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1 Dokumentation der Anhérung

Am 18.06.2014 wurde der Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 4.2 veroffentlicht und
zur Anhoérung gestellt. Bis zum 07.08.2014 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 31 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 01.10.2014 im Institut diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 5.
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2 Wirdigung der Anhérung

Im Stellungnahmeverfahren zum Dokument ,,Allgemeine Methoden: Entwurf fir Version
4.2* vom 18.06.2014 gingen bis zum 07.08.2014 Stellungnahmen von 31 Organisationen,
Institutionen, Firmen und Einzelpersonen ein. Alle Stellungnahmen wurden in der Uber-
arbeitung des Methodenpapiers bericksichtigt. In diesem Dokument werden ausschlieBlich
die Kommentare aus den Stellungnahmen gewdrdigt, die sich auf die aktualisierten bzw.
neuen Abschnitte der Allgemeinen Methoden beziehen. Sofern sich aus den Stellungnahmen
Anderungen in diesen Abschnitten ergaben, ist dies im vorliegenden Dokument explizit
beschrieben.

2.1 Waiardigung der Stellungnahmen zu Kapitel 1 ,,Das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen*

In einigen Stellungnahmen wird vorgeschlagen, in Kapitel 1 nach den allgemeinen
Ausflihrungen zur evidenzbasierten Medizin auch allgemeine Ausfiihrungen zur Gesundheits-
Okonomie einzufugen, da beide auch im Sozialgesetzbuch (8 35b SGB V) erwahnt werden.

Diese Anregung wurde aufgenommen, und in Kapitel 1 wurden allgemeine Ausfiihrungen zu
den internationalen Standards der Gesundheitsokonomie ergéanzt.

2.2 Wurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.1 ,,Produktspezifische
Verfahrensablaufe*

Insbesondere bezlglich der neuen 1QWiG-Produkte Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) und
Potenzialbewertung, aber auch (bergreifend wird in einigen Stellungnahmen die nicht
einheitliche Praxis der Veroffentlichung von 1QWiG-Produkten kritisch kommentiert.
Entsprechend, d. h. fir verschiedene Produkte, wurde auflerdem die Angemessenheit der
Beteiligungsmoglichkeiten der (Fach-)Offentlichkeit, darunter die Terminierung von Anho-
rungsverfahren sowie die Frage der Einbindung externer Sachverstandiger in die Produkt-
erstellung, hinterfragt.

Grundsatzlich wird die schnellstmégliche Veroffentlichung aller IQWiG-Produkte bzw. zur
Anhorung zu stellender Vorlaufer (z. B. Vorbericht und vorlaufiger Berichtsplan) angestrebt.
Produktspezifische Verfahrensvarianten ergeben sich aus verbindlichen Vorgaben zum
Bewertungsverfahren gemall Verfahrensordnung des G-BA, denen das IQWIiG unterworfen
ist. Dies kann z. B. zu verzdgerter Veroffentlichung (Addendum, Dossierbewertung) bis hin
zu einem Verzicht auf Veroffentlichung (Potenzialbewertung) fuhren. Weiterhin kann aus
denselben Griinden die Entscheidung geféllt werden, die Terminierung von Stellungnahme-
fristen produktspezifisch abweichend gegenuiber denen bei Berichten zu verkirzen (Kosten-
Nutzen-Bewertung nach 8 35b SGB V; siehe hierzu auch folgenden Abschnitt 2.3) oder auf
ein IQWiG-seitiges Anhorungsverfahren zu verzichten (das Anhérungsverfahren beziglich
Dossierbewertungen wird vom G-BA durchgefuhrt).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Ebenfalls gesetzliche Anforderungen begriinden die Maoglichkeiten, ob bzw. wie intensiv
externe Sachverstdndige in den Erstellungsprozess von IQWiG-Produkten eingebunden
werden konnen. Dies trifft insbesondere auf Potenzial- und Dossierbewertungen zu, in denen
regelhaft (hoch) vertrauliche, als ,,Betriebs- und Geschéftsgeneimnisse” gekennzeichnete
Dokumente Ubermittelt werden. Abhangig vom Erstellungsprozess des jeweiligen Produkts
kann ein sinnvoller Einbezug externer Sachverstandiger nur teilweise durch die Vergabe von
Forschungsauftragen realisiert werden. Zuweilen ist dies im Rahmen der engen Fristen und
Vorgaben nur durch zielgerichtete Beratungsanfragen zu medizinisch-fachlichen Frage-
stellungen maoglich. Es ergibt sich daher kein Anderungsbedarf.

2.3 Waurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.1.4 ,,Kosten-Nutzen-Bewertung
nach § 35b SGB V*

In einigen Stellungnahmen wird die Stellungnahmefrist von 3 Wochen bei Kosten-Nutzen-
Bewertungen nach § 35b SGB V kritisiert.

Fur Kosten-Nutzen-Bewertungen gilt gemal § 35b Absatz 1 Satz 3 SGB V der § 35a Absatz 1
Satz 3 und Absatz 2 Satz3 SGBV entsprechend. In §35a SGBV wird eine Frist von
3 Monaten bis zum Abschluss der Nutzenbewertung vorgegeben. Ubertragen auf die Kosten-
Nutzen-Bewertung bedeutet dies, dass zwischen der Veroffentlichung des Vorberichts und
des Abschlussberichts von Kosten-Nutzen-Bewertungen nach 8 35b SGBV - dies gilt
wohlbemerkt nicht fir Kosten-Nutzen-Bewertungen, die vom G-BA nicht im Rahmen des
8 35b SGBV, sondern als Auftrdge nach 8§ 139a Nr.5 SGBV an das IQWIiG gegeben
werden — 3 Monate liegen. Diese kurze Bearbeitungsfrist erfordert auch eine kirzere Stellung-
nahmefrist. Fur Kosten-Nutzen-Bewertungen, die nicht dem § 35b SGB V folgen, gelten die
sonst Ublichen Stellungnahmefristen fiir Berichte. Zu den Fristen einer Kosten-Nutzen-
Bewertung nach § 35b SGB V kann im Ubrigen die Verfahrensordnung des G-BA [13]
eingesehen werden. An der entsprechenden Stelle wurde im Methodenpapier ein Verweis auf
das Gesetz eingefiigt.

In einigen Stellungnahmen wird kritisiert, dass eine miindliche wissenschaftliche Erdrterung
nur optional vorgesehen sei.

Wie schon ausgefiihrt, handelt es sich bei den Kosten-Nutzen-Bewertungen nach 8 35b
SGB V um ein Verfahren, das zwischen Vorbericht und Abschlussbericht nur eine Frist von
3 Monaten erlaubt (siehe 5. Kapitel 8 31 Verfahrensordnung des G-BA [13]). Ein entspre-
chender Verweis auf die Verfahrensordnung wurde eingefiigt.

2.4 Wuardigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.1.5 ,,Potenzialbewertung*

In einer Stellungnahme wird kritisiert, dass unklar bleibt, in welchen Fallen tatsachlich eine
eigene Recherche durch das IQWIG vorgesehen ist und wie weit diese geht. Hierbei fordert
eine Stellungnahme, dass ,,eine Recherche des medizinischen Hintergrundes nicht nur
optional durchzufihren* sei. Zweitens sei nicht geklart, wie das Verhaltnis zwischen eigener
Recherche und Recherche des Antragstellers zu sehen ist und welche Grenzen hierbei
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gezogen werden bzw. gezogen werden mussen. Dies gelte umso mehr, als das Methoden-
papier selbst betont, dass Unterschiede zur Nutzenbewertung bestehen, sodass fraglich ist, ob
auf die allgemeinen Grundsétze der Nutzenbewertung zurtickgegriffen werden kann.

Der Hinweis auf mogliche eigene Recherchen erfolgte im Methodenpapier mit der expliziten
Erlauterung, dass diese optional zur Unterstitzung der Bewertung erfolgen. Dies kann
beispielsweise der Fall sein, um sich in das Antragsthema einzuarbeiten oder wenn konkrete
Fragen zur Operationalisierung von Endpunkten etc. bestehen. Eine Recherche zum
medizinischen Hintergrund ist jedoch nicht regelhaft erforderlich unter anderem, weil es
vorkommen kann, dass sich Antrége auf bereits vom Institut bewertete Themen erstrecken.

GemaR §137e SGB YV ist es die Pflicht des Antragstellers, ,,aussagekraftige Unterlagen
vorzulegen, aus denen hervorgeht, dass die Methode hinreichendes Potenzial fur eine
Erprobung bietet”. Hieraus ergibt sich, dass Antrdge nach § 137e SGB V dahin gehend zu
priifen sind, ob die vorgelegten Unterlagen eine hinreichend vollstandige Datengrundlage fur
eine Potenzialbewertung bieten kénnen. Auch fir eine solche Priifung kann es erforderlich
sein, eigene Recherchen zu spezifischen Aspekten durchzufiihren. Es ist jedoch nicht Aufgabe
des Institutes, bei unzureichender Aussagekraft der Unterlagen die vorhandenen Maéngel
nachzubessern.

Es ergibt sich daher kein Anderungsbedarf.

2.5 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.1.7 ,,Gesundheitsinformationen*

In einer Stellungnahme wird gewdinscht, klare Regeln fir das Einbeziehen von externen
Reviews zu bestimmen und offen darzulegen.

In Abschnitt 2.1.7 ist die Regelung fur neu erstellte Gesundheitsinformationen beschrieben.
Mit Ausnahme der Begleitinformationen zu IQWiG-Produkten werden die Textentwirfe nach
der ressortinternen Qualitatssicherung in ein externes Review gegeben. Die Begleitinfor-
mationen, die ausschliellich auf IQWIiG-Produkten basieren, werden durch die erstellenden
Ressorts begutachtet. Diese Regelung ist eindeutig und transparent. Dies wurde im Methoden-
papier verdeutlicht.

Die Auswahl der externen Reviewer folgt den in Abschnitt 2.2.1 beschriebenen Grundsatzen.
Daher wurde die Aufzdhlung dort um Gesundheitsinformationen erweitert.

In einer Stellungnahme wird kritisiert, dass die Moglichkeit zur offiziellen Stellungnahme zu
den Gesundheitsinformationen auf Auftraggeber, Kuratorium und weitere Gremien des
IQWIG beschrankt sei. Es fehle die Moglichkeit, dass auch Personen und Institutionen in der
Wissenschaft, Hersteller pharmazeutischer Produkte und Medizinprodukte und sonstige
Interessierte Stellung nehmen kénnen.

In 8§ 8 Abs. 4 der Stiftungssatzung ist die Moglichkeit zur Anhérung zu insbesondere Gesund-
heitsinformationen wie folgt geregelt:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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,Vor der Abgabe von Empfehlungen des Instituts zu Angelegenheiten, welche unmittelbar die
Patientenbelange tangieren, insbesondere zur Bereitstellung verstandlicher allgemeiner
Informationen zur Qualitdt und Effizienz in der Gesundheitsversorgung, ist den im
Kuratorium vertretenen Représentanten der Patientinnen und Patienten sowie den Beauf-
tragten der Bundesregierung fir die Belange der Patientinnen und Patienten Gelegenheit zur
Stellungnahme im Rahmen einer Anhérung zu geben.*

Diese Maglichkeit der schriftlichen Anhérung wurde auf alle Mitglieder des Kuratoriums
erweitert. Im Kuratorium sind die Selbstverwaltungsorgane der Trégerorganisationen des
G-BA, maligebliche nicht im G-BA vertretene Organisationen von Leistungserbringern und
den Sozialpartnern und sonstige fiir das Gesundheitswesen relevante Organisationen repra-
sentiert, darunter auch Verbande der Pharmaindustrie. Es liegt in der Verantwortung der
Vertreter, die Stellungnahme der von ihnen vertretenen Organisationen oder Institutionen zu
organisieren oder diese zur Abgabe einer Stellungnahme anzuregen. So organisiert beispiels-
weise die AWMF die Anhorung der medizinischen Fachgesellschaften.

Es besteht daher kein Anderungs- oder Erganzungsbedarf.

In einer Stellungnahme wird nach weiteren Kanalen gefragt, Gber die die Gesundheits-
informationen des IQWiG der Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt werden.

Die Gesundheitsinformationen des IQWiG werden der Offentlichkeit primar Gber die Website
www.gesundheitsinformation.de zur Verfligung gestellt, im Rahmen von Kooperations-
vertragen, aber auch tber die Websites der Kooperationspartner. Zudem werden ausgesuchte
Gesundheitsinformationen auch in Form von Broschiren und Flyern aufgelegt. Es besteht
kein Anderungs- oder Erginzungsbedarf.

2.6 Wuardigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 2.2.1 ,,Auswahl externer
Sachverstandiger*

Die Art der Ausschreibung bei Beteiligung externer Sachverstéandiger in die Produkt-
erstellung wird in verschiedenen Stellungnahmen kommentiert.

Das IQWiIG strebt die Beteiligung externer Sachverstdndiger an der wissenschaftlichen
Produkterstellung an. Diesbeziiglich ist bereits unter Abschnitt 2.2 erldutert, dass die
produktspezifischen Mdglichkeiten einer sinnvollen Einbindung auch von gesetzlichen
Rahmenbedingungen sowie ggf. auch von Vorgaben durch die Verfahrensordnung des G-BA
abhangen.

Die Darstellung zur Vergabe wissenschaftlicher Forschungsauftrage wurde als Reaktion auf
die Stellungnahmen noch einmal angepasst, indem klargestellt wird, dass (weiterhin) Auf-
tragsbekanntmachungen fur Forschungsauftrdge nach § 139b Abs. 3 SGB V auf der Website
verOffentlicht werden, es jedoch begriindete Ausnahmefdlle geben kann, z. B. bei einem
besonders eilbedurftigen Auftrag. Daneben besteht ebenfalls weiterhin das auf der Website

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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des IQWIG publizierte Angebot zur Beteiligung bei Beratungen zu medizinisch-fachlichen
Fragestellungen ber die Sachverstandigen-Datenbank.

2.7 Wuardigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.1.1 ,,Definition des
patientenrelevanten medizinischen Nutzens bzw. Schadens* und Abschnitt 3.2.4
»Patientenberichtete Endpunkte*

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass im Entwurf zu den Methoden 4.2 der
Endpunkt Patientenzufriedenheit aus der Liste der ggf. ergéanzend darzustellenden Endpunkte
gestrichen wurde. Die Patientenzufriedenheit kdnne einen Hinweis auf die subjektive
Akzeptanz der zu bewertenden Intervention und auch auf eine mdglicherweise erhohte
Lebensqualitat geben. In einer Stellungnahme wird diese Streichung hingegen explizit
begrifit, da dadurch eine mdgliche Starkung zur verbesserten Implementierung der Erfassung
der Lebensqualitat erreicht werden konne mit dem Ziel, dass Studien den Endpunkt
Lebensqualitat in Zukunft starker bertcksichtigen.

Als Konsequenz aus den Stellungnahmen und der Diskussion in der wissenschaftlichen
Erorterung zu diesem Endpunkt wird der Endpunkt Patientenzufriedenheit auch in den
Methoden 4.2 als ggf. erganzend zu bewertender Endpunkt beschrieben. Allerdings wird
klargestellt, dass dies nur dann mdglich ist, wenn durch die Patientenzufriedenheit im
konkreten Bewertungsfall gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet werden. Erganzend ist
darauf hinzuweisen, dass Patientenzufriedenheit und Lebensqualitidt unterschiedliche Kon-
zepte sind [2]. Dies wird in Studienpublikationen wiederholt nicht beachtet, insbesondere
werden Fragebdgen zur Patientenzufriedenheit teilweise unter der Rubrik Lebensqualitét
beschrieben. Aus Verdnderungen in der Patientenzufriedenheit ergeben sich aber nicht
zwangslaufig Veranderungen in der Lebensqualitat.

Zudem wird in einigen Stellungnahmen Kkritisiert, dass im Entwurf der Methoden 4.2 die
Ausflihrungen aus 8 35b SGBV zu patientenrelevanten Endpunkten aus Abschnitt 3.1.1
geldscht wurden.

Die Angaben in § 35b SGB V fiihren nicht zu einer inhaltlichen Anderung der Methoden (und
damit auch nicht die im Entwurf der Methoden 4.2 vorgenommene Streichung dieser
Angaben). Im Gegenteil bestatigen die Ausfuhrungen in 8 35b SGB V das in den Methoden
beschriebene Vorgehen. Aufgrund der Stellungnahmen wird der zuvor gestrichene Absatz
jedoch wieder erganzt.

2.8 Wurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.1.5 ,,Zusammenfassende
Bewertung*

Es gab einige Stellungnahmen zum Abschnitt 3.1.5, die auch den Abschnitt 4.3 betreffen.
Diese werden in Abschnitt 2.21 dieses Dokuments gewurdigt.
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2.9 Waurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.5 ,,Diagnostische Verfahren*

Der Grundsatz, dass diagnostische (oder prognostische) Informationen nur dann nutz-
bringend sind, wenn sich therapeutische oder praventive Konsequenzen ergeben, wird in
mehreren Stellungnahmen kritisch hinterfragt. Spezifisch wurde vorschlagen, diagnostischen
oder prognostischen Interventionen auch dann einen Nutzen zuzusprechen,

1) wenn sie es dem Patienten ermdglichen, ,,seine Lebensplanung dementsprechend”
anzupassen,

2) wenn sie fir die Definition, die Klassifikation oder die Kodierung von Erkrankungen
erforderlich sind oder

3) wenn sie den Bedarf flr weitere diagnostische Interventionen reduzieren.

Wie in der mindlichen Erérterung am 01.10.2014 erldutert, sieht das Sozialrecht eine GKV-
Leistungspflicht nur dann vor, wenn die fragliche Intervention einen Effekt auf Mortalitét,
Morbiditdt oder gesundheitsbezogene Lebensqualitat hat. Daneben ist — wie von den
Stellungnehmenden angemerkt — die Wirtschaftlichkeit der Behandlung zu bericksichtigen.
Der unter a) skizzierte Effekt einer Intervention bezieht sich jedoch auf einen allgemeinen,
nicht gesundheitlichen Vorteil. Daher erscheint dieses Argument nicht tragféhig.

Die unter b) genannten Konzepte verbessern vermutlich die Beschreibung von Krankheits-
zustanden, besitzen aber nur dann eine Patientenrelevanz, wenn diese genauere Beschreibung
wiederum geeignet ist, Uber eine starker zielgerichtete Behandlung Mortalitat, Morbiditéat oder
Lebensqualitat zu verbessern.

Bei dem unter ¢) angeflihrten Argument liegt vermutlich ein Missverstéandnis vor. Der Nutzen
eines diagnostischen Tests kann in der Tat darin bestehen, dass der Bedarf fur weitere
diagnostische Interventionen reduziert wird. Dieser Sachverhalt ist im Methodenpapier bereits
adéquat abgebildet, wenn erldutert wird, dass ,direkte patientenrelevante Vorteile” eines
neuen Tests im Rahmen der Nutzenbewertung zu berlcksichtigen sind. Auf diese Weise kann
ein neuer diagnostischer Test einen oder mehrere etablierte Tests ersetzen, die ihrerseits
jedoch wieder einen Einfluss auf Therapie (oder Préavention) und damit auf patientenrelevante
Endpunkt haben massen.

Um besser zu verdeutlichen, dass diagnostische und prognostische Tests nicht nur Gber die
Steuerung von Therapie und Pravention, sondern auch ber die Steuerung weiterer Diagnostik
einen Nutzen erbringen kdnnen, wurde die Formulierung angepasst. Die Forderung, dass
Diagnostik ,,therapeutische oder préaventive Konsequenzen* haben misse, wurde erweitert auf
»medizinische Konsequenzen* allgemein.

In einer Stellungnahme wird angemerkt, dass ,,prospektiv geplante, retrospektiv durch-
gefuhrte Studien* eine hohe Bedeutung und Validitat in der Bewertung diagnostischer und
prognostischer Marker hétten. Solche Studien verwendeten meist ,,molekularbiologische
Analysen an asserviertem Tumorgewebe®, die im Rahmen eines RCT gesammelt wurden. Die
Stellungnehmenden schlagen eine explizite Aufnahme dieses Studientyps in das Methoden-
papier sowie spezielle Qualitatskriterien vor.
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Wie in der Stellungnahme angeregt wurde das sogenannte ,,prospektiv-retrospektive” Design
explizit im Methodenpapier aufgenommen und referenziert. Ebenfalls umgesetzt wurde der
Vorschlag, weitere Qualitatsaspekte (hohe Vollstdndigkeit der Daten, Aktualitat der durch-
geflihrten Therapie) in das Methodenpapier aufzunehmen.

In derselben Stellungnahme wird gefordert, dass bei Vorliegen von RCT-Ergebnissen zum
Nutzen einer diagnostischen Methode zusatzlich zu prifen sei, ob der diagnostische Test
»qualitatsgesichert* sei. Ahnlich sieht auch eine zweite Stellungnahme RCT-Ergebnisse als
bedeutungslos an, sofern nicht vorher die Genauigkeit des diagnostischen Tests evaluiert
worden sei. In einer dritten Stellungnahme wird kontrar dazu ausgefiihrt, dass manche RCT-
Designs auch dann positive Ergebnisse aufweisen konnten, wenn der diagnostische Test
keinerlei Diskriminationsfahigkeit besitze.

Es ist unstrittig, dass ein diagnostischer Test in aller Regel eine hinreichend hohe
Diskriminationsféahigkeit aufweisen muss, um Patienten sinnvoll der einen oder anderen
Behandlung zuordnen zu kénnen. Daher wird bei der Entwicklung neuer diagnostischer Tests
meist zuerst die Testgute untersucht, bevor ein RCT geplant wird. Dennoch ist die Kenntnis
der Testglte fur die Bewertung von RCT-Ergebnissen nicht notwendigerweise erforderlich.
Sofern sich in einem RCT im Interaktionsdesign tatsdchlich eine Interaktion zwischen Test-
ergebnis und Therapieeffekt nachweisen l&sst, ist gleichzeitig auch der Nachweis erbracht,
dass der diagnostische Test Uber eine offensichtlich hinreichende (wenn auch vielleicht nicht
quantifizierbare) Testgute verflgt. Lediglich bei einem RCT im Strategiedesign ist es
theoretisch denkbar, dass sich ein scheinbarer Nutzen eines diagnostischen Tests zeigt,
obwohl der Test lediglich eine Ratewahrscheinlichkeit besitzt und die Patienten zuféllig in
Testpositive und -negative unterteilt: Sofern namlich im Vergleichsarm ohne Testdurch-
fihrung immer eine Standardtherapie erfolgt, im Interventionsarm aber ein Teil der Patienten
aufgrund des (zufalligen) Testergebnisses eine effektivere Alternativtherapie erhalten, kann
der Fehlschluss gezogen werden, der Effekt zugunsten der neuen Behandlungsstrategie wiirde
auf der diagnostischen Intervention beruhen. Als zweite Besonderheit des Strategiedesigns
muss bedacht werden, dass die Durchfiihrung des Tests selbst einen direkten Einfluss auf den
beobachteten Endpunkt haben kann, sodass sich die Wirkungen der diagnostischen und der
therapeutischen Intervention addieren. Dennoch sind diese Situationen vermutlich selten,
sodass es korrekt ist, im Methodenpapier zu beschreiben, dass in der Regel beide Inter-
ventionen (Diagnostik und Therapie) ihre Ziele (Diskrimination und Wirksamkeit) erfullen
mussen, um einen Nutzen nachweisen zu konnen. Die Kenntnis der Testgute bleibt damit
nachrangig.

Auch wenn die Stellungnahmen zahlreiche hilfreiche Argumente enthalten, in welchen
Klinischen Situationen welches randomisierte Design Vor- oder Nachteile bei der Evaluation
einer diagnostischen Intervention bietet, so sind diese Ausfihrungen doch relevanter bei der
Planung als bei der Interpretation einer Studie. Auch wiirde es den Rahmen des Metho-
denpapiers sprengen, alle spezifischen Vor- und Nachteile der verschiedenen Designs
auszufiihren. Fir das Methodenpapier ergibt sich daher kein Anderungsbedarf.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.2

Version 1.0 vom 22.04.2015

In einer Stellungnahme wird argumentiert, dass die gemeinsame Betrachtung von Diagnostik
und Therapie sinnvoll sei, dass daher aber jede Nutzenbewertung einer diagnostischen
Intervention in Wahrheit eine Nutzenbewertung einer diagnostisch-therapeutischen Kom-
bination sei, sodass das Ergebnis der Bewertung allein fur die untersuchte Kombination
Gultigkeit besitze.

Die Argumentation des Stellungnehmenden ist nachvollziehbar. Feste Kopplungen zwischen
diagnostischen und therapeutischen Interventionen finden sich bereits in einigen Nutzen-
bewertungen [16,18]. Auch bei vielen weiteren beauftragten Themen ist unstrittig, welche
therapeutischen Konsequenzen sich aus einem positiven oder negativen Ergebnis einer
diagnostischen Intervention ergeben. Dennoch ist es medizinisch in vielen Fallen geboten, die
Bewertung diagnostischer Interventionen ohne Eingrenzung der medizinischen Konsequenzen
durchzufiihren, insbesondere wenn diese Konsequenzen vielfaltig sein kénnen (beispielsweise
Chirurgie, Radiotherapie, Chemotherapie oder palliative Therapie als mogliche Kon-
sequenzen einer onkologischen Staging-Diagnostik). Ferner erscheint es unrealistisch, regel-
haft in der Behandlung einzelner Patienten (und damit auch in der Erstattung der Leistungen)
eine feste Kombination aus Diagnostik und Therapie vorzunehmen, weil es meist sinnvolle
und géangige Praxis ist, das therapeutische VVorgehen nach Durchfiihrung des diagnostischen
Tests neu zu planen. Aus diesem Argument ergibt sich demnach keine Notwendigkeit einer
Anderung.

Die Aussagekraft von Anreicherungsdesigns wird in einer Stellungnahme hervorgehoben. Es
wird argumentiert, dass ein Nutzen einer diagnostischen Malinahme bereits darin gesehen
werden konne, wenn die Diagnostik zumindest einen Teil der Patienten einer wirksameren
Therapie zufiihre — unabhéngig davon, ob vielleicht auch der tbrige Teil der Patienten einen
vergleichbaren Therapienutzen hatte. Entscheidend sei der ,,Vergleich zur bisherigen
Praxis*.

Wie im Methodenpapier bereits dargelegt, hangt die Aussagekraft des Anreicherungsdesigns
entscheidend damit zusammen, welche Annahmen bezuglich des méglichen Therapieeffektes
in der nicht randomisierten Gruppe plausibel sind. Theoretisch ist es vorstellbar, dass ein
Therapienutzen im nicht randomisierten Anteil der Patienten ohnehin realiter nicht umsetzbar
ist, weil klare Grinde dagegen sprechen. Eine solche Situation liegt beispielsweise dann vor,
wenn eine Diagnostik auch der Lokalisation einer Erkrankung dient: Bei testnegativen
Personen konnten bestimmte Therapien (z. B. Resektion) aufgrund der fehlenden Lokalisation
gar nicht angewendet werden. In anderen Situationen jedoch wird man nicht davon ausgehen
kdnnen, dass sich eine Therapie auch bei Testnegativen verbietet. Daher ist weniger der
Vergleich zur bisherigen Praxis, sondern vielmehr die grundsétzliche Mdoglichkeit der
Therapie wesentlich. Insgesamt erscheinen die spezifischen Prdmissen, die bei der Inter-
pretation von RCTs im Anreichungsdesign zu machen sind, im Methodenpapier ausreichend
beschrieben.
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2.10 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 3.8 ,,Potenzialbewertung*

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass die neu hinzugefligten Kategorien der
Ergebnissicherheit (gering, sehr gering und minimal) einer ,,sprachlichen Herabwirdigung*
oder ,,Stigmatisierung der vorliegenden Daten** gleichkéamen.

Die Bezeichnungen der Ergebnissicherheit nicht randomisierter Studien waren Thema der
wissenschaftlichen Erdrterung am 01.10.2014. Weder aus den Stellungnahmen noch in der
Erorterung ergaben sich konkrete VVorschlége zu einer andersartigen Benennung. Auch zeigte
sich, dass im Bereich der klinischen Forschung unterhalb von Fallserien und Fallberichten
keine Studiendesigns eine noch geringere interne Validitat aufweisen, sodass die Kategorie-
bezeichnung ,,minimale Ergebnissicherheit” offensichtlich zutreffend ist. Diese Bezeichnung
stellt Uberdies keine Herabwirdigung dar, weil nicht vergleichenden Studien auf3erhalb von
Potenzial- und Nutzenbewertung durchaus eine im Einzelfall grofle Bedeutung zugemessen
werden kann [1]. Fiir das Methodenpapier ergibt sich daher kein Anderungsbedarf.

Im Zusammenhang mit der Ergebnissicherheit werden auch die vorgeschlagenen Effekt-
starken von 0,5 und 0,8 (als Grenzwerte flr das RR) hinterfragt. Wahrend eine Stellungnahme
es als ,,nicht angemessen** beschreibt, ,,generelle Grenzen fir das relative Risiko anzu-
setzen*, empfindet ein anderer Stellungnehmender die Grenzen als ,,nicht geeignet*, weil
,.genaue und klare Abgrenzungen* erforderlich seien.

Neben den widerspriichlichen VVorschlagen der Stellungnehmenden fiir und wider Grenzwerte
enthalten die Stellungnahmen keinen konkreten Ansatzpunkt oder Vorschlag, wie stattdessen
vorgegangen werden konnte. Es ergibt sich daher kein Anderungsbedarf.

In einer Stellungnahme wird die Frage aufgeworfen, wie sich aus Ergebnissen zu ver-
schiedenen Endpunkten ein Gesamtmall des Potenzials bestimmen lasse. Auch in einer
zweiten Stellungnahme vermissten die Stellungnehmenden eine ,,hinreichende Bestimmtheit
und Klarheit* des Potenzialbegriffs.

Die Festlegung eines GesamtpotenzialmaRes erscheint zurzeit weder mdéglich noch erfor-
derlich. Auch in den Stellungnahmen werden keine Vorschladge dazu unterbreitet, wie der
Potenzialbegriff praziser festzulegen ware. Daher ergeben sich hieraus keine Anderungen fir
das Methodenpapier.

2.11 Wardigung allgemeiner Stellungnahmen zu Kapitel 4 ,,Kosten-Nutzen-Bewertung
medizinischer Interventionen*

In mehreren Stellungnahmen gibt es AuBerungen zur Effizienzgrenze allgemein und Verweise
auf frihere Stellungnahmen zu den Methoden und zur Kosten-Nutzen-Bewertung der
Antidepressiva (G09-01).

Alle Argumente zum Konzept der Effizienzgrenze wurden in den Dokumentationen und
Wardigungen zu den Stellungnahmen zu den Methoden von 2009 ausreichend erortert [20].
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In einigen Stellungnahmen wird gefordert, dass neben der Bewertung der wissenschaftlichen
Evidenz zur Kosten-Nutzen-Bewertung (Assessment) mehrere Vorschlage zur Interpretation
(Appraisal) abgegeben werden.

In einer Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V werden Informationen zusammen-
gestellt, die dem Entscheidungstrager helfen konnen, Gber Angemessenheit und Zumutbarkeit
von Preisen zu urteilen. Eine abschliefende Einschatzung, wie die Ergebnisse einer Kosten-
Nutzen-Bewertung in eine Entscheidung minden koénnen, ist dabei nicht Bestandteil des
Auftrags. In Kosten-Nutzen-Bewertungen, die nach 8 139a SGB V beauftragt werden, konnen
je nach Auftrag andere Informationen présentiert werden, wenn diese KNB nicht an ein
Verfahren der frihen Nutzenbewertung nach AMNOG gekoppelt sind.

2.12 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.1 ,,Einfihrung*

In einer Stellungnahme wird beméngelt, dass die Forderung, Abweichungen von den in
Kapitel 4 vorgelegten Methoden zu begriinden, zu einem unbegrenzten Spielraum fiir das
Institut fihre.

Die Methoden 4.2 gelten flr alle Beteiligten gleichermal3en, also sowohl fur das Institut bei
der Erstellung einer Kosten-Nutzen-Bewertung als auch bei der Bewertung einer
beispielsweise von einem pU erstellten und eingereichten Kosten-Nutzen-Bewertung. Somit
eroffnet der vom Stellungnehmer zitierte Satz auch den pharmazeutischen Unternehmern die
Mdglichkeit, mit einer entsprechenden Begriindung von den Methoden 4.2 im Bereich der
Kosten-Nutzen-Bewertung abzuweichen. Dies zieht keine Anderung der Methoden nach sich.

2.13 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.1.1 ,,Rechtliche Grundlagen fur die
Kosten-Nutzen-Bewertung nach SGB V*

In einer Stellungnahme wird ausgefiihrt, dass es keine Rechtsgrundlage fiir zwingend
indikationsspezifische Wirtschaftlichkeitskriterien gabe.

Der Stellungnehmer verweist richtigerweise darauf, dass das ausgewéhlte Zitat in Abschnitt
4.1.1 in der Stellungnahme des BMG aus dem Jahr 2008 im Abschnitt ,,Indikationsbezogene
Nutzenbewertung* auftaucht [6]. Um die Kontroverse um die Rechtsexegese aus den Jahren
2009 und 2010 nicht erneut zu entfachen, wurde der Abschnitt im Methodenpapier gestrichen.

Die Kosten-Nutzen-Bewertung nach 8 35b SGB V soll Informationen dafir bereitstellen, dass
anschlieBend Preise flr ein zu bewertendes Arzneimittel ausgehandelt werden kodnnen. In
diesem Verwertungszusammenhang geht es also zunachst um einen Vergleich in der Indi-
kation. Dies wurde mit dem vom Stellungnehmer zitierten Satz ausgedriickt. Dartiber hinaus
kann eine KNB, wenn dies vom Entscheidungstrager gewiinscht wird, auch zur Beantwortung
einer indikationsuibergreifenden Priorisierung im Gesundheitswesen herangezogen werden.
Welches MaR des Gesamtnutzens dann allerdings einzusetzen wére, um Ungerechtigkeiten
gegenuber betroffenen Patientengruppen zu vermeiden, musste Gegenstand von gesell-
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schaftlichen Diskussionen und einer wissenschaftlich gestutzten Entscheidungsfindung beim
G-BA sein.

In einigen Stellungnahmen wird daruber hinaus eine indikationsiibergreifende Bewertung in
Verbindung mit indikationsubergreifenden Wirtschaftlichkeitskriterien gefordert. In einer
Stellungnahme wird ergénzt, dass die indikationstiibergreifende Bewertung der Allokation von
Ressourcen in diejenigen Bereichen diene, in denen sie den groRten gesamtgesellschaftlichen
Nutzen entfalten.

Vorab gilt es festzustellen, dass weltweit alle Kosten-Nutzen-Bewertungen zunéchst indi-
kationsspezifisch durchgefihrt werden. So gibt es keine Kosten-Nutzen-Bewertung, in der
Ergebnisse eines Modells zur koronaren Herzkrankheit zugleich mit denen eines Modells zum
Asthma bspw. abgetragen wirden. Allgemeiner gesprochen: Es muss immer erst eine Kosten-
Nutzen-Bewertung innerhalb einer Indikation oder gar Subindikation (2. oder 3. Therapielinie
etc.) vorgenommen werden.

AnschlieBend kann indikationsiibergreifend bewertet werden, wobei es einen verdffentlichten
Schwellenwert nur in ganz wenigen Landern gibt, z. B. in GroR3britannien. Die Mehrheit der
Lander hat keinen festen Schwellenwert.

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse ber Indikationsgebiete hinweg ist nach einer
indikationsbasierten Kosten-Nutzen-Bewertung sicherlich moglich. Ob es aber das Ziel einer
KNB im Rahmen einer solidarisch finanzierten Versorgung mit dem medizinisch Not-
wendigen sein kann, dass der grofRte gesamtgesellschaftliche Nutzen erzielt werden soll,
musste in einer gesellschaftlichen Debatte geklart werden. Es ist durchaus denkbar im Sinne
eines bedarfsorientierten oder an der Verwirklichungschance gemessenen Ansatzes, den auch
z. B. der Nobelpreistrdger Amartya Sen teilt [8,32], dass die Verteilung nach den Vor-
stellungen der Stellungnehmenden keine gesellschaftliche Mehrheit in Deutschland findet
(vgl. auch Votum des dt. Ethikrats 2010 zur Kosten-Nutzen-Bewertung [10]).

Aullerdem waren konkrete Vorschlage wiinschenswert. Wenn es um das QALY als MaR des
Gesamtnutzens geht, dann wird dies in Abschnitt 2.21 gewdrdigt. Wenn es um einen festen
Schwellenwert geht, an dem alle neuen Technologien gemessen werden, sollte es dazu eine
gesellschaftliche Debatte geben. Zumindest handelt es sich hier nicht um eine methodische
Frage der internationalen Standards der Gesundheitsokonomie, sondern um eine Frage der
Wertentscheidung.

2.14 Wairdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.1.2 ,,Perspektive*

In 2 Stellungnahmen wird eine Préazisierung des Unterschieds der GKV-Perspektive zur GKV-
Versichertenperspektive gewlinscht.

In Abschnitt 4.4.1 der Allgemeinen Methoden wird dies im Detail erldutert. Um eine
Doppelung zu vermeiden, wurde dies in Abschnitt 4.1.2 der Allgemeinen Methoden nur durch
eine kleine Erganzung verdeutlicht. Dazu wurde ein Verweis gesetzt.
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2.15 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.1.3 ,,Zeithorizont*

In einer Stellungnahme wird eine Verdeutlichung gewinscht, was mit dem Begriff ,,Zeit-
horizont der Nutzenbestimmung** gemeint ist.

Der Text wurde prézisiert.

2.16 Wurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.1.4 ,,Auswahl der Komparatoren*

In einer Stellungnahme wird die Anderung des Begriffs ,,Substanzklasse* in ,,Wirk-
stoffklasse** gefordert.

Der Begriff ,,Substanzklasse* wurde in den Allgemeinen Methoden in ,,Wirkstoffklasse*
geédndert.

In weiteren Stellungnahmen wird angemerkt, dass die Frage der fehlenden Heterogenitat
bzw. umgekehrt der Begriff der ausreichenden Homogenitat geklart werden misse.

In Abschnitt 4.1.4 der Allgemeinen Methoden wird allgemein davon gesprochen, dass
Wirkstoffe zu Klassen zusammengefasst werden konnen, wenn ausreichend Homogenitat
vorliegt. Hier wurde die weitere Bedingung eingefiigt, ,,wenn dies medizinisch sinnvoll
erscheint”. Schon in der Kosten-Nutzen-Bewertung der Antidepressiva wurde auch auf-
genommen, dass Homogenitét nicht in allen Endpunkten gegeben sein muss [17]. Wie dort
auf Seite 188 fir die SSRI ausgefuhrt, war wegen ,Heterogenitat fir den Endpunkt
,» T herapieabbruch aufgrund unerwinschter Ereignisse” [...] keine Betrachtung der Klasse
mdoglich®. Ob eine ausreichende Homogenitat vorliegt, wird mit den Ublichen meta-
analytischen Verfahren Gberpruft (siehe Abschnitt 8.3.8).

2.17 Wardigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.1.5 ,,Versorgungspfad*

In zwei gleichlautenden Stellungnahmen wird eine Definition des Begriffs Versorgungspfad
gefordert. Zugleich wird eine Abgrenzung zum Begriff Versorgungskontext gewunscht.

Der Begriff wird nun in Abschnitt 4.1.5 der Allgemeinen Methoden n&her erldutert. Der
Begriff Versorgungskontext umfasst allgemein die Versorgung fir eine Indikation in
Deutschland. Dies wurde im Methodenpapier umformuliert.

In einer Stellungnahme wird die Erklarung einer Piggyback-Studie gefordert.

Zur Verdeutlichung wurde die entsprechende Passage in den Allgemeinen Methoden
umformuliert.

In einer Stellungnahme wird vorgeschlagen, zunéachst zu beschreiben, was ein Modell ist, und
dann auf den Begriff Versorgungspfad einzugehen.

Der Versorgungspfad wird zuerst dargestellt, da er als Grundlage fur die Erstellung des
Modelles dient. In Abschnitt 4.1.5 des Methodenpapiers wurde zum besseren Verstandnis der
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Begriff des entscheidungsanalytischen Modells eingefiihrt und entsprechend auf die
Abschnitte 4.1.6 und 4.2 des Methodenpapiers verwiesen.

2.18 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.1.7 ,,Datengrundlage*

In einigen Stellungnahmen wird die Gefahr gesehen, dass nationale Leitlinien Uberholte
Empfehlungen enthalten kénnten, Empfehlungen in ihrer Aussagekraft wegen fehlender
Empfehlungseinstufung eingeschrénkt sind oder sogar ganz fehlen.

Die jahrelange Erfahrung aus der Bewertung von Leitlinien zeigt, dass deutsche Leitlinien
nicht generell veraltet sind und eine eingeschrankte Aussagekraft haben. Auch wenn
Leitlinien aus anderen L&ndern im Einzelfall aktueller sein sollten, bedeutet dies noch nicht,
dass sie auch im deutschen Gesundheitssystem anwendbar sind. So kénnen Aspekte z. B. aus
dem US-amerikanischen Versorgungsgeschehen nicht einfach in das deutsche Versorgungs-
geschehen Ubertragen werden, da ambulante und stationdre Behandlung ganz anders
ausgestaltet sein kdnnen und es ggf. eine dort genannte Berufsgruppe in Deutschland gar nicht
gibt.

Fur die Entwicklung des Versorgungspfads an sich kénnen daher nur deutsche Leitlinien
genutzt werden. Allenfalls fir Teilaspekte in der Versorgung kénnen auch internationale Leit-
linien herangezogen werden. Daflir gelten aber dieselben Bedingungen wie bei der Bewertung
von Leitlinien, d. h., die Leitlinien missen aus L&ndern des WHO-Stratums 1 kommen.

In einer Stellungnahme wird gefragt, wie die Experten bei Befragungen, durchgefiihrt durch
externe Ersteller einer Kosten-Nutzen-Bewertung oder durch das IQWIiG, ausgewahlt werden.

Zur Verdeutlichung wurde ein Hinweis in Abschnitt 4.1.7 auf die Methoden der quantitativen
Sozialforschung eingefugt.

2.19 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.1.9 ,,Interpretation der
Ergebnisse*

In einer Stellungnahme wird vorgeschlagen, in Abschnitt 4.1.9 zunachst die Effizienzgrenze zu
beschreiben und dann erst in die Interpretation einzusteigen.

In Abschnitt 4.1.9 der Allgemeinen Methoden und an anderen Stellen wurde nochmals am
Aufbau des Kapitels 4 des Methodenpapiers gearbeitet. Dadurch wurden Passagen zur
besseren Verstandlichkeit umgestellt bzw. umgearbeitet. Die inhaltlichen Aussagen bleiben
davon unberhrt.

In einer Stellungnahme wird gefordert, flir den Entscheidungstréger eine klare Vorgehens-
weise zu definieren, wie zu gewichten ist.

Eine Vorgabe flr den Entscheidungstrager, wie zu gewichten ist, ist nicht vorgesehen.
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In einigen Stellungnahmen wird darauf verwiesen, dass die Effizienzgrenze bzw. ihre Extra-
polation nicht alleiniges Kriterium der Angemessenheit eines Preises fur eine zu bewertende
Intervention sein kann.

Selbst wenn man diese Einschétzung teilt, bleibt unbestreitbar, dass die Kosten-Nutzen-
Bewertung mit dem Ansatz der Effizienzgrenze und die Ausgaben-Einfluss-Analyse wichtige
Informationen zur Beurteilung der Angemessenheit und Zumutbarkeit einer Intervention
liefern. Die Bewertung des IQWIiG unterstltzt den G-BA bei seiner Entscheidungsfindung.
Der G-BA kann dabei ggf. weitere Kriterien zur Beurteilung der Angemessenheit eines
Preises berlcksichtigen.

2.20 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.2 ,,Modellierung*

In einigen Stellungnahmen wird der Publikation der Modelle der Kosten-Nutzen-Bewertungen
widersprochen.

Entsprechend der bisherigen Praxis wird die Veroffentlichung aller fir die Bewertung einer
Technologie relevanten Informationen als unabdingbar angesehen. Nicht veréffentlichte
Informationen kénnen daher fur eine Bewertung auch nicht beriicksichtigt werden.

In einer Stellungnahme wird eine Umformulierung gefordert, was Sensitivitatsanalysen
leisten sollen.

Der betreffende Satz in Abschnitt 4.2.2 des Methodenpapiers wurde leicht umformuliert, um
darauf hinzuweisen, dass insbesondere die Effekte von Annahmen und Modell-Inputs auf die
Sicherheit des Ergebnisses durch Sensitivitatsanalysen Gberprift werden.

In einer Stellungnahme wird gedulert, grundséatzlich akzeptierte Modellierungsumgebungen
(z. B. Excel) anzugeben.

Vorzugsweise sollten die Modelle in den in der Gesundheitsokonomie gebréuchlichen
Softwarepaketen programmiert und eingereicht werden, wobei man sich an anderen HTA-
Einrichtungen wie NICE orientieren sollte [35].

In zwei identischen Stellungnahmen wird vorgeschlagen, das Einflussdiagramm durch ein
Beispiel zu veranschaulichen.

Ein Beispiel liegt in Chapman und Sonnenberg [7] vor, das aus einer friiheren Publikation von
Owens [27] adaptiert wurde. Auch in der Kosten-Nutzen-Bewertung der Antidepressiva,
Seite 83, wird ein Einflussdiagramm gezeigt [17]. In den Allgemeinen Methoden wird darauf
verzichtet, lehrbuchartige Inhalte darzustellen.

2.21 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.3 ,,Nutzen*

Aus einigen Stellungnahmen entsteht der Eindruck, dass Lebensqualitat als Ubergeordneter
Endpunkt angesehen werden muss.
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In §35b Absatz1l Satz4 SGBYV wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als ein
Endpunkt neben der Mortalitdt und der Morbiditat genannt. Damit sind alle 3 Endpunkte
gleichermalien zu berucksichtigen, wenn es um ein Mal} des Gesamtnutzens geht.

In einer Stellungnahme wird ganz grundséatzlich angezweifelt, dass der Nutzen in sehr vielen
Krankheitsgebieten tGberhaupt kardinalskaliert gemessen werden kann.

Wenn dies grundsatzlich bezweifelt wird, ware jede Form der Kosten-Nutzen-Bewertung
nicht moglich. Kardinalitat ist eine Grundannahme in der Nutzen- bzw. Kosten-Nutzen-
Bewertung und insbesondere fir die Bestimmung von Nutzwerten [15].

In einigen Stellungnahmen wird gefordert, dass Methoden bzw. Instrumente der Messung von
Patientenpréaferenzen, ausdrucklich AHP und CA genannt, auch in der Nutzenbewertung
herangezogen werden sollten. Daher sollte die Darstellung der Methoden an anderer Stelle
im Methodenpapier verortet werden.

Prinzipiell kénnten Patientenpraferenzen auch bei der Bewertung der Relevanz der unter-
schiedlichen Nutzen- und Schadenaspekte herangezogen werden. Hierzu ist allerdings noch
weitere Forschung notig. Die Verortung der Darstellung der Erhebung von Patienten-
praferenzen in Kapitel 4 ergibt mehr Sinn, da beide methodischen Ansétze im Rahmen des
Males des Gesamtnutzens nach § 35b SGB V vorgestellt werden sollten. In der Version 4.1
des Methodenpapiers war die Kosten-Nutzen-Bewertung noch nicht integriert [19]. Durch die
Integrierung der Kosten-Nutzen-Bewertung in das Methodenpapier 4.2 konnte die Darstellung
der Patientenpraferenzen in das Kapitel 4 Kosten-Nutzen-Bewertung verschoben werden.
Durch entsprechende Verweise von Kapitel 4 auf Kapitel 3 wird deutlich, dass die Methoden
der Erhebung von Patientenpraferenzen auch in Nutzenbewertungen zum Einsatz kommen
kénnen. Eine Doppelung der Darstellung ist aber zu vermeiden. Auf Grundlage der Hinweise
wurden im Methodenpapier die Verweise von Kapitel 4 auf Kapitel 3 nochmals gepruft und
zum Teil verandert.

In einer Stellungnahme wird empfohlen, Fragen zur Messung der Lebensqualitat, wie z. B. die
zu befragende Population, die Verfahren und Mdéglichkeiten des Mappings, zu beantworten
und konkrete Anweisungen zu geben.

Die Empfehlung wurde aufgegriffen und an den entsprechenden Stellen im Methodenpapier
umgesetzt bzw. verdeutlicht. Es wird darauf hingewiesen, dass die Frage, bei wem die in das
QALY einflieBenden Werte erhoben worden sein sollten, ndmlich bei den Betroffenen, an der
entsprechenden Stelle in der zur Stellungnahme stehenden Fassung des Methodenpapiers 4.2
schon beantwortet wurde [20]. Préferiert werden insbesondere in der Nutzenbewertung die
Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Betroffenen (Patient[inn]en), am
besten in den RCTs, in denen auch andere patientenrelevante Endpunkte untersucht werden,
bzw. die Nutzung von Tarifen, die unter Anwendung von generischen Instrumenten der
Erhebung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat entwickelt wurden, die ebenfalls tber
Betroffene generiert wurden.
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Eine Empfehlung zu den Verfahren abzugeben ist wissenschaftlich wenig sinnvoll, da — wie
aktuelle wissenschaftliche Literatur zeigt [28,29] — alle Instrumente und Vorgehensweisen
ihre Starken und Schwachen haben, die sich zum Teil krankheitsspezifisch zeigen (Stichwort
Reagibilitat).

In diesem Zusammenhang wurde auch nach der Zuldssigkeit des Mappings gefragt. Mit
Mapping ist hier der Transfer von Ergebnissen, die mit einem Instrument gewonnen wurden,
z. B. SF-36 oder SF-12, auf Nutzwerte eines anderen Instruments, z. B. EQ-5D, gemeint.
Mapping ist als problematisch anzusehen. In Ausnahmefallen ist das Mapping madglich;
allerdings sollte es dann validierte Mappingfunktionen geben (siehe britische Leitlinie [24],
norwegische Leitlinie [25] sowie Table A20 der EUnetHTA Draft Guideline zu gesund-
heitsokonomischen Evaluationen [12]). Von einem Mapping von krankheitsspezifischen auf
generische Instrumente ist abzuraten. In solchen Fallen sollten die krankheitsspezifischen
Instrumente dann zur Darstellung der Lebensqualitat herangezogen werden.

In einer Stellungnahme wird um Klarung einer Passage aus dem Buch von Drummond et al.
[11] zu Praferenzen, Nutzwerten und Werten gebeten. AuBerdem wird eine umfangreiche
Methodendiskussion vorgeschlagen.

Im Methodenpapier werden zundchst die im Zusammenhang mit dem MaR des Gesamt-
nutzens wichtigsten Begriffe Préferenz (Preference), Nutzwert (Utility) und Wert (Value)
genannt, ohne darauf einzugehen, ob es sich dabei um Synonyme handelt. Im Buch von
Drummond et al. [11] heif3t es auf Seite 142 gleich zu Beginn des Abschnitts ,,Utility, value,
and preference* dazu: ,,Preferences is the umbrella term that describes the overall concept;
utilities and values are different types of preferences.” Auf Deutsch heilst das also:
Préferenzen sind der (bergeordnete Begriff, der das umfassende Konzept beschreibt und mit
Nutzwerten und Werten als unterschiedlichen Formen der Préferenzen gleichgesetzt werden
kann. Auch in anderen Publikationen werden diese Begriffe als Synonyme gebraucht, z. B.
Richardson et al. [28]: ,,If people have a preference (utility) for happiness [...].* Andere
wiederum trennen die Begriffe Préferenz und Nutzwert, der dann als die Représentation einer
Préferenz(-struktur), als Nutzwertfunktion einer Préferenz aufgefasst wird. Die sich daraus
ergebende Debatte zur Sprachregelung zu fiihren, kann nicht Gegenstand eines Methoden-
papiers sein. Allerdings ist es wichtig, die grundlegenden Begriffe zu erwédhnen. Gerade weil
diese Begriffe nach methodischem Ansatz und nach Verortung in einer 6konomischen
Theorie etwas anderes ,,bezeichnen“, wurde dies qualifizierend in Abschnitt 4.3.3 des
Methodenpapiers angemerkt. Im Ubrigen gilt auch an dieser Stelle, dass in den Allgemeinen
Methoden darauf verzichtet wird, Lehrbuchwissen darzustellen.

In einigen Stellungnahmen wird bemangelt, dass keine Stellung zur Auswahl des jeweils am
besten geeignet erscheinenden Verfahrens bei der Erhebung von Patientenpréaferenzen
genommen wird. Insgesamt wird zum Teil eine weitergehende Erlduterung gewiinscht, wo das
Institut die Verfahren AHP und CA, die Einsatzmdglichkeiten und die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse sieht.
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Wie im Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.2 vom 18.06.2014 auf Seite 89 angedeutet, gibt
es idealtypische Situationen, in denen entweder nur ein AHP oder nur eine CA zur
Anwendung kommen sollten. Im Gesundheitswesen geben einige Wissenschaftler/-innen
dennoch eindeutig der einen oder der anderen Methode den Vorzug. Sie begriinden dies mit
theoretischen Uberlegungen und verweisen z. B. darauf, dass die CA in der mikro6ko-
nomischen Theorie begrundet sei.

Diese Begriindungen reichen fir das Fur oder Wider einer der Methoden nicht aus. Zum einen
gibt es viele Félle, in denen eine theoretisch gut begriindete Herleitung eines (medizinisch
plausiblen) Zusammenhangs sich in der Praxis als nicht verifizierbar erwiesen hat [33]. Zum
anderen muss die theoretische Herleitung mit dem Grundgedanken der Entscheidungsfindung
auf Basis von HTA vertraglich sein, was nicht fur alle theoretischen Herleitungen zutreffen
muss. Daher bleibt das IQWIiG derzeit dabei, keiner Methode den Vorzug zu geben, und listet
exemplarisch ein paar Kriterien, die bei der Wahl einer der beiden Methoden den Ausschlag
geben konnen.

Zudem wurde in der Erérterung am 1.10.2014 hinlénglich deutlich, dass es zur Reliabilitét,
zur Validitat und zur Reprasentativitdt noch ungeklarte Fragen gibt, siehe z. B. Lancsar und
Swait [23]. Ob es Uberhaupt Sinn macht, diese Kriterien der Sozialempirie hier anzuwenden,
musste dartiber hinaus diskutiert werden [23].

Zur Ubereinstimmung von verschiedenen Methoden bei der Erhebung von Préferenzen liegen
bisher nur vereinzelt Publikationen aus dem Bereich Gesundheit vor. Forschungen aus
anderen Bereichen wie Verkehr, aber insbesondere aus dem Bereich der Konsumforschung zu
Ubertragen, wird kontrovers diskutiert. Auch die Stellungnehmenden konnten ihre Ein-
schatzungen nicht auf empirische Literatur stiitzen. Dieser Umstand verdeutlicht nochmals,
dass ein Desiderat der Forschung besteht, z. B. zu klaren, was die maximale Anzahl an
Attributen in einem AHP und in einer CA ist, die Befragte bewaltigen kénnen.

Die hier aufgeworfenen Fragen und Probleme werden ebenfalls in der Dissertation von de
Bekker-Grob [9] benannt. Z. B. &ulert sich die Autorin dazu, dass die externe Validitat, dass
also Befragte sich tatséchlich nachher so entscheiden, wie sie sich in einer CA gedullert
haben, bisher nicht untersucht wurde (Seiten 186 und 190f). Auch hat sie in ihren eigenen
Untersuchungen beobachtet, dass die Antwortrate von 31 bis 33 % in der allgemeinen
Bevolkerung darauf zurlickzufiihren sein konnte, dass eine wahlbasierte CA, also ein
Discrete-Choice-Experiment (DCE), wegen der Komplexitat (Seiten 187 und 190) zu einer
Verzerrung fuhren kann, da Personen je nach Bildung und Sprachféhigkeit (,,language skills*)
nicht partizipieren. Dies wird dann auch in die Empfehlungen flr zukinftige Forschung (Seite
193) aufgenommen.

Neben der Zielsetzung konnte das Krankheitsbild die Wahl des Verfahrens bestimmen. Wie
oben aufgefuhrt werden viele Aspekte der Verfahren noch weiterhin erforscht, sodass eine
Priorisierung eines Verfahrens auf der jetzigen Informationsbasis nicht méglich erscheint.
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Eine tiefer gehende methodische Diskussion nicht nur im Rahmen von Leitlinien oder
Methodenhandbtichern wird als sinnvoll angesehen. In den Methoden bleibt es dabei, die
Anforderungen an eine gute Praxis der Durchfiihrung von Untersuchungen zu Patienten-
praferenzen zu beschreiben.

In einigen Stellungnahmen wird eine Bewertung der Verfahren AHP und CA anhand der
Kriterien Objektivitat, Reliabilitat, Validitat und Reprasentativitat gewunscht.

Die aktuelle Diskussion hierzu ist in dem gerade erschienenen Artikel von Lancsar und Swait
[23] zusammengefasst. Dort finden sich neben den Desideraten der Forschung auch Hinweise
auf die weitere Literatur zu diesen Fragestellungen.

Im Ubrigen entsprechen die im Methodenpapier angefilhrten Giitekriterien, die die Qualitit
von Studien zur Erhebung von Patientenpraferenzen sicherstellen sollen und zu einer
Minimierung des Einflusses von Verzerrung beitragen sollen, den Konsensuskriterien zu CA
der entsprechenden Arbeitsgruppe der ISPOR [4]. In diese eher prozesshaften Kriterien gehen
auch Aspekte der Objektivitat und Reliabilitat ein.

In einer Stellungnahme wird eine vertiefende Darstellung der frequentistischen und
Bayes 'schen Statistik vorgeschlagen.

An der entsprechenden Stelle in Abschnitt 4.3.4 der Allgemeinen Methoden wurde ein
Verweis auf den Abschnitt 8.3.2 gesetzt, in dem auch auf Bayes’sche Methoden eingegangen
wird.

2.22 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.4 ,,Kosten*

In einer Stellungnahme wird darauf verwiesen, dass erstattungsfahige direkte nicht
medizinische Kosten auch aus der Perspektive der Sozialversicherung eingeschlossen werden
sollten.

Die entsprechenden Passagen wurden angepasst. Wichtig ist zu betonen, dass dies aber nicht
dieselben direkten erstattungsfahigen nicht medizinischen Kosten sein missen wie aus der
Perspektive der GKV.

In einer Stellungnahme wird vorgeschlagen, dass der Ausschluss von PKV-Versicherten
erwahnt werden soll.

Fir die Bestimmung und Bewertung der Ressourcen aus der Perspektive der GKV oder der
GKV-Versichertengemeinschaft sind die PKV-Versicherten unerheblich. Richtig wére es, bei
der Ressourcenbewertung aus Sicht der Gesellschaft zu berticksichtigen, dass die Leistungen
der PKV-Vollversicherten teurer sind als die Leistungen in der Versorgung der GKV-
Versicherten. Dazu gibt es entsprechende Darstellungen, z. B. Bock et al. [3].
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In einer Stellungnahme wird die Verwendung des Humankapitalansatzes fur die indirekten
Kosten gefordert.

Die Anwendung des Friktionskostenansatzes entspricht dem Hannoveraner Konsens [14].
Daher ergibt sich keine Anderung.

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass der pharmazeutischen Industrie der
Zugang zu GKV-Routinedaten nicht gegeben sei.

GKV-Routinedaten stellen nicht die einzige Quelle fir die Ermittlung der Kosten dar. Andere
Daten kdnnen von niedriger Aussagekraft sein, was im Einzelfall Auswirkungen auf die
Belastbarkeit der Ergebnisse einer Kosten-Nutzen-Bewertung haben kann.

Im Ubrigen sind nunmehr tber das DIMDI Daten der GKV verfiigbar (88 303a bis 303e
SGB V). Zudem zeigt die Dossierbewertung, dass pharmazeutische Hersteller tiber Auftrags-
institute auf Auswertungen von GKV-Daten zurtickgreifen kdnnen.

In einer Stellungnahme wird vorgeschlagen, die Bericksichtigung der Produktivitatsausfalle
auf der Kostenseite sprachlich so anzupassen, dass auch eine Bericksichtigung auf der
Nutzenseite in einer Kosten-Nutzen-Bewertung méglich ist.

Dem Vorschlag wurde gefolgt. An der entsprechenden Stelle wurde der Text geéndert.

In einer Stellungnahme wird gefordert, die Lebensqualitat bei Angehdrigen nicht generell von
der Bericksichtigung auszuschlieBen. Dabei wird auf Seite 93 in Abschnitt 4.4.2 verwiesen.

Dort heil3t es im Kontext: ,,Die Lebensqualitdt von Angehdrigen wird im Allgemeinen auf der
Nutzenseite nicht beriicksichtigt. Sollten deren Freizeitverluste betrachtet werden, sollten sie
auch auf der Kostenseite bewertet werden [5,21,26,36]. In diesem Passus wird die Berick-
sichtigung der Lebensqualitit der Angehorigen nicht generell abgelehnt. Allerdings wird dies
in Kosten-Nutzen-Bewertungen fast immer nicht gemacht. Stellvertretend kénnen dann eben
die Freizeitverluste auf der Kostenseite in einer KNB einbezogen werden.

In einer Stellungnahme wird vorgeschlagen, anstelle des gunstigsten Vertreters eines Wirk-
stoffs bzw. einer Wirkstoffklasse einen Durchschnittspreis anzusetzen. Der Stellungnehmende
begriindet, dies wurde nicht die tatsachlichen durchschnittlichen Preise reflektieren.

Folgt man der vorgetragenen Begriindung, misste man alle kassenspezifischen Rabatte einbe-
ziehen, um die tatsachlichen durchschnittlichen Preise zu beriicksichtigen. Dies ist praktisch
nicht umsetzbar, wirde aber die realen Kosten der GKV widerspiegeln. Diese realen Kosten
der GKV wiirden in den meisten Féllen noch unter den Preisen der glnstigsten Vertreter
liegen. Daher soll weiterhin — auch aus Umsetzungsgriinden — nach dem Wirtschaftlichkeits-
prinzip der gunstigste Vertreter eines Wirkstoffs- bzw. einer Wirkstoffklasse gewéahlt werden
[22].
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In einer Stellungnahme werden Hinweise darauf gewinscht, dass international in der
gesellschaftlichen Perspektive zumeist keine andere Ressourcenbewertung als in der
Perspektive des jeweiligen Gesundheitssystems vorgenommen wird.

Im EUnetHTA-Projekt [12] zur Zusammenstellung von Leitlinien konnte in keiner einzigen
nationalen Leitlinie eine Ausfihrung dazu gefunden werden, dass Ressourcen aus gesell-
schaftlicher Sicht anders bewertet werden sollten. Wenn die gesellschaftliche Perspektive
gewahlt wird, konnte dies auch nur den Einschluss von Ressourcen fiir Produktivitatsausfalle
bedeuten.

2.23 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.5 ,,Epidemiologische Daten*

In einer Stellungnahme wird gewiinscht, Naheres zur Ermittlung von Basiswahrscheinlich-
keiten zu erlautern.

In Abschnitt 4.5.2 der Allgemeinen Methoden wird erldutert, woher die Daten kommen
sollten und welche Anforderungen an die Qualitdt der Daten zu stellen ist, wenn sie als
Basiswahrscheinlichkeiten in ein Modell einflieRen.

In einer Stellungnahme wird gefordert, explizit Daten kommerzieller Anbieter zu erwéahnen.

