzelpersonen Bewertungen
zu medizinischen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
vorschlagen konnen. Hier schlagt die DGIM vor, dass auch
wissenschaftliche Fachgesellschaften solche Vorschlage machen konnen.
Wir gehen davon aus, dass die vorgeschlagenen Themen dann 6ffentlich

gemacht werden.

1.2 Evidenzbasierte Medizin (S. 6)

Es wird darauf eingegangen, dass die Evidenz fur einige
Themen/Krankheiten luckenhaft ist. Dies trifft naturgemaf auf seltene

Erkrankungen besonders zu. Hier bittet die DGIM darzulegen oder zu

Seite 1 von 7
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klaren, ob das Institut auf Daten der Kostentrager (GKV) zurtickgreifen

kann.

1.2.3 Die Strategie der EbM (S.6)

Ist es dem Institut wirklich mdglich, Lebensstilanderungen zu erfassen?

1.2.4 Die Bedeutung der Ergebnissicherheit (S. 8)

Punkt 3: In diesem Abschnitt wird von vornherein davon ausgegangen,
dass sichere Empfehlungen nicht mdglich sind. Dies kann erst ein
madgliches Ergebnis der entsprechenden Prifung sein. Es erscheint nicht

logisch, von vornherein sichere Empfehlungen auszuschlief3en.

1.2.5 Die Verbindung von Ergebnissicherheit und Qualitatsnahe (S. 8)

Gibt es ein Mal fur hohe interne Validitat und externe Validitat?

Grundlage einer Nutzenbewertung (S. 9)

Punkt 1): Bitte prifen, ob der Kausalitatsbegriff hier wirklich hergehoért und

richtig ist.

Real World Trials (S.10)

Wie oft greift das Institut wirklich auf solche Trials zurtick?
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1.3.2 Die internationalen Standards der Gesundheitsokonomie (S. 13)

Hier wird eine Liste der Vorgaben dargestellt, jedoch geht flr den Leser
nicht klar hervor, welche Gewichtung das IQWiG unter diesen Faktoren

vornimmt.

Produkte des Institutes (S.15)

Hier ware eine Grafik interessant, wie sich die verschiedenen Produkte

prozentual, z. B. fur einen Zeitraum von 2 Jahren, verteilen.

2.1.2 Rapid Report (S. 21)

Solche Rapid Reports kénnen gesundheitspolitisch relevant sein.
(Zeitnahe Information zu relevanten Entwicklungen im
Gesundheitswesen). Umso mehr ware es fir die Qualitat wichtig, hier (ggf.
auch mit engem zeitlichen Limit) eine externe Beurteilung des Dossiers

durch wissenschaftliche Fachgesellschaften transparent zuzulassen.

2.1.5 Potenzialbewertung (S.26)

Auch hier ist keine systematische Beurteilung durch Fachgesellschaften

vorgesehen. Wir empfehlen diese.
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-AT73-



2.1.8 Gesundheitsinformation (S.29)

Hier empfehlen wir eine tabellarische Aufstellung der bisherigen Themen

und der vorgesehenen Themen.

3 Nutzenbewertung medizinische Interventionen (S. 43)

Es erscheint sehr schwierig, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zu

erfassen Hier sollten noch einmal die harten Kriterien dargelegt werden.

3.2.5 Nutzen und Schaden in kleinen Populationen (S. 57)

Dies ist sicher ein wichtiges und schwer zu I6sendes Problem. Dennoch
sollte das Institut sich dazu durchringen, eine Definition von seltenen
Erkrankungen darzulegen (auch wenn diese international nicht einheitlich

ist).

3.4 Nicht-medikamentose therapeutische Interventionen (S. 67)

Hier wird darauf verwiesen, dass es gerade im nicht-medikamentosen
Bereich oft keine aussagekraftigen randomisierten Studien gibt. Ist das
wirklich so ohne Weiteres zu belegen? Es werden zunehmend
randomisierte Studien publiziert (siehe z. B. auch das Programm klinische

Studien der DFG/BMBF).
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3.5 Diagnostische Verfahren (Seite 69)

Die Relevanz der Verknupfung diagnostischer und therapeutischer
Interventionen ist sehr plausibel dargelegt. Dennoch ware zu fragen, ob
dies in der bisherigen Berichtspraxis des IQWiG eine grol3e Rolle gespielt
hat. Insgesamt wird auf die Problematik sehr detailliert eingegangen, ohne
dass der Leser weil3, wie haufig dieses Problem Uberhaupt bearbeitet

wird.

3.6, 3.7, 3.8 Friiherkennung, Screening und Potenzialbewertung

(S.72-77)

Auch hier ware es interessant zu erfahren, welche quantitative Rolle diese

Produkte des Instituts spielen.

4 Kostennutzen — Bewertung medizinischer Subventionen (S.78 -114)

Diese Bereiche werden in diesem Kapitel nebst Unterkapiteln sehr
detailliert ausgefuhrt. FUr den nicht Geschulten ist dieser Text jedoch
kaum verstandlich. Gleichzeitig sind solche Kostennutzenberechnungen
den Unterzeichnern als Produkt des Institutes nie herausragend
aufgefallen. Auch hier waren Beispiele interessant. Wird diese Methodik
auch fur eine Preisfindung im Rahmen des AMNOG-Verfahrens

angewandt?

Leitlinien, Synopsen und Versorgungsanalyse (S.115)
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Es wird zwar angegeben, dass grundsatzlich alle Leitlinien aus den
OECD-Mitgliedslandern in Betracht gezogen werden, in der darauf
folgenden Bewertungsmethodik bleibt aber offen, welche nun eigentlich

wie herangezogen werden.

5.4. Versorgungsanalyse (S. 121)

Hier wird auf den Abgleich von Soll- und Ist-Zustand abgehoben. Wie klar

sind Soll-Zustande definiert und welche Kriterien werden herangezogen?

5.4.5 Mogliche Versorgungsparameter (S. 123)

Hier wird auf Qualitatsindikatoren abgehoben. Sind das
Qualitatsindikatoren, die mit dem IQTIG/G-BA abgestimmt sind? Wie

werden diese erhoben?

Bestimmung des Versorgungsstandards (S. 127)

Siehe auch oben! Indikatoren fur Struktur-, Prozess- und der

Ergebnisqualitat. Die Kriterien erscheinen nur partiell transparent.

Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen fiir Blirgerinnen und

Burger (S.137)

Hier wird der Grundsatz aufgezeigt, auf direktive Empfehlung zu
verzichten, gleichzeitig heil3t es unter den Zielen (Seite 138)
,Unterstltzung einer aktiven und informierten Entscheidungsfindung®.

Beide Grundsatze kdnnten sich widersprechen.
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7.2.1 Themenkatalog gem. Generalauftrag (S. 139)

Als Marge werden Erkrankungen mit mindestens 1 % Pravalenz in der
Bevdlkerung herangezogen. Gibt es eine Auflistung der verschiedenen
Krankheiten mit dieser Pravalenz von mindestens 1 % vs. den bisher

erstellten Gesundheitsinformationen?

Prof. Dr. Tilman Sauerbruch Prof. Dr. Ulrich Fdlsch
Beauftragter der DGIM Generalsekretar der DGIM
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allg. Methoden 5.0

A.1.14 — Deutsche Gesellschaft fir Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie e. V. (GMDS) / Deutsche Region der Internationalen Biometrischen
Gesellschaft (IBS-DR) (gemeinsame Stellungnahme)

Autoren:
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GMDS e.V. > IndustriestralRe 154 > D-50996 KGIn

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG)

Im Mediapark 8

50670 Koln

Per E-Mail: methoden@iqwig.de

31. Januar 2017

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,

wir bedanken uns fir die Moglichkeit zur Stellungnahme des IQWiG-Papiers
Allgemeine Methoden in der Version 5.0.

Die Deutsche Region der Internationalen Biometrischen Gesellschaft (IBS-DR)
und die Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie (GMDS) e.V. haben die Stellungnahme im Rahmen der
gemeinsamen Prasidiumskommission IQWiG angefertigt.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. Ulrich Mansmann
- Prasident der GMDS -

Prof. Dr. Tim Friede
- Prasident der IBS-DR -

Anlagen: - Formblatt zur Stellungnahme
- Stellungnahme GMDS / IBS-DR

gmds

Deutsche Gesellschaft fiir
Medizinische Informatik,
Biometrie und
Epidemiologie e.V.

GMDS Geschiftsstelle

Industriestralle 154
D-50996 Kdln

Telefon:  +49 (02236) 33 19 958
Telefax:  +49 (02236) 33 19 959

E-Mail: info@gmds.de
Internet:  www.gmds.de
Geschaftsfiihrung

Beatrix Behrendt

Prasident und Vize-Prasidenten

Prof. Dr. Ulrich Mansmann
(Minchen), Prasident

Prof. Dr. Andreas Stang; MPH
(Essen), 1. Vizeprasident

Prof. Dr. Paul Schmiicker
(Mannheim), 2. Vizeprasident

IBS-DR Geschiftsstelle

Heike Krubert

clo Institut fiir Biometrie, Epidemiologie und

Informationsverarbeitung
Tierarztliche Hochschule
Hannover

Biinteweg 2

D-30559 Hannover

Telefon:  +49(0) 511 953 79 51
Telefax:  +49(0) 5119537974

E-Mail: biometrische-gesellschaft@tiho-
hannover.de

IBS-DR - Président und Vizeprasident

Prof. Dr. Tim Friede
(Géttingen), Président

Prof. Dr. Andreas Faldum
(Minster), Vizeprésident
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Stellungnahme zum Entwurf der Version 5.0 des IQWiG-Papiers
Allgemeine Methoden
durch die gemeinsame Prasidiumskommission IQWiG der GMDS und IBS-DR

Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit in der Medizin hat am 7.12.2016 einen ersten Entwurf
flr die neue Version des , Allgemeinen Methodenpapier” vorgelegt. Darin werden die gesetzlichen
und wissenschaftlichen Grundlagen der Arbeit am IQWiG erlautert. In der Version 5.0 wurden im
Vergleich zur Version 4.2 der , Allgemeinen Methoden” vom 24.4.2015 neben redaktionellen
Modifikationen auch inhaltliche Anderungen durchgefiihrt. Grundlegende Uberarbeitungen erfolgten
in den Kapiteln zu Leitliniensynopsen und Versorgungsanalysen (Kapitel 5), Gesundheitsinformation
(Kapitel 6) und Informationsbeschaffung (Kapitel 8). Auch das Kapitel 9 zur Informationsbewertung
wurde in vielen Abschnitten aktualisiert.

Aus biometrischer Sicht hat sich das Verfahrensspektrum verbreitert. Bayesianische Verfahren oder
penalisierten Regressionsverfahren werden nunmehr vom Institut als valide Methodik akzeptiert. Es
wurden Verfahren zur Metaanalyse weniger Studien und zum Einsatz von Interaktionstests
spezifiziert. Hier sei die Methode von Knapp-Hartung fiir Meta-Analysen mit zufélligen Effekten
erwahnt, die nun regelhaft angewendet werden soll. Wir begriilen diesen Schritt. Allerdings bleibt
die Vorgehensweises in der recht haufigen Situation von Meta-Analysen mit weniger als fiinf Studien
offen. Zudem ist nicht klar, nach welchen Kriterien diese neuen Methoden selektiert wurden und ob
es hierzu systematische Literaturrecherchen und ein Methodenvergleich gab.

Resamplingverfahren sind in das Methodenspektrum noch nicht aufgenommen. Im Abschnitt 9.3.4
werden Verfahren zur Quantifizierung von Bias durch fehlende Designqualitat beschrieben (Wood et
al, 2008), aber nicht auf Methoden verwiesen, die Metaanalysen (und somit Nutzenwerte)
hinsichtlich dieser Fehler korrigieren kdnnen (Welton et al, 2009). Es wéare wiinschenswert, dem
Papier einen weiteren Abschnitt zur graphischen Prasentation von Ergebnissen beizufligen.
Visualisierung der bewerteten Informationen ware fir die Kommunikation der Ergebnisse eines
Nutzenbewertungsprozesses von groller Bedeutung.

Grundsatzlich begriiRt die Kommission die Anderung des Signifikanzniveaus fiir die Interaktionstests
von 0.2 auf 0.05 (Kapitel 9.3.10).

Neben diesen vertieften methodischen Inhalten fehlen dem Methodenpapier Diskussionen zu
einigen grundlegenden Aspekten der Nutzenbewertung, die fiir die weitere Entwicklung derer
Methodik wichtig sind:

1. Betrachtungen zum fiir den Nutzenbewertungsprozess verwendeten Datenkoérper. Dieser
wird durch verschiedenste Selektionen (auch aufgrund von Merkmalen nach
Randomisierung) aus den Daten randomisierter, kontrollierter Studien abgeleitet. Ob diese
Transformationen zu Daten fiihren, die als gleichwertig zu RCT-Daten betrachtet werden
kénnen, ist eine wichtige Frage. Das Methodenpapier nimmt die Aquivalenz grundsatzlich an.
Die Problematik sehen wir wie folgt: Mit der finalen Indikationsformulierung durch die
Zulassungsbehorden beginnt fir ein pharmazeutisches Unternehmen in Deutschland die
Nutzenbewertung zu einem innovativen medizinischen Produkt. Der Nutzenbewertungs-
prozess lasst dabei den zur Zulassung einer Indikation flihrenden Prozess in der Regel aulRer
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Betracht. Die finale Indikationsformulierung im Zulassungsprozess ist komplex mit moglichen
Abweichungen zu den in den Studien betrachteten Populationen und Verabreichungs-
formen. Die im Zulassungsprozess durchgefiihrten Subgruppenanalysen fiihren zu einem
neuen Blick auf die Studiendaten (etwa durch Entscheidungen basierend auf post-hoc
Analysen, durch Abweichung von Population der Indikation und Studienpopulationen) noch
bevor der G-BA weitere Spezifizierungen hinsichtlich der fiir die Nutzenbewertung
relevanten Populationen und zweckmaRBige Vergleichstherapie vornimmt. Der Zulassungstext
ist von groRer Bedeutung, da nur die darin enthaltene Information fiir die Nutzenbewertung
bericksichtigt wird. Durch die Abhangigkeit der Population fir die Nutzenbewertung von
post-hoc ausgewadhlten Variablen wird Potential flir Verzerrungen geschaffen. Durch die
Reduzierung der Studienpopulation auf die Zielpopulation folgt weiterhin ein Powerverlust
der statistischen Aussagen zu positiven und (fast wichtiger noch) zu unerwiinschten Effekten
von Arzneimitteln.

Das Methodenpapier betont weiterhin die Relevanz der endpunktbezogenen
Nutzenbewertung. Die Zusammenschau der endpunktbezogenen Bewertungen fiihrt zum
Ergebnis der Nutzenbewertung. Methoden fiir eine objektive Zusammenschau werden im
Methodenpapier nicht diskutiert. Wichtig waren aber Prozesse, die in Zusammenarbeit mit
Medizinischen Fachgesellschaften und Patientenorganisationen eine Priorisierung von
Endpunkten ermdglichen und daraus abgeleitet die bewertete Zusammenschau.
Beratungsmoglichkeit fiir pharmazeutische Unternehmen: Ein pharmazeutischer
Unternehmer kann schon jetzt nach der Verfahrensordnung des G-BA eine Beratung zur
Nutzenbewertung bereits vor Beginn der Zulassungsstudien der Phase Ill auch unter
Beteiligung der deutschen Zulassungsbehorden anfordern. Welche Rolle das IQWiG dabei
spielen kann, wird nur kurz und unverbindlich im Abschnitt 2.2.7 erwahnt.

Es gibt Beispiele, wo aufgrund der Vorgaben durch den G-BA (Population, zweckmaRige
Vergleichstherapie) und der methodischen Arbeitsweise des IQWiG der Nutzenbewertungs-
prozess nicht durchgefiihrt werden konnte. Es ware deshalb von Interesse, die
Vorgehensweisen beider Institutionen passgenauer aufeinander abzustimmen. Eine solche
Intention sollte in einem allgemeinen Methodenpapier angesprochen werden. Hierzu ein
extremes Beispiel: In der Nutzenbewertung zu Belumimab hat die Forderung des G-BA nach
einer ,optimierten” Standardtherapie statt (wie in der Indikationsformulierung) einer
Standardtherapie zu erheblichen Divergenzen mit dem IQWiG geflihrt. Zum einen ist das
IQWiG davon ausgegangen, dass in den relevanten klinischen Studien BLISS-52 und BLISS-76
keine optimierte Standardtherapie angewandt wurde. Damit waren diese Studien aus der
Sicht des IQWIG fiir die Zusatznutzenbewertung irrelevant mit dem Ergebnis, dass dann auch
kein Zusatznutzen belegt war. Wahrenddessen kam der G-BA zum Schluss, dass in diesen
Studien doch eine optimierte Standardtherapie angewandt worden war.

Angesichts der zunehmenden Anzahl klinischer Prifungen mit erlaubtem
Behandlungswechsel waren Empfehlungen zu méglichen Analysemethoden, oder ggf.
Empfehlungen gegen bestimmte Verfahren (z.B. naive Verfahren), hilfreich. Auf diesen Punkt
wird unter Abschnitt 9.3.7 eingegangen.

Die Abschnitte zur gesundheitsékonomischen Evaluation und Modellierung sind weiterhin
gut beschrieben und haben an Klarheit gewonnen. Insbesondere ist zu begriiRen, dass
konkrete Anweisungen zur Verwendung von Gesamtnutzenmalen wie den
qualitatsadjustierten Lebensjahren gegeben werden (z.B. Verwendung deutscher Tarife bei
Lebensqualitdtsindizes zur QALY-Berechnung). Unklar bleibt im Gegensatz dazu das Vorgehen
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zur Gewichtung multipler Effizienzkurven beim Vorliegen multipler Nutzen- und
Schadensendpunkte und die entsprechende theoretische Grundlage, wenn kein
Gesamtnutzenmal} eingesetzt wird.

7. Die im Rahmen der gesundheitsékonomischen Evaluation eingesetzten Nutzwerte stammen
in der Regel aus spezifischen Nutzwert-Surveys (Lebensqualitatsstudien) zu kurz- und
langfristigen Konsequenzen der Krankheit und Intervention, nicht aus klinischen Prifungen.
Dies sollte besser verdeutlicht werden und diesen Studien mit patienten-relevanten
Outcomes sollte ein entsprechender Stellenwert zugeschrieben werden.

Die Kommission hat zu den folgenden speziellen Punkten des Papiers Kommentierungen
durchgefihrt:

Abschnitt 1.3

In diesem Abschnitt wird der Begriff Gesundheitsékonomie ,,im engen Sinn“ erklart. Hier sollte
stattdessen der Begriff ,gesundheits6konomische Evaluation” verwendet werden, der zutreffender
ist, insbesondere wenn es um die Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) bzw. die Empfehlung eines
Hochstbetrags geht.

Abschnitt 1.3.1

In diesem Abschnitt wird beschrieben, dass der ,,Hochstbetrag die angemessenen Kosten fiir den
Zusatznutzen eines neuen Arzneimittels im Vergleich zu anderen Arzneimitteln und
Behandlungsformen in einer Indikation darstellen sollte”. Der nachfolgende Satz lautet , Bedingung
fir die Beauftragung einer KNB musste also ein Nachweis des Zusatznutzens fiir ein neues
Arzneimittel sein, der in einer Nutzenbewertung des IQWiG vorliegen musste.” Im zweiten Satz sollte
das ,also” gestrichen werden, da dies impliziert, dass eine KNB notwendigerweise nur bei positivem
Zusatznutzen durchgefiihrt werden kann. Dies ist nicht der Fall, denn eine KNB kann theoretisch auch
bei negativem inkrementellem Nutzen und geringeren Kosten sinnvoll sein (z.B. sehr viel glinstigeres
Arzneimittel mit gleichem oder nur geringfiigig geringerem Nutzen als der Komparator). Es sollte an
dieser Stelle im Dokument explizit dargestellt werden, warum die IQWiG-Methoden in diesen Fallen
keine KNB vorsieht, z.B. durch welchen Teil der gesetzlichen Rahmenbedingungen dies
ausgeschlossen ist.

