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1  Dokumentation der Anhérung

Am 28.09.2010 wurde der (vorlaufige) Berichtsplan in der Version Nr. 1.0 vom 20.09.2010
verOffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 26.10.2010 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 9 Stellungnahmen form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 17.02.2011 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich in Kapitel 2. Im
iiberarbeiteten Berichtsplan sind dariiber hinaus Anderungen, die sich durch die Anhérung
ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Uberarbeitete Berichtsplan ist auf der
Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.
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2 Wiirdigung der Anhdorung

Die im Rahmen der Anhérung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fir eine Anderung des Berichtsplans (Uberpriift. Die
wesentlichen Argumente werden im Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen
wissenschaftlichen Aspekten wurden auch Ubergeordnete Punkte, z.B. zu rechtlichen
Vorgaben fir das Institut, angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser
projektspezifischen Wurdigung der Anhdrung nicht weiter eingegangen.

2.1 Hintergrund
2.1.1 Ziele der Behandlung

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass im vorlaufigen Berichtsplan beschrieben
worden sei, die Gelenkzerstorung kénne nur wahrend einer Remission der Krankheitsaktivitat
gehemmt werden. Damit verbunden war die Anregung, an dieser Stelle zu beschreiben, dass
die ,klinische Remission bzw. niedrige Krankheitsaktivitdit und die Hemmung der
Gelenkzerstorung zwei unabhéngige Therapieziele” seien. Es wurde des Weiteren vermerkt,
dass diese sicherlich zusammenhingen.

Der Absatz, den dieses Argument adressierte, bezog sich ausschlieBlich auf den Einfluss der
Krankheitsaktivitat, nicht auf alle denkbaren Einflusse auf die Gelenkzerstérung. Die
Formulierung, dass ,,nur eine Remission (...) der Krankheitsaktivitat das Fortschreiten der
Gelenkzerstorung aufhalten kann“, bezog sich darauf, dass durch ,,Teilminderungen der
Krankheitsaktivitat* dies unklar ist, wie im weiteren Verlauf des Abschnitts beschrieben und
begrundet ist.

Im Berichtsplan wurde der Absatz gestrichen, in dem beschrieben worden war, dass
Untersuchungen gezeigt hatten, dass nur eine Remission der Krankheitsaktivitat das
Fortschreiten der Gelenkzerstorung aufhalten kann. Es soll vermieden werden, dass der
Eindruck erweckt werden konnte, die in diesem Zusammenhang zitierten Arbeiten kdnnten
ausreichen, um einen derartigen kausalen Zusammenhang zu begriinden.

2.1.2 Therapie der rheumatoiden Arthritis und Leitlinienempfehlungen

In 2 Stellungnahmen wurde darauf hingewiesen, dass im vorlaufigen Berichtsplan nicht die
aktuellsten Fachinformationen zitiert worden seien. Da die Fachinformationen sich in relativ
kurzen Zeitrdumen andern, ist es nicht moglich, den Hintergrund diesbeziiglich auf dem
aktuellsten Stand zu halten. Um dies aber zu kennzeichnen, wurde jeweils das entsprechende
Datum der zitierten Fachinformationen hinzugefligt. Im Rahmen der Vor- und
Abschlussberichtserstellung werden die Fachinformationen regelmaRig auf Anderungen
Uberpruft, sodass jeweils die aktuellste Version als Grundlage dient.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Dies wurde im Berichtsplan angepasst und fir alle weiteren Fachinformationen ebenfalls
Uberpriift und bei Bedarf tberarbeitet.

2.1.3 Begriffe ,,Erstlinien- und Zweitlinientherapie*

Eine Stellungnahme wies darauf hin, dass der vorldufige Berichtsplan die Begriffe
»Erstlinientherapie” und ,,Zweitlinientherapie* zwar diskutiere, aber fur den vorliegenden
Auftrag nicht definiere. Dies ist nicht richtig, da sich die Definition im 2. Kapitel ,,Ziele der
Untersuchung” findet. Die im Rahmen der Stellungnahme vorgeschlagene Definition wurde
an anderer Stelle diskutiert (siehe hierzu Abschnitt 2.2.1).

Hieraus ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des Berichtsplans.
2.2 Ziele der Untersuchung
2.2.1 Definition Zweitlinientherapie

Der Begriff der Zweitlinientherapie wird im Bereich der rheumatoiden Arthritis nicht
einheitlich verwendet, was in Stellungnahmen bestatigt wurde. Der vorlaufige Berichtsplan
enthalt die Definition, dass darunter der Einsatz von biotechnologisch hergestellten
Arzneimitteln bei Personen zu verstehen ist, die mit einem krankheitsmodifizierenden
Antirheumatikum vorbehandelt sind und dass jeweils der erste Einsatz des zu untersuchenden
Arzneimittels gemaR Zulassungsstatus zu betrachten ist.

Mehrere Stellungnahmen nahmen Bezug auf diese Definition — zumeist hinsichtlich des
Kapitels ,Ziele der Untersuchung”, da sich dort die Definition des Begriffs der
Zweitlinientherapie findet. Eine Stellungnahme bezog ihr Argument auf den Abschnitt ,,Prif-
und Vergleichsintervention*, adressierte aber ebenfalls die Definition der Zweitlinientherapie,
weshalb dies hier zusammen mit den anderen Argumenten gewurdigt wird.

Die Argumente der Stellungnahmen waren recht heterogen, sodass diese im Folgenden
zuné&chst aufgefihrt werden:

= Unter Zweitlinientherapie sei der Einsatz der biotechnologisch hergestellten krankheits-
modifizierenden antirheumatischen Arzneimittel (0(DMARDSs) nach einem oder mehreren
sogenannten konventionellen Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (krankheitsmodi-
fizierenden antirheumatischen Arzneimittel, DMARDS) zu verstehen.

= Es bleibe unklar, was genau mit der Definition des vorlaufigen Berichtsplans gemeint sei
— der Einsatz eines bDMARDs als zweiten Schritt nach einer Methotrexat(MTX)-
Monotherapie oder dessen Einsatz, nachdem bereits sowohl eine MTX-Monotherapie als
auch eine Kombinationstherapie aus MTX und einem synthetisch hergestellten
krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Arzneimittel (SDMARD) erfolgt sei, oder
ob vielleicht beide Mdglichkeiten gemeint seien.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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= Der Begriff der Zweitlinientherapie bedeute, dass dem Einsatz eines bDMARDs, eine
Therapie mit mindestens einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum voraus-
gegangen sein musse.

= Die getroffene Definition sei unzureichend, da die relevante Population und Indikation des
Arzneimittels exakt zu definieren seien und dartiber hinaus fur verschiedene Arzneimittel
der Zulassungsstatus unterschiedlich sei. Diese Unterschiede im Zulassungsstatus flhrten
zu einem Verzerrungspotenzial, das sich bis in die Informationssynthese durchsetzen
konne.

= Eine Behandlung mit bDMARDs, die auf eine bereits durchgefiihrte Therapie mit einem
anderen bDMARD folge, sei als Drittlinientherapie zu bezeichnen.

= Rituximab (MabThera®) stelle kein Préparat der Zweitlinientherapie, sondern der
Drittlinientherapie dar. Begriindet wurde dies damit, dass die Zweitlinientherapie im
Berichtsplan als ,erster Einsatz des zu untersuchenden Arzneimittels einer Behandlung
mit einem SDMARD* definiert sei. Die Zulassung von Rituximab (MabThera®) beinhalte
aber das Versagen einer Tumornekrosefaktor(TNF)-Therapie. Zur Stitzung dieser
Anmerkung wurde die Arbeit von Wollenhaupt et al. [1] zitiert, welche laut
Stellungnahme Therapierichtlinien beschreibe und das in der Stellungnahme beschriebene
Vorgehen bestatige.

= Fir den vorliegenden Auftrag ist die Zweitlinientherapie als Therapie nach Versagen einer
Vorbehandlung von der Erstlinientherapie mit einem bDMARD als Therapie von
behandlungsnaiven Patienten abzugrenzen. Die im vorldufigen Berichtsplan getroffene
Formulierung ,,mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum vorbehandelt* ist
dahin gehend missverstandlich, weil ihr entnommen werden konnte, dass die Vor-
behandlung auf ausschlie3lich ein einziges krankheitsmodifizierendes Antirheumatikum
beschrénkt ist. Tats&chlich umfasst die verwendete Definition die Vorbehandlung mit
mehreren DMARDs, darunter sowohl SDMARDs als auch bDMARDs.

= Die geduRerte Befurchtung, der unterschiedliche Zulassungsstatus verschiedener
Arzneimittel fihre in der Informationssynthese zu einem Verzerrungspotenzial, ist nicht
gerechtfertigt. Aufgrund eines unterschiedlichen Zulassungsstatus ist eine Verzerrung,
eine systematische Abweichung eines Ergebnisses von der ,Wahrheit* [2], nicht zu
erwarten. Der unterschiedliche Zulassungsstatus konnte vielmehr zu heterogenen
Ergebnissen der Einzelstudien fiihren, sodass auch eine mogliche metaanalytische
Zusammenfassung dieser Ergebnisse davon beeinflusst wére. Im Rahmen von IQWiG-
Bewertungen wird daher die Heterogenitat der Studienergebnisse regelhaft untersucht:
Zunéchst wird vor einer meta-analytischen Zusammenfassung tber deren Sinnhaftigkeit
entschieden. Daruber hinaus wirde beispielsweise, wie im Berichtsplan beschrieben, bei
hoher Heterogenitat (p-Wert des Interaktionstests < 0,2) auf die Berechnung eines
gemeinsamen Schatzers verzichtet.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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= Eine weitere Spezifizierung der Indikation und relevanten Population ist aus Sicht des
IQWIG nicht notwendig, da beides durch den Zulassungsstatus fiir die vorliegende
Fragestellung festgelegt ist.

= Gerade weil der Zulassungsstatus bei verschiedenen Arzneimitteln unterschiedlich ist,
wurde fur den vorliegenden Auftrag eine Formulierung gewahlt, die fur alle Arzneimittel
gultig ist. Der Zulassungsstatus ist fur jede Intervention dann zu prifen.

=  Zum Zitat Wollenhaupt et al. ist zu ergénzen, dass die Autoren in ihrem Artikel explizit
beschreiben, dass es sich bei ihrer vorgeschlagenen Therapiestrategie nicht um eine
Empfehlung handele — damit also auch nicht um ,, Therapierichtlinien —, sondern um die
,Darstellung einer Konsensusentscheidung einer erweiterten Gruppe erfahrener
Rheumatologen®.

= Auch aus der wissenschaftlichen Erdrterung am 17.02.2011 gingen keine weiteren
Argumente hervor, die das Vorgehen des IQWiG als nicht sinnvoll erscheinen lassen. Es
bestand Einvernehmen dartiber, dass unterschiedliche Populationen auch getrennt
voneinander betrachtet werden mussen.

= Die Formulierung zur Definition der Zweitlinientherapie wurde angepasst, um das
Vorgehen beim vorliegenden Auftrag klarer zu machen.

2.3 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung
2.3.1 MTX im Rahmen einer Kombinationstherapie oder als Vergleichsintervention

Es wurde darauf hingewiesen, dass aufgrund des Zulassungsstatus fur verschiedene
bDMARDs auch verschiedene Kombinationen dieser Arzneimittel mit SDMARD mdglich
seien. So sei zum Beispiel die Kombination nicht nur mit MTX méglich, auch wenn dies in
den Fachinformationen nicht explizit beschrieben sei. Studien, in denen Kombinationen aus
bDMARDs und anderen SDMARDs als MTX eingesetzt worden seien, durften daher nicht
ausgeschlossen werden.

Einige Stellungnahmen beschrieben aullerdem, welche Dosierungen von MTX bei der
Bearbeitung des Auftrags berticksichtigt werden sollten und welche nicht. Ein Grund fir die
differenzierte Berlicksichtigung sei, Verzerrungen zu vermeiden.

Fur beide Argumente gilt, dass der Einschluss von Studien gemall dem Zulassungsstatus
erfolgen wird — dies betrifft auch zugelassene Kombinationen und Dosierungen. Eine
Madglichkeit zur Stellungnahme hinsichtlich des vorgenommenen Einschlusses von Studien
besteht nach der Verdffentlichung des Vorberichts.

Verzerrungen in der Informationssynthese aufgrund unterschiedlicher Dosierungen sind nicht
zu befirchten, da auch hierdurch allenfalls Heterogenitat entstehen kann (siehe hierzu die
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Ausfuhrungen in  Abschnitt 2.2.1). Unterschiedliche Dosierungen sind in der
Informationssynthese inhaltlich sinnvoll zu beriicksichtigen.

Zusammenfassend ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Ergénzung des
Berichtsplans.

2.3.2 Patientenrelevante Endpunkte
Mehrere Stellungnahmen bezogen sich auf die Definition der patientenrelevanten Endpunkte.
2.3.2.1 Festlegung von Skalen und kombinierten Endpunkten

In mehreren Stellungnahmen wurde angemerkt, dass vorab definiert werde misse, welche
Instrumente im Rahmen der Bewertung berticksichtigt werden sollen. Diese Forderung betraf
Skalen zur Lebensqualitdts- und Funktionsmessung sowie kombinierte Endpunkte zur
Messung der Remission der Krankheitsaktivitat. So wurde beispielsweise gefordert, die
Definition der Remissionskriterien wie fiir den Disease Activity Score(DAS)28, der bei < 2,6
liegt, oder Minimal Clinical Important Differences (MCID) fir den Health Assessment
Questionnaire (HAQ) explizit zu benennen.

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass wissenschaftliches Arbeiten bedeutet, die
Methoden vor Kenntnis der Daten festzulegen.

Im Gegensatz zu einer Studie mit prospektiv geplanter Datenerhebung ist zum Zeitpunkt der
Planung einer systematischen Ubersicht die Datenstruktur der verfigbaren Daten im Sinne
einer ZielgroRendefinition (z. B. hinsichtlich der verwendeten Messinstrumente beziehungs-
weise Operationalisierungen) fur alle einzuschlieBenden Studien nicht bekannt. Der Versuch
einer Aufzdhlung aller moglichen oder wahrscheinlich verwendeten Messinstrumente und
Operationalisierungen von Endpunkten in den zu bewertenden Studien ist deshalb nicht
zielfuhrend. Es ergibt sich vielmehr die Notwendigkeit, mit den in der Recherche
identifizierten Datenstrukturen umzugehen.

Die Entscheidung uber den Einschluss von Messinstrumenten fur die im Berichtsplan
praspezifizierten Endpunkte erfolgt auf Basis der Methodik des IQWIG [2]. So missen die
Messinstrumente z. B. patientenrelevante Konstrukte abbilden. Das Methodenpapier
beschreibt auch Anforderungen an patientenberichtete Endpunkte, die z. B. bei der
Untersuchung von Nutzendimensionen wie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat oder bei
der Messung von Symptomen zum Einsatz kommen koénnen. Die Definition solcher Kriterien
fur den Einschluss von Messinstrumenten wird der Durchfihrung einer systematischen
Ubersicht eher gerecht als der Versuch, alle moglicherweise zu bewertenden Instrumente
bereits im Vorfeld zu definieren.

Hinsichtlich der zu verwendenden Definitionen der Remission wurde bereits im Hintergrund
des Berichtsplans darauf hingewiesen, dass fur den Auftrag A10-01 der Begriff ,,Remission®
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im ,,Sinne der Definitionen verschiedener Messinstrumente verwendet” wird. In einer
Stellungnahme wurde das Instrument American College of Rheumatology(ACR) 70 in diesem
Zusammenhang genannt. Dieser ist allerdings nicht als Remissionskriterium definiert und
somit nicht Gegenstand der Untersuchung der Remission der Krankheitsaktivitat. Hinsichtlich
der MCIDs gilt, dass Responderanalysen auf Basis von validierten MCIDs, die entsprechende
methodische Anforderungen erfiillen, bertcksichtigt werden.

Zusammenfassend ergab sich hieraus keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des
Berichtsplans.

2.3.2.2 Krankheitsaktivitit und Messung der Remission

Mehrere Stellungnahmen bezogen sich auf die Krankheitsaktivitat. Dabei wurde angemerkt,
dass Teilminderungen der Krankheitsaktivitét, wie sie durch den ACR 20, ACR 50 oder ACR
70 beschrieben werden, als patientenrelevante Endpunkte zu berticksichtigen seien. Es wurde
auch auf die Patientenrelevanz von Messinstrumenten zur Erhebung der Remission
eingegangen.

Teilminderungen der Krankheitsaktivitit

Eine Stellungnahme kritisierte, dass die Krankheitsaktivitat sich nicht in der Definition der
patientenrelevanten Endpunkte wiederfinde.

Das ist nicht richtig, da dort ,,Remission* aufgefthrt ist.

In Stellungnahmen wurde beschrieben, dass Teilminderungen der Krankheitsaktivitat in der
Nutzenbewertung berlcksichtigt werden sollten, da sie ein guter ,,Pradiktor fur die zu
erwartende Gelenksch&digung und die Funktionseinschrankung® seien.

Keine der in diesem Zusammenhang zitierten Publikationen [3-11] beschreibt eine hierzu
durchgefuhrte  randomisiert-kontrollierte  Studie (RCT) oder eine systematische
Ubersichtsarbeit, die geeignet ware, diese Frage zu klaren. Die zitierten Arbeiten liefern
allenfalls Anzeichen dafur, dass die Verdnderung der Krankheitsaktivitdt und die der
Gelenkzerstorung miteinander einhergehen, d. h. dass gewisse Korrelationen bestehen. Wie
auch an anderer Stelle des vorliegenden Dokuments (siehe unten) zur radiologischen
Progression beschrieben, scheinen diese Studien einem besseren Verstandnis des
Krankheitsbildes und einem Erkenntnisgewinn zum gegenseitigen Einfluss dieser Prozesse zu
dienen. Dies ist insbesondere flr die Entwicklung von Medikamenten und Therapiestrategien
wichtig. Dies wurde von einer Stellungnahme insofern bestatigt, als sie darauf hinwies, dass
die Messung der Teilminderungen der Krankheitsaktivitat, wie in Leitlinien beschrieben, flr
die Verlaufskontrolle empfohlen sei oder wie von der European Medicines Agency (EMA)
zur Medikamentenentwicklung heranzuziehen sei. Diese beiden Aspekte sind nicht
Gegenstand der vorliegenden Fragestellung.
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Eine dem IQWIiG genannte Veroffentlichung des ACR Committee [12] fuhrt in dieser Frage
nicht weiter, weil hier nicht untersucht wurde, welchen Stellenwert eine Teilminderung der
Krankheitsaktivitat (hier handelt es sich konkret um den ACR 20) im Hinblick auf
patientenrelevante Endpunkte hat.

Es wurde in Stellungnahmen angemerkt, dass aufgrund regulatorischer VVorgaben der ACR 20
in Studien als primarer Endpunkt definiert sei und dies nicht zum Ausschluss dieser Studien
fuhren durfe. Zudem seien aufgrund dieser regulatorischen Vorgaben der ACR 20, ACR 50
und ACR 70 in der Nutzenbewertung des IQWiG zu berlicksichtigen. Eine Stellungnahme
beschrieb aber auch, dass der ACR 20 hinsichtlich seiner Patientenrelevanz kontrovers
diskutiert werden konne. Es wurde in einer Stellungnahme eine starkere Konsistenz zwischen
den Vorgehensweisen regulatorischer Behdrden und dem 1QWiG gefordert.

Es ist nicht zu befurchten, dass eine Studie aufgrund der Untersuchung des ACR 20 als
priméaren Endpunkt aus der Bewertung des IQWiG ausgeschlossen wird. Ergebnisse zu im
Berichtsplan definierten Endpunkten werden selbstverstandlich in der Bewertung
berucksichtigt werden, unabhangig davon, welche priméren Endpunkte die jeweiligen Studien
haben. In die Bewertungen des IQWiG flieBen auch sekundéare Endpunkte ein. Eine
Inkonsistenz der Vorgehensweisen zwischen regulatorischen Behérden und dem IQWiG wird
nicht gesehen, da die jeweiligen Vorgehensweisen von den gesetzlich festgeschriebenen
Aufgaben und den zu bearbeitenden Fragestellungen abhéngen.

Als weiteres Argument fiir die Berticksichtigung von Teilminderungen der Krankheitsaktivitat
wiesen Stellungnahmen darauf hin, dass die Remissionskriterien des ACR oder DAS sehr
harte Kriterien seien und die Ansprechraten daher eher gering ausfielen. Da Remissions-
kriterien in der Fallzahlplanung nicht berticksichtigt worden seien, sei die Gite fur die
Analysen gegebenenfalls zu klein, um Effekte zu entdecken.

Das Argument der unzureichenden Power aufgrund des zugrunde liegenden priméren
Endpunkts mag auf eine Einzelstudie zutreffen. Gerade darin liegt der Vorteil von
systematischen Reviews und Meta-Analysen, wie sie vom IQWiG erstellt werden: Es kénnen
Daten mehrerer Studien meta-analytisch zusammengefasst werden, sodass das Problem der
fehlenden Power minimiert wird.

Ein weiteres Argument der Stellungnahmen fur die Berticksichtigung von Teilminderungen,
die als relative Anderungen dargestellt werden, war, dass Ergebnisse des DAS stark von den
Ausgangswerten zu Baseline abhingen, weil hier absolute Werte wiedergegeben wiirden.
Hierdurch konne es zu ,,Verzerrungen* in den Ergebnissen kommen. Dies sei bei den ACR-
Responsekriterien anders, weil es sich hierbei um relative Werte handele.

Es wird kein Problem darin gesehen, Ergebnisse von Scores zu bertcksichtigen, die absolute
Werte liefern. Innerhalb einer Studie stellt dies kein Problem dar, da im Rahmen eines RCT
diesbeziglich eine Strukturgleichheit in den Gruppen herrscht. In der metaanalytischen Zu-
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sammenfassung und der Interpretation der Daten ist dies selbstverstandlich ein Aspekt, der zu
beriuicksichtigen ist. Allerdings sind hierbei keine Verzerrungen der Ergebnisse zu befurchten.
Vielmehr kénnten heterogene Ergebnisse das Resultat von solchen Zusammenfassungen sein.

Auch in der wissenschaftlichen Erdrterung am 17.02.2011 konnte die Frage nicht geklart wer-
den, warum Teilminderungen der Krankheitsaktivitét als patientenrelevant angesehen werden.
Es wurden (ber die in den Stellungnahmen beschriebenen Argumente hinaus keine weiteren
ausgetauscht.

Die Krankheitsaktivitét ist, wie auch weiter unten beschrieben, ein Konstrukt, mit dem das
komplexe Krankheitsgeschehen der rheumatoiden Arthritis abgebildet wird (siehe Absatz
»Messung der Remission von Krankheitsaktivitat*). Aus diesem Grund ist die Remission, also
die Reduktion der Krankheitsaktivitat auf ein Niveau, auf dem die Patienten weitgehend frei
von Krankheitssymptomen sind und der Krankheitsverlauf mafigebend beeinflusst wird, ein
patientenrelevanter Endpunkt. Hingegen ist der Stellenwert von Teilminderungen der
Krankheitsaktivitat fur den Verlauf der rheumatoiden Arthritis bzw. den Behandlungserfolg
uber die Verbesserung der Symptomatik hinaus, unklar. Das IQWIiG verneint nicht, dass
Teilminderungen der Krankheitsaktivitat von den Patienten als positive Veradnderungen der
Symptomatik wahrgenommen werden konnen. Diese Anderungen konnen (ber weitere, im
Berichtsplan definierte patientenrelevante Endpunkte, wie Schmerz oder Lebensqualitat,
erfasst werden. So ist nicht zu beflirchten, dass positive Auswirkungen fur Patienten durch
Teilminderungen aus der Bewertung ausgeschlossen werden. Aus diesem Grund wurden
Teilminderungen der Krankheitsaktivitat nicht als patientenrelevanter Endpunkt definiert.

Zusammenfassend ergab sich hieraus keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des
Berichtsplans.

Messung der Remission von Krankheitsaktivitit

Im vorldufigen Berichtsplan wurde beschrieben, dass kombinierte Endpunkte mit
Surrogatparametern betrachtet werden, falls diese anhand der gegebenen Daten validiert
werden kdnnen. Zum Zeitpunkt der Erstellung des Berichtsplans wurden die Malie fur die
Krankheitsaktivitat als kombinierte Endpunkte angesehen. In den Stellungnahmen wurde
danach gefragt, wie eine solche Validierung durchgefuhrt werden soll.

Nach Sichtung der Stellungnahmen und der beigefligten Literatur sowie nach einer
Diskussion zur Definition und zum Umgang mit kombinierten Endpunkten wurde deutlich,
dass es sich bei der Krankheitsaktivitat nicht um einen kombinierten Endpunkt handelt. Die
Krankheitsaktivitat ist vielmehr ein Konstrukt, mit dem das komplexe Krankheitsgeschehen
der rheumatoiden Arthritis abgebildet werden soll. Zur Messung der Krankheitsaktivitat
wurden verschiedene Messinstrumente (z. B. der DAS 28) entwickelt, die die verschiedenen
Teilaspekte der Erkrankung abdecken.
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Hieraus ergaben sich fir den Berichtsplan die folgenden Anpassungen: Im Abschnitt
»Hintergrund* wird die Krankheitsaktivitdt nicht als kombinierter Endpunkt bezeichnet. Im
Abschnitt zu den patientenrelevanten Endpunkten wurde der Satz ,,Kombinierte Endpunkte
mit Surrogatparametern werden betrachtet, falls diese anhand der gegebenen Daten validiert
werden kdnnen* gestrichen.

Zur Auflésung eines Missverstandnisses sei an dieser Stelle explizit darauf hingewiesen, dass
sich der entfernte Satz ausschlie3lich auf die Erhebung der Remission der Krankheitsaktivitat
bezog. Diese Information fand sich nicht explizit in der Formulierung. Dies fiihrte zu dem
Missverstandnis, auch Messinstrumente, wie der HAQ, Short Form 36 (SF-36) oder
Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue (FACIT-F) seien darunter
subsumiert.

2.3.2.3 Symptomatik der Entziindung

2 Stellungnahmen bezogen sich — ohne Literaturbelege fiir ihre Aussagen — auf den Endpunkt
»Symptomatik der Entziindung“. Es wurde angemerkt, dass die Gelenkschwellung/ -
uberwdarmung und der Gelenkschmerz als patientenrelevante Endpunkte aufzunehmen seien.
Diese wurden in der Stellungnahme als Hauptsymptomatik einer aktiven Entziindung
beschrieben. Dartiber hinaus beschrieb eine der Stellungnahmen, dass der Schmerz nicht nur
an die Entziindung gekoppelt sei.

Der im vorl&ufigen Berichtsplan verwendete Begriff ,,Fatigue” sei ein unscharfer Begriff —
Abgeschlagenheit, Erschopfung, Mudigkeit und Schlaflosigkeit seien zu erganzen. Oftmals
seien dies auch Symptome der immunologischen Aktivitat ohne ,,wesentliche Auspragung der
entziindlichen Kardinalsymptome®.

Das IQWIG sieht die genannten Aspekte in der Definition der Endpunkte im vorldufigen
Berichtsplan abgebildet. So heillt der Endpunkt dort ,,Symptomatik der Entziindung
(insbesondere Schmerz, Fatigue, Morgensteifigkeit)“. Das Wort ,,insbesondere* weist darauf
hin, dass die 3 in der Klammer genannten Symptome nicht ausschliel3lich betrachtet werden,
sondern verdeutlichen sollen, was hierunter zu verstehen ist.

Die Aspekte, die laut Stellungnahme zur Fatigue zu ergénzen sind, sieht das IQWiG unter
dem Begriff ,,Fatigue” subsumiert. Dieser ist in der internationalen Literatur tblich, um den in
der Stellungnahme genannten Komplex zu beschreiben [13-15]. Fragebdgen, mit denen die
Fatigue erfasst wird, wie zum Beispiel die Lee Fatigue Scale [16] oder der FACIT-F [17],
umfassen die in der Stellungnahme genannten Aspekte.

Inhaltlich ergab sich hieraus keine Anderung fir den Berichtsplan. Um aber mogliche
Missverstandnisse zu vermeiden, wurde aufgrund der Argumente die Formulierung in
»Symptomatik der rheumatoiden Arthritis (insbesondere Schmerz, Fatigue, Morgen-
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steifigkeit)” gedndert. Damit soll verdeutlicht werden, dass die Symptomatik sowohl von der
akuten Inflammation als auch von dem morphologischen Schaden beeinflusst wird.

2.3.2.4 Strukturelle Gelenkverinderungen — Radiografische Progression

Mehrere Stellungnahmen bezogen sich auf die Berlcksichtigung der radiologischen
Progression in der Bewertung des IQWiG.

Eine Stellungnahme hinterfragte zun&chst, ob Gelenkversteifungen tatsdachlich ein
patientenrelevanter Endpunkt bei an rheumatoider Arthritis (RA) Erkrankten seien. Dies treffe
eher auf die Erkrankung Morbus Bechterew als auf die RA zu.

Im Berichtsplan sind nicht Versteifungen der Wirbelsaule gemeint, wie sie beim Morbus
Bechterew auftreten. Bei der RA kommt es zu einer Versteifung der Gelenke. Daher ist dies
ein patientenrelevanter Endpunkt fir die vorliegende Fragestellung.

In mehreren Stellungnahmen wurde beschrieben, dass die radiografische Progression bzw. die
radiologische Erfassung von Gelenkverdnderungen als patientenrelevanter Endpunkt zu
betrachten sei und daher vom IQWiG als solcher aufgenommen werden solle.

So sei die radiologische Erfassung von Gelenkveréanderungen in fast jeder Studie als primérer
oder sekundarer Endpunkt untersucht worden, was fur den im Berichtsplan definierten
Endpunkt der ,strukturellen Gelenkveranderungen (Deformitaten, Versteifungen,
Kontrakturen)* nicht der Fall sei. AuBerdem sei durch verschiedene Arbeiten gezeigt worden,
dass zwischen radiologisch nachgewiesenem Gelenkschaden und der Verschlechterung der
Gelenkfunktion ein Zusammenhang bestehe bzw. diese beiden Ereignisse miteinander
einhergingen (van der Heijde et al. 2008 [18], Breedveld et al. 2005 [19]). Ebenso bestehe ein
solcher Zusammenhang mit der Lebensqualitit und der verringerten Teilhabe am beruflichen
Leben (Kavanaugh et al. 2004 [20]). Der Sharp Score, eine der Methoden zur Erfassung der
radiologischen Verénderung, sei eine unabhdngige ,,Determinante der Funktionalitat®
(Drossaers-Bakker et al. 1999 [6], Scott et al. 2000 [21], Welsing et al. 2001 [22], Aletaha et
al. 2006 [23], Odegard et al. 2006 [24]). Es wurde auch darauf hingewiesen, dass es
Definitionen fiir klinisch relevante VVeranderungen gebe [25-27].

Fur die Bewertung des IQWiG ist nicht ausschlaggebend, welche Endpunkte in Studien als
primér oder sekundar definiert sind, sondern ob sie patientenrelevant sind.

Eine Validitdt des Surrogats ,radiologische Verdnderungen“ fir die Funktions-
verschlechterung kann aus den zitierten Arbeiten nicht abgeleitet werden. Vielmehr ergeben
sich aus den Untersuchungen Anzeichen dafiir, dass die Gelenkzerstérung mit der Funktions-
verschlechterung ,,einhergeht®. So liefern bspw. Drossaers-Bakker et al. [6] keine Anzeichen
daflr, dass die friihzeitige radiologische Erfassung Aussagen zur irreversiblen Gelenkschaden
und damit zu Einbuen in der Funktionalitat erlaubt. Der Zusammenhang, gemessen uber
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Spearmans Korrelationskoeffizienten, zeigt mit dem Wert 0,6 zwar ein mittleres Ausmal} der
Korrelation, aber keinen (ausreichend) starken Zusammenhang. Ein Zusammenhang zwischen
Behandlungseffekten wurde dartiber hinaus nicht gezeigt. Das heil3t, hier ist allenfalls eine
Korrelation zwischen der Gelenkzerstorung und der Funktionsverschlechterung abzuleiten.
Die Methoden 3.0 des IQWIG [2] &uRern sich zu den Voraussetzungen, die erflllt sein
mussen, um einen Surrogatendpunkt im Rahmen der Nutzenbewertung zu beriicksichtigen.
Mit geeigneten statistischen Methoden muss gezeigt worden sein, ,,dass der Effekt einer
Intervention mit vergleichbarem Wirkmechanismus auf den zu ersetzenden patienten-
relevanten Endpunkt durch den Effekt auf den Surrogatendpunkt in einem ausreichenden Maf
erklart” wurde [28,29]. Benotigt werden hierfur in der Regel Belege aus Interventionsstudien
fiir einen ,,plausiblen, starken, konsistenten und gleichgerichteten Zusammenhang zwischen
der Anderung des Surrogates und der Anderung des patientenrelevanten Endpunkts®. Ein
solcher Zusammenhang muss durch die Korrelation von Effektschatzern von Surrogat und
Klinischem Endpunkt nachgewiesen werden, wozu grundsatzlich Daten mehrerer Studien
einzubeziehen sind. Eine Validierung gemaR den Anforderungen, wie sie in der biometrischen
Literatur [29-31] diskutiert werden, erfolgt damit nicht. Die in den Stellungnahmen zitierten
Arbeiten, die gezeigt haben sollen, dass radiologische Veranderungen eine unabhéngige
Determinante der korperlichen Funktionalitdt sind, haben auch den Einfluss der Krankheits-
aktivitat auf die korperliche Funktion untersucht [6,21-24]. Diese Untersuchungen hatten zum
Ziel herauszufinden, welchen Einfluss jeweils radiografische Veranderungen und die
Krankheitsaktivitat auf den Funktionsstatus haben. Wie bereits im Rahmen der Wirdigung
der Argumente zur Krankheitsaktivitat beschrieben, ist dieses Wissen fir das Verstandnis der
RA und die Medikamentenentwicklung relevant. Es geht dabei unter anderem darum, den
Einfluss beider Prozesse auf den korperlichen Funktionsstatus zu untersuchen und die
Zeitpunkte des Krankheitsverlaufs, zu denen sie jeweils eine dominierende Rolle tibernehmen
[22].

Hinsichtlich des Arguments, es gebe Definitionen zu Klinisch relevanten radiologischen
Gelenkveranderungen, wurde auf Odegard et al. [24] verwiesen. Die Autoren folgern aus den
Ergebnissen eines statistischen Modells anhand von Daten aus einer Kohortenstudie mit 238
Patienten, dass eine Veranderung von 10 Einheiten auf dem Sharp Score zu einer
Veranderung von 0,03 Einheiten des HAQ fiihrt. Allerdings gilt fur den HAQ eine
Verdnderung von > 0,22 Einheiten als patientenrelevant [32]. Bruynesten et al. 2005 [25]
treffen keine Aussagen Uber klinisch relevante Veranderungen, sondern vielmehr dartber,
welche kleinste Veranderung der radiologischen Verdnderung gemessen werden kann, die
nicht einem Messfehler entspricht. Die Arbeit von Combe et al. 2007 [27] wurde in
Stellungnahmen herangezogen, um zu belegen, dass eine klinisch relevante Verdnderung des
Sharp Score bei 4 Einheiten liege: hierbei beziehen sie sich vermutlich auf intraindividuelle
Veranderungen und nicht auf einen Gruppenunterschied. Eine Schwierigkeit ergibt sich
hinsichtlich der Aussage von Odegard et al., dass eine Verdnderung 10 Einheiten auf dem
Sharp Score zu einer Verénderung von 0,03 Einheiten fiihre, die aber nicht patientenrelevant
ist (vergleiche oben). Zudem treffen Combe et al. eine zur Food and Drug Administration
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(FDA) divergierende Aussage. Wéhrend Combe et al. beschreiben, dass die Untersuchung der
radiologischen Progression gegebenenfalls um die Untersuchung der korperlichen Funktion
erganzt werden konne, formuliert die FDA die Anforderung gerade umgekehrt [33].

Insgesamt gilt fiir die radiografische Erfassung von Gelenkverédnderungen, dass unklar ist,
welche Verénderungen der radiografischen Progression patientenrelevant sind.

Eine Stellungnahme forderte dartiber hinaus, die Instabilitdt als wichtiges Symptom im
Berichtsplan aufzunehmen.

Das Symptom der Instabilitdt sient das IQWiG durch bereits im Berichtsplan definierte
patientenrelevante Endpunkte abgedeckt. Instabilitat hat einen Einfluss auf den korperlichen
Funktionsstatus und die Aktivitaten des taglichen Lebens.

Zusammenfassend ergab sich keine Notwendigkeit zur inhaltlichen Anderung oder Erganzung
des Berichtsplans. Fir den im Berichtsplan definierten Endpunkt ,strukturelle
Gelenkveranderungen® wurde die Aufzéhlung in der nachfolgenden Klammer durch das Wort
»,wie“ erganzt, um das Missverstandnis zu vermeiden, hier seien ausschlieflich die 3
erwéhnten Auspragungen gemeint. So heif3t es dort nun: ,,(wie Deformitaten, Versteifungen,
Kontrakturen)®.

2.3.2.5 Soziales Funktionsniveau

Eine Stellungnahme befand die Beschreibung ,, Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben*
fir zu unscharf und merkte an, es seien hier auch ,Arbeitsunfahigkeitstage bzw.
Krankenhausaufenthalte, Minderung der Erwerbsfahigkeit, Pflegebedurftigkeit* zu
berucksichtigen.

Die als unscharf wahrgenommene Formulierung ist der Tatsache geschuldet, dass zum
Zeitpunkt der Planung einer systematischen Ubersichtsarbeit die Datenstruktur der
verfugbaren Daten unbekannt ist (siehe hierzu Abschnitt 2.6.2.1).

Die in der Stellungnahme genannten Operationalisierungen wie Arbeitsunféhigkeitstage,
Minderung der Erwerbsfahigkeit und Pflegebedurftigkeit werden in der Bewertung
berucksichtigt, sofern Daten hierfir vorliegen.

