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Informationen zu diesem Dokument

Informationen zu diesem Dokument

Das Institut hat seit 2011 umfangreiche neue Aufgaben erhalten. Daran mussen auch die
Allgemeinen Methoden angepasst werden, d.h. einige Abschnitte werden kurzfristig
Uberarbeitet oder ergénzt. Statt wie bisher das Methodenpapier jeweils komplett zu
aktualisieren, geht das Institut zu einer kontinuierlichen und schrittweisen Uberarbeitung
uber.

Im ersten Teilschritt stellt das Institut Entwirfe einiger aktualisierter Abschnitte der
Allgemeinen Methoden Version 4.0. vom 23.09.2011 und Erganzungen offentlich zur
Diskussion. Im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren werden die betreffenden
Abschnitte ggf. tberarbeitet und in die Allgemeinen Methoden integriert. Hieraus gehen dann
die Allgemeinen Methoden Version 4.1 hervor.

Die vorliegenden Entwiirfe fir Aktualisierungen und Erganzungen des Methodenpapiers
betreffen folgende Abschnitte:

= 2.1.1 Bericht

= 2.2.3 Review der Produkte des Instituts

= Neuer Abschnitt 3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

= 3.1.5 Zusammenfassende Bewertung (vorher Abschnitt 3.1.4)

= 3.3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemal} 8 35a SGB V

= 7.3.8 Meta-Analysen

= Neuer Anhang: Rationale der Methodik zur Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens

Die vorgesehenen Anderungen betreffen im Wesentlichen die folgenden Aspekte:

= Abschnitte 2.1.1 und 2.2.3:
Darstellung des externen Reviews fur VVorberichte als optionalen Schritt

= Abschnitte 3.1.4 und 3.1.5:
Konkretisierung der Anforderungen an die Beleglage zur Formulierung von
Nutzenaussagen mit unterschiedlichen Aussagesicherheiten

= Abschnitt 3.3.3 und Anhang:
Operationalisierung der Feststellung des Ausmalies des Zusatznutzens sowie dessen
Rationale

= Abschnitt 7.3.8:
Verwendung von Pradiktionsintervallen fiir Meta-Analysen mit zufélligen Effekten
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2.1.1 Bericht

2.1.1 Bericht

A) Ablauf der Berichterstellung

Der Ablauf der Berichterstellung ist in Abbildung 1 schematisch dargestellt. Alle
Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getatigt. Dabei werden regelhaft
externe Sachverstdndige beteiligt (siehe Abschnitt 2.2.1). Bei Bedarf wird auch der
wissenschaftliche Beirat des Instituts einbezogen. Der interne Qualitatssicherungsprozess ist
in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt.

Nach der Auftragserteilung durch den G-BA oder das BMG erfolgt die Formulierung der
wissenschaftlichen Fragestellung. Je nach Thema ist dabei auch die Festlegung von
Zielkriterien erforderlich, z.B. bei Nutzenbewertungen. Regelhaft werden dabei,
insbesondere zur Definition patientenrelevanter Endpunkte, entsprechende Patienten-
organisationen beteiligt, gegebenenfalls wird auch die Meinung einzelner Betroffener
eingeholt. AnschlieBend wird der Berichtsplan erstellt.

Der Berichtsplan beinhaltet die genaue wissenschaftliche Fragestellung einschlieRlich der
Zielkriterien (z. B. patientenrelevante Endpunkte), die Ein- und Ausschlusskriterien der fur
die Bewertung zu verwendenden Informationen sowie die Darlegung der projektspezifischen
Methodik der Beschaffung und Bewertung dieser Informationen. Die vorl&ufige Version des
Berichtsplans wird zunéchst dem Auftraggeber, dem Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat
und dem Kuratorium zugeleitet. Die Verdffentlichung auf der Website des Instituts erfolgt
i. d. R. flnf Arbeitstage spéter.

Fur eine Frist von mindestens vier Wochen wird dann der Offentlichkeit Gelegenheit zur
Stellungnahme (Anhorung) gegeben (schriftliche Stellungnahmen). Die Gelegenheit zur
Stellungnahme bezieht sich dabei insbesondere auf das projektspezifische methodische
Vorgehen zur Beantwortung der Fragestellung. Die Fragestellung selbst ist i. d. R. durch den
Auftrag vorgegeben und nicht Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens. Optional kann eine
mundliche wissenschaftliche Erorterung mit Stellungnehmenden durchgeftihrt werden. Diese
Erorterung dient der ggf. notwendigen Kl&rung von Inhalten der schriftlichen Stellungnahmen
mit dem Ziel der Verbesserung der wissenschaftlichen Qualitat des Berichtsplans.
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Abbildung 1: Ablauf der Berichtserstellung
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Nach Auswertung der Stellungnahmen und ggf. Durchfiihrung der Erdrterung wird der
Berichtsplan in einer Giberarbeiteten Version zusammen mit der Dokumentation der Anhdrung
zum Berichtsplan zundchst dem Auftraggeber, dem Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat
und dem Kuratorium zugeleitet und i.d. R. finf Arbeitstage spater auf der Website des
Instituts veroffentlicht. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist Grundlage fir die Erstellung des
Vorberichts. Sofern weitere wesentliche methodische Anderungen im Verlauf der
Vorberichtserstellung erforderlich sind, erfolgen diese i. d. R. in Form eines oder mehrerer
Amendments zum Berichtsplan. Nach Veroffentlichung eines Amendments besteht i. d. R.
ebenfalls Gelegenheit zur Stellungnahme zu diesem Amendment unter den o. g. Bedingungen.

Im Vorbericht werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und der
wissenschaftlichen Bewertung dargestellt. Um die Arbeit des Instituts nicht unangemessen zu
verzogern, beginnt die Informationsbeschaffung und -bewertung bereits vor Abschluss der
Anhdrung zum Berichtsplan auf Basis der im vorléufigen Berichtsplan formulierten Kriterien.
Das Ergebnis der Anhérung wird damit jedoch explizit nicht vorweggenommen, da diese
Kriterien sich durch die Anhorung zum Berichtsplan in seiner vorlaufigen Version andern
konnen. Dies kann auch zu einer Erganzung und/oder Anderung der Informations-
beschaffung und -bewertung flhren.

Der Vorbericht enthélt die vorlaufige Empfehlung an den G-BA. Er wird nach Fertigstellung
zundchst dem Auftraggeber, dem Vorstand der Stiftung, dem Stiftungsrat und dem
Kuratorium zugeleitet. Die Veroffentlichung auf der Website des Instituts erfolgt i. d. R. funf
Arbeitstage nach Versendung an den Auftraggeber.

Fir eine Frist von mindestens vier Wochen wird dann der Offentlichkeit Gelegenheit zur
Stellungnahme (Anhorung) gegeben (schriftliche Stellungnahmen). Gegenstand des
Stellungnahmeverfahrens sind insbesondere die im Vorbericht dargestellten Ergebnisse der
Informationsbeschaffung und -bewertung. Optional kann eine miindliche wissenschaftliche
Erorterung mit Stellungnehmenden durchgefuhrt werden. Diese Erorterung dient der ggf.
notwendigen Kl&rung von Inhalten der schriftlichen Stellungnahmen mit dem Ziel der
Verbesserung der wissenschaftlichen Qualitat des Abschlussberichts.

Der Abschlussbericht, der auf dem Vorbericht aufbauend die Bewertung der
wissenschaftlichen Erkenntnisse unter Bertcksichtigung der Ergebnisse der Anhérung zum
Vorbericht enthélt, stellt das abschlieRende Produkt der Berichtserstellung dar. Der
Abschlussbericht und die Dokumentation der Anhoérung zum Vorbericht werden zunéchst
dem Auftraggeber, dem Vorstand der Stiftung sowie dem Stiftungsrat und anschlieRend
(i. d. R. vier Wochen spéater) dem Kuratorium der Stiftung zugeleitet. I. d. R. weitere vier
Wochen spater erfolgt die Verdffentlichung dieser Dokumente auf der Website des Instituts.
Sollten  Stellungnahmen zu Abschlussberichten eingehen, die substanzielle nicht
berucksichtigte Evidenz enthalten, oder erlangt das Institut auf andere Weise Kenntnis von
solcher Evidenz, wird dem Auftraggeber begriindet mitgeteilt, ob eine Neubeauftragung zu
dem Thema (ggf. Aktualisierung des Berichts) aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint.
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2.1.1 Bericht

Der Auftraggeber entscheidet tiber die Beauftragung des Instituts. Eine solche Aktualisierung
unterliegt den allgemeinen methodischen und verfahrenstechnischen Anforderungen an
Produkte des Instituts.

B) Allgemeine Anmerkungen zum Stellungnahmeverfahren (Anhdrung)

Stellungnahmeberechtigte Organisationen

Das Institut hat nach §139a Abs. 5 SGB V zu gewéhrleisten, dass in allen wichtigen
Abschnitten des Bewertungsverfahrens den Sachverstandigen der medizinischen,
pharmazeutischen und gesundheitskonomischen Wissenschaft und Praxis, den Arzneimittel-
herstellern, den fir die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen und Patienten und die
Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen maligeblichen Organisationen sowie
dem oder der Beauftragten der Bundesregierung fir die Belange der Patientinnen und
Patienten Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben wird. Die Stellungnahmen sind in die
Entscheidung einzubeziehen. Diesen Anforderungen wird dadurch Rechnung getragen, dass
Anhoérungen zum Berichtsplan und zum Vorbericht durchgefiihrt werden und der
Personenkreis der Stellungnahmeberechtigten nicht begrenzt wird. Darlber hinaus werden
alle Institutsprodukte nach §139a vor der Publikation dem Kuratorium des Instituts
zugeleitet. Im Kuratorium sind Patientenorganisationen, der oder die Patientenbeauftragte der
Bundesregierung, Organisationen der Leistungserbringer und der Sozialpartner und die
Selbstverwaltungsorgane des Gemeinsamen Bundesausschusses vertreten.

Formale Anforderungen

Um die Arbeit des Instituts nicht unangemessen zu verzdgern, muissen die Stellungnahmen
bestimmten formalen Anforderungen gentigen. Weiterfiihnrende Angaben zum Stellungnahme-
verfahren einschlieBlich der Bedingungen fur die Teilnahme an einer wissenschaftlichen
Erorterung finden sich in einem Leitfaden, der auf der Website des Instituts abgerufen werden
kann.

Veroffentlichung der Stellungnahmen

Stellungnahmen, die den formalen Anforderungen geniigen, werden auf der Website des
Instituts in einem gesonderten Dokument (Dokumentation und Wurdigung der Anhdrung)
veroOffentlicht. Zur Gewdhrleistung der Transparenz werden mit den Stellungnahmen
eingereichte Unterlagen, die nicht 6ffentlich zugéanglich sind (z. B. Manuskripte), ebenfalls
veroffentlicht.

Vorlage von Unterlagen im Rahmen der Anhérung

Im Rahmen der Anhérung sowohl zum Berichtsplan als auch zum Vorbericht besteht die
Madglichkeit, qualitativ angemessene Unterlagen jeglicher Art, die aus Sicht des jeweiligen
Stellungnehmenden fiir die Beantwortung der Fragestellung des Berichts geeignet sind,
vorzulegen. Falls die in dem Berichtsplan definierte Suchstrategie z. B. auf randomisierte
kontrollierte Studien beschrankt ist, kénnen im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
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trotzdem nicht randomisierte Studien eingereicht werden. In solchen Fallen ist aber zusétzlich
eine adaquate Begriindung fir die Validitat der kausalen Interpretation der in solchen Studien
beschriebenen Effekte erforderlich.
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2.2.3 Review der Produkte des Instituts

Das Review der Produkte des Instituts hat insbesondere zum Ziel, eine hohe wissenschaftliche
Qualitat der Produkte zu gewéhrleisten. Darlber hinaus kénnen fiir einzelne Produkte auch
andere Ziele wesentlich sein, z. B. die Allgemeinverstandlichkeit.