Da es bei der KNB um inkrementelle Kosten und inkrementellen Nutzen einer Intervention im
Vergleich zu einem Komparator geht, sollte der Satz ,,Die Darstellung einer begriindbaren Relation
zwischen den Kosten und dem Nutzen muss also aus der KNB hervorgehen” gedndert werden in ,,Die
Darstellung einer begriindbaren Relation zwischen den Zusatzkosten und dem Zusatznutzen muss

also aus der KNB hervorgehen.”

,Auch wenn nirgendwo im Gesetz oder in den nachgeordneten Bestimmungen auf die Frage
eingegangen wird, wie die Gesundheitsékonomie (siehe Abschnitt 1.3) zu verstehen ist, ergibt es sich
aus der Anwendung, dass es sich um KNB und damit um die Gesundheitsokonomie im engen Sinne
handelt.” Sollte gedndert werden in: ,,[...] ergibt es sich aus der Anwendung, dass es sich um KNB und
damit um die gesundheitsékonomische Evaluation handelt.”
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Abschnitt 1.3.2

Im Dokument wird darauf hingewiesen, dass es zum Vorgehen bei der KNB internationale Standards
gibt. Hier sollte explizit unterschieden werden zwischen drei verschiedenen Typen von Standards
bzw. methodischen Guidelines:

a)

b)

c)

Methodische Standards zum Vorgehen und der Durchfiihrung von gesundheitsékonomischen
Evaluationen

Methodische Standards zum Vorgehen und der Durchfiihrung von
(gesundheitsokonomischen) Modellierungen und

Standards fir die Berichterstattung (Reporting) aus gesundheitsékonomischen Evaluationen.

Das im Dokument zitierte CHEERS Statement [Referenz 336] gehort zur Kategorie c) Reporting.

Die folgenden internationalen Empfehlungen gehoren zu den Standards im Bereich b) Modellierung
und sollten entweder an dieser Stelle oder unter Abschnitt 4.2 erwahnt werden.

Caro JJ, Briggs AH, Siebert U, Kuntz KM, Force I-SMGRPT. Modeling good research practices--overview:
a report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force-1. Med Decis Making
2012;32(5):667-77. Value Health 2012;15(6):796-803.

Roberts M, Russell LB, Paltiel AD, Chambers M, McEwan P, Krahn M, Force I-SMGRPT. Conceptualizing
a model: a report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force-2. Med Decis
Making 2012;32(5):678-89. Value Health 2012;15(6):804-11.

Siebert U, Alagoz O, Bayoumi AM, Jahn B, Owens DK, Cohen DJ, Kuntz KM. State-transition modeling: a
report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force-3. Med Decis Making
2012;32(5):690-700. Value Health 2012;15(6):812-20.

Karnon J, Stahl J, Brennan A, Caro JJ, Mar J, Moller J. Modeling using discrete event simulation: a
report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force-4. Med Decis Making
2012;32(5):701-11. Value Health 2012;15(6):821-7.

Pitman R, Fisman D, Zaric GS, Postma M, Kretzschmar M, Edmunds J, Brisson M, Force I-SMGRPT.
Dynamic transmission modeling: a report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task
Force Working Group-5. Med Decis Making 2012;32(5):712-21. Value Health 2012;15(6):828-34.
Briggs AH, Weinstein MC, Fenwick EA, Karnon J, Sculpher MJ, Paltiel AD, Force I-SMGRPT. Model
parameter estimation and uncertainty analysis: a report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research
Practices Task Force Working Group-6. Med Decis Making 2012;32(5):722-32. Value Health
2012;15(6):835-42.

Eddy DM, Hollingworth W, Caro JJ, Tsevat J, McDonald KM, Wong JB, Force I-SMGRPT. Model
transparency and validation: a report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task
Force-7. Med Decis Making 2012;32(5):733-43. Value Health 2012;15(6):843-50.

Diese ISPOR-SMDM Standards werden inzwischen von vielen internationalen wissenschaftlichen

Fachzeitschriften vorausgesetzt.

Im Dokument werden die Schritte fir die methodischen Vorgaben aufgezahlt. Hier wéren zu
erganzen: Definition der Zielpopulation, Definition der ZielgroRen, Indexjahr der Kostenerhebung.
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Abschnitt 1.3.3

Die Aussage, dass die ganz groRe Mehrheit der Lander, in denen KNB zur Entscheidungsfindung
beitragen, keinen festen bzw. keinen expliziten Schwellenwert haben, sollte mit Quellen unterlegt
werden, (z.B. Schwarzer et al. Systematic overview of cost-effectiveness thresholds in ten countries
across four continents. J Comp Eff Res 2015;4(5):485-504).

Abschnitt 3.1.4

In Abschnitt 3.1.4 wird darauf eingegangen, in welchen Fallen ein Beleg fiir einen Zusatznutzen aus
lediglich einer Studie abgeleitet werden kann. Insbesondere wird dort neu formuliert, dass dafr
mindestens 1000 Patienten pro Studienarm eingeschlossen sein miissen. Bei den Uberlegungen zur
Frage der Aussagekraft einer einzigen Studie sollten Entwicklungen im Zulassungsprozess im Auge
behalten werden. Hier ist die zur Zeit als Draft vorliegende ICH E17 ,General principals for planning
and design of multi-regional clinical trials” relevant. In dieser Guideline wird die Durchfiihrung von
Multi-regional clinical trials (MRCT) empfohlen, wenn eine globale Zulassung in mehreren Regionen
angestrebt wird. Damit soll ausdriicklich die Reduzierung der Anzahl separater Studien erreicht und
unnotige Duplizierung von Studien vermieden werden. Die Validierung der Ergebnisse durch
Replikation soll dabei ersetzt werden durch die Untersuchung der internen Konsistenz der Resultate
innerhalb der Studie. Die Beantragung der Zulassung auf Basis eines MRCT wird ausdriicklich
beflirwortet, so dass in Zukunft damit zu rechnen ist, dass die Situation der Zulassung auf Basis einer
einzigen Studie vermehrt auftreten wird. Dies sollte bei der Weiterentwicklung des Methodenpapiers
beriicksichtigt werden.

Die Patientenzahl von 1000 Patienten pro Behandlungsarm wird im Methodenpapier nicht motiviert.
In aller Regel sind Studien schon aus ethischen Griinden nicht groRer als absolut notwendig, um
valide Aussagen zum primaren Endpunkt treffen zu kdnnen. Liegen sehr grofRe Studien vor, so liegt
das daran, dass der Effekt sehr klein ist und sehr viele Patienten bendtigt werden. Unter
Beriicksichtigung von E17 ist also in Zukunft davon auszugehen, dass die Kategorie ,,Beleg” nur noch
in Ausnahmefallen tGberhaupt erreicht werden kann. Die Grenze von 1000 Patienten pro Gruppe
plausibilisiert sich daraus, dass ausreichend viele Daten zur Sicherheit vorliegen sollen. Dazu bedarf
es aber einer methodischen Herleitung. Zudem ist nicht klar, warum von den Vorgaben der EMA
Guideline abgewichen wird, die unter anderem Kriterien wie interne und externe Validitat vorsieht,
welche nach EMA-Ansatz gegeben ist, wenn die Studie fiir die Zulassung als pivotale Studie akzeptiert
wird.

Abschnitt 4.1

,Fur jede KNB missen Entscheidungen zur Perspektive ...“. Hier waren zu erganzen die Definition der
Zielpopulation und die Definition der ZielgréRen.

Abschnitt4.1.3

In diesem Abschnitt wird zum ersten Mal auf die Methode der Modellierung hingewiesen. Hier sollte
der Begriff kurz eingeflihrt werden und auch auf langfristige Lebensqualitdtsgewinne eingegangen
werden, z.B.: ,,Bei chronischen Erkrankungen sollte moglichst ein langerer Zeithorizont gewahlt
werden, insbesondere wenn Lebenszeitgewinne oder langfristige Lebensqualitdatsgewinne erwartet

werden [76,185,444,647]. Fur gesundheitsokonomische Evaluationen Uber langere Zeithorizonte
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werden hiufig entscheidungsanalytische Modelle eingesetzt [Referenz: Siebert U. When should

decision-analytic modeling be used in the economic evaluation of health care? The European Journal
of Health Economics 2003;4(3):143-50]. Kosten und Nutzen sollen immer tber denselben
Zeithorizont modelliert werden.”

Auch auf der Kostenseite werden haufig Einsparungen durch vermiedene Behandlungen erst bei
einem langeren Zeithorizont realisiert (s. KNB Antidepressiva).

Abschnitt 4.1.7

Im Dokument wird darauf eingegangen, dass ,die statistischen Methoden und die Kontrolle von
StorgroRen transparent beschrieben und begriindet werden.” Da in Sekundardaten sehr haufig die
Situation der zeitabhadngigen StérgroRen vorliegt, aber immer noch sehr haufig ausschlieflich fur
Baseline-StorgroRen adjustiert wird, sollte hier explizit auf die zeitabhangigen StorgréRen
eingegangen werden, die eine wichtige Voraussetzung fiir die kausale Interpretation der
gesundheitsdkonomischen Ergebnisse sind, z.B.: , die statistischen Methoden und die Kontrolle von
zeitunabhangigen und zeitabhdngigen StorgréRen transparent beschrieben und begriindet werden.”

Abschnitt 4.1.9

Zur Verdeutlichung des inkrementellen Kosteneffektivitatsverhaltnisses konnte der bestehende Satz
spezifiziert werden in: ,Das letzte Segment der Effizienzgrenze kann unter der Annahme, dass es den
Kehrwert der gegenwartigen Zahlungsbereitschaft flr eine zusatzliche Nutzeneinheit darstellt, linear

extrapoliert werden.

Bei der Einflhrung der Effizienzgrenze sollte nochmals festgehalten werden, ob neue Interventionen
mit keinem oder negativem Zusatznutzen (z.B. bei erheblich niedrigeren Kosten) mit der
Effizienzgrenze analysiert werden oder nicht.

Im Dokument wird angefiihrt, dass bei Vorliegen mehrerer Effizienzgrenzen der Entscheidungstrager
eine Gewichtung vornehmen kann. An dieser Stelle ware es hilfreich, darauf hinzuweisen, dass in
diesem Falle eine (zusétzliche) Sensitivitatsanalyse mittels Berechnung der qualitdtsadjustierten
Lebensjahre hilfreich sein kann, um eine grobe Einschitzung des Gesamtnutzens zu ermoglichen.
Dies kann — trotz der hierflir notwendigen Annahmen — die Transparenz und Nachvollziehbarkeit des
Berichtes erhéhen und ggf. eine auf nicht expliziten Annahmen beruhende ad-hoc Gewichtung der
multiplen Endpunkte durch den Entscheidungstrager unterstiitzen. Alternativ sollte ein Vorgehen zur
Gewichtung vorgeschlagen werden, da das Dokument sonst an der entscheidenden Stelle der
Methodenbeschreibung seine Bedeutung als Methodenhandbuch verliert.

Abschnitt 4.2.1

Im Dokument werden diverse Griinde fiir eine Zusammenfihrung von Daten beschrieben. Die Liste
sollte erganzt werden um einige wichtige und in der Praxis haufig vorkommende Bereiche, wie z.B.
,linked evidence” bei diagnostischen oder Screening-Verfahren, der Abwagung von Nutzen und
Schaden in einer gesundheitsékonomischen Evaluation und dem Transfer von Daten aus
internationalen Studien auf den deutschen Kontext. Eine systematische Aufstellung findet sich in:
Siebert U. When should decision-analytic modeling be used in the economic evaluation of health
care? The European Journal of Health Economics 2003;4(3):143-50.
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Abschnitt 4.3.3

Es wird begriilSt, dass verschiedene systematische und nachvollziehbare Malle des Gesamtnutzens
(QALY, DALY, HYE) vorgeschlagen werden und im Unterkapitel A) auf die QALYs genauer eingegangen
wird. Damit wird das Dokument dem Charakter eines Methodenhandbuchs gerecht. Ggf. sollte
erganzt werden, dass alle drei Methoden sowohl Schwéachen als auch Starken aufweisen in Bezug auf
Annahmen und Praktikabilitat. So macht z.B. das HYE weniger Annahmen als das QALY-Konzept, ist
dafiir aber praktisch wegen der vielen Freiheitsgrade im Allgemeinen in der Routine nicht umsetzbar.

Im Gegensatz dazu fehlt wie in den frilheren Versionen des Dokuments eine Spezifizierung, wie
Endpunkte zu gewichten sind, vollig. Eine wie auch immer geartete Gewichtung multipler Endpunkte
durch den Entscheidungstrager auRerhalb der Expected Utility Theorie wiirde voraussichtlich in den
meisten Fallen zu deutlich mehr Annahmen fiihren als bei den oben genannten GesamtnutzenmaRen
und ware zudem weniger explizit und nachvollziehbar. Dies widersprache dem Prinzip der
transparenten und expliziten evidenzbasierten Medizin und erinnert an , expertenbasierte” ad-hoc
Entscheidungen aus dem Zeitalter vor der EbM. In diesem Kontext sollte bei Vorliegen verschiedener
Nutzen- und Schadensendpunkte, die abzuwéagen sind, entlang der gewohnt guten IQWiG-Praxis zu
Sensitivitatsanalysen, Transparenz und Nachvollziehbarkeit zumindest eine Sensitivitatsanalyse mit
einem der obengenannten GesamtnutzenmaRe empfohlen werden. Die Ergebnisse dieser
Sensitivitatsanalyse kann der Entscheidungstrager dann berlicksichtigen oder nicht.

Im Unterkapitel A) wird beschrieben, dass die einflieRenden Werte zu den Gesundheitszustanden bei
den Betroffenen zu erheben sind, die aktuell oder in der Vergangenheit diese Gesundheitszustdande
erlebt haben. Dies widerspricht der gemachten Aussage, dass die Erhebung bei Betroffenen vs. der
Allgemeinbevdlkerung ein Werturteil darstellt, welches nicht a priori gefallt werden kann. Zudem hat
sich gezeigt, dass Coping-Effekte die Bewertung bei Betroffenen stark verzerren kénnen.

Im Unterkapitel A) wird auch beschrieben, dass die in die Bewertung einflieBenden Nutzwerte bei
den an klinischen Studien Teilnehmenden erhoben worden sein sollten. Da Nutzwerte vorwiegend in
Nutzwert-Surveys (Lebensqualitdtsstudien) zu kurz- und langfristigen Konsequenzen der Krankheit
und Intervention erhoben werden sollte die Formulierung erweitert werden auf ,Die Daten sollten
bei an klinischen oder Lebensqualitdts-Studien Teilnehmenden erhoben worden sein”.

Unterkapitel B) beschreibt Methoden zur Erhebung von Praferenzen zur Erstellung eines MaRes des
Gesamtnutzens. Die Beschreibung der Methoden der multikriteriellen Entscheidungsfindung und der
verschiedenen Verfahren (AHP, CA) wird begriiRt. Ggf. sollte darauf hingewiesen werden, dass sich
diese Verfahren insbesondere dann sehr gut eignen, wenn die klinischen Nutzen- und Schadens-
Endpunkte innerhalb eines relativ kurzen Zeithorizonts anfallen, keine Langzeitkonsequenzen zu
modellieren sind, und die Kurzzeit-Outcomes direkt in die Bewertung/Befragung bei der AHP oder CA
eingehen.

Abschnitt 4.4

Das gesamte Kapitel 4.4 ist sehr klar strukturiert und anwendungsorientiert verfasst. Es erfillt den
Zweck einer anwendungsorientierten Anleitung sehr gut. Bei verschiedenen Optionen werden zudem
nachvollziehbare Vorgaben gemacht, welche Option in die Basisfallanalyse eingehen soll und welche
in eine Sensitivitatsanalyse.
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Bereits in Abschnitt 4.1.9 (Interpretation der Ergebnisse) wird das Konzept der Effizienzgrenze
eingefiihrt und gut erklart. Interpretiert man den Text so, dass bei der Erstellung der Effizienzgrenze
das Konzept der erweiterten Dominanz anzuwenden ist, so verwirrt der theoretische Diskurs auf S.
103-104 und sollte ggf. in einen Appendix verschoben werden, da er keine Handlungsrelevanz fir die
Durchfiihrenden der gesundheits6konomischen Evaluation hat.

Abschnitt 4.6.4

Zu den beiden beschriebenen Sonderkonstellationen sollte ergdanzt werden, dass in beiden Fallen die
aktuell untersuchte Intervention als kosteneffektiv bewertet werden kann. Ein Problem ergibt sich
erst bei einer nachfolgenden Bewertung. Dies betrifft im Ubrigen auch den Fall einer Intervention,
die sehr wenig Zusatzkosten bei einem sehr groBen Nutzengewinn erzeugt (z.B. mit einem
inkrementellen Kosteneffektivitatsverhaltnis von 100 EUR pro vermiedenen Todesfall. Eine
konsequente Anwendung der Effizienzkurve ist hier sinnlos, da dies bedeuten wiirde, dass ein neues
Arzneimittel, welches fiir 200 EUR einen Todesfall vermeiden kann, den Preis reduzieren misste. In
solchen Fallen wird vermutlich das inkrementelle Kosteneffektivitdtsverhaltnis losgelost von der
extrapolierten Steigung beurteilt werden. Dieser Punkt sollte noch im Dokument erldutert werden,
da er die Grenzen der Effizienzkurvenmethode zeigt.

Warum die Ausgaben-Einfluss-Analyse hier die Kosteneffektivitdtsanalyse ersetzen soll, wird nicht
deutlich gemacht und ware auch nicht im Sinne der Effizienzoptimierung. Deshalb wird
vorgeschlagen, den Satz ,Hier kann die Ausgaben-Einfluss-Analyse weitere Daten liefern, indem die
Auswirkungen auf das Budget dargestellt werden” zu streichen.

Abschnitt 4.9.4

Die Interquartilsregion (IQR) wird als Grundlage fiir die Darstellung der Streuung angegeben. Diese
Wahl scheint ad-hoc zu sein, ohne nutzentheoretische Fundierung. Im Dokument wird darauf
hingewiesen, dass grundsatzlich auch die Angabe von anderen Regionen mit anderen MaRen sinnvoll
sein kann. Damit bleibt das Dokument an diesem Punkt vage.

Abschnitt 6.1

In diesem Abschnitt sollte ein Verweis auf Abschnitt 2.1.10 erfolgen, damit deutlich gemacht wird,
dass HTA-Berichte vor allem von externen Experten erstellt werden, im Unterschied zu den (brigen
Berichten.

Abschnitt 6.3.1

In diesem Abschnitt wird darauf hingewiesen, dass medizinische Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden bewertet werden.

Im Gesetz steht: “Versicherte und sonstige interessierte Einzelpersonen konnen beim Institut
Bewertungen nach § 139a Absatz 3 Nummer 1 und 2 zu medizinischen Verfahren und Technologien
vorschlagen. Das Institut soll die fiir die Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders
bedeutsamen Vorschldge auswahlen und bearbeiten.”