Es ist darlber hinaus auch vorstellbar, dass Untersuchungen (ber Patientenbefragungen
durchgefuhrt wurden, wie Uber die Social Adjustment Scale — Self Report (SAS-SR), einem
generischen Fragebogen (vergleiche www.proquolid.org). Krankenhausaufenthalte selbst sind
nicht zweifelsfrei unter das soziale Funktionsniveau zu fassen. Sie konnen ein Grund dafur
sein, dass Betroffene sich eingeschrankt fiihlen, was allerdings entsprechend zu untersuchen
ist. Sie kdnnen aber auch eine Folge von z. B. Komplikationen der Erkrankung, einer
Symptomverschlechterung oder einer unerwinschten Arzneimittelwirkung (UAW) sein und
waren dann als solche zu bewerten.
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Hieraus ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Ergénzung des Berichtsplans.
2.3.2.6 Gesundheitshezogene Lebensqualitit

GemaR einer Stellungnahme solle unter dem Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat
neben dem Wohlbefinden auch die Depression bzw. sollten depressive Verstimmungen
aufgefuhrt werden.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitét ist ein komplexes Konstrukt, das per definitionem
psychische, physische und soziale Teilaspekte umfasst [34]. Dabei bilden sich bei
Verwendung geeigneter Fragebdgen auch die Depression oder depressive Verstimmungen ab.
Eine gesonderte Nennung dieser Teilaspekte erscheint deshalb nicht notwendig.

Hieraus ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Ergdnzung des Berichtsplans.
2.3.2.7 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

2 Stellungnahmen bezogen sich auf unerwinschte Ereignisse bzw. eine ,,Schadensanalyse®.
Eine der Stellungnahmen merkte an, dass die wichtigsten unerwiinschten Ereignisse explizit
definiert werden sollten.

Die andere Stellungnahme fiihrte eine dhnliche, aber weitergefasste Kritik an. Sie beschrieb,
dass der Berichtsplan ausfihrlich auf die Nutzenbewertung eingehe, aber nicht auf die
Bewertung des Schadens. So liege es im besonderen Interesse der Patienten, den Schaden
vorab zu definieren und ,,das Schadenspotenzial angebracht zu analysieren“. Dabei wurde
unter Nennung von Singh et al. 2009 [35] auf Studienabbriiche aufgrund von
Nebenwirkungen verwiesen.

Das IQWIG stimmt darin Uberein, dass Erkenntnisse zum Schaden im besonderen Interesse
der Patienten liegen. Das IQWIG stimmt nicht darin Uberein, dass eine vorab getroffene
Einschrankung auf bestimmte unerwiinschte Ereignisse auch im besonderen Interesse der
Patienten liegt. Daher sollen in die Bewertung der unerwinschten Arzneimittelwirkungen alle
Ereignisse einbezogen werden und nicht nur die sogenannten wichtigsten — was dartber
hinaus eine subjektive Auswahl zur Folge haben konnte. Das IQWiG schlielt keine
unerwinschten Arzneimittelwirkungen vorab aus. In der Regel bericksichtigt das 1QWIG
mindestens die Gesamtrate der unerwilnschten Ereignisse, die Gesamtrate der
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse und die Gesamtrate der Studienabbriiche wegen
unerwinschter Ereignisse, sofern hierzu Daten in eingeschlossenen Studien vorliegen. In der
systematischen Ubersichtsarbeit von Singh et al. 2009, die in einer der Stellungnahmen zitiert
wurde, definierten die Autoren den Schaden vorab als Studienabbriiche aufgrund von
Nebenwirkungen. Die Autoren beschreiben aber auch, dass sie spezielle unerwiinschte
Ereignisse in ihrer Analyse betrachten wollten. Daher trafen sie eine entsprechende Auswahl.
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Die Kiritik, dass sich der Berichtsplan ausschliel3lich auf die Bewertung des Nutzens und nicht
des Schadens beziehe, sieht das IQWiG als nicht begrindet. Es ist richtig, dass im
Berichtsplan der Begriff ,,Nutzenbewertung“ wiederholt verwendet wird, aber nicht der
Begriff ,,Schadensbewertung”. Allerdings erlautert das IQWIiG in seinen Allgemeinen
Methoden (Version 3.0) [2], in welchem Sinne der Begriff ,,Nutzenbewertung“ verwendet
wird. Damit wird der gesamte Prozess bezeichnet, der die ,,Evaluation medizinischer
Interventionen hinsichtlich ihrer kausal begriindeten positiven und negativen Effekte im
Vergleich mit einer Kklar definierten anderen Therapie, einem Placebo (oder -einer
andersartigen Scheinbehandlung) oder keiner Behandlung“ umfasst. ,,Negative Effekte
beschreiben hierbei den Schaden.

Zusammenfassend ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des
Berichtsplans.

2.3.2.8 Interventions- und erkrankungsbedingter Aufwand

Eine Stellungnahme fragte, was unter der Formulierung ,.interventions- und erkrankungs-
bedingter Aufwand® zu verstehen sei, und bat um eine préazisere Beschreibung. Eine andere
kritisierte, dass dieser Endpunkt ergédnzend betrachtet werde und ein Nutzen oder Zusatz-
nutzen der Behandlung allein basierend auf diesen Zielgré3en sich nicht ergeben konne.

Zur ersten Anmerkung ist zu sagen, dass hierunter der Aufwand zu verstehen ist, der fur
Patienten aufgrund von bestimmten Interventionen oder aufgrund der Erkrankung entsteht.
Dies konnen die in der Stellungnahme genannten Punkte sein wie Zahl der Arztbesuche oder
Zahl der Arnzeimittelanwendungen aber durchaus auch andere Aspekte, die fiir Patienten
einen Aufwand bedeuten. Die Zahl der Klinikeinweisungen musste sicherlich dahin gehend
differenziert werden, wieso die Klinikeinweisung notwendig ist — aufgrund von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen oder beispielsweise, weil eine Intervention nur in
einer Klinik appliziert werden kann.

Eine Prazisierung dieses Endpunktes wird nicht vorgenommen, weil — wie auch schon an
anderen Stellen des vorliegenden Dokuments beschrieben — vorab keine Einschrédnkung
vorgenommen werden soll.

Bezugnehmend auf den Kritikpunkt, dass dieser Endpunkt als zweitrangig betrachtet werde,
ist anzumerken, dass zundchst ein (Zusatz-)Nutzen in patientenrelevanten Endpunkten gezeigt
sein muss, die die Mortalitat, Morbiditat oder Lebensqualitat abbilden, bzw. dass der Schaden
den (Zusatz-)Nutzen nicht Uberwiegt. Erst dann konnen Vorteile in interventions- und
erkrankungsbedingten Aufwénden in Betracht gezogen werden. Darlber hinaus sollte sich
eine relevante Beeintrachtigung von Patienten durch den interventions- und
erkrankungsbedingten Aufwand in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét niederschlagen.
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Zusammenfassend ergab sich hieraus keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des
Berichtsplans.

2.3.3 Studientypen

Einige Stellungnahmen Kkritisierten, dass ausschliellich RCTs in die Nutzenbewertung
eingeschlossen werden sollen. Die Forderung nach dem Einschluss weiterer Studiendesigns
bezog sich auf die Erhebung von Daten zur Sicherheit und zur Gesamtmortalitdt sowie von
Langzeitdaten beziglich der Wirksamkeit. So wurde die Berlcksichtigung von Register-
studien, Beobachtungsstudien und Extensionsstudien von RCTs gefordert. Eine
Stellungnahme schlug vor, zunéchst gar keine Einschrénkung beziiglich einzuschlieRender
Studiendesigns vorzunehmen.

Zur Beurteilung von Schadensmerkmalen ist anzumerken, dass unerwiinschte Ereignisse und
damit Aspekte der Sicherheit und Vertraglichkeit gemal? Good Clinical Practice in jeder
Interventionsstudie und damit auch in jedem RCT erhoben werden missen [36]. Es ist
allerdings richtig, dass sehr seltene unerwiinschte Ereignisse in RCTs erst detektiert werden,
wenn ausreichend grofle Patientenzahlen eingeschlossen werden. Beziliglich der Bewertung
von Sché&den ist aber festzuhalten, dass eine Signaldetektion hinsichtlich seltener
unerwinschter Ereignisse nicht das Ziel der Bearbeitung des Auftrags des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) ist.

Das Institut stimmt mit den Stellungnehmenden (berein, dass haufig zu wenige geeignete
Langzeitstudien vorliegen, um den langfristigen Nutzen von Arzneimitteln bei progressiven
Erkrankungen zu beschreiben.

Trotzdem erscheint der vorgeschlagene Einschluss ergebnisunsicherer Studien keine
geeignete Losung fur diese Probleme. Der G-BA benétigt flr seine Entscheidungsfindung
Schlussfolgerungen aus ergebnissicheren Studien. Liegen solche Studien nicht vor, ist es aus
Sicht des Instituts sinnvoller, die Wissensliicken zu beschreiben, als auf ergebnisunsichere
Studien zuriickzugreifen.

Zunéchst gar keine Einschrankung in Bezug auf einzuschlieende Designs vorzunehmen und
die Auswahl der Studien dann basierend auf den vorliegenden Informationen zu treffen, 16st
ebenfalls das Problem ergebnisunsicherer Studien nicht und wére dariiber hinaus
problematisch, da der spatere Studieneinschluss in Kenntnis der Datenlage geschehen wiirde.

Wie in den Allgemeinen Methoden 3.0 des IQWIG [2] beschrieben, kénnen im Rahmen der
Stellungnahmeverfahren nicht randomisierte Studien eingereicht werden, wenn sie nach
Meinung der Stellungnehmenden fir die Bewertung relevant sind. Es ist allerdings in solchen
Fallen ,,eine adaquate Begrundung fiir die Validitat der kausalen Interpretation der in solchen
Studien beschriebenen Effekte erforderlich® [2]. Von den Stellungnehmenden wurden
verschiedene Registerstudien vorgelegt, allerdings ohne eine ausreichende Begriindung der

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Dokumentation und Wurdigung der Anhérung zum Berichtsplan A10-01 Version 1.0

Biologika — Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis 09.05.2011

Validitat der in diesen Studien beschriebenen Effekte. In einer von Sander im Jahr 2010
veroffentlichten Arbeit [38] wurden Publikationen zu Mortalitatsdaten aus verschiedenen
Registern — insbesondere mit Fokus auf die Datengewinnung und -auswertung — gesichtet.
Die Publikationen berichteten Daten aus dem britischen Register (British Society for
Rheumatology Biologics Register [BSRBR]), dem schwedischen (South Swedish Arthritis
Treatment Group [SSATG]) und dem spanischen Register (Spanish Registry of Adverse
Events of Biological Therapies in Rheumatic Diseases [BIOBADASERY]). Als problematisch
wurden insbesondere die unterschiedlichen Vorgehensweisen bei der Rekrutierung von
Kontrollgruppen beschrieben. So wurden entweder historische Kontrollgruppen herangezogen
(z. B. das schwedische Register) oder bei der Rekrutierung von Kontrollgruppen die Daten
mit Unterstlitzung von Sterberegistern gesammelt (z. B. dem britischen Register). Auch die
unterschiedliche Bertcksichtigung von Stoérgrolen flhre dazu, dass Daten zwischen den
Registern nicht vergleichbar seien. Eine Schlussfolgerung von Sander 2010 ist, dass die
Publikationen nicht die Wirklichkeit widerspiegeln, sondern das ,,vom Leser interpretierte
Abbild der Wahrnehmung der Autoren® dieser Publikationen. Wie auch in der wissen-
schaftlichen Erérterung am 17.02.2011 dargestellt (siehe Wortprotokoll, Abschnitt 4.3.6), ist
selbst fur die Mortalitat, ein gut zu messendes Ereignis, nicht festzustellen, wie groR der
Nutzen oder Schaden ist. Explizit wurde dabei am Beispiel des schwedischen Registers
hinsichtlich der Rekrutierung der Kontrollgruppe dargestellt, welche Schwierigkeiten bei der
Interpretation der Daten zur Mortalitat bestehen.

Ein weiteres Argument in einigen Stellungnahmen bezog sich darauf, dass die in RCTs
eingeschlossenen Populationen sich von der Population, die in der Praxis mit bDMARDs
behandelt werde, unterschieden.

Wie im Berichtsplan [39] beschrieben, sind RCTs, sofern sie ,,methodisch adéquat und der
jeweiligen  Fragestellung angemessen durchgefuhrt wurden, mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet”. Es ist darauf hinzuweisen, dass die in einem RCT untersuchte
Population viel weniger durch die Methode der Gruppenallokation der Patienten bedingt als z.
B. durch die Ein- und Ausschlusskriterien der Studien [2].

Zusammenfassend ergab sich hieraus keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des
Berichtsplans.

2.3.4 Studiendauer

Mehrere Stellungnahmen enthielten die Forderung, die im Berichtsplan definierte
Mindeststudiendauer von 6 Monaten (24 Wochen) auf 3 Monate (12 Wochen) anzupassen.
Eine Stellungnahme bewertet die Studiendauer von 6 Monaten dagegen explizit als positiv.

Sowohl die EMA [37] als auch die FDA [33] fordern in ihren Guidelines fur die
Untersuchung der ,efficacy“ und die im Berichtsplan definierten patientenrelevanten
Endpunkten ausdrucklich eine Studiendauer von mindestens 6 Monate.
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Als Begrundung flr eine Studiendauer von 3 Monaten wurden in den Stellungnahmen andere
systematische Ubersichten zitiert und wurde beschrieben, dass sich das IQWIiG nach
Anpassung der Studiendauer im Einklang mit dem Grofteil internationaler Health
Technology Assessments (HTAs) und der Cochrane Reviews befinde. Aulierdem besagten
Therapieempfehlungen, dass die erste Uberpriifung des Therapieerfolgs nach den ersten 3 bis
6 Monaten durchzufiihren sei. Hierzu wurden dem IQWIiG eine Reihe von Zitaten beigelegt
[33,37,40-47]. Auch der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) erkenne die Beurteilung des
Therapieerfolgs nach 3 Monaten an [48].

Die implizite Aussage, das IQWIG befinde sich mit der Definition einer Studiendauer von 6
Monaten nicht im Einklang mit internationalen systematischen Ubersichten, kann nicht
nachvollzogen werden, da mindestens 2 Cochrane Reviews [49,50] ebenfalls eine Mindest-
studiendauer von 6 Monaten definiert haben. AulRerdem steht das Vorgehen des IQWiG in
Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der EMA und der FDA.

Aus der in den Stellungnahmen zitierten Literatur lasst sich ablesen, dass die Untersuchung
nach 3 Monaten der Kontrolle eines ersten Therapieerfolgs dient und damit der Therapie-
steuerung. So geht es in den Arbeiten [40-42] um die Frage nach der Verlaufskontrolle und
der Therapiesteuerung. Eine Stellungnahme spricht selbst von einer ,,engmaschigen
Kontrolle* und zitiert dabei 3 Arbeiten, deren Ziel es war, die Ausgestaltung der Therapie-
steuerung zu untersuchen [45-47]. Auch in dem vom G-BA genannten Therapiehinweis zu
Adalimumab handelt es sich um Therapiesteuerung — namlich darum Adalimumab
abzusetzen, falls nach 3 Monaten kein deutliches klinisches Ansprechen vorliegt. Die Leit-
linie der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh, Schneider et al. [40]) stutzt das
Vorgehen des IQWiG, da sie fur die Erhebung der Remission eine Studiendauer von 6
Monaten empfiehlt.

Im Rahmen der Stellungnahmen wurde beschrieben, dass die Vorgaben der Zulassungs-
behérden ein sogenanntes ,,Early-Escape zwischen 3 und 6 Monaten fir Personen zulieRen,
die in die Placebogruppe randomisiert wurden. Die Einhaltung dieser Vorgaben dirfe nicht
zum Ausschluss von Studien aus der IQWiG-Bewertung flhren.

Es ist nicht zu befiirchten, dass Studien ausgeschlossen werden, weil fiir sie eine sogenannte
»Early-Escape“-Option fir Patienten der Kontrollgruppe zwischen 3 und 6 Monaten geplant
wurde. Dies ist ein Aspekt, der in der Datenanalyse und -synthese beriicksichtigt und adéquat
adressiert werden muss. Die EMA [37] geht auch darauf ein, welche Studiendesigns es
ermoglichen konnen, trotzdem eine ausreichend lange Studiendauer zu erzielen (siehe auch
Abschnitt 2.3.3).

Eine Stellungnahme wies darauf hin, dass Etanercept bereits zugelassen worden sei, bevor die
EMA-Richtlinien im Jahr 2003 ver6ffentlicht wurden. Es konne nicht zum Ausschluss von
Studien flihren, wenn in ihnen diese Richtlinien noch nicht beriicksichtigt werden konnten.
Aulerdem wiirde der Therapieerfolg nicht Gber-, sondern eher unterschatzt werden.
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Zundchst ist anzumerken, dass die Nutzenbewertung auf Basis der aktuellen Kenntnisse der
Wissenschaft erfolgen wird. Das Argument, der Therapieerfolg werde nach 3 Monaten eher
unterschatzt, erscheint nicht ausreichend. Aus Sicht des Instituts ist bei Patienten mit einer
chronischen Erkrankung der tatséchlich erreichte langfristige Therapieerfolg von Bedeutung.

Eine Arbeitsgruppe, die sich Group for the Respect of Ethics and Excellence in Science
(GREES) nennt, hat fir die angeklndigte Aktualisierung [51] der EMA-Richtlinien [37] eine
konsentierte Empfehlung im Rahmen der Zulassung fir die Studiendauer beziglich der
Endpunkte Symptomkontrolle (,,signs and symptoms®), strukturelle Schéden sowie
korperliche Funktion abgegeben [52]. Hinsichtlich der Studiendauer empfiehlt sie fir Phase-
3-Studien 3 Monate fiir Symptomkontrolle, um eine Uberlegenheit der Priifintervention
gegeniiber Placebo zu zeigen. ldealerweise wiirde auch die Uberlegenheit fir strukturelle
Schéden oder die korperliche Funktion gezeigt werden. Die Arbeit enthélt aber auch die
Beschreibung, dass die Erhebung der strukturellen Schaden nach 3 Monaten verhindern soll,
dass Patienten einer inaddquaten Therapie ausgesetzt sind. Hier handelt es sich wiederum um
Therapiesteuerung. Zur korperlichen Funktion wird beschrieben, dass Verédnderungen zum
Zeitpunkt von 3 Monaten innerhalb des ersten Jahres erhalten oder sogar verbessert werden
massen.

AbschlieBend l&sst sich auch aus diesem Papier nicht ableiten, dass die Erhebung der
radiologischen Progression und der korperlichen Funktion nach 3 Monaten ausreicht. Das
IQWIG hélt fur die Bewertung des Nutzens und damit der langfristigen Wirkung auch fiir die
Symptomkontrolle eine Studiendauer von mindestens 6 Monaten fir notwendig.

Zusammenfassend ergab sich hieraus keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des
Berichtsplans.

2.3.5 Vorgehen im Falle einer Zulassungsinderung im Projektverlauf

Die Autoren von 2 Stellungnahmen merkten an, dass ggf. entstehende Anpassungen der
Kriterien flr den Studieneinschluss im Falle eine Zulassungsanderung im Projektverlauf der
zu bewertenden Interventionen, im Vorbericht bzw. im Abschlussbericht explizit vermerkt
werden sollen.

Eine dieser Stellungnahmen bemerkte, dass dies als eine wesentliche methodische Anderung
einzustufen sei und dass daher mit Verweis auf die Methoden 3.0 des IQWIiG in Form eines
Amendments Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben werden misse. Eine andere
Stellungnahme schlug vor, Anderungen, die mit dem Zulassungsstatus zusammenhangen,
zeitnah auf der Webseite zur veroffentlichen. Eine Anhdrung wurde hier nicht gefordert.

Von einer Anderung des Zulassungsstatus ist die Methodik der Projektbearbeitung nicht
betroffen bzw. sie wird dadurch nicht geéndert Die Methodik besagt, dass der aktuelle
Zulassungsstatus Grundlage der Bearbeitung ist. Dies wird eingehalten, indem die Kriterien
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an Zulassungsanderungen angepasst werden. Somit l4ge in einem solchen Fall keine
wesentliche methodische Anderung vor. Das IQWIiG halt es fiir ausreichend diese Information
im Vor- und Abschlussbericht darzustellen. Eine Information uber Anderungen des
Zulassungsstatus auf den Webseiten des 1QWIiG wird nicht fur notig gehalten, da die
Verbreitung dieser Information nicht zu den Aufgaben des IQWIG gehort. Die Transparenz
der Bewertung ist durch die Beschreibung der Zulassungsédnderung im Vor- und
Abschlussbericht ausreichend gewéhrleistet.

Hieraus ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Ergdnzung des Berichtsplans.
2.3.6 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstindig erfiillen

Eine Stellungnahme bezog sich auf das im Berichtsplan beschriebene VVorgehen fur den Fall,
dass die Einschlusskriterien Population (E1) wund Prifintervention (E2) oder
Vergleichsintervention (E3) nicht in Ganze erfullt sind.

In der Stellungnahme wurde auf die missverstandliche Beschreibung hingewiesen, dass fir
den Fall, dass weniger als 80 % der Patienten das Einschlusskriterium E1 erfullen, die Studien
dennoch eingeschlossen werden, wenn entsprechende Subgruppenanalysen vorliegen, aber
dieser Zusatz fir die Einschlusskriterien E2 und E3 fehle. Darliber hinaus wurde gefordert,
Subgruppenanalysen auch fiir das Einschlusskriterium der patientenrelevanten Endpunkte
(E4) zu berucksichtigen.

Es ist richtig, dass das Vorgehen hinsichtlich der Kriterien E2 und E3 missverstandlich
beschrieben ist. In der Praxis wird sich fur E2 und E3 seltener zeigen, dass diese von weniger
als 80 % der Personen erfullt sind, als fur E1. Daher wurde dieser Satz beziglich der
Subgruppenanalysen im vorldufigen Berichtsplan zun&chst nicht explizit aufgenommen,
obwohl fir E2 und E3 dieselbe VVorgehensweise wie flr E1 gilt.

Fur das Einschlusskriterium E4 gilt, dass, wenn der Anteil der in die Auswertung
einzuschlieRenden Personen weniger als 70 % betrdagt, die Daten nicht in die Nutzen-
bewertung einbezogen werden (vergleiche hierzu auch Abschnitt 2.6.5 des vorliegenden
Dokuments und Abschnitt 4.4.1 des Berichtsplans). Das generelle Vorgehen zu
Subgruppenanalysen wird in Abschnitt 4.4.4 des Berichtsplans beschrieben.

Zusammenfassend ergab sich hieraus keine Notwendigkeit zur inhaltlichen Anderung des
Berichtsplans. In Abschnitt 4.1.8 wurde ein Satz aufgenommen, aus dem deutlich hervorgeht,
dass flr die Einschlusskriterien E2 und E3 das gleiche VVorgehen wie fur E1 gilt.

2.4 Informationsbeschaffung

Eine Stellungnahme wies auf Studien des Unternehmens hin und bat darum, diese Studien in
der Nutzenbewertung zu bertcksichtigen.
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Das IQWIG wird alle Studien in der Nutzenbewertung beriicksichtigen, deren Ergebnisse
ausgewertet sind, die vom IQWIiG identifiziert werden Kkonnten und die die
Einschlusskriterien des Berichtsplans erftllen.

Hieraus ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erginzung des Berichtsplans.
2.4.1 Bibliografische Recherche

3 Stellungnahmen kritisierten, dass im Berichtsplan keine Termini der Suchstrategie
angegeben seien, wie es auch im Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses(PRISMA) Statement [53] empfohlen sei. Hierdurch gebe es keine
Madglichkeit, vor Abschluss des Vorberichts Stellung zu nehmen.

Wie bisher in allen IQWiG-Berichten sind die Suchstrategie und das damit verbundene
Ergebnis Gegenstand der Anhdrung zum Vorbericht. Zu diesem Zeitpunkt kann das IQWIG
sowohl auf Fehler in der Recherchestrategie als auch auf fehlende oder nicht identifizierte
Studien aufmerksam gemacht werden. PRISMA bezieht sich auf das Berichten und die
Darstellung der Ergebnisse eines systematischen Reviews. Diese liegen zum Zeitpunkt des
Vorberichts vor.

Im Ubrigen geht das IQWiG uiber die Forderung des PRISMA-Statements zur Darstellung der
Suchstrategien hinaus. Dort wird beschrieben, dass die Suchstrategie fur mindestens eine
elektronische Datenbank dokumentiert werden sollte. Das IQWIiG hingegen stellt in seinen
Vor- und Abschlussberichten immer die Suchstrategien fir alle elektronischen Datenbanken
dar.

Hieraus ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Ergénzung des Berichtsplans.
2.4.2 Selektion relevanter Studien

Eine Stellungnahme beméngelte die Beschreibung der Selektion relevanter Studien. Dabei
wurde mit Verweis auf das Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [54]
gefordert, dass die Auswahl der 2 Reviewer zum Beispiel hinsichtlich des Erfahrungslevels
beschrieben sein misse. Es finde sich im Berichtsplan auch keine Beschreibung des
Vorgehens, wenn eine Diskrepanz durch die beiden Reviewer nicht gelost werden konne.
Daruber hinaus wurde in der Stellungnahme auf das Abschnitt 6.1.5 der Allgemeinen
Methoden 3.0 des IQWiG [2] verwiesen, in dem die Dokumentation der bibliografischen
Literaturrecherche beschrieben ist. Abschlieend wurde angemerkt, dass im Selektionsprozess
Werturteile einflossen, die so gering wie moglich zu halten seien.

Es ist richtig, dass das Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions in
Abschnitt 7.2.4 auffuhrt, dass die Angabe empfohlen ist, welche Entscheidungen von wem
getroffen wurden: allerdings geht es hierbei nicht um das Erfahrungslevel generell, sondern
um den Hintergrund — Methodiker, Arzt oder Experte in der Fragestellung. Das IQWiG sieht
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in seinen Bewertungen diese Anforderungen als erfullt und die entsprechende Transparenz als
gewahrleistet an. So werden in die Projektbearbeitung des vorliegenden Auftrags externe
Sachverstandige einbezogen, was explizit im Berichtsplan dargestellt ist. Diese werden im
Abschlussbericht namentlich benannt, inklusive der Auflistung von potenziellen Interessen-
konflikten. Darlber hinaus bietet das IQWIG zu mehreren Zeitpunkten Gelegenheit zur
Stellungnahme, sodass weitere Expertise zur Klinik, Methodik, Studienauswahl oder
Informationssynthese eingebracht werden kann.

Zum Argument, in den Selektionsprozess gingen Werturteile ein, ist darauf hinzuweisen, dass
die Kriterien fir den Studieneinschluss im Berichtsplan festgelegt sind und Uberprifbar
eingesetzt werden koénnen. Der Einfluss ggf. auftretender unterschiedlicher, individueller
Einschatzungen von Studienmerkmalen beziglich der Einschlusskriterien wird dadurch
reduziert, dass 2 Reviewer die Studienselektion zundchst unabhdngig voneinander durch-
fuhren und im Anschluss abweichende Entscheidungen konsentiert werden. Durch die klare
Definition der Kriterien fur den Studieneinschluss ist es in der Regel méglich, Diskrepanzen
zu zweit zu l6sen. Dieses Vorgehen entspricht den internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin.

Zusammenfassend ergab sich hieraus keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des
Berichtsplans.

2.5 Informationsbewertung

Eine Stellungnahme bezog sich auf die Bewertung des Intention-to-Treat(ITT)-Prinzips, eine
andere auf die Bewertung der ergebnisgesteuerten Berichterstattung.

Das die Bewertung des ITT-Prinzips adressierende Argument bezog sich darauf, dass es
unterschiedliche Imputationsmethoden gebe, die ebenfalls zu extrahieren und zu bewerten
seien. Sie konnten zu unterschiedlichen Ergebnissen fihren.

Im Rahmen der ergebnisgesteuerten Berichterstattung sei der Zeitpunkt der Endpunkt-
erhebung hinsichtlich der ,klinischen Krankheitsaktivitat (z. B. Schmerzen und Morgen-
steifigkeit)®, insbesondere bei langeren Dosierungsintervallen, zu beriicksichtigen. So kdnne
je nach Zeitpunkt der Endpunkterhebung beeinflusst werden, ob ein Ergebnis positiver oder
negativer ausfalle. Es wurde daher beantragt, bei der Auswahl von RCTs zu Arzneimitteln mit
langen Dosierungsintervallen hierauf zu achten.

Hinsichtlich des ITT-Prinzips ist zu sagen, dass grundsétzlich bei seiner Bewertung auch die
Imputationsmethode beriicksichtigt wird. Dosierungsintervalle sind bei der Informations-
synthese, -analyse und -bewertung selbstverstandlich zu berticksichtigen.

Zusammenfassend ergab sich hieraus keine Notwendigkeit zur Anderung oder Erganzung des
Berichtsplans.
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2.6 Informationssynthese und -analyse
2.6.1 Patientenrelevante Endpunkte

Eine Stellungnahme stellte fest, dass unklar bleibe, wie die patientenrelevanten Endpunkte
gewichtet wiirden.

Es findet keine gewichtete Aggregation der patientenrelevanten Endpunkte statt, weshalb sich
hierzu auch keine Beschreibung im Berichtsplan findet. Die Ergebnisse werden fir jeden
einzelnen Endpunkt betrachtet und interpretiert.

Hieraus ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Ergdnzung des Berichtsplans.
2.6.2 Zusammenfassen von Ergebnissen

Eine Stellungnahme verwies darauf, dass Ergebnisse verschiedener Scores zur Erhebung der
Krankheitsaktivitdt nicht zusammengefasst werden sollten. In den Studien konnten
verschiedene Scores eingesetzt worden sein: dies sei zu bertcksichtigen.

Die Art der Zusammenfassung von Ergebnissen, also auch Scores, ist Gegenstand der
Anhorung des Vorberichts. Wie bei allen Endpunkten ist vor der Durchfiihrung einer meta-
analytischen Zusammenfassung zu tberpriifen, was sinnvoll ist.

Hieraus ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Ergénzung des Berichtsplans.
2.6.3 Relevanzschwelle

6 Stellungnahmen &uRerten sich zum Vorgehen zur Einschatzung der Relevanz von Effekten,
die mithilfe von (komplexen) Skalen gemessen wurden. Zur Klarstellung wird das geplante
hierarchische VVorgehen hier noch einmal kurz dargestellt:

Es ist grundsétzlich geplant, zur Beurteilung der Relevanz vorrangig validierte bzw. etablierte
Irrelevanzgrenzen einzusetzen. Sofern diese fir das jeweilige Messinstrument und den
jeweiligen Endpunkt nicht existieren und auch keine validierten bzw. etablierten
Relevanzgrenzen bekannt sind, aus denen Irrelevanzgrenzen abgeleitet werden konnten,
werden Responderanalysen verwendet. Sind auch keine Responderanalysen verfiigbar,
kdnnen ersatzweise andere geeignete Informationen zu Relevanzgrenzen herangezogen
werden, um Irrelevanzgrenzen zu approximieren. Das Ableiten von Irrelevanzgrenzen aus
z. B. akzeptierten Relevanzgrenzen kann als entsprechende Fortsetzung des von Kieser und
Hauschke [55] vorgeschlagenen Ansatzes gesehen werden. Damit steht die in einer
Stellungnahme vorgeschlagene Bewertungsalternative nicht im Gegensatz zu dem vom
IQWIG geplanten VVorgehen.
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Nur in dem Fall, dass keine entsprechenden Angaben zur Beurteilung der Relevanz vorliegen,
wird eine Irrelevanzschwelle der standardisierten Mittelwertdifferenz (SMD) von 0,2
angenommen.

Die in 2 Stellungnahmen vorgebrachte Forderung, dass die Relevanzbeurteilung in der
vorliegenden Bewertung durch eine Ubergreifende Konsensbildung ggf. unter Hinzuziehung
externer Experten erfolgen soll, ist aus Sicht des Instituts nicht primér geeignet, adaquate
Relevanzschwellen zu ermitteln. Primér sollte die Relevanzbeurteilung auf mit geeigneten
Verfahren empirisch erhobenen Daten beruhen [56].

Aus den Stellungnahmen ergab sich damit keine Notwendigkeit fir eine Anderung des
Berichtsplans.

2.6.4 Indirekte Vergleiche

Eine Stellungnahme Kkritisierte, dass sich der Berichtsplan nicht zu indirekten Vergleichen
aullere — insbesondere, da das IQWiG in seinem Papier ,,Allgemeine Methoden zur
Bewertung von Verhéltnissen zwischen Nutzen und Kosten“ (Version 1.0) [57] beschreibe,
dass die Betrachtung von indirekten Vergleichen unter gewissen Voraussetzungen mdoglich
sei.

Wie in der Stellungnahme richtig vermerkt wurde, stammt diese Aussage aus den
Allgemeinen Methoden zur Bewertung von Verhaltnissen zwischen Nutzen und Kosten und
nicht aus den Allgemeinen Methoden (Version 3.0) [2], die fur die reine Nutzenbewertung
gelten. Im vorliegenden Auftrag handelt es sich um eine solche reine Nutzenbewertung. In
den Allgemeinen Methoden zur Bewertung von Verhéltnissen zwischen Nutzen und Kosten
findet sich aullerdem folgendes Zitat auf der Seite 16, auf das sich auch die Stellungnahme
bezieht: ,,Um eine Kosten-Nutzen-Bewertung multipler Interventionen zu ermdéglichen, kann
das Institut unter Inkaufnahme einer — im Vergleich zum Ansatz der reinen Nutzenbewertung
— geringeren Ergebnissicherheit auch indirekte Vergleiche zur Bewertung von Kosten-
Nutzen-Verhéltnissen heranziehen.”.Aus diesem Satz geht deutlich hervor, dass das IQWIiG
fir die reine Nutzenbewertung in der Regel wegen der geringen Ergebnissicherheit keine
indirekten Vergleiche durchfihrt. Im Bereich der rheumatoiden Arthritis ist zu vermuten, dass
aufgrund der in den Stellungnahmen zahlreich beschriebenen Confounder, Ergebnisse aus
indirekten Vergleichen zusatzliche Unsicherheiten mit sich bringen.

Hieraus ergab sich keine Notwendigkeit zur Anderung oder Ergénzung des Berichtsplans.
2.6.5 Gegeniiberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

3 Stellungnahmen bezogen sich — in zum Teil gegensatzlicher Weise — auf das geplante
Vorgehen, dass in bestimmten Fallen einzelne Ergebnisse aus den Studien zu einem Endpunkt
nicht in die Nutzenbewertung einbezogen werden. Dies ist in der Regel dann der Fall, wenn
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diese auf weniger als 70 % der in die Auswertung einzubeziehenden Patienten basieren
(= Nichtbertcksichtigungsanteil liegt bei Uber 30 %) oder wenn der Unterschied der
Nichtbertcksichtigungsanteile zwischen den Gruppen mehr als 15 Prozentpunkte betragt.

Wahrend 2 Stellungnahmen dieses VVorgehen grundsétzlich als sinnvoll erachteten, forderte
eine andere Stellungnahme, diesen Abschnitt aus dem Berichtsplan zu entfernen.

Eine dieser Stellungnahmen schlug eine neue Formulierung vor, denn es wurde davon
ausgegangen, dass es sich um den Umgang mit ,,Drop-out-Raten* innerhalb einer Studie
handelt. Im Langzeitverlauf einer Studie steige die Drop-out-Rate naturgemal} an. Aus diesem
Grund mdassten Messzeitpunkte definiert werden, sodass Ergebnisse von Langzeitstudien
nicht ausgeschlossen werden wirden.

Hier handelt es sich um ein Missverstandnis. Es handelt sich nicht um Drop-out-Raten,
sondern um den Nichtberticksichtigungsanteil, der — wie ebenfalls im Berichtsplan
beschrieben — den Anteil der Patienten beschreibt, der ohne jegliche Beriicksichtigung in der
Auswertung ist. Durch Studienabbriiche bedingt fehlenden Werten kann mit Ersetzungs-
verfahren wie beispielsweise Last Observation Carried Forward (LOCF) und einer adaquaten
ITT-Analyse begegnet werden. Somit kann auch auf progressive Krankheitsverlaufe und
dadurch bedingte Abbriiche reagiert werden sowie auf die Situation in Langzeitstudien.
Vielmehr betrifft das Kriterium Situationen, in denen mehr als 30 % der eingeschlossenen (in
der Regel randomisierten) Patienten keinerlei Berlicksichtigung in der Analyse eines
Endpunkts finden. Des Weiteren muss an dieser Stelle klargestellt werden, dass es sich hierbei
nicht um ein Kriterium der Studienauswahl handelt. Lediglich der betreffende Endpunkt wird
dann nicht betrachtet.

Die andere der Stellungnahmen, die dieses Vorgehen als ,,schliissig” einschatzt, bat um eine
Referenz, die fir den Gruppenunterschied von 15 % angefiihrt werden konne, ohne die
gewadhlte Grolle des Gruppenunterschieds selbst zu kritisieren.

Aus der Literatur sind derzeit keine expliziten und allgemein anerkannten Grenzen fir
maximal akzeptable Unterschiede in den Anteilen nicht berlicksichtigter Patienten bekannt.
Ein Unterschied in Nichtberiicksichtigungsanteilen ist ein Indiz flr ein auf Selektionsbias, der
dadurch entsteht, dass die durch die Randomisierung erzielte Vergleichbarkeit der
Behandlungsgruppen eingeschrankt wird (siehe hierzu auch die Wadirdigung des
nachfolgenden Arguments).

Die dritte Stellungnahme befand die Grol3e der Nichtberiicksichtigungsanteile fur willkirlich
gewahlt und forderte, den Abschnitt zu streichen und stattdessen diesen Aspekt im Rahmen
der Einschétzung des Verzerrungspotenzials einzubeziehen.

Der Grund, diese Ergebnisse nicht zu berlcksichtigen und nicht lediglich im Verzerrungs-
potenzial zu berlcksichtigen, ist, dass die Daten nicht nur potenziell hochverzerrt sind,
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sondern aus Sicht des IQWIG grundsétzlich keine Schlussfolgerungen zulassen. Wie im
Berichtsplan bereits beschrieben, werden in der internationalen Literatur bereits
Nichtberticksichtigungsanteile von 20 Prozentpunkten als nicht mehr aussagekraftig
betrachtet [58]. Daher kann das VVorgehen des IQWIiG als vergleichsweise liberal betrachtet
werden. Ein Gruppenunterschied von mehr als 15 Prozentpunkten stellt die Strukturgleichheit,
die einst durch die Randomisierung hergestellt wurde, infrage.

