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1 Hintergrund

Im Rahmen des Generalauftrags wurde das Thema Analyse der Unsicherheit und Auswahl der
Segmente zur Ermittlung von Erstattungspreisen mit dem Effizienzgrenzenansatz bearbeitet.
Das Institut beauftragte eine Gruppe von externen Sachverstdndigen mit der Bearbeitung der
Fragestellung.

Der Bericht der externen Sachverstandigen ist in Anhang A dokumentiert. Nachfolgend wird
der Inhalt des Berichtes der externen Sachverstdndigen in Anlehnung an dessen Kurzfassung
wiedergegeben.

Die Ergebnisse dieses Projekts wurden zudem im Rahmen einer Publikation ver6ffentlicht [1].
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2 Fragestellung

Mit dem Effizienzgrenzenansatz kénnen Informationen zur Ermittlung des Erstattungsbetrags
eines neuen Arzneimittels bereitgestellt werden. Nach § 130b Abs. 8 Satz 3 SGB V kdnnen
die Ergebnisse einer solchen Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) helfen, einen angemessenen
und zumutbaren Erstattungsbetrag zu verhandeln. Damit muss auch die Analyse der Unsicher-
heit, die in jeder KNB gegeben ist, verldssliche Aussagen zu einem Preiskorridor liefern.
Sollte es auf der Basis eines festgelegten Schwellenwertes um eine Ja/Nein-Entscheidung
bezilglich der Erstattung einer Intervention gehen, werden probabilistische Sensitivitéts-
analysen (PSA) angewandt. Bei der Methodik der Effizienzgrenze entsteht eine weitere Ebene
der Komplexitat, da sich die Form der Effizienzgrenze mit jeder Wiederholung der PSA
verandern kann. Hierdurch kann die Zahlungsbereitschaft, die durch die Segmente der
Effizienzgrenze dargestellt wird, ebenfalls unterschiedlich ausfallen.

Da das Ergebnis einer KNB in Deutschland im Rahmen des AMNOG als Handlungsempfeh-
lung flr (weitere) Preisverhandlungen dient, sollten in diesem Arbeitspapier die Konsequenzen
flr den zu ermittelnden Preiskorridor fur verschiedene Szenarien untersucht werden.
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3 Methoden

Auf Grundlage des fir die KNB der Antidepressiva entwickelten Modells [2] wurden
unterschiedliche Simulationen durchgefuhrt.

3.1 Feste Effizienzgrenze

Als 1. Schritt wurde die Situation untersucht, in welcher die Effizienzgrenze als feststehend
betrachtet wird (feste Effizienzgrenze). Fir diese Analysen wurde aus dem Vorbericht des
IQWIG zur KNB der Antidepressiva [2] die Effizienzgrenze zum Endpunkt Remission in
Szenario 1 (studienbelegter Zeithorizont, GKV-Versichertengemeinschaft) ausgewahlt, da sie
von 3 Interventionen bestimmt wird und daher Vergleiche gegen unterschiedliche Segmente
oder Schwellenwerte erméglicht.

Es wurden mehrere Szenarien berticksichtigt, in denen eine Stichprobe mit 1000 Durchldufen
fur die Kosten und den Nutzen einer hypothetischen Intervention generiert werden konnte. Fur
die Simulation wurde angenommen, dass keine Korrelation zwischen den Kosten und dem
Nutzen besteht. In jedem Szenario wurde eine neue Intervention simuliert, die eine
idealtypische Position gegenuber der festen Effizienzgrenze darstellen sollte und nicht mit den 4
zu prifenden Interventionen im Abschlussbericht (Duloxetin, Venlafaxin, Mirtazapin und
Bupropion) zusammenhéngt. Die Ergebnisse dieser Szenarien bildeten die gesamte Flache des
Kosten-Nutzen-Diagramms ab und stellten somit alle mdglichen Positionen zur Effizienzgrenze
dar. Um zu entscheiden, wann eine neue Intervention akzeptiert werden konnte und um die
Kosten und damit die Preise fur diese neue Intervention ausreichend bewerten zu konnen,
wurden fiir jedes Szenario verschiedene Lage- und Streumalle (arithmetisches Mittel der
Punktschatzer aus allen Durchldufen sowie arithmetisches Mittel und Median aller einzeln
erhobenen horizontalen Abstéande der Punkte zur Effizienzgrenze) berechnet.

Aullerdem wurde der Anteil der Ergebnisse der Durchldufe ermittelt, der jeweils in
verschiedenen zuvor definierten Flachen in Relation zur Effizienzgrenze liegt, z. B. oberhalb
des letzten Segments.

