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Nützlich für die Nutzenbewertung?
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Estimands

 Per Protocol (PP) vs. Intention to Treat (ITT)
 Fehlende Werte durch Todesfälle
 Bezug zum Effektmaß:

"These summary quantities are often called parameters, 
or estimands."

 Klarer Bezug zu Kausalität  ("Causal estimand")
 Bedeutung für Datenerhebung
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Estimands
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 4 Attribute zur Definition von Estimands
 5 Strategien zur Auswahl eines Estimands

Estimands
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Estimands

https://www.iqwig.de/de/projekte-ergebnisse/publikationen/iqwig-stellungnahmen.3028.html
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PICOS

PICOS-Ansatz stellt einen akzeptierten Standard in
der EbM dar (e.g., Moher et al. 2009)

 P – Population

 I – Intervention

 C – Comparison

 O – Outcome

 S – Study design
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Attribute PICOS Estimand

Basis

Population  

Intervention  

Comparison  

Outcome  

Study design  

Erweitert
Intercurrent event  

Summary measure  

 Estimand-Attribute unvollständig

 Erweitertes PICOS möglicherweise hilfreich

PICOS
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Beispiel: Abirateron

 Dossierbewertung A13-06 vom 11.04.2013
 Bewertung des Zusatznutzens von Abirateron im 

Vergleich zum abwartenden Vorgehen (aV) unter 
Beibehaltung der bestehenden konventionellen 
Androgenentzugstherapie (ADT) zur Behandlung 
des metastasierten kastrationsresistenten 
Prostatakarzinoms (mCRPC) bei Männern mit 
asymptomatischem oder mild symptomatischem 
Verlauf der Erkrankung nach Versagen der ADT, 
bei denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch 
indiziert ist 
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Beispiel: Abirateron

 1 relevante Studie (Zulassungsstudie)

Ergebnisse (Abirateron vs. aV):
 Mortalität: 

HR=0.79, 95% KI [0.66, 0.96], p=0.015
IQWiG ⇒ Hinweis auf geringen Zusatznutzen (UL>0.95)

 ...
 Zeit bis zur Opiattherapie (schwerer Schmerz):

HR=0.71, 95% KI [0.59, 0.85], p<0.001
IQWiG ⇒ Hinweis auf beträchtlichen Zusatznutzen
(Endpunktkategorie schwerwiegend; 0.75≤UL<0.90)
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Beispiel: Abirateron

SUE-Ergebnisse (Abirateron vs. aV):
 …
 SUEs:  188/542 (34.7%)  vs. 146/540 (27.0%)

RR=1.28, 95% KI [1.07, 1.54], p=0.007
 pU ⇒ "... wurde ... ein größerer Schaden mit einem 

geringen Ausmaß gezeigt ..." 
 Mediane Behandlungsdauern: 13.8 vs. 8.3 Monate
 Nach Entblindung konnten Patienten von der 

Kontroll- in die Abiraterongruppe wechseln!
 IQWiG ⇒ keine verwertbaren Daten verfügbar

geringerer / größerer Schaden nicht belegt
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Problem

 Gängige Praxis bei Auswertung von UEs:
 Datenerhebungsstop nach Behandlungswechsel
 Ungleiche Beobachtungszeiten
 Mögliche abhängige Zensierung
 Betrifft alle Endpunkte außer Overall Survival

 Auswirkungen von Therapieentscheidungen 
können dadurch nicht adäquat erfasst werden

 Kein fairer Vergleich der Behandlungsarme 
möglich
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ICH E9 (R1) Addendum 

 U. a. "While-on-Treatment"-Strategie

 "The variable chosen here averages the 
outcomes while being on treatment, i.e. before 
switch to rescue medication."

 "... if the estimands … do not require the 
collection of the variable after an intercurrent
event …"

→ Probleme für die Nutzenbewertung?
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Nützlich für die Nutzenbewertung?

 Ist nur ein Teil der Estimand-Strategien für die 
Nutzenbewertung brauchbar?

 Werden die zurzeit vorhandenen Probleme wie 
die unvollständige Datenerhebung bei 
unerwünschten Ereignissen noch verstärkt?

 Entstehen durch die neuen Estimand-Strategien 
neue Probleme?
 Standards zur Effektschätzung?
 Untestbare Annahmen?
 Abkehr vom ITT-Prinzip?
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IQWiG im Dialog 2018
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