2.6.6 Meta-Analysen

In einer Stellungnahme wurde das im Berichtsplan beschriebene Vorgehen bei der
Durchfiihrung von Meta-Analysen Kkritisiert. So seien Modelle mit zufélligen Effekten
(REMs) nicht generell als Modell der Wahl einzusetzen. Bei einer kleinen Anzahl von
Studien seien diese nicht geeignet und falls die Heterogenitdt nicht zu grof3 sei, sollten
Modelle mit festen Effekten (FEMSs) eingesetzt werden.

Nach Einschatzung des Instituts gibt es zu der Frage nach dem grundsétzlich geeigneten
Modell, FEM oder REM, zur Berechnung eines gepoolten Schétzers im Rahmen einer Meta-
Analyse keine allgemeingiiltige, eindeutige Empfehlung [59-61]. Das Institut verwendet zur
Durchfiihrung von Meta-Analysen primér das REM, da dieses Modell — im Gegensatz zum
FEM - die Bericksichtigung von moglicherweise heterogenen Studienergebnissen
ermoglicht. Das REM ist ein allgemeineres Modell, welches das FEM als Spezialfall enthalt.
Mit sinkender Heterogenitat der Einzelstudienergebnisse konvergiert das REM gegen das
FEM und bei Homogenitdt der Studien (I2=0) fallen beide Modelle zusammen. Bei
homogener Studienlage liefern beide Modelle also (fast) identische Ergebnisse, sodass in der
Praxis keine abweichenden Resultate zu erwarten sind. Bei heterogener Studienlage sind die
Voraussetzungen des FEM dagegen nicht erflllt, daher ist in solchen Fallen das REM das
geeignetere Modell. Laut Borenstein et al. 2009 ist im Falle der Zusammenfassung von
publizierten Studienergebnissen das REM im Allgemeinen der plausiblere Ansatz [59]. Auch
Whitehead 2002 hat (bei einer groReren Anzahl von Studien) eine Préaferenz fur das REM
[61]. Die Simulationsuntersuchung von Brockwell und Gordon 2001 hat gezeigt, dass schon
bei geringer Heterogenitat (bei einer geringen Anzahl von Studien) das FEM das vorgegebene
Niveau (a-Fehler) weniger gut einhélt als das REM [62].

In speziellen Situationen kann ein REM zu unsicheren Ergebnissen fiihren, z. B. beim
Vorliegen weniger Studien mit sehr unterschiedlichen Fallzahlen. Eine Verwendung des FEM
in derartigen Situationen ist unter Umstanden durchaus sinnvoll und im Berichtsplan auch
vorgesehen (,,In begrindeten Ausnahmefallen werden Modelle mit festen Effekten
eingesetzt“). Im Berichtsplan lassen sich nur Methodenkriterien flr vorhersehbare
Konstellationen nennen; eine erschopfende Aufzéhlung aller Eventualititen, die eine
Spezifizierung der Methodik erfordern, ist nicht moglich. Sollten in Einzelféllen FEMs zum
Einsatz kommen, wird dies im Vorbericht dargelegt und steht daraufhin in der Anhérung zum
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Vorbericht zur Diskussion, sodass eine Stellungnahmemdglichkeit auch in einem solchen Fall
gewahrleistet ist.

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass neben frequentistischen Meta-
Analysen zunehmend bayesianische Analysen verwendet wirden. Zur Argumentation wurde
auf eine bislang unveroffentlichte Studie verwiesen, in der die Unterschiede von
frequentistischen und bayesianischen Anséatzen dargestellt wirden. Aullerdem wurde darauf
hingewiesen, dass Bayes-Ergebnisse fur Kliniker leichter zu interpretieren seien.

Hierzu ist anzumerken, dass bei bayesianischen Verfahren grundsatzlich subjektive
Wahrscheinlichkeitsbewertungen Uber sogenannte A-priori-Verteilungen in die Berechnung
eingehen und diese daher vor dem Hintergrund einer objektiven, datengesteuerten
Auswertung kritisch zu sehen sind. Im speziellen Fall, in dem gleichverteilte A-priori-
Verteilungen (nichtinformative A-priori-Verteilungen) verwendet werden, sind approximativ
gleiche Ergebnisse nach einem bayesianischen und frequentistischen VVorgehen zu erwarten
[63]. In Bezug auf die Interpretation von Ergebnissen durch Kliniker kénnen Klassische
Verfahren von Vorteil sein, da ihr Einsatz regelhaft und etabliert ist.

Eine andere Stellungnahme bezog sich auf das im Berichtsplan beschriebene Vorgehen,
Schétzer fir die Lage und Streuung zur Durchfuhrung von Meta-Analysen selbst zu
berechnen, falls diese nicht vorldgen. Hier wurde eine Spezifizierung des Vorgehens
gefordert, mit welcher Methodik diese Berechnungen durchgefiihrt werden sollen, inklusive
der Nennung von Beispielen.

Nach den Methoden des IQWIiG (Version 3.0) werden Daten, die fur die Durchfihrung einer
Meta-Analyse notwendig sind und die in den Studienpublikationen nicht vorliegen, nach
Madglichkeit aus anderen vorhandenen Angaben berechnet oder ndherungsweise bestimmt.
Welche spezielle Ersetzungsmethodik gewahlt wird, hangt dabei von der jeweiligen
Datensituation ab. Das Institut orientiert sich am grundlegenden Vorgehen, wie es in [54]
dargestellt ist; als Beispiele fir spezielle Verfahren kdnnen [64-66] genannt werden.

2.6.7 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Mehrere Stellungnahmen merkten an, dass neben den im Berichtsplan definierten potenziellen
Effektmodifikatoren (Geschlecht, Alter, Art der Vorbehandlung) weitere zu betrachten seien.
Es wurden insgesamt 9 Faktoren in den Stellungnahmen genannt.

Es ist generell zu beachten, dass die Anzahl der Analysen umso groRer ist, je hoher die
Anzahl der geplanten potenziellen Effektmodifikatoren ist. Dies wiederum bréchte die
Probleme des multiplen Testens mit sich [67]. Die Zahl der geplanten potenziellen
Effektmodifikatoren soll daher so gering wie mdglich und so groR wie notig sein. Aus diesem
Grund muissen gute Griinde vorliegen, zusétzliche potenzielle Effektmodifikatoren in den
Berichtsplan aufzunehmen.
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Aus den Vorschldagen in den Stellungnahmen ging kein Effektmodifikator hervor, der vorab
zwingend definiert werden miusste. Insbesondere bei den Effektmodifikatoren der
Krankheitsdauer und Krankheitsschwere stellte sich die Frage, wie diese operationalisiert
werden konnten. Die Diskussion in der wissenschaftlichen Erérterung zeigte, dass dies unklar
ist und dass Aspekte der Krankheitsdauer und Krankheitsschwere bereits in die als
Effektmodifikator geplante Art der Vorbehandlung eingehen. In der Diskussion wurde
klargestellt, dass bei der Betrachtung von heterogenen Ergebnissen die Basisdaten
dahingehend Uberprift werden mussten, ob die Studien unterschiedliche Populationen
eingeschlossen hétten. Dies entspricht dem ublichen Vorgehen des IQWIiG, bei der
Untersuchung von Heterogenitat die Basisdaten sowie die Ein- und Ausschlusskriterien von
Studien als mogliche Ursache fiir die Heterogenitat zu prifen. Zudem enthélt der Berichtsplan
in Abschnitt 4.4.4 auch die Mdoglichkeit Uber die im Berichtsplan definierten potenziellen
Effektmodifikatoren hinausgehende zu untersuchen, sofern sich aus den verfiigbharen
Informationen daflir Anhaltspunkte ergeben.

= Eine Stellungnahme merkte an, dass es bisher keine Anhaltspunkte dafiir gebe, dass das
Geschlecht ein Effektmodifikator sei.

= Das IQWIG ist gesetzlich dazu angehalten regelhaft die potenziellen Effektmodifikatoren
Alter und Geschlecht zu untersuchen (siehe Sozialgesetzbuch [SGB] V § 139a [3]).
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen
Erdrterung zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur

Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen

Organisation / Institution / Firma | Name Frage1 | Frage2 | Frage3 | Frage4 | FrageS | Frage 6

Abbott GmbH & Co. KG Gortz, Anita ja nein nein nein nein ja
Simianer, Stefan, Dr. ja nein nein nein nein nein
Wolff, Malte, Dr. ja ja ja nein nein ja

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. | Fenzau, Monika ja nein nein nein nein ja

KGaA May, Michael, Dr. ja ja nein nein nein ja
Neubauer, Aljoscha, Priv. Doz. | ja nein nein nein nein ja
Dr.

Deutsche Gesellschaft fir Kriiger, Klaus, Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein

Rheumatologie

Deutsche Rheuma-Liga Faubel, Ursula ja nein nein nein ja nein

Bundesverband e. V.

MSD Sharp & Dohme GmbH Henkel, Katrin, Dr. ja nein nein nein nein nein
Krobot, Karl J., Dr. PhD ja nein ja nein nein ja
Peceny, Markus, Dr. ja nein nein nein nein ja

Pfizer Pharma GmbH Leverkus, Friedhelm ja nein nein nein nein ja
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Organisation / Institution / Firma | Name Frage1 | Frage2 | Frage3 | Frage4 | FrageS | Frage 6

Loschmann, Peter-Andreas, ja nein nein nein nein ja
Priv. Doz. Dr.
Reimann, Thomas, Dr. ja nein nein nein nein ja
Roche Pharma AG Iking-Konert, Christof, Priv. ja ja ja nein ja nein
Doz. Dr.
Neumann, Norbert ja nein nein nein nein ja
Ruof, Jorg, Dr. ja nein nein nein nein ja
UCB Pharma GmbH Forst, Hans-Theo, Dr. nein ja nein nein nein ja
Hilf, Christof, Dr. nein ja nein nein nein nein
Kreutzenbeck, Hans-Joachim, | nein nein nein nein nein nein
Dr.
Verband Forschender Throm, Siegfried, Dr. ja nein nein nein nein nein
Arzneimittelhersteller e. V.

3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen Erorterung (externe Sachverstindige)

Name Frage1l | Frage2 | Frage3 | Frage4 | FrageS | Frage 6
Lerch, Christian, Dr. nein nein nein nein nein nein
Richter, Bernd, Prof. Dr. nein nein nein nein nein nein
Sander, Oliver, Dr. nein nein ja ja nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder einem vergleichbaren Interessen-
vertreter' abhangig (angestellt) beschaftigt? Falls ja, wo und in welcher Position?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor einen Interessenverband im Gesundheitswesen oder einen vergleichbaren Interessen-
vertreter direkt oder indirekt beraten? Falls ja, wen und wie hoch ist / war die Zuwendung /
das Honorar?

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden
Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor im Auftrag eines Interessenverbands im
Gesundheitswesen oder eines vergleichbaren Interessenvertreters Honorare fir \ortrége,
Stellungnahmen, Ausrichtung und / oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren — auch im
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder fir (populér-)wissenschaftliche oder sonstige
Aussagen oder Artikel erhalten? Falls ja, von wem, fur welche Téatigkeiten und wie hoch war
die Zuwendung / das Honorar?

Frage 4: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstatigkeit und / oder hat die
Institution?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie vertreten, innerhalb des laufenden Jahres
und der 3 Kalenderjahre davor von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter finanzielle Unterstltzung fur Forschungsaktivitéten,
andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? Falls ja, von wem, flr
welche Tétigkeit und in welcher Hohe?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Institution, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres oder der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausrustung, Personal, Reisekostenunterstiitzung ohne
wissenschaftliche Gegenleistungen) von einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter erhalten? Falls ja, von wem, aus welchem Anlass
und in welcher Hohe?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile (auch in Fonds)
von einer Firma oder Institution, die zu einem Interessenverband im Gesundheitswesen oder
einem vergleichbaren Interessenvertreter gehort? Falls ja, von wem und welchen Wert haben
diese aktuell?

! Dieses Formblatt erfasst finanzielle Beziehungen zu Interessenverbanden im Gesundheitswesen oder
vergleichbaren Interessenvertretern, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie.

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Avrbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.
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4  Dokumentation der wissenschaftlichen Erorterung — Teilnehmerliste,

Tagesordnung und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erorterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Biester, Katharina

IQWIG

Faubel, Ursula

Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband e. V.

Forst, Hans-Theo, Dr.

UCB Pharma GmbH

Gortz, Anita Abbott GmbH & Co. KG
Haag, Susanne, Dr. IQWIG
Henkel, Katrin, Dr. MSD Sharp & Dohme GmbH

Hilf, Christof, Dr.

UCB Pharma GmbH

Iking-Konert, Christof, Priv. Doz.
Dr.

Roche Pharma AG

Kreutzenbeck, Hans-Joachim, Dr.

UCB Pharma GmbH

Krobot, Karl J., Dr. PhD

MSD Sharp & Dohme GmbH

Kriger, Klaus, Prof. Dr.

Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie

Lerch, Christian, Dr.

Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

Leverkus, Friedhelm

Pfizer Pharma GmbH

Ldschmann, Peter-Andreas, Priv.
Doz. Dr.

Pfizer Pharma GmbH

May, Michael, Dr.

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Mennekes, Beate

Protokollantin (Sitzungsdokumentarischer Dienst,
Landtag NRW)

Neubauer, Aljoscha, Priv. Doz. Dr.

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Neumann, Norbert

Roche Pharma AG

Peceny, Markus, Dr.

MSD Sharp & Dohme GmbH

Reimann, Thomas, Dr.

Pfizer Pharma GmbH

Richter, Bernd, Prof. Dr.

Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf

Ruof, Jorg, Dr.

Roche Pharma AG

Sander, Oliver, Dr.

Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf
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Name Organisation / Institution / Firma / privat
Schirmann, Christoph, Dr. IQWIG
Sieben, Wiebke, Dr. IQWIG
Simianer, Stefan, Dr. Abbott GmbH & Co. KG
Vervolgyi, Volker, Dr. IQWIG
Werner, Sebastian, Dr. IQWIG
Wieseler, Beate, Dr. IQWIG
Windeler, Jurgen, Prof. Dr. IQWIG
Wolff, Malte, Dr. Abbott GmbH & Co. KG
Zens, Yvonne IQWIG

4.2 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erorterung

BegruRung und Einleitung

TOP 1 Definition der Zweitlinientherapie
Endpunkte
TOP 2 a) Teilminderungen der Krankheitsaktivitat (wie ACR 20, ACR 50, ACR 70)

b) Radiologischer Verlauf

TOP 3 Effektmodifikatoren

TOP 4 Verschiedenes
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4.3 Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung
= Datum: 17.02.2011, 14:00 bis 15:50 Uhr

= Ort: Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Dillenburger Stral3e 27, 51105 Kéln

= Moderation: Prof. Dr. Jirgen Windeler
4.3.1 Begriilung und Einleitung

Moderator Jiirgen Windeler: Ich begriiRe die groBe Runde zu dieser wissenschaftlichen
Erorterung bei diesem schonen Wetter — es kommt die Jahreszeit, zu der man die Sonne
aussperren muss. Ich will keine langen VVorreden zur BegriBung halten — die Zeit ist begrenzt
— und deswegen direkt zum Thema kommen.

Die Erorterungen finden statt und haben das Ziel, konkrete Fragen zu klaren, die beim IQWiG
bezlglich der eingereichten Stellungnahmen (brig geblieben sind. Das will ich ausdricklich
sagen. Es geht nicht darum, die Stellungnahmen, die wir in schriftlicher Form erhalten haben,
zu wiederholen — Sie kénnen im Grundsatz davon ausgehen, dass wir sie verstanden haben —,
sondern es geht darum, die Dinge, die fur uns unklar geblieben sind, mit lhnen zu erértern.
Dazu gibt es eine Tagesordnung, wie Sie sehen, auf der die Punkte im Wesentlichen
aufgelistet sind. Konkrete Fragen folgen dann gleich. Unter dem TOP ,,Verschiedenes* gibt es
die Moglichkeit, Dinge Uber die Detailpunkte hinaus, die hier aufgelistet sind, zu erortern. Ich
maochte Sie fragen, ob Sie Ergdnzungswiinsche zu der Tagesordnung haben.

Jorg Ruof: Vielleicht kann man unter dem letzten TOP noch die 12 Wochen, die
Therapiedauer ansprechen.

Moderator Jiirgen Windeler: Gut, das kdnnen wir uns aufschreiben.

Karl J. Krobot: VVon unserer Seite geht es um die Frage: Sind auch indirekte Vergleiche
vorgesehen?

Moderator Jiirgen Windeler: Ja. — Noch ein Hinweis?

Friedhelm Leverkus: Vielleicht kénnen wir unter dem TOP ,Verschiedenes® dariber
diskutieren, ob es die Mdglichkeit gibt, wenn Sie den Plan nach diesem Meeting finalisieren,
noch einmal dartiber zu reden. Das Indikationsgebiet ist sicherlich sehr schwierig. Daher
waren vielleicht nicht alle Dinge im Detail spezifiziert, wie wir es von den sonstigen
Berichtspléanen kennen.

Moderator Jiirgen Windeler: Ich nehme das im Moment als Thema auf. Sie kennen
natdrlich das bliche Vorgehen im IQWiG.
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(Friedhelm Leverkus: Klar?)

Dann muss ich Sie zu Beginn darauf hinweisen, dass die Erdrterung aufgezeichnet wird. Das
ist noch nicht so schlimm, sie wird aber auch vertffentlicht, und zwar im Wortlaut. Sie sind
bei der Einladung auch darauf hingewiesen worden, dass Sie mit lnrem Herkommen, mit lhrer
Teilnahme hier dieser Veroffentlichung zustimmen. Wenn sich das jetzt noch jemand
uberlegen mdchte und anders sieht, musste er den Raum verlassen und konnte an der
Erorterung nicht teilnehmen. — Das kdnnte es alles geben.

In dem Zusammenhang habe ich auch die Bitte, dass Sie bei Wortmeldungen jedes Mal
deutlich Ihren Namen sagen, damit die Protokollierung sowohl schriftlich als auch auf dem
Band mitkommt. — Frau Wieseler, ich habe nichts vergessen?

(Beate Wieseler: Nein!)

Gut, danke. Dann komme ich zu:
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4.3.2 Tagesordnungspunkt 1: Definition der Zweitlinientherapie
Ich Ubergebe an Frau Biester. Bitte schon.

Katharina Biester: Der Begriff der Zweitlinientherapie wird im Bereich der rheumatoiden
Arthritis nicht einheitlich verwendet, was uns auch in den Stellungnahmen bestatigt wurde.
Die Zweitlinientherapie als Therapie nach Versagen einer Vorbehandlung ist von der
Erstlinientherapie als Therapie von behandlungsnaiven Patienten abzugrenzen. Die Frage ist,
ob die Definition der Zweitlinientherapie auch eine Vorbehandlung mit mehreren
krankheitsmodifizierenden Antirheumatika, darunter auch biotechnologisch hergestellte,
umfassen sollte. Das wirden wir jetzt gerne mit lhnen diskutieren und Sie um lhre Argumente
bitten.

Malte Wolff: Wir sind der Meinung, dass es eine klare Dreigliedrigkeit zwischen naiven
Patienten, vollstandig naiven Patienten, mit synthetischen DMARDs vorbehandelten
Patienten und biologisch vorbehandelten Patienten gibt. Das zeigt sich in der Zulassung, in
den Fachinformationen und auch in den Veroffentlichungen, die Sie bei der EMA finden, die
dies teilweise explizit als Erst-, Zweit- und Drittlinientherapie benennen. Das spiegelt sich
letztlich beispielsweise auch in den EULAR-Guidelines wider. Dort wird es als Phasen
bezeichnet, aber teilweise auch als Linien. Dementsprechend wirden wir schon die
Unterscheidung machen, dass entsprechend der Zulassung in der Erstlinientherapie MTX-
naive Patienten, in der Zweitlinientherapie biologikanaive und DMARD-vorbehandelte
Patienten und in der Drittlinientherapie biologikavorbehandelte Patienten sind.

Beate Wieseler: Das wirde Sinn machen, wenn es auch unterschiedliche Patientengruppen
charakterisieren wirde. Wenn Sie sagen, die Erstlinie ist die Behandlung mit synthetischen
DMARDs, macht es fir Sie einen Unterschied, ob ein Patient mit einem synthetischen
DMARD vorbehandelt ist und dann ein Biologikum erhdlt oder ob er mit mehreren
synthetischen DMARDs vorbehandelt ist und dann ein Biologikum erh&lt?

Malte Wolff: Im Prinzip ist es so, dass von der Zulassung her, wie gesagt, die
Dreigliedrigkeit gegeben ist. Was die Vorbehandlung mit DMARDs angeht — wenn ich von
DMARD:s spreche, meine ich synthetische DMARDs —, sind wir der Meinung, dass man die
Anzahl der zur Vorbehandlung eingesetzten DMARD:s in der Kategorie als Effektmodifikator
nehmen konnte.

Beate Wieseler: Eine Nachfrage auch an die anderen Experten am Tisch: Was charakterisiert
die Patienten im Unterschied zueinander? Ist ein Patient, der mit mehreren DMARDs
vorbehandelt ist, in seinem Schweregrad der Erkrankung zum Beispiel gleichzusetzen mit
einem Patienten, der nur ein DMARD bekommen hat und dann auf ein Biologikum geht?
Oder wie verhdlt sich das im Vergleich zu einem Patienten, der ein synthetisches DMARD
erhalten hat, dann auf ein Biologikum geht und dann auf ein zweites Biologikum? Sind diese
Patienten in ihrem klinischen Bild tatsachlich klar voneinander abzugrenzen?
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Klaus Kriiger: Ich kann noch einmal prazisieren, wie die Therapie normalerweise ablauft.
Nach unseren Therapieempfehlungen, die wir von der Fachgesellschaft haben, sieht es so aus,
dass man mit einer Starttherapie — Methotrexat in der Regel — beginnt und dann in der Regel
als Zweites eine DMARD-Kombinationstherapie hat. Es gibt eine Sonderregelung bei
Patienten mit sehr schlechter Prognose und hoher Aktivitat. Dort (berspringt man die
Kombinationstherapie. Es gibt fiir eine kleine Gruppe von Patienten die Mdglichkeit, dass sie
als zweite Therapie ein Biologikum bekommen, aber normalerweise — das zeigen auch die
Zahlen vom Deutschen Rheuma-Forschungszentrum — wird eine Kombinationstherapie noch
nach der DMARD-Therapie — wobei ich mehrere DMARDs meine, die Kortikoide sind auf3en
vor, sie werden sowieso kombiniert — verabreicht. Das ist der normale Ablauf.

Natlrlich kann man sagen, dass die Anzahl der Vortherapien die Ansprechwahrscheinlichkeit
immer ein wenig reduziert, weil eine gewisse Selektion von Nichtansprechen auf A,
Nichtansprechen auf A plus B stattfindet. Die Anzahl der Vortherapien gibt schon einen
gewissen Hinweis darauf, welche Erfolgsaussicht gegeben ist.

Christof Iking-Konert: Ich mochte das, was Herr Kruger sagte, noch ergénzen. Sie sagten,
es gibt eine Krankheit ,,rheumatoide Arthritis“. Der Begriff ist erst einmal gleich, wir sehen in
der Klinik aber schon, dass es verschiedene Patienten gibt. Es mag wahrscheinlich genetisch
terminiert und auch pathophysiologisch verschiedene Erkrankungen der rheumatoiden
Arthritis geben, die dann unterschiedlich laufen und auch auf unterschiedliche
Therapiealgorithmen ansprechen. Jetzt sind wir momentan noch nicht so weit, dass wir diese
Patienten von vornherein gut charakterisieren konnen. Die EULAR hat allerdings in ihren
Empfehlungen schon genau das aufgegriffen, was Herr Kriiger gesagt hat, namlich dass ein
Patient mit einem hohen Risikofaktor — dazu zahlen zum Beispiel der Antikorperstatus, der
CCP-Nachweis, ein hohes CRP, das Bereits-Vorhandensein von Erosionen — friiher auf eine
biologische Therapie gehen sollte und ein Patient, der diese Risikofaktoren nicht hat, eher auf
konventionellen DMARDs, auf Kombinationstherapien weitergefiihrt werden sollte.

Um das noch einmal zu konkretisieren: Es ist vom Namen her eine Krankheit, aber vom
klinischen Verlauf her sehen wir verschiedene Ras bei den Patienten.

Moderator Jiirgen Windeler: Gibt es weitere Wortmeldungen zu dem Punkt? — Herr
Richter.

Bernd Richter: Ich mochte nur darauf hindeuten: Zum einen miissen wir uns im Rahmen des
Zulassungsstatus bewegen, der schon relativ genau festschreibt, was wir in welchem Fall zu
untersuchen haben, je nach Substanz. Zum anderen ist der Berichtsplanentwurf bewusst
klinisch gehalten. Will heiBen: Mit dem Begriff der Zweitlinientherapie, der nirgendwo
wirklich scharf definiert ist — es gibt die verschiedensten Definitionen —, ist eigentlich die
Nichterstlinientherapie gemeint, sodass wir zwischen Patienten, die mit synthetischen
DMARDSs behandelt worden sind, dann ein Versagen haben und anschlief3end ein Biologikum
erhalten, und einer anderen Gruppe, die sich klinisch und in anderen Aspekten unterscheidet,
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die einen TNF-alpha-Inhibitor hat, darunter versagt und dann mit einem anderen Prédparat
behandelt werden muss, differenzieren wirden. Diese beiden Hauptgruppen gibt es. Ob man
sie ,,Zweitlinie* oder wie auch immer nennt, ist letzten Endes sekundar. Das Primére ist, dass
es nicht die Erstlinientherapie als solche ist.

Beate Wieseler: Dazu mdchte ich ergénzen, dass es auch Prdparate gibt, die bei sehr
schweren Formen in der Erstlinie zugelassen sind. Wir wollen in der Tat nicht diese
Erstlinientherapie bewerten, sondern eine Therapie nach Therapieversagen, deshalb diese Art
der Abgrenzung im Berichtsplan. Es geht, wie Herr Richter ganz richtig sagt, primar um die
Nichterstlinientherapie. Wie dann die Zweitlinientherapie gestaltet wird, auch als
Effektmodifikator, muss man sich sicherlich anschauen; da gebe ich Thnen vollkommen recht.
Das bestimmt aber nicht, ob ein Praparat in die Bewertung einflie3en sollte oder nicht. Bei der
Definition der Zweitlinientherapie, wie wir sie im Berichtsplan vorgenommen haben, geht es
um die Abgrenzung zu den Erstlinientherapien, die fir 3 der Praparate auch zugelassen sind.

Malte Wolff: Ich mdchte noch einmal nachfragen: Wie wirden Sie dann mit einem Praparat
verfahren, das erst nach Biologikaversagen zugelassen ist, aber nicht nach normalem
synthetischem DMARD-Versagen?

Beate Wieseler: Wir wirden uns die Daten fir dieses Praparat anschauen und eine Aussage
zum Préparat in der Situation machen. Wir werden den Zulassungsstatus bertcksichtigen und
in der Beschreibung des Nutzens der Praparate die Aussagen zu dem Prdparat auf diese
Situation beschrénken.

Jorg Ruof: Es gibt 2 Fragen hinsichtlich der Zweitlinientherapie. Die eine ist: Was kommt
davor? Die andere: Was kommt danach? Jetzt haben wir ein bisschen elaboriert: Was kommt
davor? Es ist die Frage von ein oder 2 synthetischen DMARDSs oder wie auch immer. Sie
haben auf einige Produkte hingewiesen, die bereits ganz vorne eingesetzt werden kénnen.

Zu der Frage: Was kommt danach? — Die Evidenzlage ist ganz unterschiedlich. Sie haben fir
die sogenannte Erstbiologikatherapie, wenn man es so nennen will, die meisten
Zulassungsstudien, und Sie haben eine relativ geringe RCT-Evidenzlage in der Frage danach.
Wie gedenken Sie damit umzugehen? Werden Sie das zusammenmischen oder werden Sie
das getrennt beurteilen, letztendlich auch die Frage von Cycling der Biologika?

Beate Wieseler: Wir werden das sicherlich berticksichtigen. Wenn wir zu einer bestimmten
Fragestellung wenig Evidenz haben, dann kénnen wir nur entsprechende Aussagen machen.
Es macht aber sicherlich Sinn, wie eben schon gesagt, dass man die Vorbehandlung — das
ware in diesem Fall auch eine Vorbehandlung, die Patienten sind bereits mit einem
Biologikum vorbehandelt — auch bei der Betrachtung berticksichtigt.

Moderator Jiirgen Windeler: Gibt es weitere Wortmeldungen zu diesem Punkt? — Bitte
schon.
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Stefan Simianer: Ich habe jetzt verstanden, dass Zweitlinie Einsatz eines s- oder bDMARDSs
nach dem Versagen der ersten Systemtherapie heilt. Wenn die erste Systemtherapie nicht
Methotrexat war, ware in der Situation dann Methotrexat als Zweitlinientherapie fur Sie
denkbar? Das geht noch einmal auf den Komplex zurick, ob der Begriff
»Zweitlinientherapie* in der Literatur und was den Zulassungsstatus und Expertenmeinungen
angeht nicht tatsachlich fur den Ersteinsatz eines Biologikums vorgesehen ist.

Beate Wieseler: Ich weil nicht, ob mir lhre Frage klar geworden ist, weil wir das MTX nicht
bewerten. Wir haben gegebenenfalls MTX in der Vergleichsgruppe, aber ich bin nicht sicher,
ob ich lhre Frage unter dem Aspekt, dass wir MTX selbst nicht bewerten, verstehe.

Stefan Simianer: Die Frage zielt darauf ab, dass Patienten nicht immer automatisch primar
mit MTX behandelt werden. Das ist zwar die Empfehlung, aber es gibt auch Patienten, die
zuerst mit Sulfasalazin behandelt werden. Nach Ihrer Definition ware dann die Zweitlinie im
Grunde die Erstbehandlung mit MTX.

Beate Wieseler: Nein.
Stefan Simianer: Nein?

Bernd Richter: Der gesamte Korper wird im Normalfall, wie er sich auch in der Klinik
darstellen wirde, von allen synthetischen DMARDs gleichzeitig betrachtet, ob in
Kombination oder einzelnen — dann meistens MTX —, wenn es noch Leitlinien geben wirde.
Beim Versagen dieser Therapie wird dann additiv meistens ein Biologikum gegeben. Das
ware eine ,klassische* Zweitlinientherapie, schlie3t allerdings nicht ein TNF-Versagen und
dann ein anderes Biologikum aus. Deswegen haben wir gesagt: nicht Erstlinientherapie gleich
Zweitlinientherapie.

Markus Peceny: Wurde es vom Auftraggeber dieses Bewertungsverfahrens klarer definiert?
War das tatséchlich der Auftrag, zu sagen: ,,Zweitlinientherapie®?

Beate Wieseler: Der Auftrag ist als ,,Zweitlinientherapie mit Biologika®“ benannt. Die
Zweitlinientherapie mit Biologika schlief3t durchaus ein, dass ich vorher mehrere synthetische
DMARD:s verwendet habe. Das sehen wir durch den Auftrag gedeckt.

Markus Peceny: Die Frage ist, ob die nach unseren Begriffen oder in vielen Facheditorials
auch als Drittlinientherapie bezeichnete Therapie nach erstem Biologikaeinsatz tatsachlich
Klarer von dem Auftrag umfasst war.

Beate Wieseler: Weil, wie gesagt, die ganze Nomenklatur zur Zweit- und Drittlinientherapie
nicht scharf definiert ist, fassen wir unter dem Auftrag ,,Zweitlinientherapie mit Biologika*
die eben beschriebenen Szenarien zusammen. Das ist vom G-BA nicht in irgendeiner Art und
Weise eingeschrénkt worden.
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Peter-Andreas Loschmann: Ich glaube, das ist genau der Punkt. Es besteht Konsens, dass
man als Erstlinientherapie jede Form von synthetischen DMARDs ansehen wirde. Die Frage
ist: Bedeutet eine danach erfolgte Zweitlinientherapie mit einem Biologikum, die zum
Therapieversagen fiihrt, dass der nachste Stoff, vermutlich wieder ein Biologikum — das ist
der Gegenstand des Auftrags — dann immer noch eine Zweitlinientherapie ist? Ich glaube, es
ist so nicht haltbar, dass man sie dann quasi zusammentut und als Zweitlinientherapie
bezeichnet. Das widerspricht der Nomenklatur und, ich denke, auch dem Verstandnis der
Zulassungsbehdérden.

Beate Wieseler: Wie gesagt, nach unserer Sichtung der Literatur und der Leitlinien gibt es
keine klare Abgrenzung von Zweit- und Drittlinientherapie. Dessen ungeachtet wird man die
unterschiedlichen Szenarien in der Aussage zu den einzelnen Préparaten naturlich
berlcksichtigen, weil sich unsere Bewertungen, das wissen Sie, im Rahmen des
Zulassungsstatus bewegen.

Aljoscha Neubauer: Ich denke, es ist nur wichtig, ganz Klar festzustellen, dass man, wenn
wir Uber Zweit- oder Drittlinie reden — in der Regel geht es dann um vorheriges Versagen,
TNF-alpha-Versagen -, die Gruppen gesondert betrachtet und nicht am Ende
zusammenmischt. Wie wir vorhin gehort haben, gibt es einen Unterschied bei den Outcomes
der Patientenpopulationen, weil sie auch unterschiedliche Wahrscheinlichkeiten haben. Das
ist der Punkt, auf den es uns dabei ankommt.

Beate Wieseler: Ja, das ist angekommen. Ich kann Ihnen nur noch einmal sagen: Weil wir
innerhalb des Zulassungsstatus bewerten, werden wir die Situation der Préparate, die erst nach
TNF-alpha-Inhibition zugelassen sind, auch in dieser Form beschreiben.

Jorg Ruof: Sie nehmen in Threm Berichtsplan Bezug auf die EULAR-Empfehlungen, die die
Dreierklassifikation zitieren, die bereits mehrfach genannt wurde, unter anderem von Prof.
Kriiger. Das wurde kirzlich in der GREES-Publikation, also den aktualisierten Guidelines,
den Empfehlungen der Expertengruppe, gewissermaflen nachgedoppelt und noch einmal ganz
klar als drei Elemente und drei differenzierte Gruppen spezifiziert. In diesem Sinne ware bei
der zweiten Biologikatherapie eigentlich von einer Drittlinientherapie zu sprechen. — Ich
denke, Herr Prof. Kriiger, das ist auch Ihr Verstandnis der Situation, oder?

Klaus Kriiger: Das wird mehrheitlich so gehandhabt. Man muss sich aber nicht um Namen
streiten. Wichtig ist, dass festgehalten wird, wie viele VVortherapien gelaufen sind, wenn eine
Studie bewertet wird. Das ist das Entscheidende, weil die Erfolgsaussicht dann in der Tat
etwas geringer wird.

Malte Wolff: Ich mochte nur noch einmal festhalten: Der Moment, wenn Sie in die
Drittlinien gehen bzw. nach TNF-Versagen, ist unserer Meinung nach nicht Teil des Auftrags,
den Sie bekommen haben; denn das entspricht nicht dem, was die Zulassungsbehérden haben,
so wie die Dreigliedrigkeit auch in den Fachinformationen und in den EPARs von diversen
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Praparaten steht. Es ist aus meiner Sicht eine Frage des Auftrags und des Zulassungsstatus.
Die Evidenz ist sicherlich vorhanden — wir missen uns nicht dartiber streiten, dass sie auch
unterschiedlich ist —, aber es ist durch den Auftrag nicht gedeckt, weil der
»Zweitlinientherapie* heif3t.

Beate Wieseler: Ich mochte noch einmal wiederholen, dass bei der Diskussion dieses
Auftrags das Ganze als Abgrenzung zur Erstlinientherapie, die fir 3 Praparate moglich ist,
gesehen wurde. Die Erstlinientherapie soll nicht in die Bewertung eingeschlossen werden.
Ansonsten sollen die Biologika gemal ihres Zulassungsstatus bewertet werden.

Bernd Richter: Abgesehen von semantischen Schwierigkeiten, Zweit- und Drittlinie usw.,
festzuhalten, sollten wir vielleicht daran denken, dass es im Interesse der Betroffenen ist, eine
mdoglichst weitgehende Darstellung und optimale Beurteilung der Evidenzlage zu
gewadhrleisten. Ich wirde gern von den Anwesenden wissen, ob — abgesehen davon, dass wir
vielleicht keine hundertprozentige Definition des Begriffs haben — etwas dagegensprechen
wirde, es in dem Sinne wie vorgetragen zu interpretieren und auch auszuwerten, damit man
fiir die Betroffenen ein optimales Ergebnis, eine optimale Transparenz hat. Das ist doch das
primére Ziel des Verfahrens.

Friedhelm Leverkus: Ich habe es richtig verstanden, dass 2 unterschiedliche Analysen
laufen, zwei unterschiedliche Subgruppen gebildet werden, Frau Wieseler? Wenn Sie die
Zweitlinie nehmen, dann ist das eine Analyse mit der Zweitlinie, ein Versagen nach TNF-
alpha wére eine andere Analyse, und die beiden Gruppen wiirden nicht gepoolt werden?

Beate Wieseler: Das ist richtig. Ich wiirde das nicht als 2 Subgruppen beschreiben, sondern
sagen: Das ist der Einsatz von Biologika nach einem Therapieversagen, also bei nicht
therapienaiven Patienten. Dass wir gegebenenfalls unterschiedliche Patientenpopulationen
und unterschiedliche Vorbehandlungen haben, werden wir beschreiben. Wir wirden aber
auch beschreiben, wenn wir unterschiedliche synthetische DMARDs in der VVorbehandlung
hatten, weil es eine Rolle spielt, ob ich ein Therapieversagen nach einem synthetischen
DMARD habe oder ob vorher schon verschiedene synthetische DMARDs versagt haben. Die
Vorbehandlung — das haben wir auch so spezifiziert — wird bei der Bewertung sicherlich zu
betrachten sein.