An der entsprechenden Stelle im Dokument ,,Allgemeine Methoden: Entwurf fiir Version 4.2
vom 18.06.2014 und in Abschnitt 4.5.2 der Allgemeinen Methoden 4.2 wird keine ab-
schlieBende Nennung von Quellen gemacht. Im Ubrigen geht das Institut davon aus, dass die
Daten kommerzieller Anbieter, wenn sie in Kosten-Nutzen-Bewertungen eingesetzt werden
sollen, so aufbereitet werden, wie es die Kriterien einer wissenschaftlichen Publikation erfor-
dern. Nur so kdnnen die Auswertungen nachvollziehbar und transparent gemacht werden.

2.24 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.7 ,,Unsicherheit (Sensitivitats-
analysen)*

In mehreren Stellungnahmen wird Kkritisiert, der Net Health Benefit an sich bzw. in
Verbindung mit dem Interquartilsabstand wirke gléttend.

Der Net Health Benefit (NHB) und der Net Monetary Benefit (NMB) sind tbliche Dar-
stellungen der Unsicherheit. (17, 18). Beide Konzepte zielen darauf ab, einen Quotienten als
Ergebnis einer Kosten-Nutzen-Bewertung zu vermeiden. Beim NMB werden QALYSs als
Ergebnis auf der Nutzenseite in monetdre Einheiten umgewandelt; die neue Technologie wird
angenommen, wenn gilt: (A * QALYSs) — Kostendifferenz > 0, wobei A dem Schwellenwert
entspricht, der in der Darstellung der Unsicherheit von 0 bis unendlich verandert wird. Bei der
alternativen Darstellung Gber den NHB gilt die folgende Gleichung: QALYSs - (Kosten / ) >
0, wobei sich in dem Quotienten (Kosten / 1) die Geldeinheiten wegkurzen. Eine Technologie
wird dann angenommen, wenn sie mehr als 0 QALYs stiftet. Beide Darstellungsformen
kénnen demnach nicht glattend wirken, da sie den ganzen Umfang der Unsicherheit
darstellen. Wie im Methodenpapier dargestellt, werden die Verteilungen der Effekte und
Kosten im Einzelfall geprift und ihre Auswirkungen auf die Ergebnisse der Unsicherheits-
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analysen abgeschatzt. Weitere Ergebnisdarstellungen sind nicht per se erforderlich (siehe
Abschnitt 2.26).

Eine Interquartilsregion (IQR) stellt die Unsicherheit zwischen der 25. und 75. Perzentile
einer Verteilung dar. Wie der Median ist sie unempfindlich gegen Ausreil}er. Mit der IQR
kann ein Korridor fur einen zusatznutzenbasierten Erstattungspreis ausgewiesen werden.
Daruber hinaus kdnnen auch andere Intervalle herangezogen werden, um das Ausmal} der
Unsicherheit noch weiter zu bestimmen. Die IQR stellt jedoch einen Kompromiss dar
zwischen einer umfassenden Darstellung der Unsicherheit und der Angabe eines vertretbaren
Verhandlungsspielraums flr einen Erstattungsbetrag.

Weiterhin wird in einer Stellungnahme gefordert, Unsicherheit in Form von Scatter Plots,
Vertrauensintervallen, Konturplots, Kosten-Effektivitats-Akzeptanz-Kurven etc. darzustellen.

Zum einen ist die Darstellung der Unsicherheit in vielfacher Variation nicht leistbar, weder
fiir die Hersteller, von denen dies auch gefordert werden musste, noch fir das Institut. Zum
anderen sind die vom Stellungnehmer genannten Verfahren ungeeignet, die Unsicherheit im
Rahmen des Konzepts der Effizienzgrenze darzustellen [34]. Wie dort gezeigt wurde,
bevorzugt das Institut daher weiterhin die Darstellung des NHB oder von sog. Preis-Kosten-
Akzeptanz-Kurven. Weitere Verfahren sind auch fiir den Entscheidungstrager wenig hilfreich.

2.25 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.8 ,,Ausgaben-Einfluss-Analyse
(Budget-Impact-Analyse)*

In einer Stellungnahme wird angeregt, einen Satz zur Funktion der Ausgaben-Einfluss-
Analyse als Kann-Regelung zu formulieren.

Der Satz wurde entsprechend angepasst.

2.26 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 4.9 ,,Besonderheiten der Kosten-
Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V*

In einer Stellungnahme wird vorgeschlagen, den Begriff zusatznutzenbereinigt durch zusatz-
nutzenbasiert zu ersetzen.

Aus Sicht des Instituts passen beide Begriffe. Da der Begriff zusatznutzenbasiert moglicher-
weise besser verstandlich ist, wurde der Begriff zusatznutzenbereinigt wie vorgeschlagen
ersetzt.

In weiteren Stellungnahmen wird die Verwendung der Interquartilsregion (IQR) kritisiert.

Fur Preisverhandlungen mussen alle Parteien ausreichend Uber die Unsicherheit einer KNB
informiert werden, aber zugleich auch ein Korridor fir einen zusatznutzenbasierten
Erstattungspreis ausgewiesen werden. Dies leistet die Interquartilsregion. Dartiber hinaus
kdnnen auch andere Intervalle herangezogen werden, um das Ausmal? der Unsicherheit noch
weiter zu bestimmen.
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2.27 Wirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 6 ,,Evidenzbasierte
Gesundheitsinformation fur Burgerinnen und Burger

In einer Stellungnahme wird das Kriterium einer Pravalenz von 1 % fur die Erstellung von
Gesundheitsinformationen als fragwirdig eingeschétzt. Die rasch zunehmenden Erkenntnisse
der biomedizinischen Forschung fihrten zu einer Differenzierung vormals homogen
erscheinender Krankheitsbilder in klinisch und biologisch distinkte Subgruppen. Diese
unterschieden sich zunehmend in Diagnose, Therapie und Management. Daher seien offenere
Kriterien fir die Themenwahl angemessen. Zudem seien die Anderungen im Stand des
Wissens in der Hamatologie, Onkologie und der Hamostaseologie nicht linear, sondern
wellenformig, sodass variablere Aktualisierungsintervalle als das beschriebene dreijahrige
Intervall nétig seien.

Kein Anbieter von Gesundheitsinformationen ist allein in der Lage, die Medizin in Breite und
Tiefe abzudecken. Die Begrenzung der Themen ist immer eine Abwdagung zwischen
Wichtigkeit und den eigenen Mdoglichkeiten. Die Festlegung schafft eine transparente
Definition, mit der das IQWIiG seinem gesetzlichen Auftrag gerecht wird. Wie in Absatz 6.3.1
des vorgelegten Methodenentwurfs ausgefuhrt, wird zur Erstellung des Themenkatalogs
primér auf den Versorgungsreport des WIdO der AOK zuriickgegriffen. Nach Berechnungen
des WIdO umfassen die auf Basis der 1-Prozent-Grenze ausgewéhlten Diagnosen (ICD10-
Dreisteller) etwa 83 % der ambulant oder stationdr abgerechneten Diagnosen der AOK-
Patienten.

Das beschriebene Vorgehen schlie3t jedoch nicht aus, dass auch weitere Quellen bei der
Auswahl der Themen berticksichtigt werden kdnnen. Erganzende Quellen sind im gleichen
Absatz aufgefiihrt. Es sei noch angemerkt, dass kein Informationsportal valide Gesundheits-
informationen zu sdmtlichen Erkrankungen bereitstellen kann. Eine gewisse Beschrankung
des einzelnen Anbieters und eine Vernetzung mit weiteren Erstellern evidenzbasierter
Gesundheitsinformationen sind unumgénglich.

Wie in Absatz 6.3.4 des vorgelegten Methodenentwurfs ausgefuhrt, kann die Halbwertszeit
der Evidenz themenspezifisch deutlich Gber, aber auch deutlich unter dem Zeitraum von 3
Jahren liegen. Das Aktualisierungsintervall von 3 Jahren beschreibt lediglich, wann der
Aktualisierungsbedarf der Texte spatestens Uberpruft wird. Wie im gleichen Absatz
beschrieben, werden im Rahmen eines regelmaRigen Evidenzscannings identifizierte Studien,
systematische Ubersichten oder Meldungen im Hinblick auf den Aktualisierungsbedarf der
Gesundheitsinformationen bewertet. Diese Bewertung kann auch zu einer Aktualisierung vor
Ablauf des 3-jahrigen Intervalls fuhren. Nicht zuletzt kénnen auch evidenzgestiitzte Hinweise
von beispielsweise Fachgesellschaften auf potenziellen Aktualisierungsbedarf der
Informationen eine Priifung und gegebenenfalls frihere Aktualisierung auslésen.

Es besteht kein Anderungs- oder Erganzungsbedarf.
In einer Stellungnahme wird gefragt, ob fir die Gesundheitsinformationen auch ein Testlesen

durch die Zielgruppen vorgesehen sei und ob auch geplant sei, Experten aus Fachgesell-
schaften beim Testlesen einzubeziehen.
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Wie in Absatz 2.1.7 und 6.4.1 des vorgelegten Methodenentwurfs beschrieben, wird im
Rahmen der Texterstellung die Gesundheitsinformation zundchst einer klinischen Expertin /
einem klinischen Experten des jeweiligen Fachgebietes zur Begutachtung vorgelegt. Im
anschlieBenden begrenzten Stellungnahmeverfahren organisiert die AWMF als Mitglied des
Kuratoriums themenspezifisch die Weiterleitung des Textentwurfs der Gesundheitsinfor-
mation an die Fachgesellschaften. Diese haben dann die Mdglichkeit, eine Stellungnahme
einzureichen. Auch die dem Kuratorium angehdrigen Patientenvertreter und der Patienten-
beauftragte der Bundesregierung haben im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens die
Madglichkeit, Rickmeldungen zum Textentwurf zu geben. Parallel zum Stellungnahme-
verfahren wird der Textentwurf durch externe Auftragnehmer in Form von Fokusgruppen von
potenziellen Nutzerinnen und Nutzern nach festgelegten Kriterien bewertet. Uberdies werden
auch die Patientinnen und Patienten, die zur Erstellung der Erfahrungsberichte interviewt
wurden, eingeladen, sich zu duRern.

Es besteht kein Anderungs- oder Erganzungsbedarf.

In der gleichen Stellungnahme wird eine Verdffentlichung des Themenkatalogs und dessen
Uberprifung durch die Fachgesellschaften angeregt. Auch hinsichtlich notwendiger
Aktualisierungen sollten Vertreter der entsprechenden Facher kontaktiert werden.

Im Methodenpapier ist in Abschnitt 6.1.3 dargestellt, wie sich die der Themenkatalog fur die
Gesundheitsinformationen des IQWIG ableitet. Die Grundlage, der Versorgungsreport des
Wissenschaftlichen Instituts der AOK (WIdO), ist 6ffentlich zugénglich. Es steht den
Fachgesellschaften darliber hinaus jederzeit frei, auf den moglichen Aktualisierungsbedarf der
Gesundheitsinformationen auf Basis entsprechender Evidenz aufmerksam zu machen.

Der Abschnitt 6.1.3 der Allgemeinen Methoden wurde um einen Hinweis auf die Website des
WIdO, auf der der Versorgungsreport zu finden ist, erganzt.

In einer Stellungnahme wird die Anderung der Vorgehensweise zur Themenwabhl kritisiert. Es
wird vorgeschlagen, bei der Themenidentifizierung weiterhin auf o6ffentlich verfugbare
Quellen zurlickzugreifen und diese im Methodenpapier explizit zu benennen. Beispielhaft wird
die ,,Gesundheitsberichterstattung Bund** [sic] genannt.

Wie in Absatz 6.3.1 des vorgelegten Methodenentwurfs ausgefihrt, wird zur Erstellung des
Themenkatalogs priméar auf den Versorgungsreport des WIdO der AOK zuriickgegriffen.
Dieser Report ist 6ffentlich verfligbar, sowohl in einer Printversion als auch im Internet. Der
Versorgungsreport beinhaltet, basierend auf etwa 24 Millionen AOK-Versicherten, Angaben
zu Prévalenzen und Hospitalisierungsraten fir die 1500 haufigsten Erkrankungen. Dadurch
werden, wie in Absatz 6.3.1 beschrieben, wichtige Aspekte epidemiologischer Bedeutung wie
Hé&ufigkeit der Erkrankung und Haufigkeit der Inanspruchnahme medizinischer Leistungen
ausreichend berticksichtigt. Der Themenkatalog deckt auch die hdufigen nicht onkologischen
Todesursachen ab. Im Bereich Onkologie sind nur relativ wenige Krebsarten im Themen-
katalog. Da es mit dem Krebsinformationsdienst aber ein spezialisiertes Angebot gibt, ist hier
eine Arbeitsteilung und Kooperation fiir sinnvoll. Dartiber hinaus werden im gleichen Absatz
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erganzende Quellen und Quellkategorien aufgefuihrt. Die hinter den Kategorien stehenden
optionalen Quellen samtlich explizit zu benennen wiirde den Rahmen des Methodenpapiers
sprengen. Es besteht kein Anderungs- oder Erganzungsbedarf.

2.28 Wurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 6.3.4 ,,Aktualisierung*

In einer Stellungnahme wird das reguléare dreijahrige Aktualisierungsintervall fir in aller
Regel illusorisch gehalten und die Berlicksichtigung der deutlich langeren Uberarbeitungs-
intervalle der Verfahrensstandards der stellungnehmenden Fachgesellschaft angeregt.

Das reguldre 3-jahrige Aktualisierungsintervall beschreibt, nach welchem Zeitraum der Aktu-
alisierungsbedarf der Gesundheitsinformationen spatestens gepriift wird. Dieses Intervall ist
zundchst einmal unabhangig von den Aktualisierungsintervallen der Leitlinien verschiedener
Fachgesellschaften. Eine Synchronisierung ist weder sinnvoll noch méglich. Sollte aus der
Aktualisierung einer Leitlinie ein Aktualisierungsbedarf fiir eine Gesundheitsinformation
resultieren, kann diese auch aufRerhalb des 3-Jahres-Intervalls Uberarbeitet werden. Es besteht
kein Anderungs- oder Erginzungsbedarf.

2.29 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel 7 ,,Informationsbeschaffung*

Eine Stellungnahme weist daraufhin, dass in der Auflistung der Quellen fiir die Suchen in
Studienregistern das Studienregister Pharmnet.BUND fehlt. Laut Verfahrensordnung des
G-BA zur friihen Nutzenbewertung von Arzneimitteln sei eine solche Suche Pflicht.

Der Hinweis ist richtig. Bei der Bewertung von Arzneimitteln ist Pharmnet.BUND als Quelle
enthalten; diese fehlende Angabe wurde ergéanzt.

Des Weiteren weist diese Stellungnahme daraufhin, dass fur das Register Pharmnet.BUND
eine Exportfunktion fehlt, und bittet darum, dies zu erdrtern.

Hierzu ist festzustellen, dass solche Hinweise an das Deutsche Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) zu senden sind, da das DIMDI die IT-Plattform fir
dieses Register stellt.

In mehreren Stellungnahmen wurde kritisiert, dass unaufgefordert ibermittelte Studiendaten
inhaltlich nicht mehr berucksichtigt wirden. Aus Sicht der Stellungnehmenden sei dieses
Vorgehen nicht mit dem Grundprinzip der evidenzbasierten Medizin vereinbar, nach dem die
gesamte Evidenz zu bericksichtigen sei, und kdnne dazu fihren, dass relevante Informationen
bzw. aktuelle Evidenz unbertcksichtigt bleiben. Dies kénne selbst zu einer Verzerrung des
Berichtsergebnisses fiuihren. Weiterhin sei es nicht mehr moglich, fehlerhafte oder unvoll-
standige Darstellungen bzw. Verdéffentlichungen des Instituts zu korrigieren. Ebenso kénne es
die Gefahr bergen, dass Informationen, die auf eine Patientengefdhrdung hinweisen, nicht
bertcksichtigt werden.

Zunéchst soll noch einmal darauf hingewiesen werden, dass das in Kapitel 7 der Allgemeinen
Methoden beschriebene Vorgehen allein Studiendaten betrifft, die auferhalb jeglicher
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bestehender Regelungen (z. B. innerhalb eines Stellungnahmeverfahrens) unaufgefordert
ubermittelt werden. Diese Regelungen bleiben davon unberihrt.

Aufgrund der bestehenden Regelungen bieten sich mehrere Mdglichkeiten der Einreichung
von Studiendaten. Im Rahmen von Stellungnahmeverfahren kdnnen immer Daten mit der
Stellungnahme eingereicht werden. Das Stellungnahmeverfahren erfullt dariiber hinaus auch
genau den Zweck, auf unvolistandige bzw. fehlerhafte Darstellungen hinzuweisen. Mit
Unterzeichnung der Vertraulichkeitsvereinbarung zur Ubermittlung von Studiendaten im
Rahmen von Herstelleranfragen besteht darliber hinaus immer die explizite Aufforderung zur
Ubermittlung von Studiendaten, z. B. sobald ein Studienbericht einer zunachst noch laufenden
Studie fertiggestellt ist. Die Befiirchtung eines Stellungnehmenden, dass ein Hersteller ggf.
Jahre bis zum ndchsten Stellungnahmeverfahren fur einen Bericht warten muss, bis er
verfugbare Studiendaten einreichen darf, ist vor diesem Hintergrund somit nicht nach-
vollziehbar. Insgesamt werden die bestehenden Regelungen zur Einreichung von Studien-
daten als ausreichend angesehen, um eine Bewertung auf Basis der gesamten relevanten
Evidenz durchzufiinren. Insgesamt ergibt sich daraus kein Anderungsbedarf an den
Allgemeinen Methoden.

In mehreren Stellungnahme wird die Nichtbericksichtigung von unaufgefordert Gbermittelten
Daten insbesondere im Zusammenhang mit den Ausfihrungen in den Abschnitten 1.2.4 und
7.2 der Allgemeinen Methoden 4.2 kritisch gesehen, nach denen eine zentrale Strategie der
evidenzbasierten Medizin darin besteht, alle nach der Qualitat ihres Designs und ihrer
Durchfiihrung angemessenen Studien zu einer Frage zu identifizieren und so den Stand des
zuverlassigen Wissens zusammenzufassen (Abschnitt 1.2.4), bzw. die Uberprifung der ein-
gereichten Daten zur etablierten Arbeitsweise des Instituts gehdre (Abschnitt 7.2).

Wesentlich fir eine Bewertung nach den Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin ist, dass
der Einschluss von Evidenz nicht selektiv geschieht, da es ansonsten zu einer Verzerrung der
Ergebnisse kommen kann. Durch den Einschluss von unaufgefordert Gbermittelten Daten ist
zudem nicht gewabhrleistet, dass die gesamte relevante Evidenz in die Bewertung einflief3t.
Die Gefahr des selektiven Einschlusses von Evidenz ist hingegen womdglich eher erhoht.
Somit steht das VVorgehen nicht im Widerspruch zu den Ausfuhrungen in Abschnitt 1.2.4 des
Methodenpapiers. Hinsichtlich des Verweises der Stellungnehmenden auf den Abschnitt 7.2
sei darauf hingewiesen, dass dort nicht die Uberpriifung von eingereichten Daten, sondern
vielmehr die Uberpriifung der Informationsbeschaffung im Rahmen von Potenzial- oder
Dossierbewertungen beschrieben wird, die vom pharmazeutischen Unternehmer bzw. Antrag-
steller vorgelegt wurden. Bei diesen Bewertungen ist eine Ubermittlung von Daten auRerhalb
des Dossiers bzw. des Antrags, aufgefordert oder unaufgefordert, aufgrund des Verfahrens
grundsatzlich nicht vorgesehen. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf an den allgemeinen
Methoden.
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2.30 Wurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 7.2 ,,Uberpriifung der
Informationsbeschaffung*

Fiir einen Stellungnehmenden ist es unklar, wie die formale Uberprifung der Literatur-
recherche im Rahmen eines Antrags zur Erprobung von Untersuchungs- und Behandlungs-
methode konkret erfolgt. Zudem weist der Stellungnehmende darauf hin, dass die Beurteilung
der Validitat des Antrags eine entscheidende Rolle spielt. Eine zentrale Funktion kommt dabei
der Information zu, ob der fir die jeweilige Fragestellung relevante Studienpool durch die
Antragsunterlagen vollstéandig erfasst wird oder aber eine selektive Berichterstattung durch
den Antragsteller erfolgt. Der Stellungnehmende winscht sich daher eine konkrete
Beschreibung der einzelnen Schritte, wie die Uberpriifung der Informationsbeschaffung bei
der Potenzialbewertung erfolgt, um den Unsicherheitsfaktor der Validitat von Erprobungs-
antragen besser einschatzen zu kénnen.

Die Uberpriifung der Informationsbeschaffung erfolgt wie beschrieben: Es erfolgt ein
formaler Abgleich danach, ob alle formalen Inhalte der Antragsvorlage umgesetzt wurden.
Zusétzlich wird — wie in Abschnitt 7.1.1. beschrieben — eine inhaltliche Qualitatspriufung der
Informationsbeschaffung unter Berticksichtigung der Ubersichtsarbeit von Sampson [30,31]
durchgefuhrt sowie falls mdglich eine Qualitatssicherung anhand eines Testsets vor-
genommen. Eine weitergehende Uberpriifung der Informationsbeschaffung ist in Potenzial-
antrégen derzeit nicht vorgesehen. Jedoch kann im Rahmen eines durch den G-BA in Auftrag
gegebenen Addendums eine systematische Recherche durchgefiihrt werden. Inhaltlich ergibt
sich kein Anderungsbedarf.

2.31 Wuirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 8.1.3 ,,Rangordnung verschiedener
Studienarten/ Evidenzgrade*

In mehreren Stellungnahmen wird gefordert, indirekte Vergleiche und Netzwerk-Meta-
Analysen in die allgemeine Evidenzhierarchie einzuordnen.

In Abschnitt 8.3.9 der Allgemeinen Methoden wird erlédutert, dass indirekte Vergleiche und
Netzwerk-Meta-Analysen in der Regel eine geringere Ergebnissicherheit aufweisen als
adaquate direkt vergleichende Studien. Eine exakte Einordnung in eine starre Evidenz-
hierarchie ist nicht sinnvoll; daher besteht hier kein Anderungsbedarf.

2.32 Wurdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt 8.3.3 ,,Beurteilung klinischer
Relevanz*

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass aus den in Abschnitt 8.3.3 erganzten Satzen
nicht hervorgeht, inwiefern bestimmte Instrumente als validiert oder etabliert einzuschatzen
sind. Insbesondere der Begriff ,,etabliertes Instrument* sei genauer zu definieren.

Die Einschétzung, ob ein in einer Studie eingesetztes Instrument validiert und infolgedessen
als hinreichend valide anzusehen ist, wird bei komplexen Skalen regelhaft anhand der
ublichen (Test-)Gutekriterien Validitat, Reliabilitdt und Objektivitdt vorgenommen. Mess-
instrumente, die patientenrelevante Konstrukte abbilden und diese Anforderungen erfillen,
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werden in der Nutzenbewertung beriicksichtigt. Uber solche validierten bzw. validen
Instrumente hinaus werden in Studien aber auch Messinstrumente auf Basis von (komplexen)
Skalen eingesetzt, bei denen zwar ggf. nicht hinreichend untersucht ist, ob die Anforderungen
an eine Validierung erfullt sind, die sich aber aufgrund des bereits jahrelangen Einsatzes als
Instrument bewéhrt haben. Ein Beispiel ist die Expanded Disability Status Scale (EDSS) im
Bereich Multiple Sklerose. Die Einschatzung, ob ein bestimmtes Instrument als etabliert zu
bezeichnen ist, ist jedoch stark von der jeweiligen Fragestellung und dem jeweiligen
Instrument abhangig. Aus diesem Grund wird dies jeweils eine Einzelfallentscheidung
notwendig machen. Eine Ergénzung der allgemeinen Methoden um eine genaue und
trennscharfe Definition des Begriffes ,etabliertes Instrument* ist daher nicht moglich. Daraus
ergibt sich insgesamt kein Anderungsbedarf an den allgemeinen Methoden.

In mehreren Stellungnahmen wird hinterfragt, warum die Verwendung von validierten bzw.
etablierten Instrumenten fiir die Berucksichtigung von mittels (komplexen) Skalen erhobenen
Endpunkten lediglich als ,,eine* Voraussetzung (von mehreren) beschrieben ist und welches
die Ubrigen Voraussetzungen seien.

Fir Endpunkte, die mittels (komplexen) Skalen erhoben werden, gelten zundchst dieselben
Voraussetzungen wie flr alle Gbrigen in der Nutzenbewertung berlcksichtigten Endpunkte.
Dazu gehort beispielsweise, dass es sich um einen patientenrelevanten Endpunkt handelt bzw.
dass ein patientenrelevantes Konstrukt gemessen wird. Fur Endpunkte, die mit Skalen
erhoben werden, kommt als zusatzliche Voraussetzung hinzu, dass entsprechend validierte
bzw. etablierte Instrumente eingesetzt werden. ,,Eine VVoraussetzung® ist somit im Sinne von
»eine im Vergleich zu anderen Endpunkten zusétzliche VVoraussetzung“ zu verstehen. Somit
ergibt sich kein Anderungsbedarf in den Allgemeinen Methoden.

In einer Stellungnahme wird fiir die Verwendung von (komplexen) Skalen neben der Validitat
als zusatzliche Voraussetzung gefordert, dass es sich um kultursensible Instrumente handelt.

Ob es sich bei einem Instrument um ein kultursensibles Instrument handelt, ist Teil der
Prifung der Validitat dieses Instrumentes. Liegen aus dieser Prufung fur ein Instrument
Hinweise vor, dass kulturbedingte Unterschiede in der Validitat vorliegen bzw. dass es fur
bestimmte Patientengruppen nicht validiert ist, kann dies dazu flihren, dass das entsprechende
Instrument in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt wird. Es ergibt sich kein Anderungs-
bedarf in den Allgemeinen Methoden.
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4 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie
weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen Er6rterung (wissenschaftlicher Beirat)
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen
Personen anhand der Formblatter zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte (fur
Stellungnehmende und flr Mitglieder des wissenschaftlichen Beirats). Das Formblatt fur
Stellungnehmende ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in den Formblattern aufgefthrten
Fragen finden sich im Anschluss an die jeweiligen Zusammenfassungen.

4.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,

Institutionen, Firmen und Privatpersonen

Organisation/ Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6

Institution/

Privatperson

Allianz Chronischer Andreas L. G. ja ja nein ja ja ja

Seltener Erkrankungen | Reimann

Arbeitsgemeinschaft Monika ja ja ja ja nein nein

der Wissenschaftlichen | Nothacker

Medizinischen

Fachgesellschaften

AstraZzeneca GmbH Chantal Merens ja nein nein nein nein nein
Stefanie ja ja nein nein nein nein
Schattling

Boehringer Ingelheim Matthias ja ja ja nein nein nein

Pharma GmbH & Co. Pfannkuche

KG Justine Rochon ja ja ja nein nein nein

Bundesarbeitsgemein- | Martin Danner ja nein nein nein ja nein

schaft Selbsthilfe von

Menschen mit

Behinderung und

chronischer

Erkrankung und ihren

Angehérigen e. V.

Bundesverband Gabriela Soskuty | ja n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.

lg/lc\e;jlzmtechnologle Olaf Winkler ja n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.

Deutsche Diabetes Barbara Bitzer ja nein nein nein nein nein

Gesellschaft und - - - - ;
Stephan Baldus nein a a a n.a. nein

Deutsche Gesellschaft P ! I ) J ) !

fur Kardiologie

Deutsche Gesellschaft | Bernhard nein nein nein nein nein nein

fur H&matologie und Wormann

medizinische

Onkologie

Deutsche Gesellschaft | Marianne Abele- | nein nein nein nein nein nein

fur Hygiene und Horn

Mikrobiologie
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Organisation/ Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6
Institution/
Privatperson
Deutsche Gesellschaft | Tilmann nein ja ja nein nein nein
fur Innere Medizin Sauerbruch
e. V.
Deutsche Gesellschaft | Bertil Bouillon ja nein nein nein nein nein
E’; f(:lrltzhk?ifjrdg;?euer?(i/. Dirk Stengel ja ja ja ja nein nein
Deutsche Kranken- Angela nein nein nein nein nein nein
hausgesellschaft e. V. Neumeyer-
Gromen
Christian Ziegler | nein nein nein nein nein nein
Deutscher Psoriasis Detlev Kunz nein ja ja ja ja nein
Bunde. V.
Ecker + Ecker GmbH Birte Muhsal ja ja ja nein nein nein
Claudia Putz ja ja ja nein nein nein
GlaxoSmithKline Michael ja nein nein nein nein nein
GmbH & Co. KG Ingenhaag
Isabelle Schatz ja nein nein nein nein nein
Institut fur Aljoscha S. nein ja ja ja nein ja
Gesundheitsékonomie | Neubauer
MSD Sharp & Dohme | Karl J. Krobot ja nein ja nein nein ja
GmbH Stefan Schulz ja nein nein nein nein ja
Novartis Pharma Sven Klebs ja nein nein nein nein nein
GmbH Volker Claus ja nein nein nein nein ja
Sanofi-Aventis Stefan Schinzel ja nein nein nein nein nein
Deutschland GmbH Franz-Werner ja nein ja nein ja ja
Dippel
Verband Forschender Ch.-Markos ja ja nein nein nein nein
Arzneimittelhersteller Dintsios
e.V. Andrej Rasch ja nein nein nein nein nein
YES Pharmaceutical Johannes ja ja ja nein nein nein
Development Services | Hofmann
GmbH
Privatperson Axel Mihlbacher | ja ja ja ja nein ja
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4.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen
Erorterung (wissenschaftlicher Beirat)

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6
Kdbberling, Johannes nein nein nein nein nein nein
Koch, Armin nein nein nein ja nein nein
Meyer, Gabriele nein nein nein nein nein nein
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Im Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte (fir Stellungnehmende)
wurden folgende 6 Fragen gestellt (Version 11/2013):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung®, fur die Sie titig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessen-
verband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen,
einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Im Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte fir Berater des Instituts
wurden folgende 6 Fragen gestellt (Version 01/2012):

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung fir Forschungs-
aktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissen-
schaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unter-
nehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 6. Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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5 Dokumentation der wissenschaftlichen Erdrterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

5.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erdrterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Abele-Horn, Marianne

Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie e. V. (DGHM)

Baldus, Stephan

Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie e. V. (DGK)

Bender, Ralf

IQWIG

Bitzer, Barbara

Deutsche Diabetes Gesellschaft e. V. (DDG)

Bouillon, Bertil

Deutsche Gesellschaft fur Orthopédie und Unfallchirurgie e. V. (DGOU)

Breuer, Susanne

IQWIiG

Claus, Volker

Novartis Pharma GmbH

Danner, Martin

BAG Selbsthilfe e. V.

Dintsios, Ch.-Markos

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Dippel, Franz-Werner

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Ernst, Stefan

Protokollant

Gerber-Grote, Andreas

IQWIG

GrolRelfinger, Robert

IQWIG

Hofmann, Johannes

YES Pharmaceutical Development Services GmbH

Ingenhaag, Michael

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK)

Klebs, Sven Novartis Pharma GmbH

Kdbberling, Johannes Wissenschaftlicher Beirat

Koch, Armin Wissenschaftlicher Beirat

Krobot, Karl J. MSD Sharp & Dohme GmbH

Kunz, Hans-Detlev Deutscher Psoriasis Bund e. V. (DPB)
Lange, Stefan IQWIG

Merens, Chantal AstraZeneca GmbH

Meyer, Gabriele Wissenschaftlicher Beirat

Mostardt, Sarah IQWIG

Muhlbacher, Axel

Privatperson

Muhsal, Birte

Ecker + Ecker GmbH

Neubauer, Aljoscha S.

Institut fur Gesundheitsokonomik (IfG)

Neumeyer-Gromen, Angela

Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V. (DKG)

Nothacker, Monika

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V. (AWMF)

Pfannkuche, Matthias

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Pitz, Claudia

Ecker + Ecker GmbH

Rasch, Andrej

Verband forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Reimann, Andreas

Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen e. V. (ACHSE)

Rochon, Justine

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Sauerbruch, Tilmann

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e. V. (DGIM)

Sauerland, Stefan

IQWIG
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Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Schattling, Stefanie

AstraZeneca GmbH

Schatz, Isabelle

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK)

Schinzel, Stefan

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Schulz, Stefan MSD Sharp & Dohme GmbH

Skipka, Guido IQWIG

Soskuty, Gabriela Bundesverband Medizintechnologie e. V. (BVMed)

Stengel, Dirk Deutsche Gesellschaft fur Orthopédie und Unfallchirurgie e. V. (DGOU)
Vervolgyi, Volker IQWIG

Waltering, Andreas IQWIG

Wieseler, Beate IQWIG

Windeler, Jurgen IQWIG

Winkler, Oliver

Bundesverband Medizintechnologie e. V. (BVMed)

Wormann, Bernhard

Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und medizinische Onkologie
e. V. (DGHO)

Ziegler, Christian

Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V. (DKG)

5.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen
Erdrterung teilgenommen hat

In der folgenden Tabelle werden Stellungnahmen genannt, zu denen trotz Einladung kein
Stellungnehmender oder Vertreter zur wissenschaftlichen Erdrterung erschienen ist.

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Deutsche Gesellschaft fiir Gesundheitsékonomie (dggo)

Deutsche Gesellschaft fir Psychoanalyse, Psychotherapie, Psychosomatik und Tiefenpsychologie (DGPT)

Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung e. V. (DNVG)

Prof. Dr. Thomas Kohlmann

MArS Market Access & Pricing Strategy GmbH und AHEAD GmbH

Prof. Werner Vach
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5.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegriRung und Einleitung
TOP1 Endpunkt Patientenzufriedenheit
TOP 2 Einbezug von Patientenpréferenzen in (K)NB
TOP 3 Direkter Nutzen diagnostischer Verfahren
TOP 4 Charakterisierung der Evidenz in Potenzialbewertungen
TOP5 Darstellung von Unsicherheit in KNB
TOP 6 Verschiedenes

5.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 01.10.2014, 11:00 bis 15:00 Uhr

Ort: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Im Mediapark 8, 50670 Kdéln

Moderation: Jirgen Windeler

Moderator Jurgen Windeler: Ich begrife Sie sehr herzlich zur wissenschaftlichen
Erorterung des Methodenpapiers, Version 4.2,

Ich hoffe, dass Sie alle unproblematisch hierher und insbesondere in dieses Geb&ude und
diesen Raum gefunden haben. Manchmal gibt es das eine oder andere Problem mit der
Identifizierung der Hausnummern, haben wir festgestellt. Ab und zu, wenn wir von drauf3en
vom Mittagessen zurlickkommen, stolRen wir auf etwas herumirrende Menschen, die die
Hausnummer 8 oder 4 oder Ahnliches suchen. Ich hoffe, dass es Ihnen nicht so gegangen ist
bzw. dass Sie nicht so lange gesucht haben. Sie scheinen es, jedenfalls die meisten von Ihnen,
punktlich geschafft zu haben.

Ich will die tblichen Vorbemerkungen machen, die die eine oder der andere von Ihnen, die an
solchen Erdrterungen teilgenommen haben ...

(Stérungen in der Mikrofonanlage durch Handygeréusche)
- Ich habe keines mit.

Ich will die Ublichen Einfiihrungen machen. Die wichtigste ist, dass Sie bei der Einladung
darauf hingewiesen worden sind, dass die Erorterung aufgezeichnet wird. Sie wird sowohl
stenografisch protokolliert, als auch auf Band aufgezeichnet. Wir werden das Wortprotokoll
der Erorterung veroffentlichen. Dadurch, dass Sie hierhergekommen sind, haben Sie implizit
der Veroffentlichung und damit auch der Veroffentlichung lhrer Beitrdge zugestimmt. Falls
Sie sich das jetzt nach meiner Darlegung anders (berlegen sollten, musste ich Sie bitten, von
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der Teilnahme an dieser Erdrterung Abstand zu nehmen. Aber ich denke, dass sich alle
dartiber im Klaren gewesen sind, als sie hierhergekommen sind.

Damit zusammen hangt auch, dass Sie bitte bei jeder Wortmeldung - nicht nur bei der ersten,
wie man das sonst manchmal bei Veranstaltungen macht - Ihren Namen sagen, damit fur den
Stenografen und auf dem Band die AuRerungen zuverlassig zugeordnet werden konnen.

Die Erorterung - das kennen diejenigen, die Erdrterungen mitgemacht haben - dient ganz
vorrangig der Kl&rung von offenen Fragen, also von Fragen, die uns aus den Stellungnahmen
offen geblieben sind. Es geht nicht darum, wie man das aus anderen Erdrterungen oder
Anhorungen - das ist keine Anhorung - kennt, dass man hier verliest, was man vorher
geschrieben hat. Sie kdnnen davon ausgehen, dass wir das alles gelesen haben und dass wir
auch die Dinge, die wir heute von uns aus hier nicht zur Sprache bringen, glauben, verstanden
zu haben. Die Dinge, die wir hier zur Sprache bringen, haben noch Diskussionsbedarf.

Unter TOP 6 besteht noch die Moglichkeit, sich zu anderen Dingen zu &ul3ern. Aber es geht
nicht darum, EbM als solche, das Methodenpapier als Ganzes oder Ahnliches zu diskutieren,
sondern konkrete Punkte.

Ich weise auch hier noch einmal darauf hin - wir haben das auch bereits im schriftlichen
Stellungnahmeverfahren gemacht -, dass wir Anderungen zur Stellungnahme zur Diskussion
stellen. Die Erorterung wird sich auf diese gednderten Passagen beziehen. Zu Diskussionen,
die man zu anderen Teilen sicherlich immer wieder fihren kann und die auch schon
wiederholt gefiihrt worden sind, finden es wir an dieser Stelle nicht angebracht, noch einmal
zu diskutieren. Wenn wir - die Version 4.2 wird nicht die letzte sein, wie Sie sich vorstellen
konnen - in der nachsten Anderung andere Passagen anpacken, dndern und aktualisieren, wird
sich Gelegenheit ergeben, diese zu diskutieren.

Wir haben die Tagesordnung verschickt mit den Punkten, die angesprochen werden sollen.
Wir werden, je nach Ablauf der Diskussion und je nach Zeit, die wir flr die einzelnen Punkte
brauchen, gegen 13 Uhr, eine kleine Pause machen, damit wir den Rest durchhalten. Ich
denke nach allem, was ich mir im Moment vorstellen kann, dass wir vielleicht die Zeit bis 16
Uhr nicht ganz ausschopfen werden. So viel zun&chst zum Ablauf. Gibt es Fragen dazu? - Die
sehe ich nicht.

Mein einziger weiterer Hinweis: Sie, besonders diejenigen, die auf der Mauerseite sitzen,
mussen sich bitte sehr deutlich zu Wort melden. Die anderen kann ich relativ gut sehen. Aber
ich bitte diejenigen auf der ganz rechten und ganz linken Seite, sich pointiert zu Wort zu
melden, damit ich das erkennen kann.

Dann steigen wir jetzt in die Tagesordnung ein.
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Tagesordnungspunkt 1
Patientenzufriedenheit

Beate Wieseler: In dieser Aktualisierung des Methodenpapiers haben wir in dem Kapitel zur
Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens bzw. Schadens die erganzende
Darstellung der Patientenzufriedenheit herausgenommen.

Der Grund dafir ist, dass die Patientenzufriedenheit im SGB V einschlielich der Arznei-
mittelnutzenbewertungsverordnung nicht als relevantes Kriterium fir die Bewertung von
medizinischen Interventionen genannt wird. Gleichzeitig gehen wir davon aus, dass Aspekte
oder Auswirkungen von Patientenzufriedenheit, die sich auf die Gesundheit von Patienten
beziehen - nur darum geht es im SGB V -, in den genannten ZielgréRen, also in der Mortalitét,
in der Morbiditét oder in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat abbildbar sind.

Darauf ist teilweise in den Stellungnahmen eingegangen worden. Es wurden auch solche
Beispiele genannt, wie: Wenn das Ergebnis einer Behandlung eine Verbesserung der
Symptomatik  darstellt, ist natirlich denkbar, dass das zu einer erhohten
Patientenzufriedenheit fuhrt. - Wir sehen in diesem Fall dann das relevante Ergebnis der
Behandlung in dieser verbesserten Symptomatik abgebildet.

Also: Wie gesagt, aus unserer Sicht sind gesundheitsbezogene relevante Aspekte in den
genannten Endpunkten bereits abgebildet. Unsere Frage an die Stellungnehmenden ist
deshalb, welche Aspekte oder Auswirkungen von Patientenzufriedenheit in Bezug auf die
Gesundheit des Patienten sehen Sie nicht durch die ZielgroRen Mortalitat, Morbiditat oder
gesundheitsbezogene Lebensqualitat abgebildet? Was ist dartiber hinaus denkbar?

Moderator Jurgen Windeler: Die Frage richtet sich an niemanden Konkreten, weil in vielen
Stellungnahmen das Thema ,,Patientenzufriedenheit in durchaus groRer Variationsbreite
adressiert worden ist, auch unter den Aspekten, wie wichtig das ist und was man darunter
verstehen kann. Aber die Frage von Frau Wieseler war, glaube ich, ausreichend konkret, dass
ich in die Runde schaue, bisher aber noch nicht sehe, dass sich jemand dazu positionieren
mdchte. Wir kénnen die Tagesordnung bis um 13 Uhr abschlieen. - Herr Schinzel.

Stefan Schinzel: Ein Punkt ist im Grunde genommen die Annehmlichkeit oder die
Unannehmlichkeit, die mit der Einnahme eines Medikamentes verbunden sind, ob es zum
Beispiel Tabletten sind, die der Patient auf eine Reise mitnehmen kann, ob er sich dreimal in
der Woche etwas subkutan spritzen mochte. Es ist auch denkbar, dass ein Medikament der
Patient in eigener Regie anwendet, und zum anderen muss er in die Klink oder in die Praxis.
Sehen Sie das ausreichend beispielsweise unter Quality of Life abgebildet?

Beate Wieseler: Ich denke, der Hinweis auf Lebensqualitat ist hier ganz relevant. Wenn diese
Annehmlichkeit dazu flhrt, dass sich die Lebensqualitat des Patienten verbessert, ist das
durch einen Lebensqualitatsfragebogen abbildbar und féallt dann auch unter die patienten-
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relevanten Ergebnisse, die wir berticksichtigen wirden. Ich wirde es fur unzureichend halten,
zu postulieren, dass zum Beispiel eine veranderte Einnahmefrequenz auf jeden Fall eine
Verbesserung der Lebensqualitdt bedeutet. Das wére aus meiner Sicht dann mit
entsprechenden Ergebnissen nachzuweisen.

Moderator Jurgen Windeler: Eine Wortmeldung ganz links.

Andreas Reimann: Zun&chst: Dass im SGB V explizit die Patientenzufriedenheit bzw. die
Behandlungszufriedenheit nicht erwahnt ist, ist kein neuer Fakt. Trotzdem war es bislang
mdoglich, supportive Informationen hierzu im Rahmen der IQWiG-Methodik einzureichen.
Insofern tberzeugt mich die Begriindung noch nicht vollig. Es muss ein Ereignis eingetreten
sein, das eine Veranderung dieser Einschédtzung seitens des IQWIiG verursacht hat. Ich wére
dankbar, wenn Sie dazu Stellung nehmen kénnten.

Aber zu lhrer Frage: Es ist in der Tat so, dass natirlich Patientenzufriedenheit und Be-
handlungszufriedenheit - hier ware mdglicherweise zu differenzieren - kein Surrogat fur
Lebensqualitat sind. Das ist, glaube ich, vollig unbestritten. Es ist dringend erforderlich, einen
Missbrauch dieser Terminologie im Sinne eines Surrogats fir Lebensqualitat zu vermeiden,
weil das gerade Patientenpréferenzen abwertet. Es rlckt sie sozusagen in die N&dhe von
Marketingstatements. Das ist wirklich sehr, sehr unerfreulich. Das halten wir als ACHSE
nicht fir sinnvoll.

Aber wenn ich ein Arzneimittel oder ein nichtmedikamenttses Verfahren bewerte, méchte ich
doch alle mdgliche Evidenz - auch wenn sie nachrangig ist und nicht zu den 3 primaren
Kriterien direkt gehort - bewerten und dann den Gesamtbestand dieser Evidenz im Hinblick
auf Hinweise - Gbrigens auch auf zusatzlichen Schaden - bewerten.

Aber lhre Frage bezog sich darauf, ob wir hier einen Zusammenhang mit dem
Regelungszusammenhang des SGB V, also der Krankenversicherung natirlich, sehen kénnen,
denn die ZweckmaRigkeit eines Verfahrens ist, wie bekannt, Voraussetzung - 8 12 SGB V -
fiir die Erstattungsfahigkeit. Es kann durchaus ein Verfahren unzweckmalig sein, wenn die
Patientenzufriedenheit abnimmt, wenn sie richtig erhoben worden ist. Wenn man
beispielsweise vorher feststellt, dass Patienten gar nicht einmal monatlich eine Therapie
bekommen wollen, sondern lieber taglich, weil sie damit besser zurechtkommen oder mit
solchen Einnahmeschemata wie zweimal woéchentlich nicht gut zurechtkommen, sie ein
Hersteller aber einfuhrt, kann das ein Hinweis sein, dass es gar keine zweckmaRige Therapie
ist. Umgekehrt natirlich auch - das ist Gberhaupt kein Frage. Das kann auch im Positiven sein.

Deswegen ist mein Petitum, supportive Informationen immer aufzunehmen und nicht von
vornherein methodisch abzulehnen. - Vielen Dank.

Moderator Jurgen Windeler: Wollen wir Prof. Sauerbruch noch dazu nehmen?
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Tilmann Sauerbruch: Wir haben diesen Punkt auch kurz adressiert. Mir ist nicht ganz klar,
warum Sie die Patientenzufriedenheit gestrichen haben. Vielleicht habe ich auch nicht richtig
aufgepasst. Konnten Sie das noch einmal klarstellen? Das ist in Ihrem Paper auf Seite 39.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Wieseler.

Beate Wieseler: Wir haben im Grunde genommen eine gewisse Scharfung der Definition auf
Basis des SGBV vorgenommen. Das Ganze ist in der Arzneimittelnutzenbewertungs-
verordnung durch die Definition des Nutzens und die Definition von therapeutischen Effekten
vorgenommen worden. In der Folge haben wir diese Anpassung vorgenommen.

Ich komme auf Ihren Punkt zuriick, Herr Reimann, mit der ZweckmaéRigkeit der Therapie.
Auch die Zweckmaligkeit der Therapie bezieht sich im SGB V aus meiner Sicht auf den
Gesundheitszustand des Patienten. Im Grunde genommen postulieren Sie jetzt, dass die
Zufriedenheit den Gesundheitszustand beeinflusse - im positiven wie im negativen Sinne,
wenn Sie sagen, es konne ein Nutzen durch die Patientenzufriedenheit abgebildet werden,
aber auch ein Schaden, weil der Patient unzufrieden ist und deshalb die Therapie
gegebenenfalls nicht addquat wahrnimmt.

Ich wirde nicht diese Verbindung postulieren wollen, sondern ich wirde tatsachlich den
Einfluss auf die Gesundheit des Patienten abgebildet sehen wollen. Deshalb unser Vorschlag,
das Ganze nicht Uber die Patientenzufriedenheit abzubilden, sondern tatsachlich (ber den
konkreten Einfluss gegebenenfalls dieser Zufriedenheit auf das Ergebnis beziiglich der
Gesundheit, auf die Mortalitéat, die Morbiditat oder die Lebensqualitat.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Muhlbacher.

Axel Muhlbacher: Ich wiirde gern auf 2 Punkte eingehen. Das war einmal das Thema, dass
die Anwendung fur den Patienten eine Rolle spielen kdnnte. Hier war es noch mal die Frage,
wenn man es streicht, was ist passiert, dass man es heute, nach 5 Jahren, streicht.

Noch einmal zur Vertiefung: Theoretisch ist es sicherlich sinnvoll, darauf zu verweisen, dass
die Form der Anwendung oder die Zufriedenheit Auswirkungen auf die Lebensqualitat haben
kann. Das kann dann wieder durch ein Tool abgebildet werden. Pragmatisch stellt sich die
Frage: Welches Lebensqualitatsinstrument ist in der Lage, so sensitiv diese Dinge
aufzunehmen? Zum Zweiten stellt sich die Frage: Wird die Lebensqualitét als Instrument, als
Tool zur Erfassung oder Messung dieser GroRe, jeweils wieder neu entworfen?

Beate Wieseler: Ich denke, zur Begriindung habe ich bereits Stellung genommen. Was lhre
Frage zur Lebensqualitat angeht, denke ich schon, dass es, wenn es eine Auswirkung der
Patientenzufriedenheit auf die Lebensqualitat gibt, mit vorhandenen Instrumenten abbildbar
ist. Ich wirde nicht sehen, warum die vorhandenen Lebensqualitatsinstrumente nicht in der
Lage waren, das abzubilden. Da gibt es auf der einen Seite generische Instrumente, die Sie
erkrankungsubergreifend einsetzen kdnnen. Wenn das spezifische Aspekte sind, sich also eine
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Zufriedenheit in einer krankheitsspezifischen Lebensqualitat niederschlagen wirde, gibt es
auch, denke ich, Fragebdgen, die das abbilden kénnen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Muhlbacher.

Axel Muhlbacher: Dirfte ich ganz kurz - nur zum Verstandnis - nachhaken: Gehen Sie
davon aus, dass ein EQ-5D und ein SF-6D in der Lage sind, zum Beispiel unterschiedliche
Formen der Anwendung - um es ganz konkret zu machen: Einnahme von Tabletten oder
Spritze - in Form der Lebensqualitat abzuzeichnen?

Beate Wieseler: Der EQ-5D ist sicherlich nicht der beste Fragebogen, um Lebensqualitat zu
messen. Ich glaube, da sind wir uns vielleicht einig. Die Frage ist: Was wollen wir abbilden?
Was ist Lebensqualitat?

Lebensqualitat ist der Einfluss der Erkrankung oder der Behandlung auf das physische,
psychische oder soziale Wohlbefinden des Patienten. Wenn die Tatsache, dass ich 1 Tablette
statt 2 Tabletten nehme, einen Einfluss auf diese Faktoren hat, denke ich: Die Fragenb6gen
kdnnen das abbilden. Wenn das keinen Einfluss auf diese Faktoren hat, bilden die Frageb6gen
das natdrlich auch nicht ab. Dann waére es fir mich aber eben auch kein Outcome, kein Effekt
bezlglich der Lebensqualitat.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Ingenhaag.

Michael Ingenhaag: Grundsétzlich sind wir der gleichen Meinung wie Herr Reimann, dass
die gesamte Evidenz angeschaut und auch bewertet werden soll, damit man diese Transparenz
hat.

Wir stellen uns weiterhin 2 Fragen. Zum einen: Welchen Effekt hat das Streichen der
Patienten- bzw. Behandlungszufriedenheit auf die Versorgungssicht und die Patientensicht,
wenn es danach zum G-BA geht, bei dem die Versorgungsfrage liegt, wenn in dem Dossier
dartiber keine Informationen mehr vorhanden sind?

Zum Zweiten: Wo geht die Patientensicht ein, wenn die Patientenzufriedenheit und die
Behandlungszufriedenheit gestrichen werden?

Moderator Jurgen Windeler: Dann nehmen wir noch Herrn Dippel und Herrn Dintsios
dazu.

Franz-Werner Dippel: Ich méchte den Punkt von Herrn Mihlbacher unterstiitzen. Es gibt in
zahlreichen Indikationen sicher keine wirklich guten krankheitsspezifischen Messinstrumente.
Es gibt aber sehr wohl gute Messinstrumente flr die Patientenzufriedenheit. Heil3t das denn,
dass sozusagen mit dem Wegfall der Patientenzufriedenheit auch automatisch diese
Messinstrumente nicht mehr akzeptiert werden?

Moderator Jurgen Windeler: Herr Dintsios.
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Ch.-Markos Dintsios: Unabhangig von der Sozialrechtsexegese, die das IQWIiG betreibt,
finde ich, dass das Sozialgesetzbuch kein enges Korsett ist. Das IQWIG schreibt sich auf
seine Fahnen, dass es ein wissenschaftliches Institut ist. Das hei3t: Es konnte dartber hinaus
durchaus Endpunkte einbeziehen, die nicht so explizit in entsprechenden Paragrafen des
SGB V enthalten sind.

Zweitens. Der Endpunkt wurde friher genannt - schon seit der Grindung des IQWIiG. In
Wahrheit war er im ersten Methodenpapier drin, und er hat niemanden gestort in dieser
Hinsicht. Ich sehe auch keinen Konflikt.

Dritter Punkt. Frau Wieseler hat eine Kausalitat aufgebaut. Wenn die Patientenzufriedenheit
relevant ist und Einfluss auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nimmt, wird das dort
auch abgegriffen. Die Frage ist: Ich kann mir die Kausalitat genauso umgekehrt vorstellen.
Wenn die Lebensqualitdt tangiert ist, kann auch das eine Auswirkung auf die
Patientenzufriedenheit haben. Wieso gibt es einen monokausalen Zusammenhang in die eine
Richtung und nicht in die andere Richtung? Daruber lasst sich trefflich streiten, auch
philosophisch ein bisschen.

Um das Ganze hier jetzt abzuschlielen: Dieser Endpunkt hat niemanden gestort. Es gibt
einige Falle, in denen er auch mit bedient wurde - nicht so oft Ubrigens. Er war bis jetzt nicht
entscheidungsrelevant. Aber was macht man in einer Situation, in der die vorliegende Evidenz
uber alle anderen Endpunkte in ein Patt fuhrt? Wieso sollte man nicht die gesamt verfligbare
Evidenz noch in die Bewertung einbeziehen. Wenn dieser Endpunkt bedient wirde in so
einem Fall - was spricht dagegen, ihn zu berticksichtigen?

Ich halte den Akt des IQWIG, diesen Endpunkt aus dem Methodenpapier herauszunehmen,
nicht fur eine gliickliche Entscheidung.

Beate Wieseler: Zur Frage: Wo geht die Patientensicht in die Bewertung ein? Zum einen ist
es naturlich wiinschenswert, dass die Patientensicht direkt in den Studien in die Bewertungen
eingeht, indem ich Patienten zu ihrer Symptomatik und zu ihrer Lebensqualitat befrage. Die
Patientensicht geht natiirlich auch im G-BA in das Verfahren mit ein, weil - ich denke, wie
Sie wissen - es eine Patientenbeteiligung beim G-BA gibt und auch solche Aspekte, wie wir
sie gerade angesprochen haben, von den Patienten in die Diskussion eingebracht werden
konnen. Da sehe ich jetzt nicht, dass die Patientensicht im Verfahren relevant dadurch
geschwacht wiirde, dass diese Patientenzufriedenheitsfragebdgen, die wir im Ubrigen sehr
selten sehen und wo es natiurlich sehr viel weniger gute Instrumente gibt, als es bei der
Lebensqualitat der Fall ist ... Das adressiert, glaube ich, auch Ihre Frage schon.

Die Erfassung von Lebensqualitat ist sehr viel weiter entwickelt als die Erfassung von
Patientenzufriedenheit. Es gibt sicherlich, wenn man sich die Fragebdgen anschaut, an der
einen oder anderen Stelle auch eine Art Kontinuum, dass es Fragebogen gibt, die sowohl
Aspekte von Patientenzufriedenheit als auch Aspekte von Lebensqualitdt abbilden. In der
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Regel ist es so, dass, wenn uns Fragebdgen vorgelegt werden, wir sie schon anschauen, um zu
sehen: Was genau bilden sie denn ab? Wie gesagt: Ich wirde nicht von einem Verlust von
Informationen ausgehen beztglich der Lebensqualitat, wenn wir die Patientenzufriedenheit
nicht berdicksichtigen.

Beziiglich der umgekehrten Kausalitat von Lebensqualitat und Patientenzufriedenheit: Das ist
durchaus moglich, klar. Das kann in beide Richtungen gehen. Wenn ich aber primér den
patientenrelevanten Endpunkt messen moéchte und ihn direkt messen kann, wirde ich das
vorziehen. Wenn ich im Grunde genommen die Patientenzufriedenheit als einen Ersatz fir die
Lebensqualitdt messen mdchte, ist das ein Surrogat. Wenn das validiert ist, kann man das
verwenden. Solche Daten wurden uns allerdings bisher nicht vorgelegt.

Moderator Jurgen Windeler: So, jetzt habe ich eine Wortmeldung ganz rechts.

Marianne Abele-Horn: Ich habe eine Frage: Sprechen Sie von Mortalitat oder von Letalitat?
Beate Wieseler: Von Mortalitét.

Marianne Abele-Horn: Bezogen auf die Bevélkerung, nicht aufs einzelne Krankheitsbild?
Beate Wieseler: In diesem Sinne dann eher von Letalitat.

Marianne Abele-Horn: Letalitat, was auf ein Krankheitsbild bezogen ist?

Beate Wieseler: Ja.

Marianne Abele-Horn: Das ist wichtig, dass man das epidemiologisch kl&rt.

Dann hétte ich noch ... Darf ich zur Patientenzufriedenheit etwas sagen, obwohl ich von der
DGHM komme?

Beate Wieseler: Aber sicher!

Marianne Abele-Horn: Ich finde es insofern wichtig, weil es die Adhédrenz der Behandlung
beim Patienten steigert. Insofern halte ich das flr einen wichtigen Punkt. Ich denke, gerade
wenn man Leitlinien anschaut, die nicht umgesetzt werden, weil die Leute nicht zufrieden
damit sind, hat das schon einen gewissen Stellenwert.

Beate Wieseler: Vielen Dank. - Sie haben die Adhdrenz ins Spiel gebracht. Das ist
tatsachlich ein Punkt, der in vielen Stellungnahmen erwahnt wird. Eine gesteigerte Adhdrenz
hat aus unserer Sicht nur einen Vorteil fir Patienten, wenn es zu einem besseren Ergebnis
bezlglich der Gesundheit kommt, also zu einem verbesserten Ergebnis zum Beispiel
bezlglich der Symptomatik.
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Marianne Abele-Horn: Schon auch, wenn er zufrieden ist. Wenn er der Behandlung nicht
folgt oder sie abbricht, weil er unzufrieden ist, wird die Behandlung keinen Erfolg haben. Ich
denke, sie hat nur einen Erfolg, wenn der Patient mitgeht, wenn er mit diesem
Behandlungsregime zufrieden ist und es akzeptieren oder besser akzeptieren kann.

Beate Wieseler: Die Adhérenz wird graduell gegebenenfalls beeinflusst. Aber auch da ist der
direkt relevante Punkt das Ergebnis beispielsweise beziiglich der Symptomatik.

Moderator Jurgen Windeler: So, jetzt habe ich eine Wortmeldung von einem Herrn ganz
links.

Andreas Reimann: Die Gleichsetzung ,,hohe Patientenzufriedenheit - hohe Adhé&renz* ist
sehr gefahrlich. Das muss man ganz klar sagen. Uberhaupt wird der Adharenz-Begriff leider
aus unserer Sicht viel zu synonym mit dem Begriff ,,Compliance* verwendet. Er ist letztlich
... Man sagt zwar ganz bewusst ,,Adharenz, weil man meint, damit neuere Diskussionen
aufzugreifen, aber man tut es eigentlich nicht. Adh&renz tritt nur dann ein, wenn vorher
individuell - das ist naturlich dann die Mikroebene zwischen Arzt und Patient - eine Einigung
uber das dem Patienten Mdgliche und Sinnvolle stattgefunden hat. Genau das wird nicht
nachgepruft.

Bei den meisten sogenannten Adhérenzuntersuchungen und Programmen - meistens sind es
letztlich Compliance-Programme nach dem Motto: Wie viel von dem verschriebenen
Medikament wird tatsachlich dispensiert oder eventuell auch eingenommen? - ... Das ist aber
nicht Adhdrenz. Das aber nur nebenbei. Das halte ich in diesem Fall in der Tat fiir gar nicht so
hilfreich, weil es ablenkt und weil es in der Tat methodisch nicht richtig ist.

Unsere groRe Sorge - auch als Allianz Chronisch Seltener Erkrankungen - ist: Wenn das
IQWIG - und das IQWIiG ist nicht irgendetwas, das IQWiG ist inzwischen ein weltweit
anerkanntes und auch wissenschaftsmitbestimmendes Institut fir Health Technology Assess-
ment - sagt - ich sage das jetzt etwas zugespitzt -: ,,Uns interessiert die Patientenzufriedenheit
nicht“, entsteht auch kein weiterer Forschungsbedarf. Ich sehe genau diesen Mangel bei den
Skalen. Bei Patientenzufriedenheit ist er natiirlich evident.

Der Missbrauch, den ich vorhin dargestellt habe, ist auch evident. Er wird aber nicht besser,
wenn Sie streichen, sondern er wird schlechter. Denn dann kiimmert sich keiner mehr darum.
Dann ist es Blumchenforschung. Das haben wir bei der Lebensqualitdt gesehen.
Lebensqualitat ist dann interessant, wenn sie in der Tat relevant bewertet wird.

Noch einmal: Patientenzufriedenheit ersetzt nicht Lebensqualitdtsmessung - Gberhaupt nicht -,
kann aber ein Hinweis sein. Allein schon aus dem Grund, einen weiteren Forschungsanreiz zu
geben, wirde ich ihn in den Methoden lassen, was nicht heif3t, dass Sie das berlicksichtigen
mussen. Denn Sie schreiben an anderer Stelle zu Recht: Skalen missen validiert sein,
Instrumente mussen validiert sein - egal, was sie nun messen.
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Man sieht das bei der Verfahrensbewertung oder bei der Bewertung im Krankenhaus von
Krankenhausprozessen, die gar nichts mit medikamentdsen Behandlungen zu tun haben. Hier
hat das Picker Institut Verdienstvolles geleistet und eine neue Form der Patientenzufrieden-
heitsmessung eingeflhrt, indem man namlich vorher fragt: Was ist eigentlich relevant? Sind
Wartezeiten fur dich relevant beispielsweise? Oder ist die Sauberkeit relevant? Oder was auch
immer. Das hilft Krankenh&usern, besser zu werden, wenn sie das sorgfaltig durchfiihren, in
ihren patientenorientierten Prozessen. Das winsche ich mir natdrlich auch fir die pharma-
zeutische Industrie und auch fiir Medizinprodukte.

Daher noch einmal mein Petitum: Lassen Sie es drin! Das heifst noch lange nicht, dass Sie
alles bewerten mussen.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Rasch war jetzt dran.

Andrej Rasch: Ich schlieBe mich den bereits getatigten Schlussfolgerungen an. Wir
verstehen die im SGB V genannten Kategorien auch nicht abschlieend.

Des Weiteren gibt es anzumerken, dass die Berlicksichtigung der Patientenzufriedenheit auch
nicht zwangslaufig gleichrangig mit anderen Kategorien gesehen werden muss. Sie soll auch
keine anderen Kategorien ersetzen. Natirlich wéren die vorhandenen Kategorien, wenn die
vom IQWiG als adaquat in die Bewertung eingeschlossen werden, natirlich sehr gut geeignet,
wie das bislang gehandhabt wird.

Nur sehen wir zahlreiche Verfahren, in denen die Studien in Ganze nicht eingeschlossen
werden. Wir sehen aber auch Verfahren, in denen bestimmte Endpunktkategorien oder
bestimmte verwendete Instrumente aus welchen Griinden auch immer - aus methodischen
Schwéchen oder aus Schwierigkeiten mit der Durchfiihrung - als nicht addquat oder nicht
verwertungswiirdig erachtet werden. Dann, in diesen vorliegenden Féllen, ist es, glaube ich,
auch im Sinne des Konzeptes der bestverfligbaren Evidenz schon auch sehr sinnvoll, die
vorhandenen Instrumente der Patientenzufriedenheit dann zu dem Evidenzkorper hinzuzahlen
und dem G-BA als Empfehlung weiterzuleiten.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Wieseler.

