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KNB im Methodenpapier 7.0 des IQWiG — Was ist anders?

Anja Schwalm
Ressort Versorgung und Gesundheitsokonomie, Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), KéIn

Das IQWiG hat 2022 die Vorgaben zur Durchfiihrung einer Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) im Methoden-
papier uberarbeitet. Der Fokus lag dabei auf einer KNB im Kontext des AMNOG-Verfahrens (gemaR §35b
SGB V). Der G-BA kann das IQWiG mit der Erstellung einer KNB beauftragen und zeitgleich den Hersteller
auffordern ein Dossier zur KNB einzureichen. Eine Grundlage bilden dabei entscheidungsanalytische Mo-
dellierungen, die es ermoglichen, einen langeren Zeithorizont als bei der Nutzenbewertung zu betrachten.
Fiir die Erstellung der Modelle sind haufig Informationen erforderlich, die vom Inhalt der vorgelagerten
Nutzenbewertung nicht erfasst werden und die lUiber andere Datenquellen beschafft werden miissen (z. B.
Informationen zu Kosten unterschiedlicher Art oder epidemiologische Studien). Ziel der KNB ist es, diese
Informationen als Zusatz zur Nutzenbewertung insbesondere fiir die Preisverhandlungen im Sinne einer

Informationssynthese zusammenzufassen.

Der Schwerpunkt der Uberarbeitung lag zunachst auf den Methoden der Erstellung eines de-novo
Modells. Diese methodischen Vorgaben bilden die Grundlage fiir die Einreichung eines Dossiers durch den
Hersteller. Im Rahmen des Vortrags werden insbesondere wesentliche Anderungen im Methodenpapier

7.0 und einzelne Elemente einer KNB im Kontext des AMNOG-Verfahrens beschrieben.

Wie beriicksichtigt die STIKO Vorhersagen gesundheitsokonomischer
Effekte von Impfungen in Deutschland?

Ole Wichmann
Abteilung Infektionsepidemiologie, Fachgebiet Impfprivention, Stindige Impfkommission (STIKO),
Robert Koch-Institut (RKI), Berlin

In Deutschland gibt die Standige Impfkommission (STIKO) gemaR Infektionsschutzgesetz Empfehlungen
zur Durchfiihrung von Schutzimpfungen. Zu den Hauptaufgaben der STIKO gehort die Erarbeitung eines
Impfkalenders fiir Sduglinge, Kinder und Erwachsene. Zudem soll die Kommission festlegen, welche
Schutzimpfungen die gesamte Bevolkerung oder bestimmte Bevolkerungsgruppen (Risikogruppen) zu
welchem Zeitpunkt und in welchen Intervallen erhalten sollten. Der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) entscheidet auf Grundlage der STIKO-Empfehlungen, ob eine Impfungin die Schutzimpfungsrichtlinie
aufgenommen und damit zur Pflichtleistung der Gesetzlichen Krankenkassen wird. Damit entscheidet sich

also, ob die Gemeinschaft der Beitragszahler fiir die Kosten dieser praventiven MalRnahme aufkommen soll.
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Entsprechend ihrer Geschaftsordnung legt die STIKO ihr methodisches Vorgehen nach dem Stand der
Wissenschaft fest. Sie folgt bei der Erarbeitung von Impfempfehlungen der systematischen Methodik der
evidenzbasierten Medizin. Das methodische Vorgehen ist seit 2011 in einer Standardvorgehensweise (SOP)
festgehalten, die bei Bedarf aktualisiert wird. Die STIKO flihrt bei der Erarbeitung von Impfempfehlungen
in erster Linie eine epidemiologisch-medizinische Risiko-Nutzen-Bewertung durch. Dabei ist neben dem
individuellen Nutzen fiir die geimpfte Person auch der Nutzeneiner Impfung fiir die ganze Bevolkerung
zu berlicksichtigen, der durch direkte und indirekte Effekte erreicht wird. In den meisten europaischen
Landern gehort die Berticksichtigung gesundheitsokonomischer Aspekte bei Entscheidungen zu Impf-
programmen zum Standard, wobei die gesundheitsokonomische Evaluation von Impfstoffen besondere
Herausforderungen mit sich bringt (Herdeneffekte, langer Betrachtungszeitraum, teilweise nachlassende

Impfschutz, etc.).