Alle Produkte einschlielich der jeweiligen Zwischenprodukte unterliegen einem
umfangreichen mehrstufigen internen Qualitatssicherungsverfahren. Darlber hinaus kann im
Verlauf der Erstellung von Berichten und z. T. auch von Gesundheitsinformationen (siehe
2.1.5) ein externes Reviewverfahren als optionaler weiterer Schritt der Qualitatssicherung
durchgefuhrt werden. Die Auswahl der internen und externen Reviewer erfolgt primér auf
Basis ihrer methodischen und/oder fachlichen Expertise.

Die Identifikation externer Reviewer kann durch eine entsprechende Recherche, durch die
Kenntnis der Projektgruppe, durch das Ansprechen von Fachgesellschaften, durch eine
Bewerbung im Rahmen der Ausschreibung fur die Auftragsbearbeitung usw. erfolgen. Auch
fiir die externen Reviewer ist die Darlegung potenzieller Interessenkonflikte erforderlich.

Die Auswahl der externen Reviewer erfolgt durch das Institut. Eine Hochstgrenze von
Reviewern gibt es nicht. Die externen Reviews werden hinsichtlich ihrer Relevanz fur das
jeweilige Produkt gepruft. Eine Veroffentlichung der externen Reviews erfolgt nicht. Die
Namen der externen Reviewer von Berichten und Rapid Reports werden i.d.R. im
Abschlussbericht bzw. Rapid Report verdffentlicht, einschlieRlich einer Darstellung ihrer
potenziellen Interessenkonflikte, analog zur VVorgehensweise bei externen Sachverstandigen.

Neben dem oben beschriebenen externen Qualitatssicherungsverfahren unter Beteiligung vom
Institut ausgewéhlter und beauftragter Reviewer ist durch die Veroffentlichung der
Institutsprodukte und die damit verbundene Mdglichkeit zur Stellungnahme ein offenes und
unabhéngiges Reviewverfahren gewdhrleistet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-



Aktualisierung Allgemeine Methoden Entwurf vom 18.04.2013
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3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

Die Nutzenbewertung und die Einschatzung der Starke der Ergebnis(un)sicherheit orientieren
sich an internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin, wie sie z.B. von der
GRADE-Gruppe erarbeitet werden [25].

Medizinische Interventionen werden im Vergleich zu einer anderen Intervention oder Schein-
intervention (z. B. Placebo) oder keiner Intervention beziglich ihrer Auswirkungen auf
definierte patientenrelevante Endpunkte in ihrem (Zusatz-)Nutzen und Schaden zusammen-
fassend beschrieben. Dafiir wird zunéchst fir jeden vorher definierten patientenrelevanten
Endpunkt einzeln aufgrund der Analyse vorhandener wissenschaftlicher Daten eine Aussage
zur Belegbarkeit des (Zusatz-)Nutzens und Schadens in 4 Abstufungen getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg, ein Hinweis, ein Anhaltspunkt oder keine dieser drei Situationen vor. Der
letzte Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der drei
ubrigen Aussagen zulassen.

Je nach Fragestellung beziehen sich die Aussagen auf das Vorhandensein oder das Fehlen
eines (Zusatz-)Nutzens und Schadens. Die VVoraussetzung fir Aussagen tiber das Fehlen eines
(Zusatz-)Nutzens bzw. Schadens sind gut begriindete Definitionen von Irrelevanzbereichen
(siehe Abschnitt 7.3.6).

Ein wichtiges Kriterium zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage ist die Ergebnissicherheit.
Grundsatzlich ist jedes Ergebnis einer empirischen Studie oder einer systematischen
Ubersicht (iber empirische Studien mit Unsicherheit behaftet und daher auf seine
Ergebnissicherheit zu prufen. Hierbei ist zu unterscheiden zwischen qualitativer und
quantitativer Ergebnissicherheit. Die qualitative Ergebnissicherheit wird bestimmt durch das
Studiendesign, aus dem sich Evidenzgrade ableiten lassen (siehe Abschnitt 7.1.3), sowie
durch (endpunktbezogene) Malinahmen zur weiteren Vermeidung oder Minimierung
maoglicher Verzerrungen (z. B. verblindete ZielgroRenerhebung, Auswertung auf Basis aller
eingeschlossenen Patientinnen und Patienten, ggf. mithilfe des Einsatzes adéaquater
Ersetzungsmethoden fur fehlende Werte, ggf. Einsatz adaquater, valider Messinstrumente),
die in Abhdangigkeit vom Studiendesign bewertet werden mussen (siehe Abschnitt 7.1.4).
Neben der qualitativen Ergebnissicherheit gibt es quantitativ messbare Unsicherheiten
aufgrund statistischer GesetzmalRigkeiten, die wiederum in unmittelbarem Zusammenhang
mit dem Stichprobenumfang, d. h. der Anzahl der in einer Studie untersuchten Patientinnen
und Patienten bzw. der Anzahl der in einer systematischen Ubersicht enthaltenen (Primér-)
Studien, sowie mit der in bzw. zwischen den Studien beobachteten Variabilitat stehen. Falls
die zugrunde liegenden Daten dies zulassen, l&sst sich die statistische Unsicherheit als
Standardfehler bzw. Konfidenzintervall von Parameterschatzungen quantifizieren und
beurteilen (Préazision der Schétzung).
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3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

Das Institut verwendet die folgenden drei Kategorien zur Graduierung des Ausmalies der
qualitativen Ergebnissicherheit auf Einzelstudien- und Endpunktebene:

» hohe qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer randomisierten Studie mit
niedrigem Verzerrungspotenzial.

= malige qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer randomisierten Studie mit hohem
Verzerrungspotenzial.

= geringe qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer nicht randomisiert
vergleichenden Studie.

Bei der Ableitung der Beleglage fir einen Endpunkt sind die Anzahl der vorhandenen
Studien, deren qualitative Ergebnissicherheiten sowie die in den Studien gefundenen Effekte
von zentraler Bedeutung. Liegen mindestens 2 Studien vor, wird zundchst unterschieden, ob
sich aufgrund der vorhandenen Heterogenitdt im Rahmen einer Meta-Analyse (siehe
Abschnitt 7.3.8) sinnvoll ein gemeinsamer Effektschatzer bilden l&sst oder nicht. Im Fall
homogener Ergebnisse, die sich sinnvoll poolen lassen, muss der gemeinsame Effektschatzer
statistisch signifikant sein. Sind die geschétzten Effekte zu heterogen, um sinnvoll einen
gepoolten gemeinsamen Effektschéatzer zu bilden, wird unterschieden zwischen "nicht
gleichgerichteten”, "maRig gleichgerichteten” und "deutlich gleichgerichteten” Effekten, die
wie folgt definiert sind.

Falls das Prédiktionsintervall zur Darstellung der Heterogenitét in einer Meta-Analyse mit
zufalligen Effekten (siehe Abschnitt 7.3.8) dargestellt wird und den Nulleffekt nicht
uberdeckt, liegen gleichgerichtete Effekte vor. Anderenfalls (keine Darstellung des
Préadiktionsintervalls oder dieses uUberdeckt den Nulleffekt) liegen gleichgerichtete Effekte in
folgender Situation vor:

Die Effektschatzer von zwei oder mehr Studien zeigen in eine Richtung. Flr diese
»gerichteten* Studien gelten alle folgenden Bedingungen:

» Das Gesamtgewicht dieser Studien ist > 80%.

= Mindestens 2 dieser Studien zeigen statistisch signifikante Ergebnisse.

= Mindestens 50 % des Gewichts dieser Studien basiert auf statistisch signifikanten
Ergebnissen.

Die Gewichte der Studien kommen hierbei in der Regel aus einer Meta-Analyse mit
zufélligen Effekten (siehe Abschnitt 7.3.8). Falls keine Meta-Analyse sinnvoll ist, entspricht
die relative Fallzahl dem Gewicht.

Wann gleichgerichtete Effekte maRig oder deutlich gleichgerichtet sind, wird wenn méglich
anhand der Lage des Pradiktionsintervalls entschieden. Da das Pradiktionsintervall in der
Regel jedoch nur dargestellt wird, falls mindestens 4 Studien vorliegen (siehe Abschnitt
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3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

7.3.8), hangt die Einstufung in maRige gleichgerichtete und deutlich gleichgerichtete Effekte
von der Anzahl der Studien ab.

= 2 Studien: Gleichgerichtete Effekte sind immer deutlich gleichgerichtet.

= 3 Studien:

o Alle drei Studien weisen statistisch signifikante Ergebnisse auf: Die gleichgerichteten
Effekte sind deutlich gleichgerichtet.

s Nicht alle drei Studien weisen statistisch signifikante Ergebnisse auf: Die
gleichgerichteten Effekte sind maRig gleichgerichtet.

= 4 oder mehr Studien:

o Das Prédiktionsintervall berdeckt nicht den Nulleffekt: Die gleichgerichteten Effekte
sind deutlich gleichgerichtet.

o Das Prédiktionsintervall tberdeckt den Nulleffekt: Die gleichgerichteten Effekte sind
maéRig gleichgerichtet.

Fur den Fall, dass die vorhandenen Studien dieselbe qualitative Ergebnissicherheit aufweisen
oder nur eine Studie vorliegt, lassen sich mit diesen Definitionen die regelhaften
Anforderungen an die Beleglage zur Ableitung von Aussagen mit unterschiedlichen
Aussagesicherheiten definieren. Das Institut unterscheidet hierbei die 3 verschiedenen
Aussagesicherheiten ,,Beleg”, ,,Hinweis“ und ,,Anhaltspunkt®.

In der Regel wird an die Aussage eines Belegs die Anforderung zu stellen sein, dass eine
Meta-Analyse von Studien mit hoher qualitativer Ergebnissicherheit einen entsprechenden
statistisch signifikanten Effekt zeigt. Falls eine Meta-Analyse nicht durchfihrbar ist, sollten
mindestens 2 voneinander unabhdngig durchgefiihrte Studien mit hoher qualitativer
Ergebnissicherheit und einem statistisch signifikantem Effekt vorliegen, deren Ergebnis nicht
durch weitere vergleichbare ergebnissichere Studien infrage gestellt wird (Konsistenz der
Ergebnisse). Bei den 2 voneinander unabhangig durchgefiihrten Studien muss es sich nicht
um solche mit exakt identischem Design handeln. Welche Abweichungen im Design
zwischen Studien noch akzeptabel sind, hadngt von der Fragestellung ab. Eine Meta-Analyse
von Studien mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit oder eine einzelne Studie mit hoher
qualitativer Ergebnissicherheit kann trotz statistisch signifikantem Effekt demnach in der
Regel nur Hinweis liefern. Soll aus lediglich einer Studie im Ausnahmefall ein Nutzenbeleg
abgeleitet werden, so sind an eine solche Studie und ihre Ergebnisse besondere
Anforderungen zu stellen [157]. Eine Meta-Analyse von Studien mit geringer qualitativer
Ergebnissicherheit oder eine einzelne Studie mit maRiger qualitativer Ergebnissicherheit
liefert bei statistisch signifikantem Effekt in der Regel nur einen Anhaltspunkt. Die regelhafte
Operationalisierung ist Ubersichtlich in Tabelle 2 zu finden. In begrindeten Fallen
beeinflussen weitere Faktoren diese Einschatzungen. Die Betrachtung von Surrogat-
endpunkten (siehe Abschnitt 3.1.2), das Vorliegen schwerwiegender Designméngel bei einer
Studie, oder auch begriindete Zweifel an der Ubertragbarkeit auf die Behandlungssituation in
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3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

Deutschland kdnnen z. B. zu einer Verringerung der Aussagesicherheit fihren. Auf der
anderen Seite konnen z. B. grolle Effekte oder eine eindeutige Richtung eines vorhandenen
Verzerrungspotenzials eine Erhéhung der Sicherheit begriinden.