Damit sind PrimarpraventionsmafBnahmen wie Lebensstilanderungen oder Supplementierung von
Lebensmitteln implizit von der Evaluation ausgeschlossen. Sollte diese Interpretation korrekt sein,
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betrachten wir die gesetzliche Grundlage als verbesserungswiirdig. Informationen zu
Primarpraventionsthemen haben fiir die Birgerinnen und Biirger ggf. eine hohere Relevanz als die
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, deren Verwendung meist durch Arzte initiiert wird,
wahrend bei konsumentenassoziierter Primarpravention die Blirgerinnen und Biirger selbst
entscheiden miissen und entsprechenden Informationsbedarf haben.

Die Gewichtung der Themenvorschlage ist im Dokument nicht transparent beschrieben. Es sollte
transparent dargestellt werden, wie die Gewichtung vorgenommen wird.

Aufgrund der anhaltenden Diskussion zur Kosteneffektivitat von Orphan Drugs sollte beim Kriterium
,Wie groR ist die Anzahl der Betroffenen?“ geklart werden, ob dies zur Folge haben kann, dass
Orphan Disease Fragestellungen ausgeschlossen sind.

Abschnitt 6.4
S. 134: Die genannten Templates sollten dargestellt werden (z.B. im Anhang).

Im Dokument wird darauf hingewiesen, dass die Abnahme des Berichtsprotokolls und des vorlaufigen
Basisberichts nach einer Konformitatsprifung durch das Institut erfolgt. Hier ware es hilfreich
anzugeben, was bei dieser Priifung abgeglichen wird.

Abschnitt 6.5.2

Bei der Aufzdhlung der anzuwendenden Kapitel der Gesundheits6konomie ist Kapitel 4.6
(Bestimmung der Effizienzgrenze und der Ableitung eines Schwellenwertes) ausgeschlossen, da es in
den HTA-Berichten nicht um die Festlegung eines Hochstpreises geht. Damit ist aber unklar, wie die
Kosteneffektivitat beurteilt werden soll, da in Deutschland kein expliziter Schwellenwert existiert. An
dieser Stelle ware eine Erlauterung hilfreich, wie sich die Autoren dem Problem anndhern kénnten (z.
B. Vergleich mit inkrementellen Kosteneffektivitatsverhaltnissen fiir andere klar akzeptierten bereits
erstatteten Leistungen, WHO-Kriterien etc.).

Abschnitt 6.5.6

Bei HTA-Berichten, die explizit fiir Blirgerinnen und Blirger bzw. Patientinnen und Patienten sein
sollen, sollten auch Auswirkungen organisatorischer Rahmenbedingungen auf diese Personen
beriicksichtigt werden, nicht nur auf Professionelle.

Abschnitt 9.3.7

In Abschnitt 9.3.7 werden multifaktorielle Analysen beschrieben, u.a. zur Kontrolle von Confounding.
An dieser (oder anderer geeigneter) Stelle wéare zu ergédnzen:

a) Umgang mit zeitabhdngigem Confounding, z.B. Einsatz von Kausalverfahren zur Kontrolle von
zeitabhangigem Confounding bei Beobachtungsstudien (inverse probability weighting, g-
estimation, parametric g-formula).

b) Umgang mit Behandlungswechsel, Noncompliance und informativer Zensierung auch bei
randomisierten Studien, wenn die ITT-Analyse keine Antwort auf die Forschungsfrage
(kausaler Kontrast) gibt.
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Die jungste Literatur zu Empfehlungen zur Analyse von Behandlungswechseln sollte beriicksichtigt
werden:

e Latimer NR et al. Treatment Switching: statistical and decision-making challenges and approaches. J
Technol Assess Health Care 2016;32(3):160-6.

e Henshall C et al. Treatment switching in cancer trials: issues and proposals. J Technol Assess Health
Care 2016;32(3):167-74.

Abschnitt 9.3.8

In Abschnitt 9.3.10 wird das Signifikanzniveau des Interaktionstests fiir Subgruppenanalysen
diskutiert und nur die Grenze 0.05 beibehalten, das ist sehr zu begriiRen. Auf der anderen Seite
wurde in Abschnitt 9.3.8 bei den Meta-Analysen allerdings jedwede Grenze fiir den Test auf
Heterogenitat geldscht. Bisher wurde auf ein Niveau von 0,1 bis 0,2 verwiesen und in der Praxis vom
IQWiG die Grenze von 0,2 verwendet. Die Frage ist nun, ob die Grenze von 0,05 auch fiir den Test auf
Heterogenitat Verwendung finden kann/soll.

Abschnitt 9.3.9

Im Abschnitt 9.3.9 werden die indirekten Vergleiche diskutiert. Dabei werden die sogenannten
historischen Vergleiche, d.h. nicht-adjustierte indirekte Vergleiche ohne Briickenkomparator,
grundsatzlich als nicht addquat abgelehnt. Diese sind allerdings in einer Reihe von Indikationen die
einzige Moglichkeit eines Vergleichs, da sich RCT mit einer Vergleichsgruppe verbieten. Daher sollte
im Einzelfall geprift werden, ob sich der historische Vergleich nicht doch qualifiziert. Grundsatzlich
halt dies ja auch das IQWiG fur moglich, wenn der Effekt dramatisch ist, wie im Methodenpapier an
anderer Stelle erwdhnt.

Abschnitt 9.3.10

(Seite 194 unten, neuer Abschnitt) ,Einerseits erfordern die oben aufgefiihrten Aspekte die
Bewertung der Verlasslichkeit von Subgruppenanalysen; Sun et al. [627] identifizieren hierzu
Kriterien. So sind beispielsweise Subgruppenanalysen zu Merkmalen, die nicht vor der
Randomisierung, sondern im Studienverlauf erhoben wurden (beispielsweise Patienten mit vs. solche
ohne Herzinfarkt unter der untersuchten Therapie), grundsatzlich nicht verlasslich. Andererseits
kénnen trotz dieser Einschrankungen Subgruppenanalysen fiir manche Fragestellungen die auf
absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz fiir die Bewertung von Effekten in ebendiesen
Subgruppen darstellen [237], da beispielsweise ethische Uberlegungen gegen die Verifizierung
beobachteter Effekte in weiteren Studien sprechen kénnen.”

Das Beispiel der ,,Subgruppenanalysen zu Merkmalen, die nicht vor der Randomisierung, sondern im
Studienverlauf erhoben wurden (beispielsweise Patienten mit vs. solche ohne Herzinfarkt unter der
untersuchten Therapie)” ist hier nicht gliicklich gewahlt. Diese Art von Analysen sind nicht nur
,grundsatzlich nicht verlasslich®, sondern kénnen zu groben Verzerrungen fiihren. Der resultierende
Bias ist in der Literatur unter verschiedenen Bezeichnungen gut beschrieben (conditioning on the
future, immortal-time bias, time-dependent bias, etc.). Deshalb sollte diese Art der
Subgruppenanalyse nicht als Beispiel fiir eine Analyse dienen, die ,trotz dieser Einschrankungen ...flir
manche Fragestellungen die auf absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz fiir die Bewertung
von Effekten in ebendiesen Subgruppen” darstellt.
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Zudem qualifizieren sich diese Subgruppen nach Kriterien, die im Studienverlauf erhoben wurden,
nicht als Effektmodifikatoren, da vor Beginn der Behandlung nicht nach diesen Merkmalen
stratifiziert werden kann, bzw. der Arzt nicht aufgrund dieser Kriterien eine Therapieentscheidung
fallen kann. Das aber ist ja der eigentliche Sinn der Subgruppierung im AMNOG-Prozess.

Abschnitt 9.3.10

(Seite 195 Mitte, neuer Abschnitt) ,Bei der Interpretation von Subgruppenanalysen ist zu beachten,
dass ein statistisch signifikanter Effekt in einer Subgruppe, aber kein Effekt oder ein
entgegengesetzter Effekt in einer anderen Subgruppe, fir sich allein (inferenzstatistisch) nicht als das
Vorliegen von zwischen den Subgruppen unterschiedlichen Effekten interpretiert werden kann.
Stattdessen muss zunachst der statistische Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen
verschiedenen Subgruppen anhand eines addaquaten Homogenitats- beziehungsweise
Interaktionstests vorgenommen werden. Damit (iberhaupt eine gewisse Wahrscheinlichkeit fur einen
solchen Nachweis vorliegt, werden Subgruppenanalysen bei bindren Daten regelhaft nur dann durch-
gefiihrt, falls mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Mit einem Ereignis
ist hier gemeint, dass dieses im Verlauf einer Beobachtung auftritt und zu Baseline noch nicht
eingetreten ist (z. B. Erlangen einer Virusfreiheit bei infizierten Personen).”

Wenn man hier fur einen bindren Endpunkt die Zahl 10 Ereignisse als untere Grenze fir die
Durchfiihrung von Interaktionstests nennt, sollte man aus Symmetriegriinden auch die Zahl 10
Patienten ohne Ereignis als untere Grenze nennen. Liegen im Extremfall insgesamt 11 Ereignisse vor,
10 in Subgruppe 1 und eines in Subgruppe 2 sowie kein Ereignis in den weiteren Subgruppen, so wird
ein Interaktionstest schwerfallen und nicht interpretierbar sein. Eine genauere Beschreibung flr das
MindestmaR scheint hier angezeigt.

Abschnitt 9.3.10

(Seite 195 unten, neuer Abschnitt) ,,Paare, die zum Niveau a = 0,05 nicht statistisch signifikant sind
(bei gleichzeitiger Signifikanz der restlichen Paare), werden zu einer Gruppe zusammengefasst.” ....

,Andernfalls werden keine Paare gebildet, sondern es wird eine separate Aussage fir jede Subgruppe
getroffen.”

Diese beiden Satzen sollten neu formuliert werden, da die Aussagen unklar sind. Im 1. Satz ,,nicht
signifikant VERSCHIEDEN sind“? Im 2. Satz ,,Andernfalls werden keine GRUPPEN gebildet“?
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D G 'J Deutsche Gesellschaft flr
Orthopadie und Unfallchirurgie
PRASIDENT 2017

Prof. Dr. med. Ingo Marzi

DGOU Geschaftsstelle - Str. des 17. Juni 106-108 - 10623 Berlin ..
DGOU Geschiftsstelle

Herrn StraBe des 17. Juni 106 — 108
Dennis Makoschey 10623 Berlin
AWMPF-Geschéftsstelle Tel. +49 - (0)30 - 340 60 36 00
Birkenstralle 67 Fax +49 - (0)30 - 340 60 36 01
10559 Berlin office@dgou.de

www.dgou.de

Per E-Mail: I

Berlin, 23.01.2017

Stellungnahme zum Entwurf ,,Allgemeine Methoden, Version 5.0

Sehr geehrter Herr Makoschey,

zum Entwurf ,Allgemeine Methoden®, Version 5.0 des IQWiG bittet die Deutsche Gesellschaft fur
Orthopadie und Orthopadische Chirurgie (DGOOC), sowie die Deutsche Gesellschaft flir Unfallchi-
rurgie (DGU) und die Deutsche Gesellschaft fur 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 IQWIiG in einer ,Sachverstandigendatenbank® fiihren. Darin kénnen sich ,Interessentinnen
und Interessenten unter Angabe ihres Fachgebiets und ihrer fachlichen Expertise” registrieren
lassen. ,Fiir die zu vergebenden Projekte wird anhand einer Kriterienliste die oder der jeweils am
besten geeignete Bewerberin oder Bewerber des entsprechenden Fachgebiets aus der Sachver-
sta’ digendatenbank ausgewa’ It und beauftragt.” Auf Grundlage der EbM-Kompetenz der Deut-
schen Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU) ware die EinrAumung eines Vor-
schlagsrechtes fur die DGOU folgerichtig. Innerhalb und auf3erhalb 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 fir 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 fiir die Auf-
tragsbearbeitung usw. erfolgen®.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. meéd. Ingo Marzi rof. Dr. med. Andrea Meurer
Prasident der DGOU Stellv. Prasidentin der DGOU
Prasident der DGU Prasidentin der DGOOC
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Deutsche Gesellschaft fur Perinatale Medizin

)

Prasidentin: Prof. Dr. E. Mildenberger, Neonatologie, Klinikum der Johannes Gutenberg-Universitat, Mainz; Vizeprasident: Prof. Dr. F.
Kainer, Abteilung fir Geburtshilfe und Pranatalmedizin, Klinik Hallerwiese, Diakonie Neuendettelsau, Niirnberg; 1. Schriftfiihrer: Prof. Dr.
R. SchléRer, Neonatologie, Klinikum der Johann-Wolfgang-Goethe-Universitat Frankfurt am Main; 2. Schriftfiihrer: Prof. Dr. E.
SchleuBner, Abteilung Geburtshilfe, Universitatsklinikum Jena; Schatzmeister: Prof. Dr. R.F. Maier, Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Universitatsklinikum GieRen und Marburg GmbH, Marburg; Vorstandsbeirdte: Prof. Dr. M. Abou-Dakn, Klinik fir
Gynakologie und Geburtshilfe, St. Joseph Krankenhaus Berlin; Prof. Dr. U. Gembruch, Abteilung fir Geburtshilfe und Pranatalmedizin,
Rheinische Friedrich-Wilhelms-Universitat, Bonn; Dr. B. Ramsauer, Geburtsmedizin, Vivantes Klinikum Neukélin, Berlin; Prof. R. Rossi,
Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Vivantes Klinikum Neukélln, Berlin; Prof. Dr. M. Ridiger, Neonatologie und Padiatrische
Intensivmedizin, Medizinische Fakultdt Carl Gustav Carus der Technischen Universitdt Dresden; Prof. Dr. H. Stepan, Abteilung fur
Geburtsmedizin, Universitatsklinikum Leipzig

Ehrenvorsitzende: Prof. Dr. E. Saling, Griindungsprasident, Institut fir Perinatale Medizin, Berlin; Prof. em. Dr. J.W. Dudenhausen,
Geburtsmedizin, Charité, Campus Virchow Klinikum, Berlin

An das

IQWIG

Im Mediapark 8
50670 Koln

Mainz, 27.1.2017

Stellungnahme der DGPM zu dem von lhnen verfassten Dokument Entwurf ,,Alilgemeine Methoden*
Version 7.12.2016

Sehr geehrte Damen und Herren,

Sie baten um Stellungnahme zum sogenannten ,Methodenpapier® in der Entwurfversion vom 7.12.2016. Die
DGPM gibt keinen Kommentar ab.

Dies ist darin begriindet, dass die Vorstandsmitglieder der DGPM sich nicht in der Lage sehen, ein derart
umfangreiches Dokument zu komplexen Inhalten im Rahmen ihrer ehrenamtlichen Tatigkeit in angemessener
Weise zu evaluieren. Mithin bedeutet die fehlende Kommentierung keinesfalls eine a priori-Befurwortung.

Mit bestem Grul},

Univ.-Prof. Dr. Eva Mildenberger
Prasidentin der DGPM

Prasidentin: Univ.-Prof. Dr. E. Mildenberger, Neonatologie, Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat, Mainz,
Langenbeckstr. 1, 55131 Mainz, |1

Vizeprasident:  Prof. Dr. F. Kainer, Abteilung fir Geburtshilfe und Pranatalmedizin, Klinik Hallerwiese, St.-Johannis-Muhigasse 19, 90419
Niirnberg, |

Schatzmeister:  Univ.-Prof. Dr. R. F. Maier, Universitatsklinikum Marburg, BaldingerstralRe, 35043 Marburg, |

|
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DEUTSCHE g
KRANKENHAUS
GESELLSCHAFT

Bundesverband der Krankenhaustrager
in der Bundesrepublik Deutschland

Institut fir Qualitat und Dezemat VI / Medizin I
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen .

Herr Prof. Dr. med. Jirgen Windeler o ==
-Stellungnahme zu den ,Allgemeinen E-Mail
Methoden Version 5.0 Detom 26012017
Im Mediapark 8 (KéIn Turm)

50670 Kdéln

Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft zum Entwurf
»Allgemeine Methoden Version 5.0 des Instituts fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) vom 07.12.2016

Sehr geehrter Herr Prof. Windeler,
sehr geehrte Damen und Herren,

fur die Moglichkeit, zum Entwurf der ,Allgemeinen Methoden Version 5.0", Stellung nehmen zu
kdénnen, méchten wir lhnen herzlich danken. In einem komplexen Feld, wie es durch das
Methodenpapier abgedeckt wird, ist die Ermdglichung eines Austausches (ber deren Inhalte,
wie er durch ein Stellungnahmeverfahren gewahrleistet wird, aus unserer Sicht unverzichtbar.

Den mit den ,Allgemeinen Methoden* verfolgten Ansatz, eine Darstellung Ihrer Vorgehens- und
Arbeitsweisen vorzunehmen, begriilen wir sehr. Nur so kann den Anforderungen zur
wissenschaftlichen Transparenz und Nachvollziehbarkeit lhrer unterschiedlichen Produkte in
differenzierter Weise nachgekommen werden. Dies betrifft insbesondere auch die
Ausfuhrlichkeit der Kapitel zur Informationsbeschaffung und zu den Gesundheitsinformationen.
Der Umstand, dass es sich mittlerweile um die Version 5.0 handelt, zeigt zudem, dass die
,Allgemeinen Methoden* der notwendigen regelmaRigen Uberarbeitung und Weiterentwicklung
unterliegen. Die Inhalte unserer Stellungnahme moéchten wir daher auch als konstruktive
Anregungen in einem gewissermafen kontinuierlichen Dialog verstanden wissen. Im Einzelnen
mochten wir an dieser Stelle zu den nachfolgenden Aspekten Stellung nehmen

Interne Qualitétssicherung

Im Methodenpapier wird an verschiedenen Stellen auf die interne Qualitdtssicherung der
Instituts-Produkte (wie z.B. auf S. 21, 28, 38) hingewiesen. Leider wird nicht naher erlautert, wie
diese wichtigen Prozesse gestaltet sind. Im Sinne der gebotenen Transparenz wére aus
unserer Sicht eine genauere Beschreibung dahingehend zielfiihrend, wie diese internen
Clearingverfahren bzw. internen Qualitétssicherungsprozesse konkret gestaltet sind.

Postfach 12 05 55 cfo HOPE <l www.dkgev.de
105%5 Berlin Avenue Marnix 30 --

Wegelystralle 3 1000 Briissel

10623 Bertn . . —
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Einbeziehung medizinischer Fachexpertise

Die Beschreibung der Einbeziehung medizinischer Fachexpertise in die Erstellung der Instituts-
Produkte erfolgt unterschiedlich, ohne dass dabei hinreichend klar wird, nach welchen
Grundsétzen dabei vorgegangen wird. Beispielsweise wird bei manchen der Produkte lediglich
von einem optionalen externen Review oder optionaler Hinzuziehung von Sachverstandigen
(wie z.B. auf S. 21, 27, 31, 32) gesprochen. An anderer Stelle wird dagegen auf
,Forschungsauftrage” verwiesen, die vergeben werden. Es wére u. E. hilfreich, ndhere
Erlauterungen dahingehend vorzunehmen, in welchen Situationen, nach welchen Kriterien und
in welchem Umfang mit welcher Intensitat zusatzlich welche medizinische Fachexpertise
einbezogen wird. Dies wiirde auch dem Transparenz-Gedanken entsprechen, da nur so in etwa
ermessen werden kann, zu welchen Anteilen die Arbeiten der Sachverstandigen und des
IQWIG in die Erstellung eines Produktes eingeflossen sind.