Im Rahmen eines vom Bundesgesundheitsministerium fiir Gesundheit geférderten Projekts wurde 2015 -
aufbauend auf den Ergebnissen eines internationalen Experten-Workshops — ein nationales Symposium
»Berlcksichtigung gesundheitsokonomischer Evidenz bei der Einflihrung neuer Impfungen in Deutsch-
land“ abgehalten. Basierend auf den hier gefiihrten Diskussionen sowie auf Literaturrecherchen wurden
»Methoden zur Durchfiihrung und Berlicksichtigung von Modellierungen zur Vorhersage epidemiologi-
scher und gesundheitsokonomischer Effekte von Impfungen fiir die Standige Impfkommission“ entwi-
ckelt, 2016 von der STIKO beschlossen, in die SOP aufgenommen und publiziert. Danach kann die STIKO im
Rahmen der Entwicklung von Impfempfehlungen epidemiologische Modellierungen und gesundheitsoko-
nomische Evaluationen als zusatzliche Evidenz verwenden. Die Ergebnisse aus gesundheitsokonomischen
Modellierungen sollen jedoch nicht dazu dienen, um beispielsweise Impfungen anhand von definierten
QALY-Grenzen zu empfehlen oder abzulehnen, sondern es geht um den Vergleich alternativer Impf- bzw.

Praventionsstrategien.

Aufbauend auf medizinisch-epidemiologischen Analysen kann die STIKO mathematische Modellierungen
und gesundheitsokonomische Evaluationen durchfiihren, um nicht nur effektive, sondern auch effiziente
Impfstrategien entwickeln und deren Effekte sowohl auf die Krankheitsepidemiologie als auch auf die
Kosten im Gesundheitssystem bzw. in der Gesellschaft priifen zu kdnnen. Durchgefiihrt werden dabei
auch Unsicherheitsanalysen zu diversen Aspekten einer Impfstrategie. Dabei informieren ICER liber die
effizienteste Impfstrategie; in die Entscheidung der STIKO gehen jedoch vorrangig andere Einflussgrof3en,
u. a. die Number-Needed-to-Vaccinate (NNV), ein. Anhand konkreter Beispiele wird aus Nutzerperspektive
erortert, wie die STIKO seit 2016 Vorhersagen gesundheitsokonomischer Effekte von Impfungen bei ihren

Entscheidungen berticksichtigt hat.
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Die KNB im AMNOG-Verfahren: Notwendig oder riskant?

Anja Tebinka-Olbrich
Referat AMINOG EBV, Abteilung fiir Arznei- und Heilmittel, GKV Spitzenverband, Berlin

Im Kontext der AMNOG Erstattungsbetragsverfahren kam es liber 10 Jahre lang zu keinem einzigen An-
trag auf eine Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) nach § 35b SGB V. Dabei spielen gesundheitsékonomische
Aspekte, wie z. B. die Zusatznutzenmonetarisierung, der Budget Impact und mogliche Einsparungen in
den Verhandlungen eine wichtige Rolle. Es besteht ein Bedarf an einer systematischen Implementation
der KNB zu friihem Zeitpunkt als erganzendes Element der Preisbildung. Damit wiirde einer rationale,
faktenbasierte Preisfindung gestiitzt werden. Im Vortrag wird dargestellt, welche Herausforderungen und
Chancen eine frithe KNB im AMNOG-Verfahren bietet.