Tabelle 2: Anforderungen an die Beleglage fur die unterschiedlichen Aussagesicherheiten
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anforderung
Aussage Anzahl der Studien | qualitative Effekt(e)?
Ergebnissicherheit
> hoch homogen, I\'/Ietz.al-AnaIyse
statistisch signifikant
Beleg heterogen
>
=2 hoch deutlich gleichgerichtet
. homogen, Meta-Analyse
>
=2 maig statistisch signifikant
s heterogen
>2 . . .
Hinweis B mafsig deutlich gleichgerichtet
heterogen
>
=2 hoch maéRig gleichgerichtet
1 hoch statistisch signifikant
> 9 erin homogen, Meta-Analyse
- genng statistisch signifikant
> 9 erin heterogen
Anhalts- - genng deutlich gleichgerichtet
punkt
. maRi heterogen
- g maRig gleichgerichtet
1 méRig statistisch signifikant

a: Zur Erlauterung des Begriffs: siehe Text.

Liegen mehrere Studien mit unterschiedlicher qualitativer Ergebnissicherheit vor, so werden
zundchst nur die Studien mit der hoherwertigen Ergebnissicherheit betrachtet und auf dieser
Grundlage Aussagen zur Beleglage gemall Tabelle 2 abgeleitet. Bei der Ableitung von
Aussagen zur Beleglage flr den gesamten Studienpool gelten dann folgende Grundsatze.

= Die Aussagen zur Beleglage bei Beschrankung auf die héherwertigeren Studien werden
durch Hinzunahme der (brigen Studien nicht abgeschwacht, sondern allenfalls
aufgewertet.
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= Die fiur einen Beleg notwendige Bestatigung (Replikation) eines statistisch signifikanten
Ergebnisses einer Studie hoher qualitativer Ergebnissicherheit kann durch eine oder
mehrere Ergebnisse maliger (jedoch nicht geringer) qualitativer Ergebnissicherheit
erbracht werden. Dabei sollte das Gewicht der Studie hoher qualitativer Ergebnis-
sicherheit eine angemessene Grof3e haben (zwischen 25 und 75%).

= |Ist das meta-analytische Ergebnis flr die héherwertigeren Studien nicht statistisch
signifikant bzw. liegen fur diese Studien keine gleichgerichteten Effekte vor, sind die
Aussagen zur Beleglage auf der Grundlage der Ergebnisse des gesamten Studienpools
abzuleiten, wobei die Aussagesicherheit durch die minimale qualitative Ergebnissicherheit
aller einbezogenen Studien bestimmt wird.

Nach diesen Definitionen und Grundsatzen wird fir jeden Endpunkt einzeln eine
entsprechende  Nutzenaussage abgeleitet. Uberlegungen zur endpunktiibergreifenden
Bewertung finden sich im nachfolgenden Abschnitt (siehe Abschnitt 3.1.5).
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3.1.5 Zusammenfassende Bewertung

Die im Rahmen der Ableitung von Aussagen zur Beleglage fir jeden patientenrelevanten
Endpunkt einzeln getroffenen Aussagen werden anschliefend — soweit moglich — in einem
bewertenden Fazit in Form einer Nutzen-Schaden-Abwagung zusammengefasst. Beim
Vorhandensein von Belegen eines (Zusatz-)Nutzens und/oder eines Schadens bzgl. der
ZielgroRen 1 bis 3 aus Abschnitt 3.1.1 stellt das Institut

1. den Nutzen,
2. den Schaden und
3. ggf. eine Nutzen-Schaden-Abwégung dar,

soweit dies aufgrund der vorliegenden Daten mdglich ist. Hierbei werden alters-, geschlechts-
und lebenslagenspezifische Besonderheiten beriicksichtigt.

Eine Mdglichkeit der gleichzeitigen Woirdigung von Nutzen und Schaden ist die
Gegenlberstellung der endpunktbezogenen Nutzen- und Schadenaspekte. Dabei werden die
Effekte auf alle Endpunkte (qualitativ oder semiquantitativ) gegeneinander abgewogen mit
dem Ziel, zu einer endpunktiibergreifenden Aussage zum Nutzen bzw. Zusatznutzen einer
Intervention zu kommen. Eine weitere Moglichkeit der gleichzeitigen Wirdigung besteht
darin, die verschiedenen patientenrelevanten Endpunkte zu einem einzigen Mall zu
aggregieren. In diesem Fall wirden die Aussagen des Instituts fur jeden einzelnen
patientenrelevanten Endpunkt gewichtet z.B. in einen Summenscore einflieen. Die
gleichzeitige Wirdigung von Nutzen und Schaden wird themenspezifisch konkretisiert und
sollte — wenn dies prospektiv mdglich ist — im Berichtsplan oder andernfalls im Vorbericht
beschrieben werden. Eine quantitative Gewichtung unter Verwendung von Summenscores
oder Indizes sollte prospektiv zum Zeitpunkt der Auswahl der zu untersuchenden Endpunkte
erfolgen.

H&aufig werden sogenannte Nutzwerte fiir Gesundheitszustdnde erhoben, die die von den
Befragten positiv wie negativ empfundenen Aspekte in einer Indexzahl ausdriicken sollen.
Unter Integration der Dauer der entsprechenden Gesundheitszustande konnen diese Nutzwerte
bspw. in sogenannte qualitatsadjustierte Lebensjahre (QALYs = Quality-Adjusted Life Years)
uberfuhrt werden. Aufgrund der ethischen und methodischen Probleme gerade der héufig
verwendeten QALYs [122,137,138,520] sollten alternative Verfahren der multikriteriellen
Entscheidungsfindung oder der Préaferenzerhebung angewendet werden. Dazu zahlen u. a. der
Analytic Hierarchy Process (AHP) und die Conjoint-Analyse (CA).

Fur das AHP [135,136] wird ein Entscheidungsproblem in sog. Kriterien zerlegt. Diese
werden dann in eine Hierarchie gebracht. So kann z. B. ein Arzneimittel nach den Kriterien
Wirkung, Nebenwirkung und Lebensqualitat beurteilt werden. Das Kriterium Wirkung kann
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in weitere Subkriterien zerlegt werden, die Endpunkten entsprechen kénnen [253]. Die am
AHP Teilnehmenden werden dann jeweils binér zu den Kriterien befragt, d. h., sie missen auf
einer vorgegebenen Skala wéhlen, wie viel mehr ihnen ein Kriterium als ein anderes
Kriterium bedeutet. Mittels eines Verfahrens der Matrizenmultiplikation [427-429] kdnnen
Uber den sog. rechten Eigenvektor die Gewichte flr die Kriterien bzw. Subkriterien ermittelt
werden, die sich zu 1 aufsummieren mussen.

Die CA gehort zur Gruppe der sogenannten Stated-Preference-Techniken [61]. Eine
Entscheidung wird ebenfalls in sogenannte Attribute zerlegt. Die Befragten werden
anschlieBend mit einem Set von (theoretischen) Szenarien konfrontiert, die jeweils fir alle
Attribute eine EffektgrolRe gegentiberstellen. Aus der Wahl der Szenarien wird dann uber ein
Regressionsmodell ein Gewichtungsfaktor fur jedes Attribut errechnet. Diese Gewichte
kénnen wiederum auf 1 normiert werden.
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3.3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaf § 35a SGB V

Eine Nutzenbewertung eines Arzneimittels gemaR 8 35a SGB V basiert auf einem Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers. In diesem Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer
folgende Angaben vor:

1. Zugelassene Anwendungsgebiete

2. Medizinischer Nutzen

3. Medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaligen Vergleichstherapie
4

. Anzahl der Patientinnen und Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Anforderungen an die Form und den Inhalt des Dossiers sind in Dossiervorlagen
beschrieben, die Bestandteil der Verfahrensordnung des G-BA sind [193]. Im Dossier ist vom
pharmazeutischen Unternehmer unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise darzulegen,
mit welcher Wahrscheinlichkeit und in welchem Ausmal} ein Zusatznutzen des zu
bewertenden Arzneimittels im Vergleich zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie vorliegt.
Diese Angaben sollen sowohl bezogen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten als auch
bezogen auf die Grolle des Zusatznutzens gemacht werden. Die Kosten sind fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie anzugeben (gemessen am
Apothekenabgabepreis und unter Beriicksichtigung der Fach- und Gebrauchsinformation).

Die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens beschreibt die Aussagesicherheit zum
Zusatznutzen. Das Ausmal des Zusatznutzens soll im Dossier gemaR den Kategorien der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung beschrieben werden (erheblicher, betrachtlicher,
geringer, nicht quantifizierbarer Zusatznutzen, kein Zusatznutzen belegt, Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels geringer als Nutzen der zweckmaligen Vergleichstherapie) [72].

Mit der Nutzenbewertung werden die Validitdt und die Vollstdndigkeit der Angaben im
Dossier geprift. Dabei wird auch gepriift, ob die vom pharmazeutischen Unternehmer
gewahlte Vergleichstherapie als zweckmdaBig im Sinne des 835aSGBV und der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung gelten kann. Darlber hinaus bewertet das Institut
die in den vorgelegten Unterlagen beschriebenen Effekte unter Beriicksichtigung ihrer
Ergebnissicherheit. In dieser Bewertung werden die qualitative und die quantitative
Ergebnissicherheit der vorgelegten Nachweise sowie die GroRe der beobachteten Effekte und
deren Konsistenz gewdrdigt. Die Nutzenbewertung erfolgt auf Basis der im vorliegenden
Methodenpapier beschriebenen Standards der evidenzbasierten Medizin, die Bewertung der
Kosten auf Basis der Standards der Gesundheitsokonomie. Als Ergebnis der Bewertung legt
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das Institut eigene Schlussfolgerungen vor, die die Schlussfolgerungen des pharmazeutischen
Unternehmers bestétigen oder begriindet von diesen abweichen kdnnen.

Die Operationalisierung der Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens umfasst 3 Schritte:

1. Im 1. Schritt gilt es, fir jeden Endpunkt separat die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
eines Effekts zu prifen (qualitative Aussage). Dazu werden die Kriterien zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage (siehe Abschnitt 3.1.4) angewendet. Je nach Giite der
Evidenz wird die Wahrscheinlichkeit demnach als Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg
eingestuft.

2. Im 2. Schritt ist fir die Endpunkte, fur die im ersten Schritt zumindest ein Anhaltspunkt
fur das Vorliegen eines Effekts attestiert wurde, jeweils separat das Ausmall der
Effektstarke festzustellen (quantitative Aussage). Folgende quantitative Aussagen sind
maoglich: erheblich, betrachtlich, gering, nicht quantifizierbar.