Beate Wieseler: Herr Rasch, diese Argumentation kann ich so dberhaupt nicht
nachvollziehen. Wenn wir keine addquaten Daten beziglich patientenrelevanter Endpunkte
haben, sollen wir ersatzweise Informationen zur Patientenzufriedenheit zeigen?

(Andrej Rasch schiittelt den Kopf.)
- So habe ich Sie jetzt verstanden.

Das wiirde aus meiner Sicht nicht zu einer addquaten Entscheidungsfindung fiihren.
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Andrej Rasch: Gerade das habe ich eben verneint. Nicht ,ersatzweise®, sondern in den
Fallen, in denen bestimmte Endpunkte als nicht verwertungswuirdig eingestuft werden seitens
des IQWIG, stellt die Patientenzufriedenheit die bestverfligbare Evidenz dar. Diese sollte
nicht komplett gestrichen werden, sondern als Evidenzkorper entsprechend aufbereitet
werden.

Gerade bei Konstellationen wie zum Beispiel seltenen Erkrankungen gibt es durchaus Falle,
bei denen es keine géngigen Instrumente zur Messung der Lebensqualitét gibt, keine gangigen
Responseschwellen, die akzeptiert sind. Da ist es doch evident, dass man die bestverfligbare
Evidenz im Sinne der Patientenzufriedenheit auch dazuzahlen konnte - gerade bei solchen
Indikationsgebieten, wo keine gangigen Standards hinsichtlich der methodischen Messung
von Lebensqualitét herrschen.

Moderator Jirgen Windeler: Ich habe die Zwischenbemerkung, dass man ein bisschen
aufpassen muss, damit nicht eine vielleicht sehr gute Absicht mit sehr erkennbaren
Instrumentalisierungen vermengt wird. Ich glaube, dass einige Punkte in eine gut
nachvollziehbare Richtung gehen. Aber wenn das Ganze eine Schlagseite bekommt - ich
glaube, dass der Begriff der bestverfligbaren Evidenz hier extremst ausgenutzt - um nicht
sogar zu sagen: missbraucht - wird, bin ich nicht sicher, ob wir diesem Ziel hier etwas Gutes
tun. - Jetzt spricht Herr Sauerbruch.

Tilmann Sauerbruch: Ich mdchte eine kurze Bemerkung machen. Sie haben initial in dieser
Diskussion juristisch argumentiert, im weiteren Verlauf aber auch methodisch. Die
methodische Begriindung erschien uns nicht ausreichend in diesem Papier.

Moderator Jurgen Windeler: Ich wirde vorschlagen: Wir sammeln erst noch einmal. - Frau
Schatz.

Isabelle Schatz: Wir wiirden uns ganz gern dem anschlief(en, was Herr Reimann schon
gesagt hat - und zwar, das Potenzial, das wir darin sehen, den Endpunkt weiterhin zu
bewerten, und dies als supportive Evidenz heranzuziehen, weil wir uns fur die Evaluierung
der Instrumente, die hier kritisiert wurden, erhebliches Potenzial versprechen.

Was ist das Spezifische daran? Warum setzen wir uns ein fir die Beibehaltung der Patienten-
und Behandlungszufriedenheit? Es sind patientenberichtete Studienendpunkte. Was haben wir
noch fur patientenberichtete Studienendpunkte? Die Lebensqualitat. Wir wissen aber, dass es
herstellerseitig mit der Erhebung von patientenberichteten Studienendpunkten momentan
noch recht dirftig aussieht.

Die Frage ist, inwiefern die spezifische Perspektive des Patienten in die Nutzenbewertung mit
einbezogen wird. Hier sagen wir: Wir haben herstellerseitige Bemuhungen, so etwas zu
erheben und vorzulegen. Wir wiirden uns winschen, dass das auch weiterhin berticksichtigt
sowie bewertet wird und dass hier vielleicht Verbesserungsbedarf, was die Validierung
solcher Instrumente betrifft, aufgezeigt wird, dass aber nicht per se ein patientenberichteter
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Studienendpunkt, der eine eigene Qualitat hat, an und fir sich aus dem Verfahren aus-
geschlossen wird.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt kommt Herr Lange dran.

Stefan Lange: Es gibt ein paar Stichworter. Ich hétte auch noch etwas zum Evidenzkorper
und zur Gesamtevidenz zu sagen, aber das spare ich mir jetzt.

Das habe ich nicht ganz verstanden, Frau Schatz, mit den PROs. Wir haben an vielen Orten
patientenberichtete Endpunkte - das fangt bei den Symptomen an - Uber die gesundheits-
bezogene Lebensqualitét. Ich bin nicht sicher, ob man da noch einen Gefallen tut, indem man
die Patienten nach ihren Zufriedenheiten befragt. Ich glaube, dass das wieder die Gefahr birgt,
diesen Begriff etwas zu entwerten.

Ich habe tatsachlich noch eine Frage, vielleicht noch tatsachlich einen Punkt. Es wurde eben
angedeutet, das alles lieBe sich durch Lebensqualitatsinstrumente gar nicht abbilden. Ich
glaube, da muss man differenzieren zwischen generischen und erkrankungsbezogenen
Lebensqualitatsinstrumenten, die erkrankungsbezogen eine ganz andere Sensitivitat haben. Da
kann sich so etwas vielleicht dann doch ausdrticken.

Ich hétte trotzdem eine Frage an Herrn Reimann, weil er gesagt hat - das habe ich noch nicht
so richtig verstanden -, das sei gar kein Ersatz und solle gar kein Surrogat sein fiir so etwas
wie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Dann frage ich mich allerdings: Was ist eigentlich
das Konstrukt? Was ist denn Zufriedenheit? Ob nun Patienten- oder Behandlungs-
zufriedenheit - wir haben fiir Lebensqualitat ein ganz gutes Konstrukt inzwischen. Ich habe so
etwas - ehrlich gesagt - fur Zufriedenheit an sich - nennen wir es von mir aus ,,Patienten-
zufriedenheit” - noch nicht so wirklich gefunden.

Man kann es natdrlich auch umgekehrt sehen. Man kann das auch als Anreiz verstehen, da
vielleicht ein bisschen voranzugehen, das erst einmal tatsdchlich in Abgrenzung von
Lebensqualitat zu definieren und dann zu schauen, welchen Wert es tatsachlich sozialrechtlich
hat oder haben kann. Denn beim Stichwort ,,Zufriedenheit* kann man sich schon - das hatten
Sie selbst gesagt - verschiedene Missbrauchsszenarien vorstellen, die wir lieber nicht haben
wollen.

Das ware ein bisschen mein Petitum und ein Stick weit die Antwort auf methodische
Probleme, die wir mit diesem Begriff haben, und darauf, warum wir ihn jetzt
herausgenommen haben.

Moderator Jirgen Windeler: Bitte.

Andreas Reimann: Das ist genau der Punkt. Zu Recht sagen Sie: Hier muss man stérker
abgrenzen. Und wenn man sagt: Das Gesundheitssystem - ich weil, dass das jeder sagt, aber
keiner meint - ist fiir den Patienten da - es ist Klar, dass das keiner meint; ich bin nicht naiv,

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -51-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.2

Version 1.0 vom 22.04.2015

aber ich behaupte mal, es gibt vielleicht Leute, die es doch ernst meinen -, dann muss man
den Patienten auch fragen: Wie zufrieden bist du eigentlich mit dem, was jetzt gerade mit dir
gemacht wird? Zufriedenheit ist immer ein Differenzgefihl zwischen Erwartung und
Erlebtem. Wenn man mehr erlebt, als man erwartet hat, ist moglicherweise eine Zufriedenheit
da. Es gibt Menschen, die hochzufrieden sind, obwohl sie schwerstkrank sind, und die auch
mit einer Behandlung hochzufrieden sein kdnnen, obwohl sie vielleicht sehr belastend ist. Es
ist in der Tat also weiterer Forschungsbedarf da. Nur mein Petitum war gerade: Wenn Sie das
hier herausstreichen, hat es einfach eine Negativaussage: ,,Es ist eigentlich egal. Das ist
eigentlich wurscht. Wozu sollen wir das machen? Selbst oder gerade das IQWIiG streicht es
raus, also ist es zum Beispiel fur die Versorgungsforschung irrelevant.” Ich winsche mir
gerade, dass es relevant wird, in der Tat sorgfaltig gemacht und nicht missbraucht wird.

Moderator Jirgen Windeler: Sie haben mir natlrlich jetzt die Gelegenheit gegeben, die ich
auch nutze, zu sagen, dass sich das IQWIG jedenfalls sehr fiir die Patientenbelange
interessiert und sich dafir einsetzt. - Jetzt ist Herr Dintsios dran.

Ch.-Markos Dintsios: Noch mal zuriickkommend auf die Diskussion, die vorangegangen ist,
und auch die Fragestellung: Das IQWIiG selber - was hat man denn fir Erfahrungen gemacht
mit diesem Endpunkt, die einen dazu fuhren, ihn aus dem Methodenpapier herauszustreichen?

Ich mag jetzt 2 Szenarien spielen. Wir haben in unserer Stellungnahme Beispiele vorgetragen,
in denen dieser Endpunkt bedient wurde. Entscheidungsrelevant war er nicht. Das heif3t:
Selbst die Diskussion um den Evidenzkdrper an sich in der praktischen Handhabung hatte
keine grol3e Auswirkung. Es hat auch nicht gestort in Wahrheit.

Der zweite Punkt ist: Ich bleibe jetzt noch mal beim Evidenzkdrper. Nicht nur die
bestverfiighare Evidenz, vielleicht ist es manchmal auch die allein verfugbare Evidenz. Ich
erinnere an das H&mophilie-Produkt eines Herstellers. Es hatte eine Zulassung, die auf einer
pharmakokinetischen Studie fulite, rekombinante Produkte. Ich nenne das Produkt jetzt nicht,
um kein Productplacement zu betreiben. Es hat aber auch unter anderem ein spezifische
Instrument bedient H&moSats - ,,Sats* steht flr Satisfaction. Wieso nicht sich auch das mit
anschauen? Wenn man den Endpunkt herausnimmt aus dem Methodenpapier, wird man sich
nie die Miihe machen, sich dieses Instrument selbst unter den relativ strikten Kriterien des
IQWIiGs anzuschauen. Deshalb noch einmal mein Petitum - da schlief3e ich mich auch Herrn
Reimann an -: Es stort keinen in Wahrheit, es sei denn, es kommt das Argument ,,aus
pragmatischen Grunden®, weil wir nicht die Zeit oder die Ressourcen dafiir haben. Dann ist es
allerdings ein 6konomisches Argument und kein methodisches und vor allem kein rechtliches.

Ich wirde mir vom IQWIiG winschen, nicht so viel Rechtsexegese zu betreiben. Denn Sie
sind Methodiker. Ich kenne Sie ja. Ich habe selbst eine IQWiG-Vergangenheit. So viel
juristischen Sachverstand, glaube ich, hat jemand anderes im IQWiG, der heute nicht prasent
ist. Deswegen noch einmal: Lassen Sie es doch sein. Es stort wirklich keinen und Sie am
wenigsten.
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Moderator Jurgen Windeler: Herr Neubauer.

Aljoscha S. Neubauer: Vielleicht noch einmal einen Gesichtspunkt zur Einordnung, wieso
so unterschiedliche Schwerpunkte auf Patientenpraferenz gelegt werden. Wir horen auf der
einen Seite mehr aus der praktischen Sicht, wo es mehr um die Effectiveness geht. Daher ist
natlrlich Patientenpraferenz etwas, das ganz entscheidend ist.

Frau Wieseler, Ihre Argumentation kommt mehr aus der methodischen Beurteilungsebene, wo
Sie in der Regel auf randomisierten kontrollierten Studien, also relativ nah an der echten
Efficacy sind. Da ist natirlich die Patientenrelevanz weitgehend durch andere Malie
abbildbar. Das gilt nattrlich in dem Malle nicht, wenn wir mehr in Richtung einer realen
Anwendung, also einer Effectiveness gehen, wo dann natlrlich Patientenzufriedenheit - dann
kommen die anderen Aspekte , etwa Adhérenz etc., wieder hinein - die groRe Rolle spielt.
Insofern wadre ich sehr beim Herrn Dintsios, als man sagt: Der Aspekt spielt eine Rolle. Die
Frage ist wahrscheinlich, an welcher Stelle und in welcher Gewichtung, um diesen
Missbrauch, den wir, glaube ich, alle nicht wollen, zu verhindern.

Moderator Jurgen Windeler: Ich sehe jetzt im Moment keine weiteren Wortmeldungen. -
Doch, ich habe mich nicht richtig umgeguckt. Ich gebe erst einmal Herrn Stengel das Wort.

Dirk Stengel: Wir haben uns hier methodisch ganz schon ausgelebt. Ich versuche, hier noch
einmal einen kleinen Konsensvorschlag zu unterbreiten. Tatsachlich ist es so, dass in den
USA momentan das Promise-Instrument eine ganz grofRe Rolle spielt. Das ist im Grunde
genommen ein adaptives System, das die bisherigen Schwéchen sehr starrer Instrumente wie
zum Beispiel SF-36 oder EQ-5D versucht, aufzuheben durch computer-adapted testing. Hier
wird versucht - den Beitrag von Stefan Lange fand ich sehr gut -, das Prinzip der
Zufriedenheit als eine Doméne mit zu berlcksichtigen. Vielleicht kénnte man mindestens in
das Papier mitaufnehmen, dass derartige Entwicklungen mdglicherweise momentan betrachtet
bzw. auch finanziert werden - leider momentan noch nicht in Europa. Es gibt eine grof3e Item-
Datenbank. So etwas ist in Entwicklung. Vielleicht erwartet uns so etwas in 2 Jahren.

Moderator Jurgen Windeler: Dann sehe ich jetzt - auch mit sorgfaltigem Umsehen -
tatsachlich keine weiteren Wortmeldungen mehr.

Wie weit wir jetzt die Differenzierung zwischen Efficacy und Effectiveness bemihen sollten
und was das eigentlich genau ist - da lohnt sich sicherlich, mal eine eigene Veranstaltung
daruber zu machen.

Ansonsten wiirde ich diesen Punkt abschliefen. Wir werden noch einmal Ihre Argumente
abwégen und uns dann entscheiden, ob wir bei unserem urspriinglichen Vorgehen bleiben,
oder ob wir das noch einmal adaptieren.

Dann kommen wir jetzt zu TOP 2.
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Tagesordnungspunkt 2
Einbezug von Patientenpréaferenzen in (K)NB

Moderator Jurgen Windeler: Ich will an dieser Stelle mein Bedauern ausdriicken, dass
leider kein Vertreter der Deutschen Gesellschaft fiir Gesundheitsokonomie teilnehmen konnte
bzw. sich die Deutschen Gesellschaft flir Gesundheitsokonomie nicht in der Lage gesehen hat,
einen Vertreter hierher zu schicken, was fir die Diskussion insgesamt, aber auch speziell fir
diesen Punkt ein bisschen bedauerlich ist. Aber nichtsdestotrotz wirde ich jetzt Herrn Gerber-
Grote bitten, den Punkt zu tibernehmen.

Andreas Gerber-Grote: Das IQWIG beschaftigt sich nun seit 4 Jahren mit der Frage der
Patientenpréferenzen intensiv. Sie alle haben wahrscheinlich wahrgenommen: Es gab 2
Pilotprojekte, die publiziert wurden: eines zum Analytic Hierarchy Process und eines zur
Conjoint-Analyse. Wir hatten in der Methodenversion 4.1 dazu kurz Stellung genommen.
Damals gab es schon sehr viel Interesse. Wir hatten damals vertrostet, dass, erst nach
Publikation des Pilotprojekts zur Conjoint-Analyse, das in diesem Juni publiziert wurde, wir
die Diskussion groRR er6ffnen wollen, damit man auf Basis beider Pilotprojekte diskutieren
kann.

Deswegen unsere konkrete Frage - sie basiert ausgewahlt auf einer Stellungnahme des vfa,
aber ich denke, sie steht stellvertretend auch fir andere Stellungnahme -: Ein Stellung-
nehmender - eben der vfa - schreibt, dass die Methodengegeniberstellung und Diskussion der
Erhebung von Patientenpraferenzen nicht anhand der Kriterien der klassischen Sozialempirie
wie Reprasentativitat, Objektivitat, Reliabilitat und Validitat erfolgten. Unsere Frage: Kdnnte
der Stellungnehmende uns bitte erlautern, wie die von ihm genannten Kriterien angewendet
werden sollen und in welcher Form die genannten Kriterien erfullt werden sollten?

Moderator Jurgen Windeler: Herr Dintsios.

Ch.-Markos Dintsios: Das kommt aus meiner eigenen Feder. - Im Methodenpapier wird
Bezug genommen, nachdem die Verfahren kurz angerissen werden, auf die Schwierigkeit, bei
den Teilnehmern die entsprechenden Fragen zu beantworten zur Anzahl usw. usf. - sicherlich
wichtige Aspekte, aber nicht unbedingt die sehr harten Kriterien, die man in der Sozialempirie
anwendet. Unser Petitum war ganz einfach, sich einer Diskussion zu 6ffnen bzw. auch im
Rahmen der beiden Pilotprojekte, die durchgefuhrt wurden, eine Gegeniberstellung zu
wagen. Ich denke, die Begriffe, die genannt wurden, ,Reliabilitat”, ,Validitat“ und
,Objektivitat” sind selbst definiert. Ich muss sie hier nicht neu definieren. Das wirde dann
wirklich eine Veranstaltung sprengen.

Daruber hinausgehend glauben wir auch, dass man aus diesen Pilotprojekten durchaus
Erkenntnisse hierzu bereits ziehen kann. Um es abzukurzen: Wir fanden die Aussagen bei der
Gegenlberstellung der Methoden bzw. die begleitenden Aussagen etwas zu kurz gegriffen
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und héatten eine vielleicht tiefergehende Auseinandersetzung mit den entsprechenden Kriterien
gewdnscht. So ist dieser Passus zu verstehen.

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es weitere Wortmeldungen dazu? - Das ist gerade nicht
der Fall. Dann wirde ich eine Frage anschlieBen, die das, was Herr Gerber-Grote gerade
beschrieben hat, ein bisschen - wie soll ich mal sagen - in der konkreten Praxis beschreibt.
Uns allen - ich denke, auch fast allen, die hier sitzen - ist klar, was man unter
»Reprasentativitat”, ,Reliabilitat”, ,Validitat“ und solchen Kriterien versteht. Durfen wir
AuRerungen - das betrifft nicht nur den vfa - fir solche Anforderungen an die Bewertung von
Patientenpréferenzen bzw. an die Einbeziehung von Patientenpraferenzen in Bewertungen so
verstehen, dass diese Kriterien erst zum Beispiel bei Instrumenten oder bei Erhebungen
sorgfaltig erfallt sein mussen, bevor wir sie in Bewertungen entnehmen, oder wie soll ich
diese AuRerungen verstehen? Denn wir haben in der Tat eine Reihe von AuRerungen gelesen,
die gesagt haben: Das muss man noch mal intensiver darlegen. - Aber uns interessiert
natdrlich, speziell auch im Methodenpapier, nicht nur zu diskutieren, wie man das alles sehen
kann, sondern die Frage: Welches sollen eigentlich die Anforderungen sein? - Herr Dintsios.

Ch.-Markos Dintsios: Wenn niemand anderes sich meldet ... Ich will nicht wieder
monopolisieren wie letztes Mal, Herr Windeler.

Nein, Sie leiten schon den zweiten Schritt ab, aber ich denke, die Diskussion muss erfolgen.
Dann kann man sich auch bemihen um die Aufstellung eines Kriterienkataloges, der als
Voraussetzung fir die Verwertung dieser Instrumente gelten kann. Aber insofern man die
Diskussion gar nicht anreif3t - tiefergehend bezogen auf solche Kriterien -, wiirde ich nicht
wagen, die Erfullung dieser Kriterien voranzustellen, sondern ich wirde erst einmal
diskutieren: Sind sie anwendbar? Wenn ja, im Vergleich zwischen den beiden Verfahren?
Gibt es auch noch andere Verfahren, die infrage kd&men? Ich denke an Best-/Worst-Scaling
usw. Es gibt auch adaptive Verfahren bei der Conjoint-Analyse. Es gibt ein grol3es Spektrum.
Diese Methoden sind nicht neu. Sie sind fur die Biometrie neu. Sie waren flr mich auch neu;
das muss ich zugeben. Ich komme aus der Gesundheitsokonomie; da haben sie natirlich eine
gewisse Diffusion erfahren, aber jetzt seien sie weiter zu verbreiten. So ist das zu verstehen.
Sie fordern schon den zweiten Schritt. Ich erinnere ein bisschen an die Diskussion zu den
adjustierten indirekten Vergleichen. Da gab es genau die gleiche Diskussion, inwieweit sie
verwertbar sind. Am Anfang hatten wir keine scharfen Kriterien. Dann kam die Diskussion
um das Kriterium der Devianz. So verstehe ich die Diskussion. Wenn die weiter gediehen ist,
kommt auch der Schritt zwangslaufig, den Sie anreil3en, der Aufstellung von Gutekriterien fir
Patientenpréferenzerhebungsinstrumente. Das ist die Position des vfa oder zumindest meine.

Moderator Jurgen Windeler: Die ich schwer verstehe. Aber das kann ich gleich
kommentieren. - Jetzt kommt Herr Muhlbacher dran.

Axel Muhlbacher: Ich glaube, die Aussagen und Nachfragen hinsichtlich der Darstellung der
beiden Methoden AHP und DCE sind sicherlich vor dem Hintergrund gemacht worden, dass
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die Aussage immer so gefasst ist, dass wir methodisch noch nicht in der Lage sind, das
abzubilden, was man gern hatte, im Bewertungsprozess von klinischer Evidenz. So habe ich
es zumindest personlich gelesen.

Dann werden diese Aussagen garniert mit Feststellungen, die fir Experten der Methoden
sicherlich nicht haltbar sind. Ich glaube, ich habe in meiner Stellungnahme ein paar angefiihrt,
die sich so nicht mit der Literatur decken. Wenn man den Methodenbericht von aul3en
betrachtet, stellt sich die Frage: Warum haben wir das nicht in letzten 3 Jahren gemacht und
diese Fragen zur Validitdt und zur Verwendbarkeit dieser Resultate gestellt? Denn die
Methodenberichte sind schon seit 3 Jahren abgegeben worden. Insofern ist es vielleicht auch
ein bisschen die Ungeduld, die dahinter steckt, zu sagen: Wann gehen wir daran? Wann ist
eine Methode fertig? Ich kann fir mich personlich gern feststellen, dass ich natirlich
verwundert war, Uber bestimmte Feststellungen zu sagen: ,,methodisch nicht reif genug®, aber
dann die entsprechende Argumentation zu bringen oder sogar auf falsche Dinge zu verweisen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Gerber-Grote.

Andreas Gerber-Grote: Ich denke, was im Detail falsch ist, muss man immer gemeinsam
diskutieren. Da habe ich schon oft erlebt, dass Leute meinten, mir oder uns nachgewiesen zu
haben, etwas waére falsch. Ich glaube, da muss man in die Detailformulierung gehen. Das
kénnen wir gern machen. Deswegen will ich darauf im Moment auch gar nicht eingehen. Das
wirde, glaube ich, die Mehrheit der hier Anwesenden eher langweilen.

Aber nehmen wir doch mal den Punkt der Reliabilitét. ,,Reliabilitat” bedeutet, dass ich bei den
gleichen Patientinnen und Patienten, wenn ich das gleiche Instrument - sagen wir einmal:
tatsachlich eine AHP - nehme, entweder in einem gewissen Zeitraum hintereinander oder in
einer anderen Form das gleiche Ergebnis erreiche. Da ist uns eigentlich relativ wenig bekannt,
dass es diese Studien gédbe. Insofern geht es gar nicht um eine Diskussion, sondern tatsachlich
darum, dass dies erst untersucht werden muss. Das finde ich personlich gar nicht schlimm,
weil ich ein Anhédnger der Erhebung von Patientenpraferenzen bin.

Wir konnen auch gern noch mehr Instrumente diskutieren. Herr Dintsios hat uns eines
genannt. Best-Case/Worst-Case. Es gibt noch viele weitere Instrumente. Die kann man
natdrlich alle hier aufnehmen. Ich glaube, derzeit ist es so sinnvoll zu sagen: Wir machen eine
gewisse Forschung, wie ich es genannt habe, zur Reliabilitat erst einmal an 2 Instrumenten:
einmal, ob die Uberhaupt in sich reliabel sind, wenn ich sie wiederhole. Bezogen auf die
Validitat ware die grolRe Frage: Wenn das Konstrukt ,,Patientenpréferenzen® das ist, was ich
erheben will - wie auch immer wir das jetzt theoretisch bestimmen -, wirde ,,Validitat* auch
bedeuten: Da muss zum Beispiel bei 2 unterschiedlichen Instrumenten, wenn ich sie anwende,
auch dasselbe herauskommen. Auch da gibt es ganz, ganz wenige Studien. Die, die sich hier
darum kiimmern, kennen die Literatur. Es gibt naturlich auch Studien, die zeigen, dass, wenn
ich 2 Instrumente nehme, etwas Unterschiedliches herauskommt.
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Das ist fir mich per se im Moment noch gar kein Grund zu sagen, wir sollten das eine oder
das andere nehmen, oder sie treffen sich nicht in der Validitat. Aber die Argumente, die ich
jetzt angeflhrt haben, zeigen doch genau, dass wir derzeit nicht einfach sagen kénnen: ,,Wir
setzen diese Methoden ein“, sondern dass wir genau die Forschung brauchen, die jetzt so
langsam losgeht, wie ich von einigen befreundeten Instituten weil3: Sie nutzen tatséchlich an
derselben Patientenpopulation dasselbe Instrument meinetwegen 4 bis 8 Wochen noch
einmal, um zu schauen: Ist es uberhaupt reliabel? Insofern, glaube ich, kdnnen wir gut
vertreten, was wir hier geschrieben haben. Insofern ist es sogar gut, dass wir so dezidiert auf
diese Begriffe hier gar nicht eingegangen sind.

Ich erlaube mir, abschlieRend etwas zur Reprasentativitat zu sagen. Zum einen kann man sich
natlrlich streiten. In der Sozialempirie gibt es unterschiedliche Einschéatzungen, ob
Reprasentativitat (berhaupt das Ziel schlechthin ist, oder ob man nicht vielleicht eher sagen
soll: Es geht einfach um die Frage: Kann ich in dem Moment, in dem ich eine Patienten-
population habe, feststellen, wie verzerrt sie gegeniiber dem ist, was ich an Durchschnitts-
population zu erwarten habe? Nehmen wir einmal Diabetes mellitus, Bluthochdruck oder
irgendetwas; das ist egal.

Das heil3t: Je nachdem, wie hoch wir das hangen, wird das schlieBlich dazu flhren, dass wir
beim Kriterium Repréasentativitdt, wenn wir alle ganz streng sein wollen, im Grunde
genommen gleich schon sagen kénnen: Das werden die Verfahren nie erreichen kénnen. Denn
wie sollen wir diese Patientinnen und Patienten so auswahlen, um ein entsprechendes MaR an
Représentativitat zu erheben? Deswegen, glaube ich, ist es sogar aus meiner Sicht gut
gewesen und zum Schutz der weiteren Entwicklung dieser Instrumente - wie gesagt: Ich stehe
dem sehr positiv gegenlber -, dazu nicht Stellung zu nehmen. Deswegen glaube ich, dass es
im Moment richtig war, sich so zu entscheiden.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Danner.

Martin Danner: Aus unserer Sicht muss die Methodendiskussion wirklich noch intensiv
fortgefuhrt werden. Es ist auch so, dass man sich fragen kann, ob eine allein sozial-empirische
Herangehensweise nicht unterkomplex ist. Die Frage ist, ob hier nicht interdisziplinar
gearbeitet werden muss und beispielsweise auch andere Wissenschaftszweige wie die Ethik
oder normative Wissenschaften heranzuziehen sind.

Denn das bisherige Modell, das von den Instrumenten verfolgt wird, ist die VVorstellung, dass
man Werthaltungen den Patienten zuschreibt, wie man somatische Befunde zuschreibt. Man
schaut dann: Was kommt heraus?

Es ist allerdings so, wenn man sich ein bisschen ndher damit befasst, dass Werthaltungen
natlrlich auch immer zerlegt werden kénnen in Argumentationen, wohinter dann auch wieder
empirische Befunde stehen. Insofern ist es wiederum die Frage, inwieweit diese reine
sozialempirische Herangehensweise adaquat ist. Das gilt insbesondere fir die Fragestellung,
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inwieweit es zul&ssig ist, zu aggregieren, weil wir uns hier nicht dartiber unterhalten, wie wir
Patientenpréferenzen von Einzelpersonen erheben, sondern da wir daran systemisch gehen,
geht es um die Frage: Bis zu welchem Grad ist es zul&ssig, Werthaltungen zu aggregieren,
oder inwieweit ist irgendwann der Punkt gekommen, an dem es angezeigt ist, zu
differenzieren? Das schldgt sich dann auch bei Nutzenbewertungen nieder in der Frage:
Missen Subpopulationen gebildet werden?

Insofern noch einmal der Appell, sich nicht nur auf die rein sozialempirische Betrachtungs-
weise zu fokussieren, sondern auch ein bisschen Uber den Tellerrand hinauszublicken. Da
sehen wir durchaus noch weiterfihrenden wissenschaftlichen Diskussionsbedarf.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Dintsios.

Ch.-Markos Dintsios: Ich greife jetzt die Wortmeldung von Andreas Gerber-Grote so auf,
dass man sich sozusagen eine Zukunftsagenda beim IQWIiG zumindest Oberlegt hat. So
gesehen, ware es nicht schlecht, diese Termini, die vorhin zitiert wurden, ins Methodenpapier
einzubringen. Wenn es der Methodensicherung dient, Fragen hinsichtlich sozialempirischer
Gutekriterien zu beantworten, und das ein eigenes Ziel des Instituts sein sollte, kénnte das
durchaus auch Eingang in die Methodenversion 4.2 finden - wie gesagt, um das Ganze hier
nicht wieder in Langeweile zu gestalten. Wir fanden es nur ganz einfach mit den
Ausfihrungen in Methodenversion 4.2 etwas dirftig, in dem Sinne, dass Sachen beschrieben
wurden - das war sehr deskriptiv -, die alleine keine qualitativen Aussagen zum Verfahren
selbst und per se ermdglichten. Die Diskussion soll ja weitergehen. Also schlieBen wir uns
dem auch an. Deswegen wiurden wir bitten, das als Ausblick in die Zukunft durchaus mit in
die Methodenversion 4.2 aufzunehmen.

Wenn es erlaubt ist, ein kurzer Kommentar: Herr Danner bemiiht auch andere Disziplinen in
seinem Pladoyer. Da gibt es nattrlich das Problem: Wenn Sie das ausdifferenzieren, kommen
Sie irgendwann in die diskursive Ethik hinein. Die kdnnen Sie nicht quantifizieren. Das
Institut hier hat Biometriker zuhauf, also gentigend. Die Leute leben vom Zahlen und vom
Quantifizieren. Das heiflt: Wenn Sie Patientenpraferenzen gewichten und erheben wollen,
mussen Sie sie auch quantifizieren. Die Ethik ist keine Wissenschaft, die uns Quantifizierung
bis dato ermdglicht - seit Aristoteles* Ethica Nicomachia zumindest nicht.

Stefan Lange: Uber die ethischen Dimensionen will ich mich jetzt ungern auslassen, eben so
wenig darlber, ob das quantifizierbar ist oder nicht und wovon wir leben. Das wissen wir
schon selbst, Markos.

Es ist schon so, dass es auch in anderen Bereichen mal ganz schon ware, wenn einmal von
entsprechender Seite - sprich: gern auch vom vfa oder allen anderen Beteiligten in diesem
Raum - konkrete Vorschlage gemacht wiirden. Es sollte nicht immer gesagt werden: Das
IQWIG soll jetzt auslegen, darstellen und sich in was weil3 ich nicht allem erschopfen. - Wir
haben das Ganze selbst angestoRen. Das sind Generalauftragprojekte gewesen, um dies
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voranzubringen. Irgendwann ist aber Schluss. Irgendwann missen auch mal die anderen
wieder ran. Dann sagt uns doch: Was ist Uberhaupt Validitat in diesem Zusammenhang? Ich
habe keine Ahnung. Wie valide soll das dann sein? Wie erhoben? Wie reliabel soll das sein?
Wie erhoben? Und wie reprasentativ soll das sein? Wie erhoben? Dann kann man doch mal
einen Vorschlag machen, damit es Uberhaupt in Kosten-Nutzen- oder von mir aus auch
Nutzenbewertungen eingesetzt werden kann.

Dann kann man sich mit dem konkret auseinandersetzen. Aber dieses allgemein Bla-bla, das
IQWIG solle sich bitte schon da auslassen, ist in der Regel nicht so wahnsinnig hilfreich. Wir
sind nicht alleine auf der Welt, sondern es gibt zahlreiche Forschungsinstitutionen in diesem
Land, die, glaube ich, auch daran interessiert sein konnten, ebenso wie die Industrie, hier
weiterzukommen. Das ware einfach meine Bitte.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Mahlbacher.

Axel Muhlbacher: Vielen Dank fir das Sprungbrett. - Beide Studien - noch einmal - sind vor
3 Jahren abgegeben worden. In welchem Kontext reden wir mit lhnen methodisch? In
welchem Kontext geben wir Tipps ab? Mein Bereich bzw. meine Mitarbeiter und ich arbeiten
seit 7 Jahren an Patientenpraferenzen. Ich glaube, wir haben hinreichend publiziert. Wir haben
auch in Publikationen zu den Unterschieden zum Beispiel von AHP und DCE Stellung
genommen. Ich wollte vorher nicht darauf eingehen, weil das vielleicht nicht genau der Platz
war.

Noch einmal konkret: Wir werfen 2 Methoden in einen Topf. Die 2 Methoden wurden
ursprunglich angedacht, dasselbe zu tun, und sie tun es einfach nicht. In diesem
Methodenbericht werden sie immer noch in den gleichen Topf geworfen, obwohl die eine
Methode 2000 einen Nobelpreis veranlasst hat fur ein Paper, das 1974 geschrieben wurde.
Durchaus ein Argument fir die Okonomen, den Nobelpreis so zu vergeben, war die
Reliabilitat. Die andere Methode, die AHP, ist ein mathematisches Verfahren. In den letzten
10 Jahren wurde hinreichend kritisiert, dass es einen mathematischen Lapsus gibt, der zum
Beispiel zu einem Rankreversal fihrt - einfach nur mathematisch. Das ist in der Literatur
beschrieben.

Seit 3 Jahren stehen wir da und diskutieren diese Dinge. Es ist nicht so, als wiirden wir nichts
machen. Nur: Wo finden die Madglichkeit, genau diese Dinge zu diskutieren, sodass sie
eingehen und dann im Methodenpapier sicherlich mit eine kritischen Linse - das wurde ich
Ihnen auch raten - aber stetig weiterdiskutiert werden? Denn die Ungeduld, wie ich vorher
gesagt habe, kommt vielleicht daher, dass man sagt, in den letzten 3 Jahren hétten wir doch
den einen oder anderen Schritt machen kdnnen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Lange.

Stefan Lange: Das ist jetzt mal ein Statement. Sie sagen: Das eine Verfahren - das habe ich
so verstanden -, DCE ist zu favorisieren, weil das andere Verfahren ... Ich bin kein Experte
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auf dem Gebiet, moglicherweise gibt es noch ein drittes oder viertes Verfahren; das kann man
erstmal so stehenlassen.

Trotzdem bleibt die Frage: Wie reliabel muss das sein? Nennen Sie uns einfach mal eine Zahl.
Wie gemessen? Cronbach‘s Alpha? Irgendwie? Wert 0,734? Wie valide soll es sein?
Gemessen - keine Ahnung wie. Wie représentativ? Wen sollen wir denn fragen, Herr
Miuhlbacher? Wie wahlen wir die Leute aus? - Nicht wir, sondern im Grunde genommen geht
es ein Stiick weit ... Das Ganze konnte in Dossiers flr eine Kosten-Nutzen-Bewertung flr die
Aggregation von Endpunkten dienen. Auch die Industrie muss ein grof3es Interesse daran
haben, Kriterien zu kennen, die eingehalten werden mussen. Ich glaube, Herr Gerber-Grote
hat das schon sehr klar und eindrucksvoll gesagt: Gerade der Punkt der Représentativitat wird
ein Riesenproblem werden. - Da winschte ich mir schon konkretere Vorstellungen.

Moderator Jurgen Windeler: Ich mochte das nur in einem Punkt ergdnzen wollen. Ich
nehme eine sehr deutliche Liicke zwischen AuBerungen wahr, die lauten - das betrifft jetzt
den vfa, aber auch andere -: An diese Instrumente sind alle mdglichen - sicherlich tbrigens
berechtigten - Forderungen zu stellen, von denen wir weitestgehend wissen, dass sie bisher
nicht erfallt sind - flr viele Instrumente jedenfalls nicht, aber vielleicht fur eins, das Sie
besser kennen als ich, vielleicht doch - unter der gleichzeitigen Forderung, Patienten-
préferenzen mdissten aber unbedingt in Nutzenbewertungen Eingang finden und berick-
sichtigt werden.

Dieser Unterschied, dass sie beriicksichtigt werden sollen, dass wir aber keine vernilinftigen
Daten haben, dass wir naturlich auch in Dossiers zum Beispiel keine Daten Uber
Patientenpréferenzerhebungen, die diese Kriterien wie ,reprasentativ* usw. erfillen, finden,
macht mich etwas stutzig. Das ist der Grund, warum das hier drauf steht. Wie - aufler dem
Hinweis, wie wir es geschrieben haben, sollte es nicht sein - soll es denn sein?

Axel Muhlbacher: Der erste Punkt war, zu sagen: Die Information ist in den Dossiers nicht
enthalten. Es ware eine Polemik zu sagen, dass, wenn sie enthalten sind, nicht gelesen
wurden. Das ist aber festzustellen in einem der Protokolle.

Das Zweite ist: Ich mochte die Frage noch einmal wiederholen: In welchem Kontext
unterhalten wir uns tber die Methoden? Denn es gibt zum Beispiel die Unterscheidung
zwischen der Frage: ,,Misst dieses Instrument verlasslich?“ und ,,Mussen diese Informationen
bei der Bewertung berticksichtigt werden?“ Das sind zwei unterschiedliche Paar Schuhe. Das
heiRt: Wir kénnen 1 Stunde dartber reden, wie gemessen wird. Dann kénnen wir das Problem
der Multikriterien- oder der multiplen Entscheidungsproblematik diskutieren. Daher kommt
die Forderung: Bitte benutzt diese Information, um zu einer transparenten Entscheidungs-
findung zu kommen in irgendeinem Prozess.

Kommen wir zum Messen. Naturlich: Reliabilitat, Validitat und die Représentativitét - gerade
die - werden uns auf Dauer beschaftigen, so, wie Sie es auf Dauer beschéftigen wird, wie Sie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 60 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.2

Version 1.0 vom 22.04.2015

das bei klinischen Studien machen, und so, wie wir die Probleme bei der
Lebensqualitatsmessung auch haben. Wir werden hoffentlich, wenn die Studien nachgefragt
werden, immer besser werden und diese Dinge tun kdnnen.

Der zweite Punkt ist - jetzt komme ich ganz bewusst auf den Punkt des Bewertens -: Werden
diese Informationen nachgefragt? Das ist, wenn man den Methodenbericht 4.2 durchliest, an
ein paar Punkten unsystematisch. Woher kommt denn die Evidenz dariiber, was Patienten
wollen? Woher kommt der Backup, zu behaupten, dass ein bestimmtes Kriterium, Ziel-
kriterium oder ein bestimmter Endpunkt wichtiger als das oder der andere sei? Das kommt
daher, dass im Bewertungsverfahren beim G-BA die Patienten am Tisch sitzen. Das hatten
Sie vorher als Argument fir die Patientenzufriedenheit angefiihrt. Auch da - wenn man da
nicht sauber argumentiert - geht es um die Bewertung.

Ich sage lhnen eines: Alles, was vorher nicht gemessen wurde, kann beim G-BA nicht
bewertet werden. Insofern ist das Argument, dass die Zufriedenheit dann beriicksichtigt wird
innerhalb des Bewertungsprozesses beim G-BA, schlicht nicht zielfihrend, sondern wir
mussen vorher schon hingehen und diese Dinge messen. Denn Sie sagen: In der Bewertung
sollten sie berlicksichtigt werden. Aber wenn wir durch Kapitel 3 und Kapitel 4 gehen, haben
wir sogar Probleme zuzuordnen, wann, in welchem Kontext und wie diese Informationen
benutzt werden. Allein eine Klarstellung in diesen beiden Kapiteln - zu sagen, dass diese
Information im Rahmen des Dossiers dazu fuhrt, dass die Gewichtung von Endpunkten
uberdacht wird - wiirde schon dazu fuhren, dass mehr Studien gemacht werden.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Dintsios.

Ch.-Markos Dintsios: Ich greife einige Argumente auf, die von Ihnen, Herr Windeler, und
von Stefan Lange gefallen sind, und weise darauf hin: Zum Beispiel im Zusammenhang der
Erhebung von Patientenpréfenz - Instrument A springt an, Instrument B liefert andere
Ergebnisse. Diese Probleme kennen wir auch von der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
Das ist nichts Neues. Da haben wir auch den Fall gehabt - auch in der friihen
Nutzenbewertung: Das eine Instrument war sensitiver, ist angesprungen. Das andere hat gar
nichts gezeigt. Was macht man jetzt? Die Problematik, die sich so stellt, Stefan, methodisch,
gilt doch auch fur die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Das ist doch nichts Neues fur das
IQWIG.

Zum zweiten Punkt, den Herr Windeler angeregt hat, Fertiglosungen in den entsprechenden
Stellungnahmen zu liefern. Wir haben angeregt, dass diese Punkte hier aufgegriffen und in
einem nachsten Schritt abdiskutiert werden, weil wir glauben: Vielleicht ist es jetzt noch zu
frih. Das heildt doch eher: die Forschungsagenda furs IQWIiG; so war das angedacht. Wir
kdnnen doch auf andere Literaturquellen hinweisen. Natlrlich: Zur Discrete-Choice-Erhebung
gibt es einiges im Bereich ISPOR. Das gibt es eine Taskforce; die hat sich damit befasst, eine
Arbeitsgruppe. Sie hat auch Gutekriterien flr diese Methoden aufgestellt. Aber ich dachte:
Wir sind noch einen Schritt vorher.
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AbschlieBend bin ich auch bei Herrn Muhlbacher. Natirlich, wenn man die Anreize nicht
setzt, wird sich auch keiner damit im Gesundheitssystem direkt befassen wollen. Ich nenne
ein Beispiel aus einer Bewertung eines Produktes. Das Produkt will ich nicht nennen. Da gab
es die Unterteilung in zwei Subpopulationen. Fir die eine war die Mortalitat wichtig, und fur
die andere war das Ziel, Leben zu verlangern, nicht mehr wichtig. Beide bezogen sich bei der
IQWiG-Bewertung - daraus hat das IQWIG auch die Empfehlungen abgeleitet, auf den
Kardinalendpunkt Mortalitat. Aber ich frage mich: Ist das nicht eine Contradictio in adiecto,
wenn ich sage: Die zweite Subpopulation hatte nicht einmal als primére Zielsetzung die
Verlangerung des Lebens? Dann kapriziere ich mich wieder auf diesen Endpunkt Mortalitét.
Das sind doch die Fragestellungen, die die Patientenpréferenzerhebung versucht, mit zu
erortern und mit zu lésen. Also mussten Sie vom IQWIG ein genuines Interesse daran haben.

Das verwundert uns wiederum umgekehrt, Herr Windeler. Ich kann das Argument genauso
umdrehen und sagen: Sie begniigen sich mit einem semiquantitativen VVorgehen. Das macht
Ihnen das Leben leichter. 9 Werturteile, glaube ich, hat Daniel Strech bei der IQWiG-Matrix
festgestellt. Wenn es Sie gliicklich macht - wieso nicht? In der Mller-Werbung stand: Wenn
es schon macht - wieso nicht?

Moderator Jirgen Windeler: Nach mir kommen Andreas Gerber-Grote und Herr Danner
dran.

Sie haben gesagt, dass die Bewertung und das Messen 2 unterschiedliche Dinge seien. Damit
bin ich erst einmal, naheliegender Weise, sehr einverstanden. Im Moment nehme ich aber
einen Widerspruch wahr. VVoraussetzung fiir das Werten ist also das Messen.

(Axel Mihlbacher: Ja!)
Jetzt nehme ich einen Unterschied wabhr, dass Sie sagen, es gibt Instrumente.
(Axel Mihlbacher: Ja!)

Und Herr Dintsios sagt, es gibt sie nicht. Er sprach gerade von Forschungsagenda und davon,
das musse erst noch erforscht werden.

(Ch.-Markos Dintsios: Richtig!)

Ist das ein Widerspruch, den ich nur wahrnehme, oder habe ich da etwas missverstanden, oder
wie soll ich das verstehen? Denn noch einmal: Die Voraussetzung fiir die vielféltig
geduBerten Forderungen, Patientenpréaferenzen in die Bewertungen - mit ,,Bewertung“ meine
ich jetzt Nutzenbewertung im Allgemeinen und nicht nur Werturteile - einzubeziehen, ist,
dass man sie messen kann. Jetzt habe ich Sie so verstanden ... Ich habe kein Problem mehr,
wenn mir jemand sagt: Es gibt auch Instrumente, die das kdnnen. - Super. Die haben wir noch
nicht in unserem Methodenpapier stehen. Deswegen muss das geandert werden. Auch super.
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Aber eine AuBerung, die heift: ,Patientenpraferenzen miissen dringend in die Bewertung
einbezogen werden, aber es gibt die Instrumente nicht“, macht fir mich wenig Sinn.

Andreas Gerber-Grote: Ich wollte nur kurz einfligen, weil es auch immer wieder darum
ging: Haben wir tberhaupt Gutekriterien genannt? Es gibt auch die ISPOR-Taskforce. Wenn
man sich unsere Gutekriterien, die wir genannt haben - also eben nicht die, die hier laut
Sozialempirie mit bestimmten Begriffen verfasst sind -, anschaut, muss man doch feststellen,
dass viele diese Kriterien tatsachlich aus dem Dokument der ISPOR-Taskforce kommen. Das
wollte ich hier nur noch ergénzen, falls es im Abgleich in der deutschen Sprachverfassung mit
der englischen Sprachverfassung nicht deutlich geworden ist. Wir haben uns schon am
internationalen Standard orientiert, der bei der ISPOR liegt, wenn die 10 Kriterien bei der
Conjoint-Analyse gefordert werden, um eine Art Giite der Durchfiihrung einer Conjoint-
Analyse festzustellen.

Moderator Jirgen Windeler: Ich wirde gern Herrn Muhlbacher héren, um zu versuchen,
meine Unklarheiten zu sortieren.

Axel Muhlbacher: Die Antwort auf lIhre Fragen ist: Ja, ja, ja, nein, soweit ich die letzte Frage
far mich beantworten kann.

(Heiterkeit)
Moderator Jurgen Windeler: Dann mussten Sie sie bitte zuordnen.

Axel Muhlbacher: Die letzte Frage war die Divergenz von Aussagen von Herrn Dintsios und
mir. Von meiner Seite gibt es da eigentlich keine Divergenz.

Ich mdchte aber gern auf den Punkt eingehen, dass die VVoraussetzung der Berlicksichtigung
von Patientenpréaferenzen deren Messbarkeit an sich ist. Ich ware unheimlich froh, wenn wir
die methodische Diskussion, die l&ngere, auch wirklich fuhren. Aber - ich will das Pferd von
hinten aufzdumen - das bei der Bewertung. Sie leben in der Annahme, dass, angenommen die
Préferenzen waren nicht messbar oder mit einem zweifelhaften Instrument, man diese in der
Bewertung nicht nutzen sollte. Das ist naheliegend, denn die Information kénnte falsch sein.

Es gibt einen Punkt: In der Bewertung werden Sie auf jeden Fall Zielkriterien gewichten. Das
hei3t: Wir stehen vor der Wahl: Werden die Zielkriterien gewichtet durch ein Gremium von
20 Leuten, die implizit und intransparent bestimmte Annahmen téatigen und damit diese
Annahmen in die Entscheidungsfindung eingehen lassen, oder steuern wir langsam und
ordentlich in eine Situation hinein, in der wir genau diese impliziten und intransparenten
Annahmen mit weiteren Informationen fiittern? Diese weiteren Informationen - das ist die
Forderung nach der Bertcksichtigung von Patientenpraferenzen - waren dann Studien. Die
Gefahr ist nattrlich groB, die eine Methode zu verteidigen und die andere zu verdammen.
Darum geht es nicht, sondern es geht darum, sich auf dem Weg weiterzuentwickeln und diese
Studien als Information zu nutzen. Denn noch einmal: Bewertet wird, gewichtet wird schon
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jetzt implizit und intransparent. Die Forderung nach der Berlicksichtigung innerhalb dieses
Bewertungsverfahrens stellt allein darauf ab, dass man sagt: Wir kdénnen uns Schritt fur
Schritt weiterbewegen. Lassen Sie uns diese implizite Gewichtung ein bisschen liften, die
Intransparenz beseitigen, und wir tun das unsere, die Methoden zu verbessern.

Moderator Jirgen Windeler: Jetzt hab ich Herrn Danner und dann Frau Wieseler und Herrn
Dintsios.

Martin Danner: Ich will auch noch einmal an dieses Bonmot ankniipfen: Was nicht vorher
gemessen wurde, darf nicht bewertet werden. - Letztlich ist es doch so, dass, wenn man sich
die Nutzenbewertungen anschaut, verschiedene Endpunkte angeboten werden als diejenigen,
die irgendeine Relevanz werden. Dann ist es doch eine Frage der Argumentationslast, ob
derjenige, der diese Endpunkte anbietet, sagen kann: ,,Die treffen die Patientenpraferenzen
und sind relevant®, oder ob derjenige, der das Bewertungsverfahren durchfiihrt, darlegen
muss, welches aus seiner Sicht die patientenrelevanten Endpunkte sind, die mal3geblich sein
sollen. Das heifst mit anderen Worten: Man kommt an der Frage nicht vorbei zu sagen, dass
man eine Bewertung braucht. Daher kann der Satz: ,,Es darf nur bewertet werden, was vorher
gemessen wurde® nattirlich mit einem Fragezeichen versehen werden.

Wenn die Argumentationslast ndmlich so ist, dass derjenige, der einreicht, diese Daten liefern
muss, hatten Sie nie einen Nutzennachweis erbringen konnen, weil Sie nie die Daten hatten
liefern konnen, dass gerade die Endpunkte, die in den Zulassungsstudien eingeschlossen
wurden, wirklich diejenigen sind, die die Patientenpraferenzen treffen. Insofern ist es eine
normative Frage: Wer tragt die Argumentationslast?

Aber das fiihrt aus meiner Sicht wiederum an dem Thema vorbei. Es ist gerade schon gesagt
worden: Man muss eine Bewertung durchfiihren. - Ich wirde auch zustimmen, dass es darauf
ankommt, auf welcher Basis diese Bewertung erfolgt. Wenn es keine andere Erkenntnis gibt,
muss man eben die Patienten, die beteiligt werden sollen, fragen. So findet es aktuell statt.
Wir sind die Letzten, die sagen: Es konnten nicht noch weitere Instrumente hinzugezogen
werden, wenn sie die Gutekriterien erflllen, um Licht ins Dunkel zu bringen. - Insofern ist
das sicherlich ein Prozess der Anreicherung. Aber das ist auf der anderen Seite sicherlich kein
Prozess, bei dem man sagen kann, man kann jetzt noch nichts Vernunftiges tun, nur weil die
Instrumente noch nicht hinreichend vorliegen.

Nochmals: Es ist auch nichts vollig AuRergewohnliches. Aus unserer Sicht ist die Nutzen-
bewertung, aber auch die Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln ein Unterfall von
Technikfolgenabschatzung. Da gibt es umfassende Methodendiskussionen, die interdiszi-
plindr laufen. Da kann ich nur noch mal daflir werben, sich da auch anschlussfahig zu halten.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt kommen Frau Wieseler, Herr Dintsios und Herr
Mihlbacher dran.
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Beate Wieseler: Ich mochte noch einmal auf den Punkt von Herrn Miuihlbacher
zurlickkommen, dass diese Gewichtung, die da zweifelsohne vorgenommen wird, zu implizit
und intransparent sei.

Ich denke, im Verfahren herrscht eine hohe Transparenz. Die Gewichtung wird nicht mit den
hier beschriebenen Methoden gemacht. Aber ich denke, sie wird, soweit mdglich, in diesen
Verfahren transparent. Schon im IQWiG-Bericht ist es nicht so, dass wir mit einem
Gesamturteil aus der Bewertung herauskommen, das nicht in seinen Einzelkomponenten und
in seiner Gewichtung nachvollziehbar ware.

Also: Wir stellen die vorhandene Evidenz pro Endpunkt dar. Wir beschreiben, warum wir zu
einem Gesamturteil kommen und zu welchem wir kommen. Das ist eine Notwendigkeit flr
unsere Bewertung aus dem SGB V. Aber wir stellen das, wie gesagt, zundchst einmal nicht
aggregiert, sondern einzeln dar und begriinden unsere Abschatzung. Diese Darstellung
einschlieBlich der Abschatzung geht in ein Stellungnahmeverfahren. Viele der hier
Anwesenden sind an diesen Stellungnahmeverfahren regelhaft beteiligt. Da kdnnen auch
alternative Gewichtungen und Abschétzungen vorgebracht und diskutiert werden. Dann ist es
S0, dass im Prozess beim G-BA diese disaggregierten Daten auch noch einmal angeschaut und
gewichtet werden. Auch der G-BA begriindet seine abschliefende Einschatzung in den
Dokumenten zu seinem Beschluss. Ich halte das Verfahren nicht flr so intransparent, wie Sie
es vielleicht dargestellt haben.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Dintsios.

Ch.-Markos Dintsios: Vielleicht eine Richtigstellung: Herr Windeler, ich hatte nicht gesagt,
es gebe kein Instrument. Ich hatte nur gesagt: Man muss sie weiterentwickeln. Da haben Sie
mich zu konservativ interpretiert.

Zu den Punkten, die auch Frau Wieseler gerade angemerkt hat: Natdrlich ist das Verfahren in
seinen Folgen durchaus transparent. Nur: Gewichtungen wird es immer geben, wo
Entscheidungen getroffen werden missen. Das ist genauso mit der Rationierung. Das kann
man entweder explizit oder implizit machen. Selbst die Vorgehensweise des IQWiG, anhand
der entsprechenden oberen Konfidenzintervalle eine Aussage fiur die Klassifizierung zu
treffen, hat implizit Werturteile. Das ist, glaube ich, hinlanglich bekannt. Das ist auch der
Grund, wieso der Gemeinsame Bundesausschuss in seiner ersten Beschlussfassung zu
Ticagrelor damals nicht der Empfehlung des IQWiG bzw. der Begrindung dieser Empfehlung
gefolgt ist. Man kann den Text lesen; er ist 6ffentlich zuganglich. Das ist die Fragestellung,
mit der wir uns hier befassen missen.

Mein Petitum - noch einmal - ist, nicht zu sagen: Wir haben das in der Forschungsagenda
gehabt, wir haben uns damit befasst, und wir lassen es sein. Denn in den Stellungnahmen -
zumindest in unserer Stellungnahme - wurde dezidiert genannt, dass Zulassungs-
oberbehdrden, die FDA und die EMA, sich mit diesen Fragen befassen, unter anderem mit
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multikriteriellen entscheidungsanalytischen Verfahren, weil sie sich auch immer in ihrem
Quasidunstkreis, was die Zulassung anbelangt, bewegten und das Verfahren transparenter
machen wollen, indem sie partizipative Elemente mit einbringen wollen. Das ist letztlich auf
der Agenda - nicht auf der Forschungsagenda allein, sondern auch auf der Agenda der
Zulassungsoberbehdrden sowohl in Ubersee als auch in Europa.

Noch einmal abschlieBend mein Petitum: Man moge sich damit weiter befassen und man
maoge vielleicht im Dialog versuchen, Gitekriterien mit zu definieren, insofern sie noch nicht
existent sind. Sie sind in vielen Féllen auch nicht existent. Aber diese Problematik hatten wir
genauso bei der Entwicklung des Konstrukts , Lebensqualitat” oder ,,Instrumente, die sie
abgreifen sollen®. Das ist hier nichts Neues, um Himmels Willen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Mihlbacher.

Axel Muhlbacher: Vielen Dank. - Ich glaube, ich muss wirklich eines vorausschicken: Ich
respektiere Ihre Arbeit, die Sie machen miussen, mit dem Dossier. Ich respektiere die Arbeit
des G-BA. Ganz insbesondere bewundere ich die Mitarbeit von Patienten, die wirklich noch
mehr als wir betroffen sind, die wir hier sitzen, und sich bei den Prozessen beteiligen.

Ich mdchte nur eines ganz kurz betonen: Wir reden tber Gutekriterien. Und Sie befragen
Personen und Personengruppen. Welche Glitekriterien stellen Sie denn an die anekdotische
Evidenz, die derzeit vorherrscht? Und: Inwieweit ist die von Intransparenz entfernt oder
nicht? Das kdnnen wir irgendwann, ein anderes Mal diskutieren.

Es geht einfach darum, diese Evidenz, die vorherrscht und die nicht darum geht, klinische
Effekte zu messen ... Sondern vielmehr sind diese klinischen Effekte zu Uberfihren in ein
Nutzenmal3, eine Nutzenbewertung oder ein Mal} des Gesamtnutzens. Dazu braucht es die
Gewichtung. Die Frage, die immer wieder kommen wird, ist die Frage: Woher kommt die
Information fir diese Gewichtungen? Die ist in den Dossiers derzeit nicht in der Form
ausgefuhrt, dass sie die Gutekriterien, Uber die wir vorher geredet haben, befriedigen wirde.
Mehr will ich nicht sagen.

Wir haben Methoden, die genau diese Information beschaffen kdnnen - bis zu einem gewissen
Grad -, wo wir hoffen, dass sie sich in Form der Gutekriterien weiterentwickeln. Es geht jetzt
eigentlich nur um die Frage: Im Methodenbericht 4.2 wird diese Form der Information
gewunscht. Kann man sie so im Methodenbericht verankern, dass sie auf Dauer Sinn macht?

Moderator Jurgen Windeler: Okay, danke. - Gibt es weitere Wortmeldungen? Ich schaue
ganz nach rechts und ganz nach links, ob ich nichts Gbersehe. - Weitere Wortmeldungen sehe
ich jetzt nicht. Dann wirde ich mit dieser Form von Schlusswort diesen Tagesordnungspunkt
abschlieRRen.

Dann kommen wir zu Tagesordnungspunkt 3, zum direkten Nutzen diagnostischer Verfahren.
Das ist so etwas wie ein Dauerbrenner. - Herr Sauerland
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Tagesordnungspunkt 3
Direkter Nutzen diagnostischer Verfahren

Stefan Sauerland: Fiir das Methodenpapier wurden in der jetzigen Version die Kapitel zur
diagnostischen Intervention sowie zu den diagnostisch-prognostischen Interventionen
grundlegend umgestaltet. Ein zentraler Satz am Anfang von Kapitel 3.5 erklart, dass die
alleinige Gewinnung diagnostischer Informationen ohne therapeutische oder préventive
Konsequenzen regelhaft keinen sozialrechtlich relevanten Nutzen habe. Hieran haben sich
einige Stellungnehmende gestol3en, zum Beispiel die AWMF, die diagnostische Inter-
ventionen auch dann fur sozialrechtlich erforderlich hélt, wenn damit eine Diagnosesicherung
und -klassifizierung insbesondere gemald ICD erfolgen kann. Auch die DGHO sieht es fur die
Diagnosesicherung und -kodierung gemal? ICD als erforderlich an, dass diagnostische
Interventionen durchgefiihrt werden, die keine therapeutischen Konsequenzen haben.

Uns interessiert, inwieweit es tatsdchlich in der klinischen Praxis vorkommt, dass
diagnostische Tests durchgefuhrt werden - allein mit dem Ziel, zum Beispiel eine ICD-
Kodierung prazisieren zu kénnen. Aus unserer Sicht kann nur die sozialrechtlich festgelegte
Orientierung am individuellen Patientennutzen maligeblich sein. Spatestens, wenn es um
invasive diagnostische MaBnahmen geht oder eine Strahlenbelastung involviert ist, spréachen
aus unserer Sicht auch ethische und strahlenschutzrechtliche Aspekte gegen eine Diagnostik
ohne therapeutische Folgen. Daher die Frage: Vielleicht konnen uns die klinischen Kollegen
diesbeziglich beruhigen und erklaren, worin denn der Nutzen einer Diagnosesicherung oder
einer prazisierten ICD-Klassifizierung besteht, die keine therapeutische Konsequenz hat.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Woérmann.

Bernhard Wo6rmann: Das wurde auch von uns angemerkt. Ein typisches Beispiel ist ein
Patient mit einer akuten myeloischen Leukémie, bei der nach WHO-KIassifikation heute eine
molekulare oder genetische Differenzierung erforderlich ist - zum Beispiel mittelfristig oder
auch jetzt schon fur die Krebsregisterdokumentation.

Wenn wir das Beispiel akute promyelozytare Leuk&mie nehmen, sage ich lhnen: Es gibt heute
4 Verfahren, um diese Diagnose molekulargenetisch zu sichern. Man kann eine normale
Zytogenetik, eine FISH-Analyse, eine Whole-Genome-Analyse oder eine PCR machen. Man
kann sich ein Verfahren vorstellen; es wére ganz sinnvoll zu schauen, welches dieser
Verfahren das effektivste ist, um die richtige Diagnose zu stellen. Dann wird erst die klinische
Therapie eingeleitet werden. Aber das Festlegen dieser Diagnose ist zundchst relevant. Da
kann man sich Kosten-Nutzen-Verfahren vorstellen, in denen genau diese Frage gestellt wird.
Deswegen haben wir das angemerkt.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Lange.
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Stefan Lange: Ich habe ein bisschen Zweifel, dass Sie auf den Punkt von Herrn Sauerland
eingegangen sind. Noch einmal: Die Risikostratifizierung bei einer akuten myeloischen
Leukdamie oder Uberhaupt bei akuten Leuk&mien hat das Ziel, eine bessere Therapie fir die
Patienten zu finden. Also geht es naturlich um eine therapeutische oder Gberhaupt um eine
Konsequenz - nicht unmittelbar, aber das ist das Ziel der Diagnostik. Sonst wirden Sie sie ja
nicht machen. Man macht keine Risikostratifizierung, wenn das keine Konsequenz hat. Wenn
Sie den Patienten sowieso nichts anbieten kénnen, brauchen Sie ihnen nicht zu sagen, dass sie
den nachsten Tag sterben. Das macht nur traurig. - Aber das ist doch unbenommen so.

Wenn ich Sie jetzt richtig verstanden haben, sagen Sie: Manchmal haben wir noch gar nicht
die entsprechenden Instrumente, auch therapeutischer Art, um diese Prognose gegebenenfalls
zu verbessern. Aber es ware hilfreich, diese Informationen jetzt schon in Krebsregistern oder
sonst wo zur Verfligung zu haben, um Gberhaupt forschen zu kdnnen. Habe ich Sie da richtig
verstanden?

Bernhard Wormann: Nein. - Wir kénnen einen Patienten mit akuter promyelozytérer
Leukdamie in 98 % der Falle heilen. Das heif3t: Wir haben die Instrumente schon. Aber die
richtige Diagnose zu stellen, ist trotzdem wichtig. Der Weg zur Diagnose kann Gegenstand
eines Verfahrens sein.