Bewertung der Qualitat gesundheitsokonomischer Modelle aus der
Perspektive der Industrie

Bjorn Stollenwerk

Health Economics, Amgen (Europe) GmbH, Zug, Schweiz

In einer Reihe von Landern werden Erstattungsentscheidungen innovativer Medikamente auf Basis gesund-
heitsokonomischer Evaluationen getroffen. Zu diesem Zweck werden entscheidungsanalytische Modelle
erstellt, die das bestehende Wissen zusammenfassen und Auskunft tiber die Kosteneffektivitat des betref-
fenden Medikamentes geben. Es gibt eine Vielzahl von Leitlinien und Empfehlungen, wie solche entschei-
dungsanalytische Modelle erstellt werden sollen. Dennoch gibt es bei der Erstellung entscheidungsanalyti-
scher Modelle einen gewissen Spielraum. MaRstabe zur Bewertung der Qualitat gesundheitsokonomischer
Modelle beeinflussen wie dieser Spielraum genutzt wird. Das Ziel dieses Vortrags ist es, die Bewertung der

Qualitat gesundheitsokonomischer Modelle aus der Perspektive der Industrie zu beleuchten.

Gesundheitsokonomische Modelle dienen der Entscheidungsfindung und fassen das bestehende Wissen
in einem einzigen mathematischen Modell zusammen. Es gibt immer Wissensliicken, die mit plausiblen
Annahmen geschlossen werden mussen. Insbesondere gibt es beim Design klinischer Studien ethische
und praktische Restriktionen die verhindern Evidenz der hochsten Grade zu generieren. Im Gegensatz zu
klinischen Studien, bei denen herausgefunden werden soll, ob ein Medikament wirkt (qualitative Ent-
scheidungsfindung), geht es bei der gesundheitsékonomischen Evaluation darum, die mit der Behandlung
verbundenen Konsequenzen moglichst punktgenau zu schatzen. Um eine systematische Unterschatzung
des Wertes innovativer Produkte zu verhindern, spielen Surrogatparameter, mathematische Annahmen

und Expertenmeinungen eine besondere Rolle.
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Insgesamt ist eine punktgenaue Schatzung des Wertes innovativer Produkte mit strukturell konservati-
ven Methoden kaum moglich. Es ist wichtig, dass 6konomische Modelle relevante und bekannte Evidenz
einschlieBen. Auch ist es wichtig, dass 6konomische Modelle klinisch plausible Annahmen treffen. Denn

strukturell konservative Annahmen unterschatzten systematisch den Wert des innovativen Produkts.

Fazit: Gesundheitsokonomische Modelle diirfen den Wert innovativer Produkte nicht systematisch unter-
schatzen, um den Zugang zu Innovationen fiir alle Patientinnen und Patienten zu gewahrleisten. Dies gilt

es bei der Bewertung der Qualitat gesundheitsékonomischer Modelle zu berticksichtigen.

GRADE-Ansatz zur Beurteilung der Aussagesicherheit modellierter Evidenz

Holger Schiinemann
Department of Health Research Methods, Evidence, and Impact (HEI), Cochrane Canada and
McMaster GRADE Centre, McMaster University, Hamilton, Canada

Ziel des Vortrags ist es, GRADE’s konzeptionellen Ansatz zur Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit von Aussa-
gen aus Modellierungsstudien vorzustellen (GRADE Guideline 30, Brozek et al., Journal of Clinical Epidemiolo-
gy 2021). Dabei wird erldutert, wie der Ansatz zustande kam und wie er angewendet werden kann. Die GRA-
DE Guideline 30 ist das Resultat einer detaillierten Literaturrecherche und internationaler, multidisziplinarer
Expertenkonsultationen und beschreibt die Bewertung der Evidenzsicherheit von Modellen im Rahmen von

systematischen Reviews, Health Technology Assessments, und Gesundheitsentscheidungen.

Grundsatzlich sind die Domanen, die die Evidenzsicherheit von Modellen bestimmen, die gleichen, die
schon im GRADE-Ansatz betrachtet werden (Risiko einer Verzerrung, Indirektheit, Inkonsistenz, Prazision,
Publikationsbias, Effektstdrke, Dosis-Wirkungs-Beziehung und die Richtung von Residual Confounding).
Die Beurteilung hangt von der Art der Modelleingaben und des Modells selbst ab und davon, ob man
Beweise aus einem einzelnen Modell oder aus mehreren Modellen auswertet. GRADE schlagt fiir die Aus-

wahl der besten verfligbaren Evidenz aus Modellen die folgenden Betrachtungen vor:
1. De-novo-Entwicklung eines Modells, das fiir die interessierende Situation spezifisch ist

2. ldentifizierung eines vorhandenen Modells, dessen Ergebnisse die hochste Gewissheit fiir die interes-

sierende Situation liefern, entweder ,von der Stange“ oder nach Anpassung
3. Verwenden von Aussagen von mehreren Modellen.