Friedhelm Leverkus: Aber der qualitative Sprung zwischen mehreren DMARDs und
Biologika scheint doch groRer zu sein. Der Unterschied sowohl nach Zulassungsstatus als
auch aus medizinischer Sicht scheint doch zu sein, dass dadurch zwei unterschiedliche
Populationen definiert werden. Somit ware auch eine getrennte Betrachtung dieser
Populationen sinnvoll, sofern man sie in dem Auftrag anschauen wirde.

Bernd Richter: Ich ware lhrer Meinung. Niemand wirde verniinftigerweise die beiden
Populationen poolen, ganz abgesehen davon, dass wir grofie Schwierigkeiten haben werden,
dann Uberhaupt etwas zu poolen, weil die Kollektive wahrscheinlich extrem heterogen sind.
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Das sind ganz andere Krankheitsschweregrade und Kollektive, wenn Sie so wollen, und damit
auch unterschiedliche Betrachtungsweisen. Es ist auch, wie gesagt wurde, keine Subgruppe,
sondern es sind primér einfach andere Kollektive.

Markus Peceny: Um auf lhre Frage von vorhin einzugehen, Herr Richter, ob ein Problem in
der umfassenden Bewertung der Evidenzlage gesehen wirde: Ich wirde vielleicht ein
Problem beim praktischen Einsatz der Préparate und deren Ergebnis sehen, gerade bei den
Nicht-TNF-Blockern. Die anderen Biologicals wurden 6fter nach TNF-Versagen untersucht,
in der Praxis wird nach dem ersten TNF-Versagen aber oft ein anderer TNF-Blocker
eingesetzt. Das steht auch so in den EULAR-Leitlinien, zumindest als gleichwertige Option.
Letzten Endes wirde da mdglicherweise eine optische Evidenzliicke entstehen, die vom
praktischen Leben so nicht widergespiegelt wird — belegt mit einem mangelnden Nutzen flr
eine Therapie, die eigentlich tagtaglich mit Erfolg eingesetzt wird. Auch wenn es formal
richtig sein mag, die Evidenzlage so zu bewerten, wére das, wenn man den tatséchlichen
Nutzen bewerten will, eine starke Diskrepanz zur Praxis.

Bernd Richter: Naturlich, aber das kénnte auch wunderbar eine Evidenzllicke aufzeigen, bei
der gesagt werden muss: Dann muss man es verninftig untersuchen. Denn wenn die Praxis
der Evidenz fortlauft und der Bogen irgendwann zu weit auseinandergeht, kommt man in
Probleme, weil man mit anderen Kombinationspartnern sehr gute Erfolge sehen wirde. Dann
muss man irgendwann einmal die entsprechende Untersuchung machen, sonst wird es
schwierig, das als ,,normale* Praxis aufrechtzuerhalten.

Jorg Ruof: Da ist unser Anliegen ganz klar, dass Sie an lhren eigenen Richtlinien — RCT-
Evidenz — festhalten. Wir planen eine Head-to-Head-Studie in dem Bereich. Es gibt eine
klinische Praxis, die ihre Griinde hat, es gibt aber auch eine Evidenzlage. Unser Anliegen ist
natdirlich, dass Sie an Ihren eigenen Anforderungen festhalten.

Moderator Jiirgen Windeler: Das Anliegen nehmen wir auf. — Gibt es weitere
Bemerkungen zu der Abgrenzung und Definition der Zweitlinientherapie? — Das ist nicht der
Fall. Unsererseits sind die Fragen beantwortet?

(Beate Wieseler: Jal)

Gut. Dann kommen wir zu:
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4.3.3 Tagesordnungspunkt 2: Endpunkte, a) Teilminderungen der Krankheitsaktivit:it
(wie ACR 20, ACR 50, ACR 70)

Katharina Biester: Der TOP , Endpunkte* teilt sich in 2 Unterpunkte auf. Im ersten geht es
um Teilminderungen der Krankheitsaktivitat. Im vorldufigen Berichtsplan wurde fir die
Krankheitsaktivitdt die Remission als patientenrelevanter Endpunkt definiert. In den
Stellungnahmen wurde angemerkt, dass auch Teilminderungen der Krankheitsaktivitat, wie
sie beispielsweise durch den ACR 20 beschrieben werden, patientenrelevante Endpunkte
darstellen. Wir bitten die Stellungnehmenden, zu erldutern, warum eine Teilminderung der
Krankheitsaktivitat aus Ihrer Sicht patientenrelevant ist.

Ursula Faubel: Auch wir hatten angemerkt, dass das aus unserer Sicht sinnvoll ist. Die
Patientenvertreter, die angehdrt worden waren, haben bereits in der Voranhdrung gesagt, dass
sie das fir einen wichtigen Parameter halten. Nattrlich sind Patienten am meisten daran
interessiert, dass es so weit wie moglich weggeht, aber fur viele Patienten, die die Erkrankung
schon langer haben, ist das Ziel mit den im Moment vorhandenen Mdglichkeiten nicht mehr
erreichbar. Fur sie ist es ganz wichtig, dass wenigstens ein Zwischenziel erreicht wird.
Deswegen haben wir gesagt, dass auch das Zwischenziel in irgendeiner Form als Endpunkt
definiert werden muss, und hatten vorgeschlagen, es anhand des DAS zu machen, wenn er
<3,2ist.

Stefan Simianer: Wir kdnnen das nur unterstiitzen. Ein Argument ware auch, dass man bei
der Erkrankung im fortgeschrittenen Stadium mit irreversiblen Verédnderungen konfrontiert ist
und man eine Remission in der Situation, in der eine Mischung aus Symptomatik aus den
irreversiblen Schéden und der aktuellen Entzindungsaktivitat vorliegt, durch eine Therapie,
die primar die Entziindungsaktivitait zum Ziel hat, nicht mehr erreichen kann. Aus
methodischen Griinden ware es daher aus unserer Sicht klug, gerade bei fortgeschrittenen
Patienten, mit denen wir es hier zu tun haben, ein Kriterium einzufiihren, das die
Ausgangsaktivitdit als Bezug nimmt und dann eine Verbesserung auf Basis der
Ausgangsaktivitdt misst. Das ware bei den ACR-Kriterien der Fall, wobei wir auch mit den
DAS-Kriterien sehr gut leben kdnnten, die allerdings Schwellenwerte zum Ziel haben und
nicht eine Beziehung zum Ausgangsbefund herstellen. Wir wiirden vorschlagen, dass man die
ganzen Composite Scores mit in die Analyse einbezieht.

Christof Iking-Konert: Ich mochte das gerne aus Therapeutensicht bestarken und
bekréaftigen, dass es in der klinischen Praxis genauso ist. Sie werden nicht mehr bei allen
Patienten einen definierten Endpunkt, so erstrebenswert er auch sein mag, erreichen. Fir viele
Patienten ist die Reduktion von einem sehr hohen Krankheitsniveau — lassen Sie es ein DAS
von 7 sein, das auf ein DAS von 3,5 fallt — in der Relation viel relevanter als mdglicherweise
die Reduktion von 3,5 dann in den Remissionsbereich unter 2,6. Es ist zwar der Endpunkt
erreicht, aber die relative Reduktion und damit der Nutzen der Substanz fir den Patienten ist

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -49 -



Dokumentation und Wurdigung der Anhérung zum Berichtsplan A10-01 Version 1.0

Biologika — Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis 09.05.2011

relativ gesehen viel, viel geringer. Also ist es fur mich als Kliniker und Therapeut eine
Selbstverstandlichkeit, dass Sie die relative Reduktion von Krankheitsaktivitat beurteilen.

Oliver Sander: Im Prinzip sehe ich das als Kliniker genauso, aber wir missen auch
MessgrolRen haben. Je mehr Messgrofien wir haben, desto mehr verlieren wir uns in
unterschiedlichen Messgrofien, unterschiedlichen Subpopulationen. Wir kénnen Remission
messen. Remission ist die Spitze des Eisbergs. Diese Spitze ist nur sichtbar, wenn darunter
verschiedene andere nutzenrelevante Besserungen auftreten. Das heif3t, wir konnen nicht 30 %
Remission haben, aber nur 20 % ACR-20-Response.

Im Allgemeinen liegt unter der Spitze Remission immer ein groRBer nicht sichtbarer Berg, der
sicherlich proportional zu dem ist, was wir drauf’en sehen. Es gibt in jeder Studie einen
gewissen Proporz an Remission, der — unstrittig — nach vielen Vortherapien geringer ist, aber
auch dort als Nutzen sichtbar ist und diesen auch im AusmaR der Behandlung insgesamt sehr
gut widerspiegelt, sodass man sich auf eine ZielgroRe einigen kann. Dann kann man die
unterschiedlichen Subpopulationen beziglich ihrer Wahrscheinlichkeit, diese optimale
ZielgroRe zu erreichen, noch einmal wurdigen, aber nicht verschiedene MessgroRen und
verschiedene Subpopulationen, die die Wertung dann erschweren.

Beate Wieseler: Ich mochte auf 2 Punkte aufmerksam machen. Zum einen ist Remission
einer von mehreren Endpunkten, die wir genannt haben. Was die Krankheitsaktivitat angeht,
haben wir die Remission gewé&hlt und es auch darauf beschrénkt, weil es nach unserer
Kenntnis der Literatur nur flr die Remission einen einigermafen sicheren Nachweis gibt, dass
die Absenkung der Krankheitsaktivitdt auf dieses Niveau die Gelenkzerstérung, den
Funktionsverlust tatséchlich langfristig verhindern kann. Das heil3t, das ist fur uns das eine
MaR fur die Krankheitsaktivitat, von dem wir relativ sicher wissen, dass der Patient davon
profitiert.

Ungeachtet dessen haben wir weitere Parameter, zum Beispiel Schmerz oder eine andere
Symptomatik, und bilden fiir den Patienten auch sichtbare Teilminderungen ab. Es ist nicht
so, dass wir dadurch, dass wir den Parameter Remission wahlen, fur die Patienten, die die
Remission eigentlich nicht mehr erreichen konnen, Anderungen nicht sichtbar machen
konnen. Wir sehen die Teildanderungen in den anderen Parametern in den
Funktionsfrageb6gen oder Symptomatikerhebungen auch fir die Patienten, die keine
Remission mehr erreichen kdnnen.

Gleichzeitig moéchten wir fir die Gesamtkrankheitsaktivitat ein MalR wahlen, von dem wir
relativ sicher wissen, dass es tatsachlich einen Patientennutzen abbildet. Das wissen wir beim
ACR 20 nicht. Wir wissen nicht, ob Patienten, die einen ACR 20 erreichen, tatséchlich einen
langfristigen Nutzen davon haben. Deshalb, noch einmal, gibt es fir den Komplex
Krankheitsaktivitat die Beschrankung auf Remission, und es erfolgt durchaus die Abbildung
von Teilminderungen im Bereich Symptomatik, Funktionsfragebdgen, also im Bereich der
anderen Endpunkte.
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Bernd Richter: Ich wiirde auch sagen, dass eigentlich nichts verloren geht, weil wir ein sehr
umfassendes Bild davon haben, was patientenrelevant ist, und alle Teilparameter sowieso
berucksichtigt werden. Es wird auch von niemandem, der klinisch ein wenig Ahnung hat,
bestritten, dass so etwas wie ein ACR 20 oder 50 durchaus Patientenrelevanz hat. Das ist
nicht das Problem.

Das primdre Problem ist, dass die Operationalisierung, abgesehen von der Ableitung der
GroRen auf spatere Funktionsverluste oder Zustdnde, schwierig ist. Denn wenn wir ein
Remissionskriterium haben — sagen wir, ein DAS28 kleiner 2,6 —, was wahrscheinlich eher
eine minimale Erkrankungsaktivitit denn eine wirkliche Remission Kklinischer Art ist, dann
haben wir einen Statuszustand. Bei einer ACR-Differenzmessung zwischen 2 verschiedenen
Zeitpunkten haben wir ebenso wie bei Absenkungen von DAS die Schwierigkeit,
verschiedene Patienten zu vergleichen, weil wir letzten Endes individualisieren. Jemanden,
der einen ACR 50 mit einer hoheren Krankheitsaktivitat, mit einer schwereren rheumatoiden
Arthritis hat, kénnen Sie nicht mit einem Menschen, der dasselbe Ph&nomen, aber eine
leichtere Form hat, vergleichen. Der Parameter ist zwar wichtig fiir die Zulassung etc. — so ist
er urspringlich geschaffen worden —, aber in der Operationalisierung fiir einen richtig
patientenrelevanten Parameter schwer zu fassen, weswegen wir in erster Linie die
Remissionskriterien unterschiedlichster Art beftirworten wiirden.

Klaus Kriiger: Ich mochte auch noch einmal unterstreichen, dass der DAS28 sicher der
bessere Parameter ist, weil es sich bei dem anderen um eine prozentuale Besserung handelt.
Wenn Sie eine ACR-20-Response bei einem Patienten haben, der 20 geschwollene Gelenke
hat, dann sind es hinterher 16. Das ist nach wie vor eine vollig unakzeptable Aktivitat.
Deswegen ist der DAS28 mit all seinen Schwachen — wir wissen, dass die Patienten zum Teil
nicht wirklich in Remission sind, wenn sie sie scheinbar erreichen — flir den einzelnen
Patienten sicher der relevantere Parameter, wobei man auch, wie Frau Faubel sagte, die Low
Disease Activity einbeziehen muss. Das ist flr viele Patienten das maximal Erreichbare, wenn
die Krankheitsdauer entsprechend lang ist, wenn sie ein zusétzliches Schmerzproblem haben.
Das wird man als ein relevantes Therapieziel mit einbeziehen mussen. Sie werden die ACR-
Response mit berlicksichtigen mussen, weil die alten Studien aus der friheren Zeit der
Biologikatherapie kein DAS28, also keine Remission, erfasst haben. Der Parameter taucht in
den Studien von Anfang dieses Jahrzehnts zum Teil noch gar nicht auf. Das heif3t, man wird
es in irgendeiner Weise noch mit berticksichtigen missen.

Friedhelm Leverkus: Ich mdchte darauf hinweisen, dass wir nicht in der Situation sind, eine
Studie zu planen, den besten Endpunkt herauszusuchen und zu beurteilen, sondern wir sind in
einer retrospektiven Situation. Das heildt, wir schauen: Welche Daten sind da? Welche
Schliisse kdnnen wir daraus ziehen? Hier noch einmal der Appell, dass wir die vorhandene
Evidenz bertcksichtigen und interpretieren und nicht vorzeitig Evidenz ausschliel3en, die uns
auch wichtige Dinge sagen kann. — Punkt eins.
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Punkt 2: Die Diskussion (ber relative Veranderungen oder Absolutwerte trifft nicht nur auf
das Indikationsgebiet zu, sondern auf sehr viele Indikationsgebiete, wenn man zu Schmerz
forscht oder zu andere Dingen. Wie gesagt, es ist sicherlich patientenrelevant, wenn ein
gewisser Punkt Uberschritten wird, aber es ist auch patientenrelevant, wenn eine Reduktion da
ist, auch wenn dieser Punkt nicht erreicht wird. Davon profitieren Patienten auch. Daher sollte
man nicht vorzeitig Dinge ausschliefen, sondern man sollte beides betrachten. Wenn es
Unterschiede gibt, muss man sie interpretieren.

Peter-Andreas Loschmann: Ich habe eine Frage zum Vorgehen. Erwdgen Sie tatséchlich,
sich auf Studien zu beschrénken, die Remission als Endpunkt hatten? Wenn das so ware,
glaube ich, wird die Evidenz fir alle Biologika zusammengenommen sehr (iberschaubar.

Beate Wieseler: Wie ich eben schon ausgefiihrt habe, ist Remission nicht der einzige
Endpunkt, den wir betrachten. Wir haben zum Beispiel Schmerz als patientenrelevanten
Endpunkt aufgenommen. Jede Studie, die einen ACR 20 zeigt, verflgt natlrlich ber
Schmerzdaten. Das heiRt, wir wirden diese Studien einschlieBen und den Schmerz als
patientenrelevanten Endpunkt betrachten. Wir stellen infrage, dass eine Anderung der
Krankheitsaktivitdt um 20 % patientenrelevant ist. Wir stellen nicht infrage, dass die
Anderung des Schmerzes patientenrelevant ist, bzw. wir halten den ACR 20 nicht fiir ein
geeignetes Kriterium, um das abzubilden.

Was die Gesamtkrankheitsaktivitat angeht, halten wir die Remission flr relevant, weil es in
der Literatur Untersuchungen gibt, die uns zeigen, dass der Patient langfristig davon profitiert.
Das haben wir fir den ACR 20 nicht. Ungeachtet dessen wirden wir uns nattrlich die
Anderung des Schmerzes, die unmittelbar patientenrelevant und Teilaspekt des ACR 20 ist,
anschauen. Um lhre Frage zu beantworten: Eine Studie, die keine Remission, aber einen
ACR 20 dargestellt hat, hat innerhalb des ACR 20 die Anderung des Schmerzes und wir
wiirden sie in dieser Form betrachten.

Jorg Ruof: Trifft die Einschrankung, die Sie gemacht haben, nur auf die Low-Hurdle
Endpoints zu, also ACR 20, oder auch auf 50 und 70? Wo ist da Ihr Cut-off?

Die néchste Frage: DAS — wie sehen Sie das? Prof. Kriiger hat schon ausgefihrt, dass der
DAS das wichtigere Kriterium ist. Wie beurteilen Sie das?

Beate Wieseler: Nach meiner Kenntnis der Literatur ist auch fur den ACR 50 und 70 nicht
gezeigt, dass wir abschlieBend einen Nutzen fur den Patienten erreichen. Es ist richtig, dass
wir in gewissen Fallen Uberschneidungen in den Bereichen ACR 70 / Remission haben, was
die verbleibende Krankheitsaktivitdt angeht. Das ist sicherlich eine Frage, mit der wir uns
noch beschaftigen miissen. Grundsatzlich ist unsere Uberlegung aber, wie gesagt, dass
ausschlieBlich fur die Remissionen, also fur eine relativ niedrige absolute Krankheitsaktivitét,
gezeigt ist, dass der Patient langfristig davon profitiert. Die Teilminderungen kénnen wir Gber
die anderen Parameter abbilden.
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Was die Definitionen von Remission angeht, stimme ich Herrn Leverkus zu: Wir sind in einer
Situation, in der wir nicht prospektiv planen kénnen, welche Daten erhoben werden. Wir
wirden uns die vorhandenen Remissionsdefinitionen anschauen und in ihrer Validitat
bewerten.

Moderator Jiirgen Windeler: Kurzes Nachdenken. — Ja, bitte.

Stefan Simianer: Im Laufe des Gesprachs sind mehrere Punkte aufgekommen. Eingangs war
ein Grund, die Remission zu nehmen: Man geht davon aus, dass die Teilverbesserungen quasi
proportional zu dem Remissionsendpunkt sind und dadurch kein Informationsverlust entsteht.
Das ist aber meines Wissens nicht erwiesen. Es ist nicht automatisch so, dass eine Therapie,
die 20 % Remission erzeugt, automatisch 40 % Teilremission oder was auch immer hat.
Solange das nicht erwiesen ist, missen wir davon ausgehen, dass wir einen
Informationsverlust haben. — Erstens.

Zweitens gibt es Arbeiten, die zumindest schlussfolgern, dass auch ein ACR 50 klinisch
bedeutsam ist. Ich weil nicht, ob das die Ubersetzung firr ,patientenrelevant® ist. Es gibt
Evidenz, dass auch ein ACR-50-Responder eine klinisch bedeutsame Verbesserung mit sich
bringt.

Wir haben uns an anderer Stelle Sorgen gemacht, dass wir Informationen verlieren, wenn wir
uns einschrénken. Ich kann immer noch nicht erkennen, warum man sich an der Stelle mit der
Remission auf ein sehr relevantes, aber doch sehr hohes Therapieziel festlegt und den ganzen
Weg, auch eine Zeit, die es braucht, um den Patienten in Remission zu bringen, ignoriert.
Viele Patienten bleiben mit ihrer Response kurz vor der Remission stehen, manche kommen
vielleicht auf 50 % Besserung. Ich mache mir grof3e Sorgen, dass wir uns hier unnétig
reduzieren.

Thomas Reimann: Ich habe noch eine praktische Frage. Es gibt durchaus eine ganze Reihe
von Studien, in denen ACR-Kriterien, aber nicht notwendigerweise die Schmerzkriterien
einzeln ausgewiesen sind. Wie wollen Sie mit diesen Studien umgehen?

Beate Wieseler: Wie gesagt, ich gehe nicht davon aus, dass wir wesentliche Informationen
verlieren, weil wir Einzelaspekte der ACR-Response auswerten. Was lhre Frage angeht — die
Ausweisung der Einzelaspekte —, haben wir bei Ihnen allen die vollstandigen Berichte zu den
Studien angefordert. Nach meiner Erfahrung liegen die Daten in diesen Studienberichten vor.
Ich habe keine Sorge, dass wir sie nicht bekommen, wenn wir die Studienberichte haben. Es
ist richtig, dass das in Publikationen gegebenenfalls nicht vollstandig ausgewiesen ist, aber
weil wir auf Sie zugegangen sind, alle Informationen zu erhalten, gehe ich davon aus, dass
uns diese Daten zur Verfligung stehen.

Aljoscha Neubauer: Die Diskussion dreht sich im Wesentlichen darum, welchen Level an
Restkrankheitsaktivitat wir akzeptieren. Wenn das korreliert, verlieren wir dartber nattrlich
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keine Informationen. Wir missen aber bertcksichtigen, dass die Studien auf eine bestimmte
ZielgroRe gepowert waren. Nach meiner Kenntnis war es bei vielen ACR 20. Das heif3t, wir
kdnnen, wenn es korreliert — was zu beweisen ware —, auch ein sehr hartes Kriterium nehmen,
mussen dann aber aufpassen, dass wir es statistisch unter Umstanden nicht mehr signifikant
darstellen konnen, weil es daflir nicht gepowert war. Das ist aber in der retrospektiven
Situation nicht ein Fehler der Studien, sondern eine Definition des anderen Endpunktes, den
wir dann nehmen. Dabei besteht schon die Gefahr, dass man am Ende sagt, das Ergebnis sei
nicht signifikant, obwohl es in Wirklichkeit gar nicht signifikant sein kann, weil man eine
ganz andere Powerzahl brauchte. Insofern muss das zumindest klar dargestellt oder tberpruft
sein.

Friedhelm Leverkus: Das mochte ich unterstreichen. Aus dem Versuch, das
multidimensionale  Geschehen auf eine Grolle abzubilden, haben wir einen
zusammengesetzten Endpunkt. Es gab zum einen den Konsens, bei dem gesagt wurde: Das ist
ein relevanter Endpunkt. Zum anderen werden dadurch eventuelle Schwankungen reduziert
und man bekommt im Prinzip eine gemeinsame Beschreibung der ganzen Sache. — Punkt
eins.

Punkt 2: Wenn wir die einzelnen Komponenten haben, zum Beispiel eine Schmerzskala oder
andere Skalen, dann wirden Sie auch Hedges’ g anwenden. Das heilst, Sie werden dann
sicherlich sehen, dass ein klinisch relevanter Unterschied vorhanden ist, der gezeigt werden
muss. Das verscharft die Problematik noch einmal. Das heif3t, auf der einen Seite zerrupft man
die 6 oder 7 Komponenten oder wie viele man hat, in die Einzelkomponenten. Bei den
Einzelkomponenten gendgt es auf der anderen Seite nicht, Signifikanz zu zeigen, sondern im
Prinzip muss eine klinisch relevante Uberlegenheit gezeigt werden.

Beate Wieseler: Zunéchst einmal ist es kein kombinierter Endpunkt in dem Sinne, dass ich
Events sammele. Es ist ein Endpunkt, der nicht das Powerproblem adressiert, sondern ich
muss gleichzeitig mehrere Aspekte erreichen. Es ist nicht ein klassischer Endpunkt, um das
Powerproblem zu ldsen. Insofern greift das Argument nicht, dass wir es noch weiter
zerrupfen.

Es ist richtig, wenn wir auf einen Schmerzendpunkt schauen, wirden wir die Frage nach der
Relevanz der Effekte mit der auch im Berichtsplan beschriebenen Methodik stellen, die wir
im Laufe des letzten Jahres ganz intensiv auf verschiedenen Veranstaltungen diskutiert haben.
Mein Eindruck dort war, dass Konsens dariiber besteht, dass man die Relevanzfrage stellen
muss.

Noch ein Punkt zu der Powerproblematik: Es ist richtig, dass das in den einzelnen Studien
gegebenenfalls auf den ACR 20 gepowert ist. Wir sind hier in der Situation einer Meta-
Analyse. Wir poolen alle Studien, die vorhanden sind, was das Powerproblem verringert.
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Friedhelm Leverkus: Ich glaube nicht, dass der ACR 20 gewahlt worden ist, um das
Powerproblem zu I6sen, sondern man versucht, mit einer Variablen den klinischen Umstand
zu beschreiben. Wenn dem so ist, dann spricht einiges dafur, ihn auch in lhre Analysen
einzubeziehen, weil es einmal Konsens gab, dass er etwas beschreibt, das klinisch sinnvoll ist.
— Punkt eins.

Punkt 2: Wenn wir es nicht mit stetigen Variablen zu tun haben, die wir zusammenzéhlen, bei
denen wir eine Reduktion der Fehlervarianz haben, besteht auch bei bindren Variablen — die
auch eine Varianz haben, bei denen auch etwas reduziert wird —, gerade bei einem
multidimensionalen Geschehen, bei dem es in verschiedene Richtungen laufen kann, ein
Vorteil darin, dass man eher Unterschiede sehen kann.

Punkt 3, noch einmal zurtick: Auch wenn es Konsens gibt, dass man darauf schauen muss, so
wird es mit dem Verfahren, das Sie anwenden, fir den Einzelnen sehr viel schwieriger — das
muss man auch sehen —, den Endpunkt Schmerz zu zeigen.

Malte Wolff: Habe ich Sie vorhin richtig verstanden, dass Sie ACR 50 und ACR 70 als nicht
patientenrelevant einstufen?

Beate Wieseler: Wir sehen die Krankheitsaktivitdt an sich als patientenrelevant an. Wir
denken aber, dass die Literatur zeigt, dass primar die Remission notwendig ist, damit der
Patient einen Nutzen von der Therapie hat. Sie haben uns auch, so wie ich Ihre
Stellungnahmen vor Augen habe, keine anderslautende Literatur eingereicht. Wir werden
noch einmal priifen, ob Sie uns dazu Literatur eingereicht haben. Unsere Literaturrecherche
hat ergeben, dass wir im Zusammenhang zwischen einer Minderung der Krankheitsaktivitét
und einem tatséchlich langfristigen Nutzen fir den Patienten die Remission sehen.

Jorg Ruof: Zum einen noch einmal die Frage: Wie definieren Sie Remission? Mit dem DAS
zum Beispiel liegt ein schones Kriterium vor, sie zu definieren. Ich verstehe es so: ACR 70 ist
fiir Sie keine Remission. Also ist die Frage: Wie definieren Sie die Remission?

Zum anderen habe ich Sie so verstanden, dass alles, was nicht Remission ist, aus lhrer Sicht
nicht patientenrelevant ist. Ich denke, das Anliegen von Frau Faubel am Anfang war, ganz
klar zu sagen: Dank der Biologika ist Remission in erreichbare N&he gekommen, aber das ist
nicht fur alle Patienten realistisch und kann daher auch von grofem Nutzen sein, wenn man
das Ziel nicht erreicht.

Klaus Kriiger: Ich muss noch einmal ganz dringend daran appellieren, dass der Punkt
Remission — ein DAS28 von 2,6 — artifiziell ist. Er ist einfach mal so festgelegt worden und
natdrlich ein nitzliches Instrument, aber der Nutzen des Patienten ist linear. Das heif3t, mit
dem besser werdenden DAS, also auch mit der Low Disease Activity, hat man einen
wesentlich besseren Outcome als mit der High Disease Activity, also 5,1. Nicht nur der
blanke Punkt Remission als solcher, sondern schon das Ausmal} des Erfolges oder der DAS-
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Reduzierung, der DAS-Besserung muss eine wichtige Rolle spielen, weil die Remission flr
viele, gerade langjahrige Patienten eine Illusion ist, die maximal nur noch 5 oder 10 %
erreichen.

Hans-Joachim Kreutzenbeck: Ich mdchte auch noch einmal betonen, dass der Patient
durchaus einen Nutzen hat, wenn man zum Beispiel eine niedrige Krankheitsaktivitat erreicht.
Das schlagt sich darin nieder, dass die Funktionsschadigung, das heif3t die Schadigung der
Gelenke, verlangsamt wird und dadurch hinterher die Schwachung der Gelenke, der
Gelenkstatus oder wie der Patient die Gelenke gebrauchen kann, wie stark die Behinderung
ist, deutlich vermindert wird. Insofern ist das fiir den Patienten sehr relevant, auch wenn er
nicht die Remission erreicht, sondern einen niedrigen Aktivitatsstatus.

Beate Wieseler: Ich habe schon mehrfach darauf hingewiesen, dass wir nicht nur die
Remission, sondern auch die Symptomatik, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat, den
korperlichen Funktionsstatus — gemessen uber den HAQ zum Beispiel — als Endpunkte
betrachten und in den Endpunkten natirlich die ganzen Teilminderungen abgreifen und
abbilden.

Ursula Faubel: Dazu habe ich direkt eine Nachfrage. Werden die Endpunkte in irgendeiner
Form gewichtet oder stehen sie einfach so nebeneinander und werden alle gleichberechtigt
untersucht und bewertet?

Beate Wieseler: Diese Endpunkte werden zundchst einmal gleichberechtigt
nebeneinandergestellt.

Christof Iking-Konert: Aus Interesse mdchte ich noch einmal nachfragen — Herr Ruof hat es
schon gefragt, und Sie sind quasi nicht darauf eingegangen: Wann legen Sie fest, wie Sie
Remission definieren? Wir haben jetzt 20 Jahre in der Rheumatologie diskutiert. Im Marz
erscheinen die neuen Remissionskriterien. Wann legen Sie sich fest, oder ist es vermessen,
das hier zu fragen oder eine Antwort zu erwarten?

(Heiterkeit)

Beate Wieseler: Wie Sie gesehen haben, haben wir nicht in den Berichtsplan geschrieben:
Remission ist der DAS28 bei diesem oder jenem Wert. Wir werden uns die vorhandenen
Daten anschauen und nach der Begrundung fur die Kriterien fragen.

Es ist richtig, es gibt das neue Papier von ACR, EULAR und OMERACT, in dem neue
Remissionsdefinitionen, auch gut begriindet, festgelegt wurden. Wir werden nattrlich nicht
sagen: Das ist jetzt der Stand der Diskussion und das ist fur uns Remission, alle anderen
Daten kénnen wir nicht mehr berlcksichtigen. Das macht keinen Sinn. Wir werden auf Basis
der vorhandenen Daten prufen, welche der Definitionen begriindet und valide sind.
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Christof Iking-Konert: Zu den Remissionskriterien mochte ich noch anmerken, dass gerade
2 Dinge, die Sie in lhren Berichtsplan aufgenommen haben, ndmlich Schmerz und Mudigkeit,
explizit ausgenommen wurden, weil sie schwierig mit Evidenz zu belegen sind. Schmerz ist
aus dem Score herausgenommen und die Morgensteifigkeit ist diskutiert worden. Auch die
Fatigue ist diskutiert und explizit ausgenommen worden. Wie sehen Sie das jetzt unter der
neuen Diskussion, weil Sie es explizit als relevanten Punkt aufgenommen haben?

Beate Wieseler: Das waren Rickmeldungen aus der Konsultation der Patientenvertreter, dass
dies relevante Einschrankungen sind, die in der Erkrankung von den Patienten erfahren
werden. Daruber hinaus gibt es auch dazu Literatur aus der OMERACT-Gruppe, dass gerade
diese Aspekte fur Patienten relevant sind.

Hans-Theo Forst: Frau Wieseler, wenn Sie jetzt auf andere Primérvariablen, Endpunkte
Ubergehen, also die patientenrelevanten wie Schmerz usw., brauchen Sie eigentlich neue
Relevanz- und auch Irrelevanzschwellen, damit Sie bei der Hierarchie des IQWIiG etwas tun
kdnnen. Wie sehen Sie das? Setzen Sie die Relevanzschwellen selber fest? Mit d = 0,2 kann
man nach Schema F verfahren. Das wére Step five in lhrer Hierarchie. Das ist naturlich recht
hoch gegriffen — das muss man immer wieder sagen -, weil es dann auch fir
Irrelevanzgrenzen gilt.

Beate Wieseler: Wir entfernen uns jetzt mehr und mehr von unserem Endpunkt.
(Hans-Theo Forst: Das hat nur Konsequenzen! Darauf wollte ich aufmerksam machen!)

Wir haben eine allgemeine Fragestunde zum Berichtsplan. Die Methodik fir die
Relevanzbewertung ist im Berichtsplan beschrieben. Wir wirden uns freuen, wenn wir
Responderanalysen auf Basis von begriindeten MIDs finden. Wenn nicht, werden wir die im
Berichtsplan beschriebene Relevanzgrenze ansetzen missen, um Uberhaupt eine Aussage zu
diesem Endpunkt machen zu kénnen.

Peter-Andreas Loschmann: Ich mdchte noch etwas zu dem Endpunkt Schmerz sagen. Es ist
entscheidend wichtig, dass man sich die einzelnen Studienprotokolle selbst anguckt; denn ein
Parameter — das finde ich immer sehr schade —, der nicht sehr gut erhoben wird, ist der
Schmerzmittelverbrauch. Er geht dann direkt mit in Ihren Endpunkt ein. Man muss sehen,
was die Protokolle vorgesehen haben. Ich habe versucht, mir einen Uberblick zu verschaffen:
Es gibt alles von ,,immer konstant halten* bis ,,moglichst wenig Schmerzmittel nehmen*.
Wenn Sie das explizit analysieren wollen, dann mussen Sie wissen, unter welchen
Bedingungen die Schmerzskalen erhoben wurden.

Beate Wieseler: Das ist richtig. Das ist sicherlich eine Frage, die man adressieren musste.
Deshalb ware es flur uns auch wichtig, dass wir alle Protokolle vollstdéndig von lhnen
bekommen.
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Friedhelm Leverkus: Wo liegt denn lhrer Meinung nach das Problem beim ACR 50 und
ACR 707? Liegt es daran, dass Laborparameter darin sind, oder hat das keine Rolle gespielt?

Beate Wieseler: Das ist nicht das Problem. Bei der Beschéftigung mit der Frage der
Krankheitsaktivitat und auch mit lhren Stellungnahmen haben wir das Ganze noch einmal
dahin gehend weiterentwickelt, dass wir sagen: Das ist eigentlich kein Kklassischer
kombinierter Endpunkt, sondern die Remission ist ein Gesamtkonzept — so hat man es eben
auch bezeichnet — und die Remissionskriterien sind eine Art Messinstrument fir das
Gesamtkonzept. Wir sehen das Problem nicht primar darin, dass auch Laborwerte erfasst
werden.

Karl J. Krobot: Sollte nicht aus methodischen Griinden bereits auf der Ebene des
Berichtsplans darin stehen, wie Sie Remission im Laufe des Verfahrens operationalisieren
wollen? Wir horen jetzt, dass das in der Zukunft erfolgen wird. Ich hétte aber fast erwartet,
dass das bereits Gegenstand des Berichtsplans ist, darin steht und heute auch erdrtert werden
kann.

Beate Wieseler: Weil wir nicht in der Situation sind, die Datenerhebung prospektiv planen zu
kénnen, ist das aus unserer Sicht nicht mdglich. Wir wirden die Studien identifizieren,
priifen, ob die Remissionsdefinitionen, so wie sie in den Studien vorliegen, begriindet sind,
und dann damit arbeiten. Um alle sinnvollen Definitionen im Berichtsplan einschlielen zu
kénnen, missten wir zundchst einmal die gesamte Literatur sichten. Das ist ein Problem, das
wir grundsétzlich bei der Erstellung eines systematischen Reviews, einer retrospektiven
Analyse haben. Wir kdnnen diese Punkte nicht festlegen, sondern wir legen die Endpunkte
fest und sichten dann die Literatur, um die Operationalisierung zu prufen.

Bernd Richter: Methodisch wére es auch ein falsches VVorgehen, so etwas von vornherein zu
definieren, weil jede Definition angreifbar ware, egal von welchem Remissionskriterium wir
uns etwas aussuchen wirden. Da es ein iterativer Prozess ist, missen wir erst einmal jede
Evidenz berticksichtigen. Wenn wir uns auf bestimmte Evidenz beschranken wiirden, wirde
man sich sofort des Informationsverlustes schuldig machen.

Zum Zweiten mochte ich noch etwas zum Begriff ,,ACR" sagen: Hatten wir hier vor 10
Jahren zusammengesessen — wir mussen immer gucken, wie wir das historisch entwickelt
haben —, dann waéren wir alle mit ACR 20 wahrscheinlich vollkommen zufrieden gewesen,
weil das therapeutische Armamentarium so gering war, dass das schon ein erheblicher
Fortschritt war. Heutzutage wirde sich niemand ernsthaft noch mit einer ACR 20
zufriedengeben. Das Problem ist: Wir wissen, dass wir starker erkrankte Patienten nicht mit
Macht in eine Remission reindriicken durfen, zum Teil auch, weil dann die unerwiinschten
Wirkungen im Verhéltnis zu dem Krankheitsbild fur den Patienten eventuell sehr ungunstig
waren, sodass das Konstrukt der minimalen Erkrankungsaktivitat schon etwas an sich hat. Das
Problem ist nur, zu operationalisieren, was das genau ist, wie wir es definieren wollen und
wie wir die Assoziation zwischen einer minimalen Erkrankungsaktivitat und Langzeitfolgen
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sehen. Dazu sind die Daten, so wie wir es bisher gesehen haben, ziemlich schlecht. Wenn Sie
Ideen einer Operationalisierung und entsprechende Daten haben, dann wére das sehr
interessant.

Moderator Jiirgen Windeler: Ich habe den Eindruck, dass wir das Thema jetzt ausreichend
diskutiert und auch ausreichende Informationen aufgenommen haben. — Herr Leverkus, ich
bitte um Nachsicht.