Wenn ich 4 verschiedene Verfahren habe, um zur richtigen Diagnose zu kommen, kann man
die Methoden vergleichen. Dann kann ich ein Verfahren zur Kosten-Nutzen-Bewertung
machen, um dann bei dieser Diagnose anzukommen. Egal, welches ich nehme - das hat
keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit, weil ich alle Patienten dann gleichbehandle. Aber die
Diagnose muss trotzdem erst gesichert sein.

Das heift: Ich kann kein Verfahren haben, in dem ich Zytogenetik oder FISH vergleiche und
schaue, wer am Ende berlebt. Aber die Diagnosesicherung muss schon am Anfang stehe.

Moderator Jurgen Windeler: Ich versuche eine Ruckfrage: Das bedeutet doch tbersetzt
eigentlich, dass alle 4 Verfahren den gleichen Nutzen haben, weil sie dazu dienen, Patienten
zu charakterisieren, damit eine bestimmte erfolgreiche Therapie gemacht werden kann, und
dass es jetzt eigentlich nur noch darauf ankommt, von diesen 4 Verfahren mit gleichem
Nutzen das - pointiert ausgedriickt - billigste oder das schnellste Verfahren herauszusuchen
oder ein anderes Kriterium zu benutzen. Aber der Nutzen der Verfahren steht eigentlich nicht
infrage.

Bernhard Wormann: Es steht nicht infrage, wenn die Diagnose gestellt ist, wie der Patient
dann behandelt wird. Aber wir kdnnen uns Verfahren vorstellen, in denen die erste Frage, die
Sie gerade artikuliert haben, schon gestellt wird, oder habe ich das vollig falsch verstanden?

Es gibt schon Kosten-Nutzen-Erwéagungen. Es kénnen schon Verfahren da sein. Das heil3t:
Deswegen kann man diese Wertigkeit der reinen Diagnosestellung nicht einfach nicht
aufnehmen. Deswegen denke ich, dass das mit hineingehort.
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Unser Gefilihl war, dass Sie die dominierende Fragestellung ... Das ist natlrlich etwas, das
wir gut nachvollziehen koénnen. Dass die grofite Menge von Verfahren dazu da ist,
irgendwelche Parameter zu erheben, die potenziell nur prognostisch, aber nicht préadiktiv sind,
ist ein grol3es Feld, bei dem wir extrem empfindlich sind. Da sind wir vollig auf lhrer Seite.
Trotzdem glauben wir, dass es eine vorgeschaltete, vielleicht auch zunehmend methodisch
bedingte Situation gibt, in der die Diagnose gesichert werden muss, auch wenn es keinen
unmittelbaren Einfluss auf die Therapie hat. Deswegen glaube ich, dass man bei der
Diagnosesicherung trotzdem anfangen muss in dem Papier. Wir wirden nicht direkt mit dem
Nutzen angefangen haben.

Wenn Sie sagen: ,,Die Verfahren kann es nie geben bei lhnen“, sehe ich das anders. Ich
glaube, sie wird es geben.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Lange und dann Herr Sauerbruch.

Stefan Lange: Also gut, ich glaube, dann gab es da ein beiderseitiges Missverstandnis. Um
die Rickfrage von Herrn Windeler zu prazisieren: Wir haben eine Situation, in der es im
Grunde genommen ein klares Krankheitskonstrukt mit klaren Anweisungen gibt, wenn die
Diagnose gestellt ist, wie zu handeln ist. Jetzt gibt es verschiedene Mdglichkeiten, zu dieser
Diagnose zu kommen. Die kénnen Vor- und Nachteile haben.

Aber es ist im Grunde genommen im Methodenpapier als Mdglichkeit vorgesehen, dass das
eine Situation sein kann. Wir halten sie fur vergleichsweise selten. Typischerweise ist das in
der Vergangenheit anders gesehen worden, dass das eigentlich das alleinige Ziel sei, aber
eigentlich die klare Situation, dass mit einem neuen Verfahren im Grunde genommen schon
alles hinterher klar ist, ist wahrscheinlich tatséchlich - noch einmal - vergleichsweise selten.

Aber ich glaube: Mit dem, was Sie gerade gesagt haben, sind wir sehr d'accord. In unserem
Methodenpapier ist eine solche Evaluationsmoglichkeit vorgesehen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Sauerbruch.

Tilmann Sauerbruch: Wir haben auch darauf hingewiesen. Sie schreiben auf Seite 64: ,,Die
alleinige Gewinnung diagnostischer Informationen (ohne therapeutische oder préventive
Konsequenzen) hat regelhaft keinen sozialrechtlich relevanten Nutzen.” Dazu muss ich Ihnen
sagen, dass Diagnostik durchaus Prognose machen kann, ohne dass das erfullt ist - weder
Therapie noch Prévention -, nd&mlich Einschétzung des Patienten. Insofern ist dieser Satz nicht
korrekt. Diese Einschatzung des Patienten brauchen Sie durchaus. Daflir brauchen Sie auch
Diagnostik. Es kann also gut sein, dass daraus hervorgeht, dass Sie keine Therapie und keine
Prévention machen.

(Zuruf: Beispiel!)

Moderator Jurgen Windeler: Herr Sauerland.
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Stefan Sauerland: Ich denke, diesen Punkt hat Herr Wérmann gerade schon sehr schon
ausdifferenziert, indem er gesagt hat, dass uns interessieren muss, was an der prognostischen
Information tatsachlich préadiktive Information ist, was also die Therapie leiten kann.

Das reine Gewinnen von Informationen zur Information des Patienten, der dann vielleicht
sein Leben besser planen kann oder erwartbar Entscheidungen beispielsweise zu Familie,
Hauskauf oder &hnlichen Dingen besser organisieren kann, ist sozialrechtlich nicht als
»medizinische Konsequenzen® zu fassen. Es ist klar, dass es da durchaus einen Schnittbereich
gibt, wo diagnostische oder prognostische Informationen fir den Patienten in seinem
Privatleben Bedeutung haben, aber das ist nicht das, was im Sozialgesetzbuch miterfasst
werden soll.

Tilmann Sauerbruch: Darf ich darauf antworten?
Moderator Jurgen Windeler: Klar.

Tilmann Sauerbruch: Es ist von ganz entscheidender Relevanz in der Behandlung des
Patienten. Wenn Sie sagen, es gebe keine Therapie und keine Pravention, mussen Sie doch
ein diagnostisches Kriterium in der Hand haben, um das sagen zu kénnen. Warum wollen Sie
das hier verbannen? Das ist medizinisch nicht einzusehen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Lange.

Stefan Lange: Zur Prézisierung: Es geht nicht darum, dass es zwangslaufig eine Therapie
geben muss, sondern es geht darum, dass man in Kenntnis dieser Information bessere
Entscheidungen treffen kann. Wo wir nur differenzieren missen, ist: bessere medizinische
Entscheidungen. Das ist sozialrechtlich relevant.

Was Herr Sauerland gerade versucht hat - das ist nicht ganz unheikel -, pointiert
auszudriicken: Bessere individuelle Entscheidungen des Patienten im Hinblick zum Beispiel
auf - das zu sagen, ist ganz extrem - den Abschluss einer Lebensversicherung koénnen
eigentlich nicht sozialrechtlich relevant sein. Wir haben schon naturlich den Fokus auf
medizinische Entscheidungen, die Ubrigens auch lauten konnen: Es ist besser fur den
Patienten zum Beispiel im Hinblick auf Lebensqualitit, auf eine bestimmte Therapie zu
verzichten. - Aber es geht immer um eine Entscheidung. Wenn keine Entscheidung ansteht -
ich glaube, das ist trivial -, kann Diagnose keinen Nutzen fur den Patienten haben.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Kunz, Herr Mihlbacher.

Hans-Detlev Kunz: Herr Lange, Sie sprechen von medizinischen Entscheidungen. Was
tatséchlich passiert, entscheidet der Patient. Der trifft die Entscheidung. Nicht der Arzt oder
das Diagnostikum. Die Entscheidung, nichts zu tun, ist auch eine therapeutische Konsequenz.
Die trifft dann auch der Patient. Daflr braucht er aber eine ziemlich gesicherte Diagnostik.
Nichts zu tun, ist eine therapeutische Entscheidung, die sich aus dem Ergebnis der Diagnostik
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ableitet. Daraus entscheidet dann der Patient, wenn er noch einwilligungsfahig ist, was zu tun
ist oder was nicht zu tun ist.

Stefan Lange: Herr Kunz, da sind wir vollig einer Meinung.

(Andreas Reimann: Ich habe es nicht verstanden: Dann sind Sie vollig
anderer oder einer Meinung?)

Moderator Jurgen Windeler: Einer Meinung. - Herr Mihlbacher, bitte.

Axel Muhlbacher: Ich habe eine Frage an Herrn Sauerland: Angenommen, es lieRe sich
wissenschaftlich valide nachweisen, dass die Information, ohne dass sie einen Therapieerfolg
oder Uberhaupt eine Therapie nach sich zdge, den Patientennutzen steigert, wiirden Sie dann
bei Ihrer Aussage hinsichtlich des Sozialgesetzbuches bleiben?

Stefan Sauerland: Wir haben uns schon einmal mit diesem Thema relativ detailliert
beschéaftigt und geschaut, ob es Studien gibt, in denen tatsdchlich das Durchfiihren einer
diagnostischen Intervention, ohne dass sich irgendeine Therapie anschloss, dazu gefiihrt hat,
dass sich Patienten besser fiihlen. In der Regel wird es dann nicht um die Endpunkte
Mortalitat und Morbiditat gehen, sondern es wird um den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat gehen. Da gibt es einzelne Studien, wenn ich mich richtig erinnere, die dabei
ein kleines bisschen sehen, aber die Mehrzahl der Studien sieht dort nichts. Letztlich ist aber
entscheidend, dass hier die 3 Endpunkte Mortalitdt, Morbiditat oder Lebensqualitat beein-
flusst wurden. Wenn es tatsachlich so wére, dass man mit einer diagnostischen Intervention
Lebensqualitat positiv beeinflussen kénnte, kdnnte ich mir auch vorstellen, dass man dann
sagen musste: Dann ist das sozialrechtlich ein Punkt, der gewertet werden mdsste.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Lange.

Stefan Lange: Selbstverstandlich. Der Punkt - deshalb ist es vielleicht auch im
Methodenpapier so pointiert gemacht worden -, ist, dass wir davon ausgehen - dafr gibt es in
der Tat zahlreiche Evidenz -, dass das Vermitteln von prognostischer oder diagnostischer
Information einen Effekt hat, typischerweise einen negativen Effekt. Es ist also erst einmal
ein Schaden.

Umgekehrt ist es naturlich auch vorstellbar, dass es einen positiven Effekt hat. Nur dieser
Effekt - darauf wollen wir eben hinweisen - kann nicht nur allein durch Plausibilitét,
Annahmen oder sonst etwas, sondern muss durch geeignete Studien nachgewiesen werden.

In der Tat ist es so, wie Herr Sauerland sagt: Es gibt eine Ubersicht zu der Frage, ob
Patienten, die beunruhigt sind und eher zur Hypochondrie neigen, durch eine standige
Diagnostik irgendwie beruhigt werden kénnen, indem ihnen gesagt wird: Nein, da ist nichts. -
Das ist das, was gemeinhin angenommen wird: Wenn jemand beunruhigt ist, ich eine
Diagnostik mache und eine Erkrankung ausschlielRe, sollte diese Person beruhigt sein. - Nein,
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das ist nicht der Fall. Dieser eigentlich als plausibel angenommene positive Effekt existiert
nicht.

Umgekehrt gibt es - noch einmal - zahlreiche Situationen nachgewiesener Art - auch durch
hdchste Evidenz im Evidenzkdrper -, dass diagnostische oder prognostische Informationen
erst einmal schadet, weil sie Leuten erst einmal schlechte Laune macht.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt Herr Dintsios.

Ch.-Markos Dintsios: Wir haben auch dazu Stellung genommen. Ich mache es mal ein
bisschen plakativ, weil ich sagen muss: Wir haben uns ein bisschen vor den Kopf gestol3en
geflhlt.

Erstens ist das IQWIG ein Auftragsinstitut. Primér erledigt es 90 % seiner Arbeit fir den
Gemeinsamen Bundesausschuss. Das hei8t: Wenn so ein Auftrag ké&me, wirde der
Gemeinsame Bundesausschuss als Walter tber das Sozialrecht und als sozusagen unfehlbarer
Anwender des SGB V - selten wird er vors Bundessozialgericht zitiert und verliert dort -
schon wissen, was er tut. Deswegen sehe ich nicht die Notwendigkeit dieser Pointierung im
Methodenpapier Version 4.2.

Das Zweite ist - wenn ich Stefan Lange richtig folge; ich mochte gern korrigiert werden, falls
ich es falsch verstanden habe -: Wir hatten eine Zeit, in der man HIV diagnostizieren konnte.
Therapien gab es nicht. Ich erinnere an das Jahr 1987, glaube ich; man mdge mich
korrigieren. Ich glaube, 1985 ist der Virus in Frankreich und den USA isoliert worden. 1987
hat man die PCR-Tests schon entwickelt. Die hochaktive antiretrovirale Therapie kam 1992,
glaube ich. Ich bin ein bisschen &lteres Semester; man mége mich gern korrigieren. Hiel3e das
dann, dass wir, um zum Beispiel die Krankheitslast fir Gesundheitssysteme zu ermitteln,
keine HIV-Testungen als diagnostische Malknahme machen sollten, weil wir zum damaligen
Zeitpunkt die Alternative hatten, den Leuten zu sagen: Ihr habt HIV und werdet an AIDS
versterben? Interpretiere ich das richtig?

Das Dritte ist: Ich lebe, obwohl ich vom Balkan komme, in Zeiten der Aufklarung und
erinnere gern an Jean-Jacques Rousseau: Information hat einen Eigenwert an sich. Den wirde
ich mir nicht vom IQWIG, auch nicht vom Sozialrecht nehmen lassen wollen. Es gibt eine
Implikation in § 12. Es ist nicht die Lebensversicherung. Das ist eher ein amerikanisches
Problem, ob die Menschen das in voller Kenntnis des Risikos, wenn sie eine Lebens-
versicherung abschlieRen, verheimlichen. Das haben wir hier in Zentraleuropa weniger
ausgepragt. Es gibt ein anderes Problem, ndmlich die Lebensplanung. Wenn ich anhand eines
Gentests weil3, dass ich eine Generkrankung entwickeln werde, mache ich meine Familien-
planung anders. Vielleicht bekomme ich keine Kinder. Also gibt es dann, falls ich spater
Interventionen auf meine Kinder geben kdnnte, weniger Kosten fur das System. Ich kann es
so oder so herleiten. Ich muss sagen: Ich bin verblufft von dieser Argumentation - bis heute
noch.
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Moderator Jurgen Windeler: Herr Schinzel als N&chster.

Stefan Schinzel: Ich habe eine Frage, die ich nicht so ganz verstehe, und zwar: Diagnostik
sieht haufig so aus, dass man keine hundertprozentige Entscheidung oder Antwort bekommt.
Tests haben meistens eine gewisse Sensitivitat und eine gewisse Spezifitat. Ich kann unter
Umstédnden durch Hinzunahme eines weiteren diagnotischen Tests Sensitivitat und/oder
Spezifitat steigern. Wo wurden Sie denn da die Grenze ziehen, wo Sie sagen: Das macht
keinen Sinn mehr, in der Frage eine sichere Entscheidung zu treffen flr eine weitere
Therapie?

Moderator Jurgen Windeler: Ich sammle noch einmal Wortmeldungen. Das sind in der
Reihenfolge Herr Sauerbruch, Herr Reimann, Herr Kobberling und Herr Danner. Dann
kommt Stefan Sauerland dran. - Herr Sauerbruch, bitte.

Tilmann Sauerbruch: Ich komme noch einmal auf den von mir eingangs zitierten Satz
zurlck: ,,Die alleinige Gewinnung diagnostischer Informationen (ohne therapeutische oder
praventive Konsequenzen) hat regelhaft keinen sozialrechtlich relevanten Nutzen.”* Woher
wissen Sie das denn eigentlich vorher? Das frage ich rein logisch.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Reimann.

Andreas Reimann: Ich hétte auch diese Frage. Gerade bei den seltenen Erkrankungen haben
wir natlrlich die Situation, dass es eine Symptomatik gibt, dass die Patienten bzw. ihre
Angehdrigen, wenn die Patienten nicht einwilligungsféhig sind, darunter leiden dass man
nicht weil3, um was es geht, und dass man zumindest eine Antwort sucht, damit dann nicht
nur die Lebensplanung, sondern mdoglicherweise gesundheitsbezogene Konsequenzen
gezogen werden. Beispielsweise kann ein bestimmtes Verhalten vermieden oder durchaus
gesucht werden.

Das heildt: Ist es eigentlich vorstellbar, dass es eine Situation im Falle einer unklaren
Diagnose gibt, aus der gar keine Entscheidung folgt? Sie haben vorhin, Herr Windeler -
deswegen habe ich extra noch einmal nachgefragt - gesagt: Sie sind sich einig, wenn eine
Entscheidung daraus folgt. Diese Entscheidung kann Nichtbehandlung bzw. Nichtintervention
oder Pravention sind, wobei HIV ein sehr eindrickliches Beispiel war. Das kann aber auch
andere Zusammenhéange haben, etwa besondere Risikofaktoren, die man vermeidet. Das kann
aber eben auch Intervention bedeuten. Ist es denkbar, dass es eine Diagnose gibt, die
uberhaupt gar keine Konsequenz nach sich zieht?

Deswegen glaube ich: Wenn man die Frage verneint, wird man zu dem kommen, was Sie
sagen, dass, wenn eine informierte Entscheidung des Patienten mdglich ist, eine Diagnose
durchgefthrt werden sollte.

Moderator Jirgen Windeler: Die néchste Wortmeldung von Herrn Kébberling.
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Johannes Kdbberling: Es gibt das Moment, dass Patienten sich haufig viel besser fiihlen,
wenn nur irgendeine Diagnostik gemacht wurde. Das ist in der Tat in der klinischen
Erfahrung gar nicht so selten, aber das bringt trotzdem grof3e Probleme mit sich. Klassisches
Beispiel, das immer spalleshalber zitiert wird: Der Patient sagt: Herr Doktor, seitdem das
EKG gemacht wurde, geht es mir schon viel besser.

Nun konnte jemand auf die Idee kommen: Dann machen wir bei solchen Patienten ein EKG
aus suggestiven oder Placebogrinden - wie man das auch immer nennen will -, dann haben
wir die ganze Diskussion um die Sinnhaftigkeit des therapeutischen Placebos. - Das wollen
wir hier nicht machen.

Aber wir haben noch ein zusétzliches Problem: Wir bekommen dann - wenn wir uns ein EKG
machen, missen wir uns das anschauen - eine Information fur eine nicht vorher dagewesene
Fragestellung. Wir hatten gar keine Fragestellung an das EKG, wir machen das aus einem
ganz anderen Grund. Das ist, wie wir alle wissen, wieder ein groRes Problem: Was machen
wir mit Befunden, an die wir keine A-priori-Fragestellung hatten? Wir kommen in ganz viele
Probleme hinein, wenn wir uns darauf einlassen, Diagnostik aus anderen Griinden zu machen,
als eine therapeutisch relevante Information zu bekommen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Danner.

Martin Danner: Zwei Punkte. Das eine ist: Aktuell sind diese Tests wéhrend der Schwanger-
schaft zur frihzeitigen Feststellung der Trisomie 21 in der Diskussion und auch in der
Bewertung beim Gemeinsamen Bundesausschuss. Da ist fur mich die Frage: Wirde das
IQWIG sagen: So etwas lehnen wir ab, denn ein Schwangerschaftsabbruch kann nicht die
therapeutische Option sein? Wie geht man damit um?

Das zweite ist eher eine Anmerkung. Aus unserer Erfahrung ist es weniger die Diskussion zu
fragen: Gibt es eine therapeutische Option, wenn man eine Diagnostik durchfuhrt? Vielmehr
ist die Frage: Welcher Nachweis ist dann an diese therapeutische Konsequenz zu stellen? Wir
haben bei diagnostischen Verfahren héaufig die Situation, dass man natdrlich viel danach
machen kann und eine Vielfalt von Patienten hat. Ich erinnere an die Diskussion zur Messung
des Sauerstoffs im Blut bei Neugeborenen, um Herzfehler festzustellen. Da kann man sich
danach viele verschiedene Operationen vorstellen usw. Dabei die Evidenz nachzuweisen,
dass, wenn der Test in der Welt wére, der Outcome schlie3lich bei den Kindern und den
spateren Erwachsenen besser waére, ist sozusagen eine sehr hohe Anforderung. Deswegen
noch einmal die Nachfrage, was dann unter dem Thema ohne therapeutische Konsequenz zu
verstehen ist.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Sauerland hat jetzt 6 oder 7 Fragen zu beantworten.
Danach kommt Herr Stengel dran.

Stefan Sauerland: Ich fange bei Ihnen an, Herr Danner, weil das gerade am frischesten im
Kopf ist. Die Pulsoxymetrie bei Neugeborenen bewerten wir gerade. Da ist durchaus
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erkennbar, dass es Studien gibt, die sich tatsachlich auch mit dieser therapeutischen
Konsequenz beschaftigen. Denn wenn man eine Pulsoxymetrie dann nicht durchfihrt,
konnten tatsdchlich Herzfehler tbersehen werden. Daraus wirden sich natirlich thera-
peutische Konsequenzen in dem Sinne ergeben, dass keine Therapie erfolgt, wo eigentlich
eine Therapie notwendig wére und dann die Kinder Schaden ndéhmen.

Beim anderen Punkt, den Sie ansprechen, die Trisiomietests und der Endpunkt
Schwangerschaftsabbruch, glaube ich: Diesen Punkt zu diskutieren, wirde ein paar Stunden
brauchen. Aber es ist durchaus ein Endpunkt vorstellbar, die Belastung bzw. die
Lebensqualitat der Eltern durch Geburt eines Kindes mit einer Fehl- oder Missbildung. - Das
nur dazu.

Zum Argument, das Herr Dintsios genannt hat - HIV und was haben wir eigentlich zu tun mit
der Krankheitslast -: Das IQWIiG hat nicht die Aufgabe, die Krankheitslast zu definieren. Ich
kann mir aber sehr gut vorstellen, dass es im Bereich HIV auch in der Zeit, in der es keine
verfugbare Therapie gab, durchaus auch Alternativdiagnosen und Differentialdiagnosen gab,
und dass es durchaus Sinn machte, eine HIV-Testung durchzufiihren, weil dann eben ein
anderer Teil der Patienten, ndmlich der, der glucklicherweise kein HIV hatte, dann einer
Therapie zugefuhrt werden konnte.

Jetzt zu Herrn Sauerbruch: Woher wissen wir denn vorher, ob der Patient eine therapeutische
Konsequenz hat? - Nein, das wissen wir natirlich nicht. Das ist immer nur im Gruppenbezug
sinnvoll. Wenn wir eine Studie haben, wird natlrlich nicht erwartet, dass sich bei allen
Patienten eine therapeutische Konsequenz ergibt, aber zumindest doch bei einem gewissen
Teil der Patienten. Dieser Anteil sollte ein gewisses Ausmal haben.

Das fuhrt mir zur Frage von Herrn Schinzel, wann denn hier eine noch weitere Steigerung von
Sensitivitdt oder Spezifizitdt auch noch als Zusatzinformation messbar und statistisch
nachweisbar sei. - Selbstverstandlich, wenn ich eine Sensitivitat von 98 % auf 99 % anhebe,
ist das vielleicht nicht mehr ganz so relevant. Aber wenn ich es nachweisen kann und wenn es
Studien dazu gibt, dann ist vermutlich - das hangt vom Endpunkt und den Konsequenzen ab,
die sich in der Therapie ergeben - auch problemlos vorstellbar, dass sich eine solch kleine
Anderung in der Testgite in einem Nutzen niederschlagt.

Dann noch zur Frage von Herrn Reimann: Ich hatte das so verstanden, dass Sie die
Verhaltensédnderung oder das Vermeiden eines gewissen Verhaltens nicht als therapeutische
Konsequenz ansehen. Ich sdhe da durchaus weniger Probleme.

(Andreas Reimann: Entschuldigung!)
Moderator Jurgen Windeler: Vielleicht stellen Sie das eben richtig.

Andreas Reimann: Dann habe ich mich unklar ausgedrickt, ganz im Gegenteil: Eine
Verhaltensédnderung kann eine therapeutische Konsequenz sein. Es kann auch eine Kon-
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sequenz sein, nicht zu intervenieren oder eben zu intervenieren. Das sind die Konsequenzen,
die passieren kénnen.

Ich habe gefragt: Ist es vorstellbar, dass es eine Diagnostik bei einer Situation unklarer
Symptomatik gibt? Um die geht es jetzt, nicht etwa um EKG, damit der Patient, der
Hypochonder beruhigt ist; da sollen wir schon die Falle auseinanderhalten; das ist nun etwas
vollig anderes. Ein Patient, der eine klare somatisch-nachvollziehbare Symptomatik hat, und
nicht einer Diagnose sicher zugeordnet werden kann - das ist ein typischer Fall bei seltenen
Erkrankungen. Ist eine Situation vorstellbar, in der eine Diagnose in solchen Féllen keine
therapeutische Konsequenz hat in dem von mir beschriebenen Sinne: Intervention,
Nichtintervention, Veranderung von Verhalten?

Stefan Sauerland: Ich kann mir durchaus vorstellen, dass es Erkrankungen gibt - gerade auch
im Bereich der seltenen Erkrankungen -, fur die es derzeit keine kausale Therapie gibt und
auch keine, die im Sinne einer Verhaltensédnderungen und Verhaltensvermeidung als Therapie
gewertet werden koénnte.

Aber die Situation, die Sie beschreiben, dass ein Patient mit einem eher unklaren
Krankheitsbild kommt, wirde dafur sprechen, dass man eine ganze Reihe von
Differentialdiagnosen in Betracht ziehen muss. In einem solchen Fall kann ich mir nicht
vorstellen, dass alle der infrage kommenden Differentialdiagnosen keine therapeutischen
Konsequenzen haben.

Wenn dann doch zumindest eine dieser modglichen Diagnosen eine Therapie nach sich zdge,
waére unser Kriterium schon langst erflllt. Dann wirden sich therapeutische Konsequenzen
ergeben. Dann wirde man natirlich sinnvollerweise einen solchen Patienten mit einer
unklaren somatischen Symptomatik einer Diagnostik unterziehen.

Bevor wir die ndchste Runde aufmachen, zu Herrn Kobberling: Diese Idee, dass die
Diagnostik einen Placeboeffekt hat, ist durchaus sehr wichtig, im Kopf zu haben. Ich denke
auch, dass wir uns, dhnlich wie es in &hnlichen Bereichen bereits passiert, auch im Bereich
der Evaluation diagnostischer Intervention durchaus irgendwann damit beschaftigen missen,
dass wir Placebodiagnostik als Komparator in Betracht ziehen. Das wird sicherlich sehr selten
sein, aber ich kann mir so etwas vorstellen. Gerade im Bereich der EKG-Durchfiihrung gibt es
schon Studien, die zwar schon 30 Jahre zurtickliegen, aber an denen man gesehen hat, dass
ein EKG durchaus gewisse, aber doch sehr tberschaubare Wirkungen hat. Das hdngt eben
sehr vom Patienten ab.

(Johannes Kobberling: Da sind wir bei der Diskussion um die
therapeutische Intervention, nicht um die diagnostische!)

- Jal)
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Moderator Jurgen Windeler: Herr Reimann, ich wiirde gern auch noch einmal eine Antwort
auf lhre Frage versuchen, wie ich sie verstehe. Wir glauben: Es ist in der Tat eben nicht
vorstellbar, dass einer diagnostischen Intervention keine neuen Entscheidungen folgen.
Deswegen (berrascht uns die Diskussion, die wir jetzt auch gerade wieder fuhren. Denn der
Anspruch ist hdufig der, dass Anbieter, Hersteller, Protagonisten von diagnostischen Tests
meinen, die Qualitat des Tests erubrige sich in Sensitivitat und Spezifitat. Nein, das ist es
eben nicht. Es kommt auf die Konsequenzen an.

Ich glaube auch - ich habe das nicht systematisch untersucht -: Es gibt keinen einzigen
Anbieter und keinen einzigen Protagonisten eines diagnostischen Tests, der sich damit
begniigen wirde zu sagen: Da kann man eine Krankheit genau feststellen. - Vielmehr hat
jeder die explizite und die Patienten sogar wahrscheinlich auch die Erwartung - implizit ist
das, glaube ich, immer dabei -, dass damit irgendetwas anders gemacht werden kann, am
besten natirlich besser. Genau fiir die Frage, ob mit der diagnostischen Information etwas
besser gemacht werden kann, interessieren wir uns. Ob das Therapie, Intervention,
Prévention, Verhaltensanderungen oder Nichtstun ist - uns kommt es darauf an, dass - das ist
der einzige Punkt, der vielleicht ein bisschen spezifischer ist, dass das medizinische - sagen
wir etwas allgemeiner: gesundheitliche - Konsequenzen haben sollte.

Andreas Reimann: Dazu kann auch die Vermeidung weiteren Diagnoseaufwands gehoren.
Gerade, weil Sie sie zu Recht angesprochen haben: Es gibt Erkrankungen mit einer Reihe von
Differentialdiagnosen, die abgeklart werden mussen. Der Patient sollte nicht von Arzt zu Arzt
und von Diagnostik zu Diagnostik laufen - nicht nur, weil das nattrlich sicherlich nicht seiner
Lebensqualitat zutraglich ist, sondern auch, weil das ressourcenverbrauchend ist -
mdoglicherweise abhdngig von der Art der Diagnostik sogar schédlich. Daher: Mit dieser
AuBerung, Herr Windeler, kann ich leben, weil Sie das noch einmal klargestellt haben.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Lange und dann Herr Stengel.
(Dirk Stengel: Hat sich erledigt!)
- Okay, dann nur Herr Lange.

Stefan Lange: Dann wiirde ich das gern in der Tat noch einmal als Antwort auf die Frage von
Herrn Danner prazisieren - bezogen auf Schwangerschaftstests. Natirlich ist das eine
medizinische Konsequenz. Noch einmal: Das Wortspiel um therapeutisch® oder
»,medizinisch* kdnnten wir zum Anlass nehmen, um das in der Tat so weit zu prézisieren. Es
geht aber tatsachlich um medizinische Konsequenzen. Das ist in erster Linie, wo wir glauben,
dass man den patientenrelevanten Nutzen im Sinne des Sozialgesetzbuches auch bei der
Diagnostik festmachen muss.

Ich glaube, beim zweiten Beispiel, das Sie genannt haben, Herr Danner, geht es um eine
Screeningsituation. Screening ist das Beispiel par excellence, wo, glaube ich, praktisch keine
Zweifel mehr bestehen, dass man irgendeine Form von Evidenz haben muss, damit es
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hinterher vernilinftige Konsequenzen gibt, die in der Tat mit einem Benefit fur die Betroffenen
verknlpft sind. Insofern sind wir da sehr auf einer Linie. Wir haben uns erlaubt, diesen
Gedanken des Screenings ein Stiick weit auch auf die ,,mehr oder weniger Normaldiagnostik*
zu erweitern.

Last but not least - das ergibt sich, glaube ich, von selbst -: Lieber Markos, vielleicht warst du
noch zu jung, um die Diskussion um die HIV-Diagnostik mitzuerleben. Uber die Frage, ob
das Uberhaupt erlaubt ist, gab es ernsthafte Fragen: Darf man bei Menschen einen HIV-Test
machen, weil es gerade keine Konsequenzen gibt? Die gibt es immer noch. Das ist im Grunde
genommen genau das Beispiel, das es sehr klar macht, wo die Problematik beim Vermitteln
einer Information ohne Konsequenz ist.

Moderator Jirgen Windeler: Jetzt gibt es noch zwei Wortmeldungen: einmal hier und dann
Herr Kunz und Herr Sauerbruch.

Sven Klebs: Wir haben jetzt schon relativ lang Gber mdgliche Falle diskutiert, bei denen
dieser Satz, den Sie eingefligt haben, nicht greifen wirde, bei denen am Ende keine
therapeutische Konsequenz, medizinische Entscheidung oder irgendetwas anderes
dahintersteht.

Wir sind nicht wirklich auf irgendein Beispiel gekommen - zumindest habe ich keines
wahrgenommen -, bei dem dieser Punkt wirklich greift. Bei allen Beispielen, die wir
diskutiert haben, haben wir am Ende explizit oder implizit hergeleitet, dass es doch dann nicht
unter diese Kategorie fallt, dass am Ende keine therapeutische Konsequenz, kein praventiver
Ansatz oder Ahnliches damit verbunden wére. Welche konkreten Beispiele hatten Sie denn
im Kopf, bei denen Sie sagen: Die sind aus unserer Sicht diejenigen, die wir sozialrechtlich
nicht sehen? Das wirde ich gern ein bisschen besser verstehen. Denn bisher waren alle
Beispiele immer gegensétzlich.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Lange, direkte Antwort?

Stefan Lange: Die Frage, wenn ich Sie richtig verstanden habe ... In der Tat, genau. Wir
haben Uber Beispiele diskutiert, bei denen es genau darum geht: Gibt es eine medizinische
Konsequenz, und gibt es Evidenz dafir, dass diese Entscheidungsfindung positiv durch die
Information beeinflusst werden kann? Aber es geht um medizinische Konsequenzen; dartber
sollten wir uns einig sein.

Jetzt fragen Sie nach Beispielen, bei denen das nicht gegeben ist. Da gibt es Hunderttausende.
Herr Wormann war sich mit uns einig, dass es gegenwaértig und schon seit Jahren eine Flut
von prognostischen Biomarkern in der Wissenschaft gibt, die auch teilweise in der Tat in der
Praxis angewendet werden, um prognostische Stratifizierungen vorzunehmen. Da gibt es
zahlreiche Tests, wo eben die Ergebnisse, die dann als Konsequenz resultieren, zum Beispiel
therapeutische Konsequenz, bei denen, die angeblich ein hohes oder niedriges Risiko haben,
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exakt die gleichen sind. Also brauche ich diesen Test nicht. Solche Dinge gibt es en masse.
Daruber kann ich Ihnen gern Literatur zur Verfligung stellen.

Noch einmal die Frage und die Antwort an Herrn Schinzel: Ich bin nicht sicher, ob wir die
Frage richtig beantwortet haben. Wenn ein Test behauptet, dass er eine héhere Sensitivitat
habe, also mehr Falle entdeckt als irgendetwas, das schon da ist, muss einen das immer
hellhérig machen. Denn dann muss man sich fragen, ob das denn wirklich die Falle sind, fiir
die wir wissen, dass wir sie mit einem bestimmten Arzneimittel, einer bestimmten MaRnahme
oder einer bestimmten praventiven MaRnahme wirklich gut versorgen kénnen. Typischer-
weise sind das zusatzliche Falle, bei denen wir das gar nicht wissen und bei denen wir erst
einmal wissen missen: Gibt es denn Uberhaupt flr diese Falle eine verniinftige Konsequenz?

Das Gleiche gilt Ubrigens auch fiir den Ausschluss von Patienten. Wenn wir Patienten sagen:
Wir entdecken im PET irgendwelche leuchtenden Punkte, deswegen werden Sie von einer
vorher etwas prognostisch gunstigeren in eine ganz ungunstige Situation verbannt, dann meint
man pl6tzlich, man kénne auf jegliche Therapie verzichten. Wir wissen gar nicht, ob das
wirklich gut fir die Patienten ist. Das ist unsere Forderung, dass man im Grunde genommen
Evidenz dafur bendtigt, dass man wirklich zu besseren Entscheidungen kommt. Die
diagnostische Information und die diagnostische Gute allein im Sinne von héherer Sensitivitét
und Spezifitat sind eben oft nicht handlungsleitend in diesem Sinne.

Moderator Jurgen Windeler: Stefan Lange hat gerade den Begriff ,,zusétzliche Patienten*
benutzt. Ich will nur pointieren: Es geht nicht um mehr, sondern um andere Patienten dabei.
Das kann das Problem sein. - Jetzt kommt Herr Kunz dran.

Hans-Detlev Kunz: Hier wird der Begriff ,therapeutische Konsequenz“ abstrakt benutzt.
Muss dann diese therapeutische Konsequenz einen evident nachgewiesenen Nutzen haben?
Denn wir haben leider einige Diagnostiken, und wir haben sehr viele therapeutischen Kon-
sequenzen. Aber diese Konsequenzen sind evident nicht belegt.

(Stefan Lange: Das ist ein Problem!)

Dann sprechen wir aber von einem sogenannten zusammengesetzten Nutzen, der aber evident
nicht belegt ist. Wie will man eigentlich aus dieser Situation heraus? Dann durfte man ja
uberhaupt keine Diagnostik mehr machen, weil die therapeutischen Konsequenzen, die zur
Verfligung stehen, evident nicht als nutzbringend belegt sind.

Moderator Jurgen Windeler: Ich sammle erst einmal wieder. - Herr Sauerbruch.

Tilmann Sauerbruch: Wir hatten eine Frage beziglich der Methodik auf Seite 67. Wenn Sie
einen neuen diagnostischen Test prifen, wer bestimmt dann, was der Goldstandard ist, gegen
den Sie das werten?

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -79 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.2

Version 1.0 vom 22.04.2015

Moderator Jurgen Windeler: Dann wirde ich noch die Wortmeldung von Herrn
Mihlbacher, wenn er bereit ist, mit dazu nehmen.

Axel Muhlbacher: Herr Lange, da sind wir an dem Punkt und sagen: Informationen kénnen
schadlich sein. Ich stimme lhnen voll zu.

Wo ich Ihnen nicht zustimme, das ist Ihr Nutzenbegriff. Der Nutzenbegriff ist der, den Sie im
Glossar selbst ,,enger Nutzenbegriff“ nennen. Sie trennen ihn ab, was Sie von Ihrem Glossar
im Internet ,,weiter Nutzenbegriff“ nennen. Ich will das ausfihren. Nehmen wir das Beispiel
Alzheimer. Ein Therapieerfolg ist nicht garantiert. Wir gehen davon aus: Es gibt keinen
Therapieerfolg. Angenommen, wir gehen davon aus, es gabe eine Mdglichkeit, die Plaques zu
identifizieren. Das hei3t: Wir haben eine Information dariber vorliegen, ob jemand Alzheimer
hat. Wir wissen aber: Diese Information fiihrt zu keinem kurativen Erfolg und zu keiner
Therapie. Jetzt wére es interessant zu wissen, ob es eine bestimmte Population gibt, die
diesem Wissen einen Nutzen oder sogar einen Negativnutzen zuspricht.

Angenommen wir konnten identifizieren, dass es eine bestimmte Population gibt, die aus
dieser Information einen Patientennutzen zieht, wére das der weite Nutzenbegriff. Das ist der
Nutzenbegriff, den jede Person an diesem Tisch eigentlich normalerweise in ihrem Leben hat.
Nach lhrem engen Nutzenbegriff wirden wir tber 100 % der Population keinen Nutzen
sehen. Wenn wir aber den weiten Nutzenbegriff anwenden, wiirden wir einen Nutzen bei den
Personen schaffen, die diese Informationen haben wollen und auch bereit waren, dafir etwas
zu tun. Es gibt auch eine Population, fur die das nicht gilt. Wir haben die Studie - ich kann sie
Ihnen gern geben -, wo man genau das differenzieren kann. Denn das waére ein Beispiel fur
eine Préferenzstudie, um darzustellen, dass es Leute gibt, die es nicht wissen wollen. Beli
denen konnen wir davon ausgehen: Da entsteht ein Schaden. Aber es gibt auch eine vielleicht
sogar geringere Population, die sagt: Ich will es wissen.

Stefan Lange: Ich finde das ein wunderbares Beispiel, aber es macht deutlich, dass wir
vergleichende Studien bendtigen - auch fur diese Frage. Wir missen diese Effekte - ,hat
irgendetwas Positives” oder ,hat irgendetwas Negatives” - quantifizieren konnen. Das geht
nur durch vergleichende Studien. Das geht nicht durch Sensitivitat und Spezifitat, sondern das
geht durch vergleichende Studien. Das ist der eigentliche Punkt.

Das Problem ist - Sie haben vollig Recht -: Es gibt welche, bei denen es einen Nutzen geben
konnte, und welche, bei denen es einen Schaden, einen Nachteil oder einen Vorteil geben
konnte. Das Problem ..., das haben wir eigentlich immer bei Interventionen. Auch bei
Arzneimitteln gibt es Patienten, die von der Gabe gar nicht profitieren, die nur
Nebenwirkungen und Nachteile haben. Es gibt auch andere, die nur Positives haben. Wir
mussen dies immer irgendwie zueinander in Beziehung setzen. Das Einzige, was wir
versuchen, ein bisschen auf den Punkt zu bringen, ist: Auch diagnostische Information bedarf
einer vergleichenden Evaluation.
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Moderator Jurgen Windeler: Stefan Sauerland.

Stefan Sauerland: Dann beantworte ich jetzt die beiden Fragen von Herrn Kunz und von
Herrn Sauerbruch.

Herr Kunz, wenn die therapeutische Konsequenz nicht belegt, also unsicher ist - es gibt zwar
eine therapeutische Konsequenz in der Praxis, aber wir wissen gar nicht, ob das dem Patienten
etwas nutzt und guttut -, ist natdrlich in unserer gemeinsamen Betrachtung von Diagnose und
Therapie das gesamte Bindel in seinem Nutzen nicht belegt. Dann wiirden wir tatsachlich
auch ein Problem sehen, selbstverstandlich. Aber das ist eben auch ein Vorteil fir diese
gemeinsame Betrachtung. Diesen Vorteil gibt es dann, wenn man eine Studie hat, wo beides
gleichzeitig getestet wird. Wenn ich eine Studie habe, in der Patienten diagnostisch untersucht
werden und direkt anschlielend therapiert werden, kann ich zwei Fliegen mit einer Klappe
schlagen, indem ich hier einen Nutzen finde. Dann ist klar, dass sowohl die Diagnostik
erforderlich ist, als auch diese Therapie nutzbringend ist. Das ist der Idealfall.

Aber wir haben eben eine Kopplung. Diese Kopplung spricht auch Herr Sauerbruch an, wenn
er fragt, was wir denn als Goldstandard verwenden. Zum einen: Wir verwenden meistens den
Begriff ,,Referenzstandard®, denn einen echten Goldstandard gibt es in vielen Bereichen nicht.
Da misste man die Histologen bemiihen. Dafiir miusste man den Patienten aufschneiden oder
ahnliche Dinge machen. Wir haben meistens Referenzstandards. Diese sind in diesen Féllen
oft inkomplett oder zusammengesetzt. Das heil3t: Ein Teil der Patienten wird vielleicht nur
nachuntersucht. Bei einem Teil der Patienten kann man vielleicht eine Biopsie machen.

Aber auch hier: Diese diagnostische Giite ist nur ein Hilfskriterium. Wir brauchen eigentlich
anschlieRend an das Stellen einer Diagnose Evidenz, die zeigt, dass diese Patienten mit dieser
Diagnose von einer Therapie profitieren. Daraus konnen Sie ableiten, was wir denn fir
Anspriiche an einen Referenzstandard stellen. Er muss eigentlich zu dem passen, was wir in
den Therapiestudien finden, oder was in der Medizin allgemein als diagnostisches Kriterium
angesetzt wird, um hierliber eine Therapie begrinden zu koénnen. Die Kopplung ist das
Entscheidende.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Sauerbruch noch einmal.

Tilmann Sauerbruch: Wenn Sie einen neuen diagnostischen Test prifen, mussen Sie auch
wissen: Gegen was prifen Sie ihn? Ist er besser oder schlechter? Das wollen Sie ja wissen.
Das muss doch jemand bestimmen.

Stefan Sauerland: Wir haben 2 verschiedene Situationen. Entweder gibt es noch Uberhaupt
keinen diagnostischen Test,

(Tilmann Sauerbruch: Ja!)
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dann wird der diagnostische Test gegen Nichts getestet oder, wenn ich den Ideen von Herrn
Kobberling folge, vielleicht sogar gegen eine Placebointervention. Die zweite Situation ist
deutlich haufiger: Ein diagnostischer Test wird gegen einen anderen diagnostischen Test
vergleichen, etwa PET/CT versus Kernspintomografie. In diesen Féllen wirden wir uns einen
Referenzstandard winschen, der tatsédchlich den Erkrankungsstatus moglichst adéquat
abbildet. Wir haben in den Bewertungen - gerade jetzt in der Onkologie - hdufig die Situation,
dass man hdufig Biopsien machen oder nachbeobachten kann. Das alles ist relativ
unproblematisch. Ich verstehe nicht ganz lhren Punkt.

Tilmann Sauerbruch: Noch einmal: Wer bestimmt, welches lhr Referenztest ist? Irgend-
jemand muss sich doch dafir entscheiden.

(Bernhard Woérmann: In Studien wird das doch gemacht!)
Stefan Sauerland: Im Endeffekt mussen wir das machen.
(Tilmann Sauerbruch: Bei lhnen im IQWIiG!)

- Ja, selbstverstandlich. Wenn Sie der Meinung sind, dass wir uns bei diesen Entscheidungen
zu einem Referenzstandards oder gegen einen Referenzstandard falsch entschieden hétten,
mussten Sie tatsachlich beim Kommentieren eines Berichtsplans sagen: Liebes IQWIiG, da
habt ihr euch aber vertan.

Moderator Jurgen Windeler: Ich sehe keine weiteren Wortmeldungen. - Dann schlie3e ich
jetzt diesen Tagesordnungspunkt. Ich schlage vor, dass wir uns um 13:40 Uhr, also in einer
halben Stunde, wieder treffen.

(Pause: 13:10 Uhr bis 13:40 Uhr)

Moderator Jurgen Windeler: Ich begriiRe Sie wieder. Ich hoffe, Sie haben sich starken und
austauschen konnen. Ich hoffe, Sie konnten die Diskussion noch etwas fortfiihren und sich auf
den zweiten Teil vorbereiten.

Wir kommen jetzt zum Tagesordnungspunkt 4.
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Tagesordnungspunkt 4
Darstellung der Evidenz in Potenzialbewertungen

Moderator Jurgen Windeler: Ich will vorausschicken, dass wir weniger zum neuen
Abschnitt ,,Potenzialbewertungen*“ - das auch -, aber generell zu Potenzialbewertungen
ungefahr so viele Eingaben, Kommentare und teilweise Fragen wie zu Tagesordnungspunkt 1
bekommen haben. Das waren die beiden gravierendsten einzelnen Punkte bei den
Stellungnahmethemen.

Ich will allerdings auch gleich dazusagen, dass die meisten Punkte, die uns in Sachen
»Potenzialbewertungen® erreicht haben und die in den Stellungnahmen zu lesen waren, weder
das IQWIiG noch Entscheidungen betreffen, die das IQWIiG treffen kann. Das betraf etwa die
Frage der Fristen. Das betraf die Frage der Beteiligungsmoglichkeiten. Das betraf die Frage
der Vertraulichkeit. Das alles sind Fragen, zu denen ich im Moment nur sagen kann, dass sich
die Stellungnehmenden weniger an den G-BA als vielmehr an den Gesetzgeber wenden
mussen, weil wesentliche Punkte im Gesetz festgelegt und von uns nicht zu beeinflussen sind.
Das bedeutet auch, dass Beteiligungsmoglichkeiten - das betrifft sowohl externe
Sachverstandige als auch irgendeine Form von Stellungnahmeverfahren in diesen
Potenzialbewertungen -im IQWiG nicht méglich sind.

Ich kann auch dazusagen, dass das IQWiG bestimmte Aspekte, etwa der Grad der
Vertraulichkeit bei Unterlagen, auch nicht begriRt, zumal das in gewissem Gegensatz zu allen
sonstigen Verfahren und allen sonstigen Dingen, die das IQWiG vertritt, steht. Aber auch das
ist von uns nicht zu beeinflussen. Also Appell an diejenigen, die meinen, das irgendwie
andern zu wollen: Da gibt es andere Adressaten.

Wir haben einen Punkt bei den Potenzialbewertungen dann doch als so unklar angesehen,
dass wir ihn hier ansprechen und thematisieren wollen. Dazu gebe ich das Wort an Herrn
Sauerland.

Stefan Sauerland: Danke. - Mit dem neuen Kapitel 3.8 zur Potenzialbewertung sind gerade
im Vergleich zur Nutzenbewertung ganz neue Mal3stébe erforderlich geworden. Das bedeutet,
dass hierbei nun erstmals auch andere Grade der Ergebnissicherheit auftauchen. So werden
nichtrandomisierte Vergleichsstudien mit methodischen Schwéchen hier als ,,Studien sehr
geringer Ergebnissicherheit” einsortiert. Eine Stufe darunter finden sich ,,Studien minimaler
Ergebnissicherheit”, wobei hierunter primér nichtvergleichende Studien, also einfache
Fallserien, zu verstehen sind. Mehrere Stellungnehmende, also DGOU, Sanofi-Aventis,
BVMed, BPI und Weitere kritisieren die vom IQWiG gewdhlten Adjektive ,,sehr gering” und
»minimal* als sprachliche Herabwirdigung der bestverfligbaren Evidenz im Bereich
nichtmedikamentdser Verfahren.

Uns kann es hier und heute weniger darum gehen, schonere Adjektive zu suchen, uns
interessiert vielmehr, warum die Stellungnehmenden offenbar der Auffassung sind, dass
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Fallserien regelhaft mehr als minimale Ergebnissicherheit bieten. Anders herum kdnnte man
auch fragen: Wenn nicht Fallserien minimale Ergebnissicherheit bieten, gibt es denn dann
unter dieser Evidenzstufe weitere Quellen, die man fur die Ableitung eines Potenzials
heranziehen sollte oder musste?

Dirk Stengel: Es geht tatsachlich gar nicht darum, dass man sagen misste: Fallserien bieten
regelhaft in irgendeiner Weise eine bessere Evidenz als zum Beispiel eine vergleichende
Studie, um Gottes Willen. Das einzige, was uns ein bisschen aufgefallen ist und uns vielleicht
auch ein bisschen stort, ist, dass derzeit immer noch Termini gebraucht werden, von denen ich
mindestens glaube, dass sie derzeit in der methodischen Gemeinschaft ein bisschen anders
gehandhabt werden.

Was zum Beispiel gar nicht Verwendung findet - das sage ich nur als Beispiel -, ist das
GRADE-Instrument fir die Bewertung von Verzerrungen, vom Bias, vom Outcome von
Effektstarken usw. Das heil3t: Hierbei sehen wir immer noch eine gewisse Verhaftung in der
ublichen Evidenzhierarchie.

Ich glaube: Wir sind uns alle einig, dass das Wesentliche an einer wissenschaftlichen
Untersuchung die methodische Qualitat ist. Die ist erst einmal moglicherweise auch
unabhéngig vom eigentlichen Studiendesign zu sehen.

Moderator Jurgen Windeler: Ja, bitte.

Stefan Sauerland: Direkt dazu: Das Verharren an einer Evidenzhierarchie, bei der bestimmte
Studientypen bestimmte Aussagesicherheiten zugeordnet sind - gerade in diesem nicht-
randomisierten Bereich -, lage uns, ehrlich gesagt, ziemlich fern.

Im GRADE-Ansatz sind einige Ideen dazu vorhanden, wie man Studien auf- oder abwerten
kann. Auch da gibt es solche Begriffe wie ,,critical validity*, also wirklich schwere Probleme
bei der Validitat oder Aussagekraft von Studien.

Das andere, was ich vielleicht erwdhnen mochte, auch weil es relativ aktuell ist, ist, dass sich
die Cochrane Collaboration derzeit recht intensiv mit einer Bewertung nichtrandomisierter
Studien beschéaftigt. Wir sind da auch in Kooperation mit den Kollegen gegangen und haben
ein Tool pilotieren durfen, das tatsachlich genau diese Anspriche erfullt, eine
evidenzstufenubergreifende Bewertung von Einzelstudien vorzunehmen, um dann einen
Gesamtevidenzkorper, um dieses schone Wort noch einmal zu bringen, zu gewahrleisten.

Dirk Stengel: Nur kurz als Kommentar: Ich weil das, denn ich komme gerade vom Cochrane
Colloquium zuriick. Ich kenne das Instrument. Wir haben auch lange darlber diskutiert.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Winkler.
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Olaf Winkler: Erst einmal herzlichen Dank fir die Einladung zur Anhdrung. Bevor ich tiefer
auf die methodische Fragestellung eingehe, mussen wir uns noch einmal klarwerden, dass wir
hier vom Gesetzgeber durch das Versorgungsstrukturgesetz einen neuen Rechtsbegriff
eingefihrt bekommen haben, was auch in lhrer methodischen Einleitung entsprechend
gewdrdigt wird.

Hier geht es um ein niedrigschwelligeres Niveau der Darstellung der Validitat der Aussagen,
die entsprechend fur methodische Bewertungen herangezogen werden. Das ist vom
Gesetzgeber klar in der Gesetzesbegriindung dargelegt worden. Jetzt besteht die Kunst darin,
dies mit Leben zu flllen.

Als wir Ihren Vorschlag erstmalig gesehen haben, haben sich sehr viele Fragezeichen fiir uns
dargestellt. Denn letztlich muss man ein Methodenpapier deswegen erstellen, damit
diejenigen, die davon Gebrauch machen - in diesem Falle sind es eventuell Hersteller, die
Medizinprodukte in Verkehr bringen und eventuell den Antrag auf ein Potenzial stellen -,
genau referenzieren und prifen kénnen: Passt mein Verfahren bzw. meine Methode in das
Verfahren? Wie muss ich das Dossier erstellen? Welche Fakten muss ich liefern?

Sie haben sich die Miihe gemacht, eine Klassifikation der Evidenzgte darzustellen. Uns sind
leider nicht die Referenzierung - warum sie auf diese Stufe gekommen ist - und die
Ausgestaltung erkenntlich. Das heil3t also: Die Klarheit der Bestimmtheit der Aussagekraft
ware vielleicht in einem weiteren Prozess zu optimieren.

Ich muss ganz klar sagen: Auch uns fallt es schwer, derzeit methodische Instrumente zu
finden, um dies zu qualifizieren. Das muss sicherlich aus dem lernenden System kommen.
Unser Wunsch ware es, mehr Klarheit hineinzubringen, und, was das Wording der Adjektive
angeht: Wenn man unvoreingenommen ist und das aulRerhalb dieser Methode liest, gibt es
eine gewisse subjektive Empfindsamkeit. Vielleicht kann man diesen Potenzialbegriff auch
nutzen, das mehr als Moglichkeit zu sehen, tatsdchlich im Rahmen der Potenzialbewertung
spater eine Nutzenbewertung folgen zu lassen. - So weit mein erster Kommentar.

Stefan Sauerland: Die Fragezeichen, die Sie hatten, als Sie den Entwurf zum
Versorgungsstrukturgesetz sahen, hatten wir sicherlich auch. Es wére vermessen, wenn wir
sagen wirden: All diese neuen Aspekte, die sich durch die Potenzialbewertungen aufgetan
haben, hatten wir schon im Hinterkopf gehabt.

Insofern ist das eine Methodik, die erst einmal ein VVorschlag ist, die sich in nachsten Jahren
erweitern und prézisieren kann. Aber mir ware bezugnehmend auf die Ausfiihrungen von
Herrn Lange heute Vormittag wichtig zu fragen, ob es konkrete Punkte gibt, bei denen Sie
sagen: Das muss man ganz préazise anders regeln. Da wissen wir genau, dass hier irgendein
Studientyp falsch einklassifiziert bzw. héher zu werten ist oder dass irgendein Effekt geringer
zu werten ist. Wir sind immer dankbar flr Ideen, die unsere Methodik verfeinern kdnnen. Die
allgemeinen Bitten: ,,Schreibt das doch genauer hin* oder ,,Erklart das doch noch einmal®,
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helfen relativ wenig. Es gibt auch durchaus Stellungnehmende, die geradezu davor gewarnt
haben, dass man vonseiten des IQWIG mit Festlegungen, die vielleicht noch relativ
unbegrundet sind, gleich Pflocke in die Erde schlégt, die man am Ende nicht wieder entfernen
kann.

Moderator Jurgen Windeler: Guido Skipka hatte sich gemeldet, dann Frau Soskuty.

Guido Skipka: Vielleicht eine kleine Randbemerkung zu den Adjektiven, die vielleicht
besser oder weniger gut gewahlt sind: Das durfte den meisten klar sein - manchmal geht es in
der Diskussion ein bisschen durcheinander: Diese Adjektive beziehen sich nicht auf die
Studie, nicht auf die Qualitat und sogar nicht auf die Durchfuhrung einer Studie. Das kann
alles wunderbar gelaufen sein, etwa eine Fallkontrollstudie nach allen Regeln der Kunst.

Die Adjektive beziehen sich bei uns allein auf die Ergebnissicherheit fur unsere Frage-
stellung. Das ist die Nutzenbewertung. Das heif3t, eine Studie kann bei uns eine sehr geringe
Ergebnissicherheit haben, obwohl es eine wunderbare Studie ist, die sehr gut durchgefiihrt ist
und fur andere Fragestellungen auch extrem sichere Ergebnisse liefert.

Meinen zweiten Punkt habe ich vergessen; vielleicht komme ich gleich noch dazu.
Moderator Jurgen Windeler: Einmal kurze Denkpause. - Frau Soskuty.

Gabriela Soskuty: Ganz kurz zu diesen Begriffen: Es geht nicht darum, dass wir sagen, es
mussten schone oder passendere Worte gefunden werden, sondern uns ist nicht ganz klar: Wie
messen Sie denn ,,sehr gering* oder ,,maRig*“? Was heif3t das denn ganz genau? Das ist uns ein
bisschen zu unbestimmt.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Lange.
Stefan Lange: Wie wirden Sie es denn machen, Frau Soskuty?

Gabriela Soskuty: Dazu kann ich wenig sagen, da ich selbst weder Methodikerin noch
Gesundheitsokonomin bin. Ich bin der Meinung, man muisste Wege finden, die Studien so
einzuteilen ... Gegen die Einteilung der Studien ist gar nichts zu sagen, wie Sie sie gruppiert
haben. Mich stort einfach nur die Frage: Wie messen Sie denn ,,gering* oder ,,sehr gering*?
Es ist nicht, dass ich es anders machen will. Ich will einfach nur eine klare Aussage: Was
hei3t denn ,,gering“?

Moderator Jurgen Windeler: Herr Skipka versucht eine Antwort.

Guido Skipka: Ich wiirde mich nicht so sehr an den Begriffen ,,gering®, ,,sehr gering“ oder
»minimal* festhalten. Entscheidend ist, dass wir hier auf der Ebene der nichtrandomisierten
Studien 3 gestufte Kategorien gebildet haben, um uns bei der Potenzialbewertung die
Ergebnissicherheit zu quantifizieren.
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Was genau ,,gering* heil3t, haben wir versucht, abzubilden. Wir halten Ergebnisse fur sicher
in geringem Mal3stab, wenn es nichtrandomisierte Studien sind, die aber zumindest prospektiv
geplant sind und beispielsweise eine Confounder-Kontrolle haben. Dann wirden wir erst
einmal vom Studientyp her sagen: Diese Ergebnisse haben eine geringe Ergebnissicherheit.

Wenn Sie genauer lesen, steht etwas weiter, dass diese Einschatzung dann noch von weiteren
Faktoren abhdngen kann. Da verweisen wir auf unseren allgemeinen Abschnitt zum
Verzerrungspotenzial. Da orientieren wir uns wie schon seit Jahren natirlich an den
Systemen, die man beispielsweise bei Cochrane kennt, etwa Risk-of-Bias-Tool. Wir schauen
uns zum Beispiel die ITT-Problematik in den Studien oder weitere Dinge an. Das kann
natrlich dazu fihren, dass man in der Ergebnissicherheitseinstufung herauf- oder auch
herabgeht.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Schinzel hat sich gemeldet.

Stefan Schinzel: Was uns beim Lesen ein bisschen irritiert hat, ist der Begriff ,,minimal®.
Wenn man das mit der Evidenzklassifizierung vergleicht, wie sie in der aktuellen
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses steht, ist das Kategorie IV. Es gibt
aber noch darunter Kategorie V, also Assoziationsbeobachtungen oder Einzelfallberichte.
Dass das natdrlich eine sehr niedrige Evidenz ist, ist klar. Aber ,,minimal“ war aus unserer
Sicht die unterste Stufe, die es Uberhaupt gibt. Daher haben wir uns dariiber schon gewundert.

Moderator Jurgen Windeler: Jetzt hat noch einmal Herr Stengel das Wort, dann Herr
Sauerland.

Dirk Stengel: Ich mochte empfehlen ... Ich glaube, wir sind uns sehr nahe, denn ich glaube:
Die einzelnen Begriffe scheinen sowohl im Kontext als auch im Inhalt vorzukommen. Ich
wirde nur darauf hinweisen, dass man vielleicht das GRADE-Instrument noch ein bisschen
spezifischer herausstellt, weil es gerade in den letzten 2 Jahren einen enormen Aufschwung
gibt und es zumindest international die wichtigste Bewertungsbasis ist - sowohl fiur die
Cochrane Collaboration aber auch fiir eine Institution wie McMaster usw. Ich wirde es nur
dringend empfehlen. Es gibt da auch ganz wunderbare Tabellen, an denen man sich
orientieren kann und die man mdglicherweise auch parallel hier einfach einmal abbilden kann,
um zu zeigen: Es gibt einen entsprechenden Konsens - sowohl inhaltlich als auch bei der
Definition.

Moderator Jurgen Windeler: Stefan Sauerland.

Stefan Sauerland: Ob GRADE ein Konsens ist, der weltweit so akzeptiert ist, will ich einmal
dahingestellt sein lassen, weil GRADE durchaus auch einen relativ hohen Aufwand erfordert.
Frau Nothacker kann vielleicht etwas dazu sagen, ob sich das in der AWMF so verbreitet. Das
missen wir ein bisschen abwarten. Insofern sehe ich da durchaus auch Alternativen, zum
Beispiel dieses neue Bewertungsinstrument, das von der Cochrane Collaboration vorgelegt
wurde.
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Auch klar ist, dass die Bewertung von nichtrandomisierten Studien deutlich aufwendiger und
deutlich komplizierter ist. Das bedeutet, dass dieses klare Ableiten von bestimmten
Ergebnissicherheiten aus einer Studie oder aus mehreren Studien naturlich eine subjektive
Komponente beinhaltet. Wir werden uns bemuihen, die subjektive Komponente so gering wie
mdoglich zu halten. Aber wie das immer so ist bei Reliabilititsmessungen: Es wird sich
sicherlich nicht vollig vermeiden lassen, dass darin subjektive Elemente verbleiben.

Zu den Ausfiihrungen von Herrn Schinzel: Vielleicht kann man das Problem um den Begriff
»minimal* so lésen, dass man sagt: Er bezieht sich minimal auf die Verfugbarkeit klinischer
Evidenz. Denn was sich in der G-BA-Verfahrensordnung darunter befindet, sind in dem Sinne
keine Studien mehr, sondern zum Teil Erfahrungsberichte, Expertenmeinungen, tier-
experimentelle Dinge, pathophysiologische Rationalen und Ahnliches.

Da wirde ich allein schon wegen der Abgrenzung zwischen Klinischer Evidenz und
nichtklinischer Evidenz irgendwo eine Grenze sehen. Dann kdnnte man sagen: Dann ist in der
Klinischen Evidenz die Fallserie oder vielleicht einmal ein Fallbericht tatséchlich die
minimale Ergebnissicherheitsstufe.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Lange.