3. Im 3. und letzten Schritt gilt es, anhand aller Endpunkte unter Wirdigung der
Wahrscheinlichkeit und des Ausmalies auf Endpunktebene im Rahmen einer Gesamtschau
die Gesamtaussage zum Zusatznutzen festzustellen.

Zur Feststellung des Ausmales auf Endpunktebene im 2. Schritt sind die Qualitat der
ZielgroRe sowie die Effektstarke mafRgeblich. Die Rationale fiir diese Operationalisierung
findet sich im Anhang ,Rationale der Methodik zur Feststellung des Ausmales des
Zusatznutzens“. Das grundsétzliche Konzept sieht vor, fir relative Effektmale
Schwellenwerte fur Konfidenzintervalle in Abhdngigkeit von anzustrebenden Effekten
abzuleiten, die wiederum von der Qualitdt der ZielgréRen und den AusmaRkategorien
abhangen.

Das Ausmal auf Endpunktebene wird nicht in jedem Fall zu quantifizieren sein. Falls z. B.
ein statistisch signifikanter Effekt fiir ein ausreichend valides Surrogat vorliegt, eine
verlédssliche Schatzung fur den jeweiligen Effekt der patientenrelevanten Zielgrofie jedoch
nicht moglich ist, lasst sich der (patientenrelevante) Effekt nicht quantifizieren. In solchen
und dhnlichen Situationen wird mit entsprechender Begriindung ein Effekt nicht
quantifizierbarem Ausmalies attestiert.

Vom Fall eines quantifizierbaren Effekts ausgehend, richtet sich das weitere VVorgehen nach
der Skala der ZielgroRie. Es werden folgende Skalen unterschieden:

= bindr (Analysen von Vierfeldertafeln)

= Zeit bis Ereignis (Uberlebenszeitenanalysen)

= stetig oder quasi-stetig mit jeweils vorliegenden Responderanalysen (Analysen von
Mittelwerten und Standardabweichungen)

= sonstige (z. B. Analysen von nominalen Daten).
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Im Folgenden wird zunéchst das Verfahren fir binédre ZielgrofRen beschrieben. Die Ubrigen
Skalen werden nachfolgend auf dieses Verfahren zuriickgefihrt.

Vom EffektmaR relatives Risiko ausgehend werden Zahler und Nenner immer so gewéhit,
dass sich der Effekt (sofern vorhanden) als Wert < 1 realisiert. D. h. ein Effekt ist umso
stérker, je niedriger der Wert ist.

A) Binéare Zielgrofien

Zur Feststellung des Ausmales des Effekts bei bindren ZielgroRen wird das zweiseitige 95%-
Konfidenzintervall fiir das relative Risiko — ggf. selbst berechnet — herangezogen. Falls
mehrere Studien quantitativ zusammengefasst wurden, findet das meta-analytische Ergebnis
fiir das relative Risiko Anwendung.

Je nach Qualitadt der ZielgroRe muss das Konfidenzintervall vollstandig unterhalb eines
bestimmten Schwellenwertes liegen, um das AusmaR als gering, betrachtlich oder erheblich
anzusehen. Entscheidend ist also, dass die obere Grenze des Konfidenzintervalls kleiner als
der jeweilige Schwellenwert ist.

Es werden folgende drei Kategorien fur die Qualitat der Zielgrél3e gebildet:

= Gesamtmortalitat

= Schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen sowie gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Nicht schwerwiegende (bzw. nicht schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen

Die Schwellenwerte sind fiir jede Kategorie separat festgelegt und umso gréRer (im Sinne
naher an 1), je schwerwiegender das Ereignis ist. Die Schwellenwerte sind umso kleiner (im
Sinne weiter entfernt von 1), je hoher das Ausmal ist. Die folgende Tabelle NT1 gibt die flr
die 3 Ausmallkategorien (gering, betréchtlich, erheblich) zu unterschreitenden Schwellen-
werte fur jede der 3 Kategorien der Qualitét der ZielgroRen wieder.
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Tabelle NT1: Schwellenwerte zur Feststellung des AusmaRes eines Effekts

ZielgréRenkategorie

Gesamt- Schwerwiegende (bzw. schwere) Nicht schwerwiegende (bzw.
mortalitét Symptome (bzw. nicht schwere) Symptome
Folgekomplikationen) und (bzw. Folgekomplikationen)
Nebenwirkungen und und Nebenwirkungen
gesundheitsbezogene Lebensqualitat®
o |Erheblich 0,85 0,75 Nicht besetzt
S und Risiko > 5 %"
(3]
£ |Betrachtlich 0,95 0,90 0,80
=
= ,
§ Gering 1,00 1,00 0,90

a: Voraussetzung ist die Verwendung eines validierten bzw. etablierten Instruments sowie eines validierten
bzw. etablierten Responsekriteriums.

b: Risiko muss fir mindestens eine der beiden zu vergleichenden Gruppen mindestens 5 % betragen.

Das relative Risiko kann generell auf zwei Arten berechnet werden, je nachdem ob sich das
Risiko auf Ereignisse oder Gegenereignisse bezieht (z. B. Tod vs. Uberleben, Response vs.
Non-Response). Fir die vorgelagerte Signifikanzaussage ist dies unerheblich, da der p-Wert
diesbeziiglich bei einer Einzelstudie invariant ist und bei einer Meta-Analyse eine
untergeordnete Rolle spielt. Das gilt jedoch nicht fiir den Abstand der Konfidenzintervall-
grenzen zum Nulleffekt. Daher muss zur Festlegung des Ausmales des Effekts fir jede binare
ZielgroRe anhand inhaltlicher Kriterien unter Berlcksichtigung der Art des Endpunkts und
der zugrunde liegenden Erkrankung entschieden werden, welches Risiko betrachtet wird — das
fiir das Ereignis oder das flr das Gegenereignis.

B) Zeit bis Ereignis

Zur Feststellung des Ausmales des Effekts bei ZielgrolRen ,,Zeit bis zu einem Ereignis* wird
das zweiseitige 95%-Konfidenzintervall fir das Hazard Ratio bendtigt. Falls mehrere Studien
quantitativ zusammengefasst wurden, wird das meta-analytische Ergebnis fur das Hazard
Ratio herangezogen. Liegt das Konfidenzintervall fir das Hazard Ratio nicht vor, wird es
anhand der zur Verfligung stehenden Angaben approximiert, sofern moglich [N11]. Far die
Ausmalifeststellung werden dieselben Grenzen wie fir das relative Risiko angelegt (Tabelle
NT1).

Liegt kein Hazard Ratio vor und ist dies auch nicht berechenbar oder das vorliegende Hazard
Ratio ist nicht sinnvoll interpretierbar (z. B. wegen wesentlicher Verletzung der Proportional
Hazard Annahme), ist zu eruieren, ob sich aus den Angaben ein relatives Risiko (bezogen auf
einen sinnvollen Zeitpunkt) berechnen l&sst. Auch bei transienten (voriibergehenden)
Ereignissen, fir die als ZielgréRe ,,Zeit bis zum Ereignis® gewahlt wurde, ist zu eruieren, ob
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diese Operationalisierung adaquat ist. Ggf. ist auch hier die Berechnung eines relativen
Risikos zu einem Zeitpunkt angezeigt.

C) Stetige oder quasi-stetige ZielgréRen mit jeweils vorliegenden Responderanalysen

Zur Feststellung des Ausmalies des Zusatznutzens bei stetigen oder quasi stetigen Zielgrofien
werden Responderanalysen herangezogen. Dazu bedarf es eines validierten bzw. etablierten
Responsekriteriums bzw. Cut-off-Werts. Anhand der Responderauswertungen (Vierfelder-
tafeln) werden die relativen Risiken daraus direkt berechnet. Entsprechend Tabelle NT1 wird
anschlieBend das AusmaR des Effekts festgestellt.

D) Sonstige ZielgréRen

Fur den Fall sonstiger Zielgrolien, fur die auch keine Responderauswertungen mit daraus
ableitbaren relativen Risiken vorliegen, ist im Einzelfall zu eruieren, ob relative Risiken
approximiert werden kénnen [N1], um die entsprechenden Schwellenwerte zur Ausmal3-
feststellung anzulegen. Anderenfalls ist das Ausmal? als nicht quantifizierbar festzustellen.

Fir den dritten Schritt der Operationalisierung, der Gesamtaussage zum Ausmald des
Zusatznutzens bei gemeinsamer Betrachtung aller Endpunkte, ist eine strenge Formalisierung
nicht maoglich, da fir die hierzu zu treffenden Werturteile gegenwartig keine ausreichende
Abstraktion bekannt ist. Das Institut wird im Rahmen seiner Nutzenbewertung die Aussagen
zur Wahrscheinlichkeit und zum Ausmald der Effekte vergleichend gegeniberstellen und
einen begrundeten Vorschlag flr eine Gesamtaussage unterbreiten.
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7.3.8 Meta-Analysen

A) Allgemeines

In der Literatur verwendete Begriffe wie , Literaturiibersicht”, ,systematische Ubersicht®,
»Meta-Analyse“, ,,gepoolte Analyse” oder ,,Forschungssynthese” sind haufig unterschiedlich
definiert und nicht klar voneinander abgegrenzt [150]. Das Institut verwendet folgende
Begriffe und Definitionen: Bei einer ,,nicht systematischen Ubersicht* handelt es sich um eine
Beschreibung und Bewertung von Studienergebnissen zu einer definierten Thematik ohne
eine ausreichend systematische und reproduzierbare Identifikationsmethode der relevanten
Forschungsergebnisse zu dieser Thematik. Eine quantitative Zusammenfassung von Daten
mehrerer Studien wird als ,,gepoolte Analyse* bezeichnet. Wegen der fehlenden Systematik
und der inhérenten subjektiven Komponente sind Ubersichten und Auswertungen, die nicht
auf einer systematischen Literaturrecherche basieren, sehr anfallig fiir Verzerrungen. Eine
~Systematische Ubersicht“ beruht auf einer umfassenden systematischen Vorgehensweise und
Studienbewertung, um mdgliche Biasquellen zu minimieren. Sie kann — muss aber nicht —
eine quantitative Zusammenfassung der Studienergebnisse beinhalten. Eine ,,Meta-Analyse*
wird verstanden als eine statistische Zusammenfassung von Ergebnissen mehrerer Studien im
Rahmen einer systematischen Ubersicht. Sie basiert in den meisten Fallen auf aggregierten
Studiendaten aus Publikationen. Dabei wird aus den in einzelnen Studien gemessenen
Effektstarken, unter Beruicksichtigung der Fallzahlen und der Varianzen, ein Gesamteffekt
berechnet. Effizientere Auswertungsverfahren sind méglich, wenn individuelle Patientendaten
aus den Studien verfuigbar sind. Unter einer ,,Meta-Analyse mit individuellen Patientendaten*
(IPD = Individual Patient Data) wird die Auswertung von Daten auf Patientenebene im
Rahmen eines allgemeinen statistischen Modells mit festen oder zufalligen Effekten
verstanden, in das die Studie als Effekt und nicht als Beobachtungseinheit eingeht. Unter
einer ,,prospektiven Meta-Analyse* versteht das Institut die a priori geplante statistische
Zusammenfassung der Ergebnisse mehrerer prospektiv gemeinsam geplanter Studien. Sollte
es zur jeweiligen Fragestellung auch noch andere Studien geben, so missen diese jedoch auch
in der Auswertung beriicksichtigt werden, um den Charakter einer systematischen Ubersicht
zu bewahren.