Offenkundig scheinen Malstabe fur den entsprechenden Auswahlprozess zu existieren, da an
einer Stelle (S. 37) von einer ,Kriterienliste" gesprochen wird. Neben einem allgemeinen
Verweis zum Auswahlverfahren auf der Website des Instituts ware es daher zielfiihrend, die
Kriterien dieser Liste in Ihren ,Allgemeinen Methoden* zu konkretisieren. Auf S. 37 lhres
Methodenpapiers heiflt es zudem ,...Gemal seinem gesetzlichen Auftrag bezieht das Institut
externe Sachversténdige in seine Arbeit ein. Als externe Sachversténdige gelten dabei
Personen, an die wissenschaftliche Forschungsaufirdge im Rahmen der Erstellung oder
Begutachtung von Institutsprodukten vergeben werden oder die das Institut in medizinisch-
fachlichen Fragestellungen beraten...." Hier bleibt es flr AufRenstehende unklar, was konkret
unter ,Forschungsauftragen” zu verstehen ist und wie die Einbindung von externen
Sachverstandigen dabei konkret erfolgt.

Mit Blick auf die Beauftragung externer Sachverstdndiger werden auf S. 37 verschiedene
Produkte des Instituts samt deren gesetzlicher Grundlage, flr die eine
Sachverstandigendatenbank herangezogen wird, genannt. In der Aufzdhlung fehlen allerdings
die Berichte zu Fragestellungen nach den §§ 135 und 137¢c SGB V. Wir gehen davon aus, dass
auch bei diesen, oft sehr umfangreichen, Auftragen, regelmélig externe medizinische
Sachverstandige einbezogen werden, sodass die Aufzdhlung entsprechend ergdnzt werden
sollte. Wenngleich eine Sachverstandigendatenbank als Grundlage genannt wird, bleibt offen,
inwieweit daneben auch ein proaktives Zugehen von Seiten des Instituts auf die medizinische
Fachwelt zur Einbindung von Sachversténdigen vorgesehen ist.

Wissenschaftliche Beratung

Unter 2.2.7 wird in einem kurzen Absatz auf ,Wissenschaftliche Beratung” eingegangen. Dabei
ist es offensichtlich auch vorgesehen, Sponsoren von Studien spezifisch bezlglich des
Studiendesign zu beraten. Es bleibt dabei allerdings unklar, in welcher Tiefe und Verbindlichkeit
solche Beratungen durchgefiihrt werden. Dabei scheint es auch Falle zu geben, bei denen das
IQWIG diese Studien dann in einer eigenen Bewertung aufgreift. Zur Gewahrleistung der
Unabhéngigkeit des IQWIiG wird allgemein auf eine ,angemessene organisatorische Trennung*
von Beratung und Bewertung hingewiesen. Dies sollte u. E. einer genaueren Beschreibung
unterliegen. Daneben wire zudem eine Aussage wichtig, wie sich Beratungen des IQWIG zu
den gesetzlich vorgesehenen Beratungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA),
beispielsweise nach den §§ 35a Abs. 7, 137e Abs. 8 und 137h Abs. 6 SGB V verhalten.
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Nutzenbeleg/ Endpunktbezogene Bewertung

Im Kapitel 3.1 (Patientenrelevanter medizinischer Nutzen und Schaden) erfolgt eine
ausfihrliche Darlegung der vom IQWiG angewendeten Malstdbe bei der Nutzenbewertung.
Den bereits in einer Vorgangerversion der ,Aligemeinen Methoden" eingefllhrten Versuch,
Aussagesicherheiten mit einer Kategorisierung, verbunden mit konstanten Begrifflichkeiten zu
versehen, kénnen wir dem Grunde nach gut nachvollziehen. Es wurden dabei die Begriffe
.Beleg”, ,Hinweis” und ,Anhaltspunkt” gewahit. Die Nutzung des Begriffs ,Beleg” bedarf dabei
aus unserer Sicht allerdings erganzender Erlauterungen. Dies hangt damit zusammen, dass fiir
das Vorliegen eines ,Belegs” fir den Nutzen im Methodenpapier regelhaft mindestens zwei
randomisierte Studien gefordert werden. Dies kann jedoch als im Widerspruch zum
Sozialgesetzbuch V stehend angesehen werden. Dekliniet man namlich die gesetzlichen
Regelungen der §§ 137c, 137e und 137h im Hinblick auf die Situation der Durchfiihrung einer
Erprobung (mdgliche Feststellung des Potenzials auf Grundlage von Studien, die keine RCTs
sind) durch, so ist der hinreichende Beleg eines Nutzens auch auf Grundlage eines einzigen
RCT erbringbar. An anderer Stelle des Methodenpapiers wird zwar auf einen Sonderfall
eingegangen, bei dem auch ein RCT ausreichen kénnte. Allerdings stellen die durch das SGB V
vorgegebenen Bedingungen keinen ,Sonderfall* dar. Darliber hinaus erscheint auch die fiir den
,Sonderfall* vorgesehene Mindestzahl von 1000 Patienten je Studienarm wenig kompatibel mit
den bereits genannten gesetzlichen Regelungen zu sein. Beispielweise ist fur eine Erprobung
im Kontext des § 137h SGB V in der Regel ein Zeitraum von zwei Jahren vorgesehen. Es
erscheint wenig wahrscheinlich, in dieser kurzen Zeit regelhaft 2000 Patienten rekrutieren zu
kénnen.

Zusammenfassend ware es aus unserer Sicht daher wichtig und zielfiihrend, wenn erganzende
Erlauterungen dahingehend aufgenommen werden wiirden, dass es sich bei der vom IQWiG
gewahlten Terminologie in diesem Fall um eine eigene Kategorisierung des IQWIG handelt,
deren Begrifflichkeiten zwar teilweise gleichlautend (,Beleg"’) zu gesetzlich verwendeten sind,
diesen aber in Bedeutung und Wertung nicht gleichzusetzen sind.

Auch in anderen Punkten sehen wir noch einen Uberarbeitungsbedarf. Legt man die MaRstébe
fiir einen einzelnen RCT als Beleg (mindestens 2000 Teilnehmer/innen mindestens 1000 je
Studienarm) im Bereich seltener oder sehr seltener Erkrankungen zugrunde, so wird auch
deutlich, dass diese schwer realisierbar sein konnen. Auch erscheint uns beispielweise die
Fokussierung auf den p-Wert mit < 0,001 nicht versténdlich, da aus dem p-Wert keine
Effektstérke und keine Prazision ablesbar ist, sondern lediglich die Aussage eines statistisch
signifikanten Unterschieds. Deshalb sollte an dieser wie auch an anderen Stellen des
Methodenpapiers u. E. erwogen werden, grundsatzlich die Effektschatzung mit p-Wert und
Konfidenzintervallen in die Betrachtung einzubeziehen, da Konfidenzintervalle den Vorteil
bieten, Gber die Starke und die Prazision des Effekts unmittelbar Auskunft geben zu kénnen.

Es fallt daneben aulerdem auf, dass gerade in diesem wichtigen Kapitel 3.1.4 nur sehr wenige
Referenzierungen vorgenommen werden. Dies erscheint umso ungewohnlicher, da in vielen
anderen Teilen des Papiers umfangreich auf Quellen bei einzelnen Aussagen hingewiesen
wird. Es wére daher aus unserer Sicht hilfreich, wenn der in Kapitel 3.1.4 erfolgte methodisch-
wissenschaftliche Diskurs, und hier inshesondere die Ausfiihrungen zum Nutzen, mit mehr
Referenzierungen auf entsprechende Literatur versehen werden wirde. Lediglich ein
allgemeiner orientierender Hinweis auf die GRADE-Gruppe am Anfang des zentralen Kapitels
3.1.4 (S. 48) erscheint aus unserer Sicht hier nicht weitreichend genug, dies insbesondere
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auch, da an dieser Stelle GRADE nur in Teilen und nicht vollstandig herangezogen wird.
Beispielsweise werden Aspekte aus GRADE, die beobachtende Studien betreffen, hier nicht
aufgegriffen. Fiir den Leser kénnte es in seiner Orientierung zudem hilfreich sein, bereits an
dieser Stelle auch auf Ausflihrungen zu besonderen Gegebenheiten zu verweisen, die in
spateren Kapiteln abgehandelt werden (z. B. dramatischer Effekt, Umgang mit kleinen
Populationen bei seltenen Erkrankungen).

Diagnostische Verfahren

Im Kontext der Bewertung von Diagnostischen Methoden erfolgt auch eine Befassung mit dem
Werkzeug der ,Linked Evidence. Flir uns etwas uUberraschend, wird ,Linked Evidence"
allerdings nur im Zusammenhang mit der Bewertung von Screening-Verfahren als Maglichkeit
angesehen, bei anderen diagnostischen Verfahren aber scheinbar nicht in Betracht gezogen.
Da es sich beim Screening ebenfalls um diagnostische Verfahren handelt, ist fir uns dieser
Ansatz unterschiedlicher Bewertungsmalistabe nicht nachvollziehbar. Immerhin betreffen
Screeningverfahren einschlieBlich ihres Schadenspotenzials bei der Friherkennung von
Erkrankungen viel grofiere Bevolkerungsgruppen. Gerade vor diesem Hintergrund stellt sich
uns die Frage, warum bei der gezielten klinischen Diagnostik hohere Bewertungsmafstabe
ohne die grundsatzliche Méglichkeit von Linked Evidence angesetzt werden.

Meta-Analysen

Bei der Durchsicht der Ausfihrungen zu Meta-Analysen in Kapitel 3 und Kapitel 9 ist uns positiv
aufgefallen, dass offenbar einzelne Anregungen aus unseren frilheren Stellungnahmen
aufgegriffen wurden. Daneben mdchten wir zur begrifflichen Klarstellung (z.B. auf S. 188)
anregen, Fixed-Effects-Modelle mit homogenen Studienergebnissen, deren Schwankungsbreite
dem Zufall unterliegt, von Random-Effects-Modellen, deren Studienergebnisse durch
tatsachliche Unterschiede zu erklaren sind und nicht primar dem Zufall unterliegen,
abzugrenzen. Als Quelle kénnte das Cochrane Handbook herangezogen werden.

Wie Ihnen bekannt, haben wir auch schon zu Vorganger-Versionen der ,Allgemeinen
Methoden“ Stellungnahmen abgegeben. Deren Inhalte haben - soweit sie nicht schon
berlicksichtigt wurden — prinzipiell auch weiterhin Bestand und wurden, zur Vermeidung von
Redundanzen, hier insofern nicht samtlich wiederholt. Vor dem Hintergrund des erheblichen
Umfanges der ,Allgemeinen Methoden® und der Komplexitat der darin abgehandelten Inhalte ist
unsere Stellungnahme nicht als abschlieBend anzusehen. Wir behalten uns daher vor, ggf.
weitere Aspekte in zukiinftige Diskussionsprozesse einzubringen.

Diese Stellungnahme ist als institutionelle Meinungsaulerung aufzufassen, an der
verschiedene Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der DKG beteiligt waren. Im Falle einer
mundlichen Anhérung gehen wir davon aus, eine Vertretung der DKG zu entsenden.

Mit freundlichen GriiRen
Der Hauptgeschaftsfihrer
In Vertretung

Mnske

Geschaftsfihrer Dezernat VI - Medizin |l
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Stellungnahme des DNEbM zu , Aligemeine Methoden (Entwurf fiir Version 5.0 vom
07.12.2016)“ des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(1QWIG)

Die Stellungnahme bezieht sich auf die Ausfiihrungen zu HTA-Berichten (im Wesentlichen
Abschnitt 6) und Versorgungsanalysen (im Wesentlichen Abschnitt 5.4).

Das DNEbM begriiRt es, dass nach der Einstellung des Health Technology Assessment (HTA)
Programms beim Deutschen Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) erneut eine Institution des deutschen Gesundheitswesens den gesetzlichen Auftrag
erhalten hat, umfassende Bewertungen von Gesundheitstechnologien (HTA) zu Gibernehmen.
Beklagenswert ist allerdings, dass durch die erneute Verankerung des Auftrages im SGB V
weite gesundheitsrelevante Versorgungsbereiche, wie Rehabilitation (SGB IX), Pflege (SGB XI)
oder Public Health Interventionen von den Bewertungen damit ausgeschlossen sind.
Ausgeschlossen waren ebenfalls Bewertungen von Interventionen, fir deren Umsetzung die
Verantwortung groRtenteils bei den Blrgern selber liegt (wie z. B. Lebensstilanderungen als
PraventionsmalRnahme, Pflegekonzepte fir Familienangehdrige).

Sehr klar wird diese GKV-Fokussierung in den Ausfihrungen zur Themenfindung fir HTA:
,Nach § 139b Absatz 5 SGB V kbnnen Versicherte und interessierte Einzelpersonen
Bewertungen zu medizinischen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden bei ausgewdhlten
Krankheiten sowie zu Fragen der Qualitdt und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der

gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Leistungen vorschlagen.” Dies ist umso

bedauerlicher, da es kein weiteres verldsslich offentlich geférdertes HTA-Programm in
Deutschland gibt. Das DNEbM wirde es begriBen, wenn das IQWIG seinen
Auslegungsspielraum nutzt und den unterstrichenen Halbsatz aus dem Absatz zur
Themenfindung streicht.

Im Entwurf der ,,Allgemeinen Methoden Version 5.0” wird die geplante Umsetzung von Health
Technology Assessment am IQWIG dargelegt (Einbettung, Themenwahl, methodische
Herangehensweise). Hierauf beziehen sich unsere Kommentare.

1. Im HTA Konzept des IQWIG bleibt die Bewertung von komplexen gesundheitsrelevanten
Interventionen (weitgehend) ausgespart. Gerade bei der Bewertung komplexer
Interventionen kommt allerdings das Potenzial der per definitionem multidimensional
angelegten Technologiebewertung des HTA zum Tragen (vergl. hierzu z. B. die Arbeiten des
INTEGRATE-HTA Projektes, www.integrate-hta.eu).

Die Bewertung von komplexen Interventionen wird leider nur kursorisch im Abschnitt 5.3.1
(Inhalte der Versorgungsanalyse) adressiert ohne allerdings in den folgenden Abschnitten
konkrete methodische Vorgaben fiir die Bewertung komplexer Interventionen zu machen.
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Warum das IQWiG Methodenhandbuch konsequent den seit mehr als 10 Jahren international
geflhrten methodischen Diskurs Giber komplexe Interventionen ausspart, ist flir das DNEbM
nicht nachvollziehbar. Neben dem methodischen Leitfaden des britischen Medical Research
Council mitsamt prazisierenden Methodenbeitrdagen zum Beispiel zur Prozessevaluation, gibt
es bereits viele konkrete publizierte Beispiele der Umsetzung von Synthesen komplexer
Interventionen. Das DNEbM hatte spatestens im Methodenpapier Version 5.0 eine Reflexion
der Wissensbestande liber die Identifikation, Analyse, Synthese und Interpretation komplexer
Interventionen erwartet.

2. Das DNEbM begriiflt es grundsatzlich, dass mit dem Portal ,ThemenCheck Medizin“
Patienten und Biirger die Moglichkeit erhalten, Themen fiir eine systematische Bewertung
nach dem HTA-Konzept vorzuschlagen. Ein derart ,,offenes” Verfahren birgt aus unserer Sicht
allerdings auch die Gefahr, dass interessengeleitete Bewertungen vorgeschlagen werden. Das
DNEbM wiinscht sich daher groRtmogliche Transparenz bei der weiteren systematischen
Prozessierung der Themenvorschlage. Inwieweit diese realisiert werden soll und kann, ist den
Ausfihrungen in Abschnitt 6.3 der ,Allgemeinen Methoden” nicht zu entnehmen. An dieser
Stelle wiinscht das DNEbM weitere Klarstellungen (wie z. B. Darlegung der Gewichtung von
Auswahlkriterien, Interessenkonfliktprifungen, Dokumentationspflichten, Einsichtnahme-
rechte).

3. Die Erstellung von HTA-Berichten ist per definitionem eine multidisziplindre Aufgabe, die
Technologiebewertungen aus klinischer, 6konomischer, organisationaler, sozialer, rechtlicher
und ethischer Perspektive vornimmt (1). Im vorliegenden Methodenpapier ist die
Beschreibung der vom IQIWIG zur Erstellung von HTA-Berichten vorgesehenen Methodik
(Abschnitt 6.5 Bearbeitung der Themen) von grofRer Heterogenitdt und Detailliertheit
gekennzeichnet. Wahrend fiir die Dimensionen Nutzenbewertung und Gesundheitsékonomie
durch Verweise auf die entsprechenden Abschnitte des Methodenpapiers sehr elaborierte
Vorgaben bestehen, sind die Ausfiihrungen und Vorgaben zu den lGbrigen Dimensionen eher
allgemein gehalten. Insbesondere wird nicht klar, ob die Umsetzung von HTA-Projekten im
IQWIG sich ausschlieBlich auf Methoden der Sekundarforschung stiitzen soll oder ob fir
ausgewahlte Aspekte primdre Forschungsmethoden (= Datenerhebungen) zum Einsatz
kommen sollen. Die Aufzahlung potenzieller methodischer Herangehensweisen zur
Bearbeitung legt letzteres nahe. Das DNEbM regt an, diese Aspekte expliziter zu formulieren.

4. Patientenbeteiligung: an mehreren Stellen im Methodenpapier (z. B. Abschnitt 2.2.1) wird
darauf verwiesen, dass die Einbindung von Patienten in die Erstellung von systematischen
Reviews und Health Technology Assessments derzeit zum etablierten Standard gehort.
Abschnitt 2.2.1 fuhrt weiterhin aus, wie die Einbindung von Patienten in die Erstellung der
unterschiedlichen IQWIG-Produkte umgesetzt wird. Fiir die Erstellung von HTA-Berichten ist
keine direkte Beteiligung von Patienten vorgesehen. Dies entspricht zum einen nicht den
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internationalen Standards und kann — je nach methodischem Ansatz — fiir die Bewertung
einiger Dimensionen (Ethik, soziale Aspekte) unabdingbar sein.

5. Abschnitt 9.4 befasst sich mit dem Stellenwert qualitativer Studien fiir die einzelnen IQWIG
Produkte. Hier fehlt der Verweis, dass qualitative Studien (oder sogar die Gewinnung von
Primardaten) bei der Bewertung von (komplexen) gesundheitsrelevanten Technologien einen
hohen Stellenwert haben kénnen und ein spezifisches methodisches Vorgehen erfordern. Dies
bezieht sich insbesondere auch auf umfassende Bewertungen nach dem HTA-Konzept (2,3,4).
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ECKER & ECKER

Stellungnahme der Ecker + Ecker GmbH zu
Allgemeinen Methoden — Entwurf 5.0 vom 07.12.2016

Autoren:

Dr. Christof Ecker
Dr. Thomas Ecker
Dr. Malte Moos
Dr. Claudia Putz

Einleitung

Die Ecker + Ecker GmbH unterstitzt pharmazeutische Unternehmen regelmaRig im Verfahren
der frGhen Nutzenbewertung. Die Ecker + Ecker GmbH nimmt aus drei Kompetenzbereichen
Stellung zu dem Entwurf des IQWIG.