Stefan Lange: Man kann es trotzdem noch einmal auf den Punkt bringen. Es ist im Grunde
genommen Common Sense, dass man in der Regel - das ist ganz entscheidend - fir einen
Nutzennachweis beispielsweise Vorstellungen hat, wie solche Studien auszusehen haben. In
der Regel werden das eben randomisierte Studien mit patientenrelevanten Endpunkten sein.

Die spannende Frage ist: Was stellt man sich als Regelfall als Mindestvoraussetzung fur ein
Potenzial vor? Es ist wirklich nicht hilfreich zu sagen: ,,Wir missen uns den gesamten
Evidenzkdrper anschauen®, sondern da ist bitte schon irgendwo eine Linie einzuziehen. Wir
glauben zum Beispiel, dass reine Uberlegungen, gedankliche Konstrukte iiber den Einsatz
eines Verfahrens nicht ausreichend sind, ein Potenzial abzuleiten. Dartiber kann man natrlich
diskutieren. Aber das ist eigentlich der Sinn und Zweck heute, ob man nicht ein Stiick weit
solche - ich glaube, der Begriff passt schon ganz gut - Minimalanforderungen fur den
Regelfall formulieren kann. Wir halten das fir sinnvoll - Gbrigens auch um der Transparenz
und Nachvollziehbarkeit willen.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Sauerbruch, bitte.

Tilmann Sauerbruch: Wir hatten in diesem Kontext, aber auch in anderen Kontexten noch
die Frage: Inwiefern werden Fachgesellschaften in die Potenzialbewertung einbezogen?

Moderator Jurgen Windeler: Den Punkt haben in der Tat eine ganze Reihe von
Stellungnehmenden - nicht nur Fachgesellschaften, sondern auch Firmen und Verbénde
formuliert. Noch einmal: Das Verfahren zeichnet sich durch 2 Spezifika aus - ich rede jetzt
ausdricklich dartiber, was das IQWIiG angeht -: einen sehr hohen Grad an Vertraulichkeit,
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was bedeutet, dass wir nicht nur wie bei den Dossierbewertungen die Unterlagen zum
Beispiel Fachexperten nicht zur Verfugung stellen kénnen. Das bedeutet auch, dass wir Gber
Art, Umfang und Zahl der Auftrdage nicht reden kdnnen.

Da kommt also eine Beteiligung von Fachgesellschaften schlicht nicht infrage, um es ganz
klar und eindeutig zu sagen. Das ist nicht unsere Entscheidung, um das auch noch einmal klar
zu sagen, sondern die Entscheidung des Gesetzgebers oder, soweit das irgendwie noch
modifizierbar war, des G-BA.

Der zweite Punkt sind die sehr engen Fristen. Wir haben 6 Wochen fur eine
Potenzialbewertung Zeit. Diese 6 Wochen - das konnen Sie sich, glaube ich, vorstellen -
reichen gerade eben fur die tblichen und notwendigen Abldufe im Institut. Da ware also Zeit
fiir Stellungnahmen oder irgendwelche Einbeziehungen schlichtweg nicht verfugbar. Die Frist
ist ein geringer gewichtiges Argument - das will ich gern zugeben ... Das erste Argument ist
der hohe Grad der Vertraulichkeit, der eine Einbeziehung Dritter, Externer, schlichtweg nicht
erlaubt.

Stefan Sauerland: Vielleicht darf ich das noch ein bisschen erganzen. Herr Windeler hat von
»hicht erlaubt® gesprochen. Wir haben es versucht - um es klar zu sagen -, durch einen
Fragebogen, den wir durch klinische Experten ausfillen lassen, mehr (ber das
Erkrankungsbild zu erfahren. Das ist aber in der Regel duRerst schwierig, wenn wir die
Intervention, um die es geht, Uberhaupt nicht benennen durfen.

Ich nehme ein fiktives Beispiel: Da kommt jemand und hat eine neue diagnostische oder
therapeutische Intervention im Bereich ,,Asthma“ oder ,,koronare Herzerkrankungen®. Jetzt
koénnen wir diesem externen Sachverstandigen tberhaupt nicht sagen, worum es geht, sondern
wir koénnen ihn nur bitten: Erklar uns doch einmal, wie die Asthmadiagnostik
und -behandlung funktioniert. - Oder: Wie funktioniert das bei der koronaren Herz-
erkrankung? - Dass das natlrlich wenig hilfreich ist, ist klar.

Daher: Wir haben diesen Weg versucht, aber solange man nicht klar benennen kann, was
eigentlich die Fragestellung ist und um welchen Punkt im diagnostisch-therapeutischen
Algorithmus es geht, ist eine solche Beteiligung leider im gegenwartigen Kontext nicht
sinnvoll.

Moderator Jurgen Windeler: Ja, bitte, Frau Soskuty.

Gabriela Soskuty: Ich mochte etwas zum Vertraulichkeitsthema sagen. Was Sie gerade
gesagt haben, Herr Sauerland, verstehe ich einerseits. Andererseits ist das ein Problem, das
uns in der Industrie bzw. in der Entwicklung permanent begegnet, dass wir vertrauliche Dinge
haben, wofiir wir Experten brauchen, denen wir eigentlich nicht erzahlen wollen, was wir
machen. Das kann man ganz einfach ldsen, indem man Vertraulichkeitsvereinbarungen
unterzeichnen l&sst. Ich glaube, das ware im Prinzip nicht das Problem - vor allen Dingen
nicht in dem Zusammenhang, dass hinterher, nach der Potenzialbewertung darin steht, dass
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hinterher das IQWIG sowieso alles veroffentlicht, was dann im Rahmen der Potenzial-
ermittlung zusammengetragen wurde. Hinterher ist es eh dffentlich.

Es geht nicht darum, dass 20 Fachgesellschaften angefragt werden, die alle eine Stellung-
nahme abgeben sollen, sondern vielleicht um die Einbeziehung einer Fachgesellschaft, die
tatsachlich genau zu diesem Thema vielleicht noch eine fundierte Bemerkung machen kann.

Moderator Jurgen Windeler: Vielleicht noch einmal: Das ist ein Thema, das wir hier nicht
ausweiten wollten, aber wir kdnnen das gern tun. Noch einmal: Wir kdnnen natdrlich
selbstverstandlich, Frau Soskuty, keine WVertraulichkeitsvereinbarungen mit Fachgesell-
schaften schlielen, sondern wir mdissten Vertraulichkeitsvereinbarungen mit einzelnen
Personen schlieRen.

Wenn Sie sich - der G-BA kann dazu, wenn er sich dazu in der Lage sieht, Auskunft geben;
ich werde das nicht tun - die Vorrichtungen, die Prozesse anschauen, ist hier fir
Geheimhaltungsvereinbarungen mit Externen kein Raum.

Der zweite Punkt, den Sie gerade angesprochen haben, betraf die Veroffentlichungen. Wir
verOffentlichen Uberhaupt nichts.

(Stefan Lange: Das durfen wir ja nicht!)
Wir durfen gar nichts veréffentlichen.

Vielleicht noch zu dem einen Punkt, der vorhin angesprochen worden ist - ich glaube, Sie,
Herr Winkler, waren das -, zur Frage, dass man das doch ein bisschen besser darlegen kénne,
damit Hersteller daraus lernen kénnen: Das Problem ist, dass Bewertungen, bei denen wir und
schliellich auch der G-BA in seiner Beschlussfassung kein Potenzial anerkennen, tiberhaupt
nie das Licht der Welt erblicken - weder die Bewertung noch das Thema. Dafur gibt es
Grinde. Das bedeutet naturlich auch, dass Hersteller und zukiinftige Antragsteller aus solchen
negativ beschiedenen Antrégen nichts lernen kdnnen, weil sie das nie erfahren.

Noch einmal: Das IQWiIiG verdffentlicht Gberhaupt nichts. Das IQWIG veroffentlicht schon
Uberhaupt gar keine vertraulichen Dokumente. Das IQWIG veroffentlicht seine
Potenzialbewertung bzw. die Potenzialbewertung des IQWIG wird verdffentlicht mit dem
Richtlinienbeschluss des G-BA - aber auch dort nur die Dinge, die die Offentlichkeit
erreichen kénnen.

Monika Nothacker: Das heildt also: Das IQWIG wére sowohl dafiir, dass externe
Sachverstandige eingebunden wirden, wenn das mdoglich ware, als auch dafir, dass diese
abgelehnten Potenzialbewertungen veréffentlicht wirden. - Ist das richtig?
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Moderator Jurgen Windeler: Das IQWiG wirde es begruBen, wenn bei allen seinen
Produkten die gleichen Beteiligungsmdoglichkeiten fur - jetzt will ich wieder ausdricklich
sagen: nicht Fachgesellschaften, mich interessieren die Institutionen nicht so sehr -

(Monika Nothacker: Das habe ich nicht gesagt! Ich habe gesagt ...)

externe Sachverstandige, die Ublicherweise aus Fachgesellschaften kommen, bestiinden und
sie mit eingebunden werden. Bei normalen Nutzenbewertungen passiert das so. Bei
Dossierbewertungen passiert das wegen der Fristen in ahnlicher Weise, wie es Stefan
Sauerland gerade beschrieben hat. Dort kann es um die Klarung konkreter Fragen gehen, weil
dort auch das Produkt genannt werden kann. Bei den Potenzialbewertungen geht das nicht.
Wir wirden uns vorstellen, dass da eben auch - das hdngt am Verfahren - eine Beteiligung
maoglich ist.

Ich habe - das sage ich auch ganz offen - erhebliche Bedenken und glaube, dass das auch
faktisch nicht realisierbar sein wird, dass in den Verfahren - das gilt Gbrigens fir die
Dossierbewertungen genauso -, in denen das IQWIG fir seine Bewertungen Einblick-
maoglichkeiten in vertrauliche, als ,,Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse® gekennzeichnete
Dokumente hat, eine relevante Beteiligung an der Bewertung - auch das findet bei
Dossierbewertungen ubrigens nicht statt - moglich ist. War das klar genug?

Monika Nothacker: Ja.

Stefan Lange: Es wiirden sich viele Probleme l6sen lassen, wenn die Industrie nicht darauf
bestehen wirde, dass in Studienberichten Dinge als ,,Betriebs- und Geschaftsgeheimnisse*
gekennzeichnet werden kdnnen. Das gilt nicht nur fur die Medizinprodukteindustrie, sondern
auch fir die Arzneimittelindustrie.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Dintsios, Ihr Stichwort.
Ch.-Markos Dintsios: Ich habe schon darauf gewartet, ich wusste, dass das kommt.

Entnehme ich lhren Ausfiihrungen, Herr Windeler, dann auch, dass bei nicht als vertraulich
gekennzeichneten Dokumenten ... Im Rahmen der Dossierbewertung - bleiben wir bei dem
Beispiel - beziehen Sie medizinische Fachexperten und Patientenvertreter ein. Wir erfahren
dann immer bei den IQWiG-Bewertungen deren Namen. Wir erfahren sehr vieles Uber ihre
potenziellen Interessenskonflikte. Was wir nicht erfahren, obwohl wir wissen, dass es einen
Fragekatalog gibt, ist, was Sie darauf geantwortet haben. Kann es sein, dass Sie selbst Ihre
eigenen Aussagen vertraulich schalten? Ich glaube, die meisten kommen nicht von der
Industrie.

Beate Wieseler: Herr Windeler hat eben geschildert, in welchem Rahmen die Beteiligung der
externen Sachverstandigen in der Dossierbewertung aufgrund des Verfahrens moglich ist. Die
Sachverstandigen sind aufgrund der Struktur des Verfahrens nicht an der Bewertung beteiligt.
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Die Bewertung, so wie sie veroffentlicht wird, wird vom IQWiG vorgenommen. Deshalb ist
nicht klar, was in diesem Zusammenhang ... Wie gesagt, der Fragebogen ist einsehbar. Die
Notwendigkeit, die Antworten der Experten auf diese Fragen zu veroffentlichen, sehe ich
nicht.

Moderator Jurgen Windeler: Wir haben jetzt etwas den Faden verloren.
(Heiterkeit)

Es scheint ja, um noch einmal zum Faden zurtickzukommen - Stefan Lange hat das vorhin
formuliert -: Der Begriff ,,minimal®, der fur die Ergebnissicherheit an dieser Stelle steht,
hei3t, dass wir wenigstens - bei weniger wirden wir uns extremst schwertun, ein Potenzial
anzuerkennen, um es vorsichtig zu sagen - klinische Daten im Sinne von Fallserien erwarten
wirden. Das ist der Minimalstandard.

Bei allen anderen Dingen, die in der Kategorie V des G-BA abgebildet werden kdnnten, also
Assoziationsstudien oder pathophysiologische Uberlegungen oder Meinungen von Experten
oder auch Patienten, wirden wir uns - ich beschreibe das noch einmal so - extremst
schwertun. Das hei8t immer auch: Es mag einen Fall geben, in dem die biologische und die
pathophysiologische Plausibilitat so durchschlagend ist, dass man gar nicht anders kann, und
wo jeder sagen wirde: Wir brauchen gar keine empirischen Daten. - Das mag sein, aber das
wirde ich als eine Raritat bezeichnen wollen.

Wenn ich das noch einmal zusammenfassen darf: Mir l&sst die Erlduterung des Begriffs
»minimal* und das Verstandnis dieses Begriffes ...

(Wortmeldung von Marianne Abele-Horn)

- Sofort. Jetzt habe ich genug geredet, jetzt kommt die Diskussion wieder ein bisschen in
Schwung. Bitte schon.

Marianne Abele-Horn: Nur eine Frage - Entschuldigung -, weil ich da thematisch nicht so
zu Hause bin. Wer bewertet es denn, was fur Berufsgruppen ... Wenn Sie sagen, Sie bewerten
es an lhrem Institut: Wer bewertet diese klinischen Fragestellungen? Sind das Arzte, die da
sitzen, oder wer macht das? Wie muss ich mir das vorstellen?

(Monika Nothacker: Das ist ganz interdisziplindr, nicht wahr, Herr
Windeler?)

Moderator Jiirgen Windeler: Das IQWiG beschaftigt auch Arzte, aber an den Bewertungen
sind sowohl Arzte als auch Nichtarzte beteiligt.

(Monika Nothacker: Also vorwiegend Biologen und Ernahrungswissen-
schaftler, oder?)
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- Wir haben Soziologen, Pharmakologen, P&4dagogen, Pharmazeuten, alles, was das Herz
begehrt.

(Zuruf: Und Psychologen!)

Marianne Abele-Horn: Und wie machen Sie das, wenn Sie eine klinische Frage bewerten
mussen?

Moderator Jurgen Windeler: Wir mussen keine klinische Frage bewerten, sondern ...
Marianne Abele-Horn: Eine Studie halt, die mit ...
Moderator Jurgen Windeler: Tja, wie machen wir das?

(Heiterkeit)

Ich versuche, das in 2 bis 3 Satzen zusammenzufassen, ohne das weiter zu vertiefen. Wenn
wir einen Auftrag vom G-BA bekommen, machen wir uns mit dem Thema vertraut, lesen uns
ins Thema ein und machen eine sehr systematische akribische Suche nach den vorhandenen
Studien und nach den vorhandenen Daten. Vorher verdffentlichen wir einen Berichtsplan, der
zur Diskussion gestellt wird, bei dem Fachgesellschaften - das darf ich an dieser Stelle auch
erwéhnen - jede Menge Maglichkeiten haben, sich ausfihrlich zu beteiligen, was sie oft auch
tun, und uns Rickmeldungen zu geben, ob wir uns in unseren insbesondere Klinischen
Betrachtungen mdoglicherweise geirrt haben. Auf dieser Basis wird ein Bericht gemacht, der
die Evidenz zusammenfasst und versucht, die Frage, die der G-BA hat, zu beantworten. Dies
geschieht - das will ich noch erwéhnen - bei allen Bewertungen, die nicht unter die Dossier-
und nicht unter die Potenzialbewertungen fallen, unter Beteiligung externer Sachverstandiger.
- Ralf, bitte.

Ralf Bender: Das geht dann genauso, wie es im Methodenpapier beschrieben ist - sowohl der
Prozess als auch die Bewertungskriterien.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, nachdem wir das jetzt auch ...
(Wortmeldung von Andrej Rasch)
- Gut, Herr Rasch, bitte.

Andrej Rasch: Sie haben meine Anmerkung zuvor leider vergessen. - Um ganz kurz zum
Thema ,.externe Sachverstandige® zurtickzukommen - ich mdchte gern einen Spielverlauf
machen -: Sie haben zwischendurch erwahnt, dass die Einbindung explizit nicht méglich sei.
Ich bin deswegen verwirrt, weil im Methodenpapier durchaus die Option vorgesehen ist.
Deswegen nur zur Richtigstellung fur das Protokoll, dass das zumindest nicht explizit
unmaoglich ist.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -93-



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 4.2

Version 1.0 vom 22.04.2015

(Zustimmung von Stefan Sauerland)

Moderator Jurgen Windeler: Herr Sauerland nickt, und ich sage gern Ja, wenn das fur das
Protokoll bedeutend ist. - Herr Danner.

Martin Danner: Ich wirde gern auf diesen Punkt zuriickkommen, wonach Herr Lange
vorhin gesagt hat, es ware doch schén, wenn man eine Linie als Regelfall hatte, wann man
Potenzial annehmen kann oder nicht. Ich wollte dazu eine Nachfrage stellen, wie das IQWIG
seine Rolle in diesem Prozess sieht. Wenn man sich ndmlich zundchst einmal anschaut, um
welche Entscheidung es geht, ist es letztlich die Frage: Sollen Erprobungsstudien gemacht
werden? Diese Entscheidung trifft der Bundesausschuss. Als jemand, der da mit am Tisch
sitzt, ist natdrlich interessant: Welche Wirkungen werden erwartet? Welche Risiken werden
erwartet? Gibt es bereits etliche Therapieoptionen, oder ist es etwas, das wirklich etwas
sozusagen ganz Neues ermdglichen kénnte? Das sind natirlich Aspekte, die wichtig sind.

Ich muss sagen: Fir uns ist es immer eine Frage, ob es sich um eine hochriskante Geschichte
oder um eine handelt, die potenziell wenig Risiken in sich birgt. Danach wirden wir natdrlich
auch ein bisschen abwégen: Konnen wir es verantworten, die Patienten, die in den
Erprobungsstudien damit konfrontiert werden, einzubeziehen? Beziehungsweise: Wollen wir
der Versichertengemeinschaft diese kleine Tir 6ffnen, so etwas vielleicht doch zu haben? Da
kann es Abwégungsspielrdume geben, weshalb man sich im Einzelfall anschauen muss, ob
man ein Potenzial bejaht oder nicht.

Zu meiner Frage: Welche Rolle nimmt das IQWIiG in diesem Prozess ein? Zu sagen: ,,unser
Begriff von Potenzial ist einer, der sich auf die Glte der Evidenzlage bezieht, und die
Bewertung, ob etwas in die Erprobung kommt, ist noch einmal ein eigener Schritt, der vom
G-BA zu gehen ist”, oder ist es so, dass das wie eine Sachverhaltsfeststellung fur den G-BA
getroffen wird: Potenzial liegt vor - Tatsache: Potenzial gegeben -, und der G-BA entscheidet
nur noch einmal. - Mit anderen Worten: Gibt es da sozusagen einen Potenzialbegriff des
IQWIG, der sich vom Potenzial im Rahmen der G-BA-Entscheidung unterscheidet, weil eben
diese wertenden Elemente da eine Rolle spielen? Ich finde, das ist wichtig, um Uberhaupt
sagen zu konnen, ob das IQWiG fur sich eine Linie macht oder welche Bedeutung die Linie
fiir die ganzen Entscheidungen hat.

Stefan Lange: Ich bin nicht ganz sicher, ob ich Ihre Frage richtig verstanden habe oder was
die Implikationen waren, die Sie mit Ihrer Frage im Kopf hatten.

Klar ist, dass wir eine Empfehlung an den Gemeinsamen Bundesausschuss geben, und zwar
uber die Frage, ob eine Methode, die in einem Antrag beschrieben ist, das Potenzial - so steht
es im Gesetz - einer erforderlichen Behandlungsalternative besitzt. An dieser Formulierung
orientieren wir uns, weil das verschiedene Implikationen hat. Denn ,,Behandlungsalternative*
heiBt: Es muss etwas anderes geben, denn sonst gibt es keine Alternative. Es muss also
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irgendeinen sinnvollen Vergleich zu dem geben, was schon da ist. Der Begriff des
Erfordernisses hat auch Implikationen.

Weil Sie fragten - das wére der zweite oder der eigentliche Teil lhrer Frage -, an welchem
Potenzialbegriff wir uns orientieren, sage ich Ihnen: Das ist in erster Linie das, woran wir uns
orientieren. Naturlich bewerten wir auch - das muss zwar nicht, sollte aber in den Antragen
spezifiziert werden -, ob durch die vorgelegten Unterlagen auch Studien konzipierbar sind,
um hinterher gegebenenfalls den Nutzen zu beweisen. Aber das ist sozusagen erst der zweite
Schritt.

Ein erster Schritt ist die Empfehlung, ob wir ein Potenzial in diesem Sinne sehen oder nicht.
Davon abgesehen kann natiirlich der Gemeinsame Bundesausschuss wie bei allen unseren
Empfehlungen durch seine sachgerechte Entscheidung wvon unseren Empfehlungen
abweichen. Er ist natiirlich immer auch selbst als Herr oder Herrin des Verfahrens in der
Lage, die Unterlagen, die dabei eingereicht werden, selbst zu bewerten.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Danner.

Martin Danner: Eine Nachfrage: Um es an einem Beispiel zu machen: Es sind Methoden
denkbar, wo das Schlimmste, was passieren kann, eine Hautreizung ist. Es sind Methoden
denkbar, bei denen der Patient zwar nicht vital bedroht ist, aber das Schlimmste, was
passieren kann, ist dann der Tod durch diese Intervention. Spielen solche Aspekte eine Rolle -
je nachdem, wo man die Linie zieht, sodass man sagt: Beim letzten Fall muss die Evidenzlage
sicherer sein als im ersten Fall? Das wirde mich methodisch interessieren.

Stefan Sauerland: Wir sind, Herr Danner, in unseren Bewertungen erst einmal an diese
Sechswochenfrist gebunden. Wir sind auch daran gebunden, das zu nehmen, was im Antrag
steht. Das ist oft nicht viel.

Das Zweite, was wichtig ist: Wir kimmern uns um Daten. Wenn die Methode vielleicht ein
Risiko bietet, es aber gar keine Daten dazu gibt, dass diese Komplikation jemals aufgetreten
ist, wird es schwierig fr uns, irgendetwas daraus zu machen. Wir versuchen, da tatsachlich
mit gleichem Malstab den Nutzen und den mdglichen Schaden zu messen. Wenn es nur
pathophysiologische Uberlegungen zum Nutzen gibt, die uns nicht interessieren, interessieren
uns genauso wenig die pathophysiologischen Uberlegungen zu einem moglichen Schaden.

Nichtsdestotrotz beinhalten aber diese Antragsformulare, die der G-BA auf seiner Website
Offentlich halt, relativ umfangreiche Angaben gerade im Bereich Medizinprodukte Uber
Vorkommnisse mit Medizinprodukten. Das sind Elemente, die natiirlich dann im G-BA eine
Rolle spielen sollten, weil dort am Ende die Entscheidung getroffen wird. Da muss naturlich
ein Abwadgen stattfinden. Das Abwagen findet bei uns auch in gewisser Weise statt. Aber die
letztliche Entscheidung - das ist auch klar - wird der G-BA treffen. Da sind auch die
Patientenvertreter mit am Tisch und werden auch gehort. Das kann ich durchaus bestatigen,
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dass man dann eine sehr wohl ausgewogene Abwé&gung zwischen Nutzen und Schaden
vornimmt, selbst wenn es sich nur um potenziellen Nutzen oder potenziellen Schaden handelt.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Muhlbacher.

Axel Muhlbacher: Zuerst einen kleinen Hinweis: Herr Sauerland, wenn bei der Entscheidung
oder Bewertung beim G-BA Patienten anwesend sind, so tut das bei der Bewertung nichts zur
Sache, weil vorher die Nutzen-Schaden-Abwagung auf Basis von Evidenz getroffen wurde.
Nur die alleinige Anwesenheit von Patienten ...

(Storgerausche in der Mikrofonanlage)
- Ich entschuldige mich - fur das Protokoll.

Wenn die Patienten bei der Bewertung anwesend sind, heil3t das nicht, dass man bei der
Messung auf die Evidenz der Abwégung von Nutzen und Schaden verzichten kann. Das ist
nicht das Gleiche.

Jetzt zur Frage: Gehe ich recht in der Annahme, dass das Potenzial auf patientenrelevanten
Endpunkten basiert, die nur einen unterschiedlichen Evidenzgrad haben kénnten?

(Widerspruch von Stefan Lange)
- Ich halte deswegen inne, weil Sie mit dem Kopf schitteln, Herr Lange.

Stefan Lange: Ich glaube, das ist im Methodenpapier auch beschrieben. Nein, ein Potenzial
kann sich auch aus Surrogaten ergeben.

Axel Muhlbacher: Entschuldigung, da war ich zu ungenau. - Ich meinte: Endpunkte und
Surrogate. Gehe ich recht in der Annahme: Es gibt eine Abwagung von Nutzen und Schaden,
um dann zum Potenzialbegriff zu kommen? Das heil3t: Der Potenzialbegriff ist dann &hnlich
wie ein Nutzenmal? ein Aggregat der gemessenen Effekte. Jetzt wird es spannend, wenn Sie -
immer gegenuber der Alternative - vergleichen wollen: Reichen Ihnen die patientenrelevanten
Endpunkte, weil Sie mit gleichen Kriterien messen? Wenn ich es richtig verstanden habe,
trifft der G-BA einmal pro Jahr die Entscheidung Uber die Studien an sich und vergleicht dort
nicht indikationsspezifisch die Alternative mit der neuen Studie, sondern vergleicht Gber alle
eingereichten Antrdge fur Studien. Das heilst: Sie haben keine indikationsspezifische
Bewertung, sondern eine integrationstibergreifende?

Stefan Lange: Das ist ein Missverstandnis, Herr Mihlbacher. Damit hat die 1QWiG-
Bewertung tberhaupt nichts zu tun. In der Tat ist es so, dass der G-BA, wenn es zahlreiche
Antrége mit positivem Potenzial geben sollte, natlrlich aufgrund der begrenzten Ressourcen
eine Auswahl treffen muss, in welchen Bereichen eine Erprobungsstudie stattfinden soll und
in welchen gegebenenfalls nicht. Aber das hat erst einmal mit den Einzelbewertungen nichts
zu tun. Da kommt es dann zum dUblichen Problem mit der Prioritdtensetzung. Ich muss
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gestehen: Die Methodik des G-BA dafur ist mir gegenwartig auch nicht bekannt, aber das hat,
wie gesagt, mit der einzelnen Bewertung nichts zu tun. Das ist aber das ubliche Problem -
auch in der Forschung -: Wenn man begrenzte Forschungsmittel hat, muss man die natdrlich
auch allozieren, etwa tber Indikationen, tber Fragestellungen hinweg. Aber noch einmal: Das
hat mir der einzelnen Bewertung nichts zu tun.

Vielleicht noch ein Stichwort, Herr Danner: Ich finde es sehr spannend, dass ich den Eindruck
habe: Sie problematisieren ein Stiick weit dahin gehend, dass wir unter Umstdnden mit
unseren Potenzialbewertungen zu viel falsch Positive haben kodnnten. Wir sind in der
Vergangenheit eher mit dem Gegenteil konfrontiert worden, dass wir zu viel falsch negativ
machen. Ich spreche nicht iber Potenzialbewertungen - das ist hoch vertraulich -, also: Bitte
nicht falsch verstehen.

Man konnte das Problem aber sehr gut I6sen. Noch einmal - das habe ich eben schon gesagt -:
Diese Besorgnis kann ich durchaus nachvollziehen, insbesondere wenn wir uns in den
Bereich von nichtrandomisierten Studien begeben. Denn bekannt ist, dass in diesem Bereich
die Gefahr eines Publikationsbias noch viel gréRer als im Bereich der randomisierten Studien
ist. Da waére es natirlich extrem hilfreich, wenn wir das Ganze 6ffentlich machen kdnnten, um
eben eine mdoglichst groRe Schar von Menschen dafiir zu gewinnen, ihre Expertise dort
einzubringen, zum Beispiel zu eventuellen Risiken, die mdglicherweise noch gar nicht richtig
oOffentlich gemacht worden sind.

Moderator Jurgen Windeler: Ich habe jetzt Frau Soskuty und Frau Nothacker bei mir auf
der Liste. Habe ich andere Meldungen ubersehen? Ich schaue noch einmal ganz nach rechts
und ganz nach links. - Anscheinend nicht. Frau Soskuty.

Gabriela Soskuty: Eine kurze Nachfrage: Mich irritiert immer noch der zweifache Potenzial-
begriff ein bisschen. Ist es denn vorstellbar, dass das erste Potenzial, also ,.erforderliche
Behandlungsalternative® positiv bewertet wird? Sie sagen: ,,Es hat das Potenzial, eine
erforderliche Behandlungsalternative zu werden®, aber das zweite Potenzial wird negativ
bewertet. Aber man kann keine Studie machen. - Ist das denn Uberhaupt vorstellbar? Denn
wenn es nicht vorstellbar ist, kdnnte man sich diesen zweiten Potenzialbegriff sparen.

Moderator Jiurgen Windeler: Das Problem ist, dass sie beide im Gesetz stehen, und zwar in
dieser unterschiedlichen Differenzierung. Sparen kann man sich das nicht, sondern man muss
eine Aussage dazu machen. Vorstellbar ware es zum Beispiel in Situationen, in denen, um
Herrn Danner zu adressieren, vielleicht die vorbereitenden Informationen fur eine Studie,
auch was meinetwegen den Ausschluss existenzieller Risiken angeht, noch nicht ausreichen.

Eine andere Situation, die auftreten kénnte, waére, dass man zum Beispiel weil3, dass Studien
zu einer Thematik, die man dort adressiert, schon laufen. Dann wiirde man auch sagen: Da ist
vielleicht nicht das Potenzial adressiert, sondern eher die Frage: Sollte man das machen?
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Ich kann mir Situationen vorstellen, die ein Potenzial bejahen, die aber sagen: Ein Potenzial
fiir eine Erprobung - einen Grund habe ich versucht zu nennen; aber das ist jetzt alles ein
bisschen theoretisch - besteht nicht oder ist jedenfalls nicht ausreichend. - Frau Nothacker.

Monika Nothacker: Das geht von der inhaltlichen Sache weg. - Zum einen ist es so: Die
AWMF wirde auch begriRen, wenn diese Verfahren verdffentlicht wiirden - aus den von
Ihnen genannten Griinden, Herr Windeler. Zum anderen mochte ich noch einmal auf die
externen Sachverstandigen zuriickkommen. Ist es denn so, dass Sie im IQWIiG die Beitrége
dieser externen Sachverstandigen anhand dieser Fragebdgen evaluieren? Sind die ausreichend
gut? Sind sie ausreichend in ihren Beitragen? - Gibt es da eine interne Qualitatssicherung?

Beate Wieseler: Wir haben sie nicht formal evaluiert. Wir haben aber in dem Verfahren die
Madglichkeit, dass wir, wenn wir den Fragebogen an die externen Sachverstandigen schicken
und zuriickbekommen wund dann Fragen fiir uns offenbleiben, innerhalb dieser
Bewertungsfrist erneut auf die externen Sachverstdndigen zuzugehen, um die Dinge, die fur
uns offengeblieben sind, zu kléren. Das tun wir durchaus wiederholt. Das tun wir dann, wenn
Fragen aus dem Fragebogen offenbleiben oder wenn im Laufe des Bewertungsverfahrens die
Notwendigkeit besteht, noch weitere klinische Expertise einzuschlieBen und einzuholen.
Dann gehen wir auch nach der Beantwortung des Fragebogens durch den externen
Sachverstandigen erneut auf die Sachverstandigen zu.

Monika Nothacker: Sie hétten aber nicht die Mdglichkeit zu sagen: Hier reicht uns das nicht
aus, wir moéchten noch andere einbeziehen? Es kann dann immer nur dieser eine sein.

Beate Wieseler: Ich will Uberhaupt nicht ausschlieRen, dass, wenn wir eine fir unsere
Bewertung relevante Frage mit einem Sachverstandigen nicht klaren konnen, wir rein
theoretisch versuchen konnen, in der Bewertung einen zweiten Sachverstandigen zu
gewinnen. Das ist bisher nicht vorgekommen,

(Monika Nothacker: Okay!)

dass wir mit den externen Sachverstdndigen, die wir einbezogen haben, die Fragen nicht
klaren konnten.

Stefan Sauerland: Noch eine Ergénzung: Im Bereich der Potenzialbewertung ist das, wie
gesagt, auBerst schwierig. Da sind auch diese Nachfragen, die Frau Wieseler jetzt beschrieben
hat, eigentlich nicht mdoglich, weil ich auch in der Nachfrage nicht klar ansprechen kann,
worum es eigentlich geht und was wir bewerten.

In anderen Bereichen, in der konventionellen Nutzenbewertung, kann ich es mir sehr gut
vorstellen, dass man tatsachlich auch mal eine Situation hat, in der 2 Schulen zueinander in
Konkurrenz stehen. Dann soll man eine Bewertung machen, hat aber das Problem: Wenn man
nur einen Sachverstandigen oder eine Sachverstdndige gewonne, wirde sie aus dem rechten
oder dem linken Lager kommen. Dann kann es durchaus sinnvoll sein, aus beiden Lagern
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jeweils einen zu holen, um auf diese Weise ein bisschen die Bandbreite der Meinungen und
das Spektrum der Einflisse unter Kontrolle zu halten.

Moderator Jirgen Windeler: Nachdem wir unter diesem Tagesordnungspunkt noch ein
paar prozessuale und rechtliche Klarungen sowie den Tagesordnungspunkt ,,Einbeziehung
von Sachverstandigen® noch mitbearbeitet haben, wirde ich jetzt, da ich keine weiteren
Wortmeldungen mehr sehe - auch nach kurzem Innehalten nicht -, diesen
Tagesordnungspunkt jetzt abschlie3en wollen. Wir kommen nun zu TOP 5.

Tagesordnungspunkt 5:
Darstellung von Unsicherheit in KNB

Andreas Gerber-Grote: Es geht um die Darstellung von Unsicherheit in Kosten-Nutzen-
Bewertungen. Wir haben damals in den Methoden 2009 verschiedene Mdglichkeiten genannt,
wie Unsicherheit dargestellt werden kann, unter anderem Konturplots, Konfidenzbéander,
Scatterplots. Dann haben wir, wie Sie alle wissen, eine grolRe Kosten-Nutzen-Bewertung zu
den Antidepressiva gemacht. Im Rahmen dieser Kosten-Nutzen-Bewertung und im Austausch
mit Expertinnen und Experten zur Frage der Darstellung von Unsicherheit haben wir uns dann
insbesondere auf das Verfahren des Net-Health-Benefit und auf das Verfahren der
sogenannten Preisakzeptanzkurven in Anlehnung an die Kostenakzeptanzkurven festgelegt.

Hierzu gab es nicht so viele Stellungnehmende. Auch der vfa hat hierzu eine Frage formuliert.
Deswegen zitieren wir sie und stellen eine Frage dazu. Ein Stellungnehmender schreibt, dass
zur Kommunikation von Unsicherheit folgende Darstellungen im Rahmen der Kosten-
Nutzen-Bewertungen sinnvoll seien: Scatterplots, Vertrauensintervalle, Konturplots, Kosten-,
Effekivitats-, Akzeptanzkurven und Kovarianzanalysen, sofern Kosten und Effekte aus
derselben Quelle stammen. Konnte der Stellungnehmende uns bitte kurz erldutern, worin
seiner Ansicht nach die Vorteile der unterschiedlichen Darstellungen bestehen und welche
Form der Darstellung er fir sinnvoll halt? Denn es musste irgendwann einmal eine Auswahl
getroffen werden. Sowohl aus Ressourcengriinden als auch aus Darstellungsgrinden kénnen
nie alle Mdglichkeiten gewahlt werden.

Moderator Jirgen Windeler: Herr Dintsios.
(Storgeréausche in der Mikrofonanlage)

- Dahinten ist noch ein Mikrofon an. Ich glaube, bei Frau Nothacker. Kénnen Sie das bitte
ausschalten? - Danke!

Ch.-Markos Dintsios: Die Position war auch Ausfluss des Net-Health-Benefit-Ansatzes. Das
IQWIG schlégt in seinem Methodenentwurf 4.2 vor, den Net-Health-Benefit-Ansatz sowohl
fiir die Base-Case- als auch fur die probabilistischen Sensitivitatsanalysen und auch fir die
deterministischen anzuwenden. Wir haben darauf hingewiesen, dass aufgrund der Kosten-
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verteilung im Rahmen von gesundheitsokonomischen Evaluationen, die meist extrem schief
verteilt sind - nicht immer, aber sehr oft -, ein Net-Health-Benefit-Ansatz, der sich auf den
Interquartilsabstand bezieht, eventuell zu glattend wirken kénne. Das blendet sehr groRe Teile
der Verteilung aus.

Die Methoden, die wir hier schildern, haben natirlich den Vorteil, dass sie sozusagen die
gesamte Varianz mit abbilden kdnnen. Wir haben sie auch so genannt, weil sie auch friher in
den IQWiG-Dokumenten so mitgefihrt wurden. Auf die Frage hin, welche aufgrund von
Ressourcenengpassen die geeignetere sei, kann man wiederum verschiedene Kriterien
ansetzen. Was will man den Entscheidungstragern mitteilen? Beim Health-Benefit-Ansatz im
Rahmen einer probabilistischen Sensitivitatsanalyse holt man sich nur Teile des Geschehens
mit auf die Empfehlung und sieht nicht das gesamte Spektrum.

Das andere: Wenn ich mich als Zielgruppe fir den Entscheidungstréger entscheide, wirde ich
eher intuitiv das vorschlagen, was er am besten nachvollziehen kann. Ob das Konturplots oder
Scatterplots sind, bleibt dahingestellt - visualisierend oder nicht. Letztlich sind aber die
Credibility Intervals sicherlich einer der internationalen gesundheitsokonomischen Standards.
Die spezielle Konstellation einer Piggy-Back-Studie mit einer Kovarianzanalyse, glaube ich,
erklart sich von allein.

So ist auch dieser Kommentar zu verstehen. Er ist weniger die Aufforderung, diese Methoden
parallel anzuwenden. Man kann sie auch alternativ anwenden. Er ist eher spezifisch fur die
deterministische und probabilistische Sensitivitidtsanalyse gedacht, und nicht, den etwas
glattenden Net-Health-Benefit-Ansatz ausschliellich zu verwenden. Das ist die primére
Zielsetzung, den fir den Base-Case Ubrigzulassen, weil er, wie gesagt, eher mit dem
Interquartilsabstand arbeitet.

Andreas Gerber-Grote: Vielleicht mussen wir dann die Diskussion sauber aufarbeiten. Wir
kdnnen erst einmal, dass was von dir, Markos, ,,Interquartilsabstand* genannt wurde, trennen.
Wir haben erst einmal verschiedene Darstellungsmethoden. Der Interquartilsabstand ist dann
nur eine wertméaBige Festlegung. Ich konnte auch ein Konfidenzintervall auch von 50 %
wahlen; das ist gar nicht die Debatte. Wir mussen zundchst einmal die verschiedenen Ansatze
unterscheiden.

Da vielleicht nur als Beispiel: Wenn man sich dann doch genauer anschaut, was man wie
kommunizieren kann ... Ich verweise da auch auf eine Publikation aus unserem Hause, unter
anderem mit Herrn Stollenwerk und internationalen Expertinnen und Experten, die im
Frihjahr erschienen ist. Mit dem Scatterplot zum Beispiel kann man den
Entscheidungsfindern gar nichts darstellen, weil Sie in einem Scatterplot einfach nur
Punktwolken haben und gar nicht wissen, welche dieser Punkte zu welcher Effizienzgrenze
gehoren. Damit haben Sie eigentlich Uberhaupt keine sinnvolle Darstellung fur einen
Entscheidungsfinder - genauso, wenn Sie ein Konfidenzband wahlen. Das Konfidenzband ist
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nie Uber Ihre Effizienzgrenzen definiert. Da sollte man doch noch einmal genauer hinschauen,
welches Mal} man wéhilt.

Der Net Health Benefit wirkt in dem Moment, in dem ich ihn tber die 100 % seiner
Bandbreite nehme, nicht glattend. Noch einmal: Der Net Health Benefit oder die
Kosteneffektivitatsakzeptanzkurve sind primdr erst einmal gar nicht glattend. Deswegen
mdchte ich das klar von dem anderen Punkt trennen: Ist der Interquartilsabstand das Richtige?
Das ware dann auch verknipft - da gebe ich dir Recht, Markos - mit der Frage, was ist
eigentlich das Ziel? Wozu soll die Kosten-Nutzen-Bewertung dienen? Da kénnte man das
durchaus diskutieren.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Dintsios noch einmal.

Ch.-Markos Dintsios: Ganz kurz nur. Ich glaube, Herr Gerber hat in seinem letzten Satz
auch das wiedergegeben, was ursprunglich von uns intendiert war, dass man genau diesen
Interquartilsabstand im Zusammenhang mit einer moglichen Handlungsempfehlung fir
Entscheidungstrager noch einmal diskutiert und eine gewisse Reflexion betreibt, ob es eine
andere Mdoglichkeit gibt. Mit den anderen Sachen sind wir vollig d'accord in Wahrheit.

Moderator Jurgen Windeler: Dann scheint in Abwesenheit weiterer Wortmeldungen dieser
Punkt, jedenfalls die Interpretation der Stellungnahme, geklért zu sein. - Ich schlieRe dann
TOP 5 ab.

Tagesordnungspunkt 6
Verschiedenes

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es zu TOP 6 Wortmeldungen oder Bedarf, Themen
anzusprechen, die nicht auf der Tagesordnung standen? - Herr Rasch.

Andrej Rasch: Ganz kurz: Das steht auch in unserer Stellungnahme. Zum Nutzenbegriff gab
es zuvor eine etwas weiter fassende Definition sowohl im allgemeinen Methodenpapier als
auch im alten KNB-Papier 1.0, das immer noch aktuell ist. Diese weitere Beschreibung ist
einfach abhandengekommen.

Des Weiteren sehen wir auch - das mindet wiederum in einen alteren Tagesordnungspunkt —
die Verortung oder die Erhebung der Patientenpraferenzen oder der Utilitywerte, auch wenn
man das zu einem Mal} zusammenfiigen mdchte, allein im Bereich von § 35 b SGB V als
etwas wenig nachvollziehbar, warum diese methodischen Verfahrensweisen nicht im Rahmen
der Nutzenbewertung denkbar sind.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Gerber-Grote.
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Andreas Gerber-Grote: Man kann sicherlich dartiber debattieren, wo die richtige Verortung
ist. Ich glaube - wir haben auch Verweise zwischen Kapitel 3 und 4 gesetzt -: Es ist sinnvoll,
sie im Kapitel 4 ,,Kosten-Nutzen-Bewertung“ zu belassen, weil sie sehr eng, was in 8§ 35 b
SGB V ,,MaR des Gesamtnutzens* genannt wird, ankntpft. Ich denke, es muss nicht zu einer
Doppeldarstellung kommen. Deswegen halte ich es fiir sinnvoll, sie in einer Kosten-Nutzen-
Bewertung darzustellen, ohne damit ein Statement dartiber abzugeben, dass sie nicht auch in
anderen Bereichen genutzt werden kann.

Die Darstellung zum weiten und engen Nutzenbegriff war damals einer Diskussion mit der
Deutschen Gesellschaft fiir Gesundheitsokonomie geschuldet, die wir im Moment nicht noch
einmal neu aufrollen missen. Deswegen haben wir erst einmal darauf verzichtet, das explizit
noch einmal darzustellen.

Stefan Lange: Vermutlich meinten Sie noch einen anderen Punkt. Das ist im Abschnitt 3.1.1
»Nutzendefinition*, wo wir zundchst einmal definieren, was wir unter ,,patientenrelevantem
Nutzen* verstehen: Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdt. In der Tat: Zuvor im
Methodenpapier war noch ein Passus, in dem die Kategorien aus 8 35b SGB V, bzw. der
Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung aufgefiihrt sind: Verlangerung des Uberlebens,
Verringerung der Krankheitsdauer, Vermeidung von Nebenwirkungen usw. usf. Wir haben
gedacht: Durch den Verweis auf § 35 SGB V ist das klar. Weil das alles Aspekte von
Mortalitdt, Morbiditdt und Lebensqualitat sind, sei es redundant, das alles noch einmal
aufzufiihren. Wir koénnen auch gern die Redundanz wieder aufnehmen, wenn das zu
irgendwelchen Irritationen gefuhrt hat. Das war nicht intendiert und nicht beabsichtigt. Wir
werden auch weiterhin die Kriterien der Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung anwenden.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Abele-Horn.

Marianne Abele-Horn: Ich habe noch eine Frage, die unsere Fachgesellschaft gestellt hat, ob
es moglich ist, bei der Aktualisierung fur die Mikrobiologie das Intervall etwas auszudehnen,
weil 3 Jahre fir die Mikrobiologie und die Methoden einfach ein bisschen kurz sind.

Moderator Jurgen Windeler: Herr Waltering.

Andreas Waltering: Ich habe die Stellungnahme so verstanden, dass Sie die 3 Jahre fiir ein
wenig illusorisch halten. Uns geht es nur darum, dass wir unsere Gesundheitsinformationen
spatestens alle 3 Jahre auf noch bestehende Richtigkeit oder moglichen Aktualisierungsbedarf
uberprufen.

Insofern ist mir nicht ganz klar, inwieweit dieses Intervall Ihr Intervall fiir die Aktualisierung
Ihrer eigenen Informationen oder Ihrer wissenschaftlichen Ausarbeitung beeinflusst. Wir
schauen spatestens alle 3 Jahre nach: Ist das, was wir da stehen haben, noch aktuell, oder gibt
es mittlerweile neue Erkenntnisse, die in unsere Gesundheitsinformationen einflie3en? Davon
unbenommen sind lhre eigenen Aktualisierungsintervalle.
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Oder habe ich das jetzt vielleicht nicht richtig verstanden?
Moderator Jurgen Windeler: Herr Mihlbacher.

Axel Miuhlbacher: Ich wiirde gern noch auf die vorhergehende Frage eingehen. Die Frage
nach der Berlcksichtigung von Patientenpréaferenzen in den Kapiteln 3 und 4 ist schon
berechtigt, denn in Kapitel 3 wurde gestrichen, ohne zu ersetzen. In Kapitel 4 wurde
ausgefuhrt - stark verkirzt. Es gibt zwar die Verweise von Kapitel 4 auf Kapitel 3 und von
Kapitel 3 auf Kapitel 4. Sie fuhren aber jeweils nicht zu dem Punkt, dass man Endpunkte,
wenn man mehr als einen benutzt, gewichten muss, entsprechend einer Experten- oder
Patientenmeinung - jedes Mal nicht.

Das heildt: Im Methodenpapier 4.2 ist genau in den Punkten nicht ausgefuhrt, wie die
Gewichtung durchgefuhrt werden soll. Die Frage ist natrlich extrem wichtig. Wird in Kapitel
3 die Nutzenbewertung unter der Pramisse gemacht, dass man davon ausgeht, dass man
Endpunkte gewichten muss, dass man ein multikriterielles Entscheidungsproblem hat, oder
liegt das nur bei der Kosten-Nutzen-Bewertung vor? Diese Frage ist im gesamten
Methodenpapier unklar. Noch einmal zur Wiederholung: Die Verweise helfen einem da nicht
weiter.

Moderator Jirgen Windeler: Ich glaube, das haben wir auch schon mal angesprochen in
den ersten beiden Punkten. Wir nehmen das mit. Wir schauen einmal, ob wir an den Stellen
etwas verandern und verbessern kdnnen. Es hat schon Hintergrinde, dass es so da drin steht,
wie es da drin steht, was nicht heil3t, dass es fur alle Zeiten so bleiben muss, weil die - aber
ich will den Punkt 2 nicht wieder komplett aufmachen - Frage der Patientenpraferenzen eine,
wie Sie gerade sehr richtig gesagt haben, sehr sinnvolle und wiinschenswerte ist. Sie ist aber
gerade fr uns so gut wie gar nicht operationalisierbar; moglicherweise ist sie nur teilweise im
IQWIG angesiedelt. Insofern kommt es ein bisschen zu diesem unscharfen und fur Sie
unbefriedigenden Beziigen und AuBerungen.

Im Grundsatz, glaube ich, kdénnen wir alle frohlich bestatigen, dass es eine sinnvolle
Vorgehensweise ist, Patientenendpunkte in irgendeiner Weise zu gewichten; ,,gewichten* ist
schon zu viel, weil das qualitativ ist. Ich will lieber von ,,sortieren sprechen.

Ein belastbares Verfahren und belastbare Daten stehen uns nicht ohne Weiteres zur
Verfligung, um es zuriickhaltend zu sagen.

Axel Muhlbacher: Darf ich kurz einhaken? - Ich verstehe lhren Punkt. Den brauchen wir
wirklich nicht zu vertiefen. Aber sowohl bei der friilhen Nutzenbewertung als auch bei der
Kosten-Nutzen-Bewertung wird gewichtet:

(Monika Nothacker: Jal)
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implizit oder explizit. Das hei3t: Die Frage ist nur: Welche Informationen gehen da ein? Eine
mdogliche Variante waéren Patientenpréferenzstudien. Eine weitere Variante ware ein
abgezahltes Expertenurteil in einem Gremium wie hier: Alle halten die Hand hoch. - Das ist
die Frage der Transparenz. Das Methodenpapier konnte helfen zu verstehen, dass a) diese
Gewichtung bei beiden Entscheidungen notwendig ist und b) Hinweise darauf zu geben, wie
man diese Information im Entscheidungsprozess beschaffen konnte.

Moderator Jurgen Windeler: Ich kann beide Punkte nachvollziehen. Wir werden noch
einmal schauen, ob wir - wenn nicht in der Version 4.2, dann jedenfalls in einer Folgeversion
- uns dieses Punktes speziell annehmen.

Stefan Lange: Um unsere Schwierigkeiten damit ein Stick weit transparent zu machen:
Langer als das IQWIG gibt es Zulassungsbehorden, die auch solche Abwéagungen bei ihren
Zulassungsentscheidungen treffen. Sie hatten vorher das Projekt der EMA angesprochen, das
vor einigen Jahren in mehreren Paketen gestartet worden ist, sich diesem Thema zu n&hern,
wie man das stérker explizit machen kann. Es gibt ein paar Verdffentlichungen dazu, aber
noch keine abschliellende Empfehlung.

Meines Wissens - mein Wissensstand mag nicht korrekt oder veraltet sein - hat die EMA fur
sich keine entsprechende Empfehlung treffen konnen, ihren Assessoren irgendwelche
konkreten Instrumente in die Hand zu geben, um eine solche Abwégung zu quantifizieren.

Lange Rede, kurzer Sinn: Wenn eine solche Institution, die schon so viele Jahrzehnte
existiert, noch immer grofRe Schwierigkeiten damit hat, wirde ich um etwas Verstandnis
darum bitten, dass wir versuchen, uns damit Zeit zu lassen und dass wir - noch einmal - auf
andere angewiesen sind, die auf diesem Gebiet gute Forschung durchfuhren und gute
Hinweise geben, wie das gut genutzt werden kann.

Moderator Jurgen Windeler: Frau Wieseler.

Beate Wieseler: Ich mdchte das erganzen. Wir sind durchaus zu dieser Fragestellung mit der
EMA in der Diskussion. Ich war am Samstag in einer Veranstaltung mit einem EMA-
Vertreter zur Nutzenbewertung von Onkologica auf dem ESMO-Kongress, der dort auch noch
einmal klargemacht hat, dass die EMA die komplexen Verfahren, die in diesem Methoden-
projekt erarbeitet wurden, nicht in ihren Verfahren fur einsetzbar hélt und jetzt eine
alternative Moglichkeit der Einbindung von Patienten in die Entscheidung in Pilotprojekten
durchfuhren méchte.

Dazu gibt es eine Presseerklarung auf der Seite der EMA, die diesen Piloten und das
Vorgehen der Patienteneinbindung in diese Entscheidungsfindung beschreibt. Wenn man sich
das anschaut, ist das etwas, das sehr dem &hnelt, was im G-BA geschieht. Das ist eine
Einbindung einzelner Organisationen und einzelner Patientenvertreter in Diskussionen auch
bei der EMA ohne eine Stimme in der Entscheidung. Aber es ist, wenn Sie sich das
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anschauen, ein ganz paralleles Verfahren, das die EMA jetzt zundchst einmal in
Pilotprojekten ausprobieren méchte.

Moderator Jurgen Windeler: Gut. Wir haben uns darauf verstandigt und geeinigt, dass das
ein wichtiges Thema ist. Das lasst sich immer leicht sagen. Dass es ein schwieriges Thema ist,
lasst sich auch immer leicht sagen. Nach allem, was Frau Wieseler und Herr Lange gerade
beigetragen haben, wdare meine Prognose, dass wir in der grundsatzlichen Haltung:
»Patientenpréferenzen sind wichtig, und es ist wichtig, sie einzubinden* sofort alle Ja sagen
und wir zu einem strukturierten, transparenten Prozess im optimalen Fall noch eine Weile
brauchen. Wir - das sage ich flir meine Person und damit dann auch fiir das Institut - werden
uns darum bemdihen, an dieser Stelle nicht lockerzulassen und unsere Anstrengungen und
nicht - das sage ich sehr klar - Forschungsanstrengungen - das ist nicht unser Job - darauf zu
richten, dass da etwas passieren muss und dass wir schauen werden, dass wir unsere
Verfahren so nachvollziehbar und transparent wie mdglich zu machen. Dafiir wollen wir uns
einsetzen. - Das war jetzt das Wort zum Ende des Punktes ,,Verschiedenes®.

Eine Meldung von lhnen, und dann hat sich noch Herr Dintsios gemeldet.

Stefan Schulz: Wenn wir das eine Thema abgeschlossen haben, dann nur ein grundsétzlicher
Punkt, der uns als unbefriedigender Bezug bisher im Methodenpapier 4.2 aufgefallen ist. Das
sind die rechtlichen Grundlagen fir die indikationsspezifische Effizienzgrenzenbestimmung.
Das sucht das IQWiG auf § 12 und 8§ 35 b zu stutzen. Es gibt unserer Meinung nach -
vielleicht kann das noch einmal beim weiteren Nachdenken Uber das Methodenpapier
nachgescharft werden - keine zwingende Stitze fur die indikationsspezifische Wirtschaft-
lichkeitsbestimmung. Das hatten wir auch schon in der rechtswissenschaftlichen Diskussion,
aber das ist noch nicht geklart in diesem Papier. Vielleicht kann man dariber noch einmal
nachdenken. Auch in § 92 SGB V - wir haben heute schon viel Uber das SGB V geredet -
sehen wir darin keine Stitze.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, wir nehmen das auf. - Da es zu diesem Punkt jahrelange
Diskussionen mit nur dezent geénderter Rechtslage gegeben hat, wiirde ich jetzt vorschlagen,
dass wir das auf- und Ihren Hinweis ernstnehmen, das jetzt aber nicht weiter vertiefen. - Herr
Dintsios.

Ch.-Markos Dintsios: Zwei Punkte, einer rein technisch: Die Stellungnahmefristen flr
Kosten-Nutzen-Bewertungen, insofern sie umgesetzt werden, sind, glaube ich, mit 3 Wochen
angesetzt. Wir hatten bei G09-01 damals sogar eine Verlangerung, weil es aufgrund der
indirekten Vergleiche und der ganze Masse sehr umfassend war. Ich bitte zu bedenken, dass
vielleicht auch bei weiteren Kosten-Nutzen-Bewertungen, sofern sie stattfinden, 3 Wochen
wegen wiederum der extremen Masse zu kurz sind und man vielleicht 2 Monate spezifisch fur
diese Stellungnahmen ansetzen sollte.
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Die Inputberichte - das waren IQWiG-eigene Produkte - zu den Antidepressiva waren bereits
vom Umfang her enorm. So gesehen ist es innerhalb von 3 Wochen fast kaum mdoglich,
pragmatisch betrachtet, eine Stellungnahme einzureichen.

Der zweite Punkt ist ein bisschen supportiv, zu dem, was vorhin der MSD-Vertreter gesagt
hat. Die Diskussion ist vielleicht auch eine rechtliche. Da gebe ich Herrn Windeler véllig
Recht. Aber das IQWIG selbst verwendet im Rahmen der friihen Nutzenbewertungsmatrix,
wenn ich sie so nennen darf, auch etwas, das indikationsubergreifend verwendet wird - mit
den entsprechenden Konfidenzintervallen, mit den entsprechenden impliziten Gewichten.
Also ist diese Fragestellung - indikationsspezifisch oder indikationsiibergreifend - gar nicht
mal so fremd flr das IQWIiG. In Fragen der friihen Nutzenbewertung hat sich das IQWiG fir
eine indikationstibergreifende Losung entschieden.

Andreas Gerber-Grote: Ich wirde erst einmal zu dem einen Punkt der 3 Wochen antworten:
Es ist so, dass laut Gesetz, wenn nach § 35 b SGB V im AMNOG-Verfahren eine Kosten-
Nutzen-Bewertung angestrengt wird, die Frist zwischen Vor- und Abschlussbericht 3 Monate
betragt. Wenn wir Ihnen 2 Monate lang erlauben wiirden, eine Stellungnahme zu erarbeiten,
hatten wir nur noch einen Monat, um das zu bearbeiten. Insofern ist das leider rechtlich
bedingt. Auch hierbei mussten wir Sie im Grunde genommen darauf verweisen, auf den
Gesetzgeber entsprechend einzuwirken. Wir haben uns das gut Gberlegt. Mehr als 3 Wochen
sind da nicht drin. Denn wir missten nach der Stellungnahme irgendwann eine
Dokumentation und Wirdigung schreiben. Deswegen ist das sehr knapp. Auch fir uns ist das
sehr knapp und sehr sportlich. Aber angesichts der in 8 35 b gesetzten Fristen ist hieran leider
im Moment nichts zu &ndern.

Moderator Jirgen Windeler: Frau Wieseler.

Beate Wieseler: Zu ,,indikationstibergreifend* bzw. ,indikationsspezifisch“: Ich denke,
sowohl in der Kosten-Nutzen-Bewertung als auch in der Dossierbewertung greifen wir
indikationsspezifische Charakteristika der Erkrankung auf, die in die Bewertung eingehen -
Endpunkte, die in dieser Indikation relevant sind. Dann wenden wir eine indikations-
ubergreifende Methodik an, also die Effizienzgrenze oder die Ausmaffestlegung, wie wir es
bei der Dossierbewertung tun. Darin wirde ich keinen Widerspruch sehen.

Moderator Jurgen Windeler: Ich sehe keine weitere Wortmeldung mehr, auch wenn ich -
das ist nicht abwertend gemeint - in die Ecken schaue. Dann bedanke ich mich sehr herzlich,
dass Sie sowohl Ihre Stellungnahmen abgegeben haben, sich die Miuhe gemacht haben,
hoffentlich zur Verbesserung des Methodenpapiers beizutragen. Vielen Dank, dass Sie hier
waren. Vielen Dank fiir die Gberwiegend lebhafte Diskussion. Ich wiinsche Ihnen allen einen
guten Heimweg. Wir werden uns jetzt an die Endfassung der Methoden machen. - Vielen
Dank und gute Fahrt.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen
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A.1 - Stellungnahmen von Organisationen, Institutionen und Firmen

A.1.1 - Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE e. V.)
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Berlin, 6. August 2014
Schirmherrin:
Eva Luise Kahler

Ihr Ansprechpartner:
Entwurf der , Allgemeinen Methoden Version 4.2." des r_med. M.S. Christine Mundlos
IQWIG v.18.6.2014 - Stellungnahme _

Sehr geehrte Damen und Herren,

namens und im Auftrag der Allianz Chronischer Seltener Erkrankungen (ACHSE) e.V.
nehmen wir zu dem Entwurf der ,Allgemeinen Methoden Version 4.2." des IQWIG
v.18.6.2014 wie folgt Stellung:

Als Dachverband der Patientenorganisationen von Menschen mit Seltenen Erkrankungen
und ihrer Angehoérigen nehmen wir mit Sorge zu Kenntnis, dass in Abschnitt 3.1.1. die
Patientenzufriedenheit als erganzende ZielgréBe und im Abschnitt 3.2.4. die
Behandlungszufriedenheit als patientenberichteter Endpunkt (PRO) gegeniber der
Vorversion gestrichen wurden,

Diese wesentlichen Anderungen erfolgen ohne jegliche Begriindung. Dies muss schon
deshalb erstaunen, weil das IQWIG sicher sonst im Rahmen eines HTA-Verfahrens eine
unbegriindete Methodenanderung durch Dritte beispielsweise bei einer klinischen Studie
zu Recht als fehlerbehaftet ansehen wiirde. Wir fragen deshalb: Warum wird diese
Anderung vorgenommen und aufgrund welcher gednderten Evidenzlage erfolgt sie?
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Wir konzedieren - im Einklang mit der Version 4.1. - dass die Patientenzufriedenheit
alleine nicht als patientenrelevanter Endpunkt dienen kann. Sie kann aber sehr wohl eine
ergdanzende Information darstellen und insofern auch einen Hinweis auf eine
mdglicherweise héhere Lebensqualitdt geben.

Eine Veranderung der Behandlungszufriedenheit kann ebenfalls zusétzliche Hinweise auf
die subjektive Akzeptanz der Behandlung geben. Gerade weil jede medizinische
Intervention letztlich daran gemessen werden muss, ,wie ein Patient flhlt, seine
Funktionen und Aktivitdten wahrnehmen kann oder ob er Gberlebt" (vgl. S.38 des
Dokuments) ist es vollkommen unversténdlich, dass dann Patienten- und
Behandlungszufriedenheit als PRO wegfallen sollen.

Wir schlagen daher vor, diese Streichungen nicht vorzunehmen.

Mit freundlichen GriiBen

Christoph Nachtigaller Dr. Andreas Reimann
Vorsitzender ACHSE e.V. Stellv, Vorsitzender ACHSE e.V.
In/v-éQretung

v -
/

/
Dr. Christine Mundlos
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A.1.2 — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e. V. (AWMF)
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Medizinischen Medical

Fachgesellschaften e.V. Societies in Germany

Arbeitsgemeinschaft der  Association of the
Wissenschaftlichen Scientific AWM F

Stellungnahme
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

zum Entwurf des IQWiG—Methodenpapiers:
»Allgemeine Methoden* Version 4.2 vom 18.06.2014*

Die AWMF wurde am 10.07.2014 um eine Stellungnahme zum oben genannten Entwurf
gebeten. Sie hat ihrerseits ihre Mitgliedsfachgesellschaften gebeten, bei gesehenem Bedarf eine
eigene Stellungnahme zu verfassen. Die bis einschlieBlich 01.08.2014 bei der AWMF
eingegangenen Stellungnahmen der DGGG, dggo, DGHO/GTH, DGOU sowie der DEGUM sind
der Stellungnahme der AWMF als Anlage beigefiigt. Es ist nicht auszuschliessen, dass sich
andere Fachgesellschaften wegen der Kiirze der Antwortzeit direkt an das IQWiG gewandt
haben. Ebenso beigefiigt ist die Stellungnahme des Deutschen Netzwerks fiir
Versorgungsforschung (DNVF), mit dem eine Kooperation seitens der AWMF besteht. Die
wichtigsten Aspekte der vorliegenden Stellungnahmen wurden in die Stellungnahme des AWMF
e.V. eingearbeitet.