GRADE hat auBerdem eine Zusammenfassung der relevanten interdisziplinaren Terminologie geliefert,

um die Kommunikation zwischen den Disziplinen zu erleichtern.
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Als Schlussfolgerung geht hervor, dass der konzeptionelle GRADE-Ansatz einen Rahmen bietet fiir die Ver-
wendung von Evidenz aus Modellen bei der Entscheidungsfindung im Gesundheitswesen und fiir die Be-

urteilung der Beweissicherheit anhand eines Modells oder mehrerer Modelle.

Entscheidungsanalytische Modellierungen aus der Perspektive eines Modellierers

Uwe Siebert
Institut ftir Public Health, Medical Decision Making und Health Technology Assessment, UMIT TIROL —

Private Universitdt fiir Gesundheitswissenschaften und -technologie, Hall i.T., Osterreich

Im Rahmen von Health Technology Assessment werden unter Berticksichtig von verschiedenen Aspekten be-
stehende oder neue Gesundheitstechnologien bewertet. Dabei sind die «Key Principles» von HTA zu bertick-
sichtigen. Die zu bewertenden Bereiche («<Domanen») beinhalten unter anderem Nutzen, Schaden, Kosten,
sowie ethische, soziale, patientenbezogene und rechtliche Aspekte. Evidenz zu diesen Domanen stammt u. a.
aus randomisierten kontrollierten klinischen Studien, Beobachtungsstudien, Kostenkatalogen, deskriptiven
Datenbanken und anderen Quellen. Diese Evidenzelemente sind zur Entscheidungsunterstiitzung systema-
tisch und transparent Uber einen Zeithorizont zusammenzufiihren, der ausreichend lang ist, um die relevan-
ten Ereignisse und Gesundheitszustande zu erfassen. Hierfur werden in der Regel entscheidungsanalytische

Modelle eingesetzt.

Im Rahmen des AMNOG-Erstattungsbetragsverfahrens in Deutschland sind entscheidungsanalytische Mo-
delle fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung vorgesehen. Fiir die Beurteilung der Kosteneffektivitat spielen insb.
vier Domanen als Modell- oder Ergebnisparameter eine Rolle: Die Abwagung zwischen Nutzen und Schaden
kann entweder mittels inkrementellen Schaden-Nutzenverhaltnissen dargestellt werden oder fiir gesund-
heitsdkonomische Evaluationen mit Hilfe von Nutzwerten (z.B. qualitatsadjustiere Lebensjahre, QALYs) in-
tegriert werden. Die Abwagung zwischen Zusatznutzen und Zusatzkosten (Effizienz) erfolgt mittels inkre-
menteller Kosteneffektivitatsverhaltnisse. Neuere Modellierungen beleuchten ferner die quantitative und

explizite Abwagung zwischen Effizienz und (Un-)Gleichheit (Nettonutzenverteilung).

Im Vortrag werden kurz die einzelnen Schritte einer entscheidungsanalytischen Modellierung (u. a. Abbil-
dung der PICO -Frage, Festlegung der Perspektive und des analytischen Zeithorizonts, Auswahl von Modell-
typ und Outcomes, Simulationstechnik, Kalibrierung/Validierung, Kausalitat, Unsicherheitsanalyse) aus der
Modelliererperspektive mit den entsprechenden Standards, Empfehlungen und Qualitatskriterien zur Me-
thodik (u. a. ISPOR-SMDM Joint Modeling Task Force) und dem Reporting der Ergebnisse (u. a. Consolidated
Health Economic Evaluation Reporting Standards, CHEERS) dargestellt und offene Fragen im Kontext des

deutschen Verfahrens mit Bezug auf das Methodenpapier 7.0 angesprochen.