Die ubliche Darstellung der Ergebnisse einer Meta-Analyse erfolgt mittels Forest Plots, in
denen die Effektschatzer der einzelnen Studien und des Gesamteffekts inklusive der
Konfidenzintervalle grafisch aufgetragen werden [326]. Es kommen zum einen Modelle mit
festem Effekt zum Einsatz, die (z. B. durch die Inverse der Varianz) gewichtete Mittelwerte
der Effektstarken liefern. Es werden zum anderen aber auch hdufig Modelle mit zufalligen
Effekten gewéhlt, bei denen eine Schatzung der Varianz zwischen den einzelnen Studien
(Heterogenitat) berticksichtigt wird. Die Frage, in welchen Situationen welches Modell
eingesetzt werden soll, wird seit Langem kontrovers diskutiert [154,457,515]. Liegen
Informationen darlber vor, dass die Effekte der einzelnen Studien homogen sind, ist eine
Meta-Analyse unter der Annahme eines festen Effekts ausreichend. Solche Informationen
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werden jedoch h&ufig nicht vorliegen, sodass bei der Evaluierung der Studien in ihrer
Gesamtheit die Annahme zufélliger Effekte hilfreich ist [458]. Des Weiteren ist zu beachten,
dass die aus einem Modell mit festen Effekten berechneten Konfidenzintervalle fir den
erwarteten Gesamteffekt selbst bei VVorhandensein einer geringen Heterogenitat im Vergleich
zu Konfidenzintervallen aus einem Modell mit zufalligen Effekten eine substanziell kleinere
Uberdeckungswahrscheinlichkeit aufweisen koénnen [64]. Das Institut verwendet daher
vorrangig Modelle mit zufalligen Effekten und weicht nur in begriindeten Ausnahmeféllen
auf Modelle mit festem Effekt aus. Dabei ist zu beachten, dass sich die meta-analytischen
Ergebnisse von Modellen mit zuféalligen und festen Effekten bei homogener Datenlage
allenfalls marginal unterscheiden. Des Weiteren wird das Institut, wie im Folgenden
beschrieben, nur dann stark heterogene Studienergebnisse meta-analytisch zusammenfassen,
wenn plausible Grinde fir die Heterogenitét ersichtlich sind, die eine Zusammenfassung
trotzdem rechtfertigen.

B) Heterogenitat

Bevor eine Meta-Analyse durchgefiihrt wird, muss zun&chst Uberlegt werden, ob die
Zusammenfassung der betrachteten Studien Uberhaupt sinnvoll ist, da die Studien beztiglich
der Fragestellung vergleichbar sein missen. Darlber hinaus werden sich in den zusammenzu-
fassenden Studien trotz Vergleichbarkeit hdufig heterogene Effekte zeigen [243]. In dieser
Situation ist es erforderlich, die Heterogenitat der Studien bezlglich der Ergebnisse zu
untersuchen [198]. Das Vorliegen von Heterogenitat kann statistisch getestet werden, wobei
diese Verfahren in der Regel eine sehr niedrige Power haben. Daher wird fur diese Tests
empfohlen, ein Signifikanzniveau von 0,1 bis 0,2 zu wéhlen [274,300]. Daneben gilt es auch,
das Ausmall der Heterogenitdt zu quantifizieren. Zu diesem Zweck gibt es spezielle
statistische Methoden wie z. B. das 1>-MaR [242]. Fur dieses Mal3 existieren Untersuchungen,
die eine grobe Einschéatzung der Heterogenitat zulassen (z. B. die Kategorien wahrscheinlich
unbedeutend (0 - 40 %), mittelmaRig (30 — 60 %), substanziell (50 —90 %) und erheblich
(75-100 %) [110]. Ist die Heterogenitat der Studien zu grof}, so ist eine statistische
Zusammenfassung der Studienergebnisse unter Umstdnden nicht sinnvoll [110]. Die
Spezifizierung, wann eine ,,zu grof3e* Heterogenitat vorliegt, ist kontextabhéngig. In der
Regel wird von einer statistischen Zusammenfassung abgesehen, falls der Heterogenitatstest
einen p-Wert unter 0,2 liefert. Es spielt auch die Lage der Effekte eine Rolle. Zeigen die
einzelnen Studien einen deutlichen und gleichgerichteten Effekt, dann kann auch die
Zusammenfassung heterogener Ergebnisse mittels eines Modells mit zufalligen Effekten zu
einer Nutzenaussage fuihren. In dieser Situation kann ggf. aber auch ohne quantitative
Zusammenfassung eine positive Nutzenaussage getroffen werden (siehe Abschnitt 3.1.4). In
den Ubrigen Situationen fiihrt das Institut keine Meta-Analyse durch. In diese Entscheidung
sollten jedoch neben statistischen MaRzahlen auch inhaltliche Grinde einflieRen, die
nachvollziehbar darzustellen sind. In diesem Zusammenhang spielt auch die Wahl des
EffektmaRes eine Rolle. Es kann sein, dass die Wahl eines bestimmten Malies zu groler
Studienheterogenitét fuhrt, ein anderes Mal} jedoch nicht. Bei bindren Daten sind relative
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EffektmaRe haufig stabiler als absolute, da sie nicht so stark vom Basisrisiko abh&ngen [188].
In solchen Féllen sollte die Datenanalyse tber ein relatives Effektmal erfolgen; fur die
deskriptive Darstellung konnen dann unter Umstanden absolute Malle fur spezifische
Basisrisiken hieraus abgeleitet werden.

Bei einer groRen Heterogenitat der Studien ist es notwendig, mdgliche Ursachen hierflr zu
untersuchen. Unter Umsténden lassen sich mittels Meta-Regressionen Faktoren finden, die die
Heterogenitat der Effektstarken erklaren kdnnen [492,509]. In einer Meta-Regression wird die
statistische Assoziation zwischen den Effektstarken der einzelnen Studien und den Studien-
charakteristika untersucht, sodass moglicherweise Studiencharakteristika gefunden werden
konnen, die einen Erklarungswert fur die unterschiedlichen Effektstarken, also die
Heterogenitat, haben. Wichtig ist jedoch, dass man bei der Interpretation der Ergebnisse die
Einschrankungen solcher Analysen beriicksichtigt. Selbst wenn eine Meta-Regression auf
randomisierten Studien basiert, kann aus ihr nur die Evidenz einer Beobachtungsassoziation
abgeleitet werden, nicht jedoch ein kausaler Zusammenhang [492]. Besonders schwierig zu
interpretieren sind Meta-Regressionen, die versuchen, eine Beziehung zwischen den
unterschiedlichen Effektstarken und den durchschnittlichen Patientencharakteristika der
einzelnen Studien aufzuzeigen. Solche Analysen unterliegen den gleichen Beschrankungen
wie die Ergebnisse Okologischer Studien der Epidemiologie [206]. Aufgrund der hohen
Anfélligkeit fur Verzerrungen, die bei auf aggregierten Daten basierenden Analysen auch
nicht durch Adjustierung ausgeglichen werden konnen, sind hier gesicherte Schluss-
folgerungen nur auf der Basis individueller Patientendaten moglich [466,492] (siehe
Abschnitt 7.2.3).

Zur Darstellung der Heterogenitdt im Rahmen einer Meta-Analyse mit zufélligen Effekten
verwendet das Institut Pradiktionsintervalle [N5,N6,N8]. Im Gegensatz zu einem
Konfidenzintervall, das die Prazision eines geschétzten Effekts quantifiziert, Uberdeckt ein
95 %-Pradiktionsintervall den wahren Effekt einer einzelnen (neuen) Studie mit
Wahrscheinlichkeit 95 %. Dabei ist es wichtig zu beachten, dass ein Pradiktionsintervall nicht
zur Beurteilung der statistischen Signifikanz eines Effekts herangezogen wird. Das Institut
folgt dem Vorschlag von Guddat et al. [N5], das Pradiktionsintervall deutlich unterscheidbar
vom Konfidenzintervall in den Forest Plot einzufugen. In Ergénzung zur Gblichen Darstellung
der Punkt- und Intervallschatzung des Effekts in Form einer Raute wird eine weitere Zeile flr
das Pradiktionsintervall hinzugeftgt, in der selbiges in Form eines Rechtecks prasentiert wird.
Die Anwendung von Meta-Analysen mit zufalligen Effekten und zugehdrigen Pradiktions-
intervallen im Fall von sehr wenigen Studien (z. B. weniger als 5) wird in der Literatur
kritisch gesehen, da eine mogliche Heterogenitat nur sehr unprazise geschatzt werden kann
[N6]. Das Institut stellt Prédiktionsintervalle in Forest Plots von Meta-Analysen mit
zufalligen Effekten in der Regel dar, wenn mindestens 4 Studien vorhanden sind.

Préadiktionsintervalle werden auch in Forest Plots verwendet, wenn aufgrund zu starker
Heterogenitat kein Gesamteffekt geschatzt und dargestellt wird. In diesen heterogenen
Situationen ist das Prédiktionsintervall eine wertvolle Hilfe bei der Beurteilung, ob die
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Studieneffekte gleichgerichtet sind oder nicht und ob es sich im ersten Fall um deutlich
gleichgerichtete oder maRig gleichgerichtete Effekte handelt (siehe Abschnitt 3.1.4).

C) Subgruppenanalysen im Rahmen von Meta-Analysen

Neben den allgemeinen Aspekten, die bei der Interpretation von Subgruppenanalysen
beachtet werden missen (siehe Abschnitt 7.1.6), gibt es besondere Aspekte, die bei
Subgruppenanalysen im Rahmen von Meta-Analysen eine Rolle spielen. Wahrend im
Allgemeinen post hoc durchgefiihrte Subgruppenanalysen auf Studienebene Kkritisch zu
interpretieren sind, 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. Analog zum
Vorgehen, Studien mit zu grofRer Heterogenitat nicht mithilfe von Meta-Analysen
zusammenzufassen, sollten auch Ergebnisse von Subgruppen nicht zu einem gemeinsamen
Effektschatzer zusammengefasst werden, wenn sich die Subgruppen zu stark voneinander
unterscheiden. Das Institut interpretiert im Rahmen von Meta-Analysen die Ergebnisse eines
Heterogenitats- oder Interaktionstests bezliglich wichtiger Subgruppen in der Regel wie folgt.
Ein zum Niveau o = 0,05 signifikantes Ergebnis wird als Beleg unterschiedlicher Effekte, ein
zum Niveau o = 0,20 signifikantes Ergebnis wird als Hinweis auf unterschiedliche Effekte in
den Gruppen gewertet. Liegt mindestens ein Hinweis auf unterschiedliche Effekte in den
Subgruppen vor, so werden neben dem Gesamteffekt auch die einzelnen Subgruppen-
ergebnisse berichtet. Liegt ein Beleg fur unterschiedliche Effekte in den Subgruppen vor, so
werden die Ergebnisse aller Subgruppen nicht zu einem gemeinsamen Effektschatzer gepoolt.
Bei mehr als zwei Subgruppen werden — wenn moglich — die paarweisen statistischen Tests
auf das Vorliegen von Subgruppeneffekten durchgefiihrt und Paare, die zum Niveau o = 0,20
nicht statistisch signifikant sind, zu einer Gruppe zusammengefasst. Die Ergebnisse der
verbleibenden Gruppen werden getrennt berichtet und es werden getrennte Nutzenaussagen
fiir diese Gruppen abgeleitet [468].