1. Allgemeine Anmerkungen

Die AWMF begriifit die Fortschreibung des Methodenpapiers des IQWiG V. 4.2 als Maflnahme
zur Offentlichen transparenten Darstellung der Arbeitsweise des Instituts und nimmt gerne die
Moglichkeit der Stellungnahme war.

Wir mochten einfiihrend auf die bereits 2011 gedullerten Verbesserungsvorschlige zur
friihzeitigen Einbindung des Sachverstands von Vertretern der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften und der Patientenorganisationen hinweisen, die aus unserer
Sicht in alle Verfahrensabldufe des IQWiG ohne produktspezifische Ausnahmen integriert
werden sollten .

Aus der Sicht der Fachgesellschaften ist, wie schon mehrmals darauthingewiesen, eine
Stellungnahmefrist von sechs Wochen erforderlich, um fiir beide Seiten zufriedenstellende,
qualifizierte Stellungnahmen zu gewéhrleisten (siehe Stellungnahmen der DEGUM, DGGG,
DGHO/GTH, DGOU).

Das ausschlieBliche Einholen externer Expertisen mit Hilfe spezieller Fragebogen, wie vom
IQWiG angewandt, erscheint vielen Fachgesellschaften unzureichend und bedarf dringend einer
Evaluierung. Die von vielen Fachgesellschaften priferierte miindliche Erorterung konnte sogar
zu anderen Ergebnissen fiihren.

! Stellungnahme der AWMF zum Entwurf des Methodenpapiers Version 4 des IQWiG vom 08.03.2011
zum Aspekt: Produktspezifische Verfahrensablaufe. Verfiigbar:
http://www.awmf.org/fileadmin/user upload/Stellungnahmen/Medizinische Versorgung/Stellungnahme IQWiG-Methoden IV.pdf
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Im Einzelnen bezieht die AWMF wie folgt Stellung:

2. Zu den geinderten Abschnitten ,,Kosten-Nutzen-Bewertung nach §35 SGBV*
(Abschnitt 2.1.4, 3.15 und neues Kapitel 4)

Die AWMF trigt hinsichtlich der Kosten-Nutzen-Bewertung ausdriicklich die Ansicht der dggo
in Bezug auf den Auftrag des IQWiG mit. Aus Sicht der AWMEF sollte das IQWiG {iber eine
Bewertung der wissenschaftlichen Evidenz zur Kosten-Nutzenbewertung (Assessment) fiir ein
Thema hinaus lediglich — optimal mehrere - Vorschlédge zu deren Interpretation im Hinblick auf
die Wirtschaftlichkeit des Ergebnisses (Appraisal) unterbreiten.

Die AWMF teilt auch die Bedenken der dggd im Hinblick auf die Eignung des vom IQWiG
weiterhin favorisierten Effizienzgrenzenkonzepts und sieht die Auseinandersetzung und
Prazisierung des Konstrukts ,,Lebensqualitdt™ als wichtigen Baustein fiir eine solide methodische
Arbeit. Letzteres ist in der Version 4.2. des Methodenpapiers nur ansatzweise gegeben.

Eine Stellungnahmefrist von drei Wochen bei Kosten-Nutzen-Bewertungen kann aus der Sicht
der Fachgesellschaften der Komplexitidt des Themas nicht gerecht werden - siehe allgemeine
Anmerkungen.

3. Zu dem erginzten Produkt ,,Potenzialbewertung® gemifl § 137¢ SGB V (in den
Abschnitten 1.1, 2.1, 2.2, 3.8, 7.2 (vorher 6.2), 8.1.3 (vorher 7.1.3) und 8.1.4 (vorher 7.1.4)

Entsprechend unserer fritheren Stellungnahme halten wir auch fiir das neue Produkt
,Potenzialbewertung“ des IQWiG eine regelhafte Hinzuziehung externen medizinisch-
wissenschaftlichen Sachverstands fiir erforderlich. Zudem sollten die Struktur und die Prozesse
der internen Qualitdtssicherung beschrieben werden.

Die AWMEF sieht bei der Potenzialbewertung eine zusitzliche Verpflichtung des IQWiG
gegeniiber den Versicherten, hochste fachlich-wissenschaftliche und klinische Expertise
sicherzustellen. Dies ist umso dringlicher geboten, als die Ergebnisse der Potenzialbewertungen
vor der Bekanntgabe der Erprobungsrichtlinien durch den G-BA der Offentlichkeit nicht bekannt
sind und auch methodisch nicht kommentiert werden kdnnen. Zur Herstellung von Transparenz
erachtet die AWMEF auch eine Veroffentlichung der IQWiG-Berichte, die zu einer Ablehnung
von Antrdgen zur Erpobung im G-BA gefiihrt haben, fiir dulerst wiinschenswert. Hier muss
definitiv von Transparenzliicken gesprochen werden.
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4. Zu dem geinderten Abschnitten ,,Gesundheitsinformationen* (2.1.7 und Kapitel 6,
vorher Kapitel 5)

Die AWMF begriiBt die methodisch hochwertige Erstellung von Gesundheitsinformationen.
Angesichts der vielfdltigen Anbieter erscheint es sinnvoll, ein iibergeordnetes Portal
einzurichten, in dem die Gesundheits- bzw. Patienteninformationen der verschiedenen Anbieter
abrufbar sind.

Weiterhin scheint eine thematische Abstimmung in Bezug auf Informationen aus weiteren
Quellen (z.B. der externen Qualititssicherung) erforderlich, wie sie z.B. durch das neue Institut
fir Qualititssicherung nach §137a SGB V vorgeschen sind®>. Auch der Ansatz der
zielgruppenspezifischen Umsetzung sollte weiter intensiviert werden.

5. Zu Anderungen des Abschnitts 2.2.1 ,,Auswahl externer Sachverstindiger*

Die AWMF empfiehlt, die Auswahl und Beteiligung externer Sachverstiandiger im Hinblick auf
klinisch-wissenschaftlichen und praktisch-medizinischen Sachverstand zu iiberdenken und
verweist auf die Stellungnahmen der DGHO/GTH, DGOU und DEGUM. Der eingebrachte
klinisch-wissenschaftliche und der praktisch-medizinische Sachverstand zum bearbeiteten
Thema sollte einschlieBlich seiner Quellen zuverldssig sichergestellt sein.

Dass die Namen aller beteiligter Sachverstindiger genannt werden, entspricht dem aktuellen
Urteil des Oberverwaltungsgerichts Nordrhein-Westfalen vom 15.01.2014° und ist zu begriien.

6. Anderungen zum Thema Patientenzufriedenheit in den Abschnitten 3.1.1 und 3.2.4

Die AWMEF bedauert die fehlende Darlegung von inhaltlichen Griinden fiir das Streichen des
Aspektes Patientenzufriedenheit bzw. Zufriedenheit mit der Behandlung und kann dieses daher
in dem Methodenpapier nicht schliissig nachvollziehen. Bekanntlich wird an anderen Stellen des
SGB V und der Richtlinien des G-BA der Patientenzufriedenheit und —beteiligung eine
zunehmend wichtigere Rolle zugeschrieben. Dass die methodischen Grundlagen fiir eine
qualitative hochstehende Messung der Patientenzufriedenheit (noch) nicht weit verbreitet sind,
ist kein Grund, von dem politischen Ziel der Wichtigkeit der Patientenzufriedenheit als
Steuerungskriterium im Gesundheitswesen abzuriicken. Hier ist das IQWiG gefragt.

Zur Bedeutung von Patientenzufriedenheit im Sinne der Beurteilung des Erlebten liegen positive
Studien vor (siehe auch Stellungnahme des DNVF).

2 siehe GKV-Finanzstruktur- und Qualitats-Weiterentwicklungsgesetz, § 137a ,Umsetzung der Qualitatssicherung und Darstellung

der Qualitat” (3) Satz 4, http://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/__137a.html [31.07.2014]
3 Quelle: http://openjur.de/u/676333.html [31.07.2014]



7. Neufassung von Abschnitt 3.5 zu diagnostischen Verfahren mit Integration des alten
Abschnitts 3.8 zu Prognosestudien

Die AWMEF erkennt das Bemiihen des IQWiG an, methodisch begriindet das Durchfiihren nicht
zielfilhrender diagnostischer Tests zu vermeiden. Der im Methodenpapier im Abschnitt 3.5
einleitend formulierte Satz ,,Die alleinige Gewinnung diagnostischer Informationen (ohne
therapeutische oder praventive Konsequenzen) hat regelhaft keinen sozialrechtlich relevanten
Nutzen® ist allerdings in dieser Verkiirzung auch unter Beriicksichtigung der angegebenen
Literaturstelle (D. Roters, G-BA*) nicht ganz zutreffend.

Diagnostische Verfahren haben selbstverstidndlich einen sozialrechtlich relevanten Nutzen, wenn
sie der Differentialdiagnostik und der Sicherung einer Diagnose nach der internationalen
statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD) der
WHO dienen.

Im Erkenntnisgewinn allein kann zudem ein individueller Nutzen fiir den Patienten liegen. Der
Aufklarung der zu untersuchenden Person tiber Eigenschaften des diagnostischen Tests,
Nebenwirkungen und klinische Konsequenzen kommt dabei hochste Prioritdt zu. Erklértes Ziel
muss auch aus der Sicht der AWMF die Vermeidung von Uberdiagnostik sein.

Die Abhandlung diagnostischer und prognostischer Verfahren in Abschnitt 3.5 folgt in der
Reihenfolge nicht der dort erlduterten Hierarchie der Studien und ist deshalb nicht gut
nachvollziehbar. Bevor ein klinisch relevanter Nutzennachweis gefiihrt werden kann, sind die
Testgiiteeigenschaften des neuen Tests im Vergleich zum bisherigen Standard in geeigneten
Studien and einem geeigneten Kollektiv zweifelsfrei festzustellen (Accuracy: Testgliteparameter
und Nebenwirkungen sowie Zugewinn an Diagnosesicherheit bei Anwendung mehrerer Tests).
Diese Voraussetzung wird im Kapitel erst nach der Besprechung von Studien im randomisierten
Design zur klinischen Nutzenbewertung adressiert. Moglichkeiten und Grenzen von ,,Linked
evidence* sollten insgesamt ausfiihrlicher dargestellt werden, da vielfach keine entsprechenden
RCT vorliegen.

Gesundheitssystemrelevante Aspekte der Wirtschaftlichkeit eingesetzter diagnostischer und
prognostischer Tests sollten zusétzlich und explizit adressiert werden.
8. Erginzung zum Umgang mit unaufgefordert iibermittelten Daten in Kapitel 7

(vorher Kapitel 6)

Die Eingabe von Daten zu unerwiinschten Effekten bzw. Gefdhrdungen von Patienten muss
moglich sein.

4 Roters D. "Recht auf Wissen": haben gesetzlich Krankenversicherte Anspruch auf diagnostische Leistungen ohne medizinische

Konsequenzen? Z Evid Fortbild Qual Gesundhwes 2011; 105(7): 526-530.

4
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9. Erganzung zu patientenrelevanten Endpunkten in Abschnitt 8.3.3 (vorher 7.3.3)

Eine substantielle Uberarbeitung der Ausfiihrungen zum Thema ,,Patientenrelevante Endpunkte*
im Methodenpapier steht aus Sicht der AWMF weiterhin aus. Wir verweisen hier auch auf die
Stellungnahmen der DGHO/GTH und des DNVEF. Insbesondere die Herausforderung
multidimensionaler Entscheidungsfindung ist nicht ausreichend, nachvollziehbar und operational
adressiert.

10. Im Methodenpapier nicht aktualisierte und zu kommentierende inhaltliche Aspekte
Validierung der Operationalisierungskriterien fiir das Ausmass des Nutzens

Fiir die in den beiden Tabellen 16 und 17 aufgefiihrten Kriterien steht eine Validierung z.B.
hinsichtlich der Gewichtung aus. AuBerungen wie ,,Die in Tabelle 16 veranschlagte Rasterung
der Schwellenwerte erscheint verniinftig und praktikabel” sind nicht ausreichend belegt und
entspechen nicht dem selbstgesetzten Niveau der Argumentation des IQWiG.

Subgruppenanalysen

Die Berechnung des Zusatznutzens fiir Subgruppen von Patienten erfolgt durch das IQWiG auf
der Basis von Ergebnissen der Verzerrungsanalyse, ohne dass die Power der jeweiligen Studien
zur Detektion von Unterschieden in Subgruppen ausreicht. Zur Belegung von
Subgruppeneffekten sollten ausreichend grofle Datenbasen vorliegen, ansonsten sind die
Ergebnisse statistisch nicht aussagefahig.

Zur Diskussion und fiir eventuelle Riickfragen zu unseren Kommentaren stehen wir gern zur
Verfiigung.

Ansprechpartner/Kontakt:

Dr. med. Monika Nothacker, MPH, || N NG
Prof. Dr. med. Ina Kopp, || G
Prof. Dr. Hans-Konrad Selbmann, ||| GG

Anlagen:

Stellungnahmen von
- Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) vom 31.07.2014
- Deutsche Gesellschaft fiir Gesundheitsékonomie (dggd)vom 28.07.2014,
- Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie/Gesellschaft fiir
Thrombose- und Himostaseforschung (DGHO/GTH) vom 04.08.2014,
- Deutsche Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU) vom 21.07.2014
- Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM) vom 30.07.2014
- Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung (DNVF) vom 29.07.2014
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Anhang A

Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allg. Methoden 4.2

A.1.3 — AstraZeneca GmbH

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A12-



Schriftliche Stellungnahme zu IQWIiG Allgemeine
Methoden, Entwurf fur Version 4.2 vom 18.06.2014

1. Transparenz bei der Beratung durch den wissenschaftliche Beirat des Instituts

IOWIiG Allgemeine Methoden

S.22 / 2.1.4 Kosten-Nutzen-Bewertung nach 8§ 35b SGB V

Der Ablauf der Kosten-Nutzen-Bewertung nach 8§ 35b SGB V ist in Abbildung 4 schematisch
dargestellt. Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getatigt. Dabei werden
regelhaft externe Sachverstandige beteiligt. Bei Bedarf wird auch der wissenschaftliche
Beirat des Instituts einbezogen. Der interne Qualitatssicherungsprozess ist in diesem
Flussdiagramm nicht dargestellt.

Position AstraZeneca

Wiederum zur Erhdéhung der Transparenz, sollte klarer definiert werden in welchen Fallen
der wissenschaftliche Beirat des Instituts grundsatzlich einbezogen werden soll, kann
respektive nicht soll und dargelegt werden welchen Einfluss diese Beratung auf die einzelne
Bewertung hatte.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vorangehend dargelegte methodische Darstellung bzw. Publikation der Umstande bzw.
Inhalte der Beratung durch den wissenschaftlichen Beirat des Instituts sollte bei allen davon
betroffenen Produkten des Instituts umgesetzt werden.

2. Mindliche Anhdrung bei Kosten-Nutzen-Bewertungen

IOWIiG Allgemeine Methoden

S.23 /| 2.1.4 Kosten-Nutzen-Bewertung nach 8 35b SGBYV / Fuf3note unter dem
Flussdiagramm

Die Anhorung erfolgt mittels Einholung schriftlicher Stellungnahmen. Optional wird eine
mundliche wissenschaftliche Erdrterung zur Diskussion unklarer Aspekte in den schriftlichen
Stellungnahmen durchgefuhrt.

Position AstraZeneca

Ungleich zum Prozess zur Dossierbewertung ist hier eine mindliche wissenschaftliche
Erorterung im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens nur optional vorgesehen. Gemal der
Verfahrensordnung des G-BA ist jeder, der gesetzlich berechtigt ist, zu einem Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen, und eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben hat, auch zu einer mindlichen Stellungnahme berechtigt.

1
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Vorgeschlagene Anderung:

Im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung wird regelhaft eine mindliche wissenschaftliche
Erorterung zur Diskussion unklarer Aspekte in den schriftichen Stellungnahmen
durchgefihrt.

3. Transparenz bei der Beratung durch externe Sachversténdige

IQOWIiG Allgemeine Methoden

S.25/ 2.1.5 Potenzialbewertung

Der Ablauf der Erstellung einer Potenzialbewertung ist in Abbildung 5 schematisch
dargestellt. Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts getatigt. Dabei kdnnen
externe Sachverstandige Dbeteiligt werden (siehe Abschnitt 2.2.1). Der interne
Qualitatssicherungsprozess ist in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt.

Position AstraZeneca

Im Sinne der Transparenz und Nachvollziehbarkeit ist es erforderlich, im Methodenpapier die
Sachverhalte genau zu konkretisieren, an denen externe Sachverstandige beteiligt werden
missen, kdnnen bzw. nicht beteiligt werden. Dartber hinaus sind sowohl der Fragenkatalog,
als auch die entsprechenden Antworten und Ausfihrungen des Sachverstandigen zu
veroffentlichen. Dabei sollte aus dem Abschlussbericht des Instituts der Einfluss dieser
externen Beratung auf die Bewertung sowie die Begrindung einer allfalligen Diskrepanz
zwischen Bewertung und externer Beratung hervorgehen. Um die Unabhangigkeit der
Sachverstandigen zu wahren, ist die namentliche Nennung zweitrangig.

Vorgeschlagene Anderung:

Die vorangehend dargelegte methodische Darstellung bzw. Veréffentlichung der Inhalte der
externen Beratung durch Sachverstandige sollte sowohl bei den Produkten Kosten-Nutzen-
Bewertung und Potenzialbewertung als auch bei den Institutsprodukten Berichte, Rapid
Report und Dossierbewertung umgesetzt werden.

4. Potentialbewertung

IQWIiG Allgemeine Methoden

S.26/ 2.1.5 Potenzialbewertung

Den Abschluss des Prozesses bildet die Erstellung der Potenzialbewertung. Nach § 137e
SGB V muss der G-BA innerhalb von 3 Monaten eine Entscheidung zum Potenzial der
beantragten  Untersuchungs- oder Behandlungsmethode treffen. Daher werden
Potenzialbewertungen durch das Institut regelhaft binnen 6 Wochen fertiggestellt. Nach
Fertigstellung wird die Potenzialbewertung dem G-BA zugeleitet. Eine Publikation der
Potenzialbewertung erfolgt nicht, weil das Antragsverfahren geman 8§ 137e SGB V der hohen
Vertraulichkeit unterliegt. Erst wenn im weiteren Verlauf der G-BA eine Erprobungsrichtlinie
erlasst, wird auch die Potenzialbewertung veroéffentlicht.

2
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S.74/3.8 Potenzialbewertung

Wenn aus Sicht des Instituts ein Potenzial feststellbar ist, wird die vom Antragsteller
vorgeschlagene Erprobungsstudie geprift; sofern der Antrag keinen solchen oder einen
ungeeigneten Vorschlag enthélt, konkretisiert das Institut die Eckpunkte einer moglichen
Erprobungsstudie.

Position AstraZeneca

Wir stimmen zu, dass diese Art des Verfahrens einer hohen Vertraulichkeit unterliegt und
gemall 8§ 137e SGB V die Publikation der gesamten Potentialbewertung nicht sogleich
erfolgt. Nichtsdestotrotz ist eine Veroffentlichung der grundsatzlichen Methodik, der
vordefinierten Kriterien fiir eine positive Potenzialbilanz, sowie die Bewertung der
Erprobungsstudie in ihren Grundsatzen erforderlich.

Weiterhin ist ein aktiver mindlicher Austausch zwischen dem IQWIG und dem
pharmazeutischen Unternehmer (Antragssteller) im Rahmen der Beurteilung und
Konkretisierung der Erprobungsstudie unerlasslich. Diese wissenschaftlich geflhrte
Diskussion soll die Basis schaffen fiir die zukinftige Optimierung der klinischen Forschung
und die Bewertung des Nutzens des neuen Arzneimittels / der neuen Methode auf ein
ausreichend sicheres Erkenntnisniveau heben.

Vorgeschlagene Anderung:

Publikation der Methodik und zugrundeliegende Kriterien der spezifischen klinischen
Fragestellung unter Wahrung der hohen Vertraulichkeit.

Die Basis der Beurteilung und Konkretisierung der Erprobungsstudie bildet der aktive
mindliche Austausch zwischen dem Institut und dem pharmazeutischem Unternehmen und
dessen Protokollierung.

5. Regelhaftes Stellungnahmeverfahren zu Addenden

IQOWIiG Allgemeine Methoden

Das Verfahren zur Veroffentlichung eines Addendums orientiert sich an dem des
urspringlichen Institutsprodukts.

Position AstraZeneca

Es ist unverstandlich, dass sich das Verfahren zur Veroffentlichung eines Addendums an
dem des urspringlichen Institutsproduktes orientiert, nicht jedoch an dem Verfahren zur
Stellungnahme. Laut der Verfahrensordnung Kapitel 5 Abschnitt 3 § 19 wird mit der
Veroffentlichung der der Bewertung einem definierten Personenkreis die Gelegenheit
gegeben schriftlich Stellung zu nehmen. Im Anschluss an das schriftliche Stellungnahme-
verfahren und vor einer Beschlussfassung dirfen die Stellungnahmeberechtigten welche von
ihrem schriftlichen Recht Gebrauch gemacht haben auch mindlich Stellung nehmen.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Verfahren zur Stellungnahme (schriftlich wie mindlich) eines Addendums soll sich an

dem des urspringlichen Institutsprodukts orientieren und somit z. B. auch bei einem
3
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Addendum zur Nutzenbewertung flr eine schriftiche sowie mindliche Stellungnahme
Gelegenheit gegeben werden.

6. Patientenzufriedenheit soll valider patientenberichteter Endpunkt bleiben

IQOWIiG Allgemeine Methoden

S.39/ 3.1.1 Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens bzw. Schadens

Erganzend kénnren kann der interventions- und erkrankungsbezogene Aufwand uhd—die
Zufriedenheit-derPatientinnen-und-Patienten mit der Behandlung berlcksichtigt werden.

S. 54/ 3.2.4 Patientenberichtete Endpunkte

Neben der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und-derBehandiungszufriedenheit konnen

auch andere Nutzendimensionen mittels PRO erfasst werden, wie z. B. Symptome der
Erkrankung.

Position AstraZeneca

Die ersatzlose Streichung der Patientenzufriedenheit als patientenberichteter Endpunkt
widerspricht ~ dem patientenzentrierten  Ansatz  der Nutzenbewertung. Die
Patientenzufriedenheit ist ein wesentlicher Aspekt fir Therapie-Compliance respektive
Adhéarenz. Gerade bei bestimmten Patienten-Gruppen wie z. B. bei Kindern und alteren
Patienten ist die Zufriedenheit mit der Therapie und der Anwendung einer Medikation - z. B.
Verabreichungsform und Alltagstauglichkeit- ganz wichtige Aspekte. Bei Beachtung der
methodischen Limitationen kann die Patientenzufriedenheit ein valider ergénzender
patientenrelevanter Endpunkt darstellen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Patientenzufriedenheit als erganzender patientenrelevanter Endpunkt bleibt bestehen.

7. Diagnostische Verfahren

IQWIiG Allgemeine Methoden

S.66/ 3.5 Diagnostische Verfahren

Insgesamt entscheidend ist weniger, inwieweit eine diagnostische oder prognostische
Information einen aktuellen oder zukiinftigen Gesundheitszustand feststellen kann, sondern
dass diese Information auch pradiktive Bedeutung hat, also den héheren (oder geringeren)
Nutzen einer Folgebehandlung vorhersagen kann [184,498].

Position AstraZeneca

Die pradiktive Bedeutung einer diagnostischen oder prognostischen Information ist in Bezug
auf den hoheren (oder geringeren) Nutzen einer Folgebehandlung durchaus als wichtig zu
erachten. Allerdings kann die Information Uber einen aktuellen oder zukinftigen
Gesundheitszustand auch unabhangig von der Vorhersagbarkeit des Nutzens einer
Folgebehandlung fiir den einzelnen Patienten alleinstehend von grof3er Relevanz sein. Eine
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derart explizite Gewichtung der Relevanz sollte daher an dieser Stelle aus unserer Sicht
nicht erfolgen.

Vorgeschlagene Anderung:

Auf die zwingende Notwendigkeit einer pradiktiven Bedeutung der diagnostischen oder
prognostischen Information in Bezug auf den Nutzen einer Folgebehandlung ist zu
verzichten.

8. Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen -  Rechtliche
Grundlagen

IQOWIiG Allgemeine Methoden

S.76/4.1.1 Rechtliche Grundlagen fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung nach SGB V

Das BMG nahm im Jahr 2008 zum Stellenwert von KNB in Berufung auf § 12 SGB V, dem
sog. Wirtschaftlichkeitsgebot, folgendermalRen  Stellung: ,MalRgebend fir die
Verordnungsentscheidung des Arztes kann nur sein, ob das Arzneimittel zur Erreichung des
Therapieziels, d. h. im jeweiligen Anwendungsgebiet, zweckm&Rig und wirtschaftlich ist (8 12
SGB V [78]).“ Daher muss die KNB einen Vergleich der Effizienz von Interventionen in einem
Indikationsgebiet ermdglichen, ohne die Frage einer indikationsiibergreifenden Priorisierung
im Gesundheitssystem zu beantworten.

Position AstraZeneca

Eine Kosten-Nutzen-Bewertung sollte analog zur frilhen Nutzenbewertung gemaf § 35a
SGB V wirkstoff- und nicht indikationsbezogen erfolgen. FiUr Arzneimittel, die fur mehrere
Indikationen zugelassen sind, kann hierdurch eine indikationsubergreifende Bewertung
gewabhrleistet werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Auf eine ausschlieB3liche Limitierung auf einzelne Indikationsgebiete sollte verzichtet werden.

9. Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen - Datengrundlage

IQOWIiG Allgemeine Methoden

S.78/ 4.1.7 Datengrundlage

Werden Leitlinien verwendet, sollten diese aus dem deutschen Gesundheitssystem stammen
und moglichst evidenzbasiert sein. Darunter werden Leitlinien verstanden, deren
Empfehlungen auf einer systematischen Literaturrecherche beruhen, grundsatzlich mit einer
Evidenz- und / oder Empfehlungseinstufung (Level of Evidence [LoOE] und / oder Grade of
Recommendation [GoR]) versehen sind und mit den Referenzen der ihnen zugrunde
liegenden Priméar- und / oder Sekundarliteratur verknipft sind (modifiziert nach AGREE).

Position AstraZeneca

Es ist nicht nachvollziehbar, dass hier ausschlieBlich Leitlinien aus dem deutschen
Gesundheitssystem und deren korrekte Verwendung beriicksichtigt werden. Zum einen ist
5
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die Moglichkeit zur Verwendung deutscher Leitlinien je nach Indikation stark eingeschrankt,
da bspw. keine existieren, die vorhandenen Leitlinien keine Empfehlungseinstufung
enthalten oder deren Empfehlungen nicht mehr dem aktuellen Versorgungskontext
entsprechen. Dem Gegeniber stellt die gleichwertige Bertcksichtigung internationaler
Leitlinien mit hoher Giite oft eine bessere Alternative dar. Zumal dies nicht ausschliefZlich fur
die frihe Nutzenbewertung so gehandhabt wird, sondern auch im arztlichen Alltag.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Institut nimmt die Mdglichkeit der Berlcksichtigung internationaler Leitlinien bei der
Bestimmung der zu verwendenden Datengrundlage mit auf.

10. Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen - Interpretation der
Ergebnisse

IQOWIiG Allgemeine Methoden

S.81/ 4.1.9 Interpretation der Ergebnisse

Ist die Bestimmung mehrerer Effizienzgrenzen fur die Bewertung einer Intervention
erforderlich, so bleibt es dem Entscheidungstrdger unter Beachtung der Relevanz der
patientenrelevanten Endpunkte vorbehalten, eine Gewichtung vorzunehmen.

Position AstraZeneca

Es ist unklar, wie genau die hier genannte Gewichtung unter Beachtung der Relevanz der
patientenrelevanten Endpunkte zu erfolgen hat. Nach dem derzeitigen Wortlaut sind keine
definierten Rahmenbedingungen fur die Durchfiihrung einer Gewichtung gegeben, so dass
die Art der Durchfihrung einzig dem Entscheidungstrager obliegt. Aus unserer Sicht sollte
die Herangehensweise bei der Gewichtung klar geregelt sein und eine Durchfiihrung nach
einheitlichen Kriterien oder einem Algorithmus ermdglichen.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Institut definiert fir den Entscheidungstrager eine klare Vorgehensweise, anhand
welcher genauen Kriterien wie zu gewichten ist.

11. Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen - Mall des
Gesamtnutzens

IQOWIiG Allgemeine Methoden

S.87/ 4.3.3 Mal} des Gesamtnutzens

Die Ergebnisse sollten dem Entscheidungstrager zusammen mit der Endpunktgewichtung
zur Verfigung gestellt werden. Hierdurch ergibt sich fur den Entscheidungstrager die Option,
einen aus mehreren  zusatznutzenbereinigten  Erstattungspreisen  gewichteten
Erstattungsbetrag zu verhandeln.

Position AstraZeneca
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Wie in Punkt 10 bereits erlautert ist auch hier unklar, wie genau die hier genannte
Gewichtung erfolgt ist. Zudem ist nicht klar geregelt, ob der Entscheidungstrager obligat,
oder wenn nicht obligat, wann er von der Option, einen aus mehreren
zusatznutzenbereinigten Erstattungspreisen gewichteten Erstattungsbetrag zu verhandeln,
Gebrauch machen sollte.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Institut definiert fir den Entscheidungstrager eine klare Vorgabe, welche Optionen,
einen aus mehreren  zusatznutzenbereinigten  Erstattungspreisen  gewichteten
Erstattungsbetrag zu verhandeln, zum Tragen kommen kdnnen.

12. Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen - Datengrundlage

IQOWIiG Allgemeine Methoden

S.87/ 4.4.4 Datengrundlage

Bevorzugt sollten evidenzbasierte Leitlinien aus dem deutschen Gesundheitssystem
verwendet werden (siehe Abschnitt 4.1.7). Sind diese in dem zu untersuchenden
Indikationsgebiet nicht vorhanden, ist abzuwégen und transparent darzulegen, ob andere
deutsche Leitlinien verwendet werden kénnen oder ob auf Expertenbefragungen zurtck-
gegriffen werden soll.

Position AstraZeneca

Wie in Punkt 9 bereits erlautert ist die ausschlie3liche Betrachtung deutscher Leitlinien nicht
nachvollziehbar. Zwar wird hier bei nichtvorhandenen evidenzbasierten Leitlinien auf andere
deutsche Leitlinien oder Expertenbefragungen verwiesen. Die Berlcksichtigung
internationaler evidenzbasierter Leitlinien bei Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext, flie3t hier nicht als weitere Option ein. Bei Berlicksichtigung sollten die
internationalen Leitlinien dann den Expertenmeinungen aufgrund der héheren Evidenzstufe
vorzuziehen sein.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Berlicksichtigung internationaler evidenzbasierter Leitlinien stellt eine mdgliche Option
dar und ist hier mit aufzunehmen.

13. Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen - Quelle der
epidemiologischen Daten

IQOWIiG Allgemeine Methoden

S.99/4.5.2 Datengrundlage

Epidemiologische Daten kénnen aus Sekundéardaten wie dffentlichen Datensammlungen und
GKV-Routinedaten (siehe Abschnitt 4.4.4) sowie Registerdaten und ggf. wissenschaftlichen
Publikationen kommen (siehe Abschnitt 4.1.7).
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Position AstraZeneca

Epidemiologische Daten von kommerziellen Datenanbietern konnen, die methodische
Qualitat vorausgesetzt, genauso valide Quellen fur Sekundardaten darstellen wie 6ffentliche
Datensammlungen und GKV-Routinedaten. Daher spricht nichts gegen die Verwendung
dieser Daten von kommerziellen Anbietern. Im Gegenteil, gewisse bendétigte Daten sind den
vom Institut genannten Quellen nicht zu entnehmen oder nicht zugénglich.

Vorgeschlagene Anderung:

Explizite Nennung der kommerziellen Datenanbieter als valide Quelle fur epidemiologische
Daten.

14. Patientenpraferenzen

IQOWIiG Allgemeine Methoden

Patientenpraferenzen werden nur noch im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung
betrachtet, und wurden in Kapitel 3 ,Nutzen-Bewertung“ gestrichen.

Position AstraZeneca

In der Dossier-Vorlage zu Modul 3 im Kapitel 3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen steht
explizit ,Im Weiteren sollen bei dieser Abschéatzung auch der Versorgungskontext und
Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.” Die Patientenpraferenz ist ein wichtiger Aspekt
der Nutzenbewertung, insbesondere bei der Beurteilung von Endpunkten nach derer
Patientenrelevanz.

Vorgeschlagene Anderung

Das Institut begrindet unter methodischen Gesichtspunkten, wieso Patientenpraferenzen fir
die Nutzen-Bewertung nicht mehr betrachtet werden, respektive nimmt diese wieder als
relevante ergdnzende Evidenzquelle in Kapitel 3 auf.
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Anhang A

Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allg. Methoden 4.2

A.1.4 — Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
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Stellungnahme der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
(im Folgenden ,,Boehringer Ingelheim*) zum Entwurf
,»Allgemeine Methoden Version 4.2.“ vom 18.06.2014
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Stellungnahme der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
(im Folgenden ,,Boehringer Ingelheim®) zum Entwurf
,»Allgemeine Methoden Version 4.2.* vom 18.06.2014

Abkurzungsverzeichnis

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

ICS Inhalierbare Corticosteroide

IQWIG Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
SGBV Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch
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Stellungnahme der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
(im Folgenden ,,Boehringer Ingelheim®) zum Entwurf
,»Allgemeine Methoden Version 4.2.* vom 18.06.2014

Einleitung

Das Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat am 18.
Juni 2014 den Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 4.2 verdffentlicht und zur

Anhorung gestellt.
Boehringer Ingelheim nimmt nachfolgend zum oben genannten Entwurf zu einigen

ausgewahlten Punkten Stellung.
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Stellungnahme der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
(im Folgenden ,,Boehringer Ingelheim®) zum Entwurf
,»"Allgemeine Methoden Version 4.2.* vom 18.06.2014

1. Streichung des Endpunktes ,,Patienten- bzw. Behandlungzufriedenheit*

In den Abschnitten 3.1.1 und 3.2.4 der Entwurfsversion 4.2 des IQWiG Methodenpapiers
wurden die patientenberichteten Endpunkte Patienten- bzw. Behandlungszufriedenheit ohne
Begrundung gestrichen.

Diese Anderung kann nicht nachvollzogen werden, da die Erhebung der
Behandlungszufriedenheit einen  wichtigen ergdnzenden, aus Patientenperspektive
erhobenenen und flr diesen relevanten Endpunkt in vielen Indikationsfeldern darstellen kann
(Bradley und Gamsu, 1994; Atkinson et al., 2004).

Patienten- bzw. Behandlungzufriedenheit werden regelméRig in Zulassungsstudien erhoben
und ihre Ergebnisse wurden bereits in mehreren Verfahren der friihen Nutzenbewertung nach
835a SGB V dargestellt (13 von 90 Verfahren [Stand: Juli 2014]).

Darlber hinaus haben Patientenorientierung und —préaferenzen in der Regel einen wichtigen
Stellenwert im Bereich der Leitlinienentwicklung der Fachgesellschaften und bei den
behandelnden Arzten (Schubert et al., 2006).

Fur die Messung der Patientenzufriedenheit stehen validierte Instrumente zur Verfligung, die
auch zur Bewertung des Qualitdtsmanagements im medizinischen Bereich eingesetzt werden
kdnnen.

Das IQWIG hatte 2006 in der Uberarbeiteten Version des Methodenpapiers 2.0 die
Aufzahlung der nachstehend patientenrelevanten ZielgréRen aufgenommen und wie folgt
kommentiert:
,,Uber klinisch relevante Ereignisse wie Mortalitat, Morbiditat und unerwiinschte Wirkungen
der medizinischen Intervention hinaus konnen auch andere Effekte oder Ereignisse fiir
Patienten Bedeutung haben, wie z.B.

e Krankheitsbezogene Lebensqualitét, einschlieflich der Auswirkung auf die

Alltagsaktivitaten und das Wohlbefinden,

e Annehmlichkeiten, Umstande und Aufwand der Behandlung,

e Behandlungszufriedenheit und —praferenzen,

e Auswirkungen auf Angehdrige.

Ergebnisse, die fur die Patienten wichtig sind, sollten bertcksichtigt werden, bevor
bewertende Schlussfolgerungen (ber Interventionen getroffen werden. Daten solcher
Ergebnisse konnen die Aussagen einer systematischen Ubersicht wesentlich andern.”

Auch in vom IQWiG selbst durchgefiihrten Nutzenbewertungen (z.B. zu Insulinanaloga)

wurden ebendiese Endpunkte als patientenberichtete Ergebnisparameter in die Bewertung
eingeschlossen.
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Stellungnahme der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
(im Folgenden ,,Boehringer Ingelheim*) zum Entwurf
,»Allgemeine Methoden Version 4.2.* vom 18.06.2014

Fazit:

Aus Sicht von Boehringer Ingelheim ist es widersprichlich, dass die patientenrelevanten
Endpunkte Patienten- bzw. Behandlungszufriedenheit, welche die individuelle
Wahrnehmung von Betroffenen hinsichtlich ihrer medizinisch-induzierten Intervention
erfassen konnen, zukunftig nicht mehr bertcksichtigt werden sollen.

Die Endpunkte Patienten- und Behandlungszufriedenheit sollten daher auch in
Kapitel 3 wieder als patientenrelevante Endpunkte Aufnahme finden.

2. Erhebung von Préaferenzen zur Erstellung eines Mal3es des Gesamtnutzens

Patientenpréferenzen spielen international im Rahmen der Zulassung (beispielsweise EMA,
FDA), der Bewertung von Gesundheitstechnologien sowie der anschliefenden
Erstattungsentscheidungsfindung neben den Methoden der evidenzbasierten Medizin eine
zunehmend bedeutendere Rolle.

Es ist verwunderlich, weshalb es zwischen den Abschnitten 3 und 4 zu methodischen
Unterschieden in der Nutzen- bzw. der Kosten-Nutzenbewertung kommen soll. In Kapitel 4
zur ,Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen® geht das IQWiG auf die
Erhebung von Praferenzen zur Erstellung eines MaRes des Gesamtnutzens und mdogliche
Methoden der multikriteriellen Entscheidungsanalyse ein. Analogien zum Kapitel 3 werden
zwar angedeutet, aber eine eindeutige methodische Stellungnahme zur Identifikation,
Gewichtung und Aggregation von patientenrelevanten Endpunkten in der Nutzenbewertung
medizinischer Interventionen fehlt. Auch in diesem Fall wird keine Rationale geliefert,
warum Préaferenzmessungen allein bei Kosten-Nutzen-Bewertungen zur Gewichtung von
Endpunkten in Betracht gezogen werden jedoch nicht in der Nutzenbewertung, obwohl diese
auch hier eine relevante Rolle spielen kdnnen. Beispielsweise wurde im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung von Afatinib (Giotrif®) eine Behandlungspraferenzstudie von Patienten mit
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom im Dossier dargestellt und aufgefiihrt welchen
Stellenwert Patienten einzelnen Endpunkten zuordnen (Boehringer Ingelheim, 2013a; G-BA,
2014).

Das IQWIiG hat zwei Pilotprojekte zur Erhebung von Patientenpraferenzen bzw. zur
Identifikation, Gewichtung und Priorisierung multipler Attribute durchgefiihrt. Dabei wurden
das Analytical Hierachy Process-Verfahren sowie die wahlbasierte Conjoint-Analyse
untersucht (IQWiG, 2013; IQWIG, 2014a). Bei beiden Projekten kam das IQWiG zu dem
Schluss, dass beide Verfahren geeignet sind um Patientenpréferenzen zu messen und die
Ergebnisse solcher Préaferenzerhebungen fiir unterschiedliche Fragestellungen verwendet
werden kénnen (IQWIiG, 2013).
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Stellungnahme der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
(im Folgenden ,,Boehringer Ingelheim*) zum Entwurf
,»Allgemeine Methoden Version 4.2.* vom 18.06.2014

Fazit:

Boehringer Ingelheim ist der Auffassung, dass die Ergebnisse von Patientenpréaferenz-
Studien bei verschiedenen Aspekten der Nutzenbewertung von medizinischen
Interventionen (z.B. bei der Auswahl von patientenrelevanten Endpunkten oder der
Saldierung des Zusatznutzens) eine wichtige Rollen spielen kénnen und von daher zu
bertcksichtigen sind (G-BA, 2014a). Aus diesem Grund sollten die Inhalte von
Abschnitt 4.3.3 B) ebenfalls in Kapitel 3 aufgefiihrt und in Kapitel 4 darauf verwiesen
werden.

3. Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen

Die vom IQWIG gestellten Anforderungen an die Datengrundlage fur eine Kosten-Nutzen-
Bewertung werden in Abschnitt 4.1.7 erldutert. Darin lautet es: ,,werden Leitlinien verwendet,
sollten diese aus dem deutschen Gesundheitssystem stammen und moglichst evidenzbasiert
sein“ (IQWIG, 2014).

Aus den bisherigen Verfahren der friilhen Nutzenbewertung nach §35a SGB V sind Beispiele
bekannt, die zeigen, dass die Aktualitat der nationalen Behandlungsleitlinien nicht immer den
europdischen und/oder internationalen Leitlinien entspricht. So sind beispielsweise bei
Lungenkrebs die européischen und internationalen Leitlinien auf einem neueren Stand
(Boehringer Ingelheim, 2013b).

Das Gleiche trifft auf die nationale Behandlungsleitlinie fir chronischobstruktive
Lungenerkrankungen zu (G-BA, 2014b), sodass bei der frihen Nutzenbewertung der
Wirkstoffkombination Indacaterol/Glycopyrronium die internationale GOLD-Leitlinie 2014
anstelle der ungultigen Nationalen Versorgungsleitlinic COPD zur Beurteilung der
spirometrischen COPD-Schweregrade herangezogen wurde.

Fazit:

Ein alleiniger Fokus auf deutsche Leitlinien kann dazu filhren, dass Entscheidungen
nicht basierend auf dem aktuellen Stand der Wissenschaft und der tatséchlichen
Versorgungsrealitdt in Deutschland getroffen werden. Aus Sicht von Boehringer
Ingelheim erscheint es sinnvoll, nationale und internationale Leitlinien bei der
Bewertung zu bertcksichtigen und dartber hinaus die Qualitat und Aktualitat der
verwendeten Datengrundlage sowie die Relevanz fur Deutschland zu bewerten.
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Stellungnahme der Firma Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
(im Folgenden ,,Boehringer Ingelheim®) zum Entwurf
,»"Allgemeine Methoden Version 4.2.* vom 18.06.2014

Weitere Anmerkungen zur Kosten-Nutzen-Bewertung

Abschnitt 4.1.3: Grundsatzliche Aspekte der Modellentwicklung

Das IQWIG fuhrt auf S. 82 aus: ,,Da oft Daten zu einzelnen Aspekten fehlen, ist es wichtig,
den Einfluss auf die Ergebnisse durch Sensitivitatsanalysen zu
explorieren.” Sensitivitatsanalysen stellen kein Mittel dar, Evidenzlicken bei der Modell-
Parametisierung zu schlielen. Boehringer Ingelheim erachtet die gewahlte Formulierung
daher als verwirrend und schlagt folgende Alternative vor: Wenn verschiedene Annahmen
und Modell-Inputs plausibel sind, ist es wichtig, deren Einfluss auf die Ergebnisse durch
Sensitivitatsanalysen zu analysieren.

Abschnitt 4.1.4: Modelldokumentation und Modellvalidierung
Im Zuge der Darlegung der Transparenzanforderungen an das den Reviewern und der
Offentlichkeit zu iberlassende elektronischen Modell (S. 86) sollte eine orientierungsgebende
Aufzdhlung von grundsatzlich akzeptierten Modellierungsumgebungen (z.B. Excel, DATA,
R, WinBugs) erganzt werden, gegebenenfalls erweitert durch ein Ruckfrageerfordernis bei
beabsichtigter Verwendung eines Nicht-Standard-Softwarepaketes.

Abschnitt 4.1.5: Unsicherheit und Verteilung von Nutzendaten

In der Entwurfsversion der Allgemeinen Methoden 4.2 heif3t es: ,,Fur geschéatzte Effekte im
Rahmen einer Nutzenbewertung konnen im Allgemeinen Konfidenzintervalle bzw. Credible
Intervals berechnet werden, die die Prazision bzw. Unsicherheit der Punktschatzer
anzeigen.* Boehringer Ingelheim schlagt vor, die Begriffe ,Konfidenzintervall* und
,Credible Interval® dem jeweiligen Wahrscheinlichkeitsbegriff zuzuordnen sowie eine kurze,
pragnante Erlauterung dieser wetteifernden Philosophien der statistischen Analyse (mit
entsprechenden Literaturverweisen) zu geben.

Abschnitt 4.1.6: Abgrenzung der Kosten

Das IQWIG schreibt auf S. 93: ,,Die Lebensqualitat von Angehérigen wird im Allgemeinen
auf der Nutzenseite nicht bericksichtigt.” Boehringer Ingelheim erachtet dies fur
problematisch, da fur bestimmte Indikationen (z.B. der Alzheimer-Krankheit) hinldnglich
bekannt ist, dass das Krankheitsgeschehen Einfluss auf die Lebensqualitdt (pflegender)
Angehoriger haben kann. Lebensqualitatseffekte bei Angehdrigen sollten daher nicht generell
von der Bericksichtigung ausgeschlossen werden.
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Anhang A

Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allg. Methoden 4.2

A.1.5 — Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe von Menschen mit Behinderung und
chronischer Erkrankung und ihren Angehorigen e. V. (BAG Selbsthilfe)
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Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe von
Menschen mit Behinderung und chronischer

® Erkrankung und ihren Angehorigen e.V.
BAG SELBSTHILFE

SEI—BSTH“'FE Kirchfeldstr. 149

40215 Dusseldorf

Stellungnahme der

Bundesarbeitsgemeinschaft SELBSTHILFE von Menschen mit
Behinderung und chronischer Erkrankung und ihren
Angehorigen (BAG SELBSTHILFE) e. V.

Zum

Entwurf des Methodenpapiers 4.2 des IQWIG

Hintergrund

Als Dachverband von 121 Bundesverbanden der Selbsthilfe chronisch kranker und
behinderter Menschen sowie von 13 Landesarbeitsgemeinschaften misst die BAG
SELBSTHILFE der Neufassung des Methodenpapiers fur die Ausgestaltung der Poten-
zial- und Nutzenbewertung sehr groBe Bedeutung bei. Wir nehmen zu folgenden
Punkten Stellung: Erganzung des neuen Produkts Potenzialbewertung gemal § 137e
SGB V sowie der entsprechenden Methoden in den Abschnitten 1.1, 2.1, 2.2, 3.8,
7.2 (vorher 6.2), 8.1.3 (vorher 7.1.3) und 8.1.4 (vorher 7.1.4)

I. Erprobungsregelung
1. Neue Regelungen

In Kapitel 3.8 sind die spezifischen Evidenzstufen (gering, sehr gering, minimal) zur
Potenzialbewertung und deren Bedeutung nach § 137e nach Antragstellung durch
externe Anbieter durch das IQWiG beschrieben.

So heifBt es auf Seite 75 wie folgt:
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,Daher ergibt sich ein Potenzial insbesondere dann, wenn Studien geringer Ergeb-
nissicherheit mindestens kleine Effekte zeigen, wenn Studien sehr geringer Ergeb-
nissicherheit mindestens mittlere Effekte zeigen oder wenn Studien minimaler Er-
gebnissicherheit mindestens groBe Effekte zeigen. Als ungefahre Grenzen zwischen
kleinen, mittleren und groBen Effekten konnen fur das relative Risiko Werte von
0,8 und 0,5 dienen [147,419].“

2. Bewertung

Aus Sicht der BAG SELBSTHILFE stellt diese Differenzierung nach dem relativen Risi-
ko eine groBe Hurde dar. Daher wird vorgeschlagen, dass auch Studien wie Fallse-
rien nach dem Gesichtspunkt der Gleichgerichtetheit (beispielsweise 2 Fallserien
mit statistisch signifikanten Ergebnissen in gleicher Richtung) positiv bewertet wer-
den sollten. Aus Erfahrungen in der Patientenvertretung sehen wir hier durchaus
Diskussionsbedarf. Aus Sicht der BAG SELBSTHILFE ist zu betonen, dass hier durch
den Gesetzgeber offene Begriffe eingefuhrt worden sind, die den klassischen Kate-
gorisierung der EBM nicht unbedingt entsprechen, die aber die Grundlage zur Bil-
dung von Kriterien liefern sollen, wann Erprobungsverfahren durchgefuhrt werden
sollen.

Aus Sicht der BAG SELBSTHILFE sollte dieser Prozess der Kriterienbildung behutsam
erfolgen, so dass die Festlegung konkreter Grenzwerte noch als verfruht erscheint.

Il. Bewertung des Nutzens und des Schadens

1. Anderungen zum Thema Patientenzufriedenheit in den Abschnitten 3.1.1
und 3.2.4

a. Neue Regelung

An verschiedenen Stellen hat das IQWiG den Begriff ,,Patientenzufriedenheit® bzw.
»Zufriedenheit der Patienten“ gestrichen.

b. Bewertung

Im Kapitel 3.1. wird aus Sicht der BAG SELBSTHILFE eine Klarstellung der Nut-
zendimensionen durch das SGB V vorgenommen. Im Rahmen der Nutzenbewertung
bei neuen Methoden oder im Rahmen der friuhen Nutzenbewertung sind hier Morbi-
ditat, Mortalitat und Lebensqualitat genannt. Die Bedeutung von patientenrelevan-
ten Endpunkten fur Patienten wird bereits zu Beginn des Verfahrens durch Befra-
gung der Patienten aus den maBgeblichen Organisationen berucksichtigt. Die BAG
SELBSTHILFE halt es fur sinnvoll, dass diese anhand von validierten Instrumenten
klar bestimmt werden konnen; eine unspezifische Messung der Patientenzufrieden-
heit ist aus unserer Sicht nicht sinnvoll. Daher stimmen wir der Streichung zur Klar-
stellung zu. Aussagen zu Patientenzufriedenheit lassen keine Ruckschlusse uber den
nach SGB V definierten ,,Zusatznutzen“ im Sinne patientenrelevanter Endpunkte

2
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zu. Die Patientenvertretung sieht hier eine mogliche Starkung zur verbesserten Im-
plementierung der Erfassung der Lebensqualitat und wirde sich wunschen, dass
Studien diesen Endpunkt starker in Zukunft berucksichtigen.

Andererseits konnen Anwendungserleichterungen wie eine VergroBerung der Ein-
nahmeintervalle oder Erleichterungen bei der Applikation von Arzneimitteln durch
veranderte Darreichungsformen durchaus von Patientinnen und Patienten als rele-
vante Verbesserungen der Versorgung angesehen werden. Solche Verbesserungen
sind zwar nicht per se als Zusatznutzen im Sinne des AMNOG-Bewertungsprozesses
anzusehen, werden aber auch unter dem Oberbegriff der ,Patientenzufriedenheit®
diskutiert.

Aus Sicht der BAG SELBSTHILFE sind diese Aspekte durchaus von Relevanz. Zum ei-
nen konnen sich die Verbesserungen auf die Lebensqualitat auswirken, was dann
mit Hilfe der hierfur geeigneten Instrumente nachzuweisen ist. Zum anderen kon-
nen diese Aspekte auch dann, wenn sie sich nicht im Endpunkt Lebensqualitat nie-
derschlagen als ,,Fortschritt“ in der Versorgung angesehen werden. Solche ,,Fort-
schritte“ betreffen dann aber nicht die Frage des ,,Zusatznutzens im Sinne des AM-
NOG, sondern Anwendungsverbesserungen, deren mogliche Vergutungsfahigkeit
anderweitig zu diskutieren ist.

Im Ergebnis ist es daher auch aus Sicht der BAG SELBSTHILFE angemessen, neben
der Verbesserung der Lebensqualitat das Kriterium der Patientenzufriedenheit
nicht noch zusatzlich im Methodenpapier zu verorten.

2. Streichung der Definition und Konkretisierung der patientenrelevanten
Endpunkte (Kapitel 3.1.1.)

a. Neue Regelung

Auf Seite 39 wird die Streichung der Konkretisierung der Begriffe Mortalitat, Morbi-
ditat und Lebensqualitat aus dem § 35b SGB V vorgeschlagen.

b. Bewertung

Die BAG SELBSTHILFE erachtet die Streichung an diese Stelle als nicht sinnvoll, da
in diesem Abschnitte nachvollziehbar, patientenrelevant und gesetzeskonform be-
schrieben wird, was unter diesen abstrakten Begriffen verstanden wird. Dies kann
nur hilfreich sein.
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lll. Informationsbewertung- Beurteilung klinischer Relevanz - Erganzung zu pa-
tientenrelevanten Endpunkten in Abschnitt 8.3.3

a. Regelung

In Abschnitt 8.3.3. wurde neu geregelt, dass patientenrelevante Endpunkte mit Hil-
fe (komplexer) Skalen erhoben werden konnen. Es wird darauf hingewiesen, dass
Voraussetzung fur die Erhebung solcher Endpunkte die Verwendung von validierten
bzw. etablierten Instrumenten ist.

b. Bewertung

Auch die BAG SELBSTHILFE geht davon aus, dass die sogenannten PROs (patient re-
levant outcomes) mit validierten Instrumenten erhoben werden miussen. Allerdings
wiirden wir die Anderungen zu patientenrelevanten Endpunkten um den folgenden
Aspekt erganzen, da durch die oft multizentrischen durchgefiihrten Studien in ver-
schiedenen Kulturen eine validierte Ubersetzung hilfreich ist:

,Die patientenrelevanten Endpunkte Morbiditat und Lebensqualitat sollen mithilfe
von (komplexen) Skalen erhoben werden. Eine Voraussetzung fur die Berucksichti-
gung solcher Endpunkte und deren Ergebnisse ist die Verwendung von in der Regel
in der Indikation validierten und kultursensiblen Instrumenten.*

Dr. Martin Danner, BAG SELBSTHILFE

Susanne Teupen, Stabsstelle Patientenbeteiligung G-BA

Dusseldorf, 06.08.2014
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BP Bundesverband der Friedrichstralte 148

Pharmazeutischen Industrie e.V. 10117 Bertin
www.bpi.de

Stellungnahme des BPI zum IQWiG Methodenpapier Version 4.2 (Entwurf)

Allgemeine Anmerkungen:

Sowohl im Kapitel 3 ,Nutzenbewertung medizinischer Interventionen® als auch im Kapitel 4
,Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen” liegen der Entscheidung mehrere
(auch multiple) Endpunkte zugrunde. Es muss daher ein Weg beschrieben werden, wie man
diesen Umstand beriicksichtigt. Lésungsansétze zur Priorisierung und Gewichtung von
Endpunkten bei einem multidimensionalen Nutzen bieten die Methoden der Conjoint
Analysis (CA) und Analytic Hierarchy Process (AHP). Beide Ansatze waren in der vorherigen
Version des Methodenpapiers (Version 1.0 vom 12.10.2009) im Kapitel 3, speziell 3.2.6
.Endpunktgewichtung” aufgefiihrt. Warum erfolgt nunmehr im vorliegenden Entwurf (Version
4.2) eine Verlagerung der Passagen? Anders gesagt, warum werden jetzt im Kapitel 3.1.5
Zusammenfassende Bewertung" die DCE und AHP gestrichen und warum erfolgt an dieser
Stelle nur noch ein Verweis auf den Abschnitt 4.3.3 “Mall des Gesamtnutzens®, wo im
Unterpunkt B) ,Erhebung von Praferenzen zur Erstellung eines MaRes des Gesamtnutzens®
die beiden Methoden wieder angefiihrt werden? Sind somit die beiden Methoden auch bei
der Nutzenbewertung im Kapitel 3 anwendbar?

Besondere Anmerkungen:

2.21. ,Auswahl externer Sachverstandiger”, 2.2.2 Gewihrleistung der fachlichen
Unabhingigkeit und 2.2.3 Review der Produkte des Instituts

GemaR den Ausfuhrungen im Abschnitt 2.2.1 (Seite 33) vergibt das IQWIG Auftrage an
externe Sachverstandige in ,einem transparenten und nichtdiskriminierenden Wettbewerb".

Hierzu kénnen sich Interessierte in die Sachverstandigen-Datenbank des IQWIG eintragen,
aus der auftragsabhangig Sachverstandige nach den im Abschnitt 2.2.1 (Seite 34)
genannten Kriterien ausgewahlt werden.

Zur Verbesserung der Verfahrenstransparenz sollte das Auswahlverfahren, die in Frage
kommenden Sachverstandigen und auch die konkret bei der Auswahl angewandten Kriterien
veroffentlicht werden. Zudem sollten auch externe Reviews im Sinne des Kapitels 2.2.3
veroffentlicht werden.

3.1. ,,Patientenrelevanter medizinischer Nutzen und Schaden* (Lebensqualitét) |

1. ,Die ZielgroRen (Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat) sind
auch im SGB V als vorrangig zu beriicksichtigende Zielgrofien genannt, z. B. in § 35 Abs.
1b SGB V. Erganzend kann der interventions- und erkrankungsbezogene Aufwand und
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die Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten mit der Behandlung bericksichtigt
werden."

2. Die Streichung der ,Zufriedenheit des Patienten" erfolgt ohne Begriindung. Offen bleibt,
warum die Zufriedenheit der Patienten in Zukunft keine Rolle mehr spielen soll.

3. In diesem Zusammenhang sei hier auf die umfassende Definition der WHO Quality of
Life Gruppe verwiesen, die Lebensqualitdt als ,die Wahrnehmung von Individuen
bezuglich ihrer Position im Leben im Kontext der Kultur und der Wertesysteme, in denen
sie leben, und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Interessen"’ definiert.
Inzwischen hat sich eine operationale Definition durchgesetzt, nach der sich
Lebensqualitat als  multidimensionales  Konstrukt aus  Wohlbefinden  und
Funktionsfahigkeit aus Sicht der Patienten zusammensetzt.? Grundlegende Dimensionen
betreffen die korperliche, emotionale, mentale, soziale und alltagsfunktionale
Komponente. Dartber hinaus kann sich auch die Patientenzufriedenheit auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat auswirken.

4. So zahlen auch subjektive Wohlbefindensmodelle zu den zentralen konzeptionellen
Ansatzen der Lebensqualititsmessung.’ Als breit akzeptiertes Instrument sei hier
beispielhaft der Diabetes Treatment Satisfaction Questionaire (DTSQ) genannt. Der
DTSQ (Status Version) besteht aus acht Positionen (ltems). Sechs davon erfassen die
Behandlunsgzufriedenheit und zwei weitere die wahrgenommene Frequenz von Hyper-
und Hypoglykamien. Jedes Iltem wird auf einer Skala von 0 (sehr unzufrieden) bis 6 (sehr
zufrieden) bewertet.* Der DTSQ wurde von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
sowie der International Diabetes Federation (IDF) als sehr wertvoll in der Erhebung von
Outcomes der Diabetesbehandlung eingestuft.” Mittlerweile liegen viele Publikationen
vor, in denen der DTSQ zur Messung der Behandlungszufriedenheit eingesetzt wurde.®

" WHO. The WHO quality of life assessment (WHOQOL): Position paper from the WHO. Soc Sci Med 1995; 41: 1403-09

ol 1 Doward, SP McKenna. Defining Patient Reported Outcomes. Value in health 2004; 7/1: 54-58

M. Bullinger. Das Konzept der Lebensqualitdt in der Medizin - Entwicklung und heutiger Stellenwert. Z. Evid. Fortbild. Qual.
Gesundh. wesen 2014; 108: 97-103

% €. Bradley. The Diabetes treatment satisfaction questionnaire: DTSQ. In Bradley C, ed. Handbook of Psychology and
Diabetes. A guide to psychological measurement in diabetes research and practice. Chur, Switzerland: Harwood Academic
Publishers 1994; 11-133

® C. Bradley, DS Gamsu, Guidelines for encouraging psychological well-being: report of a working group of the WHO regional
office for Europe and IDF European region St. Vincent declaration action programme for diabetes. Diabet Med 1994; 11:
510 - 516

® . Bradley, CJB Gilbride. Improving treatment satisfaction and other patient reported outcomes in people with type 2
diabetes: the role of once-daily insulin glargine. Diabetes, Obesity and Metabolism 2008; 10/1: 50 - 65
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3.1.1 ,,Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens bzw. Schadens® und
3.2.4. ,Patientenberichtete Endpunkte®

Die Termini ,Patientenzufriedenheit’ und ,Behandlungszufriedenheit” als Aspekte der
patientenberichteten Endpunkte (PROs) sollen an verschiedenen Stellen im vorliegenden
Entwurf gestrichen werden.

In einem aktuellen ,Reflection Paper on the use of patient reported outcome (PRO)
measures in  oncology studies® (EMA/CHMP/292464/2014) der Europaischen
Arzneimitteagentur (EMA) wird die Bedeutung der verschiedenen Aspekte
patientenberichteter Endpunkte betont.

Es wird dargestellt, dass PROs als Oberbegriff fur Symptome, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat, Gesundheitszustand, Behandlungsadharenz und Behandlungszufriedenheit,
die direkt vom Patienten berichtet werden, zu sehen sind. Zudem wird die Wertigkeit dieser
Aspekte betont. Die mit der Streichung der Behandlungszufriedenheit offenbar verbundene
Abwertung im vorliegenden Entwurf ist vor diesem Hintergrund nicht nachvollziehbar

Da das objektive und subjektive Wohlbefinden der Patienten im Mittelpunkt stehen sollten,
stellen Patientenzufriedenheit bzw. Behandlungszufriedenheit mit der gewahlten Therapie
wichtige Indikatoren fur den Nutzen der Therapie dar. Die Erfassung und Darstellung der
Patientenzufriedenheit und Behandlungszufriedenheit sollten daher wichtige Bausteine in der
Bewertung von Therapien bleiben.

3.8. ,,Potenzialbewertung”

Das 1QWIG fuhrt aus, dass im Hinblick auf die Potenzialbewertung und im Vergleich zur
Nutzenbewertung von Arzneimitteln niedrigere Anforderungen an die Evidenz zu stellen sind.
Als Bewertungsstufen fir die Potenzialbewertung werden hinsichtlich der Ergebnissicherheit
die Grade ,gering®, ,sehr gering” und ,minimal* neu eingefuhrt. Fur jeden dieser Grade
werden zudem minimale Effektstarken definiet und gemal Kapitel 3.8 (Seiten 73-75)
,ungefahre Grenzen" festgelegt.

Die neu eingefiihrten Effektstarken ,gering”, .sehr gering® und ,minimal” fihren in Bezug auf
die Potenzialbewertung dazu, dass selbst die bestmdglich verfligbare Evidenz bei der
Testung von Methoden verbunden mit einer sprachlichen Herabwirdigung als ,geringer
Effekt* beschrieben wird.

Die Nutzenbewertung und die Potenzialbewertung setzen auf vollig unterschiedlichen
Ausgangssituationen auf, denen Rechnung zu tragen ist. Die sprachliche Beschreibung der
Effektstarken hat dieser Situation Rechnung zu tragen. Eine ausschlielliche Verwendung
negativ konnotierter Begriffe zur Beschreibung der Effekte von Potenzialen in der Bewertung
von Methoden ist abzulehnen.

Sitz des Verbandes - Friedrichstralle 148 - 10117 Berlin - Telefon-Zentral-Nr. (0 30) 279 09 - 0

-A39-



Friedrichstrale 148

10117 Berlin
BP Bundesverband der . www.bpi.de
Pharmazeutischen Industrie e.V.

Seite4von 7

r4. »,Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen®

4.1 Einfihrung

,Gemal SGB V bestimmt das Institut auftragsbezogen tiber die Methoden und Kriterien flir
die Erarbeitung von Kosten-Nutzen-Bewertungen (KNB) auf der Grundlage der in den
jeweiligen Fachkreisen anerkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin
und der Gesundheits6konomie."  Alle Abweichungen von den hier vorgelegten Methoden
sind im Einzelfall zu begriinden."