Kompetenzbereich Friihe Nutzenbewertung

1. ZweckmaRige Vergleichstherapie
Zugelassene Anwendungsgebiete
Medizinischer Nutzen

Nichtmedikamentdse therapeutische Interventionen

o k& 0N

~Fruhbewertung von Arzneimitteln“ unter www.gesundheitsinformation.de

Kompetenzbereich Biostatistik
6. Evidenztransfer
7. Indirekte Vergleiche

8. Subgruppenanalysen

Kompetenzbereich Gesundheits6konomie

9. Kostendarstellung

10. Epidemiologie

Ecker + Ecker GmbH, Warburgstr. 50, 20354 Hamburg, www.ecker-ecker.de Seite 1/11
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ECKER & ECKER

Kompetenzbereich Friihe Nutzenbewertung:
1. ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Bezug: Abschnitt 3.3.3 der Allgemeinen Methoden, Entwurf fir Version 5.0

Problembeschreibung:

In diesem Abschnitt erldutert das IQWiG, dass im Rahmen der Nutzenbewertung eines Arznei-
mittels gemal § 35a SGB V der pharmazeutische Unternehmer u. a. Angaben zum medizini-
schen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie machen muss.

In Abschnitt 3.3.3 finden sich umfangreiche Erlduterungen, wie das Institut die in den vorgeleg-
ten Unterlagen beschriebenen Effekte unter Berlicksichtigung ihrer Ergebnissicherheit bewertet.
Zur zweckmaligen Vergleichstherapie heil3t es nur, dass gepruft wird, ob sie als zweckmalig
im Sinne des § 35a SGB V und der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung gelten kann.
Wie diese Prufung erfolgt, wird in den Allgemeinen Methoden nicht erlautert.

Handlungsbedart:

Im Rahmen der Priifung der zweckmaRigen Vergleichstherapie beschrankt sich das IQWiG zu-
meist darauf, die vom Hersteller gewahlte und operationalisierte zweckmaRige Vergleichsthera-
pie mit der durch den G-BA im Beratungsgesprach getroffenen Festlegung abzugleichen. Teil-
weise variiert das IQWIG auch den Wortlaut der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ohne dass
Grunde hierfur angefuhrt werden oder die methodischen Implikationen hierfur erlautert werden.
Eine Prifung der ZweckmaRigkeit im Sinne des § 35a SGB V und der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung erfolgt jedoch nicht — auch nicht, wenn diese aufgrund des medi-
zinischen Erkenntnisfortschritts offensichtlich nicht mehr dem Stand des medizinischen Wissens
entspricht.

Vor diesem Hintergrund ware es wichtig, in den Allgemeinen Methoden die Prifkompetenz des
IQWIG zu konkretisieren.

Losungsvorschlag:

Im Rahmen dieser Stellungnahme wird die Einfihrung eines neuen Abschnitts ,3.4 Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln gemafl § 35a SGB V* vorgeschlagen. In diesem Abschnitt sollte ein
Unterabschnitt ,3.4.3 Uberpriifung der zweckmaRigen Vergleichstherapie“ eingeflihrt werden. In
diesem Abschnitt ware zu beschreiben, wie das IQWiG auf Basis der Kriterien aus § 6 Abs. 3
des 5. Kapitels der VerfO des G-BA die vom pharmazeutischen Unternehmer gewahlte zweck-
malige Vergleichstherapie Uberpruft.
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ECKER & ECKER

Kompetenzbereich Friihe Nutzenbewertung:
2. Zugelassene Anwendungsgebiete

Bezug: Abschnitt 3.3.3 der Allgemeinen Methoden, Entwurf flr Version 5.0

Problembeschreibung:

In diesem Abschnitt erlautert das IQWiG, dass im Rahmen der Nutzenbewertung eines Arznei-
mittels gemal § 35a SGB V der pharmazeutische Unternehmer u. a. Angaben zu zugelasse-
ne(n) Anwendungsgebiete(n) machen muss. In Abschnitt 3.3.3 finden sich jedoch keine metho-
dischen Anmerkungen, wie das IQWiG mit diesen Angaben umzugehen plant und diese in sei-
ner Nutzenbewertung gemafR § 35a SGB V bertcksichtigt.

Handlungsbedarf:

Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung stellt sich das Problem, dass ein Arzneimittel fir ein
umfassendes Anwendungsgebiet zugelassen ist, auch wenn es praktisch nur in einem Teilbe-
reich des Anwendungsgebietes nach dem bisherigen Stand des medizinischen Wissens ange-
wendet wird. Damit ergibt sich die praktische Frage, welche Anwendungsmdglichkeiten eines zu
bewertenden Arzneimittels der Nutzenbewertung zugrunde gelegt werden. So verzichtet das
IQWIG beispielsweise in der COPD auf eine Nutzenbewertung in dem Teilanwendungsgebiet
,LCOPD-Schweregrad 14, obwohl die nutzenbewerteten Arzneimittel hierfir zugelassen sind,
wahrend es beispielsweise in der Depression im Teilanwendungsgebiet ,Leichte Episode einer
Major Depression® eine Nutzenbewertung durchfihrt. Fir beide Teilanwendungsgebiete ist aber
entsprechend der jeweiligen S3-Leitlinie eine medikamentdse Therapie nicht indiziert.

Dieses Vorgehen erscheint methodisch inkonsistent.

Losungsvorschlag:

Im Rahmen dieser Stellungnahme wird die Einfuhrung eines neuen Abschnitts ,3.4 Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln gemal § 35a SGB V* vorgeschlagen. In diesem Abschnitt sollte ein
Unterabschnitt ,3.4.1 Zugelassene und zu bewertende Anwendungsgebiete® eingeflihrt werden.
In diesem Abschnitt ware zu beschreiben, wie das IQWiG das zugelassene (Teil-) Anwen-
dungsgebiet auf der Grundlage des Standes des medizinischen Wissens methodisch so aus-
legt, dass eine Nutzenbewertung nur dort erfolgt, wo die Anwendung des zu bewertenden Arz-
neimittels tatsachlich dem Stand des medizinischen Wissens entspricht.
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ECKER & ECKER

Kompetenzbereich Friihe Nutzenbewertung:
3. Medizinischer Nutzen

Bezug: Abschnitt 3.3.3 der Allgemeinen Methoden, Entwurf flr Version 5.0

Problembeschreibung:

In diesem Abschnitt erlautert das IQWiG, dass im Rahmen der Nutzenbewertung eines Arznei-
mittels gemal § 35a SGB V der pharmazeutische Unternehmer u. a. Angaben zum medizini-
schen Nutzen machen muss. In Abschnitt 3.3.3 finden sich jedoch keine methodischen Anmer-
kungen, wie das IQWiG mit diesen Angaben umzugehen plant und diese in seiner Nutzenbe-
wertung gemaf § 35a SGB V berlcksichtigt.

Das hier beschriebene Problem besteht unabhangig von den Ausflhrungen in ,Abschnitt 4.3
Nutzen®, da dieser Abschnitt auf einem anderen Nutzenbegriff und einer anderen methodischen
Fragestellung (Kosten-Nutzen-Bewertung) beruht.

Diese Fragestellung ist nicht zu verwechseln mit der Frage, unter welchen Umstanden die For-
derung nach (parallel) vergleichenden Studien unangemessen sein kann und daher eine gerin-
gerwertige Evidenz ausreichend ist (siehe Abschnitt 3.2.5). Vielmehr geht es um Konstellatio-
nen, in denen keine direkte Evidenz vorliegt bzw. vorliegen kann.

Handlungsbedarf:

Nach § 7 Abs. 1 der AM-NutzenV flihrt das IQWiG im Auftrag des G-BA die Nutzenbewertung
auf Basis des vom pharmazeutischen Unternehmen eingereichten Nutzendossiers durch. Inso-
fern hat das IQWiG auch Aussagen zum medizinischen Nutzen zu bewerten, da dies in den
nach § 35a Abs. 1 Satz 3 Nr. 2 SGB V verpflichtenden Angaben des pharmazeutischen Unter-
nehmens enthalten ist.

Das IQWiIG verfugt in seinen Allgemeinen Methoden bislang nicht Uber eine Methodik zur Be-
wertung dieser Angaben, muss sich also bei seiner Bearbeitung mit wissenschaftlich wenig be-
friedigenden ,ad hoc“-Entscheidungen behelfen, sofern es sich Uberhaupt mit dieser Frage be-
schaftigt.

Losungsvorschlag:

Im Rahmen dieser Stellungnahme wird die Einfuhrung eines neuen Abschnitts ,3.4 Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln gemafl § 35a SGB V“ vorgeschlagen. In diesem Abschnitt sollte ein
Unterabschnitt ,3.4.2 Nutzenbewertung“ eingefihrt werden. In diesem Abschnitt ware zu be-
schreiben, welche Evidenz das IQWiG seiner Bewertung zugrunde legt:

- Patientenpopulation

- Intervention

- Endpunkte

- Studientypen (u. a. Randomisierung, Dauer)

und wie die Feststellung des Ausmalles des medizinischen Nutzens operationalisiert wird.
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Kompetenzbereich Friihe Nutzenbewertung:
4. Nichtmedikamentose therapeutische Interventionen

Bezug: Abschnitt 3.4 der Allgemeinen Methoden, Entwurf fur Version 5.0

Problembeschreibung:

Auf Seite 66, Abschnitt 2 schreibt das IQWIG: ,Die Anforderungen flr einen Nutzen sind jedoch
bei Berichten und Rapid Reports im Vergleich zu Bewertungen gemafl § 137h SGB V gleich
und erfordern in der Regel das Vorhandensein von RCT-Ergebnissen zu patientenrelevanten
Endpunkten®.

Nicht medikamentdse therapeutische Interventionen und insbesondere Medizinprodukte sind
nicht per se immer geeignet solche Evidenz zu generieren. Zum Beispiel ist die Verblindung nur
in seltenen Fallen moéglich, was zu einem Bias fihren kann.

Handlungsbedarf:

Solche nicht medikamentdse ,therapeutische® Interventionen sind Eingriffe: ,[...] die eine nicht
etablierte, besondere arztliche Tatigkeit darstellen, die spezialisiertes arztliches Kénnen oder
Erfahrung voraussetzen. Dieses Vorgehen ist mit der normalen Verabreichung eines Medika-
ments in der Erwartung, dass es im Korper die erwlnschte Wirkung entfaltet, qualitativ nicht
vergleichbar [...].“ (siehe G-BA Beschluss zu C3BS-CQR-1 (C Cure®) vom 09.03.16)

Aus diesem Grund besitzt ,arztliches Kénnen oder Erfahrung“ bei nicht medikamentdsen thera-
peutischen Interventionen einen hohen Stellenwert. Dies wurde in Landern mit einer langjahri-
gen Erfahrung in der Methodenbewertung wie z. B. Frankreich bereits bericksichtigt.

Wahrend an die Bewertung von Nutzen und Schaden von Medizinprodukten bezuglich der Er-
gebnissicherheit prinzipiell kein anderer MalRstab angelegt wird, werden in Frankreich bei der
Bewertung Registerdaten bericksichtigt. Die Berucksichtigung von Registern zusammen mit
regelmafRigen Neubewertungen ermdglicht den Zugang zu sicheren Innovationen fur Patienten.

Losungsvorschlag:

Im Rahmen dieser Stellungnahme wird die Einflgung von Kriterien und Methoden vorgeschla-
gen, die beschreiben, wie der hochste Evidenzgrad mit den inharenten Charakteristiken der
nicht medikamentdsen therapeutischen Interventionen erreicht werden kann. Beim Fehlen von
randomisierten kontrollierten Studien sollte eine angemessene Berucksichtigung von Daten aus
alternativen Studienformen stattfinden.
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Kompetenzbereich Friihe Nutzenbewertung:
5. ,,Frihbewertung von Arzneimitteln“ unter www.gesundheitsinformation.de

Bezug: Abschnitt 7.1 der Allgemeinen Methoden, Entwurf fur Version 5.0

Problembeschreibung:

Der Abschnitt ,Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fir Birgerinnen und Blrger” wurde neu
aufgenommen. In diesem Abschnitt erldutert das IQWiG sowohl die Zielsetzung als auch die
Themenauswahl und das Vorgehen beim Erstellen von Gesundheitsinformationen.

Es ist grundsatzlich zu begrifien, dass das IQWiG die Zielsetzung bei der Erstellung von Ge-
sundheitsinformationen in seinem Methodenpapier angibt. Es fallt jedoch die Diskrepanz zu den
tatsachlichen Inhalten von www.gesundheitsinformation.de auf. Nach Angaben des Instituts ist
das primare Ziel ,die verstandliche Vermittlung von entscheidungsrelevantem Wissen zu ge-
sundheitlichen Fragen. Das Wissen soll Nutzerinnen und Nutzern in ihrer Autonomie und Kom-
petenz unterstitzten, informiert unter verschiedenen Optionen auszuwahlen.” Mit diesem Ziel ist
die verkurzte Darstellung der Ergebnisse der Bewertungsberichte des IQWiG zur frGhen Nut-
zenbewertung nach § 35a SGB V nicht vereinbar. Die Zielsetzung der frihen Nutzenbewertung
ist ganz explizit die Schaffung einer Basis flr die Festlegung eines Erstattungsbetrags, nicht
aber Vor- und Nachteile einer Therapieoption in einem therapeutischen Gesamtkontext darzu-
stellen. In der vereinfachten und verkirzten Darstellung herausgeldst aus dem korrekten Ge-
samtkontext, kann dies zu einer Fehlinformation von Nutzerinnen und Nutzern fihren — was der
Zielsetzung der Gesundheitsinformationen entgegensteht.

Handlungsbedarf:

Die tatsachlichen Inhalte der Gesundheitsinformationen des IQWiG sind dahingehend zu pri-
fen, ob sie mit der Zielsetzung und dem gesetzlichen Auftrag des Instituts GUbereinstimmen.

Losungsvorschlag:

Im Rahmen dieser Stellungnahme wird vorgeschlagen, die ,Frihbewertung von Arzneimitteln®
unter www.gesundheitsinformation.de zu entfernen, da die dort enthaltenen Informationen die
Nutzerinnen und Nutzer nicht bei einer informierten Entscheidung unterstiitzen kdnnen.
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ECKER & ECKER

Kompetenzbereich Biostatistik:
6. Evidenztransfer

Bezug: Abschnitt 3.3.3 der Allgemeinen Methoden, Entwurf flr Version 5.0

Problembeschreibung: In Abschnitt 3.3.3 finden sich umfangreiche Erlauterungen, wie das Insti-
tut die in den zur frihen Nutzenbewertung vorgelegten Unterlagen beschriebenen Effekte unter
Berucksichtigung ihrer Ergebnissicherheit bewertet.

Dabei stellt sich die Frage, inwieweit die fir eine Population verfugbare Evidenz auf andere Po-
pulationen Ubertragen werden kann (Evidenztransfer).

Handlungsbedarf:

Insbesondere in Konstellationen, in denen die Durchfihrung von Studien aus epidemiologi-
schen, ethischen oder anderen praktischen Griinden nicht realisierbar scheint, stellt sich die
Frage, inwieweit ein Evidenztransfer zuldssig oder nicht sogar geboten ist. Die EMA hat hierzu
fur Zulassungsentscheidungen schon einen ersten Bewertungsrahmen vorgelegt, sowohl zu
grundsatzlichen Fragen der Extrapolation wie auch zu speziellen Fragen der Extrapolation in
padiatrischen Populationen (Concept paper ,Extrapolation of efficacy and safety in medicine
development® und ,Extrapolation of efficacy and safety in paediatric medicine development®).

Das IQWIG verfugt derzeit nicht Gber einen vergleichbaren, allgemeinen Bewertungsrahmen,
muss sich also bei in der Nutzenbewertung vorgelegten Evidenztransfers mit wissenschaftlich
wenig befriedigenden ,ad hoc“-Entscheidungen® behelfen.

Das deckt nicht die Intention des Gesetzgebers, der mit dem Arzneimittelversorgungsstar-
kungsgesetz vorsieht, dass bei der Bewertung von Kinderarzneimitteln ein Zusatznutzen aner-
kannt werden kann, wenn die Zulassung aufgrund eines Evidenztransfers ausgesprochen wur-
de (§ 5 AM-NutzenV).

Losungsvorschlag:

Im Rahmen dieser Stellungnahme wird die Einflhrung eines neuen Abschnitts ,3.4 Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln gemaf § 35a SGB V* vorgeschlagen. In diesem Abschnitt sollte ein
Unterabschnitt ,3.4.4 Evidenztransfer® eingefihrt werden. In diesem Abschnitt ware u. a. zu
beschreiben:

- In welchen Fallen ist eine Extrapolation grundsatzlich notwendig bzw. sinnvoll?
- Welche methodischen Anforderungen werden an eine Extrapolation gestellt?

- Wie sind die Ergebnisse der Extrapolation im Rahmen des Konzepts der frihen Nutzen-
bewertung zu interpretieren?
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ECKER & ECKER

Kompetenzbereich Biostatistik:
7. Indirekte Vergleiche

Bezug: Abschnitt 9.3.9 der Allgemeinen Methoden, Entwurf flr Version 5.0

Problembeschreibung:

In diesem Abschnitt zu indirekten Vergleichen verlangt das IQWiG eine ,adaquate Begrin-
dung®, um auf Methoden fir indirekte Vergleiche zurickzugreifen.

Des Weiteren werden nach wie vor ausschlieBlich adjustierte indirekte Vergleiche utber ,ada-
quate Brickenkomperatoren® akzeptiert. Mogliche Methoden sind das Verfahren von Bucher
oder das in Abschnitt 9.3.8 beschriebene Verfahren zu Netzwerk-Meta-Analysen. Diese Verfah-
ren setzen die ,ausreichende Ahnlichkeit von Studien und die Homogenitat der paarweisen
Meta-Analysen voraus.

Handlungsbedarf:

Gerade vor dem Hintergrund der frihen Nutzenbewertung, in der ca. 30% der Verfahren auf
indirekte Vergleiche zurlckgreifen, ware es zu begrifen, eine geeignete Methodik bzgl. der
genannten Punkte festzulegen. Die Bewertungspraxis zeigt, dass es bislang kaum mdglich ist,
die Anforderungen des IQWIG an einen indirekten Vergleich zu erfillen. Dies durfte auch auf
die unklaren Anforderungen zurlckzufiihren sein.

Losungsvorschlag:

Im Rahmen dieser Stellungnahme wird vorgeschlagen, in Abschnitt 9.3.9 klare Kriterien zu defi-
nieren, die festlegen was unter

- einer adaquaten Begrindung,
- adaquaten Briuckenkomperatoren und
- einer ausreichenden Ahnlichkeit

zu verstehen ist. Eine Quantifizierung der Kriterien ist zu bevorzugen.
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ECKER & ECKER

Kompetenzbereich Biostatistik:
8. Subgruppenanalysen

Bezug: Abschnitt 9.3.10 der Allgemeinen Methoden, Entwurf fur Version 5.0

Problembeschreibung:

Bei der Uberarbeitung des Methodenpapiers (Zusammenfihrung der Abschnitte zu Subgrup-
penanalysen) wurde die Diskussion Uber die Problematik des multiplen Testens vollstandig ent-
fernt. Dies ist unverstandlich, da diese Problematik haufig auftaucht und eine hohe Relevanz
bei der Interpretation biostatistischer Ergebnisse hat.

Handlungsbedarf:

Aufgrund vielfaltiger Subgruppenmerkmale ist es durchaus Ublich, auf eine hohe Anzahl von
Subgruppenanalysen zu kommen. Es ist leicht mdglich, dass die Anzahl der Tests auf Effekt-
modifikation bis zu 500 erreichen kann. Das heil3t, bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%,
ware dann bereits mit 25 ,falsch positiven* Ergebnissen zu rechnen.