D) Geringe Zahl von Ereignissen

Ein héaufiges Problem in Meta-Analysen bei bindren Daten ist das Vorhandensein von
sogenannten Nullzellen, also die Beobachtung von keinem einzigen Ereignis in einer
Interventionsgruppe einer Studie. Das Institut folgt dem Gblichen Vorgehen, beim Auftreten
von Nullzellen den Korrekturwert von 0,5 zu jeder Zellhdufigkeit der entsprechenden
Vierfeldertafel zu addieren [110]. Dieses Vorgehen ist addaquat, wenn nicht zu viele
Nullzellen vorkommen. Im Fall einer insgesamt geringen Zahl von Ereignissen ist es unter
Umsténden notwendig, auf andere Methoden zuriickzugreifen. Bei sehr seltenen Ereignissen
kann die sogenannte Peto-Odds-Ratio-Methode verwendet werden, die keinen Korrekturterm
beim Vorliegen von Nullzellen erfordert [58,110].
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Kommen sogar Studien vor, in denen in beiden Studienarmen kein Ereignis beobachtet wird
(sogenannte Doppelnullstudien), so werden diese Studien in der Praxis h&ufig aus der meta-
analytischen Berechnung ausgeschlossen. Dieses Verfahren sollte vermieden werden, wenn
zu viele Doppelnullstudien auftreten. Es gibt mehrere Methoden, um den Ausschluss von
Doppelnullstudien zu vermeiden. Unter Umstdnden kann als Effektmall die absolute
Risikodifferenz verwendet werden, die gerade bei sehr seltenen Ereignissen haufig nicht zu
den sonst Ublichen Heterogenitaten fihrt. Ein in der Praxis bislang selten angewendetes
Verfahren stellt die logistische Regression mit zufélligen Effekten dar [504]. Neuere
Verfahren wie exakte Methoden [496] oder die Anwendung der Arcus-Sinus-Differenz [425]
stellen interessante Alternativen dar, sind aber noch nicht ausreichend untersucht. Das Institut
wird in Abhédngigkeit der jeweiligen Datensituation ein geeignetes Verfahren auswahlen und
ggf. mithilfe von Sensitivitatsanalysen die Robustheit der Ergebnisse untersuchen.

E) Meta-Analysen diagnostischer Studien

Auch die Ergebnisse von Studien zur diagnostischen Giite kdnnen mithilfe meta-analytischer
Techniken statistisch zusammengefasst werden [126,273]. Wie in Abschnitt 3.5 ausgefiihrt,
sind Studien, die allein die diagnostische Giite untersuchen, jedoch meist von nachrangiger
Bedeutung in der Bewertung diagnostischer Verfahren, sodass auch Meta-Analysen von
Studien zur diagnostischen Giite einen in gleicher Weise eingeschrénkten Stellenwert haben.

Fur eine Meta-Analyse von Studien zur diagnostischen Gute gelten die gleichen
grundlegenden Prinzipien wie fur Meta-Analysen von Therapiestudien [126,409]. Dies
beinhaltet insbesondere die Notwendigkeit einer systematischen Literaturtibersicht, die
Bewertung der methodischen Qualitat der Primarstudien, die Durchfiihrung von Sensitivitats-
analysen und die Untersuchung des maoglichen Einflusses von Publikationsbias.

Bei Meta-Analysen diagnostischer Studien ist in der Praxis in den meisten Fallen mit
Heterogenitat zu rechnen, daher empfiehlt sich hier in der Regel die Verwendung von
Modellen mit zufélligen Effekten [126]. Eine solche meta-analytische Zusammenfassung von
Studien zur diagnostischen Gute kann durch getrennte Modelle fur Sensitivitat und Spezifitét
erfolgen. Bei Interesse an einer summarischen Receiver-Operating-Characteristic (ROC)-
Kurve und/ oder einem zweidimensionalen Schatzer fur Sensitivitat und Spezifitdt haben
jedoch neuere bivariate Meta-Analysen mit zufalligen Effekten Vorteile [221,410]. Diese
Verfahren ermdglichen auch die Berticksichtigung erklérender Variablen [220]. Die grafische
Darstellung der Ergebnisse erfolgt entweder tber die separate Darstellung der Sensitivitaten
und Spezifitdten in Form modifizierter Forest Plots oder eine zweidimensionale Abbildung
der Schatzer fir Sensitivitat und Spezifitdt. Analog zu den Konfidenz- und Pradiktions-
intervallen in Meta-Analysen von Therapiestudien kdnnen bei bivariaten Meta-Analysen von
diagnostischen Studien Konfidenz- und Prédiktionsregionen im ROC-Raum dargestellt
werden.
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F) Kumulative Meta-Analysen

Es wird seit einiger Zeit verstarkt diskutiert, ob man bei wiederholten Aktualisierungen
systematischer Ubersichten die darin enthaltenen Meta-Analysen als kumulative Meta-
Analysen mit Korrektur fir multiples Testen berechnen und darstellen sollte
[51,65,66,384,493,528]. Das Institut verwendet standardméfig die ubliche Form von Meta-
Analysen und greift in der Regel nicht auf Methoden fiir kumulative Meta-Analysen zur(ck.

Fur den denkbaren Fall, dass das Institut mit der regelmaRigen Aktualisierung einer
systematischen Ubersicht beauftragt wird, die so lange aktualisiert wird, bis eine
Entscheidung auf der Basis eines statistisch signifikanten Resultats vorgenommen werden
kann, wird das Institut jedoch die Anwendung von Methoden fur kumulative Meta-Analysen
mit Korrektur flr multiples Testen in Erwégung ziehen.
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Anhang: Rationale der Methodik zur Feststellung des Ausmalies des
Zusatznutzens

In diesem Abschnitt wird die Rationale fiir das methodische Vorgehen bei der Feststellung des
Ausmales des Zusatznutzens gemall der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-
NutzenV) beschrieben.

Gemal 8§ 5 Abs. 4 Satz 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist im
Dossier darzulegen und folgerichtig auch zu bewerten, ,,in welchem AusmaR ein Zusatznutzen
vorliegt“. In § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV findet sich dazu eine Einteilung in 6 Kategorien: (1)
erheblicher Zusatznutzen, (2) betrachtlicher Zusatznutzen, (3) geringer Zusatznutzen, (4) nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen, (5) kein Zusatznutzen belegt, (6) geringerer Nutzen. Weiterhin
liefert 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV fir die Kategorien 1 bis 3 eine Definition sowie beispielhafte,
besonders zu berticksichtigende Kriterien als Orientierung fur die Darlegung und Bewertung. Die
dort formulierten Kriterien beschreiben sowohl qualitative Momente (Art der ZielgréRRen) als
auch explizit quantitative Momente (z. B. ,.erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer vs.
~moderate Verlangerung der Uberlebensdauer®). Darliber hinaus ist offensichtlich eine
Hierarchisierung dieser Zielgré3en intendiert, da teilweise dieselben Attribute (z. B. das Attribut
»relevant) bei unterschiedlichen Zielgroflen zu einem unterschiedlichen Ausmal} fihren. In
Tabelle NT2 sind die diesbeziiglichen Angaben fir die priméar relevanten Ausmalkategorien
erheblicher, betrachtlicher und geringer Zusatznutzen aufgefiihrt. Es ergibt sich fur die
Nutzenbewertung die Aufgabe, auf der Basis dieser VVorgaben das AusmaR des Zusatznutzens zu
operationalisieren.

Die in § 5 Abs. 7 der AM-NutzenV gelieferten Kriterien fiir das Ausmal des Zusatznutzens
benennen (Rechts-) Begriffe, die zum Teil eindeutig bestimmt (z. B. ,,Uberlebensdauer”,
»Schwerwiegende Nebenwirkungen®), teilweise weniger eindeutig bestimmt sind (z. B.
»Abschwéchung schwerwiegender Symptome*). Darlber hinaus sind die Kategorien nicht fir
alle aufgefiihrten Kriterien erschopfend besetzt, z. B. werden fir die ,,Uberlebensdauer” nur
Beispiele flr die Kategorien ,,erheblicher” und ,,betrachtlicher” Zusatznutzen genannt.

Durch die Formulierung ,,insbesondere* in 8 5 Abs. 7 zu den Kategorien 1-3 macht der
Verordnungsgeber deutlich, dass die den Kategorien zugeordneten Kriterien nicht abschlieRend
zu verstehen sind. Es ist nicht davon auszugehen, dass der Verordnungsgeber einer weniger als
~moderaten Verlangerung der Uberlebensdauer nicht zumindest einen ,,geringen Zusatznutzen*
anerkennen wollte. Weiterhin erscheint die ZielgrélRe (gesundheitsbezogene) Lebensqualitét, die
in § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV explizit als Nutzenkriterium formuliert wird, Gberhaupt nicht in
der Kriterienliste fir das Ausmal des Zusatznutzens.
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Tabelle NT2: Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens — Kriterien gemalt AM-NutzenV

Ausmalikategorie

Erheblich Heilung Erhebliche Langfristige Freiheit | Weitgehende Vermeidung

nachhaltige und gegentiber der Yerlangerung der | von schwerwiegenden schwerV\{legender

zweckméBigen Vergleichstherapie Uberlebensdauer | Symptomen Nebenwirkungen

bisher nicht erreichte groR3e

Verbesserung des

therapierelevanten Nutzens

Betrachtlich Spiirbare Moderate Abschwachung Relevante Vermeidung

gegeniiber der zweckmaRigen Linderung Yerlangerung der | schwerwiegender schwerV\{legender

Vergleichstherapie bisher nicht der Uberlebensdauer | Symptome Nebenwirkungen
Erkrankung

erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens

Bedeutsame Vermeidung
anderer Nebenwirkungen

Gering

gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur
geringfligige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

Verringerung von
nicht
schwerwiegenden
Symptomen

Relevante Vermeidung von
Nebenwirkungen
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In einem ersten Schritt ist es also sinnvoll, die Kriterienliste anzupassen und durch qualitativ und
quantitativ gleichwertige Kriterien zu ergénzen. In Tabelle NT3 sind die Ergdnzungen der
Vorgaben der AM-NutzenV aufgefuhrt. Dabei wurden die Aspekte ,,Heilung“ und ,,splrbare
Linderung der Erkrankung“ nicht explizit berucksichtigt. Der Begriff der ,,Heilung” bedarf
grundsatzlich einer Operationalisierung, die sich regelhaft auf Kriterien stitzen wird, die sich
auch in den Endpunkten Mortalitit und Morbiditat abbilden lassen (z.B. Uberleben uber
mindestens einen definierten Zeitraum in der Onkologie). Da der Begriff ,,Heilung® in der AM-
NutzenV ausschlieBlich mit einem erheblichen Zusatznutzen verknupft wird, ist die jeweilige
konkrete Operationalisierung anhand der verwendeten Endpunkte daraufhin zu prifen, ob sie
einer relevanten Verbesserung der Mortalitdt bzw. schwerwiegender Ereignisse gleich kommt.
Die Verkirzung der Symptomdauer, z.B. bei banalen Infektionskrankheiten, ist in diesem Sinne
nicht als Heilung anzusehen.

Ausgehend von diesen Erganzungen ist eine Umstrukturierung der ZielgréRenkategorien
angezeigt, um die in der AM-NutzenV intendierte Hierarchisierung der ZielgréfRen abzubilden
und gemaR 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV den Schweregrad der Erkrankung zu beriicksichtigen.
Dazu werden die ZielgréRen gemal ihrer Bedeutung wie folgt gruppiert (siehe Tabelle NT4):

1. Gesamtmortalitat

2. + schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
» schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen
» Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

3. * nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
* nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen.