3.2 Probabilistische Effizienzgrenze

AnschlieBend wurde die Situation untersucht, in welcher sich die Effizienzgrenze selbst
verandert (probabilistische Effizienzgrenze). Fir diesen Zweck wurde der PSA-Datensatz
(welcher das Ergebnis von 100 000 PSA-Durchldufen ist) benutzt, der in der KNB des
IQWIG zu den Antidepressiva beschrieben wurde (dort Tabelle 81 [2]). In jedem Durchlauf
wurden eine neue Effizienzgrenze und ein exakter neuer Punktschatzer (Kosten und Nutzen)
fir die 4 zu prifenden Interventionen generiert. Die Empfehlung basierte auf der Position,
welche der einzelne (exakte) Punktschatzer relativ zur einzelnen Effizienzgrenze hatte.

Neben den fiir die feste Effizienzgrenze definierten MaRen wurden hier weitere Eigenschaften
der Effizienzgrenze wie Anzahl und Anstieg der Segmente bei den Simulationen berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Feste Effizienzgrenze

In den 16 untersuchten Szenarien wurden die Lage der Punktwolke der PSA-Ergebnisse im
Kosten-Nutzen-Diagramm und die Hohe der Unsicherheit der Kosten und des Nutzens
verdandert. In diesen Szenarien wurde beobachtet, dass die Wahrscheinlichkeit, die Kosten
beziehungsweise den Preis einer neuen Intervention zu akzeptieren, von der Lage der PSA-
Ergebnisse zur Effizienzgrenze im Kosten-Nutzen-Diagramm abhéngt.

PSA-Ergebnisse, die links oberhalb der Effizienzgrenze liegen, werden am hdufigsten als
angemessen akzeptiert, wahrend PSA-Ergebnisse, die unten rechts sowie unterhalb der
Effizienzgrenze liegen, am haufigsten als unangemessen anzusehen sind.

Wenn der Grundsatz beriicksichtigt wiirde, nur die PSA-Ergebnisse oberhalb des letzten riick-
warts extrapolierten Segments der Effizienzgrenze zu akzeptieren, wére die Wahrschein-
lichkeit, die Kosten beziehungsweise den Preis einer neuen Intervention als angemessen zu
akzeptieren, kleiner oder gleich jener Wahrscheinlichkeit, die im Vergleich zur gesamten
Effizienzgrenze erreicht worden wére. Einzelne Szenarien zeigten, dass die Auswirkungen
dieses Grundsatzes sehr weitreichend sein konnen. Die Akzeptanzwahrscheinlichkeit wurde
geringfugig von einer Erhéhung der Unsicherheit der Kosten und Nutzen beeinflusst und
nahm je nach Position der PSA-Ergebnisse im Kosten-Nutzen-Diagramm zu oder ab.

Die Untersuchung der 3 Lagemalie bei der festen Effizienzgrenze ergab, dass die Wahl des
richtigen Lagemal3es als Basis fir die Kosten- beziehungsweise Preisempfehlung abhéngig ist
von der Verteilung der Abstande zur Effizienzgrenze.

Empfehlungen sollten zundchst auf dem arithmetischen Mittel der Punktschatzer aus allen
Durchldufen basieren. Eine Erhohung oder Reduktion der als angemessen zu akzeptierenden
Kosten sollte aus dem horizontalen Abstand zwischen diesen arithmetisch gemittelten
Punktschatzern und dem né&chsten Segment der Effizienzgrenze kalkuliert werden. Die
Empfehlung war abhangig von der Position des arithmetischen Mittels der Punktschatzer im
Kosten-Nutzen-Diagramm: Liegt dieses oberhalb der Effizienzgrenze, wird eine Erhéhung
der Kosten beziehungsweise des Preises als angemessen angesehen, anderenfalls wird eine
Reduzierung vorgeschlagen.

Im hypothetischen Falle einer Empfehlung basierend auf dem arithmetischen Mittel oder dem
Median der Abstdnde aller einzeln erhobenen horizontalen Abstdnde der Punkte zur
Effizienzgrenze sollte das Ausmal des Unterschiedes zur ,,korrekten* Empfehlung basierend
auf dem arithmetischen Mittel der Punktschétzer aller Durchldufe quantifiziert werden.

Wenn sich die Abstande aller Punktschatzer zur Effizienzgrenze symmetrisch verteilen, sind
die 3 MaRe ahnlich. Falls die Verteilung der Abstdnde zur Effizienzgrenze jedoch
asymmetrisch ist, wird das arithmetische Mittel der Empfehlungen basierend auf den einzeln
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erhobenen horizontalen Abstdnden der Punkte zur Effizienzgrenze von den hohen Werten am
rechten Rand der Verteilung beeinflusst. In diesem Fall ermdglicht der Median der
Empfehlungen basierend auf den einzelnen erhobenen horizontalen Abstdnden der Punkte zur
Effizienzgrenze eine bessere Anndherung.