Diese Generalklausel eroffnet dem [|QWiG einen unbegrenzten Spielraum fir
Einzelfallentscheidungen. Sie bedeutet gleichzeitig eine maximale Planungsunsicherheit far
den pharmazeutischen Unternehmer. Fir ein transparentes Verfahren einer Kosten-Nutzen-
Bewertung bedarf der Klarstellung, was im Verfahren durch das pharmazeutische
Unternehmen zu liefern, vorzubereiten bzw. zusammenzutragen ist und was durch das
IQWIG erfolgt. Eine Kosten-Nutzen-Bewertung ist eine nicht unerheblich finanzielle und
personelle Investition. Ein Austausch, im Sinne eines Scoping-Workshop, zu Beginn des
Verfahrens, bspw. um essentielle Eckpunkte sowie gemeinsam eine verbindliche
Vorgehensweise festzulegen, oder auch ein das Verfahren begleitender Austausch kann die
Qualitat und Akzeptanz des Bewertungsergebnisses fordern.

In der Kosten-Nutzen-Bewertung wird der Evidenzfokus zunachst auch auf RCTs liegen. Die
Limitationen bzgl. der Aussagekraft und der Erkenntnisgewinnung, die RCTs in diesem
Zusammenhang aufweisen, sind bekannt. Gerade vor diesem Hintergrund und insbesondere
bei Arzneimitteln zur Behandlung von chronischen Erkrankungen ist es umso wichtiger, dass
neben RCTs weitere Studienformen in die Bewertung einflieRen und anerkannt werden.

Patientenpraferenzen (Patienten- und auch Arztesicht) sind bei der Beurteilung einer
Intervention essentiell und sollten daher einbezogen werden. Dies bildet gerade die
Forderung nach dem Versorgungsalltag ab.

4.1.1 Rechtliche Grundlagen fur die Kosten-Nutzenbewertung nach SGB V

Laut Methodenpapier: ,Daher muss die KNB einen Vergleich der Effizienz von Interventionen
in einem Indikationsgebiet erméglichen, ohne die Frage einer indikationstbergreifenden
Priorisierung im Gesundheitssystem zu beantworten.”

Die Beschrankung der KNB auf Interventionen in nur einem Indikationsgebiet wird einer
gesamtwirtschaftlichen und  gesundheitspolitischen  Betrachtung nicht  gerecht.
Indikationslibergreifende Bewertungen dienen der Allokation von Ressourcen in diejenigen
Bereiche, in denen sie den gréfliten gesamtgesellschaftlichen Nutzen entfalten.

4.1.2 Perspekiive
Der Unterschied zwischen der GKV-Perspektive sowie der Perspektive der GKV-
Versichertengemeinschaft sollte prazisiert werden.
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4.1.3 Zeithorizont

Die Abbildbarkeit von chronischen Erkrankungen bzw. deren Endpunkte in Modellen Gber
einen meist jahrzehntelangen Zeithorizont ist komplex. Diese Komplexitat gilt es zu
berlicksichtigen, ggf. mit Hinblick auf einen Scoping-Workshop zu diskutieren und
gemeinsame Lésungen zu finden.

4.1.5 Versorgungspfad

Der Terminus ,Versorgungspfad" sollte definiert werden. Der Begriff ,Versorgungskontext"
sollte generell durch ,Versorgungspfad" ersetz werden, sofern damit das Gleiche gemeint ist.
Ist dies nicht der Fall, so muss auch der Begriff ,Versorgungskontext" definiert werden.

4.1.7 Datengrundlage

,Fur das Mall des Gesamtnutzens werden einzelne Studien oder Datenerhebungen (siehe
auch Abschnitt 4.3.3) verwendet."

Das Malk des Gesamtnutzens stellt den Kern jeder KNB dar und bedarf deshalb einer
prazisen Darstellung. Insbesondere mussen methodische Hinweise zur Identifikation,
Gewichtung und Aggregation mehrerer Endpunkte aus Patientenperspektive ergéanzt werden
(z. B. in Anlehnung an die Methode der multikriteriellen Entscheidungsanalyse ,Multiple
Criteria Decision Analysis (MCDA)". So liefern innovative Studienformen wie z. B. die
praferenzbasierte Nutzenmessung mittels Discrete Choice Experiment (DCE) oder Analytic-
Hierarchy-Process (AHP) wertvolle Zusatzinformationen Uber die Bedeutung von Therapien
aus Sicht der Betroffenen (Arzt und Patient). Einschlagig bekannte Pilotprojekte dazu sind
bereits seit langerer Zeit abgeschlossen und liegen dem IQWIG vor.

Im Ubrigen gibt es aus gesundheitsékonomischer Sicht keine inhaltlichen oder methodischen
Anhaltspunkte, welche den Einsatz unterschiedlicher Instrumentarien im Kontext der Nutzen-
Schaden Abwagung (Kapitel 3) und der Kosten-Nutzen Analyse (Kapitel 4) sinnvoll
erscheinen lassen. Eine gesundheitsékonomisch sinnvolle Kosten-Nutzen-Bewertung sollte
in beiden Anwendungsfeldern auf die gleichen Methoden und Instrumente zurtickgreifen.

4.2 3 Einflussdiagramm und Modellkonzept
Das Einflussdiagramm sollte durch ein Beispiel veranschaulicht werden.

Wenn mehrere patientenrelevante Endpunkte nebeneinander dargestellt werden, wird flir
jeden patientenrelevanten Endpunkt eine eigene Effizienzgrenze erstelit."

Diese Vorgehensweise ist nicht mehr zeitgemal. Es existiert ein ausreichend erprobtes
methodisches Instrumentarium mit dem verschiedene Nutzenkomponenten zu einem
einzigen Mall des Gesamtnutzens aggregiert werden kénnen (siehe Ausfuhrungen zu Pkt
4.1.7).
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7. ,Informationsbeschaffung*

Auf Seite 164 wird ausgefiihrt, dass unaufgefordert Gbermittelte Studiendaten seitens des
Institutes bei der Abfassung seiner Berichte inhaltlich nicht beriicksichtigt werden. Begriindet
wird dies mit dem potentiellen Risiko einer selektiven Auswahl der Ubermittelten Daten, die
zu einer Verzerrung der Berichtsergebnisse fiihren kénnten.

Diese vorgesehene Einschrankung hinsichtlich der Erhebung der Datengrundlage kann dazu
fuhren, dass relevante Informationen bzw. neue aktuelle Evidenz unberlicksichtigt bleiben.
Auch dies kann eine Verzerrung des Berichtsergebnisses nach sich ziehen.

In Kapitel 1.2.4 (Seite 7) des vorliegenden Entwurfs wird ausgefihrt:  Eine weitere zentrale
Strategie der EbM besteht darin, alle nach der Qualitat ihres Designs und ihrer Durchfihrung
angemessenen Studien zu einer Frage zu identifizieren und so den Stand des zuverlassigen
Wissens zusammenzufassen.” Dieser Aussage folgend ist der beabsichtigte Ausschluss
nicht nachvollziehbar.

Es bleibt auch fraglich, warum ein kategorischer Ausschluss unaufgefordert eingereichter
Daten erfolgt, wenn es gemal Kapitel 7.2 des vorliegenden Entwurfs des Methodenpapiers
zur etablierten Arbeitsweise des Instituts gehort, die eingereichten Daten zu (iberpriifen.

8.1.3. ,Rangordnung verschiedener Studienarten/ Evidenzgrade*

Im Entwurf wird zunachst ausgefihrt, dass verschiedene Ansatze zur Hierarchisierung der
Evidenzgrade von Studientypen bestehen, wobei sich das IQWiG weitgehend an der
Evidenzklassifizierung in der akiuellen Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses bzw. § 5 Abs. 6 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
orientiert.

Bei den bisherigen Dossierbewertungen in Verfahren nach § 35a SGB V war des Ofteren
eine Situation gegeben, in der die in internationalen Entwicklungsprogrammen verwandten
Komparatoren nicht mit den vom Gemeinsamen Bundesausschuss vorgegebenen
zweckmaRigen Vergleichstherapien in Ubereinstimmung waren.

§ 5 Absatz 5 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung sagt hierzu:

,Liegen keine direkten Vergleichsstudien fir das neue Arzneimittel gegeniiber der
zweckmaéalligen Vergleichstherapie vor oder lassen diese keine ausreichenden
Aussagen (liber einen Zusatznutzen zu, kénnen verfigbare klinische Studien fir die
zweckmalige Vergleichstherapie herangezogen werden, die sich fiir einen indirekten
Vergleich mit dem Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen eignen.”
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Indirekte Vergleiche sind bislang in der Evidenzklassifizierung nicht genannt. Es wird daher
darum gebeten, dass in Kapitel 8.1.3 ausgefiihrt wird, an welcher Stelle indirekte Vergleiche
bzw. Netzwerk-Metaanalysen in die Evidenzhierarchie eingruppiert sind.

8.3.3. ,,Beurteilung klinischer Relevanz® |

Eine auf Seite 189 vorgenommene Ergdnzung zu patientenrelevanten Endpunkten besagt,
dass eine Voraussetzung zur Erhebung patientenrelevanter Endpunkte mittels (komplexer)
Skalen die Verwendung von validierten bzw. etablierten Instrumenten ist.

Es stellt sich die Frage, warum es im erganzten Text ,eine Voraussetzung® und nicht ,die
Voraussetzung® heil’t? Welche weiteren Voraussetzungen werden seitens des IQWiG hier
verlangt? Weiterhin stellt sich die Frage, wie seitens des Instituts beurteilt wird, inwiefern ein
bestimmtes Instrument als ,validiert" und , etabliet® anzusehen ist. Die gewahlten
Formulierungen  erscheinen unspezifisch und  gewahren einen breiten
Interpretationsspielraum, der nicht dazu beitragt, die bestehende Unsicherheit hinsichtlich
der Einbeziehung entsprechender geeigneter Instrumente in die Planung und Gestaltung
klinischer Priufungen zu vermindern.

Es wird daher darum gebeten, den Begriff  etabliertes Instrument” naher zu definieren, die
aus Sicht des IQWIG bekannten ,etablierten Instrumente” zu benennen und darzustellen
hinsichtlich welcher Indikationsgebiete diese verwendet werden kénnen.

Dies auch vor dem Hintergrund, dass mehrere aus Sicht des betreffenden pharmazeutischen
Unternehmers etabliete und standardisierte Instrumente wie EQ-5D (EuroQol;
praferenzbasiertes Verfahren zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat) und
den SF-36 (Short Form (36) Gesundheitsfragebagen/ Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat) seitens des IQWIiG in Bewertungsverfahren nicht akzeptiert wurden.

Berlin, 7.08.2014

Sitz des Verbandes - Friedrichstrae 148 - 10117 Berlin - Telefon-Zentral-Nr. (0 30) 27909 -0
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Berlin, 06.08.2014

Stellungnahme zum Entwurf des allgemeinen Methodenpapieres
Version 4.2 des IQWIG

Sehr geehrte Damen und Herren,

das Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat den Entwurf
fiir den nichsten Uberarbeitungsschritt seiner Allgemeinen Methoden vorgelegt. Der Entwurf fiir
das Methodenpapier 4.2 umfasst insbesondere Methoden zur Potenzialbewertung zu neuen
Untersuchungs- und Behandlungsmethoden (§ 137e SGB V) sowie die {iberarbeiteten Methoden
zur Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB).

Nach Priifung des vorliegenden Entwurfs, insbesondere der Kapitel, die sich mit der Potenzialbe-
wertung befassen, gibt es aus unserer Sicht zu den im Methodenpapier 4.2 gemachten Vorschla-
ge des IQWiG in rechtlicher und methodischer Hinsicht Bedenken, insbesondere geniigen die
Vorschlage nicht den Anforderungen an eine hinreichende Bestimmtheit und Klarheit einer Rege-
lung und werfen vor allem in kompetenzrechtlicher Hinsicht die Frage auf, ob das IQWiG zur Be-
wertung in dieser Form befugt ist.

Zusammengefasst sind folgende wesentlichen Aspekte aus unserer Sicht zur Potenzialbewer-
tung von wesentlicher Bedeutung und sind daher bei der Uberarbeitung zu beriicksichtigen:

1. Das Methodenpapier in seiner vorgelegten Entwurfsfassung beinhaltet eine Vielzahl unbe-
stimmter Rechtsbegriffe, deren Auslegung mit erheblichen Schwierigkeiten verbunden ist
und die daher in der Praxis zu Unsicherheiten in der Rechtsanwendung, aber auch im kon-
kreten Nachweis eines entsprechenden Potenzials fihren dirften.

2. Die Abstufungen der Ergebnissicherheit diirften in der Praxis ebenfalls fiir Umsetzungs-
schwierigkeiten sorgen, da nicht klar ist, wie die einzelnen Abstufungsgrade tatsadchlich
umzusetzen sind bzw. wie eine konkrete Bewertung diesbeziiglich erfolgt. Gerade die un-
prazise Formulierung der Evidenzgrade ist zudem nicht nachvollziehbar. Es bestehen er-
hebliche Bedenken im Hinblick auf die zu fordernde Rechtssicherheit, da insbesondere die
Formulierung nur ungefahrer Grenzen betrachtlichen Raum fir Interpretationen gibt und
damit nicht klar ist, wie ein entsprechendes Bewertungsverfahren tatsachlich gestaltet
wird.
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3. Dariiber hinaus ist nicht klar, ob auch das IQWiG an dem bereits vom G-BA eingefiihrten
sogenannten ,doppelten Potenzialbegriff” festhalten mochte. Eine diesbeziigliche Umset-
zung durch das IQWiG wire mit der Rechtsgrundlage in § 137e SGB V nicht zu vereinbaren
und daher unzuldssig.

4. Hinsichtlich des Inhalts geht zudem die Priifungskompetenz des IQWiG liber den durch
§ 137e SGB V gezogenen Rahmen hinaus.

Ergdnzend ist fir uns nicht erklarlich, ob und inwiefern die in der Potenzialbewertung erwdhn-
ten Fragen in den Kapitel 3. und 4. zum Tragen kommen. Zudem bleibt bei der Potenzialbewer-
tung unklar, wie die herangezogenen getroffenen Feststellungen fiir eine nachfolgende Nutzen-
bewertung verpflichtend sind und wie diese multiplen Zielkriterien zu einer indikationsiibergrei-
fenden Kennzahl fiir das , Potenzial“ aggregiert werden, um dann auf Basis dieser Information
eine Entscheidung liber die Durchfiihrung einer Erprobungsstudie zu treffen. Es bleibt auch un-
klar, in welchem Umfang sich die Methode der Potenzialbewertung auf die methodischen Erlau-
terungen in Kapitel 3 und Kapitel 4 bezieht.

Im Folgenden gehen wir detailliert auf die einzelnen Kapitel des Methodenpapiers ein:
1. Antragsinhalte und Arbeitsauftrag
Kapitel 2.1.5 Seite 25 und 26

Auf Seite 25 des Methodenpapiers wird ausgeftihrt, dass die Antragsinhalte in gleicher Weise wie
bei Dossierbewertungen erfolgen, allerdings unter ,Beriicksichtiqung der spezifischen Anforderun-
gen an die Wahrung der hohen Vertraulichkeit im Rahmen von Potenzialbewertungen”,

Hierbei ist nicht klar, was tatsachlich unter ,spezifischen Anforderungen” gemeint ist und wie
diese im Einzelfall ausgelegt werden miissen. Vor allem wird nicht deutlich, in welcher Form die-
se spezifischen Anforderungen tatsachlich beriicksichtigt werden bzw. beriicksichtigt werden
konnen und welche Unterschiede das IQWiG zwischen Potenzialbewertung einerseits und Nut-
zenbewertung andererseits sieht und welche Konsequenzen hieraus am Ende tatsdchlich zu zie-
hen sind.

Zudem wird ausgefiihrt, dass das IQWiG optional zur Unterstiitzung der Bewertung eine eigene
Recherche durchfiihren kann.

Unklar bleibt dabei, in welchen Fillen tatsédchlich eine eigene Recherche durch das IQWiG vorge-
sehen ist und wie weit diese geht. Vor allem ist nicht geklart, wie das Verhaltnis zwischen eigener
Recherche und Recherche des Antragstellers zu sehen ist und welche Grenzen dem IQWiG hierbei
gezogen werden bzw. gezogen werden miissen. Dies gilt umso mehr, als das Methodenpapier
selbst betont, dass Unterschiede zur Nutzenbewertung bestehen, so dass fraglich ist, ob auf die
allgemeinen Grundsatze der Nutzenbewertung zuriickgegriffen werden kann.

2. Vertraulichkeit

Weiter heifdt es im Methodenpapier auf Seite 26, dass eine Publikation der Potenzialbewertung
nicht erfolge, weil das Antragsverfahren gemdp § 137e SGB V der hohen Vertraulichkeit unterliege.
Erst wenn im weiteren Verlauf der G-BA eine Erprobungsrichtlinie eridsst, wird auch die Potenzial-
bewertung verdffentlicht.

Die Frage des Geheimhaltungsbediirfnisses ist bislang noch unzureichend geklart, zumal

§ 137e SGBV keine eindeutigen Aussagen hierzu trifft. In jedem Falle muss sichergestellt sein,
dass die vertraulichen, durch die Unternehmen libermittelten Angaben auch vertraulich behan-
delt werden und keine Veréffentlichung durch das IQWiG selbst erfolgt — unabhéngig davon,
wann und in welcher Form dies geschieht und ob eine Erprobungsrichtlinie erlassen wurde oder
nicht. Dies ist im Rahmen des Methodenpapiers ausdriicklich klarzustellen.
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3. Potenzialbegriff:

Nach Auffassung des IOWIG zielen Potenzialbewertungen im Gegensatz zu Nutzenbewertungen
darauf ab, zu priifen, ob neue Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden moglicherweise einen
Nutzen aufweisen. Potenzial hierbei bedeutet, dass erstens die bisher vorliegenden Erkenntnisse
einen moglichen Nutzen erkennen lassen und zweitens auf Basis dieser Erkenntnisse eine Studie
geplant werden kann, die eine Bewertung des Nutzens der Methode auf einem ausreichend sicheren
Erkenntnisniveau erlaubt.

Fraglich ist, wie weitgehend die Formulierung des Potenzialbegriffs zu verstehen ist. Eine tiber
den Gesetzeswortlaut des § 137e SGB V hinausgehende Priifungskompetenz hat der Gesetzgeber
weder fiir den G-BA noch das IQWiG vorgesehen:

Mit dem zum 1. Januar 2012 in Kraft getretenen Gesetz zur Verbesserung der Versorgungsstruk-
turen in der gesetzlichen Krankenversicherung ("GKV-Versorgungsstrukturgesetz") hat der Ge-
setzgeber in § 137e SGBV das Erprobungsverfahren flir neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden eingefiihrt. Dieses Verfahren betrifft solche neuen Untersuchungs- und Behand-
fungsmethoden, deren Nutzen noch nicht hinreichend belegt ist, die allerdings ein Potenzial bie-
ten. Auf diese Weise hat der Gesetzgeber ein Instrument geschaffen, das einen schnelleren Zu-
gang innovativer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden in Deutschland erméglichen soll.

Entscheidende Voraussetzung fiir das Erprobungsverfahren ist, ob das vom Gesetzgeber gefor-
derte Potenzial der jeweiligen Methode besteht. Dieses Erfordernis ist eine zentrale Frage im
Erprobungsverfahren. Bereits der G-BA geht aber (in Abweichung zu § 137e SGB V) davon aus,
dass eine Erprobung einer neuen Methode nur dann in Betracht komme, wenn sich - neben dem
vom Gesetz verlangten "Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative” - zusatzlich das
"Potenzial einer Erprobung” belegen lasst. Diese Auffassung aber ist rechtswidrig, da ein "doppel-
tes Potenzialerfordernis” von den gesetzlichen Vorgaben des § 137e SGB V abweicht. Nach dies-
seitiger Auffassung hangt die Durchfiihrung eines Erprobungsverfahrens allein von einem einzi-
gen Potenzialerfordernis ab.

Es sprechen allerdings gewichtige Griinde dafiir, dass es sich hierbei lediglich um sprachlich ver-
schiedene Auspragungen ein und desselben Erfordernisses handelt, das einheitlich sowohl fiir
selbstandige beantragte wie auch im Laufe eines reguldren Bewertungsverfahrens eingeleitete
Erprobungsverfahren gilt. Ein dariiber hinausgehendes Potenzialerfordernis sieht das Gesetz
demgegeniiber nicht vor.

In der Folge sind weder G-BA noch IQWiG befugt, zu Lasten der betroffenen Medizinprodukte-
hersteller iiber das Gesetz hinausgehende restriktivere Anforderungen an die Durchfuhrung des
Erprobungsverfahrens zu stellen. Vor diesem Hintergrund bedarf es der expliziten Klarstellung
der Reichweite der Beurteilung durch das IQWiG im Rahmen der bestehenden Kompetenzen.
Dies gilt nicht zuletzt auch fiir die Frage der Definition des Potenzials selbst. Zwar ergeben sich
hierbei gewichtige Anhaltspunkte aus der Gesetzesbegriindung selbst, in methodischer Hinsicht
sollte sich jedoch gerade das gesetzgeberische Anliegen ebenfalls widerspiegeln. Eine die Auffas-
sung des G-BA bestatigende Methodik jedenfalls lieRe sich mit der derzeit geltenden Regelung in
§ 137e SGBV nicht vereinbaren.
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4. Potentialbewertung

Kapitel 3.8 Potenzialbewertung ab Seite 74 ff.

Im Entwurf des IQWIG heifit es auf Seite 74, dass eine Potenzialbewertung gemdfs § 137 e Abs. 7
SGB V auf einem Antraq beruhe, fiir den der G-BA form- und notwendige Inhalte definiert hat.

Eine Erprobung einer neuen Methode wird entweder (selbstiandig) auf Antrag oder (unselbstan-
dig) im Rahmen eines laufenden reguldren Bewertungsverfahrens gemaR §§ 135,137c SGBV
durchgefiihrt. Hier ist allerdings fraglich, in welchem Zusammenhang das IQWiG

§ 137e Abs. 7 SGBV zu § 137e Abs. 1 SGBV sieht. Insbesondere ist nicht klar, ob und inwiefern
eine Differenzierung zwischen dem Antragsverfahren einerseits und dem allgemeinen Bera-
tungsverfahren gemaR § 137e Abs. 1 SGBV andererseits vorzunehmen ist. Weiterhin heift es auf
Seite 74, dass im Rahmen der Potenzialbewertung vom Institut die Plausibilitdt der Angaben des
Antragstellers gepriift werden. Diese Priifung bezieht sich insbesondere auf die Sinnhaftigkeit
der im Antrag dargestellten medizinischen Fragestellungen und die Giite der vom Antragsteller
durchgefiihrten Literatursuchen. Hier sollte klargestellt werden, dass die Hoheit iiber das gesam-
te Bewertungsverfahren beim G-BA verbleibt und auch verbleiben muss.

Allgemein ndmlich heiRt es in § 137e Abs. 5 SGBYV, dass die wissenschaftliche Begleitung und
Auswertung der Erprobung durch eine wissenschaftliche Institution erfolgen kann. Das heif’t
allerdings auch, dass es sich lediglich um eine begleitende Unterstiitzung, nicht aber um eine
komplette Verfahrensgestaltung handelt und schlussendlich die Letztentscheidung und das
Letztbestimmungsrecht ausschlieBlich beim G-BA verbleiben miissen. Insofern ist fraglich, ob
insbesondere eine umfassende Bewertung der medizinischen Sinnhaftigkeit der vom Antragstel-
ler aufgeworfenen Fragen in dieser Form noch zuldssig ist, da moglicherweise das Entschei-
dungsrecht des G-BA beeintrachtigt sein kdnnte.

Dariiber hinaus heilit es auf Seite 74, dass auf Grund der besonderen Zielsetzung bei der Potenzi-
albewertung im Vergleich zur Nutzenbewertung deutliche niedrigere Anforderungen an die Evi-
denz zu stellen sind. Das Ziel der Erprobung besteht darin, eine addquate Datengrundlage fiir
eine zukiinftige Nutzenbewertung herzustellen. Dementsprechend lasse sich ein Potenzial insbe-
sondere auch auf der Basis nicht randomisierter Studien begriinden.

Die Verwendung einer Vielzahl unbestimmter Rechtsbegriffe und die Heranziehung unklarer
Definitionen fiihren in der praktischen Umsetzung zu einer erheblichen Rechtsunsicherheit, die
einem transparenten und zielgerichteten Verfahren abtraglich sind.

Trotz der bestehenden Definitionsansatze ist nicht klar, was etwa unter ,deutlich niedrigeren”
Evidenzanforderungen zu verstehen ist. Auch wird nicht erlautert, was tatsachlich eine addquate
Datengrundlage ist, wie diese zu bestimmen ist und welche Faktoren hierfiir maRgeblich sind.
Generell ist daher zu fordern, dass auf die Verwendung unbestimmter Rechtsbegriffe soweit wie
moglich verzichtet wird und statt dessen klare und hinreichend nachvollziehbare Definitionen
und Formulierungen verwendet werden, die es insbesondere dem Anwender erméglichen, die
exakten Anforderungen des Verfahrens abzuschétzen, um damit die Anforderungen an einen
hinreichenden Nutzen- bzw. Potenzialbeleg zu erfiillen. Dies gilt nicht zuletzt auch fiir die Frage,
was unter ,adiquater Kontrolle” (vgl. S. 75) zu verstehen ist.

5. Unklare Definition des Verzerrungspotenzials

Auf Seite 76 wird ausgefiihrt, dass auch hochwertige, nicht randomisierte Studien ein erhebli-
ches Verzerrungspotenzial bergen, so dass bei der Ableitung eines Potenzials aus solchen Studien
gepriift werden miisse, ob die vorliegenden Studien beziiglich der interessierenden Intervention
Unterschiede in einer GréBenordnung zeigen, die erwarten lassen, dass durch geeignete zukiinf-
tige Studien ein Nutzen nachgewiesen werden kann, und nicht mehr allein durch einen durch-
schnittlich erwartbaren Einfluss von Verzerrung erklart werden kénnen. Daher soll sich ein Po-
tenzial insbesondere dann ergeben, wenn Studien geringer Ergebnissicherheit mindestens kleine
Effekte zeigen, wenn Studien sehr geringer Ergebnissicherheit mindestens mittlere Effekte zeigen
oder wenn Studien minimaler Ergebnissicherheit mindestens groRRe Effekte zeigen.
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Auch wenn eine Anpassung des Bewertungsverfahrens an die Erfordernisse der Potenzialbewer-
tung grundsatzlich zu begriifen ist, so muss doch dafiir Sorge getragen werden, dass das Verfah-
ren mit hinreichend klaren Definitionen unterlegt ist. Gerade im Hinblick auf das zu erwartende
Verzerrungspotenzial aber ist die Formulierung unscharf. Insbesondere ist sie nicht geeignet,
klare Abgrenzungskriterien aufzustellen und die aufgestellten Behauptungen zu belegen.

Dies gilt nicht zuletzt auch fiir die Definition der Grenzen zwischen kleinen, mittleren und grofien
Effekten. Hier heit es, dass ungefdhre Grenzen fiir das relative Risiko Werte von 0,8 und 0,5 sein
konnen. Woher sich diese Werte allerdings ableiten, ist nicht in der zu fordernden Scharfe und
Eindeutigkeit belegt. Zudem ist die Formulierung einer ,ungefahren” Grenze nicht geeignet,
Klarheit iiber das zu erwartende Verfahren herzustellen und damit Rechtssicherheit zu gewahr-
leisten. Die Einschrankung bzw. die Bewertung der Frage der Ergebnissicherheit findet sich in
dieser Form nicht im Gesetzestext wieder. Gerade die Abstufungen der verschiedenen Stufen der
Ergebnissicherheit diirften daher in der Praxis fiir erhebliche Unsicherheit sorgen, so dass genaue
und klare Abgrenzungen zu begriiBen waren. Dabei sollten auch die gesetzgeberischen Wertun-
gen berlicksichtigt werden, nachdem von einem Potenzial dann nicht ausgegangen werden kann,
wenn Hinweise auf erhebliche Patientenschaden gegeben sind. Wann jedoch von einem Potenzi-
al auszugehen ist, ergibt sich aus dem Methodenpapier nicht. Zugleich ist fraglich, ob die Gradu-
ierung der Ergebnissicherheit in Anlehnung an die bisherige Evidenzgiiteklassifizierung tatsich-
lich noch vom Gesetzeswortlaut gedeckt wird. Zudem darf darauf hingewiesen werden, dass
bereits die gewéhlte Abstufung und die dazu erfolgende Erlduterung den Eindruck einer Stigma-
tisierung der vorliegenden Daten hervorrufen, ohne auf die Besonderheiten der Methodenbewer-
tung einerseits und jenen der Medizinprodukte und der Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden naher einzugehen.

6. Endpunkte

Problematisch ist der vorliegende Entwurf auch im Hinblick auf die Frage der relevanten End-
punkte bei der Potenzialbewertung.

Hier heilt es auf Seite 76, dass abweichend zum Vorgehen bei Nutzenbewertungen auch
Surrogatendpunkte beriicksichtigt werden kénnen, fiir die noch keine hinreichende Validitat
gezeigt werden konnte. Surrogatendpunkte sollen jedoch etabliert und plausibel sein, um hierii-
ber ein Potenzial begriinden zu kénnen.

Zwar ist die Zulassung von Surrogatendpunkten grundsatzlich zu begriien. Jedoch ist es erfor-
derlich, klare Erlduterungen dahingehend aufzustellen, inwiefern ein abweichendes Vorgehen zur
Nutzenbewertung erforderlich ist und welche Surrogatendpunkte tatsachlich zugelassen sind.
Aus der vorliegenden Formulierung ldsst sich nicht ableiten, wann von einer Etablierung und
Plausibilitat im Sinne des Methodenpapiers ausgegangen werden kann. Die Problematik der
Surrogatendpunkte erscheint damit im Ergebnis unklar und nicht geeignet, fiir Rechtssicherheit
zu sorgen. Insofern bedarf es ebenfalls einer naheren Erlauterung dahingehend, wann von einer
Etablierung und Plausibilitdt auszugehen ist und wie die hinreichende Validitdt der
Surrogatendpunkte bestimmt werden kann. Hierbei ist insbesondere der aktuelle Stand der me-
dizinischen Erkenntnisse maRgeblich, so dass nicht zuletzt auch einer entsprechenden Expertise
der Fachgesellschaften und deren zwingende Einbindung bedarf.

Mit freundlichen GriiBen

Joachim M. Schmitt Olaf Winkler

Geschéftsfiihrer Leiter Referat Gesundheitssystem
Mitglied des Vorstands
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Gemeinsame Stellungnahme Berlin, den 7. August 2014

Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG)
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie (DGK)

Zum Entwurf

Allgemeine Methoden Version 4.2 des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) vom 18.06.2014.

Die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)
sehen den sinnvollen und wichtigen Stellenwert des Arzneimittelmarktneuordnungsgesetzes
(AMNOG) sowie des Verfahrens mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und dem Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Wir betrachten aber weiterhin
mit groBBer Sorge die Entwicklungen, die bei der Nutzenbewertung bestehender und neuer
Medikamente erkennbar wurden. Durch diese Entwicklungen wird die Versorgung der Patienten
entscheidend beeinflusst und die arztliche Therapiefreiheit teilweise eingeschrankt. Wir nehmen
deshalb das Stellungnahmeverfahren des IQWiG zur Uberarbeitung der ,Allgemeinen Methoden
Version 4.2" zum Anlass, grundlegend zum Prozess der friihen Nutzenbewertung nach §35a SGBV
Stellung zu nehmen. Die Stellungnahme richtet sich deshalb nicht nur an das IQWiG, sondern
gleichermalen an den G-BA.

Wir denken, dass bei diesem gesetzlich geregelten prozeduralen Verfahrensweg auch in der
allgemeinen Methodik des IQWiG berlicksichtigt werden muss, dass der vom G-BA potentiell
Beauftragte (IQWiG) eine Verantwortlichkeit bezlglich der Plausibilitatspriifung von
Vergleichstherapie, Fragestellung und Ergebnis hat. Bei dieser Plausibilitatspriifung wiirde sich ein
sogenannter ,strukturierter Dialog” und eine Einbindung der wissenschaftlichen
Fachgesellschaften oder bei Gibergreifenden Themen die Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) anbieten.

Die beiden Fachgesellschaften vertreten den allgemeinen internationalen Stand des medizinischen
Wissens fiir die Therapie von Volkskrankheiten und Krankheitsbildern, die mit zu den haufigsten
Todesursachen in Deutschland gehoren. Beide Fachgesellschaften - in der Regel in Abstimmung
mit europdischen Partnergesellschaften — geben, basierend auf der aktuellen wissenschaftlichen
Evidenz, Leitlinien heraus.

Wie bereits in unserer Stellungnahme vom 22. Mai 2013 zur Version 4.1 dargelegt, die leider in
keiner Weise in der Version 4.2 beriicksichtigt worden ist, sind aus unserer Sicht bei der
Nutzenbewertung durch das IQWiG haufiger Diskussionen, unterschiedliche Ansichten,
Streitigkeiten bis hin zu Fehleinschatzungen entstanden. Wir sehen durch Beachtung der
folgenden fiinf Punkte ein Potential zur qualitativen Verbesserung des Evaluationsprozesses:

Festlegung der zweckmaBigen Vergleichstherapie
Formulierung der Fragestellung

Festlegung und Bewertung des Zusatznutzens
Einbindung von externen Gutachten

Begriindung bei Abweichung von Leitlinienempfehlungen

uhwnN =

Daher bitten wir bei der Uberarbeitung des Methodenpapiers und der kiinftigen Arbeit des IQWiG
um Berticksichtigung dieser schon damals angemahnten flinf Punkte. Eine Prazision dieser Punkte
findet sich in unserer Stellungnahme vom 22.05.2013 (1).
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Der Grund fir die hdaufig vorkommende diskrepante Einschdtzung eines eventuellen
Zusatznutzens zwischen den Fachgesellschaften und dem IQWiG liegt aus unserer Sicht darin
begriindet, dass das IQWiG ausschlieBlich die Studienlage bzw. Evidenz bewertet, die mit dem
Zulassungstext der Fachinformation konform geht. Dies ist kein plausibler und zielfiihrender
Umgang mit der Evidenz in Bezug auf die wissenschaftliche Bewertung einer Substanz. Zudem
mssten die Bewertungen dann auch entsprechend formal richtig formuliert werden, d. h.
Zusatznutzenbewertung bezogen auf den Text der Fachinformation.

Daher empfehlen wir, dass neben der bisherigen, allein auf die Fachinformation bezogenen
Bewertung, in transparenter Weise auch eine allgemeine wissenschaftliche Beurteilung bzw.
Stellungnahme durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
beriicksichtigt wird. Das BfArM sollte auch systematisch bei der Anhorung eines Verfahrens zur
Verfligung stehen.

Es ist international akzeptiert, dass bei Fehlen einer direkt auf den Zulassungstext bezogenen
Evidenz, die bestmdgliche Evidenz beriicksichtigt werden sollte (2). Wir legen grof3en Wert darauf,
dass sich das IQWiG diesen internationalen Wert-MaB3stdben in der Beurteilung von neuen
Substanzen im Sinne der Versorgung unserer Patienten anschlief3t.

Zudem halten wir es fiir erforderlich, dass die wesentlichen medizinischen Inhalte und
Beurteilungen der ,medizinisch-fachlichen Beratung” transparent im Bericht der Nutzenbewertung
dargelegt werden. Dies schlie8t auch die angeforderten externen Gutachten ein.

Wir sind der Uberzeugung, dass nicht nur aus wissenschaftlichen und klinischen Griinden sowie
Grinden der demokratischen Legimitierung die wissenschaftlichen Fachgesellschaften durch ein
transparentes Verfahren bei den o. a. Punkten beriicksichtigt werden miissen. Eine entsprechende
Optimierung des Prozesses unter Beriicksichtigung der 0.g. Punkte wird die politische Akzeptanz
der Ergebnisse des AMNOG auch beim Gesetzgeber, den Kostentragern, den Leistungserbringern
sowie insbesondere auch bei den betroffenen Patienten, ihren Angehérigen und bei der
Bevolkerung erhohen.

Literatur
1. http://www.deutsche-diabetes-

gesellschaft.de/fileadmin/Redakteur/Stellungnahmen/220513 Gemeinsame Stellungnah
me zum Methodenpapier des IQWIG.pdf

N

Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Woodcock J, Brozek J, Helfland M, et al. GRADE guideline: 8.
Rating the quality of evidence-indirectness. J. Clin. Epidemiol 2011; 64 (12): 1303 - 1310
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Gesundheitsbkonomie zu den
inhaltlichen Aktualisierungen und Erganzungen im Entwurf der Version 4.2
Allgemeine Methoden

28. Juli 2014

Vorbemerkung

Knapp funf Jahre nach der Vorstellung der ,Aktuellen Methoden der Kosten-Nutzen-
Bewertung (Version 1.0)“ erneuert das IQWIG seine dkonomischen Methoden und integriert
im Entwurf 4.2 des Grundlagenpapiers ,,Allgemeinen Methoden* erstmals ein eigenes Kapitel
zur ,Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen. In den ,Allgemeinen
Methoden“ legt das Institut seine grundlegende Arbeitsweise und die zugehorigen
wissenschaftlichen Grundséatze dar.

Eine Erweiterung des Grundlagenpapiers um Methoden der 6konomischen Evaluation ist
sehr zu begruen, da sie ein markantes Defizit im evidenzbasierten Management im
deutschen Gesundheitssystem angeht. Das neue Kapitel 4 bietet daflr einen Rahmen. Zu
einigen Punkten nimmt die Deutsche Gesellschaft fiir Gesundheitstkonomie dggé aus Sicht
der disziplinar zugehérigen Fachgesellschaft Stellung.

Rechtliche Zustandigkeit (Abschnitt 4.1.1)

Der Entwurf stellt in 4.1.1 die rechtlichen Grundlagen einer Beauftragung des IQWIG dar.
Der Auftrag einer Kosten-Nutzen-Bewertung kann dabei unterschiedlich interpretiert werden:

a) In der ersten Interpretation erarbeitet das Institut ausschliel3lich die wissenschaftliche
Evidenz zu Kosten und Nutzen und bewertet deren wissenschaftliche Qualitat
(- Assessment”). Die so bewertete Evidenz wird Entscheidungstragern wie dem GBA zur
Verfligung gestellt.

b) In der zweiten Interpretation trifft das Institut zuséatzlich zur Interpretation a) Aussagen
zur Bewertung des Wirtschaftlichkeitsergebnisses, d.h. dazu, ob das Verhaltnis der
zusatzlichen Kosten zum zuséatzlichen Nutzen als wirtschaftlich oder nicht wirtschaftlich
beurteilt wird (,Appraisal).

Grundsatzlich wird international eine klare Trennung zwischen Assessment und Appraisal
empfohlen, um die Beurteilung der methodischen Qualitét der vorliegenden Evidenz nicht
mit der Bewertung hinsichtlich einer angemessenen Kosten-Nutzen-Relation oder eines
angemessenen Preises zu vermischen. Formal sollte es nicht in das Ermessen des IQWiGs
gestellt werden, ob es zusatzlich zum ,Assessment” auch das ,Appraisal“ Gbernimmt. Diese
zentrale Entscheidung sollte entweder generell oder auftragsspezifisch klargelegt werden.

Bei einem reinen ,Assessment” UberlieBe das IQWIG die Beurteilung, ob die Relation von
Kosten und Nutzen der untersuchten Intervention akzeptabel ist, vollstandig dem GBA oder
den Partnern der Preisverhandlungen bei Arzneimitteln. Das Methodenpapier legt die zweite
Interpretation nahe, bei der das IQWIG auch das ,Appraisal“ Gibernimmt.

Generell wird mit einer Bewertung des Wirtschaftlichkeitsergebnisses und auch zur
Zahlungsbereitschaft fur den Zusatznutzen Stellung genommen. Um sozialrechtliche
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Transparenz zu schaffen, misste das IQWIG bei Ubernahme eines ,Appraisal®
Entscheidungstrager, Kontext und normative Grundlage, die mit Aussagen zur
Zahlungsbereitschaft adressiert werden, genau benennen. Jedoch kann sich das IQWIG bei
Aussagen zur Zahlungsbereitschaft weder auf normative Vorgaben der nach SGB
zustandigen Entscheidungstrager wie GKV-Spitzenverband und GBA stiitzen, noch lasst
sich deren Zahlungsbereitschaft wissenschatftlich errechnen, noch ist eine Beauftragung des
Instituts durch den Gesetzgeber erkennbar, anstelle der Entscheidungstrager die
Zahlungsbereitschaft zu formulieren. Daher sollte sich das IQWIG mit Ausnahme der Falle,
in denen eine Intervention 6konomisch dominiert oder durch eine andere dominiert wird, auf
das ,Assessment” beschrénken.

Interpretation _der Ergebnisse (4.1.9) sowie Besonderheiten der Kosten-Nutzenbewertung
nach 8§ 35b SGB V (4.9.2-4)

Fur die Beurteilung der Wirtschaftlichkeit einer neuen Intervention halt das IQWIG am
Konzept der Effizienzgrenze fest. Ist ein Zusatznutzen gegeben, wird die Effizienzgrenze
durch lineare Extrapolation der Steigung des letzten beobachteten Segments bestimmt. Der
extrapolierte Teil dient der Bewertung der Wirtschaftlichkeit, also einem ,Appraisal; fur ein
~Assessment” ist er nicht erforderlich. Fir das ,Appraisal* der Entscheidungstrager ist eine
Orientierung an der extrapolierten Effizienzgrenze aber aus gesundheitsékonomischer
Perspektive in mehrfacher Hinsicht problematisch.

Das IQWIG-Konzept unterstellt erstens, dass die medizinischen Interventionen auf der
Effizienzgrenze Zahlungsbereitschaften in einer effizienten Situation wiederspiegeln. Im
Arzneimittelbereich wird die Extrapolation der Effizienzgrenze vielfach auf Produkten
aufbauen muissen, die bereits vor Einfihrung des AMNOG erstattet wurden. Damit wird
missachtet, dass der Gesetzgeber das AMNOG geschaffen hat, weil er die Preisgestaltung
neuer Arzneimittel verbessern wollte und eben nicht von einer effizienten Situation ausging.
Zweitens kann man nicht unterstellen, dass die Effizienzentwicklung gleichmaRig tber alle
Indikationsgebiete verteilt ist. Bestehende Effizienzunterschiede zwischen Indikations-
gebieten wirden aber durch eine indikationsspezifische, historische Extrapolation weiter
fortgeschrieben. Obige Argumente gelten auch fiir andere Bereiche der medizinischen
Versorgung.

Wie seit langem bekannt, lasst sich ein auf der Extrapolation dieser Effizienzgrenze
beruhendes Urteil Gber die Wirtschaftlichkeit einer neuen Intervention aus einer Reihe von
Griinden 6konomisch nicht fundieren (vgl. deutsche und internationale Stellungnahmen 1-4).
Auch gibt es keine empirischen Anwendungen zum Konzept der Effizienzgrenze auf3erhalb
exemplarischer IQWIG Aktivitaten.

Die Extrapolation der Effizienzgrenze ist theoretisch nicht haltbar, praktisch unausgereift und
in der gesundheitsbkonomischen Evaluationsforschung nicht verbreitet. Sie kann die
Anforderungen des 835b des SGBV nicht erfillen, die Methoden und Kriterien fur die
Erarbeitung von Bewertungen auf die Grundlage der in den Fachkreisen anerkannten
internationalen Standards zu stellen. Es wird daher empfohlen, auf Bewertungen zu
verzichten, die auf einer Extrapolation der Effizienzgrenze beruhen. Dies gilt auch fir
Aussagen, die aus der Extrapolation der Effizienzgrenze abgeleitet werden wie die
Darstellung der Unsicherheit in den Abschnitten 4.9.2-4. Die dgg6 wiederholt damit eine
Forderung, die sie bereits 2009 im Rahmen ihrer Stellungnahme zur Version 2.0 der
Methodik des IQWIiG abgegeben hat.
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MalR des Gesamtnutzens/Das QALY als MalR (4.3.3 A)

Die Darstellung wirkt stark gepragt von der kontroversen Perzeption des QALY-Konzepts
und reflektiert den Forschungsstand nicht in einer Form, die von einer Methodenleitlinie zu
erwarten ist. Ein wichtiger Bestandteil der QALYs, aber auch ein zentrales Nutzenmal3 nach
SGBV § 35b, ist die gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Deren Messung und Bewertung
bilden ein wichtiges Arbeitsgebiet der gesundheitsékonomischen Evaluationsforschung. Hier
werden — neben der bereits vom IQWIG geforderten Relevanz der Bewertungen fir
deutsche Patienten — nachfolgende Prazisierungen empfohlen. Diese Prazisierungen
sollten, um einen einheitlichen Methodenstandard zu gewahrleisten, auch bei der
Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt als Endpunkt in reinen
Nutzenbewertungsverfahren zur Anwendung kommen:

- Die beschreibenden und bewertenden Bestandteile einer Messung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat sollten im Indikationsbereich der Patientenzielgruppe auf ihre
psychometrischen Eigenschaften wie etwa Validitat, Reliabilitdit und Reagibilitat
erfolgreich getestet worden sein.

- Das IQWIG sollte im Methodenpapier darlegen, welche Beziige es bei der Aggregation
und Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat akzeptiert oder als
Referenzdarstellung erwartet:

(i) Welche Population (Patienten, Allgemeinbevolkerung, Experten) soll bewerten?

(i) Was soll bewertet  werden (aktuell erlebte oder hypothetische
Gesundheitszustande)?

(i) Mit welchen Verfahren soll bewertet werden (wahlbasiert oder direkt)?

Diese Vorgaben kdonnen bei der Konzeption von Studien und bei der Anfertigung von
Dossiers beriicksichtigt werden und damit mittelfristig die Evidenzqualitat verbessern.

- Bei der Verwendung bewerteter, gesundheitsbezogener Lebensqualitat als Parameter in
entscheidungstheoretischen Modellen ist genau anzugeben, bei welcher Population, mit
welchen Verfahren und mit welchen Bewertungsbezigen die Erhebung erfolgte. Neben
diesen Transparenzaspekten ist auf die Konsistenz der Parameter und deren
Kompatibilitat mit den vorgenannten Erwartungen des IQWIG zu achten.

Literatur

(1) Gemeinsame Stellungnahme (2009) des Ausschusses fiir Gesundheitstkonomie im
Verein fir Socialpolitik vertreten durch den Vorsitzenden und der Deutschen
Gesellschaft fur Gesundheitsbkonomie (DGGO) vertreten durch den erweiterten
Vorstand zum IQWIG Entwurf einer Methodik fur die Bewertung von Verhéltnissen
zwischen Nutzen und Kosten im System der deutschen gesetzlichen
Krankenversicherung, Version 2.0.

(2) Wasem J (2008) Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln. Eine unvermeidbare
Abwagung. Deutsches Arzteblatt 105(9):A438-40.

(3) Greiner W, Kuhlmann A, Schwarzbach C (2010) Okonomische Beurteilung des
Effizienzgrenzenkonzeptes. Gesundheitsokonomie und Qualitdtsmanagement 15: 241—
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(4) Sculpher M, Claxton K (2010) Sins of omission and obfuscation: IQWIG's guidelines on
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, Prasident
Prof. Dr. med. Thomas Dimpfl

Klinikum Kassel GmbH
Frauenklinik
DGGG e.V. » Hausvogteiplatz 12 « 10117 Berlin Monchebergstrale 41-43

D-34125 Kassel
Herrn

Wolfgang Miiller, M.A. ]
AWMF-Geschéftsstelle ]
Ubierstr. 20 I
40223 Dusseldorf

Kassel, den 31.07.2014
]

Stellungnahme der DGGG zum Entwurf des IQWiG
Allgemeine Methoden in Version 4.2 vom 18.06.2014

Sehr geehrte Damen und Herren,
wir mochten Ihnen seitens der DGGG eine Stellungnahme zum Entwurf des IQWiG

Allgemeine Methoden in Version 4.2 vom 18.06.2014 vorlegen.

Im Abschnitt ,2 Produkte des Instituts® wird im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
zu ihrem Produkt Bericht nach § 139a SGB V bzw. deren Vorprodukte Berichtsplan

und Vorbericht ,eine Frist von mindestens vier Wochen* gegeben (Seite 15 und 17).
Diese enge Fristsetzung kann eine Fachgesellschaft und deren vom Vorstand
ehrenamtlich beauftragte Autoren vor echte zeitliche Engpasse stellen. Die
Fristsetzung fir das Prozedere der Anfrage/Erstellung/Verdffentlichung einer
Stellungnahme z.B. auf einen IQWIG-Bericht ist bereits sehr eng gesetzt. Der Vorstand
der DGGG hat ein Verfahren zu koordinierten Stellungnahmeverfahren innerhalb
unserer Fachgesellschaft abgestimmt, das einen Zeitrahmen von ca. sechs Wochen fir
eine fundierte Stellungnahme (auch gegeniber anderen Institutionen) kalkuliert.

Nun erwahnt Ihr Entwurf fir das neu implementierte Produkt Kosten-Nutzen-Bewertung
»eine Frist von drei Wochen® (Seite 24). Es erscheint utopisch, innerhalb von drei
Wochen eine fachlich fundierte vom Vorstand der Fachgesellschaft befurwortete

Stellungnahme zu erstellen und an Ihr Institut fristgerecht mit allen Unterschriften

Reprasentanz der DGGG und Fachgesellschaften
Hausvogteiplatz 12 « D — 10117 Berlin
Telefon: +49 (0) 30/51488 33 40 « Telefax +49 (0) 30/514 88 344

info@dqgqqg.de * www.dggg.de
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J

einzureichen. Des Weiteren verscharfen Sie Ihren Wortlaut mit dem Wegfall des Worts

»,mindestens®. Wir finden keinen Abschnitt, wo das &ffentliche Stellungnahmeverfahren

— auch fur die anderen Produkte des IQWiG — auf Anfrage verlangert werden kann. Wir
winschen hier ganz klar eine Entscharfung der engen Fristsetzung auf mindestens 6

Wochen.

Bei Ihrem neuen Produkt der Potenzialbewertung zur Erprobung von Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden gemafR § 137e SGB V wird abschnittsweise zur
inhaltlichen Bewertung nach Ubermittlung durch den G-BA von einer Beratung durch
»,medizinische Expertise” gesprochen (Seite 24 und 25). Diese gilt gemaR § 137e
Absatz 2 SGB V nur fir Krankenhauser, die nicht an der Erprobung teilnehmen. Diese
Beratung wird mit dem Wort ,kann® im Entwurf nicht obligat vorgeschrieben (Seite 24
und 25). Im Interesse der untersuchten und behandelten Patienten erscheint es
sinnvoll die jeweilige Fachgesellschaft bzw. externe Sachverstandigen immer mit

einzubeziehen, auch wenn das § 137e SGB V nicht zwingend vorschreibt.

Freundliche GriRRe

7 /2&/’%&

Prof. Dr. med. Thomas Dimpfl
Prasident der DGGG

Stellungnahme erstellt von: Prof. Matthias W. Beckmann, Leitlinienbeauftragter der DGGG
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Gesellschaft flir Thrombose- und

Hamostaseforschung e.V. Hauptstadtbiiro der DGHO
Geschéaftsstelle Hannover Alexanderplatz 1 « 10178 Berlin
Tel. 030.27876089- 0
Feodor-L -Str. 5 ¢ 30625 H
T annover Fax: 030.27 87 60 89 - 18
Tel. 0511.532 8488 .
Fax: 0511 532 4147 info@dgho.de

mail@gth-online.org

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG)
Im Mediapark 8 (KoInTurm)

50670 Koln
4. August 2014
Stellungnahme zu
IQWIG Allgemeine Methoden
Entwurf Version 4.2
1. Zusammenfassung
2. Einleitung
3. Diagnostische Verfahren (Kapitel 3.5)
4. Kosten-Nutzen-Bewertung (Kapitel 4)
5. Gesundheitsinformationen (Kapitel 6)
6. Was fehlt?
7. Literatur
1. Zusammenfassung

Das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) legt nach der
Veroffentlichung seines Methodenpapiers vom November 2013 jetzt den Entwurf einer weiteren
Aktualisierung vor. Schwerpunkte sind die Integration der Kosten-Nutzen-Bewertung und die
Gesundheitsinformationen. Dazu wurde eine Reihe weiterer inhaltlicher Anderungen vorgenommen.
Kritikpunkte unsererseits betreffen:

- Diagnostische Verfahren

Das Thema ist hoch aktuell. In der Onkologie gibt es eine Flille neuer Angebote, vor allem von
sog. Biomarkern. Das Methodenpapier beschrankt den Nutzen neuer diagnostischer
Verfahren auf die nachfolgende Therapie oder praventive MalRnahmen. Es fehlt hier das
Kriterium der Diagnosesicherung.

Bei den Studienformen wird das zunehmend haufig eingesetzte Instrument der retrospektiven
Analyse von Biomarkern in prospektiv geplanten Studien nicht diskutiert.

- Kosten-Nutzen-Bewertung

Wir begriflen die Integration dieses wichtigen Themas in das Methodenpapier. Ein
konzeptioneller Fortschritt des gesamten Prozesses der Kosten-Nutzen-Bewertung ist
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insbesondere die Aufnahme einer ausfihrlicheren Darstellung von Methoden zur gewichteten
Bewertung von Endpunkten (Analytic Hierarchy Process, Conjoint Analyse). Diese Methodik
kann auch die Basis flr eine Hierarchisierung von Endpunkten im Rahmen anderer Verfahren
der Nutzenbewertung sein.

Die Instrumente zur Berechnung des Gesamtnutzens, wie QALY u. a., werden im
Methodenpapier nur beschrieben. Eine tiefergehende Auseinandersetzung ist Aufgabe des
gesundheitspolitischen Diskurses, kann in Einzelverfahren auch im G-BA stattfinden. Im
Methodenpapier ist eine klarere Festlegung auf das jeweils anzuwendende
Berechnungsmodell wiinschenswert.

- Gesundheitsinformationen

Unabhangige Informationen sind wichtig. Das IQWiG orientiert sich bei der Auswahl der zu
kommentierenden Krankheitsbilder an einer Pravalenz von 1%. Diese Gesamtzahl wird dem
diagnostisch und therapeutisch relevanten Verstandnis der biologischen Heterogenitat von
Erkrankungen und Krankheitsverlaufen nicht gerecht.

Die groRte Herausforderung bei Gesundheitsinformationen ist die Aktualitat der Inhalte. Der
Aufwand ist hoch. In der Onkologie erhebt sich angesichts zahlreicher, bereits bestehender
Patienten-orientierter Angebote die Frage nach dem Bedarf an weiteren, arbeitsintensiven
Angeboten. Hier sind Kooperationen sinnvoll.

- Was fehlt im Methodenpapier 4.2?

Im Rahmen der bisherigen Verfahren zur Nutzenbewertung neuer Arzneimittel haben sich
zahlreiche, z. T. gravierende Defizite der IQWiG Methodik gezeigt. Sie werden in dieser
Aktualisierung leider nicht korrigiert.

2. Einleitung

Das IQWiG wird vom G-BA bei Bewertungsverfahren mit der Erstellung von Berichten beauftragt. Die
vom IQWiG angewandte Methodik ist im Schriftstiick ,Allgemeine Methoden‘ dargelegt, zuletzt
aktualisiert in der Version 4.1. Der jetzt vorgelegte Entwurf fiir die Version 4.2 erganzt das bisherige
Methodenpapier vor allem um das Thema der Kosten-Nutzenbewertung und eine ausfihrlichere
Darstellung der Gesundheitsinformationen. Wir fokussieren im Folgenden auf die neuen Inhalte und
greifen dartber hinaus einige Punkte auf, bei denen die bisherige Methodik weiterhin Defizite aufweist
[1]. Letztere Themen sind nicht neu, sondern auch Inhalt des in den letzten Jahren intensiveren
Austausches zwischen dem IQWiG, unserer und anderen Fachgesellschaften.

3. Diagnostische Verfahren (Kapitel 3.5)

Das Methodenpapier geht von der Grundannahme aus, dass der Wert diagnostischer Verfahren durch
sich anschlieRende therapeutische oder praventive Verfahren definiert wird. Dem stimmen wir
inhaltlich zu, es fehlt bei dieser Festlegung aber der ganze Bereich der Diagnosesicherung. In den
Empfehlungen der Fachgesellschaften zur Diagnose und Therapie von hamatologischen und
onkologischen Erkrankungen werden diagnostische Verfahren aufgenommen, wenn sie folgende
Kriterien erfullen:

1. erforderlich zur Diagnosesicherung;
2. pradiktiv fir die anschlieliende Therapie oder praventive Verfahren;

3. qualitatsgesichert.
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Ad 1) Diagnosesicherung

Diagnosen in der Hamatologie, Onkologie und der Hamostaseologie werden auf der Basis der
aktuellen WHO-Klassifikation erstellt. Deren Erfiillung erfordert z. B. bei akuten Leukamien oder
myeloproliferativen  Neoplasien die Durchfiihrung immunologischer, zytogenetischer oder
molekularbiologischer Tests. Sie werden als krankheitsdefinierend bezeichnet [2]. Nicht jedes dieser
Testverfahren ist unmittelbar Therapie-relevant. Sie sichern aber die Diagnose, verhindern in der
Differenzialdiagnose die Durchfihrung weitergehender (Uberflissiger) Untersuchungen, sind
Voraussetzung fir die Kodierung von Erkrankungen nach dem ICD-Code, und haben
sozialmedizinische Bedeutung.

Methoden zur Diagnosesicherung nach nationalen und internationalen Standards sollen in das
Methodenpapier aufgenommen werden.

Ad 2) Weiterer Nutzen flr Therapie und/oder praventive MaRnahmen

In der Hamatologie, Onkologie und der Hamostaseologie gibt es aktuell fast taglich neue Angebote
potenzieller Biomarker fir die Labordiagnostik. Dazu kommt die intuitive Attraktivitdt neuer
bildgebender Verfahren. In den Empfehlungen der Fachgesellschaften wird bei Erkrankten mit
gesicherter Diagnose der Nachweis eines pradiktiven Nutzens neuer diagnostischer Verfahren fur die
anschlieBende Therapie gefordert. Das entspricht dem Vorgehen der Zulassungsbehérden wie EMA
und FDA. Beispiele fur den pradiktiven Wert molekularbiologischer Marker bei anschlieRender
Therapie sind die zulassungsrelevanten Analysen aktivierender Genmutationen zum Einsatz von
Kinase-Inhibitoren (ABL bei der Chronischen Myeloischen Leukamie, EGFR beim nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom, BRAF beim Melanom).

In der Onkologie hat sich in den letzten Jahren der hohe Wert von prospektiv geplanten, retrospektiv
durchgefiihrten Studien bei der Etablierung neuer Diagnostikverfahren gezeigt. Dieses Design
beschreibt die spatere Durchfiihrung von z. B. molekularbiologischen Analysen an asserviertem
Tumorgewebe der Teilnehmer prospektiv geplanter, randomisierter Studien. Voraussetzungen fir die
Akzeptanz der Ergebnisse dieser Studienform sind:

- Analyse einer hohen Rate von Studienpatienten, z. B. >90%;

- balancierte Verteilung der Marker-positiven und Marker—negativen Patienten;
- hohe Studienqualitat; falls mdglich Analyse in mehr als einer Studie;

- Aktualitat der in der Studie/den Studien durchgefiihrten Therapie;

- qualitatsgesicherter Test.

Herausragendes Beispiel fur die unmittelbar patientenbezogene Relevanz derartiger Analysen sind
die Bestimmung des RAS-Mutationsstatus beim Einsatz der Anti-EGFR-Antikdrper Cetuximab [3] und
Panitumumab [4] bei Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom. Die Kombinationstherapie
mit diesen Antikérpern fiihrt nur bei Patienten mit RAS-Wildtyp zu hdéheren Remissionsraten, zur
Verlangerung des progressionsfreien und des Gesamtiberlebens. Patienten mit Genmutationen von
KRAS oder NRAS haben unter einer Behandlung mit Anti-EGFR-Antikdrpern moglicherweise sogar
einen ungunstigeren Krankheitsverlauf. Diese Erkenntnisse wurden in retrospektiven Analysen von
asserviertem Tumorgewebe der Patienten von mehreren prospektiv randomisierten Studien
gewonnen und haben zur Anderung der Zulassungsbestimmungen von EMA und FDA mit Aufnahme
einer obligaten Bestimmung von RAS-Mutationen gefiihrt.

Aus den Formulierungen des Methodenpapiers 4.2 in Kapitel 3.5. kann herausgelesen werden, dass
prospektiv geplante, retrospektiv durchgefiihrte Studien die Kriterien einer Hochwertigkeit erflllen.
Explizit benannt wird dieser Studientyp nicht. Dieses Studiendesign wird aufgrund der schnellen
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Verfligbarkeit von Daten und angesichts zunehmend umfangreicher Biobanken mit asservierten
Tumorproben zunehmen. Eine explizite Aufnahme und Reflektion dieses Studientyps im
Methodenpapier 4.2 ist sinnvoll.

Ad 3) Qualitatssicherung

Bei der Qualitatssicherung neuer Tests gibt es zum einen die Mdglichkeit der Festschreibung eines
bestimmten Tests oder einer bestimmten Methodik. Dieses Vorgehen wurde in der jlingeren
Vergangenheit mehrfach von der FDA bei der Festlegung von einem oder wenigen Testverfahren zur
molekularbiologischen Diagnostik zum Einsatz neuer Medikamente gewahlt. Alternative ist eine
Offenheit bei der Wahl der Methodik, aber die Verpflichtung zur Teilnahme an qualitatssichernden,
Ergebnis-orientierten Ringversuchen. Wir ziehen dieses Vorgehen vor.

4. Kosten-Nutzen-Bewertung (Kapitel 4)

Die Aufnahme einer Methodik zur transparenten Teilnahme an der Kosten-Nutzen-Bewertung nach
SGB V ist begriuRenswert. Grundsatzlich ist die vorgegebene Struktur der Kosten-Nutzen-Bewertung
nach SGB V sinnvoll, beginnend mit der Erstellung von Versorgungspfaden, Wahl des geeigneten
Bewertungsmodells, Feststellung eines Gesamtnutzens, umfassende Berechnung der Kosten unter
Berucksichtigung der Krankheitsdauer bis zur transparenten Ergebnisdarstellung.

Wir begrifRen in diesem Kontext, dass das von wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften
vorgeschlagene Instrument eines Scoping-Workshops in den Ablauf integriert wurde. Es kann helfen,
bei der Frihen Nutzenbewertung mehrfach vorgekommene Fehler bei der Festlegung von
Komparatoren (zweckmaRige Vergleichstherapie) zu vermeiden.

Die Erstellung von Versorgungspfaden ist sinnvoll. Ilhre Voraussetzung im Verfahren der Kosten-
Nutzen-Bewertung wird aber wohl dazu fiihren, dass nur sehr selektiv Verfahren initiiert und
abschlieBend durchgefihrt werden. Gleichzeitig ist sicherzustellen, dass die medizinischen
Fachgesellschaften und Patienten in angemessener Weise und aktiv an der Erstellung der
Versorgungspfade beteiligt sind. Es ist nicht sinnvoll, neben Evidenz-basierten Leitlinien eine virtuelle
Parallelwelt aufzubauen.