Der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wird die gleiche Bedeutung beigemessen wie
schwerwiegenden (bzw. schweren) Symptomen, Folgekomplikationen und Nebenwirkungen. Die
mdoglichen Ausmalkategorien fur die nicht schwerwiegenden Zielgrofien bleiben auf
»betrachtlich® und ,,gering*“ beschrénkt.

Die Vorgaben der AM-NutzenV machen deutlich, dass zur Feststellung des Ausmalies des
Zusatznutzens zundchst auf Endpunktebene eine Effektstarkenbeschreibung zu erfolgen hat. Fir
jede ZielgroRe wird separat die Effektstarke — unabhéngig von ihrer Richtung — in die 3
Ausmallkategorien  (gering, betréchtlich, erheblich) eingestuft. Im Rahmen einer
Gesamtabwégung sind diese einzelnen Ausmalie anschlieBend zu einer globalen Aussage zum
Ausmald des Zusatznutzens zusammenzufassen. Das schrittweise Vorgehen ist in Abschnitt 3.3.3
beschrieben.
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Tabelle NT3: Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens — Kriterien gemall AM-NutzenV mit Erganzungen*

ZielgrolRenkategorie

Gesamtmortalitat

Symptome (Morbiditét)

Gesundheitshezoge
ne Lebensqualitat

Nebenwirkungen

Ausmalikategorie

Erheblich

nachhaltige und gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
groRRe Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens

Erhebliche
Verléngerung der
Uberlebensdauer

Langfristige Freiheit von
schwerwiegenden (bzw.
schweren) Symptomen
(bzw.
Folgekomplikationen)

Erhebliche
Verbesserung der
Lebensqualitat

Weitgehende Vermeidung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Betrachtlich

gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

Moderate
Verlangerung der
Uberlebensdauer

Abschwéchung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Symptome
(bzw.
Folgekomplikationen)

Bedeutsame
Verringerung von nicht
schwerwiegenden (bzw.
schweren) Symptomen

Bedeutsame
Verbesserung der
Lebensqualitat

Relevante Vermeidung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Bedeutsame Vermeidung
anderer (nicht
schwerwiegender bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Gering

gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringftgige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens

Jegliche Verlangerung
der Uberlebensdauer

Jegliche Verringerung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Symptome
(bzw.
Folgekomplikationen)

Verringerung von nhicht
schwerwiegenden (bzw.
schweren) Symptomen

Relevante
Verbesserung der
Lebensqualitat

Jegliche (statistisch
signifikante) Verringerung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Relevante Vermeidung von
(anderen, nicht
schwerwiegenden bzw.
schweren) Nebenwirkungen

*Erganzungen gegeniber AM-NutzenV kursiv gesetzt
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Tabelle NT4: Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens — hierarchisierte Kriterien gemalt AM-NutzenV mit Erganzungen*

ZielgrolRenkategorie

Gesamtmortalitat

Schwerwiegende (bzw.
schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen

bezogene

Gesundheits-

Lebensqualitat

Nicht schwerwiegende (bzw.
nicht schwere) Symptome
(bzw. Folgekomplikationen)
und Nebenwirkungen

Ausmalikategorie

Erheblich Erhebliche Langfristige Freiheit bzw. Erhebliche Nicht besetzt
nachhaltige und gegeniiber der Verléangerung der weitgehende Vermeidung Verbesserung

zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher Uberlebensdauer

nicht erreichte grof3e Verbesserung des

therapierelevanten Nutzens

Betréachtlich Moderate Abschwéachung bzw. Bedeutsame Bedeutsame Vermeidung
gegeniiber der zweckmaBigen Verlangerung der relevante Vermeidung Verbesserung

Vergleichstherapie bisher nicht erreichte | Uberlebensdauer

deutliche Verbesserung des

therapierelevanten Nutzens

Gering Jegliche Jegliche Verringerung Relevante Relevante Vermeidung
gegeniiber der zweckmaBigen Verléngerung der Verbesserung

Vergleichstherapie bisher nicht erreichte
moderate und nicht nur geringfugige
Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens

Uberlebensdauer

*Erganzungen gegeniber AM-NutzenV kursiv gesetzt
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Entsprechend § 2 Abs. 3 der AM-NutzenV ist der Begriff ,,Nutzen* als Effekt definiert und in
8 2 Abs. 4 der AM-NutzenV der Begriff ,,Zusatznutzen® als ein solcher Effekt im Vergleich
zu der zweckmaligen Vergleichstherapie. Daraus kann abgeleitet werden, dass die
Feststellung des AusmaRes des Zusatznutzens neben der hierarchischen Betrachtung von
ZielgroRen auch auf der Basis von Effektstarken zu erfolgen hat.

Zu den Fragen, welche Effektstarken fur die einzelnen ZielgréRen zu welcher
Ausmalikategorie fiihren und welche Effektmalie fur diese Bewertung zu wahlen sind, finden
sich in der AM-NutzenV keine Angaben. Diese Fragen konnen prinzipiell nur bedingt
methodisch beantwortet werden. Dennoch besteht die Notwendigkeit, das in den Dossiers
dargelegte AusmaR des Zusatznutzens zu bewerten (8 7 Abs. 2, AM-NutzenV) und selbst
Aussagen zum Ausmal zu machen. Um hierbei zunéchst die im weiteren Abwéagungsprozess
notwendigerweise zu treffenden Werturteile moglichst gering zu halten und diese explizit zu
machen, bedarf es einer

= expliziten Operationalisierung, um ein transparentes und nachvollziehbares Verfahren
sicherzustellen, sowie einer

= abstrakten Operationalisierung, um groBtmdogliche  Konsistenz ~ zwischen den
Nutzenbewertungen zu erzielen.

Vor diesem Hintergrund ist zundchst die Wahl eines geeigneten Effektmalies zu treffen. Es sei
zungchst die Situation bindrer Daten (Analyse von Vierfeldertafeln) im Fokus. Relative
EffektmaRe — hierunter fallen im Wesentlichen das relative Risiko (RR) und das Odds Ratio
(OR) - haben in diesem Zusammenhang gegenuber absoluten MalRen wie der Risikodifferenz
(RD) folgende Vorteile:

= Die Risikodifferenz beschreibt nicht die Effektivitat einer Therapie als solche, da sie stark
vom Basisrisiko in der Kontrollgruppe abhangt. Dieses variiert jedoch zwischen
Regionen, Populationen und im Zeitverlauf sowie insbesondere auch zwischen
verschiedenen Vergleichstherapien. Eine Risikodifferenz muss daher als beschreibendes
Mal3 einer konkreten Studie, nicht als fixe Malzahl eines Therapieverfahrens aufgefasst
werden, ein Problem auch und vor allem fiir Meta-Analysen [N10]. Diese hohe
Sensitivitat fur Rahmenbedingungen stellt die Ubertragbarkeit von absoluten EffektmaRen
aus Studien in die Versorgung in Frage. Daher ist es Ubliche Praxis, Effekte in klinischen
Studien vorzugsweise als relatives Risiko, Odds Ratio bzw. Hazard (oder auch Incidence)
Ratio auszudriicken [N2].

= Die Hohe der Risikodifferenz wird von der Hohe des Basisrisikos (absolutes Risiko in der
Kontrollgruppe) begrenzt. Liegt dieses bei 1 %, dann kann die Risikodifferenz niemals
uber 0,01 liegen, betragt es 10 %, dann nicht tiber 0,1 usw. Die Risikodifferenz kdnnte nur
dann ihr Optimum 1 erreichen, wenn das Basisrisiko bei 100 % lage. Wirde nun
beispielsweise eine mindestens 20 %ige absolute Risikoreduktion als wesentliche
therapeutische Verbesserung definiert, so wére (fur diese beispielhafte Forderung) bei
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Erkrankungen mit (langfristigen) Uberlebensraten > 80 % grundsatzlich kein erheblicher
Zusatznutzens (fur den entsprechenden Endpunkt) mehr darstellbar.

= Ein weiterer Nachteil der Verwendung von absoluten Risikoreduktionen als Effektmal3
zur Operationalisierung zur Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens ist zudem, dass
ein genauer Zeitpunkt definiert werden muss, bei dem diese absolute Risikoreduktion
bestimmt wird (z.B. nach 1, 2, 5 oder 10 Jahren), sofern es dazu keine allgemein
akzeptierten Festlegungen gibt (z.B. 30-Tage-Mortalitat bei Myokardinfarkt).

Zusammenfassend mdogen absolute Risikoreduktionen in einer individuellen Entscheidungs-
situation eher handlungsleitend sein, fur allgemeine Aussagen im Sinne einer Bewertung des
Zusatznutzens eines Arzneimittels sind dagegen relative Effektmalie besser geeignet.

Den relativen MaRen ist gemeinsam, dass der Nulleffekt (kein Gruppenunterschied) bei 1
liegt. Im Folgenden wird auf Effekte unterhalb von 1 eingegangen. Hierauf konnen Effekte
oberhalb von 1 durch Kehrwertbildung zurlickgefiihrt werden. Das Konzept sieht vor, dass ein
95 %-Konfidenzintervall im Sinne einer verschobenen Hypothesengrenze einen jeweiligen
Schwellenwert unterschreitet, damit das Ergebnis als erheblicher, betréchtlicher oder geringer
Zusatznutzen eingestuft wird. Ein solches inferenzstatistisches Vorgehen hat gegenuber der
Betrachtung von Punktschétzern zwei wesentliche Vorteile: (i) die Prazision der Schatzung
flieBt in die Bewertung ein; (ii) Die statistischen Irrtumsmdglichkeiten lassen sich damit
einhergehend auf Ubliche kleine Werte (z. B. 5 %) beschrénken.

Die Schwellenwerte variieren bezlglich der in Tabelle NT4 abgebildeten 2 Dimensionen
ZielgroRenkategorie und Ausmalkategorie des Effekts. Die Schwellenwerte sollten umso
naher an 1 liegen (unterhalb von 1), je mehr Bedeutung einer ZielgroRe zugemessen wird.
Dadurch wird der Anforderung der AM-NutzenV nach einer Bericksichtigung der
Krankheitsschwere Rechnung getragen. Dem gegentber sollten die Schwellenwerte umso
weiter weg von 1 liegen (unterhalb von 1), je starker das Ausmal des Effekts attestiert wird.

Der oben beschriebenen expliziten und abstrakten Operationalisierung folgend ist eine
Rasterung der Schwellenwerte von 0,05 vorgesehen [N7]. Im Folgenden wird kurz die weitere
Entwicklung der Methodik erl&utert, die zu diesen Schwellenwerten gefiihrt hat. Die weiteren
Ausfuhrungen werden aufzeigen, dass diese Wahl von 0,05 in der Praxis anwendbar ist und
zu vernunftigen Aussagen fihrt.

Den Ausgangspunkt bildete die Frage, welche GrofRenordnung die tatsachlichen Effekte
haben sollten, um z. B. das Ausmal} ,,erheblich* innezuhaben. Dazu wurde urspriinglich ein
relatives Risiko von 0,50 — von Djulbegovic et al. [N3] als Anforderung flr einen
,burchbruch® postuliert — als Effekt erheblichen AusmaBes fiir die Zielgrolle Gesamt-
mortalitat verankert [N7].

Es stellte sich fur diesen tatséchlichen Effekt (0,5) die Frage, wie der Schwellenwert gewahlt
werden muss, um mit einer adaquaten Power die Ausmalkategorie ,,erheblich* auch erreichen
zu konnen. Die entsprechenden Uberlegungen dazu kénnen im Detail der ersten durch das
Institut durchgefuhrten Dossierbewertung entnommen werden [N7], werden aber auch am
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Ende dieses Anhangs noch einmal aufgegriffen. Sie fihrten dazu, dass fiir einen
Schwellenwert von 0,85 die gleichzeitige Anforderung nach Realisierbarkeit und Stringenz
als erfullt angesehen werden kann.