Jetzt kommen wir zu:

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -59 -



Dokumentation und Wurdigung der Anhérung zum Berichtsplan A10-01 Version 1.0

Biologika — Zweitlinientherapie bei rheumatoider Arthritis 09.05.2011

4.3.4 Tagesordnungspunkt 2: Endpunkte, b) Radiologischer Verlauf

Katharina Biester: In den Stellungnahmen wird vorgeschlagen, die radiologische
Progression als Surrogatparameter fur die strukturellen Gelenkverdnderungen zu
berucksichtigen. Unsere erste Frage an Sie ist: Welche zusétzliche Information wiirde dadurch
gewonnen werden?

Die zweite Frage: Ist die radiologische Progression ein valides Surrogat?
Moderator Jiirgen Windeler: Herr Kriiger, bitte.

Klaus Kriiger: Zunédchst einmal muss man sagen: Es gelingt nicht, die urspringlich
aufgefuhrten Parameter zu messen. Bei ,,Kontraktur haben Sie 3 Parameter aufgefuhrt. Dafr
gibt es keine validierten Messparameter, sodass die unmittelbaren strukturellen Folgen —
Kontraktur ist ja schon eine Folge — eigentlich nicht in Studien erfasst sind. — Das ist das
Erste.

Zum Zweiten sind das alles Dinge, die wir heute eigentlich verhindern wollen; sie sollten
zumindest bei Patienten, die neu behandelt werden, Uberhaupt nicht mehr auftreten. So bleibt
aus meiner Sicht — ich habe das auch in dem Antrag so formuliert — nur der Parameter
»,Radiologische Verénderung®“, der tber die Gelenkspaltverschmalerung und die Erosionen
einen Hinweis auf strukturelle Veranderungen gibt. Messtechnisch sehe ich keinen anderen.

Stefan Simianer: Wir haben in unserer Stellungnahme noch einmal mit Literatur unterlegt,
dass die radiologische Progression langfristig sehr deutlich mit dem Funktionsstatus
korreliert. Die ersten Arbeiten in der TEMPO-Studie zeigen, dass es innerhalb von 2 Jahren
eine Korrelation zum Funktionsstatus gibt, sodass ich denke, dass Ihnen die Evidenz vorliegt.

Der zweite Punkt ist: Wenn Sie einen Patienten zu einem Zeitpunkt X untersuchen, den
Funktionsstatus machen und lhre Parameter flir Remission oder ACR erheben, dann werden
Sie immer wieder auf Patienten treffen, die an Stellen, wo sie keine klinischen Beschwerden
haben, radiologische Verédnderungen zeigen. Diese Diskrepanz allein ist im klinischen Alltag
immer Evidenz dafur, dass die Rontgenuntersuchung eine zusétzliche Informationsquelle
liefert, die Sie mit dem klassischen Parameter nicht abgreifen.

Moderator Jiirgen Windeler: Sie haben gerade die Korrelation zwischen den
rontgenologischen Veranderungen und Funktionsanderungen beschrieben. Die Korrelation
innerhalb eines Patienten ist also fur Sie die Validitat des Surrogatparameters?

Stefan Simianer: Die Literatur, die ich kenne, hat Studienkohorten tber viele Jahre verfolgt;
die Arbeiten kommen vor allem aus den Niederlanden. Die Korrelation zum Funktionsstatus
nimmt mit der Dauer der Beobachtung stetig zu.
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Moderator Jiirgen Windeler: Noch einmal die Frage: Das ist dann fir Sie ein valider
Surrogatparameter?

Stefan Simianer: Das ist die beste Evidenz, die ich gefunden habe, ja.
Moderator Jiirgen Windeler: Okay, gut. — Weitere Fragen dazu?

Hans-Joachim Kreutzenbeck: Ich halte es flir wichtig, die rontgenologische Progression zu
betrachten, weil sie schlielich, wenn sie weiter voranschreitet, zu einer
Funktionseinschrankung des Patienten flhrt und damit fir den Patienten relevant wird. Man
bekommt nicht nur durch die Betrachtung der Remission heraus — das wurde schon erwéhnt —,
ob in diesem Bereich etwas passiert. Das ist auch der Grund dafiir, dass dieser Parameter in
der taglichen Praxis verfolgt wird; denn man kann nicht allein anhand der Krankheitsaktivitét
sehen, ob die Funktionseinschrankung passiert. Deshalb — das ist ganz klar — werden die
Patienten ca. j&hrlich oder teilweise, je nach Krankheitsaktivitat, auch etwas hé&ufiger
rontgenologisch untersucht, um das festzustellen und dann zu vermeiden, dass es zu der
Funktionseinschrankung und damit am Ende zu einer Behinderung des Patienten kommt.

Oliver Sander: Bei der Messung des Ganzen stellt sich natirlich die Frage, ob es auch
Grenzwerte wie einen ACR 20 der Rontgendestruktion gibt oder ob Konsensus daruber
besteht, das null radiologische Progression ein evidenter Nutzen flr den Patienten ist, aber
zum Beispiel die Verhinderung eines Anstiegs des Sharp-Scores um 2 Punkte innerhalb von
einem Jahr, was dann ungefahr 1 % des maximalen Scores ist, schon ein relevanter Nutzen fur
den Patienten, der zwar messbar ist, sich aber letztendlich vielleicht doch nicht auswirkt.

Malte Wolff: Es gibt auch im Bereich der radiologischen Progression Studien, insbesondere
von OMERACT initiiert, die sich mit den MCID-Diskussionen auseinandersetzen. Beim
mTSS nimmt man meines Wissens einen Bereich von 5 an, es gibt auch andere. Beim TSS
sagt man: ungeféhr 4 auf ein halbes Jahr oder auf ein Jahr; da misste ich nachgucken. Es gibt
solche validierten oder etablierten Grenzwerte. Sie sind nicht immer auf die Kommastelle
exakt, aber die Bereiche sind in der Literatur schon, insbesondere tber die OMERACT-
Initiative, relativ gut verankert.

Bernd Richter: Meiner Meinung nach sprechen Sie mehr von ,,minimal detectable changes*
als von ,,important”. Bei ,,important“ muss man erst einmal genau definieren, was das ist. Das
Problem da ist wiederum, dass es in der Rheumatologie sehr umstritten ist, ob die in den
vorhandenen Kurzzeitstudien, die wir ber ein Jahr oder tiber 2 Jahre haben — keine reinen
Assoziationsstudien -, beobachteten Progressionsverzogerungen eine Relevanz bei
langerfristigen Auswirkungen fir die Patienten hinsichtlich Funktionseinschrankungen etc.
haben. Je tiefer ich hineinschaue und je genauer ich eine kleine Differenzbildung
herausarbeite, im Gegensatz vielleicht zu einer Nullprogression — null ist null, egal wie ich sie
messe, naturlich mit einer gewissen Grauzone um null herum —, desto mehr muss ich fragen,
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welche Auswirkungen solche kurzzeitigen Effekte langfristig haben. Das ist ein generelles
Problem.

Malte Wollff: Es gibt diverse Studien, die mittlerweile zum Beispiel den HAQ in langfristige
und irreversible Bestandteile unterteilen. Es ist nun einmal ein Phanomen der Erkrankung der
rheumatoiden Arthritis, dass sich diese irreversiblen Bestandteile Uber die Zeit hinweg
verstarken und aufaddieren. Das heif3t, wiirde man nur die Minderung der Krankheitsaktivitat
nehmen, wirde ein Teil des Wissens verloren gehen. Wie bereits vorher gesagt: Es
manifestiert sich teilweise erst nach 5, 6, 7 oder auch nach 10 Jahren. Dementsprechend muss
man solche Surrogate verwenden. Denn eine RCT uber 10 Jahre ist schlichtweg unmaoglich;
da durften wir alle Ubereinstimmen. Radiologische Progression misst dies eben am besten und
sollte deswegen auch verwendet werden.

Hans-Joachim Kreutzenbeck: Ich méchte das noch einmal verdeutlichen. Am Anfang der
Erkrankung, wenn Sie die Funktionskapazitdt des Patienten betrachten, wie sie sie zum
Beispiel mit einem HAQ bestimmen konnen, konnen Sie viel erreichen, indem Sie
Krankheitsaktivitdt wegnehmen. Wenn die Erkrankung voranschreitet, dann ist die
Krankheitsaktivitdt nur noch ein Teil der Funktionseinschrankung. Der andere Teil ist die
Schédigung im Bereich des Knochens, im Bereich der Gelenke. Wenn die Krankheit
vorangeschritten ist, kdnnen Sie nur noch einen kleinen Teil in Bezug auf die Aktivitat
verbessern, weil der andere Teil der Funktionseinschrdnkung uber die Schadigung passiert.
Insofern ist es wichtig, dass man die Schédigung beseitigt und darauf achtet, es auch misst,
dass das nicht passiert.

Moderator Jiirgen Windeler: Gut. — Gibt es unsererseits noch Klarungsbedarf? —Nein.
Dann schlieRe ich TOP 2 ab und komme zu:
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4.3.5 Tagesordnungspunkt 3: Effektmodifikatoren
Frau Biester.

Katharina Biester: Im vorlaufigen Berichtsplan wurden die folgenden 3 Effektmodifikatoren
vorab festgelegt: Alter, Geschlecht und die Art der Vorbehandlung. In den Stellungnahmen
wurde eine Reihe weiterer potenzieller Effektmodifikatoren genannt, die in den Berichtsplan
aufzunehmen waren, darunter auch Krankheitsschwere und Krankheitsdauer. Unsere Frage an
Sie ist, wie diese beiden Effektmodifikatoren zu operationalisieren wéren.

Moderator Jiirgen Windeler: Sollen wir zu TOP 4 gehen?
(Heiterkeit — Zuruf: Irgendjemand wird es ja geschrieben haben!)
Katharina Biester: Ich konnte sie nennen.

Klaus Kriiger: Ich zum Beispiel. Es hat sich gezeigt, dass sich die Krankheitsdauer auf die
Erfolgsaussicht der Therapie auswirkt. Das haben viele Subgruppenanalysen in diversen
Studien ergeben. Das Gleiche gilt im Prinzip fur die Ausgangsaktivitat. Es ist ganz klar, dass
die Erfolgsaussichten bei einer Studie, bei der zu Beginn ein durchschnittlicher DAS von 7
vorliegt, im Vergleich zu einer Studie, wo er bei 4,9 liegt, wie wir es zum Beispiel bei einigen
Strategiestudien haben, dann auch unterschiedlich sind. Ich kdnnte Ihnen aber nicht tber die
Subgruppenanalysen hinaus sagen, wie man das sonst operationalisieren sollte. Es ist ein
Ph&nomen, das man einfach beobachtet.

Malte Wolff: Fast jede Studie hat in der Baseline stehen, wie lange die Patienten krank sind.
Bei einem steht vielleicht ,,ab Symptombeginn® — das ist meist bei den friihen Studien der Fall
—, bei einem anderen steht ,,Krankheitsdauer”. Jemand, der 10 Jahre krank ist, kann sich
sicherlich um ein Jahr vertun, wenn er gefragt wird, trotzdem denke ich, dass die
Kategorisierung in etwa moglich ist.

Wenn Sie sich Meta-Regressionen angucken, von denen wir nicht sicher wissen, ob sie
stattfinden oder nicht, dann ist das ublicherweise ein Parameter, der auch kontrolliert wird.
Ein Beispiel, wie man Schweregrad nicht abbilden kann, wurde von Herrn Kriiger gerade
genannt: die Krankheitsaktivitat zu Beginn, Erosionen, die bereits vorliegen, oder Ahnliches.

Oliver Sander: Zum Schweregrad gibt es auch Einschlusskriterien fur die Studien. In die
ublichen Studien mit Biologika wurden im Allgemeinen nur Patienten, die schwer erkrankt
sind, eingeschlossen, allein um als Effektmediator einen Ruckgang der Krankheitsaktivitét
messen zu konnen. Naturlich kann man noch einmal gucken, ob es Unterschiede gibt. In die
ersten Studien sind krankere Patienten eingeschlossen worden als in die neueren Studien.

Die Krankheitsdauer ist sicherlich ein wichtiger Faktor, aber es gibt auch Menschen, die 20
Jahre eine schleichende Erkrankung haben, bei denen man sagt: Jetzt kennen wir das Mittel
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besser, jetzt stellen wir Sie mal auf dieses Mittel um. Andere haben ein halbes Jahr
Krankheitsverlauf, schon viele Erosionen und eine ungunstigere Prognose als der, der nach 20
Jahren gerade erst infrage kdme. Es gibt auch immer das Gegenbeispiel dafur.

Noch wichtiger finde ich das Manifestationsjahr der Erkrankung und die ,,Zeitdauer* bis zur
ersten effektiven Therapie. Wir wissen: Je friher und je effektiver wir behandeln, desto
gunstiger ist der gesamte Langzeitverlauf, desto weniger Progress ist dadurch allein
biologisch determiniert. Das heil3t, heutzutage wissen wir, dass Menschen, die mit ihrer
Erkrankung in den letzten 5 Jahren manifest geworden sind, schon friih effektiv und aggressiv
behandelt wurden, was vor 20 Jahren noch nicht der Fall war. Damals hat man erst einmal 5
Jahre geguckt und schon viel verdndert, was dann nicht mehr ansprechen kann, sodass
sicherlich nicht nur die Krankheitsdauer, sondern auch der Zeitpunkt der Studie und
letztendlich das Jahrzehnt, in dem die Untersuchung durchgefuhrt wurde — wahrscheinlich
sogar mehr als die Krankheitsdauer allein —, ein Effektmediator sind.

Michael May: Von den Vorrednern wurde schon viel zu dem gesagt, was gemeint ist. Die
meisten Redner und auch wir meinen, dass letztendlich ein Unterschied da sein muss, ob ein
Patient schon 12 Jahre oder erst 6 Jahre unter Therapie steht und wie der Ausgangs-DAS bei
der Untersuchung ist, ob 6, 4 oder wie auch immer. Das ist ein wesentlicher Punkt, der bei der
heterogenen Population, die wir haben, Beriicksichtigung finden sollte.

Friedhelm Leverkus: Ich mdchte darauf hinweisen, dass es 2 verschiedene Anwendungen
dieser Effektmodifikation gibt. Zum einen kann ich versuchen, wenn ich Heterogenitat sehe,
diese zu erkladren. Zum anderen kann man versuchen nachzuweisen und tatséchlich in
Subgruppen hineinzugehen und nachzuschauen, ob es in allen Subgruppen gleich wirkt. Wie
ist Ihr Ansatz?

Beate Wieseler: Wir schauen an verschiedenen Stellen auf genau diese Fragen. Wenn wir
unseren Studienpool haben und uns die Baselinecharakteristika der Patienten und die
Studiencharakteristika anschauen, dann sind das alles Uberlegungen, die dazu beitragen, die
Studienpools zu bilden: Welche Studien kann man tatsachlich sinnvoll zusammenfassen?
Dabei werden solche Uberlegungen eine Rolle spielen.

Den zweiten Punkt haben Sie gerade auch genannt: Wenn wir eine Meta-Analyse machen und
eine Heterogenitét sehen, dann sind das natdrlich potenzielle Effektmodifikatoren, die wir uns
daraufhin anschauen wirden, ob sie gegebenenfalls diese Heterogenitat erklaren.

Wenn wir Subgruppenanalysen machen wollen, dann haben wir genau das Problem, dass wir
sie dann operationalisieren und definieren mussen. Deshalb unsere Frage: Was sind sinnvolle
Operationalisierungen? Wenn ich mir Ihre Antworten vor Augen fuhre, dann ist die Situation
hinreichend komplex, als dass es keine einfachen Operationalisierungen gébe. Es macht
keinen Sinn, zu sagen: Ich habe die Gruppe der Patienten mit einer Krankheitsdauer groRer
oder Kleiner 5 Jahre, weil es dabei viele Giberlappende Aspekte gibt. Das war unsere Frage, die
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wir an Sie hatten: Gibt es auf der Hand liegende Operationalisierungen, um so etwas fir
Subgruppen zu definieren? Mein Eindruck ist jetzt, dass es das nicht gibt.

Oliver Sander: Fir die Krankheitsdauer mit relevanter Krankheitsaktivitat, die sicherlich der
wichtigste Effektmediator ist, ist die Zahl der Vortherapien mit Basistherapeutika zum
Beispiel ein guter Marker. Es ist vielleicht nicht der alleinige, aber wenn jemand vorher schon
zehn Therapien hatte, dann hat er wahrscheinlich lange eine hohe Krankheitsaktivitat gehabt
oder kurz eine sehr hohe Krankheitsaktivitat, sodass der Rheumatologe als Behandler vieles
versucht hat, um das zu unterdriicken. Derjenige, der vorher nur eine Therapie hatte — ob er
nun ein halbes Jahr oder 20 Jahre krank ist —, hat wahrscheinlich eine giinstigere Prognose
und ein besseres Ansprechen. Ich denke, dass die Zahl der Vortherapien mit gewissen
Einschrankungen, aber zumindest gleichzeitig eine gewisse Operationalisierung der
Krankheitsdauer und Krankheitsaktivitat ist.

Stefan Simianer: Ich mdchte noch ergénzen, dass auch die Begleittherapie sicherlich ein
relevanter Effektmodifikator ist, als da einmal die begleitende Methotrexatdosis ware. Ob sie
ausreichend ist, dazu ware vielleicht ein Subgruppen- oder Schwellenwertansatz sinnvoll.
Dann haben wir die Steroidbegleittherapie, die definitiv relevant ist, und wir hatten vorhin
schon den Aspekt Schmerzmittel, gerade wenn Sie Schmerz als Endpunkt bevorzugen.

Ein weiterer damit verbundener Aspekt wére das Verhdltnis des Messzeitpunkts der
Krankheitsaktivitdt zum Dosierungsintervall der Substanz, ein Problem, das ich lhnen
allerdings operationalisiert nicht beantworten kann, das aber sicherlich von grofl3er
Wichtigkeit bei der Beurteilung der Wirksamkeit einer Substanz ist.

Jorg Ruof: Erganzend zu Herrn Simianer: Die Begleittherapie unterstlitzen wir absolut. Es
gibt auch einige Studien, bei denen gar keine Begleittherapie, also kein DMARD ergénzend
dabei ist. Biologische Monotherapien sollten also getrennt betrachtet werden.

Hans-Joachim Kreutzenbeck: Im Grunde ist das nur noch einmal ein Hinweis darauf. Wenn
Sie sich die Einschlusskriterien der Studien angucken, dann sehen Sie, dass sie aufgrund der
Einschlusskriterien von vornherein ganz unterschiedliche Patienten aussuchen. Daran
erkennen Sie schon, welche Studien versuchen, &hnliche Patientengruppen zu untersuchen,
und welche nicht.

Beate Wieseler: Da kann ich Sie beruhigen. Es gehort zu unserem normalen methodischen
Repertoire, dass wir uns die Studien anschauen und prifen, welche sinnvollerweise zu poolen
sind. Im zweiten Schritt gehen wir dann bei auftretender Heterogenitat noch tiefer hinein.

Moderator Jiirgen Windeler: Okay. — Dann mdchte ich diesen Punkt auch abschlieRen, und
wir kommen zu:
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4.3.6 Tagesordnungspunkt 4: Verschiedenes

Hierzu gab es eine Reihe von Vorschlagen und Wortmeldungen. Ich darf diejenigen, die sich
am Anfang mit Themen zu Wort gemeldet hatten, bitten, sich jetzt erneut damit zu Wort zu
melden. — Herr Leverkus, bitte.

Friedhelm Leverkus: In dem Berichtsplan ist noch einiges unklar und offen. Wie Herr
Richter gesagt hat, ist ein iterativer Prozess notwendig, um letztlich zu dem Weg zu kommen.
Daher meine Frage: Macht es in solch einer Situation nicht Sinn, dass man auch diejenigen,
die hier Stellung genommen haben, in den iterativen Prozess einbezieht? Bei den
Berichtspléanen, wie wir sie sonst kennen, war schon sehr viel klarer, und man konnte dazu
Stellung nehmen. Wenn die Arbeit fertig ist, wenn der Draftbericht vorliegt, dann ist es
schwieriger, noch zu einer Diskussion zu kommen.

Beate Wieseler: Im Vergleich zu anderen Berichtspldanen habe ich nicht den Eindruck, dass
das so viel unklarer ist. Die Unscharfe, die in diesem Berichtsplan liegt, liegt in der Natur der
Sache, weil wir hier ein systematisches Review machen. Deshalb kann ich nur darauf
verweisen und halte es auch fur ein adaquates Verfahren, dass wir weiter gehende Punkte, die
dann auf den vorliegenden Daten basieren, im Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht
diskutieren.

Moderator Jiirgen Windeler: Anders ausgedriickt: Es ist kein abweichendes Verfahren von
dem ublichen IQWiG-Verfahren vorgesehen. — Herr Kriiger.

Klaus Kriiger: Das schlief3t also auch ein — ich weiR, dass das eine brisante Diskussion ist —,
dass man komplett auf die im Falle der Biologika vorliegenden qualitativ hochwertigen
Register verzichtet. Wir haben eine sehr interessante Untersuchung von Frau Zink — im
letzten Jahr publiziert — gesehen: Wenn man sich das deutsche RABBIT-Register anschaut,
dann wirden danach nur 30% der mit Biologika behandelten Patienten die
Einschlusskriterien fir kontrollierte Studien erfillen. Das heil3t, 70 % der Patienten, die in
Deutschland tatsachlich mit Biologika behandelt werden, wirden Uberhaupt nicht in
randomisiert-kontrollierte Studien aufgenommen. — Das ist der eine Aspekt.

Der zweite Aspekt sind Dinge, die meines Erachtens sehr relevant flr den Patienten sind, die
man erst im Langzeitverlauf erfassen kann, zum Beispiel Langzeitsicherheit. Wir haben
mindestens 3 sehr grol3e Register — das deutsche, das skandinavische und das britische, es gibt
natlrlich noch mehr —, die 10 Jahre lang Daten zur Langzeitsicherheit der Biologika im ,,Real
Life” sammeln. Das halte ich fiir einen auRerordentlich patientenrelevanten Aspekt.

Volker Vervolgyi: Im Berichtsplan steht, dass wir uns vornehmlich auf RCTs beschranken.
Unsere Meinung im Moment ist: Die Aussagen, die aus Registern gezogen werden, haben im
Vergleich zu Ergebnissen aus RCTs eine hohe Ergebnisunsicherheit. Die Effekte aus den
Registern sind meistens nicht sehr grof3, wie wir in den Publikationen und Stellungnahmen
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gesichtet haben. Wenn man da die hohen Ergebniswerte danebenhélt, dann ist es schwierig,
noch kausale Zusammenhange zu sehen.

Klaus Kriiger: Ich gehe auch nicht davon aus, dass man die Register zur Effektivitét
heranziehen sollte. Dafur sind sie nicht primdr konzipiert worden. Ich gehe von der
Langzeitsicherheit der Therapien aus, die man meines Erachtens in randomisiert-
kontrollierten Studien nicht ausreichend erfassen kann. Der Nebenaspekt ist: Es werden
einfach andere Patienten behandelt.

Volker Vervolgyi: Das ist richtig. Nur, auch beim Schaden gucken wir in der
Nutzenbewertung auf kausal begriindete Zusammenhdnge. Es geht nicht darum, seltene
Nebenwirkungen — im Sinne einer Signaldetektion — aufzudecken. Daher sind wir auch da auf
Evidenz von hoher Ergebnissicherheit angewiesen.

Peter-Andreas Loschmann: Ich méchte gerne Herrn Kriiger beipflichten. Gerade wenn es
um Schaden und Risiken geht, wissen wir aus den Registern und nicht aus kontrollierten
Studien, dass beispielsweise die Infekthaufigkeit gerade zu Behandlungsbeginn groRer ist als
bei der langerfristigen Betrachtung. Wir konnen jetzt lange dartiber diskutieren, woran das
liegt und ob es ein tatsachlicher Effekt oder durch die Systematik bedingt ist. Ich halte es fur
einen tatsachlichen Effekt. Das musste man, wenn man die Produktgruppe insgesamt und die
Risiken fir die Patienten, die damit behandelt werden, betrachtet, auch berticksichtigen. Sie
vergeben eine ganze Menge an Maglichkeiten.

Ich verstehe lhre Argumente, aber im Vergleich zu anderen Diskussionen, die wir am
gleichen Ort gefiihrt haben, ist es eine neue Qualitat, dass wir tatsachlich fir eine gesamte
Gruppe von Medikamenten die Patienten prospektiv in dem Register haben. Das ist dann eine
andere Qualitat als ein irgendwann begonnenes Register in einem vollig heterogenen
therapeutischen Umfeld. Ich wirde darum bitten, noch einmal Gedanken darauf zu
verwenden, ob man die Daten nicht intelligent und sinnvoll nutzen kann.

Oliver Sander: Zu dem groRten Schadensereignis, das eintreten kann, namlich der
Todesfolge, habe ich mir die Muhe gemacht, alle Register anzuschauen, und hatte
Schwierigkeiten mit dem Komparator, also mit den Kontrollgruppen, die die Register fuhren,
weil sie natlrlich nicht randomisiert sind, sondern einen Selektionsbias haben. Aus dem
britischen Register — jetzt publiziert — gibt es die miihsame Arbeit, Vergleichsalgorithmen zu
finden, die dann auch wieder, je nachdem welchen Vergleichsalgorithmus man findet, zu
unterschiedlichen Ergebnissen flhren.

Ich denke, das groRte Problem einer Nutzenanalyse im Sinne einer Verhinderung von
Schaden ist der Vergleich zu dem, was zu erwarten wére. Die Register sind ein guter Anhalt,
aber man kann sicherlich nicht in Punkt und Komma operationalisieren, wie grof3 der Nutzen
oder Schaden allein sogar fur das gut zu messende Ereignis , Todesfall” ist. Fir andere
Ereignisse ist es dann noch schwieriger.
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Peter-Andreas Loschmann: Fir das englische Register weil3 ich es nicht, aber die Daten, die
ich aus dem schwedischen Register kenne, sind doch, da sie epidemiologisch erhoben worden
sind, relativ solide.

Oliver Sander: Im schwedischen Register ist die Vergleichsgruppe 2, 3 Jahre friher
rekrutiert worden und ist nicht die Region, sondern nur die Stadt, was sicherlich einen
anderen Versorgungsgrad beinhaltet. Die Vergleichsgruppe des schwedischen Registers
beinhaltet selber sogar TNF-Inhibitor-behandelte Patienten, sodass es eigentlich keine
sauberere Vergleichsgruppe ist, wenn man es sehr ernst damit nimmt, und sie ist ganz anders
als die britische Vergleichsgruppe.

Die britische Vergleichsgruppe ist sogar spater als das Biologikaregister entstanden, wodurch
es wesentlich gunstigere Outcomeparameter hat als das schwedische. Daher habe ich
Schwierigkeiten in der Interpretation beziglich Mortalitat der schwedischen Daten und der
Wiirdigung dieser Vergleichsgruppe. Es gibt keine besseren, weil man das nattrlich nicht
randomisieren kann. Deshalb muss man sich dieser Modelle bedienen, die aber auch nur
Modelle sind und nicht die Wirklichkeit widerspiegeln. Je mehr Modelle es gibt, desto eher
erkennt man die Fehler, die sie tatsachlich innehaben, und umso besser erkennt man, dass in
der Zeit der Behandlung der rheumatoiden Arthritis sehr viel zugunsten der Patienten passiert
ist, was als Hintergrundrauschen die Auswertung sehr erschwert.

Moderator Jiirgen Windeler: Gibt es (iber das Thema Register hinaus noch weitere Punkte
zu ,,Verschiedenes*“? — Herr Krobot.

Karl J. Krobot: Ich méchte an den letzten Gedanken von Herrn Leverkus anknupfen und die
Frage stellen: Werden denn indirekte VVergleiche durchgeftihrt?

Beate Wieseler: Die Methodik der indirekten Vergleiche ist im Grunde genommen noch in
der Entwicklung. Es gibt noch eine ganze Reihe von Unsicherheiten im Rahmen der
Methodik, weshalb wir in der Nutzenbewertung primar direkte Vergleiche einsetzen. Ein Teil
der Stellungnahmen nimmt Bezug auf ein Methodenpapier, in dem wir angeblich indirekte
Vergleiche vorsehen — das ist das Methodenpapier zur Kosten-Nutzen-Bewertung. Da sind
wir mit der Effizienzgrenze in einer etwas anderen Situation. In der Nutzenbewertung leiten
wir die Ergebnisse in der Regel aus direkten Vergleichen ab.

Karl J. Krobot: Das heif’t, das konnen Sie fir dieses Verfahren ausschlieBen?

Beate Wieseler: In Ausnahmefallen, in bestimmten Situationen kdnnen wir gegebenenfalls
auf indirekte Vergleiche zurlickgreifen. Das wird zum Beispiel jetzt im Rahmen des AMNOG
geschehen. Dann muss man aber sicherlich die geringere Ergebnissicherheit berticksichtigen.
Bei der Problematik von Effektmodifikation, die wir eben diskutiert haben, frage ich mich
allerdings, ob es Sinn macht, indirekte Vergleiche vorzunehmen, oder ob das in diesem
Therapiefeld ein VVorgehen nicht weiter erschweren wiirde.
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Karl J. Krobot: Ich stimme Ihnen im Prinzip zu. Mein Punkt ist nur: Die Frage, ob Sie die
indirekten Vergleiche durchfiihren oder nicht, sollte an sich vorab im Berichtsplan stehen.
Wenn ja, wenn Sie planen, die Vergleiche durchzufihren, sollten Sie auch die Methodik in
den Berichtsplan hineinschreiben.

Beate Wieseler: Ja.

Peter-Andreas Loschmann: Ich mochte zu dem Punkt ,,Behandlungsdauer” kommen, wenn
ich darf. Es ist vorgesehen, nur Studien, die langer als 24 Wochen dauern, zu berticksichtigen.
Da haben wir widersprochen. Ich weiB, nicht alle Firmenvertreter sind der Meinung, dass wir
auch kirzere Studiendauern untersuchen sollten. Ich halte es aus prinzipiellen Erwégungen
fiir denkbar, dass man auch kirzere Studien durchfihrt. Wir vertreten ein Praparat, das relativ
frih entwickelt wurde. Das heif3t, es gibt auch relativ viele kurze Studien. Nach allem, was
wir wissen, wird die Effektgrofle der Behandlung, wenn man kirzere Studiendauern
berucksichtigt, unterschatzt. Bei allen Studien, die ich kenne, die langer dauern, wird der
klinische Effekt mit der Zeit ausgepragter, starker, egal welchen Parameter man sich ansieht.
Deswegen wirde ich dafir pléadieren, die verfigbare Evidenz mit in die Analyse
aufzunehmen, also auch kiirzere Studien.

Jorg Ruof: Noch einmal zu dem eingangs zitierten Papier, das ich lhnen auch gleich noch
geben werde, den Empfehlungen der GREES-Gruppe, die ganz klar sagt, dass der Stand
inzwischen ist: Die Outcomes, Signs und Symptoms dandern sich hdufig friher und kdnnen
friher beurteilt werden, schon nach null bis 3 Monaten, wahrend radiologische
Veranderungen etwas langer dauern. Daher die ganz klare Empfehlung, gerade fiir solch
patientenrelevante Punkte auch schon 3 Monate zu bercksichtigen.

Markus Peceny: Ich wirde das gerne noch auf Studiendesigns erweitern, die nicht gerade
nach 3 oder 6 Monaten einen Cut machen. Die neueren Studien mit Biologika beinhalten oft
vorzeitige oder geplante Therapieumstellungen von Placebo auf Verum, zum Beispiel im
Rahmen von ,Early-Escape Design“. Das wiederum steht im Einklang mit den EMA-
Leitlinien zur Durchfiihrung von klinischen Studien in der Rheumatologie. Darin steht, dass
eine dauerhafte Behandlung der rheumatoiden Arthritis mit einer nicht ausreichend
wirksamen Therapie schon allein aus ethischen Griinden nicht angezeigt ist. Die Empfehlung
der Leitlinien ist, die Dauer auf 3 bis 6 Monate zu verkiirzen oder zu beschranken und
gleichzeitig vorab schon klare Regelungen zum Abbruch einer solch unwirksamen Therapie
zu definieren.

Das wird auch weiterhin gestitzt; ich glaube, es ist dasselbe Editorial, das Sie gerade erwéhnt
haben, Smolen et al., gerade am 17. Januar 2011 online veréffentlicht, ,,Rheumatology*. Dort
argumentiert eine international besetzte Expertengruppe, darunter sogar eine Vertreterin des
BfArM, dass in klinischen Studien heutzutage die Therapiedauer der nicht wirksamen Arme
auf 3 Monate beschrankt sein sollte. Dabei bezieht man sich wiederum auf die EULAR-
Leitlinie, in der auch dargelegt wird, dass alle 3 bis 6 Monate ein engmaschiges Monitoring
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und eine entsprechende Therapieanpassung zu erfolgen hat. Daher sollte im Berichtsplan
unseres Erachtens klargestellt sein, dass solche Studien in die Bewertung aufgenommen
werden, die unter Berlcksichtigung der EMA- und EULAR-Empfehlungen eine vorzeitige
oder geplante Therapieumstellung, zum Beispiel als ,,Early-Escape Design®, vorsehen.

Katharina Biester: Direkt zu dem ,,Early-Escape*: Es ist sicherlich so, dass die Studien nicht
ausgeschlossen werden, wenn ein ,,Early-Escape® durchgefuhrt wurde oder es Mdglichkeiten
gab. Das muss man bei der Bewertung der Daten sicherlich bericksichtigen. Die EMA
beschreibt auch, wie Studiendesigns aussehen kénnen, damit sie langer andauern und man
nicht nur Studien von 3 Monaten Dauer machen muss.

Herr Loschmann, meinten Sie, dass alle Hersteller fir die 3 Monate pladieren wiirden?

(Peter-Andreas Loschmann: Nein! Ich habe gesagt: Ich bin mir nicht mit allen Herstellern
einig!)

Ach so, dann habe ich Sie missverstanden. Ich wollte ndmlich sagen, dass das nicht so ist.
(Peter-Andreas Loschmann: Ja, ja, ich weil!)
Dann ist das ja geklért.

Man kann nachlesen, dass weder die EMA noch die FDA fir irgendeinen Endpunkt weniger
als 6 Monate Studiendauer fordern. Daran haben wir uns mit der Begriindung angelehnt, dass
es eine progressive Erkrankung ist, Langzeitverlauf. Wir haben uns auch die Literatur
angeschaut, die Sie uns bei den Argumenten genannt haben. Das waren Leitlinien und
systematische Reviews, die wohl auch 3 Monate beriicksichtigt haben. Dazu ist zu sagen: Das
waren Empfehlungen zur Therapiesteuerung. Die 3 Monate werden zur Therapiesteuerung
herangezogen. Aus diesem Grund sehen wir, das IQWiG, keinen Anlass, die Studiendauer
(das Einschlusskriterium) zu veréndern.

Peter-Andreas Loschmann: Darf ich kurz widersprechen? Ich habe mir genau angeguckt,
welches die FDA-Guidelines bei der Entwicklung von Etanercept waren. Die ersten Studien
sind 1992 durchgefiihrt worden, und darin stand keineswegs definitiv, dass ein halbes Jahr zu
behandeln ist. Die Formulierung war sehr flexibel. Sie ist jetzt naturlich anders, aber ein
wesentlicher Teil der Evidenz und der Zulassungsunterlagen basiert auf solchen Studien, die
kirzere Studiendauern haben.

Deshalb méchte ich noch einmal nahelegen, dartiber nachzudenken, ob Sie diesen Punkt
aufrechterhalten wollen. Denn Ihr Argument hat mich eigentlich nicht widerlegt, dass wir
keinesfalls den Effekt Giberschatzen, wenn kiirzere Behandlungsdauern berticksichtigt werden.
Ich denke, das ist auch gut belegt.
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Jorg Ruof: Es gibt eine Diskussion in der Literatur, inwieweit es noch ethisch ist, Patienten
Uber 6 Monate auf einem Placebo weiterlaufen zu lassen, zitiert zum Beispiel von Maarten
Boers. Die Verfugbarkeit der hochwirksamen Substanzen, die jetzt gliicklicherweise da sind,
ermoglicht eine solche Diskussion, sollte aber auch bei lhnen reflektiert werden. Daher unsere
ganz klare Bitte, auch kirzerfristige Trials mit zu berucksichtigen — die langeren natirlich
auch, das ist die Grundlage der Evidenz. Was spricht dagegen, kurzere Trials, wo man bereits
einen ,,Rapid Onset of Action“ oder was auch immer erkennen kann, zu bertcksichtigen? Das
ist zusatzliche Evidenz. Flr den Patienten ist eine lang anhaltende und stabile Wirkung
wichtig, aber auch ein schneller Wirkeintritt. Was spricht gegen die Einbeziehung kurzerer
Trials?

Beate Wieseler: Sie haben es gerade selbst genannt. Ich denke, aus diesen Griinden wird es
jetzt auch aktuell von den Zulassungsbehdérden so empfohlen. Wir wollen den langfristigen
Nutzen fur den Patienten messen. Es geht nicht primar um ein ,,Early Onset“, sondern es geht
darum, ob die Therapie dem Patienten auf Dauer hilft.

Die ethische Frage — darauf haben Sie auch hingewiesen — wird teilweise durch die ,,Early-
Escape Designs* adressiert. Aber auch da dauert die Studie 6 Monate oder langer, und nicht
alle Patienten werden automatisch umgestellt, sondern es kommt abhangig vom Ergebnis zu
einer Anderung der Behandlung. Inwieweit das die Interpretation der Daten erschwert, ist
dann, wie gesagt, in der Auswertung zu berticksichtigen.

Das ethische Argument kann ich nicht ganz nachvollziehen. Vielleicht noch einmal zuriick zu
der Frage: Muissen wir hier indirekte Vergleiche berlicksichtigen? Warum haben wir so wenig
direkt vergleichende Studien? Sie haben das ethische Argument sofort vom Tisch, wenn Sie
eine direkt vergleichende Studie machen. Es sind genugend Biologika verfligbar, die Sie als
aktive Komparatoren einschliefen koénnen. Wir missten tberhaupt nicht Gber indirekte
Vergleiche diskutieren, wenn es mehr direkt vergleichende Studien gébe. Seit zehn Jahren
gibt es Biologika auf dem Markt. Warum haben wir so wenig direkt vergleichende Studien?