Losungsvorschlag:

Im Rahmen dieser Stellungnahme wird vorgeschlagen, im Abschnitt 9.3.10 das Problem des
multiplen Testens, wie es bereits im ,alten* Methodenpapier adressiert war, wieder aufzuneh-
men.
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ECKER & ECKER

Kompetenzbereich Gesundheits6konomie:
9. Kostendarstellung

Bezug: Abschnitt 3.3.3 der Allgemeinen Methoden, Entwurf flr Version 5.0

Problembeschreibung:

In diesem Abschnitt erlautert das IQWiG, dass im Rahmen der Nutzenbewertung eines Arznei-
mittels gemal § 35a SGB V der pharmazeutische Unternehmer u. a. Angaben zu den Kosten
der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung machen muss. In Abschnitt 3.3.3 finden
sich jedoch keine methodischen Anmerkungen, wie das Institut die Angaben zu den Kosten der
Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung tberpruft.

Handlungsbedarf:

Die Bewertung der Angaben zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversiche-
rung durch das IQWiG weist Inkonsistenzen auf:

- Kostendarstellungen in vergleichbaren therapeutischen Situationen werden ungleich
bewertet.

- Die Bewertungen durch das IQWiG weichen nicht unerheblich vom G-BA in den Be-
schlussen ab.

Diese Inkonsistenzen sind wissenschaftlich nicht nachvollziehbar.

Losungsvorschlag:

Im Rahmen dieser Stellungnahme wird die Einfuhrung eines neuen Abschnitts ,3.4 Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln gemal § 35a SGB V* vorgeschlagen. In diesem Abschnitt sollte ein
Unterabschnitt ,3.4.5 Kosten® eingeflihrt werden. In diesem Abschnitt ware u. a. zu beschrei-
ben,

- welche Packungen fir eine Kostenkalkulation herangezogen werden,

- welche Abzlige vom Apothekenverkaufspreis abgezogen werden,

- wann Kostenspannen angesetzt werden,

- welche Kostenpositionen saldiert werden,

- inwieweit Companion Diagnostics als zusatzliche GKV-Leistung berucksichtigt werden,

- welche Sonderregeln fur die Kostendarstellung bei Orphan Drugs bestehen.
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ECKER & ECKER

Kompetenzbereich Gesundheits6konomie:
10. Epidemiologie

Bezug: Abschnitt 3.3.3 der Allgemeinen Methoden, Entwurf flr Version 5.0

Problembeschreibung:

In diesem Abschnitt erldutert das IQWiG, dass im Rahmen der Nutzenbewertung eines Arznei-
mittels gemal § 35a SGB V der pharmazeutische Unternehmer u. a. Angaben zur Anzahl der
Patientinnen und Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zu-
satznutzen besteht, machen muss. In Abschnitt 3.3.3 finden sich jedoch keine methodischen
Anmerkungen, wie das Institut die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten und Pa-
tientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, Uberpruft.

Handlungsbedarf:

Die Bewertung der Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten und Patientengruppen,
fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, durch das IQWiG weist Inkonsis-
tenzen auf:

- Epidemiologische Darstellungen in vergleichbaren therapeutischen Situationen werden
ungleich bewertet.

- Die Bewertungen durch das IQWiG weichen nicht unerheblich vom G-BA in den Be-
schlussen ab.

Diese Inkonsistenzen sind wissenschaftlich nicht nachvollziehbar.

Losungsvorschlag:

Im Rahmen dieser Stellungnahme wird die Einfuhrung eines neuen Abschnitts ,3.4 Nutzenbe-
wertung von Arzneimitteln gemafl § 35a SGB V* vorgeschlagen. In diesem Abschnitt sollte ein
Unterabschnitt ,3.4.5 Epidemiologie“ eingeflihrt werden. In diesem Abschnitt ware u. a. zu be-
schreiben,

- wie das IQWiG die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers zur Epidemiologie
Uberprift,

- in welchem Verhaltnis unterschiedliche Quellen stehen,
- welche Bedeutung frihere Beschlusse in derselben Indikation haben,
- wie Unsicherheiten methodisch ausgewiesen werden.

Ecker + Ecker GmbH
27. Januar 2017
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Stellungnahme zum IQWiG-Dokument

,Allgemeine Methoden: Entwurf fiir Version 5.0

Einleitung

GSK nimmt im Folgenden Stellung zu folgenden Abschnitten des Entwurfs:

- 2.2.1 Einbindung von Betroffenen

- 2.2.7 Wissenschaftliche Beratung

- 3.1.4 Endpunktbezogene Auswertung
- 8 Informationsbeschaffung

- 9.3.8 Meta-Analysen

- 9.3.9 Indirekte Vergleiche

- 9.3.10 Subgruppenanalysen

- 9.3.13 Auswertung abhangiger Daten
- 94 Qualitative Methoden

Abschnitt
Thema

Stellungnahme

2.2.1
Tabelle 2

Wir begriiRen dieses neue Kapitel, da die dort beschriebene Einbindung von
Betroffenen nun transparenter wird.

Bei der in Tabelle 2 beschriebenen Form der Einbindung Betroffener fir die
jeweiligen Institutsprodukte wiirden wir gerne besser verstehen, warum fir
zwei Produkte (Potenzialbewertung, HTA-Bericht) keine Einbindung von
Betroffenen vorgesehen ist.

2.2.1
,sonstige Wege“

Bei der folgende Passage:

»Betroffene kénnen insbesondere sein: Patientinnen und Patienten, ihre Eltern
oder sonstige Angehdrige sowie potenzielle Teilnehmer an
PrdventionsmafSnahmen.

Bei der Auswahl der Teilnehmenden wird der Fokus auf tatscichlich Betroffene
gerichtet, denn Patientenvertreterinnen und Patientenvertreter oder
Repriisentantinnen und Reprdsentanten von Selbsthilfegruppen sind selbst
teilweise keine Patienten und kénnen nicht in vergleichbarer Weise beurteilen,
wie Betroffene Symptome empfinden, ihre Funktionen und Aktivitéten
wahrnehmen kénnen, oder in ihrer Lebensqualitit beeintréchtigt sind.

Zur Findung Betroffener wird regelhaft die Patientenvertretung im G-BA
gebeten, selbst oder iiber ihre Mitgliedsorganisationen Betroffene zu einem
Thema zu benennen. Ergénzend kénnen vom Institut auch (ber nationale oder
lokale Selbsthilfeorganisationen oder -gruppen, iiber Krankenhduser oder
Arztpraxen, externe Sachverstéindige oder (iber sonstige Wege Betroffene
gesucht oder angefragt werden.

interessiert uns, Uber welche ,,sonstige Wege" Betroffene konkret gesucht
oder angefragt werden. Hier wiirden wir eine transparente Darstellung des
gesamten Einbindungsprozesses sehr begriiRen.
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Stellungnahme zum IQWiG-Dokument

,Allgemeine Methoden: Entwurf fiir Version 5.0

Abschnitt
Thema

Stellungnahme

2.2.7
Wissenschaftliche Beratung

Wir begriiRen dieses neue Kapitel, da dadurch ein Beitrag zur Optimierung
von Studiendesigns geleistet werden kann.

Bei der angedeuteten ,,angemessenen organisatorischen Trennung von
Beratung und Bewertung” interessiert uns, wie diese konkret innerhalb des
IQWiG umgesetzt wird. Gibt es z.B. spezifische SOP’s, die diesen Aspekt
detailliert beschreiben?

3.1.4 Belege aus einer Studie

Die Kriterien fir die Ableitung eines Beleges aus einer Studie wurden
nochmals verscharft, indem nun zusatzlich gefordert wird, dass in jedem
Studienarm mindestens 1000 Patienten eingeschlossen sein sollen.

Diese Verscharfung wird nicht begriindet und ist fir uns nicht nachvollziehbar.
Bei diesem pauschalen Schwellenwert bleibt die spezifische Studiensituation
ebenso unberiicksichtigt, wie die Tatsache, dass bei selteneren Indikationen
(z.B. in der Onkologie) solche Fallzahlen weder ethisch noch medizinisch
vertretbar sind.

Daher sollte die Verscharfung wieder gestrichen werden

8
Informationsbeschaffung

Wir begriiRen die grundlegende Uberarbeitung von Kapitel 8 zur
Informationsbeschaffung. Hier ist insbesondere die detaillierte Beschreibung
der einzelnen Prozessschritte bei der Suche in bibliografischen Datenbanken
und Studienregistern zu nennen. Sowohl die detaillierte Darstellung der
Qualitatsstandards einer umfassenden Informationsbeschaffung als auch des
Vorgehens bei der Priifung dieser erméglichen es den Priifprozess besser
nachvollziehen zu kénnen. Desweiteren begriiRen wir, dass Aspekte aus
IQWiG Nutzenbewertungen nun auch in diesem Entwurf des
Methodenpapiers enthalten sind.
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Abschnitt
Thema

Stellungnahme

9.3.8
Meta-Analysen mit zufalligen
Effekten

Folgende Passagen wurden in der Version 5.0 erganzt

,Wenn das Vorhandensein von Heterogenitdt nicht ausreichend sicher
ausgeschlossen werden kann, so sollte somit ein Modell mit zufdlligen Effekten
gewdhlt werden. Zur Durchfiihrung von Meta-Analysen mit zufélligen Effekten
existieren zahlreiche Methoden [663]. Gemdf3 neueren Empfehlungen sollte
zur Durchfiihrung von Meta-Analysen mit zufélligen Effekten regelhaft die
Knapp-Hartung-Methode [300,389] verwendet werden [357,664].”

»Die Anwendung von Meta-Analysen mit zufélligen Effekten stéfSt jedoch im
Fall sehr weniger Studien (weniger als 5) an ihre Grenzen. Da im Fall sehr
weniger Studien die Heterogenitdt nicht verlésslich schitzbar ist [316], kann
die Anwendung von Meta-Analysen mit zufélligen Effekten zu sehr breiten
Konfidenzintervallen fiihren, die méglicherweise keine Aussagen zur
Evidenzlage mehr zulassen. Gerade im Fall sehr weniger Studien sollte daher
die Anwendung des Modells mit festem Effekt oder eine qualitative
Zusammenfassung (siehe Abschnitt 3.1.4) in Erwdgung gezogen werden.
Kontextabhdngig kommen auch alternative Verfahren in Betracht, wie z. B.
Bayes’sche Verfahren [32,240,607] oder Methoden aus dem Bereich der
generalisierten linearen Modelle [408,514]. Des Weiteren wird das Institut, wie
im Folgenden beschrieben, nur dann stark heterogene Studienergebnisse
meta-analytisch zusammenfassen, wenn plausible Griinde fiir die
Heterogenitdit ersichtlich sind, die eine Zusammenfassung trotzdem
rechtfertigen.”.

Wir begriiBen die Anpassungen grundsatzlich, da hier neuere methodische
Entwicklungen auf diesem Gebiet beriicksichtigt werden. An dieser Stelle
interessiert uns, wie der Prozess der Anpassung an neue methodische
Entwicklungen beim IQWiG grundsatzlich gestaltet und dokumentiert ist.
Erfolgt z.B. eine systematische Literaturrecherche? Wie erfolgt die Auswahl
der neuen Methoden, die Eingang in die aktualisierte Version des
Methodenpapieres enthalten.

9.3.8
Geringe Zahl von Ereignissen

Im ersten Abschnitte dieses Kapitels wurde folgender Satz zur Peto-Odds-
Ratio-Methode erganzt:

,Die Anwendung dieser Methode ist allerdings nur adédquat, wenn die zu
schdtzenden Effekte nicht zu grof8 sind und kein unbalanciertes Design vorliegt
[71].“.

Wir begriiRen die Anpassungen grundsatzlich, da hier neuere methodische
Entwicklungen auf diesem Gebiet berilcksichtigt werden. Auch an dieser Stelle
interessiert uns, wie der Prozess der Anpassung an neue methodische
Entwicklungen beim IQWiG grundsatzlich gestaltet und dokumentiert ist (s.0.).

27. Januar 2017

-A 120 -




Stellungnahme zum IQWiG-Dokument

,Allgemeine Methoden: Entwurf fiir Version 5.0

Abschnitt
Thema

Stellungnahme

9.3.9
Indirekte Vergleiche

Folgende Passage wurden in der Version 5.0 ergdnzt bzw. gedndert:

»Dies gilt auch fiir Methoden fiir indirekte Vergleiche, in denen iiber
Modellierungen mit starken Annahmen (iber die unbekannten Effekte [107]
oder mithilfe von Verfahren aus dem Bereich der Kausalmodelle fiir
Beobachtungsstudien mit untestbaren Annahmen [596] versucht wird,
Effektschétzungen trotz fehlender Briickenkomparatoren zu erméglichen. Es
werden ausschliefSlich adjustierte indirekte Vergleiche liber addquate
Briickenkomparatoren akzeptiert. Hierzu zéhlen insbesondere das Verfahren
von Bucher et al. [88] sowie die oben erwdhnten Methoden der Netzwerk-
Meta-Analysen.”.

Grundsatzlich ist nachvollziehbar, dass indirekte Vergleiche tber einen
Briickenkomparator solchen ohne Briickenkomparator vorzuziehen sind.
Dennoch ist es nicht immer moglich, einen indirekten Vergleich tber einen
Briickenkomparator durchzufiihren. Die Verfahren, die einen Vergleich ohne
Briickenkomparator liber eine Modellierung ermdglichen, werden stetig
weiterentwickelt und systematisch auf ihre Eignung untersucht. Daher ist es
nicht nachvollziehbar, dass diese vom IQWiG grundsatzlich abgelehnt werden.
Vielmehr sollte die Mdoglichkeit bestehen, dass geeignete Verfahren auch fur
die Nutzenbewertung herangezogen werden kdénnen, sollte ein Vergleich tber
einen Briickenkomparator nicht moglich sein.

9.3.10
Stellenwert von
Subgruppenanalysen

Wahrend in der Version 4.2 Subgruppenanalysen wie folgt vom IQWiG
charakterisiert werden:

»Subgruppenanalysen werden in der methodischen Literatur sehr kritisch
diskutiert”

heiflt es nun:

»Auch wenn Subgruppenanalysen fiir die Optimierung der Behandlung sinnvoll
sind, werden sie in der methodischen Literatur teilweise kritisch diskutiert”.

Es ist fir uns nicht nachvollziehbar, wie das IQWiG zu dieser Neueinschatzung
kommt. Aus unserer Sicht werden Subgruppenanalysen auch weiterhin sehr
kritisch gesehen (s. z.B. Sun, BMJ, 2012, ,,Credibility of claims of subgroup
effects in randomised controlled trials”).

Daher bitten wir das IQWIG, bei der urspriinglichen Formulierung zu bleiben.

9.3.10
Multiples Testen

Der berechtigte Hinweis auf die multiple Testthematik in der Version 4.2 (,, Bei
der Analyse zahlreicher Subgruppen besteht eine manchmal recht hohe
Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse irgendeiner Subgruppe statistische
Signifikanz erreichen, obwohl es sich in Wahrheit um ein zufélliges Ergebnis
handelt”) taucht in der Version 5.0 nicht mehr auf.

Da sich an dieser Problematik nichts verandert hat, bitten wir das IQWiG,
diese Loschung wieder riickgangig zu machen.
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Abschnitt
Thema

Stellungnahme

9.3.10

Vergleichbarkeit zwischen
Behandlungsgruppen innerhalb
der Subgruppen

Folgende Passage wurde in der Version 5.0 ergénzt:

,Vergleichbarkeit zwischen Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen:
Erfolgte die Randomisierung nicht nach dem Subgruppenmerkmal stratifiziert,
so kénnten sich die Behandlungsgruppen bei kleinen Fallzahlen innerhalb der
Subgruppen in prognostischen Faktoren unterscheiden [133,627]. In diesem
Fall ist die Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen innerhalb der
Subgruppen geféhrdet, sodass (nicht) vorhandene Unterschiede zwischen
Subgruppen allein durch diese Imbalance bedingt sein kénnen”.

Wir begriiRen die Erganzung dieses Punktes, geben allerdings zu bedenken,
dass eine stratifizierte Randomisierung nicht fiir alle fiir die Nutzenbewertung

herangezogenen Subgruppen logistisch durchfiihrbar ist.

Wir bitten das IQWiG darum, diesen praktischen Aspekt mit aufzunehmen.

9.3.10
Effektmodifikation durch mehr
als ein Subgruppenmerkmal

Folgende Passage wurde in der Version 5.0 ergdnzt:

Effektmodifikation durch mehr als ein Subgruppenmerkmal (Wechselwirkung
héherer Ordnung): Liegt fiir einen Endpunkt beispielsweise ein Unterschied
sowohl zwischen 2 Altersgruppen als auch zwischen Mdnnern und Frauen vor,
so ist zur Interpretation eine Auswertung separat fiir jede Altersgruppe
getrennt fiir Mdnner und Frauen nétig (also eine Analyse zu 4 Subgruppen).
Eine solche Auswertung liegt jedoch selten vor.“.

Wir stimmen zu, dass Wechselwirkungen héherer Ordnung theoretisch
moglich sind. Allerdings sollte hierbei auch die Limitationen einer
vollstandigen Umsetzung aller denkbaren Wechselwirkungen hoherer
Ordnung vor dem Hintergrund der kleiner werdenden Fallzahlen fir die Sub-
Subgruppen bericksichtigt werden.

Wir bitten das IQWiG darum, diese praktischen Aspekte ebenfalls
aufzunehmen.
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Abschnitt
Thema

Stellungnahme

9.3.10
Post-hoc-Charakter von
Subgruppenanalysen

Folgende Passage wurde in der Version 5.0 erganzt:

,Widhrend im Allgemeinen post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen auf
Studienebene kritisch zu interpretieren sind (auch in Anbetracht der oben
genannten methodischen Limitationen), ist man in einer systematischen
Ubersicht dennoch auf die Verwendung der Ergebnisse solcher Analysen auf
Studienebene angewiesen, wenn im Rahmen der systematischen Ubersicht
genau diese Subgruppen untersucht werden sollen. Solche
Subgruppenanalysen sind dann im Sinne der systematischen Ubersicht auch
nicht als ,,post hoc” zu bezeichnen, sondern entsprechen einer in dieser
Ubersicht zu iiberpriifenden Hypothese. Insofern ist die Analyse der
Heterogenitdit zwischen den einzelnen Studien und damit gegebenenfalls
Subgruppenanalysen eine wissenschaftliche Notwendigkeit.".

Ob es sich bei einer Subgruppenanalyse gegebenenfalls um eine
wissenschaftliche Notwendigkeit handelt, hdngt von vielen Faktoren, wie z.B.
der biologischen Rationale ab. Dieser wichtige Aspekt kommt bei der o.g.
Beschreibung leider zu kurz.

Wir bitten das IQWiG darum, die Kriterien fir eine wissenschaftliche
Notwendigkeit ausgewogen zu diskutieren.
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Abschnitt
Thema

Stellungnahme

9.3.10
Verlasslichkeit von
Subgruppenanalysen

Folgende Passage wurde in der Version 5.0 erganzt:

,Einerseits erfordern die oben aufgefiihrten Aspekte die Bewertung der
Verldsslichkeit von Subgruppenanalysen; Sun et al. [627] identifizieren hierzu
Kriterien. So sind beispielsweise Subgruppenanalysen zu Merkmalen, die nicht
vor der Randomisierung, sondern im Studienverlauf erhoben wurden
(beispielsweise Patienten mit vs. solche ohne Herzinfarkt unter der
untersuchten Therapie), grundsdtzlich nicht verldsslich. Andererseits kénnen
trotz dieser Einschrénkungen Subgruppenanalysen fiir manche
Fragestellungen die auf absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz fiir die
Bewertung von Effekten in ebendiesen Subgruppen darstellen [237], da
beispielsweise ethische Uberlequngen gegen die Verifizierung beobachteter
Effekte in weiteren Studien sprechen kénnen”.