Im ndchsten Schritt mussten dann fur die AusmalRmatrix die tbrigen tatséchlichen Effekte
festgelegt und die dazugehdrigen Schwellenwerte ermittelt werden. Dabei war zu beachten,
dass die Anforderungen von der Zielgrofienkategorie ,,Mortalitat“ ausgehend fur weniger
schwerwiegende ZielgrélRen zunehmen und von der Ausmalikategorie ,,erheblich* ausgehend
fir niedrigere Ausmallkategorien abnehmen sollten. Eine Rasterung von 1/6 fir die
tatsachlichen Effekte erwies sich dabei als pragmatische Losung. Nachfolgend werden die
Schwellenwerte fur die jeweiligen Ausmalikategorien beschrieben.

1. Gesamtmortalitat

Jegliche zum (blichen Irrtumsniveau 5 % statistisch signifikante Verldangerung der
Uberlebensdauer wird zumindest als ,geringer Zusatznutzen“ eingestuft, da fir die
Gesamtmortalitat die Anforderung ,,mehr als geringfugig* bereits durch den Endpunkt selbst
als erflllt angesehen wird. Demnach betrdgt der auf das 95 %-Konfidenzintervall bezogene
Schwellenwert hier 1. Als ,betrachtlicher Effekt wird eine Verlangerung der Uberlebens-
dauer bezeichnet, wenn ein Schwellenwert von 0,95 unterschritten wird. Als ,,erheblich* wird
eine Verlangerung der Uberlebensdauer bewertet, wenn der Schwellenwert von 0,85 durch
die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls unterschritten wird.

2. » schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
» schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen
» gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Auch fir schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und
schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen entspricht jegliche statistisch signifikante
Verminderung zumindest einem ,geringen* Effekt, weil die Anforderung ,mehr als
geringflgig* bereits durch die Qualitdt des Endpunkts selbst erfullt ist. Ein ,,betrachtlicher*
Effekt erfordert — in Abgrenzung zu gewdinschten Effekten fir die Gesamtmortalitdt — die
Unterschreitung eines Schwellenwerts von 0,90. Voraussetzung flr die Einstufung eines
Effekts flr diese ZielgroRen als ,,erheblich* ist ebenfalls in Abgrenzung zu Effekten beziiglich
der Gesamtmortalitat die Unterschreitung eines Schwellenwerts von 0,75. Um aus diesen
ZielgroRen einen erheblichen Effekt ableiten zu kdnnen, soll auflerdem das Risiko fir das
untersuchte Ereignis in mindestens einer der zu vergleichenden Gruppen 5 % oder hoher sein.
Dieses zusétzliche Kriterium stltzt die Relevanz des Ereignisses auf Populationsebene und
tragt den besonderen Anforderungen an diese Kategorie des Zusatznutzens Rechnung.

Voraussetzung zur Feststellung des AusmalRes des Effekts fir Endpunkte zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ist, dass sowohl die eingesetzten Instrumente als auch
die Responsekriterien validiert oder zumindest unzweifelhaft etabliert sind. Liegen solche
Ergebnisse dichotom im Sinne von Respondern / Non-Respondern vor, gelten dieselben im
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vorherigen Absatz genannten Kriterien (Risiko fur die Kategorie ,,erheblich* soll mindestens
5 % betragen) wie flr schwerwiegende Symptome.

3. * nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)
* nicht schwerwiegende (bzw. schwere) Nebenwirkungen

Die Festlegung der Schwellenwerte fir die nicht schwerwiegenden (bzw. schweren)
Symptome (bzw. Folgekomplikationen) und die nicht schwerwiegenden (bzw. schweren)
Nebenwirkungen berticksichtigt den im Vergleich zu den Kategorien 1 und 2 verminderten
Schweregrad. Die Einstufung eines Effekts fir diese ZielgroRen als ,erheblich® ist
grundsatzlich nicht angezeigt. Voraussetzung fir die Einstufung eines Effekts als
»betrachtlich* ist die Unterschreitung eines Schwellenwerts von 0,80. Ein ,,geringer
Zusatznutzen* erfordert die Unterschreitung eines Schwellenwerts von 0,90. Dies ist in der in
8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV formulierten Anforderung an einen geringen Zusatznutzen, dass
es sich um eine moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung handeln muss, begriindet.
Dem Verfahren ist somit implizit, dass (auch statistisch signifikante) Effekte, die aber nur als
geringfugig bewertet werden, zur Einstufung in die Kategorie ,,kein Zusatznutzen* fuhren.

In der folgenden Tabelle NT5 sind die jeweiligen Schwellenwerte fur alle AusmaRkategorien
und ZielgroRenkategorien abgebildet.

Tabelle NT5: Inferenzstatistische Schwellenwerte (Hypothesengrenzen) fir relative
Effektmalie

ZielgréRenkategorie
Gesamt- Schwerwiegende (bzw. schwere) Nicht schwerwiegende (bzw.
mortalitét Symptome (bzw. nicht schwere) Symptome
Folgekomplikationen) und (bzw. Folgekomplikationen)
Nebenwirkungen und und Nebenwirkungen
gesundheitsbezogene Lebensqualitat?®
o |Erheblich 0,85 0,75 Nicht besetzt
% und Risiko > 5%”
£ |Betrachtlich |0,95 0,90 0,80
=
= ,
S | Gering 1,00 1,00 0,90
<
a: Voraussetzung ist die Verwendung eines validierten bzw. etablierten Instruments sowie eines validierten
bzw. etablierten Responsekriteriums. Werte gelten fiir Non-Response.
b: Risiko muss fiir mindestens eine der beiden zu vergleichenden Gruppen mindestens 5% betragen.
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Detaillierte methodische Rationale flr die Festlegung der Schwellenwerte

Den Ausgangspunkt bildete die (fiktive) Planung einer Studie zur Testung der Ublichen
Hypothesen

HO:RR > RRO VsS. Hl:RR < RRO

anhand des relativen Risikos mit RR, = 1. Durch die Festlegung des Signifikanzniveaus, der
Power, des Risikos in der Kontrollgruppe und des tatsachlichen Effekts (RR,) ergibt sich die
bendtigte Fallzahl.

Eine solche Studie hatte fur alle gegentber 1 verschobenen Hypothesengrenzen (RR, < 1)
eine geringere Power. Um fur eine interessierende verschobene Hypothesengrenze (die oben
genannten Schwellenwerte) dieselbe Power zu erhalten, die zur Testung der ublichen
(nichtverschobenen) Hypothesen festgelegt wurde, muss die Fallzahl erhoht werden, und zwar
entweder innerhalb der Studie oder durch Kombination mehrerer Studien. Vom Regelfall des
Vorliegens von zwei (z. B. pivotalen) Studien ausgehend, wurde eine Verdoppelung der
Fallzahl angenommen. Die Hypothesengrenze flr die verschobenen Hypothesen wurde dann
gerade so gewahlt, dass die Power aus zwei Einzelstudien zu den ublichen Hypothesen der
Power der gemeinsamen (gepoolten) Analyse zu den verschobenen Hypothesen entspricht.
Diese Hypothesengrenze diente als Schwellenwert fur die obere Grenze des zweiseitigen
95 %-Konfidenzintervalls fir das relative Risiko. Bei VVorgabe eines Signifikanzniveaus von
5% (zweiseitig) und einer Power von 90 % (sowohl fir die dbliche als auch fir die
verschobene Hypothesengrenze), einer Verdopplung der Fallzahl fir die verschobene
Hypothesengrenze ergab sich z.B. fur den fur die ZielgréRe ,,Mortalitdt” und die
Ausmalikategorie ,,erheblich* postulierten tatsdchlichen Effekt von 0,5 ein Schwellenwert von
(gerundet) 0,85.

Die im Anhang A der Nutzenbewertung zu Ticagrelor [N7] aufgefiihrte Formel fir den
Zusammenhang des tatsachlichen Effekts und des Schwellenwerts ist unabhdngig von den
sonstigen Vorgaben und beruht auf dem Algorithmus, der in der Prozedur ,,Power* der
Software SAS verwendet wird. In der entsprechenden Dokumentation flr diesen Algorithmus
[N9] wird auf die Arbeit von Fleiss et al. [N4] verwiesen. Ein Austausch mit Herrn R6hmel
(damals Sprecher der Arbeitsgruppe Pharmazeutische Forschung der Deutschen Region der
Internationalen Biometrischen Gesellschaft) sowie direkt mit dem Technical Support von
SAS ergab, dass die Giiltigkeit dieses Algorithmus offensichtlich nicht publiziert ist. Es stellte
sich die Frage, welche tatsédchlichen Effekte bei genauerer Berechnung notwendig sind, um
mit einer hohen Wahrscheinlichkeit die jeweilige Ausmal3kategorie zu erreichen.

Die tatsachlichen Effekte wurden daher per Monte-Carlo-Simulationen ermittelt. In
Abbildung NA1 sind die resultierenden (genaueren) tatséachlichen Effekte in Abhéngigkeit des
Risikos in der Kontrollgruppe fir alle oben festgelegten Schwellenwerte aufgetragen
(Signifikanzniveau 5 %; Power 90 %, Kurven gegléttet).
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Abbildung NA1: Tatsachliche Effekte in Abhéngigkeit des Basisrisikos

In Tabelle NT6 sind die Bereiche, in denen sich die tatsachlichen Effekte (in Abhdngigkeit
des Risikos der Kontrollgruppe) realisieren, pro ZielgréRen- und Ausmalkategorie noch
einmal eingetragen.

Tabelle NT6: Tatsachliche Effekte fir das relative Risiko

ZielgroRRenkategorie

Gesamt- Schwerwiegende (bzw. schwere) Nicht schwerwiegende (bzw.
mortalitét Symptome (bzw. nicht schwere) Symptome
Folgekomplikationen) und (bzw. Folgekomplikationen)
Nebenwirkungen und und Nebenwirkungen
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
o |Erheblich 0,53-0,58 0,24-0,38 Entfallt
g
‘_&& Betrachtlich [0,84-0,85 |0,69-0,71 0,34 - 0,48
£
§ Gering Entfallt Entfallt 0,69-0,71
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Bezogen auf die Gesamtmortalitdt sind fur ein erhebliches Ausmal} tatséchliche relative
Risiken im Bereich 0,55 — also weiterhin etwa einer Halbierung des Risikos entsprechend —
zu veranschlagen. Fir das AusmaR ,,betrachtlich* muss der tatsachliche Effekt bei etwa 0,85
liegen. Fir schwerwiegende Symptome und gleichwertige ZielgrofRen bedarf es fir ein
erhebliches AusmaR tatsachlich einer Risikoreduktion auf etwa ein Viertel bis ein Drittel.
Verglichen mit den urspringlich veranschlagten tatsachlichen Effekten [N7] ergibt sich fur
die nahe an 1 liegenden Schwellenwerte eine gute Ubereinstimmung. Bei den weiter von 1
entfernten  Schwellenwerten zeigen die Simulationsergebnisse etwas moderatere
Anforderungen an die Stdrke der tatsachlichen Effekte. Die in Tabelle NT5 veranschlagte
Rasterung der Schwellenwerte erscheint verniinftig und praktikabel.
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