4.2 Probabilistische Effizienzgrenze

Die Anzahl der Interventionen (und damit die Anzahl der Segmente) auf der Effizienzgrenze
kann je Simulation variieren. In ungefédhr 75 % der 100 000 durchgefiihrten Simulationen
hatte die Effizienzgrenze nur 1 Segment, 21 % hatten 2 Segmente, 3 % hatten (genau) 3
Segmente und 0,003 % der Simulationen hatten (genau) 4 Segmente. Das arithmetische Mittel
der Steigung des letzten Segments der Effizienzgrenze betrug 0,00352. Der Mittelwert des
Schwellenwertes fiir die Zahlungsbereitschaft (A), welcher sich jeweils aus 1 dividiert durch
die Steigung des letzten Segments errechnet, war 4,10 €%10*3. Dieses arithmetische Mittel ist
extrem hoch, da es von Extremwerten beeinflusst wird, bei denen die Steigung nahezu 0
betrug, was (numerisch) einer unendlichen Zahlungsbereitschaft entspricht. In dieser Situation
ermoglicht der Median nach 100 000 simulierten A in Hohe von 237 € eine bessere
Empfehlung.

Fur die in den Simulationen zu bewertenden Interventionen wurde beobachtet, dass sich in
einigen PSA-Durchléufen ein (numerisch) unendlicher Abstand zur Effizienzgrenze ergab
(4quivalent einer unendlichen Kostenerhohung). Dies zeigt, dass die Verteilung der
Empfehlungen basierend auf den einzeln erhobenen Punktschatzern von Ausreillern
beeinflusst wird. Auch in dieser Situation sollte der Median der einzeln erhobenen
horizontalen Abstanden der Punkte zur Effizienzgrenze anstelle ihres arithmetischen Mittels
verwendet werden, um Empfehlungen abzuleiten.

Die Ergebnisse der Simulationsanalyse unter Verwendung des Medians legen nahe, dass die
Kosten flir Duloxetin, Venlafaxin, Mirtazapin und Bupropion bezogen auf den Endpunkt
Remission im studienbelegten Zeithorizont um 131 €, 29 €, 12 € und 99 € reduziert werden
sollten. Diese Empfehlungen wurden zur Uberpriifung der Ergebnisse als feststehende Werte
in eine erneute Simulation eingesetzt, in der fiir alle zu bewertenden Interventionen gezeigt
wurde, dass sich durch die Reduktion der Unsicherheit der Prozentsatz der akzeptablen PSA-
Ergebnisse deutlich erhéhte (auf 49 % fur Duloxetin). Die ,,aktualisierte* Empfehlung zur
Absenkung oder Erhéhung der akzeptablen Kosten lag bei ungefdhr 0€ fir alle
Interventionen. Dariiber hinaus konnte festgestellt werden, dass sich die mit der Verteilung
des Net Health Benefit (NHB) assoziierte Unsicherheit reduzierte. Nach Umsetzung der
Empfehlungen lagen daher deutlich mehr PSA-Ergebnisse oberhalb der Effizienzgrenze. Die
PSA-Ergebnisse lagen auch naher zum letzten Segment der Effizienzgrenze (aus diesem
Grund war auch zu beobachten, dass sich die Verteilung des NHB nach Umsetzung der
Kostenempfehlungen bei O zentrierte). Dass die Effizienzgrenze in den meisten Féllen (ca.
75 %) genau 1 Segment hatte, bedeutet, dass die PSA-Ergebnisse in der Tat naher zur
Effizienzgrenze lagen.
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5 Fazit

Bei einer festen Effizienzgrenze, die durch mehr als 1 Segment (also > 2 Interventionen)
bestimmt wird, sollten die Empfehlungen auf dem horizontalen Abstand zwischen dem
arithmetischen Mittel der Punktschétzer aus allen Durchldufen und dem am néachstgelegenen
Segment der Effizienzgrenze basieren. Grundsétzlich ist dies nicht identisch mit dem arithme-
tischen Mittel aller einzeln erhobenen horizontalen Abstdnde der Punkte zur Effizienzgrenze.
Letzteres war immer grolRer als oder gleich dem arithmetischen Mittel der Punktschétzer aus
allen Durchldufen, da die Verteilung der Abstdnde zwischen jedem PSA-Ergebnis und der
Effizienzgrenze asymmetrisch war und von Ausreiern beeinflusst wurde. Unter diesen
Bedingungen ist der Median aller einzeln erhobenen horizontalen Abstdnde der Punkte zur
Effizienzgrenze gegeniiber dem arithmetischen Mittel dieser Abstande zu bevorzugen.

Bei einer probabilistischen Effizienzgrenze, die durch mehr als 1 Segment bestimmt wird,
kann das arithmetische Mittel der Punktschatzer aller Durchlaufe der Simulationen nicht
gebildet werden, da in jedem Durchlauf auch eine andere Effizienzgrenze erzeugt wird. Die
Verteilung der Abstdnde zwischen jedem PSA-Ergebnis und der Effizienzgrenze ist aller
Wahrscheinlichkeit nach verzerrt und zeigt Ausreifler. Das arithmetische Mittel wirde dann
zu einer Uberschatzung der Empfehlung fiihren. Wenn die Effizienzgrenze als probabilistisch
angenommen wird, sollten Empfehlungen daher auf dem Median aller einzeln erhobenen
horizontalen Absténde der Punkte zur Effizienzgrenze basieren.
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