Wir begriiRen die Diskussion zur Verlasslichkeit von Subgruppenanalysen auf
der Basis der Arbeit von Sun (BMJ 2010). In dieser Arbeit und in der Arbeit des
gleichen Autors von 2012 (BMJ, “Credibility of claims of subgroup effects in
randomised controlled trials“) werden wichtige Kriterien zur Beurteilung der
Glaubwirdigkeit von Subgruppenanalysen genannt, u.a. auch die o.g.
Erhebung von Merkmalen vor der Randomisierung. Allerdings werden
folgende dort genannte weitere wichtige Aspekte nicht im Methodenpapier
5.0 berticksichtigt:

- ,Was there any indirect evidence to support the apparent subgroup effect-for
example, biological rationale, laboratory tests, animal tests?”

- ,Was the subgroup analysis one of a small number of subgroup hypotheses
tested (<=5)?”

- ,Was the subgroup effect consistent with evidence from previous related
studies?”

- “Was the subgroup effect consistent across related outcomes?”

Wir bitten das IQWiG, diese wichtigen Aspekte ebenfalls zu beriicksichtigen
und entsprechend darzustellen.

27. Januar 2017
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Stellungnahme zum IQWiG-Dokument

,Allgemeine Methoden: Entwurf fir Version 5.0

Abschnitt
Thema

Stellungnahme

9.3.10
Mindestzahl von Ereignissen fiir
Subgruppenanalysen bei bindren
Daten

Folgende Passage wurde in der Version 5.0 erganzt:

,Stattdessen muss zundchst der statistische Nachweis unterschiedlicher
Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen anhand eines addquaten
Homogenitiits- beziehungsweise Interaktionstests vorgenommen werden.
Damit iiberhaupt eine gewisse Wahrscheinlichkeit fiir einen solchen Nachweis
vorliegt, werden Subgruppenanalysen bei bindren Daten regelhaft nur dann
durchgefiihrt, falls mindestens 10 Ereignisse in einer der Subgruppen
aufgetreten sind. Mit einem Ereignis ist hier gemeint, dass dieses im Verlauf
einer Beobachtung auftritt und zu Baseline noch nicht eingetreten ist (z. B.
Erlangen einer Virusfreiheit bei infizierten Personen)”.

Wir begriiBen die Beriicksichtigung dieses Kriteriums, welches die praktische
Umsetzbarkeit von Subgruppenanalysen adressiert.

Hier wiirden wir gerne besser verstehen, auf welcher Basis der Schwellenwert
,10“ vom IQWIiG abgeleitet wurde.

9.3.10
Schwelle fur p-Wert des
Interaktionstests

Wahrend in der Version 4.2 noch folgende Regelung vom IQWiG getroffen
wurde:

,Ein zum Niveau a = 0,05 signifikantes Ergebnis wird als Beleg
unterschiedlicher Effekte, ein zum Niveau a = 0,20 signifikantes Ergebnis wird
als Hinweis auf unterschiedliche Effekte in den Gruppen gewertet.”

wird in der Version 5.0 nunmehr nur noch der Schwellenwerte von o = 0,05
benutzt.

Wir begriiRen die neue Regelung, da diese die multiple Testthematik besser
adressiert.

9.3.13
Auswertung abhangiger Daten

Wir begriiRen dieses neue Kapitel, da der Umgang mit abhangigen Daten
relevant ist und sich von den Standardverfahren, basierend auf unabhangigen
Beobachtungen, unterscheidet.

9.4
Qualitative Methoden

Wir begriiRen die Uberarbeitung und Aktualisierung dieses Kapitels.

27. Januar 2017
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allg. Methoden 5.0

A.1.21 - Institut fir Gesundheits- und Pharmatkonomie (IfGPh)

Autoren:
=  Menzler, Jacob
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ITGPh Lta.

Institut fir Gesundheits- und Pharmadkonomie . Consuling for Healt Sciences

Stellungnahme des
Instituts fiir Gesundheits- und Pharmadkonomie
zum
Entwurf 5.0 ,,Allgemeine Methoden”
des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

In der Version 5.0 seiner Allgemeinen Methoden stellt das Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Arbeitsweisen, Kriterien und Methoden dar.
Das Institut fiir Gesundheits- und Pharmadkonomie (IfGPh) mdchte sich mit folgenden
Anmerkungen aktiv. an der Weiterentwicklung dieser Methodik beteiligen:

(1) Anwendbarkeit von Leitlinien

,Werden fiir Leitliniensynopsen neben nationalen auch internationale Leitlinien recherchiert,
wird grundsdtzlich davon ausgegangen, dass Leitlinien aus Mitgliedsstaaten der Organisation
for Economic Co-operation and Development (OECD) von besonderer Relevanz sind.” (IQWiG
Methodenpapier 5.0, Abschnitt 5.2.2, S. 116)

Abb.1 : Geographische Verteilung OECD Mitglieder

Grindungsmitglieder (dunkelblau) und neue Mitglieder (helles Blau)

Quelle:

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4c/OECD member states map.svg,
Link Gberprift am 25.01.2017

Die besondere Relevanz von OECD-Staaten fiir die Anwendbarkeit von Leitlinien ist fir uns
nicht ersichtlich. Zwar sind die Bemihungen der OECD um hochwertige und einheitliche
Standards im Gesundheitswesen sehr wichtig, doch darf die Verschiedenheit der OECD-
Mitgliedslander dabei nicht auBer Acht gelassen werden.
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Die 35 Mitgliedsstatten (Abbildung 1) verteilen sich iber 5 Kontinente und zeigen erhebliche
Unterschiede in ihren Gesundheits- und Sozialsystemen, in der Zulassungspraxis fir
Medikamente und Medizinprodukte, sowie in ihrer demographischen und wirtschaftlichen
Entwicklung. Pseudo-quantitative Kriterien wie z.B. die vom IQWiG auch aktuell verwendeten

,WHO-Strata“ kénnen diese Problematik nicht auflosen
(https://www.igwig.de/download/V14-02 Abschlussbericht Versionl-
1 Leitlinienrecherche-und-bewertung-fuer-ein-DMP-Rheumatoide-Arthritis.pdf; Link

Uberprift am 25.01.2017), da sie nicht die genannten relevanten Kriterien sondern nur grobe
0konomische und Mortalitats-Kriterien abbilden.

Vorschlag zur Anderung

Eine Hierarchie der Leitlinien hinsichtlich des Kriteriums ,Ubertragbarkeit” wird
vorgeschlagen. Diese ist nicht strikt quantitativ, muss aber die Anwendbarkeit fiir das
deutsche Gesundheitssystem sicherstellen:

e Primar sind aus unserer Sicht in Deutschland erstellte, an héchsten wissenschaftlichen
und medizinischen Standards ausgerichtete Leitlinien (S3) zu bevorzugen, da sie an die
hier herrschenden praktischen Gegebenheiten angepasst sind. Sie bericksichtigen
insbesondere die Verfligbarkeit von Therapiemoglichkeiten und die gelibte
Behandlungspraxis, sowie die relevanten rechtlichen und verwaltungstechnischen
Bestimmungen.

e Nachrangig sollten in nachster Stufe europdische Leitlinien bericksichtigt werden.
Aufgrund der meist europdischen Zulassungsprozessen fir Arzneimittel und
Medizinprodukte besteht in der Regel Anwendbarkeit fiir Deutschland.

e Bestehen auf nationaler und europdischer Ebene keine geeigneten
Leitlinienempfehlungen, so kann auch internationale Leitlinien zurlickgegriffen
werden. Bei deren Auswahl sollte kritisch auf die Anwendbarkeit auf deutsche bzw.
europaische  Verhaltnisse  geachtet werden, beispielsweise hinsichtlich
Zulassungsstatus und medizinischer Praxis. Hier werden daher in der Regel starker
»europdisch gepragte” Lander wie USA, Kanada oder Australien haufiger
herangezogen werden kdnnen.

Das Kriterium ,Ubertragbarkeit” von Leitlinien ist unabhingig von deren methodischen
Qualitat zu sehen. Analog zur Ubertragbarkeit von klinischen Studien ist fiir nicht-deutsche
Leitlinien deren Ubertragbarkeit zu priifen, wobei die vorgeschlagene Hierarchie eine erste
Voreinteilung erlaubt.
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(2) Beleg mit nur einer Studie

LAus lediglich 1 Studie kann im Ausnahmefall fiir einen Endpunkt ein Beleg fiir eine spezifische
(Teil-)Population abgeleitet werden, wenn ein Studienbericht gemdf3 ICH-Richtlinien vorliegt,
die auch sonst fiir einen Beleg geforderten Bedingungen erfiillt sind und dariiber hinaus die
Studie folgende besondere Anforderungen erfiillt:

e Die Studie ist multizentrisch, in jeden Studienarm wurden mindestens 1000 Patienten
eingeschlossen und es gibt mindestens 10 Zentren.

e Der beobachtete Effektschéitzer hat einen sehr kleinen zugehérigen p-Wert (p < 0,001).”
(IQWiG Methodenpapier 5.0, Abschnitt 3.1.4, S.51)

Wir verstehen das Bemiihen des IQWiG durch eindeutige Grenzen Transparenz und klare
Bewertungskriterien zu schaffen, die die Durchfiihrung von Bewertungen vereinfachen.
Gleichzeitig sollte eine Prifung auch nach nachvollziehbaren, begriindeten Kriterien
durchgefiihrt werden und nicht nach zwar a priori festgelegten, aber unbegriindeten Kriterien.
Wir kdnnen die genannten Zahlen inhaltlich nicht nachvollziehen: neu in den Methoden 5.0
ist nun die Forderung nach mindestens 1000 Patienten. Neben der Frage der Begriindung der
Grenze von 1000 stellt sich fiir uns beispielsweise die Problematik der Frage nach der
Verteilung von 1000 Patienten auf die geforderten mindestens 10 Zentren: 1000 Patienten
mit 991 in Zentrum 1 und jeweils einem Patienten in Zentrum 2 bis 10 erfillt das Kriterium,
wahrend 999 Patienten gleichverteilt Gber 9 Zentren das Kriterium nicht erfllt.

Vorschlag zur Anderung

Wir schlagen vor, die genannten 1000 Patienten an 10 Zentren jeweils lediglich als RichtgrofRe
mit beispielsweise 10-20% Toleranz anzugeben. Damit kann eine fiir die jeweiligen Spezifika
einer Studie angemessene Entscheidung getroffen werden.

(3) Medizinprodukte

»~Wenngleich die regulatorischen Voraussetzungen fiir den Marktzugang von Arzneimitteln
und nichtmedikamentésen therapeutischen Interventionen unterschiedlich sind, gibt es
dennoch keinen Grund, an die Bewertung von Nutzen und Schaden einen bezliglich der
Ergebnissicherheit prinzipiell anderen Mafstab anzulegen.” (IQWiG Methodenpapier 5.0,
Abschnitt 3.4, S.66).

Grundsatzlich stimmen wir (berein, dass auch die Nutzenbewertung von nicht-
medikamentosen Verfahren nach pradefinierten und nachvollziehbaren Kriterien erfolgen
muss, um qualitativ hochwertige Produkte sicherzustellen. Allerdings bestehen einige
Besonderheiten bei Medizinprodukten:

1) Arzneimittel werden in der flir den Endverbraucher giiltigen Form getestet und -bei
erfolgter Zulassung- so auch fir viele Jahre benutzt. Medizinprodukte hingegen, auch
im Hochrisikosektor, sind demgegeniiber derzeit viel schnelleren Innovationszyklen
unterworfen. Dabei kann auch das eigentliche Wirkprinzip selbst durch technische
Anderungen verbessert werden beispielsweise um mehr Spezifitit oder Wirksamkeit
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zu erhalten. Oder die technische Umsetzung des Gerates wird aufgrund technischer
Fortschritte oder Regulierungen im Bereich der Elektrotechnik, Software oder Material
gedndert. Beispielsweise haben Herzschrittmacher seit ihrer Erfindung kaum
Anderungen auf Grund eines neuen , Wirkprinzips“ erfahren und sich doch auf Grund
besserer Elektroden, Sensoren, Batterien, Software und gewebevertraglichen
Materialien sehr stark verandert.

Ein weiteres Beispiel dafir ist das Cochlea Implantat (Hainarosie et al., 2014 [1]),
dessen aktuelle Erscheinungsweise und Funktionalitat stark von den Entwicklungen
der Elektrotechnik abhidngt und das von den Fortschritten der Mikrotechnologie
Uberhaupt erst ermoglicht wurde (Abbildung 2). Der technische Fortschritt wirkt sich
daher direkt auf das Design des Cochlear Implants aus, wahrend das Wirkprinzip
unverandert bleibt.
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Abb. 2: Die Entwicklung des Cochlea-Implantats iiber die Zeit
Die Bilder sind nicht malstabsgetreu.
Quelle: https://twitter.com/CochlearAsiaPac; Link liberprift 25.01.2017

Design und Funktionsumfang eines Medizinproduktes hangen dabei nicht nur von der
Wirkung auf den Patienten, sondern auch von der Funktionalitdit und dem
Bedienkomfort fiir das medizinische Personal ab. Dass Kategorien wie Funktionalitét,
Kompatibilitdt, Ergonomie und Effizienz nicht auf Arzneimittel anwendbar sind, sollte
bei einer pauschalen Angleichung der Prifungsanforderungen fiir beide
Produktkategorien ebenfalls in Betracht gezogen werden.

Bei diagnostischen Tests schligt das IQWiG bereits vor, lediglich Aquivalenzstudien
anzufordern, wenn ein neuer Test weniger invasiv und strahlungsdarmer ist, als der
bisherige Standardtest (IQWiG Methodenpapier 5.0, Abschnitt 3.5, S.70). Eine solche
Regelung ist auch fiir Medizinprodukte richtig und wiinschenswert, wenn diese statt
neue Wirkprinzipien zu enthalten, eine verbesserte Umsetzung bekannter Verfahren
darstellen.
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2) Prinzipiell scheint uns der fundamentale Unterschied im Zulassungsverfahren von
Medizinprodukten und Arzneimitteln darauf begriindet zu sein, dass die Wirkung,
Funktion und der Nutzen eines Medizinproduktes leichter einzusehen sind -und sich
eher physikalisch/mathematisch ableiten lassen-, als die komplexer in Organismen
wirkenden Arzneimitteln (IQWiG Methodenpapier 5.0: ,Medizinprodukte wird
abschwdéichend im Rahmen der Konformititsbewertung in der aktuellen DIN EN ISO-
Norm 14155 (Abschnitt A.6.1 [161]) zwar nicht die randomisierte kontrollierte Studie
als Design der Wahl dargestellt, allerdings muss die Wahl des Designs (iberhaupt
begriindet werden”). Das Konzept der verblindeten randomisierten, kontrollierten
Studie (RCT) ist natirlich meistens dennoch auf Medizinprodukte anwendbar. Das
IQWIiG weist allerdings auch selbst darauf hin, dass die randomisierte, verblindete
Untersuchung von Medizinprodukten an praktische Grenzen stoRt. Eine umfangreiche
RCT-Testung von neuen Prinzipien ist in Abwagung von Zugewinn an Sicherheit versus
Aufwand nicht immer sinnvoll, da hier haufiger als bei Arzneimitteln der ,Evidenz-
Sonderfall“ anzuwendender Naturgesetze gilt.

3) Aufwand fir die Hersteller

BetriebsgroRe

# 897 1.057 1122
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90 ---|
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80 ---

75

1995 2000 2006

W Grofe Unternehmen (500 und mehr Beschaftigte)
m Mittlere Unternehmen (100 bis 499 Beschéftigte)

H Kleine Unternehmen (bis 99 Beschéftigte)

Quelle: Statistisches Bundesamt

Abb. 3: BetriebsgrofRen in der deutschen Medizintechnikindustrie

Nur 2% der Betriebe in Deutschland haben mehr als 500 Mitarbeiter.
http://www.medizintechnik-sachsen-anhalt.de/en/downloadengl/category/3-berichte?download=29:lage-und-
perspektiven-der-deutschen-medizintechnik&start=20; Link tiberprift am 25.01.17

Neben den inhaltlichen Problemen wollen wir auch auf die Kosten und den
organisatorischen Aufwand hinweisen, der auf die Hersteller oder Erfinder zukommt.
Medizinprodukte werden derzeit noch Uberwiegend von kleinen und mittleren
Unternehmen entwickelt und hergestellt. So beschaftigen 95 Prozent der MedTech-
Unternehmen weniger als 250 Mitarbeiter
(https://www.bvmed.de/download/bvmed-branchenbericht-medtech; Link Gberprift
am 25.01.17; Link {iberpriift am 25.01.17). Viele Ideen und Prototypen gehen auf
klinische Anwender zurlick, die diese Produkte in Zusammenarbeit mit Partnern aus
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der Medizintechnikbranche entwickeln. Kleine Budgets und hohe Eigenleistung sind
dabei keine Seltenheit.

Umfangreiche klinische, randomisierte Studien (z.B. 1000 Teilnehmer an 10
Studienzentren) stellen — selbst bei teilweiser externe Férderung- fir kleine und
mittlere Unternehmen eine uniiberwindliche finanzielle Hiirde dar. Die Erzeugnisse
der Medizintechnikbranche unterliegen zudem sehr kurzen Produktzyklen von etwa 3
Jahren. Bei verpflichtender Bewertung jedes neuen Produktes wiirden so alle 3 Jahre
immense Kosten fiir Studien entstehen. Diese kurzen Innovationszyklen und auch der
haufig begrenzte Patentschutz sind typisch fiir Medizinprodukte. Die Hersteller
bemihen sich daher um rasche Markteinfihrung und -durchdringung. Mehrjahrige
klinische Studien sind innerhalb dieser Innovationszyklen nicht realistisch umsetzbar.
Durch erhéhte Anforderungen ist eine starkere (horizontale) Integration auf dem
Markt fir Medizinprodukte zu erwarten, was in der Folge zu héheren Kosten fir
Patienten und Krankenkassen und zu weniger Innovation und Wettbewerb fiihren
wirde.

Vorschlag zur Anderung:

Das IQWiG sollte auf neue Wirkprinzipien fokussieren, um Detailanderungen und
Weiterentwicklungen weiterhin zu erméglichen. Es sollte auch nicht vergessen werden, dass
Ziel und Wirkung des Gerates vielfach vom Benutzer abhangen (z.B. das invasive Skalpell wird
wesentlich vom Chirurgen abhdngen), so dass dieser Einfluss des Benutzerumfeldes jeweils
geeignet zu bericksichtigen ist.

Die Forderung nach RCTs sollte dabei fallspezifisch erwogen werden, auch vor dem
Hintergrund der technisch-mathematischen Berechenbarkeit bzw. Umfangs der biologischen
Interaktion. Bestehende oder im Rahmen der Nutzung entstehende Evidenz wie
beispielsweise Registerdaten oder Anwenderdaten missen als Evidenz zuldssig bleiben. In
vielen Bereichen halten wir—4hnlich wie in der Diagnostik- Aquivalenzstudien fiir ausreichend.
Es sollte keine grundsatzliche RCT-Forderung fiir Medizinprodukte bestehen, nur weil diese
methodisch moglich sind.