Friedhelm Leverkus: Ich mdchte noch einmal darauf hinweisen: Wenn Sie ,,Early-Escape®
akzeptieren, wo 50 % der Patienten zum Teil friihzeitig, nach drei Monaten, herausgehen,
dann ist nicht ganz einsichtig, warum Sie die eigentlichen Dreimonatsstudien nicht
bertcksichtigen. Da sind wir fast in einem dhnlichen Bereich. — Zum Ersten.

Zum Zweiten ist es so, dass die alten EMEA-Guidelines die kurzen Studien vorgeschrieben
haben. Wenn Sie jetzt so streng nur nach den neuen Guidelines vorgehen, dann bedeutet das,
dass Sie gerade die Evidenz von bewahrten Mitteln, die schon lange am Markt sind, einfach
ausschlieBBen. Das fuhrt an der Stelle schon zu einem Informationsbias. Daher noch einmal die
Bitte, darliber nachzudenken, auch die kirzeren Studien mit hineinzunehmen und
darzustellen. Dann konnen Sie in der Bewertung der Studien sehen, inwieweit die
vorgefundene Evidenz konsistent mit der anderen Evidenz ist, anstatt sie vorzeitig
auszuschliel3en.
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Jorg Ruof: Zum einen noch einmal zu der Frage von 12 versus 24 oder 26 Wochen, auch in
Richtung Patienten: Die langfristige Remission ist ein Ziel, die langfristige
Beschwerdefreiheit. Ein ebenso wichtiges Ziel ist, dass man sehr rasch beschwerdefrei ist.
Das sollte — vielleicht kdnnen Sie das noch einmal kommentieren, Frau Faubel — aus meiner
Sicht auch als patientenrelevant beriicksichtigt werden.

Zum anderen mdchte ich zu den Head-to-Head-Studien fir meine Firma sagen: Wir machen 3
Head-to-Head-Studien, eine in TNF-IR, eine in der Monotherapie und eine grol3 angelegte
Safety-Studie in den USA, sodass wir die Daten liefern werden und dann hoffen, dass sie
auch Berucksichtigung finden, wenn sie kommen.

Moderator Jiirgen Windeler: Mochten Sie dazu noch etwas sagen?

Ursula Faubel: Naturlich ist es fur Patienten auch wichtig, dass es mdoglichst schnell zu
einem Wirkeintritt von Therapien kommt. Das ist einer der Vorteile, die die Biologicals
insgesamt gegentiber dem MTX haben. Sicher ist es aber am wichtigsten, dass es auch
langfristig hilft und nicht nur eine kurzfristige Wirkung erreicht wird, wobei das bei den
Biologicals in der Regel nicht der Fall ist. Es ist ja kein Problem, das man wahrnimmt, dass
sie nach 6 Monaten nicht mehr wirken.

Peter-Andreas Loschmann: Wir missen aufgrund der wissenschaftlichen Genauigkeit jetzt
nicht so tun, als ob wir nicht wissten, Uber welche Substanzen wir reden. Ich glaube, niemand
stellt infrage — zumindest fur die Substanz, die ich vertrete —, dass die Substanz dann aufhort
zu wirken. Das wissen wir. Insofern kann ich die theoretischen Uberlegungen gut verstehen.
Eine Substanz, die man nicht so gut kennt, die nur kurz wirkt, wére natlrlich nicht
wiinschenswert. Keine der Substanzen, die das IQWIG jetzt zu bewerten hat, steht in dem
Verdacht, nur kurz zu wirken; ich werde die Ausnahme nicht nennen, die kennen Sie selbst.
Insofern sollten wir versuchen, tatséchlich die beste verfligbare Evidenz zu nutzen, anstatt
theoretische Uberlegungen, die fiir eine Substanz, die dann gar nicht untersucht wird,
vielleicht zutreffen konnten, als Entscheidungskriterium zu nehmen. — Mehr sage ich zu dem
Thema nicht.

Markus Peceny: Daran mag ich nur noch illustrierend anschlieRen, welche Effekte man in
der Auswertung und auch der Evidenzbasis mit dem formal zwar begrindeten, aber doch
recht artifiziellen Kriterium ,,24 Wochen* teilweise vergibt. Nun haben wir ausgerechnet:
Eine Studie geht 22 Wochen im Vergleich, was an der Applikationsfrequenz eines Produkts
von uns liegt. Der nachste sinnvolle Zeitpunkt wéren 30 Wochen gewesen, was schon sehr
lange ist. Das ist nun ausgerechnet eine sehr grofRe, sehr gute Studie, die sogar Patienten mit
Begleiterkrankungen und allem eingeschlossen hat, die in anderen randomisierten Studien oft
nicht eingeschlossen waren, ber 1000 Patienten, hervorragende Evidenzbasis. So etwas
wirde bei einem akademisch gefallten Cut wegfallen, was eigentlich schade ware. Das wollte
ich nur noch als Denkanstol? platzieren.
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Moderator Jiirgen Windeler: Gut, danke. Ich weill nicht, ob 22 Wochen weniger
akademisch gewahlt sind und wiirde mich auch bei 3 Monaten fragen, welche akademische
Grundlage das hat. Aber wir sind ja dabei, die Argumente noch einmal zu horen,
auszutauschen und uns Gedanken darlber zu machen. Wir werden das in die weiteren
Bewertungen aufnehmen. Mehr kann ich hier nicht dazu sagen. — Bitte schon.

Thomas Reimann: Ich mdchte noch einmal auf den Punkt eingehen. Auch Herr Sander hat
ausdrucklich darauf hingewiesen, wie notwendig es ist, moglichst genaue, scharfe Kriterien
zu haben, um eine mdglichst maximale Evidenz herausarbeiten zu kénnen. Wenn dann ein
Teil der verfugbaren Daten aufgrund eines Cut-offs nicht genutzt wird, ist das einfach
bedauerlich. Bei aller Maximierung, Evidenz herauszuarbeiten, wirde tatséchlich etwas
verloren gehen, wenn ein Datenfundus nicht genutzt wirde, der aber, wie Herr Loschmann
auch ausgefiihrt hat, nicht das Potenzial hatte, eine Uberbewertung der Wirksamkeit mit sich
zu bringen aufgrund dessen, dass der Wirkeintritt in eine Separation fuhrt, wenn wir in
Richtung 24 Wochen gehen.

Moderator Jiirgen Windeler: Noch einmal der Hinweis: Wir sitzen hier, damit wir
Argumente aufnehmen. Ich will aber auch zum Ausdruck bringen, dass eine Maximierung
von Informationen und Evidenz nicht das Ziel der Aktivitaten ist, jedenfalls nicht so, wie man
es verstehen kann. Wir wollen schon konkrete Fragen mit der dafur zielgerichteten Evidenz
beantworten. Deswegen wiirde ich mir auch die Frage stellen, die wir vielleicht noch einmal
erortern: Was heif3t es in der Konsequenz, wenn man die Sechsmonatsdaten hat und, wie Sie
sagen, zusétzlich die Dreimonatsdaten heranziehen soll? Heil3t das dann in der Konsequenz —
und wir hatten solche Diskussionen in den letzten Jahren in diesem Institut —, dass man mit
den Sechsmonatsdaten keinen Effekt sieht, mit den Dreimonatsdaten hat man aber einen? Was
macht man dann damit?

Ich mochte damit nur zum Ausdruck bringen: Es geht nicht darum, alles an Evidenz zu
sammeln, was es so gibt, sondern es geht darum, sich — das versucht der Berichtsplan zu tun —
Gedanken darlber zu machen, einigermallen gezielt die Evidenz, die man fur die
Beantwortung der Fragen braucht, die hier gestellt werden sollen, heranzuziehen. Dass wir
uns mit der Frage noch einmal befassen, habe ich ja zum Ausdruck gebracht. — Herr Ruof.

Jorg Ruof: Aus meiner Sicht steht die Patientenrelevanz ganz im Vordergrund. Bei
Methotrexat ist die normale Therapie so: Man fangt mit einem Steroidsto an, um die
Patienten zunéchst einmal sofort beschwerdefrei zu bekommen, und dann beginnt das
Methotrexat Uber die Zeit zu wirken. Das sind die beiden Grundpfeiler der Therapie: rascher
Wirkeintritt und lang anhaltende, nachhaltige Wirkung. Aus meiner Sicht ist das
patientenrelevant und sollte in lhren Kriterien Bericksichtigung finden.

Moderator Jiirgen Windeler: Okay. — Weitere Wortmeldungen? — Sehe ich auch mit einem
gewissen Abwarten nicht. Dann sind wir am Ende der Tagesordnung.
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Ich bedanke mich dafir, dass Sie zu der wissenschaftlichen Erérterung gekommen sind. Ich
bedanke mich auch ausdricklich fur Ihre Hinweise und Argumente, Ihre Antworten auf
unsere Fragen.

Damit beende ich die Anhérung und winsche Ihnen einen guten Heimweg. — Danke.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
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Stellungnahme von Abbott GmbH & Co. KG zu dem
vorlaufigen Berichtsplan ,Biotechnologisch hergestellte
Arzneimittel in der Zweitlinientherapie bei der rheumatoiden
Arthritis® (Auftrag A10-01, Version 1.0 vom 20.09.2010)

Im Rahmen des schriftichen Stellungnahmeverfahrens zum vorlaufigen
Berichtsplan A10-01 vom 20. September 2010 reichen wir im Namen der Abbott
GmbH & Co. KG (nachfolgend Abbott Deutschland genannt) folgende

Kommentierungen ein.

Allgemeine Anmerkungen

Der vom IQWiG vorgelegte Berichtsplan ist sehr umfangreich und in weiten
Teilen stimmen wir den Uberlegungen zu. Wie im einleitenden Teil des
Berichtsplans dargelegt, handelt es sich bei der rheumatoiden Arthritis (RA) um
eine progressiv verlaufende Erkrankung, die nicht nur mit einer starken
persénlichen Belastung als direkte Konsequenz der Krankheitsaktivitat
einhergeht, sondern auch mit einer starken indirekten Belastung verbunden ist,
die sich Dbeispielsweise in einer Minderung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat und der Arbeitsfahigkeit aulRert.

Da das bei einer RA charakteristische entziindete Gewebe Zeit zur Regeneration
bendtigt, stimmen wir damit Uberein, dass eine Mindestlaufzeit von 24 Wochen
fur Studien angemessen ist. Dies gilt insbesondere vor dem Hintergrund, dass
hohe Wirksamkeitsschwellenwerte ins Auge gefasst werden. In diesem
Zusammenhang sollte berlicksichtigt werden, dass viele Studien aus ethischen
Grinden Early-Escape-Arme, meist in Woche 16, beinhalten. Sofern die

Intention-to-Treat - Analyse (ITT) durchgefihrt wurde und angemessene
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Imputationsmethoden angewandt wurden, sollten diese Studien ebenfalls in den

Analysen bertcksichtigt werden.

Da mehrere Alternativen einer medikamentésen Behandlung existieren,
erscheint der a priori vorgenommene Ausschluss von Studien mit
Vergleichsarmen, die ausschlieBlich Placebo beinhalten (d. h. keine laufende

Therapie mit sDMARDs), bei den Meta-Analysen angemessen.

Der Berichtsplan enthélt jedoch auch eine Vielzahl an Abschnitten und
Aussagen, deren zugrundeliegende Argumentation wir nicht nachvollziehen
kénnen. Im Folgenden fuhren wir eine Reihe von Kommentierungen und
Vorschléagen fir Bereiche auf, die sowohl aus methodischer Perspektive als auch
bezuglich der bericksichtigten Endpunkte weiterer Erlduterungen bzw.

Anderungen bediirfen.

Aus diesem Grund nehmen wir im Namen von Abbott Deutschland Stellung und

schlagen ggf. Anderungen vor:
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Kapitel 1, Ziele der Behandlung”

Zitat

,Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass nur eine Remission und
damit eine weitgehende Verminderung der Krankheitsaktivitédt das Fortschreiten
der Gelenkzerstérung aufhalten kann [5,19,20]. So beschreiben z. B. Smolen &
Aletaha [19], dass mit Erreichen der Remission die Knochenzerstérung

aufgehalten wird.”

Kommentierung

Dieser Satz sagt aus, dass die Gelenkzerstérung nur wahrend einer
Remission gehemmt werden kann. Das Aufhalten der Knochenzerstérung
mit Erreichen der Remission wird als zwangslaufig zusammengehorig
dargestellt. Dies trifft auf die meisten Patienten unter Behandlung mit
konventionellen DMARDs, darunter MTX, zu. Allerdings existiert bei diesen
Behandlungen eine Subgruppe von Patienten, die zwar einerseits ein hohes
klinisches Ansprechen auf die Behandlung aufweisen, bei denen aber
andererseits ein Prozess zugrunde liegt, der weiterhin zu Gelenkzerstérung
fuhrt (vgl. Breedveld et al. 2006). Diese Patienten werden auch als ,Silent
Progressors® bezeichnet (vgl. Wollenhaupt et al. 2009). Demgegenuber
stehen Daten zur Behandlung mit verschiedenen TNF-Inhibitoren, die eine
direkte Hemmung der Mechanismen, die zu Gelenkzerstérung fihren,
belegen. Im Fall von Adalimumab gibt es Nachweise, dass sowohl die
Gelenkzerstérung als auch die Knorpelschadigung gehemmt werden (vgl.
Keystone 2004). Die Hemmung beruht hier nicht allein auf der
Unterdrickung der Entziindung, wie bei konventionellen DMARDs der Fall,
und unterscheidet sich woméglich auch von der anderer TNF-Inhibitoren

und Biologika, die einen anderen Wirkmechanismus aufweisen.
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Somit stellt die Hemmung der Gelenkzerstérung an sich ein Therapieziel
dar und sollte losgelést von der Remission angefihrt werden (vgl.
Wollenhaupt et al. 2009). Das Vorliegen fortschreitender Gelenkzerstérung
unter der Behandlung mit konventionellen DMARDs trotz des erheblichen
Rickgangs der Symptome bzw. klinischen Krankheitsaktivitdt unterhalb
festgelegte Schwellenwerte ist alarmierend, da dies letztendlich zu
funktionalen Schaden bei den Patienten flhren wird. Daher stellt die
Hemmung der radiologischen Progression eine eigenstandige und relevante

Verbesserung zusatzlich zur Senkung der Krankheitsaktivitat dar.

Anderungsantrag

Dieser Passus im Berichtsplan sollte dahingehend geandert werden, dass
klinische Remission bzw. niedrige Krankheitsaktivitdt und die Hemmung der
Gelenkzerstérung zwei unabhangige Therapieziele sind, obwohl sie

sicherlich zusammenhangen.

Zitat
,Eine lediglich geringe Teilminderung der Krankheitsaktivitat, wie sie z. B. mit
manchen Responsekriterien auf pharmakologische Interventionen (wie ACR20)

gemessen wird, ist hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz nicht definiert.”

Kommentierung

Obwohl die Bedeutung des ACRZ20-Ansprechens als patientenrelevanter
Endpunkt kontrovers diskutiert werden kann, sollte bertcksichtigt werden,
dass regulatorische Vorgaben dies als Endpunkt zur Messung der
klinischen Symptome einer RA empfohlen haben. Dementsprechend wurde
das ACR20-Ansprechen besonders in den meisten frihen RCTs als
primarer Endpunkt definiert. Diese Studien waren regelhaft darauf
gepowered, signifikante Unterschiede im ACR20-Ansprechen

nachzuweisen.
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Anderungsantrag
Aufgrund der regulatorischen Vorgaben sollte die ACR20-Response als
zusatzliche Information in die Analyse aufgenommen werden (siehe auch

unsere Kommentierung zu Kapitel 4.1.3).

Kapitel 2 ,Ziele der Untersuchung”

Zitat

.,Unter Zweitlinientherapie wird im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung
der Einsatz von biotechnologisch hergestellten Arzneimitteln bei Personen, die
mit einem krankheitsmodifizierenden Antirheumatikum vorbehandelt sind,
verstanden. Hierbei ist der erste Einsatz des jeweils zu untersuchenden

Arzneimittels gemal Zulassungsstatus zu betrachten.”

Kommentierung

Laut Fachinformationen der meisten Biologika sind diese zur Behandlung
von Patienten angezeigt, die auf mindestens ein sDMARD nicht mehr oder
nicht ausreichend angesprochen haben. Dies spiegelt sich auch in den
Behandlungsleitlinien wider, die die Behandlung mit Biologika nach dem
Versagen mindestens eines sDMARD (meist Methotrexat) empfehlen und

entspricht auch der routinemafigen klinischen Praxis.

Gemal der aktuellen EULAR-Guidelines beinhaltet der
Behandlungsalgorithmus drei Phasen mit entsprechenden
Eskalationsstufen. Die erste Phase (Erstlinie) bezieht sich auf die
Behandlung von sDMARD naiven Patienten, die zweite Phase auf mit
sDMARD vorbehandelten und gleichzeitig Biologika-naiven Patienten und

die dritte Phase auf Patienten, die bereits mit Biologika vorbehandelt
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wurden. Die Empfehlungen benennen die erste Phase explizit als
Erstlinientherapie (Empfehlung 14), woraus geschlossen werden kann, dass
die Phasen Il und Il sich auf Zweitlinien- und Dirittlinientherapie beziehen
(vgl. Smolen et al. 2010).

Ebenso spiegelt sich dieses Prinzip im derzeitigen Zulassungsstatus der
Biologika innerhalb des Therapiealgorithmus wider. Die Erstlinientherapie
bezieht sich auf sDMARD-naive Patienten, die Zweitlinientherapie auf
Patienten, die bereits mit sDMARD behandelt wurden. Somit findet sich
Definition der Zweitlinientherapie sowohl in den neuesten Empfehlungen,
als auch in den aktuellen Fachinformationen wieder. Sie entspricht unserem
Verstandnis einer Definition einer Zweitlinientherapie im Kontext dieser

Nutzenbewertung.

Anderungsantrag

Zweitlinientherapie sollte als die Behandlung im Anschluss an das Versagen
oder das ungenigende Ansprechen von mindestens einem sDMARD
definiert werden und sich auf Patienten mit aktiver RA beziehen.

Studien, die systematisch Patienten aufnehmen, die zuvor mit Biologika
behandelt wurden, sollten als Drittlinientherapie angesehen und nicht

berucksichtigt werden.

Kapitel 3.1 , Zeitlicher Verlauf des Projekts*

Zitat

~Wahrend der Erstellung des Berichtsplans wurden am 27.07.2010
Patientenvertreter des Deutschen Rheuma-Liga Bundesverbandes e. V. und der
Deutschen  Vereinigung  Morbus Bechterew e.V. zur Festlegung

patientenrelevanter ZielgroRen konsultiert.”
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Kommentierung

Uns uberrascht die Wahl von Patienten mit Morbus Bechterew zur
Beurteilung patientenrelevanter Outcomes bei RA. So wird beispielsweise in
Abschnitt 4.1.3 als Ereignis Versteifungen aufgefuhrt, was kein Ublicher
oder oft auftretender Endpunkt des Entziindungsprozesses einer RA ist,

allerdings haufig bei Morbus Bechterew auftritt.

Es hat uns aullerdem sehr Uberrascht, dass weder eine wissenschaftliche
Fachgesellschaft (z. B. die DGRh) noch ein Arzteverband (z. B. der BDRh)

konsultiert wurden.

Anderungsantrag
Bitte Uberprifen Sie noch einmal den Bericht, insbesondere den Abschnitt
zu patientenrelevanten Endpunkten, ob sich diese auf die Erkrankung

Morbus Bechterew beziehen, und passen Sie ihn gegebenenfalls an.

Kapitel 4.1.2 , Prif- und Vergleichsintervention®

Zitat
,Rituximab (MabThera®)"

Kommentierung

Ziel dieser Bewertung ist die Beurteilung von Biologika als
Zweitlinientherapie. In Kapitel 2 ,Ziele der Untersuchung“ wird
Zweitlinientherapie als erster Einsatz des zu untersuchenden Arzneimittels
nach einer Behandlung mit SDMARDs definiert.

Laut der europaischen Zulassung ist Rituximab (MabThera®) in Kombination

mit Methotrexat bei der Behandlung erwachsener Patienten mit schwerer
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aktiver RA angezeigt, die unzureichend auf andere DMARDSs, einschlief3lich
einer oder mehrerer Behandlungen mit Tumornekrosefaktor(TNF) -

Inhibitoren, ansprachen oder diese nicht vertrugen.

Unter Berucksichtigung der in lhrer Bewertung enthaltenen Definition fur
Zweitlinientherapie und der Zulassung von Rituximab zur Behandlung von
RA durch die EMA, ist die Behandlung mit Rituximab als Drittlinientherapie
zu klassifizieren.

Hinsichtlich der klinischen Implikationen befolgen deutsche Rheumatologen
diese Einschatzung in ihren derzeitigen Behandlungsrichtlinien (vgl.
Wollenhaupt et al. 2009). Diese beschreiben Rituximab als Therapieoption
nach Versagen von sDMARDs und dem anschliefenden Versagen von

mindestens einem TNF-Inhibitor.

Die FDA wies die Zulassung von Rituximab fur die Zweitlinientherapie
zurick und bestatigte nur den Einsatz bei Patienten in der
Drittlinientherapie. Gleichermal3en hat die EMA Rituximab noch nicht fir die

Zweitlinientherapie zugelassen.

Anderungsantrag
Bei Rituximab/MabThera® handelt es sich nicht um ein Praparat zur
Behandlung in der Zweitlinie und daher sollte es nicht im Rahmen der

vorliegenden Nutzenbewertung bewertet werden.

Zitat
,0ie  Anwendung der in den Studien eingesetzten Prif- und
Vergleichsinterventionen muss im Rahmen des fir Deutschland gultigen

Zulassungsstatus erfolgen.*
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Kommentierung 1

Die Fachinformationen der Biologika unterscheiden sich hinsichtlich
mdglicher Kombinationen mit anderen Arzneimitteln und der Méglichkeit, sie
in der Monotherapie zu verwenden. MTX ist (blicherweise das
Kombinationspraparat, das in RCTs geprift wurde. Eine Kombination mit
anderen sDMARDs ist mdglich, obwohl die Fachinformationen dies nicht
explizit angeben. Aufgrund einer Unvertraglichkeit gegentiber MTX werden
solche Kombinationen relativ haufig als Alternative zu einer Monotherapie
genutzt. Dies wird auch von der DGRh als patientenrelevant eingestuft (vgl.
Kruger et al. 2008).

Anderungsantrag 1

Wir empfehlen die Berilicksichtigung auch von Studien mit
Kombinationstherapien, bei denen nicht MTX sondern andere sDMARDs als
Kombinationspartner gegeben werden (z. B. Furst 2003). Dies gilt vor allem
fur Wirkstoffe, die gemaly der Fachinformation nicht zwangslaufig mit MTX

kombiniert werden missen.

Kommentierung 2

Entsprechend der Fachinformation wird die MTX-Behandlung mit
7,5 mg/Woche begonnen und dann rasch auf 15-20mg als
durchschnittliche wéchentliche Dosierung gesteigert. Dieses
Behandlungsschema wird empfohlen, um MTX in der hdchsten noch
vertraglichen Dosierung geben zu kénnen. Es ist weithin bekannt, dass
Dosissteigerungen von 2,5 oder 5 mg/Woche im Hinblick auf Wirksamkeit
deutlich zu Erfolg oder Versagen einer Behandlung mit MTX beitragen.
Ublicherweise sollte eine Dosierung von 15-20 mg/Woche in der klinischen

Praxis bei Patienten mit hoher Krankheitsaktivitat beibehalten werden.
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Systematisch niedrigere Dosen flihren zu einer Verzerrung bei MTX als
Vergleichspraparat. Obwohl argumentiert werden kann, dass die gleiche
Verzerrung bei dem Studienarm mit Kombinationstherapie der Studie
existiert, kann das potentiell wirksamere Biologikum in dem Studienarm
entgegengehalten werden. Dies gilt besonders fir die Patienten, die zuvor

nur ungentgend auf MTX angesprochen haben.

Anderungsantrag 2

Studien, in denen MTX nicht in einer durchschnittlichen Dosierung von
15 mg/Woche oder héher gegeben wird, sollten nicht in der Auswertung
berlcksichtigt werden, da diese eine Verzerrung zulasten des

Vergleichsarmes verursachen.

Kapitel 4.1.3 , Patientenrelevante Endpunkte”

Zitat

,Remission*

Kommentierung

Remission wird als erster patientenrelevanter Endpunkt angegeben. Es ist
der einzige in Abschnitt 4.1.3. aufgefihrte kombinierte Endpunkt (auch unter
Bertcksichtigung der in Abschnitt 1 des vorldufigen Berichtsplanes

gemachten Vorlberlegungen).

Wie der Berichtsplan angibt, existieren verschiedene Definitionen fur
,Remission®, die bis ins Jahr 1981 zurickreichen (vgl. Pinals et al. 1981).
Damals wurden Remissionskriterien anhand eines einfachen Chart Reviews
festgelegt, das mit den Einschatzungen teilnehmender Rheumatologen

verglichen wurde.
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-A12-



Erst in den letzten 5-8 Jahren fanden validierte Remissionskriterien, die auf
den verschiedenen DAS-Kriterien basieren, Einzug in die Standardberichte
der RCTs. Dies geschah aufgrund der hdheren Erwartungen an die
Wirksamkeit von Medikamenten zur Behandlung der RA. Allerdings wurde
in frihen RCTs mit z. B. Etanercept und Infliximab der DAS (berhaupt nicht
beriicksichtigt. Erst im Zuge des Entwicklungsprogramms von Adalimumab,
das Mitte bis Ende der 1990iger Jahre begann, wurden die damals neu
entwickelten DAS-Kriterien zum ersten Mal bertcksichtigt. Diese basierten
urspringlich auf der Erfassung von 53 Gelenken, bei denen die
Druckempfindlichkeit festgehalten wurde (der sogenannte Ritchie-Score),
und spater auf der Erfassung von 66/68 Gelenken, wie auch die ersten
DAS-Remissionskriterien mit einem Schwellenwert von 1,6 (vgl. van der
Heijde 1990). Die am haufigsten angewandten DAS-Remissionskriterien
haben heute einen Schwellenwert von 2,6 und basieren auf der Erfassung
von 28 Gelenken. Im Gegensatz zu der Erfassung von 66/68 Gelenken

werden bei der Erfassung von 28 Gelenken die Fuf3e nicht untersucht.

Zusatzlich gibt es DAS-Scores, die BSR und CRP als Akute-Phase-
Reaktanten nutzen. IL-6-Hemmer wie Tocilizumab unterdricken die
CRP-Produktion in der Leber, weshalb eine Senkung der CRP-Werte unter
einer solchen Medikation nicht zwangsléaufig eine klinische Wirksamkeit
oder Patientenrelevanz bedeuten muss, obwohl der DAS-Score, der das
CRP beinhaltet, per Konstruktion sinkt.

Wir stimmen zu, dass eine Remission der Endpunkt mit der héchsten
Patientenrelevanz ist. Allerdings sollte bertcksichtigt werden, dass die
angewandten Remissionskriterien von Studie zu Studie unterschiedlich sein
kénnen. Um eine Verzerrung durch diese Unterschiede in berichteten
Endpunkten auszuschliellen, kénnte die Auswertung basierend auf den

berichteten Daten erfolgen. Eine angemessene Option koénnte die

11

-A 13-



Verwendung der berichteten Daten in einem einheitlichen Score sein, wobei

immer der gleiche Algorithmus angewandt werden mdsste.

Zudem hat die ausschlieBliche Verwendung des DAS-Scores oder anderer
Remissionskriterien einen weiteren Nachteil: Sie verwenden einen
absoluten Wert minimaler Krankheitsaktivitat auf. Auf den ersten Blick und
vor dem Hintergrund der Patientenrelevanz erscheint dies zwar
winschenswert, allerdings hangt der Anteil der Patienten, die eine
DAS-Remission wahrend eines RCT erreichen, dadurch mehr von den
Werten der Krankheitsaktivitdt und der Gelenkschadigung zu Studienbeginn
ab als von der Wirksamkeit des Arzneimittels. Je niedriger die
durchschnittliche Krankheitsaktivitdt zu Studienbeginn ist, desto hdéher ist
die Wahrscheinlichkeit, dass der Patient eine Remission erreicht. Im Fall
einer  Langzeit-RA mit  ausgeprégter Krankheitsaktivitat und
Gelenkschadigung zu Studienbeginn stellt das Kriterium einer niedrigen
Krankheitsaktivitéat, wie sie durch einen DAS28 unter 3,2 definiert wird, ein
anerkanntes Therapieziel dar und sollte entsprechend berucksichtigt

werden (vgl. Smolen et al. 2010).

ACR-Responsekriterien haben hingegen den Vorteil, dass Veranderungen
gegeniber Studienbeginn aufgezeigt werden, was im Zusammenhang mit
der Wirksamkeit eines Arzneimittels bedeutsam ist und dazu beitragen
kénnte, Verzerrungen durch den unterschiedlichen Baseline-Status zu
reduzieren. Flr einige Patientengruppen koénnte dies zudem im Alltag
relevanter sein. Hinzu kommt, dass ACR-Kriterien einfacher und
vergleichbarer sind, da sie in nahezu allen RCTs verwendet wurden.
ACR-Response-Werte von 50 % und hdéher sind mit Sicherheit

patientenrelevant und von klinischer Bedeutung.

Das ACR-Ansprechen erfiillt die Validitatskriterien und ist eng verbunden

mit anderen patientenrelevanten Outcomes (vgl. Felson et al. 1993). Es wird
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von Zulassungsbehdrden wie der FDA oder der EMA (EMEA 2003) verlangt
und ist der am haufigsten verwendete Endpunkt bei Health Technology
Assessments, wie bei mehreren Cochrane-Reviews. Das ACR-Ansprechen
ist damit das am besten geeignete Kriterium, um patientenrelevante

Verbesserungen studienibergreifend zu vergleichen.

Anderungsantrag

Im Berichtsplan sollten die ACR50- und ACR70-Responsekriterien als
bevorzugte Endpunkte fur die Messung der patientenrelevanten klinischen
Verbesserung (zusétzlich zu den Remissionskriterien) aufgenommen
werden.

Es existieren verschiedene Scores fur Krankheitsaktivitat, deren
Berechnung sich im Laufe der Zeit gedndert hat. Zuséatzlich kann die
Relevanz verschiedener Scores je nach Patientengruppe variieren. Da alle
diese Scores validiert sind und validierte Schwellwerte haben, sollten alle
verffentlichten Ergebnisse beriicksichtigt werden. Von Vergleichen oder
zusammenfassenden Darstellungen sollte jedoch aufgrund der sehr

unterschiedlichen Berechnung Abstand genommen werden.

Zitat
,Symptomatik der  Entzindung (insbesondere Schmerz, Fatigue,
Morgensteifigkeit)*

Kommentierung

Die charakteristische Eigenschaft und Hauptsymptomatik einer aktiven
rheumatischen Entzindung sind in allen Stadien der Erkrankung die
Gelenkschwellung und der Gelenkschmerz. Dies gilt insbesondere fir
Patienten, bei denen strukturelle Schaden mit irreversiblen Veranderungen

und sekundéarer Arthrose sowie Behinderung und Verlust der Funktion noch
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nicht eingetreten sind. Ferner ist die Beurteilung dieser Endpunkte

verhaltnismaRig objektiv.

Anderungsantrag
Im Berichtsplan sollten die ACR-Core-Parameter wie geschwollene und

schmerzende Gelenke zur Liste der Symptome hinzugefligt werden.

Zitat
»Strukturelle Gelenkveranderungen (Deformitaten, Versteifungen,

Kontrakturen)*

Kommentierung

Deformitaten, Versteifungen und Kontrakturen sind patientenrelevant,
jedoch sind sie alle das Ergebnis einer lang anhaltenden, nicht kontrollierten
rheumatischen Entziindung, die Uber einen langen Zeitraum, haufig Gber
Jahrzehnte, fortgeschritten ist (mit Ausnahme von Versteifungen, die nicht
haufig bei RA auftreten, sondern vornehmlich bei Morbus Bechterew zu
finden sind). Diese Endpunkte werden als irreversibel betrachtet. Eine
wirksame Behandlung ist in der Lage, die Entstehung eines solchen
irreversiblen Schadens zu verhindern, aber nicht, bereits entstandenen

Schaden signifikant umzukehren.

In einigen RCTs werden strukturelle Schaden als einer der wichtigsten
Endpunkte gefuhrt. Dieser wird anhand von Verdnderungen in
Roéntgenaufnahmen von Gelenken als radiographische Progression
gemessen. Die am haufigsten verwendeten Methoden umfassen den
Larsen-Score, den Sharp-Score oder Modifizierungen des Sharp-Score
durch van der Heijde oder Genant (vgl. Sharp et al. 1971, van der Heijde et
al. 1989, Larsen et al. 1975 oder als Ubersicht van der Heijde 2000). Scores

zur radiographischen Progression nach der Methode von Sharp messen die
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Gelenkspaltverengungen und Gelenkerosionen an Handen und Fifen.
Beide untersuchten Bereiche hangen offensichtlich mit Knorpelriickbildung

und Deformitaten der Gelenke zusammen.

Es wurde bereits gezeigt, dass der Sharp-Score auf lange Sicht mit der
Funktionalitdt zusammenhéngt. Dieser Zusammenhang nimmt mit der
Krankheitsdauer zu. Eine zwdélfjahrige Untersuchung kam zu dem Ergebnis,
dass Sharp-Scores eine unabhdngige Determinante der Funktionalitat sind
(vgl. Drossaers-Bakker et al. 1999). Diese Feststellung wurde durch eine
Reihe von Studien und Autoren bestatigt (vgl. Scott et al. 2000, Welsing et
al. 2001, Aletaha et al. 2006 und Odegard et al. 2006). Es wurde zudem
nachgewiesen, dass die radiographische Progression in Handen und Fllden
auch die Progression in gréReren Gelenken widerspiegelt, die nicht

regelmafig mithilfe bildgebender Verfahren untersucht werden.

Mit Daten von Patienten unter Biologikabehandlung konnten van der Heijde
et al. (2008) =zeigen, dass radiographische Progression mit einer
Verschlechterung der physischen Funktion einhergeht — selbst im Zuge
einer kurzen Beobachtungszeit von zwei Jahren (vgl. van der Heijde et al.
2008). Zudem war diese Entwicklung unabhangig von der
Krankheitsaktivitdt. Die Auswertung bestédtigte die Ansicht, dass selbst
geringe durchschnittliche Verdnderungen der radiographischen Progression
einen messbaren Einfluss auf die Behinderung haben. Kavanaugh et al.
(2004) konnten einen Zusammenhang zwischen radiographischer
Progression und Arbeitsunfahigkeit nachweisen (vgl. Kavanaugh et al. 2004

und van Vollenhoven et al. 2010).
Eine Expertengruppe (Bruynesteyn et al. 2002 und 2005) hat
Veradnderungen von 5 Einheiten des modifizierten Total Sharp-Scores

(mTSS) als minimal klinisch relevant definiert. Laut einer Empfehlung der

European League against Rheumatology (EULAR) ist eine Veranderung
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des Sharp-Score um 4 Einheiten als klinisch relevant anzusehen (vgl.
Combe et al. 2007). Diese Schwellenwerte entsprechen den Smallest
Detectable Differences (SDD) dieser Methoden und koénnen fur die
Responderanalyse verwendet werden. Auf der anderen Seite sollte die Zahl
der Patienten, die keine radiographische Progression aufweisen (in der
Regel definiert als eine Veradnderung von weniger als 0,5TSS), als
Schwellenwert genutzt werden, da dadurch die additive und irreversible

Eigenschaft der Gelenkzerstérung berticksichtigt wird.

Anderungsantrag

Radiographische Progression sollte als Surrogatparameter und Endpunkt
fur die Messung von strukturellen Schadigungen verwendet werden. Dieser
Endpunkt ist validiert und spiegelt patientenrelevante Outcomes wider. Wie
zuvor angemerkt, gilt dies auch fir Patienten, die sich in Remission

befinden und ist damit unabhangig von der klinischen Symptomatik.

Zitat

.Korperlicher Funktionsstatus einschlieRlich Aktivitdten des taglichen Lebens”

Kommentierung

Es existieren verschiedene Scores zur Messung des kdrperlichen
Funktionsstatus bei RA. Abgesehen vom Physical Component Score (PCS)
des SF-36 mit einer etablierten MCID bei RA (vgl. Kosinski et al. 2000) ist
die am haufigsten verwendete Skala zur Messung des kérperlichen
Funktionsstatus in klinischen Studien der Health Assessment Questionnaire
(HAQ). Er ist gut validiert und hat eine etablierte MCID von -0,22 (vgl. Wells
1993).
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Anderungsantrag
Abgesehen vom PCS der SF-36 sollte der HAQ als Endpunkt zur Messung

der Funktionalitdt und -0,22 als MCID verwendet werden.

Zitat

,Jnerwinschte Arzneimittelwirkungen®

Kommentierung/ Anderungsantrag
Im Hinblick auf unerwiinschte Ereignisse sollten die wichtigsten Endpunkte

definiert werden.

Kapitel 4.1.4 , Studientypen®

Zitat
LFur den zu erstellenden Bericht werden daher ausschlieRlich RCTs als relevante

wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung einflie3en.”

Kommentierung

Nach der Methodik der Evidenzbasierten Medizin sollte abhéngig von der
Fragestellung die beste verfigbare Evidenz berlcksichtigt und als Basis fir
die Auswertung dienen. Das bedeutet, dass im Ausgangspunkt samtliche
vorliegende Evidenz Uberpruft und eine Auswahl basierend auf den
vorliegenden Informationen getroffen werden sollte. Der vorlaufige
Berichtsplan schlie3t jedoch andere Evidenzgrade als RCTs a priori aus.
Beispielsweise ist im Hinblick auf die Progression einer RA und die
Relevanz der langfristigen Outcomes nicht nur die sofortige Wirkung der
Behandlung wichtig, sondern auch das Aufrechterhalten dieser Wirkung.

Diese kénnen zweifelsohne in gro3en Beobachtungsstudien, offenen
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Extensionsphasen usw. bewertet werden. Aus ethischen Griinden kénnen
Langzeitstudien Uber mehrere Jahre nur mit nicht-verblindeten

Studiendesigns durchgefihrt werden.

Anderungsantrag

Wir schlagen vor, andere Evidenzgrade nicht vorab auszuschlief3en.

Kapitel 4.1.7 ,Vorgehen im Falle einer Zulassungsanderung im

Projektverlauf*

Zitat
,Die jeweils vorgenommenen Anderungen werden im Vorbericht bzw. im

Abschlussbericht explizit vermerkt.”

Kommentierung/Anderungsantrag

Laut dem Berichtsplan werden Anderungen im Vorbericht und im
Abschlussbericht vermerkt. Wir schlagen vor, dass Anderungen im
Berichtsplan, die mit dem Zulassungsstatus zusammenhé&ngen, zeitnah
nach der Durchfihrung der Anderung auf der Internetseite des IQWIG
veroffentlicht werden sollten. Dies erhdht die Transparenz bei geringem

zuséatzlichem Aufwand.

Kapitel 4.3 , Informationsbewertung*

Zitat
,Umsetzung des ITT-Prinzips*
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Kommentierung

Das ITT-Prinzip wird in der Regel in klinischen Studien zur RA umgesetzt.
Wir weisen allerdings darauf hin, dass die Imputationsmethoden zwischen
verschiedenen Studien abweichen. LOCF-Analysen kombinierter Endpunkte
kénnen Verzerrungen der Ergebnisse zwischen dem Interventions- und
Kontrollarm mit sich bringen. Die Bewertung anhand der NRI-Methode

wiederum schwécht diese Verzerrung ab.

Anderungsantrag

Die angewandte Imputationsmethode ist ebenfalls zu extrahieren. Diese
Unterschiede sollten auch bericksichtigt werden, wenn Sie Daten aus
Studien auswerten, da die Imputationsmethode zu einer Verzerrung der
Ergebnisse sowohl der Meta-Analyse als auch der Meta-Regression flhren

kann.

Zitat

,Ergebnisgesteuerte Berichterstattung*

Kommentierung

Vor dem Hintergrund der Vergleichbarkeit der Daten, sollte auch der
zeitliche Zusammenhang des Zeitpunkts der Endpunkterhebung und der
Dosierungsintervalle bertcksichtigt werden: Urspringlich wurde im Rahmen
von RCTs die klinische Krankheitsaktivitdt von Patienten an einem Tag
ausgewertet, an dem der Patient auch die Prufsubstanz erhielt. Dies hatte
administrative Grinde und traf insbesondere dann zu, wenn das
Arzneimittel intravents gegeben wurde. Dies entsprach regelhaft dem Ende

des Dosierungsintervalls.

Insbesondere im Fall von Arzneimitteln mit ldngeren Applikationsintervallen

wurde vermutet, dass die klinische Aktivitdt nicht Uber den gesamten
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Zeitraum gleichbleibend ist, d. h. dass sie Uber einige Tage nach der Gabe
bis zu einem Spitzenwert ansteigen und anschlieend wieder sinken wirde.
Zum Ende des Applikationsintervalls erreicht sie den niedrigsten Wert. Dies
wurde durch  Patientenberichte  bestdtigt und sowohl durch
pharmakokinetische Daten als auch durch die allgemeinen Gesetze der

Pharmakologie gestitzt, und trifft auf alle untersuchten Arzneimittel zu.

Da sowohl Patienten als auch Arzte einen Anstieg der Krankheitsaktivitat
(z. B. Schmerzen und Morgensteifigkeit) am Ende des Dosierungsintervalls
aller Biologika bestétigen, sind wir der Meinung, dass dies patientenrelevant

ist.

Eine entsprechende Abweichung des ublichen Zusammentreffens der
Endpunkterhebung mit dem Ende des Applikationsintervals kénnte fir
neuere Studien und bei Arzneimitteln mit I&ngeren Dosierungsintervallen

relevant sein.

Anderungsantrag

Bei der Auswahl von RCTs zu Arzneimitteln mit langen
Dosierungsintervallen sollte speziell auf ein Verzerrungspotential beztglich
der Wirksamkeit geachtet werden; dies gilt fur den Zeitpunkt der

Endpunkterhebung bezogen auf das Dosierungsintervall.

Kapitel 4.4 , Informationssynthese und -analyse”

Kommentierung
Es wurden viele Studien zu MCID bei RA durchgefuhrt. Fir die meisten

relevanten Endpunkte wurden diese MCIDs belegt. Einige MCIDs haben wir
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bereits in den Kommentierungen zu Kapitel 4.1.3 benannt. Abgesehen
davon sind mehrere andere Responsekriterien in der RA Ublich.

Andere Methoden, wie die Anwendung von Hedges' g insbesondere im
Bereich der unteren Grenze des methodisch  fragwirdigen
Konfidenzintervalls, kénnen zu irrefuhrenden Schlussfolgerungen fuhren.
Dies trifft besonders fir willkirlich gewahlte Grenzwerte wie 0,2 SMD zu.

Aus diesem Grund sollten sie vermieden werden.

Anderungsantrag

Es sollten ausschlielllich Responsekriterien oder validierte MCIDs
verwendet werden. Eine Auswertung der meisten relevanten Endpunkte
kann auf diesen Kriterien basieren. Wenn eine solche Responderanalyse
nicht mdglich ist, sollte auf statistisch signifikante Mittelwertunterschiede als
ausschlaggebendes Kriterium zurtickgegriffen werden.

Bitte I6schen Sie die beiden letzten Abschnitte des Kapitels 4.4.

Kapitel 4.4.1 ,Gegenuberstellung der Ergebnisse der

Einzelstudien™

Kommentierung

Der Nichtberucksichtigungsanteil von insgesamt 30 % ist willkrlich gewahlt.
Das Gleiche gilt fur den Wert des maximalen Unterschieds von 15 %
zwischen den Studienarmen. Hohe Patientenzahlen oder grol3e
Unterschiede zwischen Studienarmen kdnnen alternativ in dem Abschnitt

zum Verzerrungsrisiko bei den Endpunkten erértert werden.

Anderungsantrag
Dieses Unterkapitel sollte im Berichtsplan gestrichen werden.
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Zitat

,Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen Schéatzer fir Lage und Streuung in
den Studienunterlagen nicht vorliegen, werden diese nach Mdglichkeit aus den
vorhandenen Informationen  eigenstdndig berechnet beziehungsweise

naherungsweise bestimmt.”

Kommentierung
Hier sollte spezifiziert werden, welche Methodik das IQWiG vorschlagt, um

die Schatzer zu errechnen, und Beispiele sollten genannt werden.

Kapitel 4.4.4 ,Subgruppenmerkmale und andere
Effektmodifikatoren"

Zitat

~Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren"

Kommentierung

Es gibt bisher keine Indizien, dass sich das Geschlecht auf die in Studien
messbare Wirkung der Behandlung auswirkt.

Zusatzlich schlagen wir einige weitere Effektmodifikatoren vor, die ebenfalls

bericksichtigt werden sollten:

0 Unterschiede in der Krankheitsschwere zu Studienbeginn kénnen auf
Unterschiede in den Patientenpopulationen hindeuten und damit die
Wahrscheinlichkeit des Ansprechens beeinflussen.

o Es hat sich in klinischen Studien gezeigt, dass die Krankheitsdauer ein

relevanter Effektmodifikator ist (vgl. Jamal 2009 fir radiographische

Progression oder Nixon et al. 2007 fur ACR-Response)
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o0 Die Anzahl der zuvor erhaltenen DMARDs reflektiert sowohl die
Krankheitsentwicklung als auch das Behandlungsschema der
Vorbehandlung und kann sich auf die Vertraglichkeit und die

Wirksamkeit auswirken.

0 Es sollte zwischen der Art der Kombinationstherapie unterschieden
werden, d. h. ob MTX oder ein anderes sSDMARD mit einem Biologikum

kombiniert wird.

0 Anwendung und Dosierung von Steroiden: Steroide gelten als sehr
wirksame Antirheumatika. Daher kann die Anwendung von Steroiden zu
Studienbeginn und die zeitgleiche Anwendung von Steroiden auf
Patienteneigenschaften hinweisen (sehr hohe Krankheitsaktivitat bei
Studienbeginn). Sie kann sich auRerdem entsprechend auf die klinische

Wirksamkeit auswirken.

0 Der Zeitpunkt der Messung der Klinischen Wirksamkeit unter
Bertcksichtigung des Dosierungsintervalls des Arzneimittels (siehe

unsere Kommentierungen zu Kapitel 4.3).

Anderungsantrag

Der Berichtsplan sollte um folgende Effektmodifikatoren ergéanzt werden:
der Schweregrad der Erkrankung zu Studienbeginn, die Krankheitsdauer,
die Anzahl der bisher erhaltenen sDMARDSs, die begleitende Medikation, die
Anwendung von Steroiden und den Zeitpunkt der Messung der klinischen

Aktivitat unter Bertcksichtigung des Dosierungsintervalls.
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Zu1 Hintergrund

Begriffe ,,Erstlinien-*“ und ,,Zweitlinientherapie*
Die Begriffe Erstlinien- und Zweitlinientherapie werden diskutiert, ohne dass
ausdriicklich ausgefiihrt wird, wie diese fir die Analyse definiert werden. Gemeint ist
vermutlich der Einsatz von Biologika nach vorangegangener Therapie mit einem
oder mehreren konventionellen DMARD. Wir méchten Sie bitten, die Definition der

Zweitlinientherapie im Berichtsplan zu spezifizieren.

Zud1.4 Studientypen

Vorgesehen ist die ausschlielliche Evaluation von randomisierten kontrollierten
Studien (RCTs), da diese ,mdglich und praktisch durchfiihrbar® sind.
Datengrundlage sollten aber alle verfigbaren Studien nach dem Prinzip der best
available evidenz sein, da nicht zu jeder Fragestellung RCTs vorliegen. Z.B liegen
Vergleichsuntersuchungen (,head-to-head studies®) von Biologika in der Indikation
rheumatoide Arthritis nicht vor.

Insbesondere flir Sicherheitsendpunkte kénnen auch nicht-randomisierte Studien

wertvolle Erkenntnisse im Rahmen der Nutzenbewertung liefern.

o Wichtige Daten zur Sicherheit, Vertraglichkeit und Langzeitwirksamkeit
werden auch nach Abschluss der verblindeten Phase von Studien (open-
label extention) erhoben. Wir halten es flr geboten, auch solche Daten in

die Nutzenbewertung einzubeziehen.

o Registerdatenbanken bilden eine weitere wichtige Informationsquelle zur
Beurteilung von Sicherheit und Vertraglichkeit von Medikamenten und
bieten Informationen zu den Uber Jahre im Praxisalltag gesammelten
Erfahrungen. In Deutschland wurde unmittelbar nach Zulassung von
Etanercept und Infliximab eine prospektive Kohortenstudie - das Deutsche
Biologika-Register ,RABBIT Register” - gemeinsam durch das Deutsche
Rheumaforschungszentrum und die beteiligten Unternehmen ins Leben

gerufen.
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Alle spater zugelassenen Substanzen wie das Adalimumab und alle
weiteren Biologika wurden nach der Zulassung in das Register
aufgenommen. In dem Register wird auch eine Kontrollgruppe von
Patienten mitgefihrt die mit konventionellen DMARD behandelt wird.
Auch vergleichende Untersuchungen zu verschiedenen Aspekten der
Therapie mit Biologika werden regelméaRig publiziert'?. Dariiber hinaus
existieren umfangreiche publizierte Daten, die in den Safety-Registern

anderer Lander erhoben wurden®*.

o Weiter lassen sich in den Registern therapeutisch wichtige Erkenntnisse
gewinnen, wie beispielsweise die Tendenz zur Dosissteigerung Uber die

Behandlungsdauer -°.

o Gerade bei den, die Sicherheit von Biologika betreffenden Zielgréfien (z.
B. unerwiinschte Ereignisse, Infektions- und Tumorrisiko) ist eine

Betrachtung auch offener Studien und Register wichtig °.

Auch ein im Auftrag des Bundesministeriums fir Gesundheit erstelltes
Diskussionspapier hélt fest, dass man gerade bei einer umfassenden
Nutzenbewertung unter Bericksichtigung der Schadenspotentiale (Vertraglichkeit)

auf Studien ,anderen Zuschnitts kaum verzichtet... (kann)... (Phase 4 Studien,

Registerstudien, Anwendungsbeobachtungen)* .

Zu4.1.5 Studiendauer

Unter Hinweis auf die Richtlinien der FDA aus dem Jahr 1999 und der EMA aus
dem Jahr 2003 sollen nur Studien berucksichtigt werden die 24 Wochen oder langer
dauerten. Hierzu ist zu bemerken, dass die FDA Richtlinien diese zeitliche
Beschrankung keineswegs apodiktisch fordern und die der EMA erst lange nach der

Zulassung von Enbrel im Jahr 1999 veréffentlicht wurden. Die klinische Entwicklung
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von Etanercept wurde aber schon im Jahr 1992 begonnen. Gegen die
Berticksichtigung kirzer dauernder Studien kann es keine Einwande geben, da der
Therapieerfolg nicht Uberschatzt, sondern tendenziell eher unterschatzt wird. Die
Krankheitsaktivitdt korreliert 3-6 Monate nach Therapiebeginn auch mit dem
Langzeitverlauf und der Prognose der Erkrankung®. In einer retrospektiven Analyse
mehrerer RCTs wurde gezeigt, dass die bessere Krankheitskontrolle der
Interventionsgruppe bezuglich Krankheitszeichen und -symptomen bereits nach drei
Monaten beurteilt werden kann®. Im Einklang mit diesen Befunden empfehlen die
Treat-to-Target-Expertengruppe’®, EULAR' und die DGRh'" die klinische

Beurteilung der Therapie nach 3 Behandlungsmonaten.

Als ZielgréBen fur die patientenrelevanten Therapieziele werden das ACR-
Remissionskriterium und der Disease Activity Score (DAS) Remissions-
schwellenwert genannt. Wir mochten Sie bitten, diese patientenrelevanten

Endpunkte im Kapitel 4.1.3 aufzufihren.

Zu 4.4. Informationsbewertung

Das IQWiIG sieht im vorlaufigen Berichtsplan die Bewertung der klinischen Relevanz
eines beobachteten Patientennutzens vor. Dabei soll die Relevanzbewertung je
nach Verfiigbarkeit der Daten auf Basis von Mittelwertsdifferenzen und / oder
anhand von Responderanalysen unter primarer Beriicksichtigung von validierten

MIDs (minimal important differences) erfolgen.

Liegen fur (komplexe) Skalen keine validierten Grenzen vor, so bezieht sich das

IQWIG auf Hedges’ g von 0,2. Hedges’ g ist eine Modifikation von Cohen’s d. Es ist
ein rein statistisches Maly, das zur Vereinfachung der Fallzahlabschatzung
beschrieben wurde. Cohen bemerkt, dass mit der Einfilhrung der Konvention,
Effekte in klein, mittel und grol® zu kategorisieren, nicht die Wichtigkeit (klinische
Relevanz) von kleinen, mittleren oder groRen Effekten préjudiziert ist. Er warnt vor
einer Missdeutung und betont die Relativitdt der Kategorien in verschiedenen

Anwendungsfeldern'.
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Die européische Arzneimittelben6rde EMA lehnt bei der Bestimmung eines
zhoninferiority margins“ solche Effektgréen als alleinige Grundlage ab und fordert
stattdessen eine Interpretation im klinischen Kontext: It is not appropriate to use
effect size (treatment difference divided by standard deviation) as justification for the
choice of non-inferiority margin. This statistic provides information on how difficult a
difference would be to detect, but does not help justify the clinical relevance of the

difference, and does not ensure that the test product is superior to placebo.“™

Das IQWIiG will — falls Responderauswertungen nicht zur Verfligung stehen — einen
Test mit verschobenen Nullhypothesen anwenden, indem es fordert, dass das zum
beobachteten Effekt korrespondierende Konfidenzintervall vollstdndig oberhalb der
Relevanzschwelle liegt, damit von einer relevanten Effektstarke ausgegangen
werden kann. Dieser Test ist bei klinischen Prifungen, aufer im Nicht-
Unterlegenheits-Design, uniblich. Bei dieser Vorgehensweise ist der Nachweis,
dass eine MID statistisch signifikant Uberschritten wird, nur mit sehr grof3en
Fallzahlen zu fihren. Die MID, die durchaus relevant ist, kann praktisch nicht

|15

nachgewiesen werden. Chuang Stein et al”®> kommen zu dem Schluss, dass dieser

Ansatz nicht zu empfehlen ist.

Auf der Patientenebene lassen sich unter Umstianden mit verschiedenen Methoden
die klinisch bedeutende Differenzen wissenschaftlich determinieren. Auf der
Gruppenebene ist dies aber nicht mdglich. Die Festlegung einer Irrelevanz oder

Relevanzgrenze auf der Gruppenebene beinhaltet immer ein Werturteil.

Zu4.4.2. Meta-Analysen

Randomeffekt Modelle sollten nicht generell das Modell der Wahl sein. Nach
Whitehead sollte fur die Wahl des Modells neben der Grofde der erwarteten
Heterogenitdt die Anzahl der Studien bericksichtigt werden. Bei einer kleinen
Anzahl von Studien, wie bei der Nutzenbewertung erscheinen REMs weniger
geeignet. Falls die Heterogenitat nicht zu grof3 ist, sollten Fixed Effect Models

angewandt werden.
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Abkiirzungsverzeichnis inkl. Erlauterung wichtiger Begriffe

(Randomisierte und kontrollierte Studie)

Abkiirzung Bedeutung Erlduterung
ACR American College of Rheumatology
AHRQ Ageqcy for Healthcare Research and
Quality
BSG Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit
COX Cyclooxygenasen
Canadian Agency for Drugs and
CADTH Technologies in Health
CDAI Clinical Disease Activity Index
CRP C-reaktives Protein
DAS Disease Activity Score
DGRh Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie
Disease-Modifying Antirheumatic Drug
DMARD (Krankheitsmodifizierendes
Antirheumatikum)
Unzureichendes Ansprechen auf oder
Synthetic Disease-Modifying Unvertr;iglichkeit von mindestens eir?em
sDMARD-IR Antitheumatic Drug; inadequate response synthetisch hergestellten DMARD; dient zur
’ Charakterisierung der Vorbehandlung der RA-
Patienten
EMA European Medicines Agency
Eta Etanercept
EULAR European League Against Rheumatism
FACIT-F Functional Assessment of Chronic lliness
Therapy Fatigue Scale
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
HAQ Health Assessment Questionnaire
HAQ-DI Disability Index des HAQ
HAS Haute Autorité de Santé
hsCRP hochsensibles C-reaktives Protein
HTA Health Technology Assessment
Inf Infliximab
R inadequate response Unzureichgndeg Ansprechen oder
Unvertréaglichkeit
ITT Intention-to-treat-Population
LOCF last observation carried forward
Medizinischer Dienst
MDS des Spitzenverbandes Bund
der Krankenkassen
MTX Methotrexat
Unzureichendes Ansprechen auf oder
. Unvertraglichkeit von Methotrexat; dient zur
MTX-IR Methotrexat: inadequate response Charakterisierung der Vorbehandlung der RA-
Patienten
NICE National Institute for Health and Clinical
Excellence
NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika
RA Rheumatoide Arthritis
RCT Randomised controlled trial
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Abkiirzung Bedeutung Erlduterung
SDAI Simplified Disease Activity Index

SF-36 Short Form 36

SJC Swollen joint count

TJC Tender joint count

TNF Tumornekrosefaktor

Unzureichendes Ansprechen auf oder
Unvertréglichkeit von TNF-alpha-Hemmern;
dient zur Charakterisierung der
Vorbehandlung der RA-Patienten

TNF-IR TNF inbihitors: inadequate response

T2T

Treat-to-Target

TSS Total Sharp Score
VAS Visual Analogue Scale
WHO World Health Organisation
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Stellungnahme von Roche zum vorlaufigen IQWiG-Berichtsplan A10-01

Die Roche Pharma AG nimmt wie folgt Stellung zum vorldufigen 1QWiG-Berichtsplan A10-01:
»Biotechnologisch hergestellte Arzneimittel in der Zweitlinientherapie der rheumatoiden Arthritis* (Version 1.0

vom 20.09.2010)

1 Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik

1.1 Beriicksichtigung des DAS28-Remissionskriteriums (ad 4.1.3)

Das IQWIG fiihrt die Remission als patientenrelevanten Endpunkt an (siehe Kap. 4.1.3 des vorlaufigen
Berichtplans). Die Kriterien zur Messung der Remission werden allerdings nicht spezifiziert. Das
Remissionskriterium Disease Activity Score 28 (DAS28)<2,6 sollte als gut validiertes Scoringverfahren explizit
zur Beurteilung der Remission und der DAS28 entsprechend zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat
herangezogen werden. Nachfolgend wird die Bedeutung des Remissionskriteriums DAS28<2,6 und des DAS28

dargestellt.

Bedeutung des Remissionskriteriums DAS28<2,6 und des DAS28 insgesamt

Zur Beurteilung einer Remission gibt es unterschiedliche Schwellenwerte in Abhédngigkeit vom angewandten
Scoringverfahren (DAS44, DAS28, Simplified Disease Activity Index (SDAI), Clinical Disease Activity Index
(CDAI) oder American College of Rheumatology (ACR) Remissionskriterien). So definiert beispielsweise der

DAS28 einen Wert von unter 2,6 als klinische Remission" %

Der DAS ist der bekannteste, unter den wissenschaftlichen Gesellschaften und Rheumatologen weitest
verbreitete und akzeptierte und am besten validierte Index zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat’. Er wurde
bereits vor 20 Jahren entwickelt und wurde urspriinglich an 44 Gelenken erhoben, spater jedoch aufgrund
einer besseren Anwendbarkeit zum DAS 28 modifiziert” ° und zugleich zur Vergleichbarkeit therapeutischer
Interventionen mit nicht-biologischen und biologischen Disease-Modifying Antirheumatic Drugs
(krankheitsmodifizierende Antirheumatika; DMARDs) verwendet. Zudem ist er der erste Score, der absolute
Werte der Erkrankungsaktivitat nutzt und dahingehend gegeniiber den ACR Kriterien mit relativen Anderungen

eine patientenorientierte Innovation darstellt.

Der DAS28 wird an 28 Gelenken erhoben und berechnet sich nach einer validierten® Formel anhand der
Einzelkomponenten Anzahl druckschmerzhafter Gelenke (Tender joint count; TJC), Anzahl geschwollener
Gelenke (Swollen joint count; SJC), Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG) und Einschatzung der
globalen Gesundheit (mittels Visual Analogue Scale (VAS)) durch den Patienten. Mit den Angaben des DAS28
ist die Krankheitsaktivitit gut darstellbar und erlaubt den Vergleich von Studienergebnissen, sowie die

individuelle Verlaufskontrolle der Erkrankung fiir jeden Patienten (ber den Erkrankungszeitraum. Zudem

Seite 5 von 32 26.10.2010

-A65-



Stellungnahme von Roche zum vorlaufigen IQWiG-Berichtsplan A10-01

wurden verschiedene Aktivitdtsgrenzen des DAS28 evaluiert und es kann zwischen hoher (>5,1), moderater
(>3,2-5,1), niedriger (<3,2) und keiner Krankheitsaktivitdt (<2,6 = klinische Remission) unterschieden werden'.
Das Erreichen eines niedrigen DAS Wertes (<3,2) bzw. einer klinischen Remission (<2,6) ist das postulierte
Therapieziel®. Der Hintergrund fiir dieses Vorgehen liegt darin, dass gezeigt werden konnte, dass durch eine
niedrige Krankheitsaktivitdt bzw. Remission in der friihen Phase der Rheumatoiden Arthritis (RA)-Therapie (1-2
Jahre) die langfristige Prognose der Patienten verbessert werden kann’. Die radiologische Progression, die im
Verlauf der RA Erkrankung deutlich zunimmt und letztendlich zu einem Funktionsverlust der Gelenke fiihrt,
kann durch das Erreichen eines niedrigen DAS28 Wertes bzw. einer DAS28 Remission aufgehalten werden’.
Die Grenzwerte des DAS28 fiir niedrige Krankheitsaktivitat (<3,2) und klinische Remission (<2,6) sind in Bezug
auf die radiologische Progression validiert” °. Dariiber hinaus zeigt eine eigene Analyse (siehe Kap. 4.2. im
Anhang) folgendes: Das Remissionskriterium DAS28<2,6 ist ein valider Surrogat fiir die radiographische
Progressionshemmung und zeigt vergleichbare Korrelationen wie SDAI und CDAI. Fir diese Parameter liegen

allerdings weniger Vergleichsdaten aus randomisierten, klinischen Studien (RCTs) vor”.

Patientenrelevanz der Einzelkomponenten des DAS28

»Zur Erhebung der Remission als patientenrelevanter Endpunkt sind solche Remissionskriterien geeignet, in die
ausschlieBlich patientenrelevante Komponenten oder valide Surrogate eingehen“ (siehe vorlaufiger

Berichtsplan; Abschnitt: Ziele der Behandlung (Seite 3)).

Der DAS28 ist ein von der European League Against Rheumatism (EULAR) entwickeltes und validiertes System.
Die im DAS28 enthaltenen Einzelkomponenten sind Bestandteile des international (ACR / EULAR / World
Health Organisation (WHO)) akzeptierten Core-Sets zur Beurteilung der Krankheitsaktivitdt. Folgende

Einzelkomponenten sind im DAS28 enthalten:
e Anzahl geschwollener Gelenke
e Anzahl druckschmerzhafter Gelenke
e Globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat / des Gesundheitsstatus durch den Patienten

e Akutphase Reaktanten, C-reaktives Protein (CRP)/BSG

Die ,Anzahl druckschmerzhafter Gelenke" findet sich implizit als Kriterium fir die ,Symptomatik der
Entzindung” im vorldufigen Berichtsplan wieder und ist damit aus unserer Sicht als patientenrelevant

akzeptiert.

Die weiteren drei Einzelkomponenten des DAS28 sind ebenso patientenrelevant. Nachfolgend die Begriindung:
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Anzahl geschwollener Gelenke:

Geschwollene Gelenke sind direkter Ausdruck der entziindlichen Gelenkerkrankung® und so unmittelbar fiir
den RA-Patienten von Relevanz. Die Anzahl der geschwollenen Gelenke sind mit der Gelenkschadigung
assoziiert und ein Pradiktor fur die radiologische Progression’. Daher erfassen auch die neuen 2010
ACR/EULAR Klassifikationskriterien fir Rheumatoide Arthritis'® die Gelenkbeteiligung als eine der vier
Ubergeordneten Kriterien. Die Gelenkbeteiligung bezieht sich auf jedes geschwollene oder druckschmerzhafte
Gelenk'. Diese Klassifikationskriterien sollen es ermdglichen, Patienten friihzeitig zu erkennen, die ein hohes

Risiko fur eine persistierende und erosive RA haben. Hieraus leitet sich direkt die Patientenrelevanz ab.

Globale Einschatzung der Krankheitsaktivitit / des Gesundheitsstatus durch den Patienten

Die subjektive Einschatzung der Krankheitsaktivitdt / Gesundheitsstatus durch den Patienten driickt direkt die
vom Patienten erlebte Krankheitslast aus, spiegelt wider wie der Patient selbst seine Lebenssituation beurteilt

und ist daher direkt und in hohem Maf3e patientenrelevant.

Akutphase Reaktanten, CRP/BSG..

Die BSG und das C-reaktive Protein korrelieren sehr gut mit klinischen Parametern der Krankheitsaktivitat. Sie
erwiesen sich in klinischen Priifungen von Basistherapeutika als &nderungssensitiv und sind gute Prédiktoren
fir das AusmaB der rontgenologischen Progression''. CRP korreliert dariber hinaus mit der
Erkrankungsaktivitat und Funktionseinschrankung'. Ebenso korrelieren die CRP-Werte (iber die Zeit mit der
Zerstorung der Gelenke’. Die BSG wurde auch als unabhangiger Pradiktor fir den frithen
Knochendichteverlust beschrieben'®. Daher erfassen auch die neuen 2010 ACR/EULAR Klassifikationskriterien
fir RA'® Akutphase Reaktanten wie BSG oder CRP. Diese Klassifikationskriterien sollen es noch besser
ermoglichen, Patienten frihzeitig zu erkennen, die ein hohes Risiko flr eine persistierende und erosive RA
haben. Es gibt hinreichende Evidenz, dass das hochsensible C-reaktive Protein (hsCRP) direkt mit dem
kardiovaskuldren Risiko assoziiert ist und somit eine erhebliche Relevanz fiir den Patienten bedeutet'* °, da die
kardiovaskuldre Mortalitadt der fihrende Sterblichkeitsgrund bei der RA ist. Aus den oben ausgefiihrten

Angaben leitet sich direkt die Patientenrelevanz ab.

DAS28 als Composite Score

Die einzelnen Komponenten des ,Core-Sets” reflektieren unterschiedliche Aspekte der RA. Die RA ist
heterogen und Composite Scores erfassen diese Heterogenitit am besten’. Das Treat-to-Target
Expertengremium betrachtet die Composite Scores als ein in der klinischen Praxis notwendiges Instrument. Das

Expertengremium ist (berzeugt, dass der Einsatz von Composite Scores der beste Weg ist, die
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Krankheitsaktivitat und das Ansprechen auf eine Therapie zu beurteilen®. Die Krankheitsaktivitat der RA kann
nicht ausreichend alleine durch die Einzelparameter des Core-Sets abgebildet werden. In die mathematische
Berechnung des Composite Scores DAS 28 gehen die Einzelkomponenten in validierter Gewichtung ein. Der
DAS28-Score ist zudem in den Arzneimittelrichtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) als
Parameter fir das Ansprechen der Therapie anerkannt'®. Erst in der Zusammenschau der Einzelparameter der
Zeichen einer RA und der subjektiven Sicht des Patienten kann die Krankheitsaktivitdat bestimmt und in ihrem

Verlauf bewertet werden.

Internationales Vorgehen

Das IQWiG hat bisher Cochrane Reviews und Health Technology Assessments (HTAs) auslandischer HTA-
Institute als internationalen Standard herangezogen (z.B. Nutzenbewertung der Glitazone'). Bei folgenden
HTA-Instituten mit englischsprachigen HTAs wurden HTAs zur Behandlung der RA mit Biologika gefunden
(Recherche am 28.07.10): National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) (England/Wales; mehrere
HTAs), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) (Kanada; 1 HTA'®), Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) (USA; 1 HTA'). Zusitzlich wurden mehrere Cochrane Reviews zur
Behandlung der RA mit Biologika gefunden. Vom NICE wurden beispielhaft die HTAs zu den Roche-Produkten
ausgewahlt: ein HTA fiir mehrere Biologika und ein HTA fir ein Biologikum (single HTA)* ?'. Von den
identifizierten Cochrane Reviews wurden beispielhaft die Cochrane Reviews zu den Roche-Produkten und ein

22324 pasierend auf diesen sieben Ubersichtsarbeiten (HTAs

Cochrane Review zu sechs Biologika ausgewahlt
/ Cochrane Reviews) kann der internationale Standard abgebildet werden. Die Tabelle 2 (siehe Anhang) stellt
die Mindeststudiendauer sowie die Beriicksichtigung von ausgewéhlten patientenrelevanten Endpunkten und
Messinstrumenten in diesen Ubersichtarbeiten dar. In fiinf von sieben Ubersichtsarbeiten werden die DAS- /
DAS28-Remissionskriterien akzeptiert. Wenn diese auch durch das IQWiG berticksichtigt werden, steht die

Nutzenbewertung im Einklang mit dem GroRteil internationaler HTAs und Cochrane Reviews.

Fazit: Der Stellenwert des DAS28 zur Beurteilung und Dokumentation der Krankheitsaktivitét ist sowohl fir
klinische Studien als auch fir die klinische Praxis international anerkannt. Er wird von den Kassenérztlichen
Vereinigungen bzw. den Kostentrdgern zur Abrechnung der rheumatologischen Grundpauschale gefordert.
Sowohl die Einzelkomponenten des DAS28 als auch der DAS28 in seiner Gesamtheit sind patientenrelevant.
Der DAS28 Grenzwert (DAS28<2,6) zur Definition einer klinischen Remission ist in zahlreichen
Untersuchungen validiert und seine Korrelation zu patientenrelevanten Endpunkten wie Gelenkzerstérung (inkl.
radiographische Progressionshemmung) und Entziindungsaktivitét validiert. Deshalb bitten wir nachdrticklich,
dass im Kapitel 4.1.3. der patientenrelevante Endpunkt Remission folgendermal3en spezifiziert wird: ,,Remission

(Remissionskriterium: DAS28<2,6)“.
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1.2 Beriicksichtigung der Krankheitsaktivitit als patientenrelevanter Endpunkt (ad

4.1.3)

Im Kapitel 4.1.3 wird der patientenrelevante Endpunkt ,Krankheitsaktivitdt® nicht aufgelistet, obwohl es auf
Seite 2 des vorldufigen Berichtsplans heilt: ,Das primére Ziel der Behandlung der rheumatoiden Arthritis ist
die Reduktion der Krankheitsaktivitdt auf ein Niveau, auf dem die Patienten weitgehend frei von
Krankheitssymptomen sind, und auf welchem die Gelenkzerstérung maRgebend verzégert oder verhindert wird
(Remission).” Der kombinierte Endpunkt Krankheitsaktivitat, gemessen mit DAS 28, ACR 50 und ACR70, fasst
mehrere  patientenrelevante =~ Parameter zur  Symptomatik, zur  Funktionsfahigkeit —oder  zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zusammen und ist somit selbst patientenrelevant und in der
Nutzenbewertung zu bertcksichtigen. Nachfolgend wird zuerst die Patientenrelevanz der Krankheitsaktivitat
allgemein und anschlieRend (ergdnzend zu Kapitel 1.1) spezifisch bezlglich der Messinstrumente ACR50 /

ACR70 einschlieflich ihrer Komponenten dargestellt.

Krankheitsaktivitat

Die Krankheitsaktivitdt ist ein guter Pradiktor fir die zu erwartende Gelenkschadigung und die
Funktionseinschrankung" 7 % 2% 26 #7:28.29.39 7,1 Bewertung einer erfolgreichen Therapie bei einer bestehenden

RA wird die Reduktion der Krankheitsaktivitat herangezogen®.

Wie im vorlaufigen Berichtsplan dargestellt wird die Krankheitsaktivitdt, gemessen mit ACR50 und ACR70, DAS

oder DAS28, in zahlreichen Leitlinien und Ubersichtsarbeiten als anerkannter Standard beschrieben.

So werden in den Leitlinien von 6ffentlichen nationalen HTA-Instituten und der Deutschen Gesellschaft fir
Rheumatologie (DGRh)*' die Messinstrumente DAS und DAS28 als Verlaufskontrolle fiir den klinischen Alltag
empfohlen. Die aktuelle NICE Clinical Guideline®” sowie die franzosische Haute Autorité de Santé (HAS)® legen

fur die Verlaufskontrolle den DAS28 zugrunde.

Die europdische Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) gibt in ihren Empfehlungen zur
klinischen Entwicklung von RA-Medikamenten explizit den DAS28 und den ACR als Messinstrumente vor".
Auch in der nun anstehenden Revision der ,Points to Consider” werden ACR70 und DAS als Messinstrumente

zur Wirksamkeit favorisiert™.

In allen sieben internationalen Ubersichtsarbeiten wird die Krankheitsaktivitét als patientenrelevanter Endpunkt
bericksichtigt (siehe Anhang: Tabelle 2). Als Messinstrumente fiir die Krankheitsaktivitdt werden in allen

Ubersichtsarbeiten ACR50 und ACR70 und in sechs Ubersichtsarbeiten DAS oder DAS28 akzeptiert.
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DAS28

Die Patientenrelevanz der Einzelkomponenten des DAS28 und des DAS28 in seiner Gesamtheit ist im Kapitel

1.1. dargestellt.

ACR50 und ACR70

Die Composite Scores ACR50 und ACR70 und deren Einzelkomponenten gehéren zu den wichtigsten

Wirksamkeitsparametern bei der RA-Therapie in RCTs, die stindig Gberprift und angepasst werden'’. Sie

spiegeln das relative Mal3 einer klinischen Verbesserung wider. ACR50 und ACR70 sind Endpunkte, die sehr

hohe Anforderungen an die statistische Power und Uberlegenheit einer RA-Therapie stellen und wurden

umfassend validiert®®.

Patientenrelevanz der Einzelkomponenten des ACR50 und ACR70

Tabelle 1: Einzelkomponenten von ACR50, ACR70 und DAS28 als MaR der Krankheitsaktivitat

Einzelkomponenten ACR50/70 DAS28
1. Anzahl geschwollener Gelenke X X
2. Anzahl druckschmerzhafter Gelenke X X
3. Globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch X
den Arzt
4. Globale Einschatzung der Krankheitsaktivitdt / des X X
Gesundheitsstatus durch den Patienten
5. Schmerz (mittels visuelle Analogskala (VAS)) X
6. HAQ-Funktionsbehinderungsindex (HAQ) X
7. Akutphase Reaktanten, CRP/BSG X X
Der vorldufige Berichtsplan sieht unter 4.1.3 acht patientenrelevante Endpunkte vor:
I. Remission
Il.  Symptomatik der Entziindung (insbesondere Schmerz, Fatigue, Morgensteifigkeit)
Ill.  Strukturelle Gelenkverdnderungen (Deformitéten, Versteifungen, Kontrakturen)
IV. Korperlicher Funktionsstatus einschliefSlich Aktivitaten des taglichen Lebens
V. Soziales Funktionsniveau (Teilhabe am beruflichen und sozialen Leben)
VI. Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
VIl.  Gesamtmortalitét
VIIl.  Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
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Zwei Einzelkomponenten des ACR50 / ACR 70, ,Anzahl druckschmerzhafter Gelenke* und ,Schmerz (mittels
VAS)“ finden sich implizit als Kriterien fir die ,,Symptomatik der Entziindung” im vorlaufigen Berichtsplan des

IQWIiG wieder und sind somit als patientenrelevant akzeptiert.

Die weiteren finf Einzelkomponenten des ACR50 / ACR70 sind ebenso patientenrelevant. Nachfolgend die

Begriindung:

1. Anzahl geschwollener Gelenke

Siehe dazu Kapitel 1.1

3. Globale Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt

Die Einschatzung der allgemeinen Krankheitsaktivitdt unter Berlicksichtigung aller Auswirkungen der Arthritis
durch den behandelnden Arzt, wurde im Rahmen einer Analyse des SDAI und seiner Einzelkomponenten
validiert'. Anders als bei der subjektiven Einschatzung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten, in die auch
Beschwerden durch Komorbiditdten eingehen, bewertet der Arzt spezifisch die auf der rheumatischen

Erkrankung beruhenden Symptome®’.