Miinchen, den 30.01.2017

Prof. Dr. Aljoscha Neubauer Dr. Jacob Menzler

IfGPh Institut fir Gesundheits- und Pharmakodkonomie
Frau-Holle-Str. 9/9A; D-81739 Miinchen

Tel. +49-(0)89 — 85 639 8 -41

Fax: +49-(0)89 — 85 639 8 -40

Email:
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Stellungnahme Janssen-Cilag GmbH

IQWiG Allgemeinen Methoden — Entwurf der Version 5.0

IQWiG Methodenpapier 5.0
Kommentare zu den Anderungen beziiglich:
~Erganzung in Abschnitt 3.1.4 zu Belegen aus einer Studie"

Folgende Passage wurde in Version 5.0 erganzt:

LAus lediglich 1 Studie kann im Ausnahmefall fir einen Endpunkt ein Beleg fiir eine
spezifische (Teil-) Population abgeleitet werden, wenn ein Studienbericht gemaB ICH-
Richtlinien vorliegt, die auch sonst fir einen Beleg geforderten Bedingungen erfillt sind
und daridber hinaus die Studie folgende besondere Anforderungen erftillt:

e Die Studie ist multizentrisch, in jeden Studienarm wurden mindestens 1000
Patienten eingeschlossen und es gibt mindestens 10 Zentren."

Kommentar:

Die Einschéatzung, ob eine einzelne Studie zur Ableitung eines Belegs ausreichend ist, sollte
eine Uberpriifung und Entscheidung fiir jeden Einzelfall beinhalten und nicht an einer fixen
Grenze fir die Fallzahl festgemacht werden. Auch Studien hoher Qualitdt mit geringen
Fallzahlen kénnen zur Ableitung eines Belegs geeignet sein. Ebenso kénnen Studien mit
hohen Fallzahlen und geringer Qualitédt nicht geeignet sein. Deshalb sollten lber die
Fallzahl hinaus die etablierten und Ublichen Kriterien zur Beurteilung der Studienqualitat,
insbesondere das Verzerrungspotenzial und das Studiendesign, zugrunde gelegt werden.

IQWiG Methodenpapier 5.0
Kommentare zu den Anderungen beziiglich:
~»2.2.1 Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWiG-Produkten"

Folgende Passage wurde in Version 5.0 erganzt:

~Die FEinbindung von Betroffenen im Rahmen der Erstellung von systematischen
Ubersichten und HTA-Berichten ist mittlerweile etablierter internationaler Standard der
Nutzenbewertung [128,215,401]. Am IQWIG findet die Einbindung Betroffener primdr zu
Beginn der Berichtsbearbeitung im Rahmen der Festlegung patientenrelevanter Endpunkte
und relevanter Subgruppen statt. Darliber hinaus haben Betroffene im Rahmen der
Anhérungsverfahren die Mdéglichkeit, sich in die Berichterstellung einzubringen. Im
Rahmen der Erstellung von Gesundheitsinformationen konnen Selbsthilfeorganisationen
zum Informationsbedarf von Betroffenen und zu den Herausforderungen bei der
Bewdéltigung der Erkrankung befragt werden. Die Entwiirfe der Gesundheitsinformationen
werden regelhaft einer externen Nutzertestung unterzogen. Dariiber hinaus werden
themenspezifisch Erfahrungsberichte von Betroffenen erhoben."
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Kommentar:

Zu den Institutsprodukten und Formen der Einbindung Betroffener gehéren neben der
Berichtsbearbeitung auch die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V sowie die Kosten-
Nutzen-Bewertung nach § 35b SGBV in Form schriftlicher Konsultation. Auch die
PatBeteiligungsV gibt in § 4 ,Verfahren der Beteiligung" Abs. 3 vor: ,Die Beteiligung nach
§ 140f Abs. 4 SGB V muss frithzeitig erfolgen. Dazu werden den in § 2 Abs. 1 genannten
und den nach § 3 anerkannten Organisationen die erforderlichen Unterlagen rechtzeitig
und vollstdndig zur Verfiigung gestellt und ihnen eine angemessene Frist zur
Stellungnahme eingerdumt®. Aus Transparenzgriinden sollte eindeutig beschrieben
werden, dass und wie regelhaft diese Form der Patienteneinbindung erfolgt.

Folgende Passage wurde in Version 5.0 ergdnzt:

»ZUr Einbindung von Betroffenen existieren 2 verschiedene Wege: Zum einen kann ein
persdnliches Konsultationsgesprdch gefihrt werden, bei dem Betroffene und
Institutsmitarbeiter in kleinem Kreis (ber eine Erkrankung sprechen. Zum Zweiten kénnen
Sichtweise und Erfahrungen von Betroffenen schriftlich erfragt werden. In beiden Féllen
werden potenzielle Interessenkonflikte der Betroffenen erfasst (analog zur
Vorgehensweise wie in Abschnitt 2.2.2 beschrieben). Betroffene mit Interessenkonflikten
werden jedoch nicht von der Konsultation ausgeschlossen. Die Namen der Betroffenen,
die am Konsultationsgespréch teilgenommen oder den Fragebogen zur Konsultation
ausgefillt haben, werden grundséatzlich nicht veroffentlicht, es sei denn, sie willigen
explizit in die Namensnennung ein. In welcher Form Betroffene in die Arbeit des Instituts
eingebunden werden koénnen, héngt vor allem davon ab, wie viel Zeit fir die
Berichterstellung zur Verfigung steht und ob das Berichtsthema vertraulich ist. Ferner ist
eine (erneute) Einbindung von Betroffenenverzichtbar, wenn ein Berichtsthema bereits im
Rahmen einer friheren Konsultation bearbeitet wurde."

Kommentar:

Die Einbindung von Betroffenen wird von Janssen-Cilag grundsatzlich begriBt. Gemas
§ 140f SGB YV erhalten Patienten bzw. deren maBgebliche Organisationen ein
Mitberatungsrecht im Gemeinsamen Bundesausschuss. Damit soll die Patientensicht und
das Patienteninteresse in der Richtlinienkompetenz des Gemeinsamen Bundesausschuss
nach § 92 SGB V ausreichend abgebildet werden. Die im Abschnitt 2.2.1. getroffenen
Bestimmungen zur Einbindung von Betroffenen basieren hingegen auf ,Kann®-
Regelungen. Aus Sicht von Janssen-Cilag wird mit dieser Regelung keine systematische
und regelhafte Patienteneinbindung in die Arbeit des IQWiG gewdhrleistet. Hier bedarf es
einer verbindlichen Regelung.

Darliber hinaus  sollten aus  Transparenzgriinden die Ergebnisse der
Konsultationsgespréche oder der Fragebdgen regelhaft (ggf. anonymisiert) verdffentlicht
und die Art der Beriicksichtigung der Ergebnisse in der Berichterstellung genannt werden.
Dabei sollten bestimmte Typen der Berichterstellung nicht kategorisch ausgeschlossen
werden.
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IQWiG Methq_denpapier 5.0
Kommentare zu den Anderungen beziiglich:
~Aktualisierung des Abschnitts 9.3.9 zu indirekten Vergleichen™

Folgende Passagen wurden in Version 5.0 erganzt bzw. gedndert:

~Dies gilt auch fir Methoden fiir indirekte Vergleiche, in denen lUber Modellierungen mit
starken Annahmen Uber die unbekannten Effekte [107] oder mithilfe von Verfahren aus
dem Bereich der Kausalmodelle fiir Beobachtungsstudien mit untestbaren Annahmen [596]
versucht wird, Effektschédtzungen trotz fehlender Briickenkomparatoren zu ermaoglichen.
Es werden ausschlieBlich adjustierte indirekte Vergleiche (dber addquate
Briickenkomparatoren akzeptiert. Hierzu zdhlen insbesondere das Verfahren von Bucher
et al. [88] sowie die oben erwéhnten Methoden der Netzwerk-Meta-Analysen."

Kommentar:

Grundsatzlich  ist  nachvollziehbar, dass indirekte Vergleiche (iber einen
Briickenkomparator solchen ohne Briickenkomparator vorzuziehen sind. Dennoch ist es
nicht immer mdoglich, einen indirekten Vergleich {ber einen Briickenkomparator
durchzufiihren. Die Verfahren, die einen Vergleich ohne Briickenkomparator tiber eine
Modellierung ermdoglichen, werden stetig weiterentwickelt und systematisch auf ihre
Eignung untersucht. Daher ist es nicht nachvollziehbar, dass diese kategorisch abgelehnt
werden. Vielmehr sollte die Mdglichkeit bestehen, dass solche Verfahren bei einer
dokumentierten Eignung auch fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden kdénnen,
sollte ein Vergleich (iber einen Briickenkomparator nicht méglich sein.

IQWiG Methodenpapier 5.0
Kommentare zu den Anderungen beziiglich:
»Zusammenfiihrung und Aktualisierung der vorherigen Abschnitte zu
Subgruppenanalysen zum neuen Abschnitt 9.3.10%

Folgende Passage wurde in Version 5.0 geldscht:

~Bei der Analyse zahlreicher Subgruppen besteht eine manchmal recht hohe
Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse irgendeiner Subgruppe statistische Signifikanz
erreichen, obwoh! es sich in Wahrheit um ein zufélliges Ergebnis handelt".

Kommentar:

Grundsatzlich besteht beim multiplen Testen die Gefahr falsch-positiver Ergebnisse.
Hierbei handelt es sich um eine Thematik, die fiir Subgruppenanalysen relevant ist, aber
auch unabhéngig davon Bedeutung hat. Da sich an der Thematik zum multiplen Testen
nichts verandert hat, bitten wir das IQWiG, diese Loschung wieder rickgangig zu machen.
Dariiber hinaus sehen wir die Notwendigkeit diese Thematik in einem allgemeinen Kontext
im Methodenpapier adaquat zu berticksichtigen.
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Folgende Passage wurde in Version 5.0 erganzt:

JEffektmodifikation durch mehr als ein Subgruppenmerkmal (Wechselwirkung héherer
Ordnung): Liegt fir einen Endpunkt beispielsweise ein Unterschied sowohl zwischen 2
Altersgruppen als auch zwischen Ménnern und Frauen vor, so ist zur Interpretation eine
Auswertung separat fUr jede Altersgruppe getrennt fir Ménner und Frauen nétig (also eine
Analyse zu 4 Subgruppen). Eine solche Auswertung liegt jedoch selten vor.

Kommentar:

Grundsétzlich sind Subgruppenanalysen mit hoher Unsicherheit behaftet. Durch die
Beriicksichtigung einer Wechselwirkung héherer Ordnung wird diese Unsicherheit noch
weiter erhéht. Von daher ist es nicht nachvollziehbar, dass solche Auswertungen zusatzlich
gefordert werden. Durch die erhéhte Unsicherheit und schwierige Interpretierbarkeit
sehen wir den zusétzlichen Erkenntnisgewinn als duBerst limitiert an. Daher bitten wir das
IQWiG, diese Anderung riickgéngig zu machen.

Folgende Passage wurde in Version 5.0 ergénzt:

JVergleichbarkeit zwischen Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen: Erfolgte die
Randomisierung nicht nach dem Subgruppenmerkmal stratifiziert, so kénnten sich die
Behandlungsgruppen bei kleinen Fallzahlen innerhalb der Subgruppen in prognostischen
Faktoren wunterscheiden [133,627]. In diesem Fall ist die Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen innerhalb der Subgruppen gefdhrdet, sodass (nicht) vorhandene
Unterschiede zwischen Subgruppen allein durch diese Imbalance bedingt sein kénnen.™

Kommentar:

Wir begriiBen die Ergdnzung dieses Punktes, geben allerdings zu bedenken, dass eine
stratifizierte Randomisierung nicht fiir alle fiir die Nutzenbewertung herangezogenen
Subgruppen logistisch durchfiihrbar ist. Gerade eine Verwendung von zu vielen
Stratifizierungsmerkmalen erhdht das Risiko von Imbalancen innerhalb der einzelnen
Merkmalskombinationen. Dariiber hinaus stellt eine Stratifizierung nach einem
Subgruppenmerkmal nicht notwendigerweise eine  Gleichverteilung anderer
prognostischer Faktoren sicher. Zudem koénnte durch die Beriicksichtigung von zu vielen
Stratifizierungsmerkmalen die Randomisierung der Gesamtstudie gefahrdet werden.
Dariiber hinaus kénnen Subgruppen auch regulatorisch (z.B. EMA/FDA) gefordert werden,
so dass eine a-priori Stratifizierung nicht immer mdoglich ist. Wir bitten das IQWiG darum,
diesen praktischen Aspekt mit aufzunehmen.
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A.1.23 — Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung K. d. 6. R. (KZBV)

Autoren:
= Beck, Jorg
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» KASSENZAHNARZTLICHE KZBV
BUNDESVEREINIGUNG

Institut flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Stellungnahme zum Entwurf der

Allgemeinen Methoden des IQWIG

Prof. Dr. med. Jiirgen Windeler

Im Mediapark 8

50670 Koln

- per E-Mail vorab an methoden@iqwig.de -

Berlin, 31.01.2017

Stellungnahme der Kassenzahnérztlichen Bundesvereinigung zum
Entwurf der Allgemeinen Methoden des IQWiG, Version 5.0, Stand: 07.12.2016

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,

anbei erhalten Sie die Stellungnahme der Kassenzahnarztlichen Bundesvereinigung zum
Entwurf der Allgemeinen Methoden des IQWIG, Version 5.0. Wir bitten um eine
Eingangsbestatigung, gern auch an die E-Mail-Adresse ||| ||} BN Vic'en Dank.

Mit freundlichen GriiRen

iA. ﬁ

Dr. Jorg Beck MHA
Leiter Abteilung Qualitatsinstitut, Leitlinien

Anlagen:
- Formblatt zur schriftlichen Stellungnahme zum Entwurf

- Stellungnahme der Kassenzahnarztlichen Bundesvereinigung zum
Entwurf der Allgemeinen Methoden des IQWIG, Version 5.0

KdoR Qualitatsinstitut, Leitlinien 10117 Berlin
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» KASSENZAHNARZTLICHE KZBV
BUNDESVEREINIGUNG

Stellungnahme der KZBV zum
Entwurf der Allgemeinen Methoden
des IQWIG
Version 5.0, Stand: 07.12.2016

Die KZBV nimmt zum vorliegenden Entwurf wie folgt Stellung:
Ubergreifende Anmerkung

Die in den Allgemeinen Methoden abgebildete Vorgehensweise sieht vor, dass
ausschlieRlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen sollen, insofern ein entsprechendes RCT
theoretisch realisierbar erscheint. Als Begriindung wird angefiihrt, dass RCTs, sofern sie
methodisch addquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefihrt wurden, mit
der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet seien. Sie liefern daher die zuverlassigsten
Ergebnisse fir die Bewertung des Nutzens oder Zusatznutzens einer medizinischen
Intervention. Die getroffene allgemeine Aussage negiert, dass neben RCTs nicht auch
andere Studien - insbesondere retrospektive Kohortenstudien, das im Kontext
nichtmedikamentéser Verfahren maximal zu realisierende Studiendesign - zuverldssige
Ergebnisse fur die Bewertung des Nutzens abbilden kénnen.

Hierzu wird in Kapitel 3.4 ,Nichtmedikamentése therapeutische Interventionen”
ausgefihrt:

.In aller Regel werden solche Studien jedoch aufgrund der ihnen immanenten geringeren
Ergebnissicherheit allenfalls Anhaltspunkte fiir einen (Zusatz-)Nutzen oder Schaden liefern
konnen. Die Einbeziehung von Studien eines niedrigeren Evidenzgrades steht im Einklang
mit der entsprechenden Regelung im 2. Kapitel § 13 Absatz 2 der Verfahrensordnung des
G-BA [248], wo aber dafiir eine besondere Begriindungspflicht betont wird [...]*

Die dann folgende Ableitung

,0. h., allein die Nichtverfligbarkeit von Studien héchster Evidenz kann im Allgemeinen nicht
als ausreichende Begrindung fir eine Nutzenbewertung auf Basis von Studien niedrigerer
Evidenz angesehen werden."

negiert die Grundsatze der Evidenzbasierten Medizin, die ,bestverfligbare” und eben nicht
die ,bestmdgliche” Evidenz zur Bewertung heranzuziehen. Daraus resultiert einerseits, dass
zu manchen Fragestellungen ,kein Anhaltspunkt flir einen (Zusatz-)Nutzen oder (hdheren)
Schaden” einer Intervention aufgefunden werden kann, andererseits widerspricht ein solches
Vorgehen den Vorgaben der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(VerfO). Der hier geforderte hdhere Begriindungsaufwand, wenn von der Evidenzstufe |
abgewichen wird, rechtfertigt nach Einschatzung der KZBV nicht, nichtmedikamentdse
therapeutische Interventionen ausschlieRlich auf Basis der Evidenzstufe | zu betrachten.

- A 140 -



» KASSENZAHNARZTLICHE KZBV
BUNDESVEREINIGUNG

Aus gegebenem Anlass soll auf den aktuell am 24.01.2017 vertffentlichten Vorbericht
N15-01 ,Systematische Behandlung von Parodontopathien* hingewiesen werden. Entgegen
der vorweg skizzierten Vorgehensweise erfolgt ein kategorischer Ausschluss von
retrospektiven Kohortenstudien und es wird die Forderung nach der héchsten Evidenz
aufgestelit.

In Kapitel 3.4 ,Nichtmedikamentose therapeutische Interventionen“ auf Seite 66 steht
geschrieben, dass

,Studien im nichtmedikamentésen Bereich im Vergleich zu Arzneimittelstudien haufig mit
besonderen Herausforderungen und Schwierigkeiten verbunden sind [457). Beispielsweise
wird oft die Verblindung des die Intervention ausfiihrenden Personals unmdglich und die der
Patientinnen und Patienten nur schwierig oder ebenfalls nicht zu bewerkstelligen sein.”

Diese Besonderheiten und Schwierigkeiten gelten auch fiir die Zahnmedizin. Wie sollte der
Behandler bei einem Therapieverfahren, bei dem z.B. unter Lokalan&sthesie behandelt wird,
verblindet werden? Das geht nur, wenn der Behandler Medikamente verteilt, die entweder
Verum oder Placebo sind.

In der Zahnmedizin werden aufRerdem zumeist Studien im Split-Mouth-Design, bei denen die
Kontrolle und Intervention in einer Mundhéhle verglichen werden, durchgefiihrt. Viele dieser
relevanten und qualitativ hochwertigen Studien werden jedoch mit dem Argument
ausgeschlossen, dass die Abhangigkeit der erhobenen Daten unklar ist. Dies ist nicht
nachvollziehbar, da gerade dieses Studiendesign interindividuelle Variabilitdten z.B. durch
unterschiedliches Putzverhalten ausschliet und somit Verzerrungen minimiert werden.
Bekannte und unbekannte personengebundene Storgrofen werden quasi gleichmalig auf
.Experimental- und Kontrollgruppen® verteilt.
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1. Zu Kapitel 2.2.1 Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWiG-
Produkten, S. 35 - 36

.Die Einbindung von Betroffenen im Rahmen der Erstellung von systematischen
Ubersichten und HTA-Berichten ist mittlerweile etablierter internationaler Standard der

Nutzenbewertung [128,215,401] [...]"

Stellungnahme der KZBV:

In dem Kapitel 2.2.1 Einbindung von Betroffenen in die Erstellung von IQWIG
Produkten“ wird ausgefiihrt, in welchen Formen und in welchen Institutsprodukten
Betroffene eingebunden werden sollen. Hierzu wird auf S. 35 zu den HTA-Berichten
ausgefiihrt, dass die Einbindung von Betroffenen im Rahmen der Erstelllung von
systematischen Ubersichten und HTA-Berichten mittlerweile etablierter internationaler
Standard der Nutzenbewertung sei. Es