Damit wird die Krankheitsaktivitdt der RA nach klinischen Kriterien beurteilt und objektiviert. Zwischen der
globalen Beurteilung des Patienten und des Arztes (bestimmt mittels VAS) besteht eine enge Korrelation, auch
wenn beim Patienten die Bewertung seiner Schmerzen und beim Arzt die Bestimmung der Anzahl

geschwollener Gelenke dominieren®.

4. Globale Einschatzung der Krankheitsaktivitit / des Gesundheitsstatus durch den Patienten

Siehe dazu Kapitel 1.1

6. HAQ-Funktionsbehinderungsindex (HAQ)

Der Health Assessment Questionnaire (HAQ) und seine Varianten wie der Disability Index des HAQ (HAQ-DI)
sind etablierte und validierte Messinstrumente zur Beurteilung des korperlichen Funktionsstatus™. In einer
Studie wurde die Sensitivitdt des HAQ-DI auf strukturelle Schaden, Schmerz und psychologische Faktoren

bestétigt"o. Er ist einer der besten Pradiktoren fiir das Langzeitergebnis einer RA-Therapie®'.

Der HAQ wird in allen sieben Ubersichtsarbeiten akzeptiert (siehe Anhang: Tabelle 2).
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7. Akutphase Reaktanten, CRP/BSG

Siehe dazu Kapitel 1.1

Fazit: Die Krankheitsaktivitdt ist ein international anerkannter, patientenrelevanter Endpunkt. Sowohl die
Einzelkomponenten der Messinstrumente DAS28, ACR50 und ACR70 als auch die Messinstrumente in ihrer
Gesamtheit sind patientenrelevant. Deshalb bitten wir nachdricklich, dass in Kapitel 4.1.3 folgender
patientenrelevanter Endpunkt erganzt wird: Krankheitsaktivitét (insbesondere gemessen mit DAS28, ACR50 und

ACR70)

1.3 Messinstrumente fiir die vorgegebenen patientenrelevanten Endpunkte (ad

4.1.3)

Wir méchten darauf hinweisen, dass mit dem Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue Scale
(FACIT-P)*, dem HAQ* * und dem Short Form 36 (SF-36)* valide Messinstrumente fiir die vorgegebenen
patientenrelevanten Endpunkte Fatigue, korperlicher Funktionsstatus einschlieRlich Aktivitdt des téglichen

Lebens bzw. gesundheitshezogene Lebensqualitdt zur Verfligung stehen.

1.4 Beschreibung der \Validierung von kombinierten Endpunkten mit
Surrogatparametern (ad 4.1.3)

Das Kapitel 4.1.3. zu den patientenrelevanten Endpunkten im vorldufigen Berichtsplan endet mit folgendem
Satz: ,Kombinierte Endpunkte mit Surrogatparametern werden betrachtet, falls diese anhand der gegebenen
Daten validiert werden konnen." Die Methodik fiir diese Validierung sollte detailliert dargestellt werden.
Deshalb bitten wir, dass die Methodik fiir den Fall einer miindlichen Anhérung den Teilnehmern spatestens
zeitgleich mit der Einladung zur Anhérung mitgeteilt wird, damit die Teilnehmer zu dieser Methodik Stellung

nehmen kénnen. Folgende Punkte sollten mindestens dargestellt werden:
e Was versteht das IQWiG unter ,gegebenen Daten“?
e Welche gegebenen Daten werden fir die Validierung herangezogen?
e Welche Methodik wird fiir die Validierung verwendet?

e Wann werden die kombinierten Endpunkte mit Surrogatparametern als valide angesehen? Dies sollte a

priori festgelegt werden.
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Fazit: Die Methodik fir die Validierung von kombinierten Endpunkten mit Surrogatparametern sollte detailliert
dargestellt und den Stellungnehmenden im Falle einer miindlichen Anhérung spétestens zeitgleich mit der

Einladung zur Anhérung mitgeteilt werden.

1.5 Beriicksichtigung von Studien mit einer Dauer von mindestens 12 Wochen (ad

4.1.5)

Die im vorlaufigen Berichtsplan vorgesehene Mindeststudiendauer von 24 Wochen ist nicht in
Ubereinstimmung mit den Empfehlungen mehrerer Fachgesellschaften zur Therapiesteuerung. Die geforderte
Mindeststudiendauer sollte 12 Wochen betragen. Nachfolgend die Begriindung, dass eine kiirzere

Studiendauer als 24 Wochen aussagekraftige Ergebnisse mit Patientenrelevanz generiert.

Anderung der Krankheitsaktivitit nach 3 Monaten

Das Ziel einer antirheumatischen Therapie ist es, die Krankheitsaktivitdt schnell und deutlich zu reduzieren.
Von verschiedenen Fachgesellschaften wie der DGRh®', der EULAR* oder dem Treat-to-Target (T2T)
Expertengremium® wird zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat u.a. der DAS28 mit seinen Trennwerten von
<2,6 (Remission) und niedrige Krankheitsaktivitat (<3,2) angegeben. Diese Empfehlungen treffen auch eine
Aussage dariiber, zu welchem Zeitpunkt der Erfolg einer eingeleiteten Therapie bezlglich seiner Wirkung auf
die Krankheitsaktivitit erstmalig beurteilt werden kann. Von der EULAR* wird eine Beurteilung nach 3
Monaten, von der DGRh nach 3 Monaten und von der T2T Expertengruppe ebenfalls nach 3 Monaten

empfohlen.

Dartiber hinaus fiihrt der G-BA in seinem Therapiehinweis zu Adalimumab'® folgendes aus: ,Ein Ansprechen
auf die Therapie ist bereits nach 1 bis 2 Wochen zu erwarten. Soweit auch nach 3 Monaten kein deutliches
klinisches Ansprechen (klinische Symptomatik, DAS-Score, Labor) zu verzeichnen ist, ist die Therapie mit
Adalimumab abzusetzen®. Somit wird auch vom G-BA eine Behandlungsdauer von 3 Monaten zur Beurteilung

des Therapieerfolges anerkannt. Dieses ist deckungsgleich zu den Empfehlungen der Fachgesellschaften.

Diese Aussagen werden auch von einer Untersuchung von Boers® bestitigt. Boers zeigte in einer
retrospektiven Analyse mehrerer randomisierter Phase-IllI-Studien, dass die bessere Krankheitskontrolle der
Verumgruppe bezliglich Krankheitszeichen und -symptomen bereits nach drei Monaten beurteilt werden kann.
Folglich ist eine dreimonatige kontrollierte Studienphase zur Beurteilung der Aktivitdt einer Medikation

. 4
ausreichend®.

Der Status der Krankheitsaktivitdit schon 3 Monate nach Therapiebeginn korreliet auch mit dem

Langzeitverlauf und der Prognose der Erkrankung™.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine engmaschige Kontrolle des Therapieerfolges

beziehungsweise der Medikamentenwirkung méglich ist und so die Prognose verbessert werden kann“®*" %%,
Internationales Vorgehen
In drei von sieben Ubersichtsarbeiten erfolgt keine Einschrankung der Studiendauer”™ ?* * in zwei

Ubersichtarbeiten betragt die Mindeststudiendauer 12 Wochen™ ? (siehe Anhang: Tabelle 2). Wenn das IQWiG
Studien mit einer Mindestdauer von 12 Wochen berticksichtigt, steht die Nutzenbewertung im Einklang mit

dem Grof3teil internationaler HTAs und Cochrane Reviews.

Fazit: In internationalen HTAs und Cochrane Reviews wird (iberwiegend eine kiirzere Mindeststudiendauer
vorgegeben als im IQWiG-Berichtsplan. Dartiber hinaus kann der Therapieerfolg bereits nach 12 Wochen (3
Monaten) mittels Evaluation der Entziindung und der Krankheitsaktivitdt beurteilt werden. Relevante Evidenz
aus Studien mit kiirzerer Dauer sollte beriicksichtigt werden. Wir bitten daher um folgende Umformulierung im

Kapitel 4.1.5: ,,Eingeschlossen werden Studien mit einer Mindestdauer von 3 Monaten (12 Wochen).”

1.6 Beriicksichtigung von bestimmten Post-hoc-Subgruppenanalysen (ad 4.1.8)

Entsprechende Subgruppenanalysen von Studien, bei denen das Einschlusskriterium E1 (Population) nicht zu
100% erfillt ist, werden vom IQWIiG betrachtet (siehe vorldufiger Berichtsplan Kap. 4.1.8). Eine
Beriicksichtigung der Subgruppenanalysen von Studien mit einer Teilerflllung der Einschlusskriterien E2
(Prafintervention) und E3 (Vergleichsintervention) wird nicht explizit dargestellt. Das IQWIG sollte Post-hoc-
Subgruppenanalysen berticksichtigen, die entsprechend der Einschlusskriterien E1, E2, E3 und E4 (Endpunkte)
definiert wurden, wenn das Gesamtkollektiv der Studie diese Einschlusskriterien nicht vollstédndig erfullt.

Nachfolgend die Begriindung fiir die Berlcksichtigung dieser Post-hoc-Subgruppenanalysen.

Post-hoc-Subgruppenanalysen in bisherigen Nutzenbewertungen

Das IQWIG hat in anderen Nutzenbewertungen (z.B. von Antihypertensiva und Memantin) Post-hoc-

Subgruppenanalysen akzeptiert oder deren Durchfiihrung zur Erfillung der Zulassungskriterien oder der

Verbesserung der Studienqualitét selbst gefordert™ *'.

Anforderungen an Subgruppenanalysen

In einem umfassenden Gutachten des Fachbereichs Evidenz-basierte Medizin des Medizinischen Dienstes des

Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen (MDS) vom 25.3. 2004 wird die Aussagekraft von Post-hoc- und A-
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priori-Subgruppenanalysen untersucht™. A-priori-Subgruppenanalysen sind vor Studienbeginn festgelegt
und im Studienprotokoll dokumentiert oder nach Studienbeginn ohne Einsicht in die bereits erhobenen Daten
definiert und in einem Amendment zum Studienprotokoll festgehalten. Alle anderen (blichen Formen der
Subgruppenanalysen sind datengetrieben und werden als Post-hoc-Subgruppenanalysen bezeichnet.
Nachfolgend werden zuerst die Ergebnisse des Gutachtens fiir A-priori-Subgruppenanalysen dargestellt und

dann fir bestimmte Post-hoc-Subgruppenanalysen Gberpriift.

Die Schlussfolgerungen des Gutachtens lauten: A-priori-Subgruppenanalysen kénnen konfirmatorisch sein,
falls vier Kriterien (siehe Tabelle auf Seite 16) erfiillt sind. Weiterhin sollte eine Begriindung fiir die
Subgruppenbildung vor der Auswertung angegeben werden. Falls die Randomisierung nicht stratifiziert nach
der subgruppen-bildenden Variablen durchgefiihrt werden kann, sollte es keine Anhaltspunkte fir

Confounding fur die Therapiegruppen innerhalb einer Subgruppe geben®.

Erfilllung der Anforderungen fiir durch die Einschlusskriterien des IQWiG definierte Post-hoc-

Subgruppenanalysen

Die o.g. Punkte und Kriterien des Gutachtens werden fiir solche Post-hoc-Subgruppenanalysen tberprift, die
entsprechend der Einschlusskriterien der Nutzenbewertung (siehe Kapitel 4.1. des vorlaufigen Berichtsplans)

definiert wurden, wenn das Gesamtkollektiv der Studie diese Einschlusskriterien nicht vollstandig erfillt.

Hierzu ist zundchst festzustellen, dass eine solche Subgruppe typischerweise durch ein externes Kriterium (die
Einschlusskriterien des IQWiG), unabhéngig von den Daten, definiert wird. Es handelt sich dann nicht um eine

datengetriebene post-hoc-Subgruppenanalyse.
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Solche Post-hoc-Subgruppenanalysen kénnen die Kriterien fiir A-priori-Subgruppenanalysen erftllen:

durchgefiihrten aussagekréftigen Studie.

Kriterien fiir konfirmatorische A-priori- | Priifung der Kriterien fiir Post-hoc-

Subgruppenanalysen Subgruppenanalysen, die durch die
Einschlusskriterien des 1QWiG definiert
sind

1) Die Subgruppenanalyse gehoért zu einer adaquat | Es gibt keine Probleme des multiplen Testens,

da nur eine Untergruppe ausgesondert wird

und kein Vergleich mit der Restgruppe

2) Es werden nur wenige Subgruppenanalysen
durchgeftihrt und es wird moglichst eine Korrektur durchgefiihrt werden soll. Insofern sind auch
. . keine Interaktionstests nétig und die Kriterien
far multiples Testen vorgenommen.
1)-3) kénnen als erfiillt angesehen werden.
3) Eine adaquate statistische  Methodik  wird
angewendet (Interaktionstests, kein separates

Auswerten der Subgruppen).

4) Die Subgruppen-bildende Variable ist eine Baseline- | Ob  Kriterium 4) gilt, hangt von den

Variable, d.h., sie darf nicht nach Therapiebeginn | Einschlusskriterien ab. Es muss gesichert sein,
erhoben werden. Ansonsten kdnnte der Verlauf der

die

dass diese nicht die Zugehorigkeit zu den

Therapie Zugehorigkeit zur  Subgruppe | Therapiegruppen beeinflussen.

beeinflusst haben.

In diesen Post-hoc-Subgruppenanalysen wurde die Randomisierung in der Regel nicht stratifiziert nach der
interessierenden Subgruppe durchfiihrt. Nichtsdestoweniger wird beim Randomisieren davon ausgegangen,
dass auch Subgruppen, die kritisch beziglich unbekannter Confounder sind, gleichméBig auf die
Behandlungsgruppen verteilt sind. In der Praxis ist es vor allem bei kleineren Fallzahlen empfehlenswert, auf
die Ausgeglichenheit der Therapiegruppen bezliglich relevanter Confounder zu priifen. Diese Priifung stellt

auch fir randomisierte Studien im Allgemeinen eine qualitdtsorientierte Herangehensweise dar.

Fazit: Das IQWiG hat in der Vergangenheit selbst die Erstellung von bestimmten Post-hoc-
Subgruppenanalysen, z.B. zur Erfilllung der Zulassungskriterien, gefordert. Es ist statistisch unbedenklich eine
Subgruppe eines RCT auszuwerten, falls diese durch unabhangige &uf3ere Kriterien wie die Einschlusskriterien
des IQWiG definiert ist. Solche Post-hoc-Subgruppenanalysen erflllen die Kriterien, die an konfirmatorische A-
priori-Subgruppenanalysen gerichtet sind. Deshalb bitten wir nachdriicklich, dass in Kapitel 4.1.8 folgender
Satz eingefiigt wird: , Post-hoc-Subgruppenanalysen, die entsprechend der Einschlusskriterien E1, E2, E3 und E4
(siehe Kapitel 4.1.1 - 4.1.3) definiert wurden, werden berticksichtigt, wenn das Gesamtkollektiv der Studie diese

Einschlusskriterien nicht vollstdandig erfillt.“
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1.7 Lage des Konfidenzintervalls bei Bewertung der klinischen Relevanz (ad 4.4)

Wenn Responderauswertungen nicht verfigbar sind, geht das IQWiG nur dann von einer klinisch relevanten
Effektstérke aus, wenn das Konfidenzintervall vollstdndig oberhalb der Irrelevanzschwelle liegt. Wir schlagen
folgendes, besser geeignetes Kriterium zum Nachweis der klinischen Relevanz vor: Der beobachtete Effekt liegt
oberhalb der Relevanzschwelle (d.h. des Schwellenwerts fir die klinische Relevanz) und die Null liegt nicht im
Konfidenzintervall, d.h. ein statistisch signifikanter Effekt wurde beobachtet. Nachfolgend die Begriindung fur

diese Anderung:

Die klinische Relevanz von Therapieeffekten wird in neuerer Zeit intensiv diskutiert (z.B. auf dem Symposium
-IQWIiG im Dialog“ und dem Workshop ,Meta-Analysen bei der Arzneimittelbewertung® auf der Tagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie (GMDS) 2010). Eine
systematische Sichtung, Klassifikation und Bewertung der methodischen Konzepte wurde von S. Thomas auf
der GMDS-Tagung vorgestellt®. Insbesondere die Einfiihrung eines ,minimalen Relevanzdelta“ &, (unterhalb
dieser Schwelle ist der Effekt sicher irrelevant) gibt Probleme auf. Eine solche ,lrrelevanzschwelle® gilt beim
einzelnen Patienten in der Responderanalyse als sinnvoll, bei der Anwendung auf Gruppenebene aber als
problematisch. Dieses 0., ist aber kaum festzulegen. Vorschldge gehen von 0,,,=0 bis 0ni,=0;, der
Relevanzschwelle. Das IQWIiG schlégt vor, bei bekannter Relevanzschwelle &, daraus ein zugehdoriges i, zu
berechnen. Wir teilen den von anderer Seite begriindeten Standpunkt, dass 6.,;,,=0 die einzige klinisch
vertretbare Wabhl der Irrelevanzgrenze auf Gruppenniveau ist. In diesem Sinne ist das vorgeschlagene Kriterium

zum Nachweis der klinischen Relevanz ausreichend.

Wird gefordert, dass die untere Konfidenzgrenze tber einem bestimmten Schwellenwert 8.,;,>0 liegt, so ist
dieses Kriterium normalerweise nicht in die Planung der zulassungsrelevanten klinischen Studien eingegangen,
da diese auf statistische Signifikanz (d.h. Null nicht im Konfidenzintervall) geplant sind. Damit wére die Power
eines solchen Kriteriums unvertretbar klein. Post-hoc Kriterien fir den ,Erfolg“ von klinischen Studien

festzusetzen ist statistisch zumindest fragwiirdig.

Das vorgeschlagene Kriterium fiir die klinische Relevanz ist konsistent mit Kieser und Hauschke (2005)*, die
den sogenannten probably clinically significant effect empfehlen: Das Ergebnis ist signifikant und der
beobachtete Effekt liegt oberhalb des Schwellwertes. Die untere Konfidenzgrenze kann dabei unterhalb des

Schwellwerts liegen.

Fazit: Das vorgeschlagene Kriterium ist fur die Bewertung der klinischen Relevanz besser geeignet als die
Einfihrung einer schwer zu rechtfertigenden Irrelevanzschwelle. Daher bitten wir nachdriicklich um folgende
Anderung im Kapitel 4.4: Der zweimal im Kapitel vorkommende Halbsatz ,Liegt das zum beobachteten Effekt

korrespondierende Konfidenzintervall vollsténdig oberhalb dieser Irrelevanzschwelle® wird durch folgenden
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Halbsatz ersetzt ,/st das Ergebnis statistisch signifikant und liegt der beobachtete Effekt oberhalb dieser

Relevanzschwelle”.

1.8 Erganzung des Jahrs des Studienbeginns als Effektmodifikator (ad 4.4.4)

Als mogliche Effektmodifikatoren werden Geschlecht, Alter und Art der Vorbehandlung genannt. Der
Effektmodifikator Jahr des Studienbeginns sollte ergénzt werden. Nachfolgend die Begriindung fiir diese

Anderungen:

Seit der Zulassung des ersten Biologicals zur Behandlung der RA (in Deutschland im Jahr 1999) haben sich die
Therapiealgorithmen, die Diagnostik und die Fachkenntnisse der behandelnden Arzte innerhalb und auRerhalb
der Kliniken stark gewandelt. Das hat zur Folge, dass sich auch die demografischen Daten und das
Erkrankungsprofil der in klinische Studien eingeschlossenen Patienten deutlich verindert haben®.
Insbesondere die Patienten mit IR (inadequate response) auf SDMARDs oder TNF-alpha-Inhibitoren (sDMARD-
IR- und TNF-IR-Patienten) sind tber die Jahre mehr und mehr austherapiert und sprechen daher auf neue
Therapien schlechter an. Es ist daher zu erwarten, dass die Ergebnisse von neueren Studien eher schlechter

ausfallen werden als solche von &lteren Studien.

Tendenz von einer sDMARD-Monotherapie hin zu einer Kombinationstherapie mit unterschiedlichen

Kombinationspartnern

Wurden in Deutschland im Jahr 1997 nur ca. 8 % der RA-Patienten mit einer sDMARD-Kombinationstherapie
behandelt, waren es 2007 bereits ca. 23 %. Zudem erhohte sich zwischen den Jahren 2000 und 2007 der Anteil
der mit Leflunomid behandelten Patienten von 5% auf 12,2 %. Cyclooxygenasen (COX)-Inhibitoren wurden
hingegen im gleichen Zeitraum erst verstarkt und dann wieder weniger héufig eingesetzt (2000: 10,7% / 2003:
20,3% / 2007: 8,3%). Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) wiederum wurden (iber die Jahre sehr
unterschiedlich aber eher weniger eingenommen (1998: 48,8% / 2004: 25,2% / 2007: 36,4%)56. Hinzu kommt,
dass in RA-Zentren Methotrexat (MTX) erst ab Mitte der 90iger-Jahre international vermehrt eingesetzt wurde.
Zuvor dominierten Sulfasalazin und intramuskulares Gold. Zudem wird heute MTX friither und aggressiver

eingesetzt, noch bevor es zu Gelenkschaden gekommen ist *’.

Verdanderte Demografie der RA-Patienten

Studien mit sDMARD-IR- oder TNF-IR-Patienten legen meist als ein Einschlusskriterium >6 SJC / TJC fest. Der
Anteil dieser Patienten an den RA-Patienten sank von Jahr zu Jahr dank der optimierten Therapie von 43 % /

46 % (1997) auf 8% / 16 % (2007)56. Folglich sind Patienten, die heute eine mittelgradige oder schwere RA
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haben und nicht mehr auf sDMARDs und/oder TNF-alpha-Inhibitoren ansprechen, deutlich intensiver
vorbehandelt, haben vermehrt Gelenkerosionen und somit einen damit einhergehenden irreversiblen HAQ-

Score. Diese Patienten werden daher auch in klinischen Studien weniger auf eine Priifmedikation ansprechen.

Fazit: Bei der Bewertung und dem Vergleich von Studienergebnissen sollte das Jahr des Studienbeginns
beachtet werden. In Abhangigkeit vom Jahr des Studienbeginns und der damit zusammenh&ngenden
Vorbehandlung kénnen sich die Charakteristika der Studienpopulation deutlich unterscheiden. Deshalb bitten

wir, dass in Kapitel 4.4.4 das Jahr des Studienbeginns als weiterer Effektmodifikator ergénzt wird.

1.9 Verlidngerung der Frist fiir die Stellungnahme zum Vorbericht (ad 3.1)

In seinem Leitfaden zum Stellungnahmeverfahren zu Vorberichten sieht das IQWiG eine Stellungnahmefrist von
mindestens 4 Wochen vor. Fir den Vorbericht A10-01 ist eine Verldangerung der Stellungnahmefrist auf

mindestens 8 Wochen wiinschenswert.

Die Erstellung einer Stellungnahme fiir einen Vorbericht ist sehr aufwandig. Die Griinde dafiir sind zum einen
die Komplexitdt und der Umfang der vorldufigen Nutzenbewertung und zum anderen die Vielzahl der zu

bearbeitenden Punkte, v.a. die Priifung und Erarbeitung von Anderungswiinschen inklusive Begriindung fiir
e die Umsetzung der im Berichtsplan beschriebenen Methodik
e die Bewertung der Studienqualitat
e die Bewertung und Interpretation der eingeschlossenen Studien

e die Bewertung und Interpretation der Ergebnisse der Meta-Analysen (inklusive der klinischen

Relevanz)
e die Schlussfolgerungen.

Darliber hinaus muss in die Stellungnahme auch die Expertise der Kollegen auf internationaler Ebene
einflieBen, die an der Planung, Durchfiihrung und Auswertung der klinischen Studien wesentlich beteiligt
waren. Dazu missen der Vorbericht und relevante Entwirfe der Stellungnahme (bersetzt werden. Diese

Ubersetzungen sind zeitintensiv.

Fazit: Die Erstellung einer Stellungnahme fiir einen Vorbericht ist sehr aufwéandig. Daher bitten wir
nachdriicklich, dass folgender Absatz in Kapitel 3.1 eingefligt wird: ,,Die Frist fiir die Stellungnahme zum

Vorbericht betrégt bei diesem Projekt acht Wochen.”
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2 Verweise auf qualitativ angemessene Unterlagen, insbesondere bislang

unpublizierte Daten

2.1 Beriicksichtigung der aktuellen Fachinformationen

Wir bitten darum, dass die aktuelle Fachinformation von RoACTEMRA® (Stand Juni 2010)58 berticksichtigt wird.

2.2 Head-to-Head-Studien von Roche

Wir méchten darauf hinweisen, dass Roche
e eine Head-to-Head-Studie (Monotherapie; WA19924) kiirzlich gestartet hat, sowie
e eine weitere Head-to-Head-Studie in der Kombinationstherapie im TNF-IR-Segment und
e eine Head-to-Head-Safety-Studie mit Schwerpunkt Cardiovascular Outcome plant.

Die Head-to-Head-Studie in der Monotherapie hat folgenden Titel:

A multi-center, randomized, blinded, parallel-group study of the reduction of signs and symptoms
during monotherapy treatment with Tocilizumab 8 mg/kg intravenously versus adalimumab 40 mg
subcutaneously in patients with rheumatoid arthritis (interne Studien-Nr.. WA19924, siehe auch

Studienliste zu Tocilizumab)

Die Ergebnisse dieser Studien werden wichtige Evidenz zur Beurteilung der biotechnologisch hergestellten
Antirheumatika generieren. Wir bitten Sie daher, diese Studien bei der Beurteilung der Evidenzlage zu

vermerken.
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4.2 Remissionskriterium DAS28<2,6 als valider Surrogat fiir radiographische
Progressionshemmung

Im vorlaufigen Berichtsplan (S. 2) sieht das IQWiG die Remission als priméres Ziel der Behandlung der RA.
Dazu fuhrt das IQWIiG weiter aus: ,Untersuchungen der letzten Jahre haben gezeigt, dass nur eine
Remission und damit eine weitgehende Verminderung der Krankheitsaktivitit das Fortschreiten der
Gelenkzerstérung aufhalten kann [5,19,20].“ Basierend auf dieser Feststellung des IQWiG wird der
Zusammenhang zwischen der Remission, definiert als ,,DAS28<2,6%, und der Verhinderung des

Fortschreiten der Gelenkzerstérung (radiographische Progressionshemmung) analysiert.

Ausgangspunkt der Analyse ist die vom IQWIG zitierte (Quelle [20]) systematische Ubersichtsarbeit zum
Zusammenhang der Remission mit der radiographischen Progression. Aus dieser Ubersichtsarbeit wurden

die Studien ausgewahlt, die die folgenden Kriterien erfillen:
e Definition der Remission geméaf3 DAS28<2,6
e RCT
e Dauer der Remission: ,Minimum ein Zeitpunkt®

Aus diesen Studien wurden die Daten zum prozentualen Anteil der Patienten mit einer DAS28-Remission
und zum prozentualen Anteil der Patienten mit Progressionshemmung (keine bzw. keine messbare

radiographische Progression) am Studienende extrahiert, graphisch dargestellt und analysiert.

Ergebnis:

Drei Studien erfiillten die Kriterien: die BARFOT-Studie (Hafstrém et al 2009; Svensson et al. 2005), die

TEMPO-Studie (van der Heijde et al. 2007) und die ASPIRE-Studie (Smolen et al. 2009; St.Clair 2004)" ** **°"
62

Diese drei Studien unterscheiden sich in wichtigen Charakteristika (siehe Tabelle 3). Zwar wird in allen drei
Studien die radiographische Progression mit der von van der Heijde modifizierten Sharp-Methode (total
sharp score (TSS)) gemessen. Dennoch werden unterschiedliche Grenzen fiir die radiographische
Progressionshemmung verwendet: die kleinste messbare Differenz betragt 5,8 in der BARFOT-Studie und
9,03 in der ASPIRE-Studie; in der TEMPO-Studie wird fur ein Anhalten der Progression die Grenze 0,5
verwendet. Dariiber hinaus ist die Studiendauer (1, 2 bzw. 3 Jahre) und die mittlere Erkrankungsdauer der
Patienten (<1 Jahr bzw. 7 Jahre) verschieden. Aufgrund dieser Unterschiede kénnen die 3 Studien nicht

zusammengefasst werden. Daher ist keine Meta-Regression moglich.
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Tabelle 3: Wichtige Charakteristika der drei Studien

BARFOT-Studie TEMPO-Studie ASPIRE-Studie
Grenze fir die radiographische

5,8 (kleinste 0,5 (Anhalten der 9,03 (kleinste
Progressionshemmung bzgl. des total

messbare Differenz) | Progression) messbare Differenz)
sharp scores (TSS)
Studiendauer [Jahre] 2 3 1
Mittlere Erkrankungsdauer der

0,5 7 0,9
Patienten zu Studienbeginn [Jahre]

Quellen: BARFOT-Studie: Svensson et al. 2005; TEMPO-Studie: van der Heijde et al. 2007; ASPIRE-Studie:
St.Clair 2004% °"

Die 3 Studien werden einzeln betrachtet. Die Ergebnisse dieser Studien werden in Tabelle 4 dargestellt und
in der Abbildung 1 veranschaulicht. In der Abbildung wird fir jeden Behandlungsarm der Studie dem
prozentualen Anteil der Patienten mit einer DAS28-Remission (Wert auf der x-Achse) der entsprechende
prozentuale Anteil der Patienten mit einer radiographischen Progressionshemmung (Wert auf der y-Achse)
zugeordnet. Zusétzlich wird fir jede Studie eine Regressionsgerade dargestellt. In allen 3 Studien gibt es
eine strenge monotone Zunahme des prozentualen Anteils der Patienten mit einer radiographischen
Progressionshemmung mit der Zunahme des prozentualen Anteils der Patienten mit einer DAS28-
Remission (vgl. Abb. 1). Die Wahrscheinlichkeit bei unabhangigen Beobachtungen, zufallig einen solchen
Befund zu bekommen ist 1/32 (die Wahrscheinlichkeit, dass der Punkt des n&chsten Behandlungsarms
oberhalb des Punkts des Ausgangs-Behandlungsarms liegt, ist 1/2; fiir die TEMPO- und ASPIRE-Studie
betrdgt die Wahrscheinlichkeit, dass der Punkt des 2. Behandlungsarms (ber dem Punkt des 1.
Behandlungsarm und der Punkt des 3. Behandlungsarms lber dem Punkt des 2. Behandlungsarm liegt
jeweils 1/2 * 1/2 = 1/4; die Gesamtwahrscheinlich fir die 3 Studien betragt 1/4 * 1/4 * 1/2 = 1/32). Dieses
entspricht bei robuster Modellierung (z.B. Vorzeichentest) einer falsch-positiven Wahrscheinlichkeit von

0,031, also ist das Ergebnis statistisch signifikant auf dem 5%-Niveau.
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Tabelle 4: Zusammenhang der DAS28-Remission mit der radiographischen Progressionshemmung

Behandlungsarm Behandlungsarm Behandlungsarm
1 2 3
TEMPO-Studie MTX Eta MTX+Eta
Prozentualer Anteil der Patienten mit DAS28<2,6 (nach
18,9 20,6 40,3
3 Jahren; LOCF)
Prozentualer Anteil der Patienten mit radiographischer
51 61 76
Progressionshemmung (ATSS < 0,5; nach 3 Jahren)
Kein
BARFOT-Studie Prednisolon
Prednisolon
Prozentualer Anteil der Patienten mit DAS28<2,6 (nach
32,8 55,5
2 Jahren)
Prozentualer Anteil der Patienten mit radiographischer
60,7 74,1
Progressionshemmung (ATSS < 5,8; nach 2 Jahren)*
ASPIRE-Studie MTX MTX+Inf (3mg) | MTX+Inf (6mg)
Prozentualer Anteil der Patienten mit DAS28<2,6 (nach
15,0 21,2 31,0
1 Jahr)
Prozentualer Anteil der Patienten mit radiographischer
89,0 96,1 98,9
Progressionshemmung (ATSS < 9,03; nach 1 Jahr)*

* Eigene Berechnung aus dem Kehrwert (100% - x); Eta: Etanercept; Inf: Infliximab; MTX: Methotrexat; LOCF: last
observation carried forward; TSS: total sharp score;

Quellen: BARFOT-Studie: Svensson et al. 2005; TEMPO-Studie: van der Heijde et al. 2007; ASPIRE-Studie:
St.Clair 2004% °"*

Seite 30 von 32 26.10.2010

-A90-



Stellungnahme von Roche zum vorlaufigen 1QWiG-Berichtsplan A10-01

Abb. 1: Zusammenhang der DAS28-Remission mit der radiographischen Progressionshemmung

Die Ergebnisse zeigen die Validitat des Surrogats ,Remissionskriterium DAS28<2,6“. Zur Anerkennung der
Validitdt von Surrogaten durch das IQWiG sind i.d.R. ,eindeutige Belege aus Interventionsstudien eines
plausiblen, starken, konsistenten und gleichgerichteten Zusammenhangs zwischen der Anderung des
Surrogats und der Anderung des patientenrelevanten Endpunkts erforderlich“®®. Das Remissionskriterium
DAS28<2,6 erfiillt diese Anforderungen des IQWiG: Der Zusammenhang zwischen der Anderung der
DAS28-Remission und der Anderung des patientenrelevanten Endpunkts radiographische

Progressionshemmung ist

e plausibel, weil die mit der DAS28-Remission einhergehende Unterdriickung der Gelenkentziindung
zu einer verminderten Zytokinproduktion fihrt und dadurch die Osteoklastenaktivierung reduziert

wird; dies verhindert beziehungsweise reduziert die radiologische Progression
e konsistent, weil es keine Ausnahme gibt
e gleichgerichtet, weil die Messwerte beider Parameter zunehmen

e stark, weil die relevanten Mal3zahlen starke Unterschiede in beiden Parametern zeigen
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Fazit: Das Remissionskriterium DAS28<2,6 ist ein valider Surrogat fir die radiographische

Progressionshemmung.
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A 1.8 UCB Pharma GmbH

Autoren:

Forst, Hans-Theo, Dr.

Hilf, Christof, Dr.

Kreutzenbeck, Hans-Joachim, Dr.
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V fa Die forschenden
« Pharma-Unternehmen

Der vfa, dem alle Hersteller der von diesem Nutzungsbewertungs- Seite 2/4
verfahren betroffenen Arzneimittel angehoren, bedankt sich fir die

Mdglichkeit der Stellungnahme und hat folgende produktibergrei-

fende Anmerkungen zu diesem Entwurf:

Seite 10, Punkt 4.2.1 - Bibliographische Literaturrecherche

In diesem Kapitel sind die Quellen aufgefiihrt, in denen die syste-
matische Literaturrecherche betrieben werden soll.

Das PRISMA-Statement for reporting systematic reviews and meta-
analyses of studies that evaluate health care interventions von
2009 empfiehlt in Item 8: Search: Present the full electronic
search strategy for at least one major database, including any lim-
its used, such that it could be repeated. Dazu gehdéren auch die
Suchbegriffe (search terms).

Daher regen wir an, in den Berichtsentwurf zusatzlich zu den Da-
tenbanken auch die Schlagworter flr diese Literaturrecherche an-
zugeben.

Seite 12, Punkt 4.4 - Informationssynthese und -analyse,
Absitze 2 - 4

GemaB diesen Absatzen soll fir die Bewertung patientenrelevanter
Endpunkte, die mit Hilfe von komplexen Skalen operationalisiert
werden, eine Relevanzbewertung auf Basis von Mittelwertdifferen-
zen und Responderanalysen vorgenommen werden. Hierbei sollen
ggf. auch standardisierte Mittelwertdifferenzen (SMD in Form von
Hedges’g) mit einer Irrelevanzschwelle von 0,2 SMD zur Anwen-
dung kommen.

Hierzu ist anzumerken, dass dieses Konzept aus dem Bereich der
Sozial- und Verhaltenswissenschaften stammt und der Wert von

0,2 fir kleine Werte von Cohen willkirlich gewahlt wurde. Daher
kann dieser Wert nicht ohne weiteres auf die entsprechenden Er-
hebungen von patientenrelevanten Endpunkten Ubertragen wer-

den.

Seite 14, Punkt 4.4.4 - Subgruppenmerkmale und andere
Effektmodifikatoren

Bisher ist vorgesehen, als mégliche Effektmodifikatoren Ge-
schlecht, Alter und Art der Vorbehandlung in die Analysen einzube-
ziehen.

Hier sollten unbedingt noch folgende klinische Faktoren aufge-
nommen werden, die ebenfalls die Effekte beeinflussen:
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e Schweregrad der rheumatoiden Arthritis Seite 3/4
e Krankheitsdauer

Seite 6, Punkt 3.1 - Zeitlicher Verlauf des Projekts

Kommentierungsfrist fiir den Vorbericht

Weiterhin moéchten wir bereits hier darauf hinweisen, dass der Leit-
faden des IQWIiG zu Stellungnahmen zu Vorberichten und das Me-
thodenpapier des IQWiG , Allgemeine Methoden (Version 3.0)" auf
Seite 19 eine Mindestfrist von 4 Wochen vorsieht. Da fir die
Kommentierung des Vorberichts in diesem Verfahren 4 Wochen
nicht ausreichen, halten wir eine Frist von 8 Wochen fir angemes-
sen.

Dies ist zum einen darin begriindet, dass angesichts der Vielzahl

von betroffenen Wirkstoffen, die zum Teil schon lange im Verkehr
sind, ein recht umfangreicher Vorbericht zu erwarten sein dirfte,
dessen Prifung und Kommentierung erhebliche Zeit in Anspruch

nimmt.

Dies gilt nicht nur fir die Firmen, sondern auch flr die weiteren in

die Kommentierung einbezogenen Kreise.

25. Oktober 2010
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Literaturverzeichnis Seite 4/4
= The PRISMA statement for reporting systematic reviews and
meta-analyses of studies that evaluate health care interven-
tions: explanation and elaboration Alessandro Liberati et. al.;
Journal of Clinical Epidemiology 62 (2009) el-e34
(http://download.journals.elsevierhealth.com/pdfs/journals/08
95-4356/P11S0895435609001802.pdf)
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