Zentrales Element einer Kosten-Nutzen-Bewertung ist die Wahl des geeigneten Modells zur
Berechnung und zur Darstellung des Gesamtnutzens. Das National Institute for Care and Health
Excellence (NICE) in GroRbritannien hatte frihzeitig das Instrument der Quality-Adjusted-Life-Years
(QALY) zu diesem Jahr eingesetzt. Daran gibt es inhaltliche Kritik. Es ist fraglich, ob das QALY-
Konzept mit dem in Deutschland geltenden Grundverstandnis von Sozialstaat und Gesundheitswesen
kompatibel ist, insbesondere in der normativen Festlegung eines finanziellen Durchschnittswertes
ohne Berlcksichtigung individuell unterschiedlicher Krankheitsbelastungen. Das IQWiG nennt
Weiterentwicklungen und alternative Modelle, legt sich aber nicht auf ein Modell fest. Diese Restriktion
des IQWIiG auf Berechnungen mit ggf. unterschiedlichen Modellen ist sinnvoll und kann dem G-BA
eine ausreichend breite Basis fiir Bewertungen und Entscheidungen geben. Eigene Kriterien des
IQWIG fur die Auswahl des jeweils bestgeeignet erscheinenden Modells fehlen im Methodenpapier
Version 4.2.

Auch in der Kosten-Nutzen-Bewertung wird medizinische Expertise primar auf Basis eines
Fragenkatalogs eingeholt. Das hat nach unserer Einschatzung nicht zur erforderlichen
Qualitatssteigerung der Berichte mit dem Ziel der Abbildung oder der Annaherung an den aktuellen
Stand des Wissens geflhrt. Hier sind offene Diskussionen erforderlich.
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5. Gesundheitsinformationen (Kapitel 6)

In der Onkologie gibt es diesbezlglich zahlreiche Angebote. Anbieter reichen von Krankenkassen,
regional oder national operierenden Krebsberatungsstellen und Krebsinformationsdiensten oder
einem neu im Aufbau befindlichen Portal von Deutscher Krebsgesellschaft/Deutscher Krebshilfe, tiber
Selbsthilfegruppen und Verbraucherschitzer bis zu den wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften. Die Quantitat ist hoch, die Qualitat ist inzwischen oft ebenfalls, fir einige
Krankheitsentitdten sogar herausragend. Ressourcen sollten verantwortungsbewusst, d. h. bei den
Gesundheitsinformationen kooperativ und nicht kompetitiv eingesetzt werden.

Als Kriterium fir die Erstellung von Gesundheitsinformation hat das IQWiG eine Pravalenz von 1%
gesetzt. Solche Zahlen sind heute fragwiirdig. Rasch zunehmende Erkenntnisse der biomedizinischen
Forschung haben zu einer Differenzierung vormals homogen erscheinender Krankheitsbilder in
biologisch und klinisch distinkte Subgruppen gefiihrt. Diese unterscheiden sich zunehmend sowohl in
Diagnose als auch in Therapie und Management unterschiedlich. Die hamatologischen und
onkologischen Erkrankungen sind Vorreiter in diesem Bereich. Wir halten offenere Kriterien fir die
Auswahl von Themen fir Gesundheitsinformationen fir angemessen.

Ein weiterer kritischer Punkt von Gesundheitsinformationen ist die Aktualisierung. Im Methodenpapier
sind jetzt drei Jahre vorgesehen. Diese Vorgabe basiert auf einer Erhebung zu Anderungen im Stand
des medizinischen Wissens aus den 90er Jahren des letzten Jahrhunderts. In der Hamatologie,
Onkologie und der Hamostaseologie sind die Anderungen im Stand des Wissens nicht linear, sondern
wellenformig. Wenn das Konzept der Gesundheitsinformationen weiter verfolgt wird, erscheint eine
variablere Aktualisierung erforderlich.

6. Was fehlt im Methodenpapier 4. 2.?

Die Erfahrungen mit den IQWiG Berichten im Rahmen der Frihen Nutzenbewertung haben eine
Reihe von Defiziten deutlich gemacht. Diese wurden in der Vergangenheit schon kritisiert, inzwischen
z. T. auch in direkten Gesprachen diskutiert. Weiterhin bestehende Defizite betreffen:

- fehlende Validierung der Operationalisierungskriterien (Tabellen 16 und 17);
- fehlende Publikation des zugrundelegenden Algorithmus in der verwendeten Software SAS;

- ungenligende Berilcksichtigung anderer Endpunkte als Gesamtiberleben und fehlende
Methodik zur Hierarchisierung von mehreren Endpunkten. Die jetzt im Methodenpapier bei der
Kosten-Nutzen-Bewertung eingefihrten Instrumente zur multikriteriellen
Entscheidungsfindung oder Praferenzerhebung kénnten hier weiterentwickelt werden;

- ungenugende Methodik zur Berlcksichtigung der Postprogressionstherapie einschl. des
Cross-over in randomisierten Studien;

- flexiblerer Umgang mit Ergebnissen des Patient-Reported-Outcome;

- ,Subgruppitis“ — Berechnung des Zusatznutzens fiir Subgruppen von Patienten auf der Basis
von Ergebnissen der Verzerrungsanalyse, ohne dass die Power der jeweiligen Studien
ausreichend zur Detektion von Unterschieden in diesen Subgruppen ist;

- unvollstandige Beteiligung betroffener Patienten (nicht bei allen Berichten sind Patienten
beteiligt);

- ungenlgende Einbindung von Fachexperten fir die jeweilige Krankheitsentitat (niedrige Rate
an Experten in leitenden Funktionen, niedrige Rate an Experten aus aktuellen
Leitlinienprojekten der wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften).
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir
Hygiene und Mikrobiologie (DGHM) zum Entwurf
,2Allgemeine Methoden® des Instituts fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG)

Die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlich-Medizinischer Fachgesellschaften (AWMF) hat
der DGHM die neue Version 4.2 der ,Allgemeinen Methoden“ des IQWIG vom 18.06.2014
mit Bitte um Stellungnahme zugeschickt. —

Der Vorstand der DGHM kommt dieser Bitte gerne nach. In ihrer Bewertung fokussiert die
DGHM dabei auf die Abschnitte des geanderten Dokuments, die im Vergleich zur
vergangenen Version eine Anderung erfahren haben.

Aus Sicht der DGHM sind folgende Punkte fir die Neufassung zu bedenken:

1. Abschnitt 3.5 Diagnostische Verfahren

Diagnostische  Verfahren im Fach Medizinische Mikrobiologie, Virologie und
Infektionsepidemiologie sind typischerweise durch den direkten oder indirekten
Erregernachweis (letzterer durch Untersuchungen der Wirtsreaktion auf einen Erreger) sowie
durch die Charakterisierung und Differenzierung des Erregers gekennzeichnet. Im Bereich
der Infektionsepidemiologie kommen darlber hinaus Verfahren zum Einsatz, die u.a. als
prognostischer Marker oder ,Risikofaktoren insbesondere Eingang in Richtlinien und
Empfehlungen zu Aspekten der Krankenhaushygiene finden.

Im Gegensatz zu diagnostischen Verfahren der Ubrigen (Human-)Medizin, welche
klassischerweise die (Patho-)Physiologie, (Patho-)Biochemie, Funktionsprifung, Bildgebung
etc. menschlicher Organe und Organsysteme nachweisen, wird das medizinisch-
mikrobiologische Untersuchungsverfahren daher regelhaft zum Nachweis und zur
Bewertung eines externen, biologischen, héufig ,schadigenden“ Faktors (des
»infektionserregers) eingesetzt. Erst aus der Interaktion dieses Faktors (Erreger,
Erregerkonsortien, ,Mikrobiom*) mit dem menschlichen Wirt resultiert die ,Wirtsreaktion®, die
dann in der Regel auch die Grundlage der ,Krankheit“ ausmacht, welche dann wiederum zu
einer Folgebehandlung fihrt oder fiihren kann.

In diesem Abschnitt  wird durchgéngig der besondere  Wert eines
diagnostischen/prognostischen Verfahrens dahingehend bewertet, dass diese einen
gesundheitsbezogenen Nutzen aufweisen: ,Diagnostische Verfahren zeichnen sich dadurch
aus, dass ihr gesundheitsbezogener Nutzen (oder Schaden) im Wesentlichen erst dadurch
zustande kommt, dass sich ihnen therapeutische oder prédventive Verfahren anschlieBen. Die
alleinige Gewinnung diagnostischer Informationen (ohne therapeutische oder prdventive
Konsequenzen) hat regelhaft keinen sozialrechtlich relevanten Nutzen [440].“ sowie
.Insgesamt entscheidend ist weniger, inwieweit eine diagnostische oder prognostische
Information einen aktuellen oder zukinftigen Gesundheitszustand feststellen kann, sondern
dass diese Information auch pradiktive Bedeutung hat, also den héheren (oder geringeren)
Nutzen einer Folgebehandlung vorhersagen kann [184,498].*
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Far die Natur der medizinisch-mikrobiologischen Diagnostik, die eben nicht die
Organfunktion, Bildgebung oder Pathophysiologie des menschlichen Kdrpers, sondern eben
.nhur den Nachweis bzw. Ausschluss des Schadigungsfaktors ermdglicht, macht dieser
Umstand die geforderte unmittelbare Auswirkung der Diagnostik auf die
Folgebehandlung haufig schwierig, in vielen Fallen unméglich.

Hinzu kommt, dass der typische klinische Ablauf einer Infektionskrankheit dadurch
charakterisiert ist, dass der Behandler bei Feststellen klinischen Zeichen und Symptomen,
und regelmaBig vor Erhalt des diagnostischen Untersuchungsergebnisses die
Behandlung (die in diesem Fall keine ,Folgebehandlung® sondern eine ,kalkulierte® oder
Lempirische® therapeutische ErstmaBnahme darstellt) einsetzt. Anderes ware auch gar nicht
im Sinne des Stands der Heilkunst zu vertreten.

Die Qualitatsforderung an medizinisch-mikrobiologische Diagnostik-Verfahren, dass néamlich
das Untersuchungsergebnis die nachfolgende therapeutische bzw. praventive MaBnahme
nach sich zieht, ist daher fir diesen Bereich Uberzogen und nicht zielfiUhrend. Die
Bewertung medizinisch-mikrobiologischer Diagnostik-Verfahren muss sich daher priméar an
der Zuverlassigkeit des Nachweises des zu untersuchenden Schadigungsfaktors
(=des Erregers) als Grundlage fir eine dann gezielte therapeutische oder praventive
MaBnahme ableiten.

Hingegen beschreibt dieser Abschnitt an mehreren Stellen die , Testglte® des diagnostischen
Verfahrens (u.a. ,Die bisherigen Ausfihrungen beziehen sich primar auf diagnostische
Verfahren, die durch eine Erhdhung der Testgite (also Sensitivitat, Spezifitdt oder beides)
mehr Patienten einer bestimmten therapeutischen Konsequenz zufiihren.”). Hier ist jedoch
anzumerken, dass ,Sensitivitdt und Spezifitat” nur die Leistungsstarke des eigentlichen Tests
bewertet. Fur die medizinische Mikrobiologie ist in einer Testbewertung i.S. des
gesundheitsbezogenen  Nutzens jedoch die Bewertung der Pravalenz des
Untersuchungsobjekts bezogen auf Population, Kohorte 0.4. entscheidend. Ein hoch, aber
nicht 100% spezifischer Test ist als Screening-Verfahren nutzlos, sofern die Pravalenz des
Infektionserregers extrem selten ist — auch ein solcher Test wirde falschlicherweise zahllose
nicht infizierte Personen als positiv identifizieren und damit einer (nutzlosen bzw.
schadigenden) Behandlung zufiihren. Hier sind unbedingt weitere, populationsbezogene
Merkmale wie positiver und negativer Vorhersagewert mit einzubeziehen.

2. Abschnitt 5.2.3. Strukturierte Aufbereitung und Auswertung von
Empfehlungen

In diesem Abschnitt geht es u.a. um die Vereinheitlichung von Empfehlungs-
graduierungssystemen. In dem (in der Version 4.2 nicht modifizierten) Text wird zutreffend
festgestellt, dass ,international ... eine konsentierte Vereinheitlichung von Evidenz- und
Empfehlungsgraduierungssystemen bislang nicht erfolgt ist“. Anscheinend soll auch diese
neue Version flr extrahierte Empfehlungen hier keine einheitliche Auswertung vorsehen.
Angesichts der schwierigen Interpretierbarkeit der verschiedenen, international und bezogen
auf Facher, Fachgesellschaften, Behérden oder Institutionen unterschiedlichen
Empfehlungsgraduierungssysteme ware aus Sicht der DGHM jedoch ein einheitliches, von
IQWIG verwendetes Graduierungssystem prinzipiell winschenswert. Die
Verfahrensstandards der DGHM, die sogenannten MiQ, orientieren sich dabei an dem
Empfehlungsgraduierungssystem der Amerikanischen Centers of Disease Control.
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3. Abschnitt 6.3.4 Aktualisierung

Dieser Abschnitt befasst sich mit der Aktualisierung von evidenzbasierten
Gesundheitsinformationen fir Blrgerinnen und Birger. In diesem (neuen) Absatz wird
ausgefuhrt, dass ,das exponentielle Wachstum der Evidenz aber weiterhin anhalt, ist davon
auszugehen, dass die Halbwertszeit der Information sich generell verkirzt, d. h., dass die
Informationen schneller veralten. Das Institut sieht daher Ublicherweise drei Jahre als
Zeitintervall far eine Aktualitatsprifung an.” Diese Aussage — auch wenn sie im Abschnitt
,aesundheitsinformationen® steht, bezieht sich auf Leitlinienempfehlungen (und sollte
maoglicherweise auch dort diskutiert werden). Diese Zeitspanne steht in einem Missverhaltnis
zu der taglichen Erfahrung, u.a. der DGHM MiQ Qualitatssicherungskommission, zur
Uberarbeitung ihrer Verfahrensstandards. Die ebenfalls exponentiell komplexer werdende
Notwendigkeit zur Literaturprifung und Evidenzbewertung auch diagnostisch-
mikrobiologischer Verfahren einerseits, der Erfordernis ausgewiesener Sachverstandiger zur
Erstellung solcher Verfahrensstandards (die unserer Erfahrung nach samtlich Gber massive
Zeitnot klagen) und der Kontext eines nach wie vor nicht oder nur marginal honorierten
medizinisch-wissenschaftlichen  Reputationsgewinns durch die Erstellung solcher
Verfahrensstandards macht eine dreijahrige Uberpriifung in aller Regel illusorisch.
Sofern IQWIG auch solcher medizinisch-mikrobiologischen Verfahrensstandards in ihre
Gesundheitsinformationen bzw. Leitlinienbewertung einzubeziehen gedenkt, sind daher
deutlich langere Uberarbeitungsintervalle der Verfahrensstandards, die durch unsere
Fachgesellschaft erstellt werden, zu berticksichtigen.
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Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V.

Deutsche Geselischaft fir Innere Medizin e V. - Postfach 2170 - 65011 Wiesbaden
Generalsekretar
Prof. Dr. med. Dr. h.c. Ulrich R. Folsch
Univ.-Klinikum Schl.-Holstein, Campus Kiel
Klinik fur Innere Medizin |

Schittenhelmstralte 12
24105 Kiel

07.08.2014

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) zum Me-
thodenpapier 4.2 des IQWIG

Potenzialbewertung (S.73 ff): Die Potenzialbewertung richtet sich offenbar auf die Einfihrung neuer
Produkte. Das ist zu begriRen. Soweit wir ersehen, geht aus dem Text nicht klar hervor, wie und in
welcher Form medizinische Fachgesellschaften hier einbezogen werden sollen.

Patientenzufriedenheit(S. 38 ff): Warum ist in 3.1.1 der Begriff Patientenzufriedenheit gestrichen wor-
den? Der Verweis auf die Literatur bleibt vage (S.39 u.).

Diagnostische Verfahren (3.5:8. 64) : Sind wirklich gentigend Wirksamkeitsstudien fir diagnostische
Verfahren vorhanden? Die Verknlipfung von diagnostischer Information mit Nutzen fur die Folgebe-
handlung (S.66) ist zwar wiinschenswert und teilweise richtig, aber in der Praxis sehr schwer zu fas-
sen und durch Studien zu belegen. Hier gehen sehr viele individuelle Faktoren des Patienten und
seiner Krankheit, aber auch des diagnostizierenden sowie behandelnden Arztes ein (Ausbildung,
Erfahrung etc.). Abhangig von diesen unterschiedlichen Konstellationen kann sich der Einsatz diag-
nostischer Verfahren sehr andern. S. 67: Wer definiert das Verfahren, mit dem verglichen wird?

Kosten-Nutzen-Bewertung (S. 76 ff) : 4.1.3 bei der Bestimmung des Zeithorizontes (S.77) sollten die
entsprechenden Fachgesellschaften einbezogen werden. 4.1.5 Die Erstellung eines Versorgungspfa-
des bleibt unklar. Wer ist hier einbezogen? Was bedeutet Piggy-back-Studie? 4.1.7 Wie erfolgt die
Auswahl der Experten zur Befragung?

Die Ausflihrung tber die Methodik der KNB ist auRerordentlich lang und nur fir epidemiologisch ge-
schulte Biometriker versténdlich. Hat hier eine externe Priifung des Textes stattgefunden? Bezlglich
der Erhebung von Praferenzen zur Erstellung eines MaRes des Gesamtnutzens ( 4.2.5 B; S. 88 ff) ist
sehr zu begriRen, dass das IQWIG eine gewichtete Bewertung von patientenzentrierten Endpunkten
methodisch implementiert. Bei der Planung des Analytic-Hierarchy-Process-Verfahrens und der Con-
joint-Analyse zum Einsatz in der frilhen Nutzenbewertung sollten die Fachgesellschaften eingebun-
den werden, insbesondere bei der Identifikation der relevanten Kriterien, Auswahl der zu Befragen-
den, Beurteilung der Patientenkollektive.

Gesundheitsinformationen (S.130 ff): Hier ist ein Testlesen durch die entsprechenden Zielgruppen
vorgesehen. Ist geplant, auch Experten aus Fachgesellschaften beim Testlesen einzubeziehen?
Wenn nein, warum nicht? Bei der Themenauswahl (S.141) soliten die entsprechenden Fachgesell-
schaften einbezogen werden. Es wird derzeit ein epidemiologisches Kriterium (Pravalenz der Erkran-
kung mindestens 1 % der Bevolkerung) herangezogen ($.142), Hier sollte ein entsprechender Katalog
verdffentlicht werden, und er sollte durch die Fachgesellschaften Uberprift werden kénnen. Hinsicht-
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lich der notwendigen Aktualisierung sollten auch die Vertreter der entsprechenden Facher kontaktiert
werden.

Informationsbeschaffung (S. 164 ff): Die Ablehnung der unaufgeforderten Ubermittiung von Studien-
daten (S.164) ist zwar versténdlich im Sinne der Vermeidung eines Informations-Bias, kann aber auch
die Gefahr bergen, Informationen, die auf Patientengefahrdung/-benachteiligung hinweist, nicht zu
berticksichtigen. Wie wird das umgangen?

Informationsbewertung, Endpunkte (S. 183): Hier sollten unbedingt Experten aus den entsprechen-
den Fachgesellschaften mindestens einbezogen werden.

Allgemeiner Vorspann (S. 1 ff): Die Definition der Kriterien (S. 2) fur die Kosten-Nutzen-Bewertung
(Verbesserung Gesundheitszustand/Krankheitsdauer(Pleonasmus!?), Lebensdauer, Nebenwirkungen,
Lebensqualitat) ist schwierig und komplex, aber wie findet hier die Gewichtung statt, ist das ausrei-
chend ausgefthrt? Wer genau ist antragsberechtigt im Rahmen der Potenzialbewertung (S.3, siehe
auch oben)?_S. 8 Punkt 3 (Fehlen von ausreichenden qualitativen Studien): Wer wird zur Definition
der ,gegenwartig besten Evidenz" heran gezogen?
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1. Position der DGOU

Die DGOU steht hinter einer transparenten und objektiven Nutzenbewertung im
Einklang mit den Empfehlungen des G-BA und IQWIiG

Das Methodenpapier des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) bildet (in allgemein verstandlicher Auslegung der
gesetzlichen Vorgaben) die Grundlage fur die Bewertung des

i.  Nutzens etablierter und auf dem deutschen Markt zugelassener Diagnostika,
Pharmaka, Medizinprodukte und sonstiger medizinischer Interventionen,
welche der (fruhzeitigen) Erkennung von Gesundheitsstorungen und deren
Behandlung im Interesse der Betroffenen, der Behandler, aber auch der
Solidargemeinschaft dienen sollen

ii. Zusatznutzens, welcher sich aus einem (offensichtlich) gunstigen Verhaltnis
zwischen Wirkung und Wirksamkeit, Sicherheit und Kosten neuer im Vergleich
zu etablierten Methoden ergeben kann.

Nutzen und Zusatznutzen sind schwer zu trennen. Legt man den von Prof. Dr.
Jurgen Windeler vorgeschlagenen Minimalkonsens zugrunde, ergibt sich der
medizinische Nutzen einer Gesundheitsma3nahme aus deren i. medizinischem, ii.
positivem und iii. kausalem Effekt (i.S. einer gunstigen Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes) in mehr als geringfligigem Ausmal3. Einfach kann man auch von
Netto- und Brutto-Nutzen sprechen, je nachdem, ob unerwinschte Wirkungen in die
Kalkulation einbezogen werden oder nicht.

Der Nutzenbegriff wird von Konsumenten, Anbietern und Kostentragern
unterschiedlich definiert. Hinzu kommen verschiedene klinische und methodische
Perspektiven und Sozialisationen, unterschiedliche Definitionen von Relevanz,
differierende Annahmen Uber akzeptable Belastungen des Gesundheitsbudgets,
methodische Ansatze und neue methodische Stromungen, Umwalzungen im Sozial-
und Gesellschaftsgefige usw. Jeder Methodenvorschlag muss und sollte daher
Debatten anregen, ohne dass als Endprodukt ein flr alle Beteiligten akzeptables
Gesamtwerk erwartet werden darf.

Die Deutsche Gesellschaft fur Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU) e.V. geht mit
den o.g. Definitionen des Nutzens bzw. Zusatznutzens medizinischer Mallnahmen
grundsatzlich konform.

Die DGOU ist die Dachorganisation und berufspolitische Vertretung von Arztinnen
und Arzten, welche sich der Pravention, nicht-operativen und operativen Therapie,
Rehabilitation und Erforschung von Erkrankungen und Verletzungen des
Bewegungsapparates verschriecben haben. Die DGOU sieht sich zunehmend mit
Decken- und Bodeneffekten und den daraus resultierenden Schwierigkeiten in der
Empfehlung bestimmter Diagnose- und / oder Therapieschritte (z.B. im Rahmen
Evidenz- und Konsens-basierter Leitlinien) konfrontiert.
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Typische Beispiele (willktrlich ausgewahlt aus einer grofen Bandbreite potentieller
Innovationen) sind:

i. Der (Zusatz-)Nutzen der minimal-invasiven und / oder Computer-assistierten
(navigierten) Endoprothetik des Knie- oder Huftgelenkes im Vergleich zum
konventionellen Gelenkersatz

ii. Der (Zusatz-)Nutzen einer bioaktiven Beschichtung extra- und intra-medullarer
Implantate  zur  Stabilisierung  diaphysarer Frakturen der langen
Roéhrenknochen im Vergleich zu unbehandelten Standardimplantaten

Die kritische Hinterfragung potenzieller und scheinbarer Innovationen unter dem
Nutzenschirm, aber auch die Auseinandersetzung mit modernen Methoden der
Nutzenbewertung gehéren damit zu den vornehmlichen Aufgaben der DGOU.

2. Gegenstand des Kommentars
2.1. Allgemeines

Auf S. 3 (ii) des Methodenpapiers wird (in fetter Schrift) betont, dass ,nur die (Anm.:
mittels gelber Markierung bzw. Textldschung) als Anderung gekennzeichneten
Textteile Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens sind.“ Obwohl dies auf einer
rechtlichen Grundlage beruht und die Arbeit der methodischen Kommentatoren
grundsatzlich erleichtern konnte, verbietet es gleichsam, antiquierten und
Uberflissigen Ballast (s. insb. die Ausfuhrungen 1.2 Evidenzbasierte Medizin [EbM])
aus dem Methodenpapier zu entfernen. Dieser Kommentar wiederum bezieht sich
ausschlieRlich auf substanzielle Anderungen und Erganzungen im Methodenpapier.

Als solche werden definiert

— Streichungen, Anderungen, Erganzungen oder der komplette Austausch von
Passagen oder Kapiteln Uber mehrere Zeilen, Absatze oder Seiten

— Inhaltliche Anderungen, welche klar zu einer neuen oder andersartigen
Interpretation von Tatsachen und / oder Konsequenzen im Vergleich zum
vorherigen Report fuhren.

Nicht kommentiert werden Wort- oder einzelne Satzerganzungen, sofern sich
hierdurch keine grundlegenden Anderungen der Aussagen ergeben.

Die DGOU akzeptiert ausschlieBlich durch wissenschaftliche Daten begriindete
Diagnose- und Therapiemallhahmen und setzt damit ein klares Zeichen gegen
Beliebigkeit und Willkar in der medizinischen Versorgung der Bevolkerung.

Gleichzeitig distanziert sich die DGOU von den apodiktischen, mittlerweile als
veraltet und praxisfern geltenden Vorgaben der EbM, wie sie noch im kanadischen
und britischen Raum, aber auch durch das deutsche Netzwerk EbM (DNEbM)
gehandhabt, propagiert und gelehrt werden.

Die DGOU unterstutzt und fordert hingegen Initiativen und Aktivitdten, welche dem
Praxis- und damit Patienten-zentrierten Wissens- und Erkenntnisgewinn dienen. Dies
umfasst explizit auch innovative biometrische bzw. biostatistische Ansatze, um das
bisherige Arsenal klinisch-epidemiologischer Forschungsmethoden zu bereichern.
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2.2. Ergebnissicherheit

Die kurze Erganzung in 1.2.5 (Anforderungen an die Prazision und Verlasslichkeit),
Punkt 4 (S. 8), dass der G-BA die ,Mdglichkeit hat, selbst Studien zu fordern oder zu
initiieren, um die Evidenzlicken zu schlielen® ist von weitreichender Bedeutung.
Wenn namlich der G-BA Studien initiiert, muss er auch Sorge fur deren Finanzierung
tragen. Tatsachlich durfen nicht i.S. einer selbsterflullenden Prophezeiung klinische
Studien gefordert werden (von denen es nie genug geben kann), ohne nicht auch
deren finanziellen und logistischen Unterbau zu garantieren. Die DGOU stitzt daher
diese kleine, aber wesentliche Erganzung in jeder Hinsicht, erwartet aber konkrete
und nachhaltige Entscheidungen tber eine optimierte Finanzierung klinischer Studien
aus offentlicher Hand.

Sowohl die Kosten-Nutzen-Bewertung nach §35b SGB V als auch die
Potenzialbewertung sind gesetzlich vorgeschrieben und daher seitens der
Fachgesellschaft kaum zu beeinflussen. Die Erganzungen auf den Seiten 12 — 18
sind unkritisch und selbsterklarend.

In den in Abb. 4 (S. 23) illustrierten Ablaufplan der Kosten-Nutzen-Bewertung sollten
speziell ausgewiesene und benannte Vertreter der betroffenen Fachgesellschaften
integriert werden.

Der Passus in 2.1.4 (S. 22) ,... Dabei werden regelhaft externe Sachverstandige
beteiligt ...“ ist zu vage. Erfahrungen der Vergangenheit zeigen, dass die Kriterien flr
die Auswahl der Sachverstandigen und deren Qualifikation unbestimmt waren. Die
DGOU fordert daher, im Falle einer Kosten-Nutzen-Bewertung nach §35b SGB V
mindestens zwei unabhangige, von einer Fachgesellschaft akkreditierte
Sachverstandige in den Arbeitsprozess zu integrieren. Diese Forderung ergibt sich
aus dem exponentiellen Wissenszuwachs und den Spezialisierungstendenzen
innerhalb der verschiedenen Fachdisziplinen.

Der auf den Seiten 24 — 26 geschilderte Prozess, Auftragsinhalte zu konkretisieren
und mit verschiedenen Stakeholdern abzustimmen, ist grundsatzlich klar.

Die Rolle der Vertreter der Fachgesellschaften sollte aber noch deutlicher
herausgearbeitet werden. Eine allgemeine medizinische Expertise ist nicht mehr
geeignet, um Empfehlungen des IQWiG und / oder des G-BA mit Einfluss auf die
Versorgungslage zu beeinflussen.

Die Sachverstandigendatenbank sollte in Abstimmung mit den Fachgesellschaften
aktualisiert, angepasst und ggf. bereinigt werden.

2.3. Fristen

Die dreiwochige Frist bis zur Abgabe einer Stellungnahme zum Vorbericht durch die
,Offentlichkeit* (sind hiermit Konsumenten, Anbieter oder Kostentrager gemeint?) ist
und bleibt indiskutabel. Aufgrund des Ublichen Volumens der Vorberichte bei
gleichzeitig nachhaltiger Bedeutsamkeit flr die medizinische Versorgung muss aus
Sicht der DGOU die Frist auf wenigstens sechs Wochen ausgedehnt werden, um
adaquate Kommentare und Anderungsvorschlage zu unterbreiten.
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Die auf S. 24 geschilderten Fristen sind etwas unklar. Der Offentlichkeit soll eine Frist
,von drei Wochen zur ... Stellungnahme (Anhorung) [zum Vorbericht] gegeben
werden.“ Der Abschlussbericht wiederum soll dem G-BA ,innerhalb von drei Monaten
nach Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zum Vorbericht® Ubermittelt und muss
innerhalb dieses Intervalls auch kommentiert werden.

Die DGOU empfiehlt dem IQWiIG, ein zeitgenaues Ablaufschema der Einreichungs-
und Kommentierungsintervalle zu entwerfen, um industriellen und nicht-industriellen
Antragsstellern die notwendigen Zeithorizonte zu verdeutlichen.

Das Verfahren zur Einreichung des Abschlussberichtes (2.1.4) klammert die
Fachgesellschaften bisher aus. Sollte dieses Verfahren gesetzeskonform sein,
stimmt die DGOU dem Vorgehen zu. Eine unabhangige juristische Prifung erscheint
jedoch aufgrund der erheblichen Konsequenzen des Abschlussberichtes als
Grundlage von und fur Entscheidungen des G-BA zwingend notwendig.

Sollte es im Ablaufschema zwischen i. erster Vorberichtsphase, ii. Uberarbeitetem
Vorbericht dank  Stellungnahme  der  Fachgesellschaften, iii.  erster
Abschlussberichtsfassung und iv. Entscheidungsfindung des G-BA, des
Stiftungsvorstandes, -rates und / oder -kuratoriums zu Verzdgerungen oder
diskrepanten Stellungnahmen kommen, muss erneut ein Vertreter / eine Vertreterin
der jeweiligen Fachgesellschaft als Moderator/in, Schlichter/in oder Ombudsmann /
Ombudsfrau benannt werden, um den Konflikt zu 16sen.

Die institutseigene Sachverstandigendatenbank sollte mit der Fachgesellschaft
abgestimmt werden. Zu benennen sind vorzugsweise Sachverstandige, welche sich
durch aktuelle klinische oder sonstige Expertise auf dem entsprechenden Fachgebiet
auszeichnen.

Die in 2.1.5 geschilderte Potenzialbewertung kommt im Vergleich zu anderen
Passagen des Methodenpapiers etwas kurz. Sofern der interne
Qualitatssicherungsprozess dargestellt werden darf, sollte er in das Uberarbeitete
Dokument aufgenommen werden.

Die auf S. 39 genannten Zielgroken Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sind im SGB V verankert und werden durch die DGOU vertreten.
Dennoch sind bei Verletzungen und Erkrankungen des Bewegungsapparates
Surrogate wie radiologische Parameter (z.B. kndcherne Konsolidierung auf Rontgen-
oder CT-Bildern) von erheblicher Relevanz. Die konditionale Wahrscheinlichkeit,
dass z.B. im Falle einer inadaquaten Reposition von Gelenk-bildenden Fragmenten
nach intra-artikularen Frakturen oder einer verzogerten bzw. ausbleibenden
Knochenbruchheilung gute funktionelle Ergebnisse oder eine Wiederherstellung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt auf das Ausgangsniveau erreicht werden
konnen, ist gering.

Die Art der Gewichtung verschiedener patientenrelevanter Endpunkte (S. 49) ist
unklar. Diese kann quantitativ, semi-quantitativ oder qualitativ sein, muss aber
spezifiziert werden. Natlrlich sind Nutzen und Schaden themenspezifisch zu
definieren. Dennoch sollten die Gewichtungsprozeduren besser illustriert werden.
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2.4. Diagnostische Verfahren

Die ab S. 64 ff unter 3.5 genannten Aspekte zu diagnostischen Verfahren sind
inkonsistent und mussen Uberarbeitet werden.

Es sollte eine klare Trennung zwischen Efficacy (Accuracy), Effectiveness
(Beeinflussung der arztlichen Entscheidungsfindung) und Efficiency (gunstige
Beeinflussung des Krankheitsverlaufes) gemaR der Fryback-Thornbury-Hierarchie®
erfolgen.

Die Aussage, dass ,... die alleinige Gewinnung diagnostischer Informationen (ohne
therapeutische oder praventive Konsequenzen) keinen sozialrechtlich relevanten
Nutzen® besitzt, ist schlichtweg falsch.

Ohne Kenntnisse Uber die diagnostische Genauigkeit eines Tests (d.h., ob der Test
zwischen erkrankten und nicht-erkrankten Populationen unterscheiden kann) kénnen
keine Effectiveness- oder Efficiency-Studien geplant werden.

Far die meisten diagnostischen Tests liegen keine robusten
Genauigkeitsinformationen vor. So sind z.B. Analysen des Traumaregisters, welche
einen Uberlebensvorteil von schwerverletzten Patienten durch die primare
Ganzkorper-CT suggerieren® 2, nur dann sinnvoll beurteilbar, wenn Informationen
liber die diagnostischen Genauigkeit der Methode* und deren Konsequenz fiir
arztliche Entscheidungen bertcksichtigt werden.

Die Gleichsetzung prognostischer und diagnostischer Indikatoren auf S. 64 des
Papiers steht im eklatanten Widerspruch zu den Prinzipien des stellvertretenden
Institutsdirektors, Herrn PD Dr. med. Stefan Lange, der zu Recht eine klare
Abgrenzung zwischen diesen Informationen fordert. Sie steht allerdings auch im
Widerspruch zu spateren differenzierten AuRerungen und muss dringend angepasst
werden.

Im Folgenden sollen lediglich diagnostische, nicht prognostische Studien adressiert
werden. Randomisierte Studien stehen auf der finalen Stufe der diagnostischen
Evaluationskaskade. Sie sind nur dann zulassig, wenn sich der experimentelle Test
im Vergleich zu einem akzeptierten oder offensichtlichen Referenzstandard als
ausreichend genau erwiesen hat. Die Grenze, ab wann klassische Messgrof3en wie
Sensitivitat, Spezifitat, PPV, NPV, DOR, LR oder ROC des experimentellen Tests
dem bisherigen Referenztest nicht-unterlegen oder aquivalent anzusehen sind,
musste durch das IQWiG festgelegt und benannt werden.

Die Aussage, dass Studien mit einer ,idealerweise zufalligen Zuteilung von
Patientinnen und Patienten zu einer Strategie mit bzw. ohne Anwendung der zu
prufenden diagnostischen MalRnahme oder zu Gruppen mit bzw. ohne Offenlegung
der (diagnostischen) Testergebnisse“ der héchste ,Evidenzgrad® zugesprochen wird,
wird durch die DGOU aus folgenden Grunden abgelehnt:

i. Wie oben ausgefuhrt, erfordert eine randomisierte diagnostische Studie primar
den Nachweis der diagnostischen Genauigkeit des interessierenden Tests.
Dies ist haufig nicht gegeben. Ein inakkurater Test kann und darf aber keine
therapeutischen Konsequenzen nach sich ziehen. Zeigt also ein
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hypothetisches RCT den Vorteil eines individuellen Tests oder einer
diagnostischen Strategie im Vergleich zu einer Kontrolle, ohne dass
verlassliche Daten zu deren Genauigkeit vorliegen oder evtl. im Rahmen des
RCT erhoben wurden, sind die Ergebnisse nicht zu interpretieren.

ii. Die Protokoll-konforme Nicht-Offenlegung von Testergebnissen kann insb. im
Fall von invasiven oder Strahlen-exponierenden Methoden zu ethisch
grenzwertigen Situationen fuhren. Ein konkretes und aktuelles Beispiel ist das
EF3X Trial.” Dieses soll den Nutzen einer intra-operativen 3D-Bildgebung fiir
die chirurgische Therapie intra-artikularer Frakturen nachweisen. In der
Kontrollgruppe werden Patienten einem 3D-Rdntgen-Scan unterzogen - die
Bilder werden den Operateuren jedoch nicht gezeigt. Obwohl die Studie formal
einem ,hohen Evidenzgrad® genugt, sind die ethischen Probleme
offensichtlich. Die Kontrollgruppe unterlauft eine Testprozedur mit methodisch
unvermeidbarer additiver Strahlenexposition. |hr wird dabei jeder mogliche
Gewinn, der aus den Testergebnissen resultieren konnte (insb. der
unmittelbare intra-operative Nachweis einer unzureichenden
Fragmentreposition oder suboptimalen Implantatpositionierung), bewusst
vorenthalten. Das IQWiG kann und darf derartigen Studien nicht Vorschub
leisten.

iii. Sollten die 0.g. Annahmen die Verfahrensordnung des G-BA reprasentieren,
kann die DGOU nur dringend eine kritische Reflexion des bisherigen
Verfahrens und eine Neubewertung anregen.

Die Aussage, dass ,derartige Studien ... mit vergleichsweise moderatem Aufwand
durchfuhrbar sind“ (S. 65), ist jenseits der Realitat.

Tatsachlich gehort die schrittweise und hierarchische Evaluation des Nutzens
diagnostischer Tests (insb. im Falle fehlender definitiver Referenzstandards) zu den
kompliziertesten und aufwandigsten Unterfangen der Kklinischen und der
Versorgungsforschung.

Auf S. 66 werden erneut prognostische und diagnostische Indikatoren entgegen der
IQWIiG-Direktive vermengt bzw. unklar voneinander abgegrenzt.

Die Aussage ,Insgesamt entscheidend ist weniger, inwieweit eine diagnostische oder
prognostische Information einen aktuellen oder zukunftigen Gesundheitszustand
feststellen kann, sondern dass diese Information auch pradiktive Bedeutung hat, also
den hdheren (oder geringeren) Nutzen einer Folgebehandlung vorhersagen kann® ist
inkorrekt. Dies wurde bereits detailliert im obigen Absatz begrundet.

Einfach gesagt ist die diagnostische Information Uber den aktuellen
Gesundheitszustand die unabdingbare Voraussetzung fur alle weiteren
medizinischen MalRBhahmen.

Logisch fehlerhaft ist die Aussage, dass ,ein Nutzen insgesamt sich in der Regel nur
dann ergeben kann, wenn beide Interventionen ihr Ziel erflillen: Sowohl bei
unzureichender pradiktiver Diskriminationsfahigkeit der diagnostischen Intervention
als auch bei fehlender Effektivitat der therapeutischen Intervention wird eine Studie
keinen Nutzen der diagnostischen Intervention zeigen konnen.*

Der Nutzen eines Tests kann sich nur dann ergeben, wenn dessen
Diskriminationsfahigkeit nachgewiesen wurde. Es macht keinerlei Sinn, eine
vergleichende Studie mit einem ungenauen Test durchzuflihren. Auch der Nachweis
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eines besseren Outcomes durch Anwendung eines experimentellen Tests ist
bedeutungslos, sofern nicht vorher dessen Genauigkeit evaluiert wurde.

Unzutreffend ist auch die Aussage, dass ,wenn der neue Test direkte patienten-
relevante Vorteile aufweist, wie zum Beispiel geringere Invasivitat oder
Strahlungsfreiheit, es nicht immer notwendig sein (wird), erneut die gesamte
diagnostisch-therapeutische Kette zu untersuchen, weil die therapeutischen
Konsequenzen, die sich aus dem neuen Test ergeben, sich nicht von denen des
bisherigen Tests unterscheiden.”

Gerade dann, wenn der neue Test mit einer geringeren Rate unerwlnschter
Ereignisse assoziiert ist, muss er beweisen, dass er genauso akkurat ist wie sein
direkter Vergleichspartner.

Die auf S. 66 als ,Anreicherungsdesign® beschriebene Methode reprasentiert die
Philosophie der individualisierten, personalisierten oder stratifizierten Medizin. lhr
sollte entweder ein eigenes Kapitel oder sogar ein separates Methodenpapier
gewidmet werden. In der aktuellen Form und Fassung sind die Ausfuhrungen schnell
angreifbar. Beispielsweise wird das Problem eines partial verification bias, welches
dann entsteht, wenn lediglich positive (nicht jedoch negative) Index-Test-Ergebnisse
mittels eines akzeptierten Referenztests bestatigt werden, nur unzureichend und
auch nicht im Hinblick auf therapeutische Konsequenzen adressiert.

Viele Referenztests sind entweder invasiv (z.B. Laparoskopie, Gewinnung
biologischer Proben) oder exponieren Patient(inn)en gegenuber Rontgenstrahlung
(z.B. CT). Die geforderten ,Studien mit zufalliger Zuordnung der Reihenfolge der
(voneinander unabhangigen und mdoglichst verblindeten) Testdurchfuhrung bei
denselben Patientinnen und Patienten® ware in diesem Falle aus ethischen Grinden
unmoglich. Nach den Empfehlungen des IQWiG wurden Patient(inn)en z.B. sowohl
eine Rontgen- UND CT-Diagnostik, eine Normal- UND Niedrig-Dosis-CT oder eine
CT UND eine invasive (operative) Diagnostik durchlaufen. Werden Patient(inn)en
hingegen per Zufall der einen oder anderen Teststrategie (im Vergleich zu einem
Referenzstandard?) zugeordnet, ist ein direkter Vergleich unmdglich.

Das 1. Briickenprinzip nach Albert lautet ,Sollen impliziert Kénnen.“® Das IQWiG
fordert hier theoretisch ideale Studiendesigns, welche praktisch schlichtweg nicht
umsetzbar sind.

Auf S. 69 wird erstmals eine Trennung zwischen prognostischen und pradiktiven
Wertigkeiten vorgenommen.

Aufgrund der 0.g. nicht Gberzeugenden Darlegungen und der speziellen Probleme
und Methoden empfiehlt die DGOU, fiur diagnostische Verfahren ein separates
Dossier zu verfassen.

2.5. Potenzialbewertung

Der wesentliche Aspekt der Potenzialbewertung (3.8.) erscheint etwas abrupt nach
den Themenfeldern Friherkennung und Screening (3.6.) und Pravention (3.7.).
Insgesamt lasst diese Gliederung Tendenzen erkennen, dass der aktuelle
Methodenreport unter Zeitdruck und ohne die erforderliche Tiefe erstellt wurde.
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Leider offenbaren sich ab S. 73 alle Konflikte, welche sich aus den bisherigen
Methoden einer externen Leistungsbewertung von medizinischen Interventionen mit
Allgemeingultigkeitsanspruch ergeben.

Auf S. 74 heildt es:

Aufgrund der besonderen Zielsetzung sind bei der Potenzialbewertung im Vergleich
zur Nutzenbewertung deutlich niedrigere Anforderungen an die Evidenz zu stellen.
Letztendlich besteht erst das Ziel der Erprobung darin, eine adaquate
Datengrundlage far eine zukunftige Nutzenbewertung herzustellen.
Dementsprechend lasst sich ein Potenzial insbesondere auch auf der Basis nicht
randomisierter Studien begrinden.

Es handelt sich hierbei um eine fundamentale Aussage. Es ist vollig unerheblich, zu
welchem Zweck eine klinische Studie durchgeflihrt wird — keine einzige klinische
Studie kann aus biostatistischen Griinden beweisfiihrend sein.” Jede klinische Studie
tragt zur Annahme uber die Wirksamkeit, Nicht-Wirksamkeit oder den Schaden einer
bestimmten Intervention im Vergleich zu einer Kontrolle bei. Wenn nunmehr gemaf
IQWIiG-Empfehlungen ein Potenzial aufgrund einer nicht-randomisierten Studie
begriundet werden kann, gilt dies aus einfachen logischen Grinden auch fur den
moglichen Nutzen einer Intervention. Potenzial und Wirksamkeit sind in der
Erkenntnistheorie nicht zu trennen.

Die Definitionen von ,geringer®, ,sehr geringer” und ,minimaler” Ergebnissicherheit
nicht randomisierter Studien sind aus methodischer Sicht inakzeptabel - auch die
Begrundungen fur diese Kategorisierung sind nicht Uberzeugend. Der letzte Absatz
auf S. 75 springt ohne Uberleitung von einer therapeutischen zu einer diagnostischen
Fragestellung.

Aus methodischer Sicht hinterlassen die 0.g. Punkte allenfalls Ratlosigkeit.

2.6. Kosten-Nutzen-Bewertung

Das Kosten-Nutzen-Modell des IQWIiG wurde bereits in der Vergangenheit kritisiert.
Insb. der Terminus ,Effizienzgrenze“ konnte den oberen Gremien der DGOU bisher
nicht verstandlich erlautert werden.

Leider beruht auch der aktuelle Bericht vornehmlich auf qualitativen, bestenfalls
semi-quantitativen (S. 76 — 112) Aussagen, welche auch einem Lehrbuch der
Gesundheitsokonomie entnommen werden kdnnen.

Eine einfache, beantwortbare Frage ware

~Wie viel darf eine bestimmte (operative / nicht-operative / rehabilitative / sonstige)
Mal3nahme in Orthopadie und Unfallchirurgie pro QALY / DALY kosten, um in der
Bundesrepublik als effektiv zu gelten?*”

Diese Frage wird aus Sicht der DGOU im IQWiG-Bericht nicht ausreichend
adressiert.
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2.7. ,Rangordnung verschiedener Studienarten / Evidenzgrade*

Das IQWIG ist unverandert den ,Levels of Evidence® des Centre for Evidence-Based
Medicine in Oxford / UK verhaftet (http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-
based-medicine-levels-evidence-march-2009/). Spatestens seit dem beriihmten Zitat
von Bruce Charlton “The idea of a hierarchy of methods is amazing nonsense ... the
validity of a piece of science is not determined by its method”® hatte jedoch ein
Umdenkprozess einsetzen mussen, der sich in der klinisch-methodischen
Wissenschaftsgemeinschaft langsam durchsetzt. Eine immer noch stattfindende
Hierarchisierung von Studiendesigns lehnt die DGOU ab und unterstreicht die
Bedeutung der methodischen Qualitat einzelner Untersuchungen zur Beantwortung
einer a priori definierten wissenschaftlichen Frage. Einfach gesagt kann die klinische
Bedeutsamkeit einer exzellent geplanten, durchgeflhrten und berichteten Fallserie,
Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studie  diejenige  einer schlecht geplanten,
durchgefuhrten und berichteten randomisierten kontrollierten Studie Uberbieten. Es
ist daher muRig, sich Uber Studiendesigns und deren ,Hierarchie® in der klinisch-
wissenschaftlichen Erkenntniskaskade“ zu verstandigen, solange nicht Einigkeit Gber
die methodische Qualitat besteht.

Auf S. 174 wird betont, dass ,sich diese [qualitative] Graduierung auf das
Verzerrungspotenzial (siehe Abschnitt 8.1.4) und nicht auf den Evidenzgrad einer
Studie bezieht.” Somit besteht Einverstandnis zwischen IQWiG und DGOU. Sollten
jedoch  zuklnftig weiterhin Begriffe wie ,Evidenzklassifizierungen“ oder
,Evidenzhierarchien“ in Empfehlungen und / oder Vorgaben des IQWiG bzw. des
GBA auftauchen, wird die DGOU auf die Notwendigkeit einer einheitlichen und
konsentierten Terminologie hinweisen.
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3.

Empfehlungen der DGOU

In der Zusammenschau zieht die DGOU folgende Rickschlisse und Konsequenzen
aus der aktuellen Version des Methodenreports des IQWIiG:

1.

Insg. wirkt der aktualisierte Report nicht ,aus einem Guss". Es gibt deutliche
Diskrepanzen in den verschiedenen Aussagen, Interpretationen und
Forderungen.

Letztere resultieren moglicherweise aus der sensiblen Schnittstelle des IQWIiG
zwischen der Ubergeordneten Instanz des G-BA, den Kostentragern,
Fachgesellschaften, Leistungserbringern und Konsumenten.

Ein ,one-fits-all* Methodenbericht ist nicht mehr zeitgemal. Es missen
separate Berichte fur diagnostische, therapeutische, gesundheitsbkonomische
und sonstige Evaluationen erstellt werden — ohne das Zielpublikum durch
schieres Volumen abzuschrecken. Methodisch belastbare, inhaltlich
verstandliche, politisch umsetzbare und dabei rechtskraftige Dossiers kdnnen
und sollten auf weniger als 30 Seiten abgehandelt werden.

. Viele der genannten methodischen Standards sind entweder veraltet, vage,

offensichtlich kompromissbemuht oder klinisch nicht umsetzbar. Die DGOU
konnte besser mit klaren quantitativen Vorgaben oder Empfehlungen leben als
mit Schaubildern ohne exakte Benennung der Einheiten auf x- und y-Achse.
Die DGOU bietet dem IQWiG und dem G-BA die klinische und methodische
Expertise an, um fur das gesundheitspoltisch und —O6konomisch relevante
Aktionsfeld ,Muskuloskeletale Erkrankungen und Verletzungen® ein
Methodenpapier mit unmittelbarer Versorgungsrelevanz zu erstellen.
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Anmerkungen zu
Allgemeine Methoden des IQWIiG

Version 4.2 vom 18.06.2014

A) Vorbemerkungen:

1) Die Allgemeinen Methoden des IQWiG sind mittlerweile zu einem sehr komplexen und umfangreichen (260
seitigem) Richtlinienwerk geworden. Das Institut schreibt dazu in der Prdambel (Seite iii): ,, Die ,, Allgemeinen
Methoden ““ sollen die Vorgehensweise des Instituts allgemein beschreiben. Welche konkreten einzelnen Schritte
das Institut bei der Bewertung einer bestimmten medizinischen Maffnahme unternimmt, hingt unter anderem von
der jeweiligen Fragestellung und von der vorhandenen wissenschaftlichen Evidenz ab. Insofern sind die
, Allgemeinen Methoden* als eine Art Rahmen zu verstehen. Wie der Bewertungsprozess im konkreten Einzelfall
ausgestaltet ist, wird projektspezifisch detailliert dargelegt.” Der in dem Zitat genannte Rahmen ist weit
gespannt und ldsst viele verschiedene Moglichkeiten offen fiir die Planung und Realisierung projektspezifischer
Beurteilungsprozesse von Therapien. Diese Offenheit ist generell begriiBenswert, bewirkt aber eine Unsicherheit
in der Beantwortung der Frage, welche Verfahren im projektspezifischen Einzelfall zur Beurteilung einer oder
mehrerer Therapien von dem Institut eingesetzt werden und ob innerhalb dieses Spielraums die fiir den Einzelfall
addquaten oder zumindest geeigneten Verfahren ausgewahlt werden.

2) Der genannte Spielraum wirkt sich auch auf meine Stellungnahme aus: Worauf soll sich die Kritik beziehen,
auf die im Einzelfall anzuwendenden strengsten Richtlinien, die in der Regel an die methodisch
anspruchsvollsten Voraussetzungen gebunden sind, oder an die ,,liberalsten* Richtlinien, deren Voraussetzungen
moglichst geringe sind? In dieser Frage habe ich mich im Zweifelsfall an der ersten der beiden
Antwortmdglichkeiten orientiert; die methodisch anspruchsvollsten Verfahren konnen nédmlich bei
Nichterfiillung ihrer Voraussetzungen am ehesten zu Fehlentscheidungen fiihren.

3) In der Priambel (Seite ii) steht: ,, Die Textteile, in denen Anderungen im Vergleich zur vorherigen Version der
Allgemeinen Methoden vorgenommen wurden, sind gelb markiert bzw. als geloschter Text sichtbar. Falls in
Textabschnitten zahlreiche Anderungen auftraten, sind diese zur Verbesserung der Lesbarkeit in alter und neuer
Fassung hintereinander dargestellt. Nur die als Anderung gekennzeichneten Textteile sind Gegenstand des
Stellungnahmeverfahrens. “ An diese Vorgabe werde ich mich im Folgenden halten. Dabei spielt das (insgesamt
gelb markierte) Kapitel 4 eine dominante Rolle: Auf dieses Kapitel entfillt der iiberwiegende Teil (geschitzte 80
—90%) aller Textédnderungen.

4) Meine Stellungnahme wurde von der DGPT in Auftrag gegeben; vereinbarungsgemifl sollte darin der
IQWiG-Entwurf in erster Linie unter dem Aspekt von Psychotherapieverfahren betrachtet werden mit einem
besonderen Gewicht auf der Frage, ob durch die einzelnen Richtlinien des IQWiG-Konzeptes tendenzielle
Benachteiligungen in der Beurteilung von Psychotherapieverfahren oder Psychotherapieforschung impliziert
werden. Das betrifft, wenn tiberhaupt, nur das neu aufgenommene (gelb markierte) Kapitel 4; die iibrigen
Kapitel enthalten keine gravierenden Benachteiligungen der Psychotherapie, hochsten solche, die generell fiir
Therapiegebiete mit beabsichtigten Langzeitwirkungen, wie beispielsweise der Chirurgie, vorhanden sind.

5) Die unter 3) und 4) angefiihrten Argumente lassen es als angemessen erscheinen, mich in meiner
Stellungnahme auf Kapitel 4 zu beschrinken. Dabei stiitze ich mich auf die gleichen Problemfelder wie in
meiner letzten Stellungnahme zur Kosten-Nutzen-Analyse des IQWiG. Die darin von mir aufgefiihrten sechs
Probleme behandele ich hier (unter den Punkten C bis H) in iiberarbeiteter, auf die neue Version bezogene
Form, auch unter Beriicksichtigung der Frage, wie weit meine damals geduBerten Bedenken und Kritiken
beachtet und gegebenenfalls entkréftet wurden. Im Fokus meiner Stellungnahme zum IQWiG-Methodenpapier
steht also die Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen (Kapitel 4)
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B) Ablauf einer Kosten-Nutzenbewertung des IQWiG

Die vorliegende Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) medizinischer Interventionen stellt eine griindlich
iiberarbeitete und wesentlich erweiterte Fassung des bisherigen Entwurfs einer Kosten-Nutzen-Analyse des
IQWiG dar. Ihr zentraler Teil besteht (wie bisher) in einer indikationsspezifischen Bewertung von Nutzen und
Kosten aller fiir die Indikation in Frage kommenden Therapien und die daraus bestimmte Effizienzgrenze, ein in
der betriebswirtschaftlichen Entscheidungstheorie wohlbekanntes Instrument (Kurve der ,,admissible decision
rules®). Der Ablauf einer IQWiG-Kosten-Nutzen-Analyse besteht aus den Schritten:

(1) Diagnosestellung, Indikationsfeld; die Kosten-Nutzen-Analyse einer Therapie bezieht sich auf ein festes
Indikationsfeld.

(2) Erfassung der vorhandenen konkurrierenden Therapien (A, B, C usw.) fiir das Indikationsfeld.
(3) Konstruktion einer kardinalskalierten Bewertung des Nutzens der Therapien des Indikationsfeldes.
(4) Aufstellung der Gesamtkosten fiir jede der in Betracht gezogenen Therapien (A, B, C usw.).

(5) Bestimmung der (auf die Therapien A, B, C usw.) bezogenen Effizienzgrenze im Kosten-Nutzen-
Koordinatensystem.

(6) Bestimmung von Nutzen und Kosten der neu zu beurteilenden Therapie X; ihre Beurteilung durch ihre
relative Lage zur Effizienzgrenze im Kosten-Nutzen-Diagramm: Liegt X oberhalb oder auf der Effizienzgrenze,
so wird X prinzipiell zugelassen, anderenfalls nicht.

(7) Aus der Effizienzgrenze bestimmte Richtlinien zur Festlegung von Fest- oder Hochstbetrdgen fiir die
Erstattung der Kosten von X (quantitative Spezifizierung des sechsten Schrittes).

(8) Durchfiihrung von Sensitivititsanalysen zur Untersuchung der Abhéngigkeit der Ergebnisse von
Unsicherheiten innerhalb der benutzten Daten und Modellannahmen.

C) Erstes Problem: Kardinalskalierter Nutzen

Auch in der neuen Version des [QWiG-Entwurfes wird die Voraussetzung, dass der Nutzen einer Therapie oder
Intervention auf einer eindimensionalen Kardinalskala gemessen werden kann, als zentrale Forderung erhoben.
Ihre Erfiillung ist zur Konstruktion einer Effizienzgrenze unverzichtbar. Zur Problematik einer solchen
Voraussetzung die folgenden Punkte (teilweise in Ubernahme aus meiner letzten Stellungnahme):

I. Der Nutzen einer Therapie kann auf vielen Behandlungsgebieten, insbesondere dem Gebiet der
Psychotherapie, in den allermeisten Féllen nur auf einer Ordinalskala gemessen werden. In allen diesen Fillen
stellt die Konstruktion einer Kardinalskala eine mehr oder weniger starke Willkiir mit einer gewissen
Beliebigkeit dar. Stichworte: Eine Ordinalskala ist nur unter sehr einschneidenden Voraussetzungen (Neumann-
Morgenstern-Axiome) in eine Kardinalskala transformierbar. Eine Ordinalskala ist frei gegeniiber monotonen
Transformationen, eine Kardinalskala nur gegeniiber linearen Transformationen. Die kardinale Skalierbarkeit
stellt eine wesentlich stirkere Einschrinkung an eine Variable dar als ihre ordinale Skalierbarkeit

2. Hiufig wird man zu Nutzenmessung einer Intervention nur mehr oder weniger ,gewaltsam® eine
Kardinalskala konstruieren konnen, oft nur, indem ein Kompromiss durch Einigung auf einen kleinsten
gemeinsamen Nenner zustande kommt (z.B. der Summenskore verschiedener Messinstrumente, die
Verweildauer stationdrer Behandlungen, o.a.). Die so konstruierte Skala kann die Wirkung der zu vergleichenden
Interventionen sehr unterschiedlich widerspiegeln, manche werden sehr valide, andere nur sehr inaddquat erfasst
werden. Alle Interventionen werden aber mit dieser einen Skala verglichen, also quasi ,iiber einen Kamm
geschoren. Diese gleichstellende Beurteilung der Interventionen trifft psychotherapeutische Behandlungen
besonders empfindlich.

3. Die Voraussetzung eines kardinalskalierbaren Nutzens geht mit ihrem vollen Gewicht in die Konstruktion der
Effizienzgrenze ein, dem entscheidenden Kriterium des Kosten-Nutzen-Vergleiches: ,, Damit der Nutzen in die
KNB mithilfe der Effizienzgrenze einflieffen kann, muss er approximativ kardinalskaliert sein.” (IQWiG-
Methodenpapier Seite 86.) Die Einschrankung ,approximativ® ist hier unwesentlich; sie wird im
Methodenpapier (Seite 86) wie folgt verstanden: ,, Es geniigt, wenn diese (die Nutzenskala) tiber den Bereich,
der fiir die Definition des patientenrelevanten Zusatznutzens von Bedeutung ist, das Kriterium erfiillt,
kardinalskaliert zu sein.
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4. Die (von mir und anderen angeregte) Kritik {iber die Voraussetzung eines kardinalskalierbaren Nutzens enthélt
neben dem grundsitzlichen messtheoretischem Problem (siehe Punkt 1) auch die Frage, wie stark sich eine
Nichterfiillbarkeit dieser Voraussetzung auf die Konstruktion einer Effizienzgrenze auswirkt, wird nicht
behandelt. Zur Beantwortung dieser Frage wiren sehr schwierige und tiefgehende Sensitivititsanalysen
erforderlich. Diese konnen meines Erachtens nach aber nicht oder nur in Ausnahmefillen die erforderliche
Robustheit einer Effizienzgrenze ergeben, (Robustheit gegeniiber einem vorhandenen Freiraum von
Umskalierungen der Nutzenbewertung). Die hier genannten Sensitivitdtsanalysen sind von ganz anderer Art als
die im IQWiG-Methodenpapier in den Abschnitten 4.7 und 4.9 genannten.)

5. In der Regel gibt es fiir ein Indikationsfeld mehrere verschiedene ErfolgsmaBle zur Bewertung von
Behandlungen; darauf geht das IQWiG in Kapitel 3 ausfiihrlich ein. Diese Mal3e fiihren dann zunéchst einmal zu
einer mehrfaktoriellen Bewertung mit mehreren (eindimensionalen) Nutzenfunktionen. Fiir diese komplexe
realistische Situation einer mehrdimensionalen Nutzenwertung (mit mehreren Effizienzgrenzen) schligt das
IQWiG zwei Wege vor, die zu einer eindimensionalen Bewertungsskala fiihren sollen: Die Festlegung eines
»ubergeordneten MaBes fir den Gesamtnutzen oder eine gewichtete Mittelbildung der einzelnen
Nutzenfunktionen. Im ersten Fall kann und soll der G-BA maBgebend werden (die gingigen Malle dazu werden
in Abschnitt 4.3.3 vorgestellt), im zweiten soll es dem Entscheidungstriger vorbehalten bleiben, eine
Gewichtung vorzunehmen (siehe Abschnitt 4.1.9.). Beide Wege enthalten eine gewisse unvermeidliche Willkiir,
die in die Nutzenbewertung einer Therapie eingeht.

6. Mit der Einbeziehung mehrdimensionaler Nutzenbewertungen erdffnet das IQWiG erfreulicherweise das
enge Feld kardinalskalierter (eindimensionaler!) Nutzenfunktionen. Die dabei unter 5. angegebene
unvermeidliche Willkiir kann und soll einer Sensitivitdtsanalyse unterzogen werden, wie sie in Abschnitt 4.7
(insbesondere 4.7.2) beschrieben werden, um damit die Frage zu beantworten, wie stark die Bewertung einer
Therapie von dem {ibergeordneten Mal} oder der Gewichtung einzelner Erfolgsmal3e abhéngt. Das gleiche gilt
fiir die in Abschnitt 4.2.1 angegebene Modellbildung zur Zusammenfiihrung von Nutzen und Kosten; dazu heif3t
es auf Seite 81 des Methodenpapiers:,, Zumeist werden in einer Studie nicht alle fiir die Entscheidung relevanten
Variablen erhoben. Auch wird ein gesundheitsokonomisches Modell explizit dazu verwendet, Nutzen und Kosten
tiber den studienbelegten Zeitraum hinaus zu extrapolieren. Gesundheitsékonomische Modelle sind somit, wie
mathematisch-formalisierte Modelle, auch eine vereinfachte Abbildung der Realitit. Durch eine bewusste
Reduktion der Komplexitit auf die fiir das Entscheidungsproblem relevanten Entscheidungsfaktoren und -
variablen wird zudem analytische Klarheit geschaffen .

7. Zusammenfassend kann ich feststellen: Wie bisher besteht das Kernstiick einer Kosten-Nutzen-Bewertung des
IQWiG in der Bestimmung einer Effizienzgrenze unter Verwendung einer kardinalskalierten (eindimensionalen)
Nutzenfunktion. Darauf treffen die oben angefiihrten Kritikpunkte 1 bis 4 zu. Andererseits werden in der neuen
Version des Methodenpapiers auch solche Richtlinien und Verfahren entwickelt, wie man die sehr komplexe
Situation einer mehrdimensionalen oder auch nur ordinalskalierten Nutzenbewertung behandeln soll (um eine
eindimensionale Kardinalskala zu erhalten); siehe dazu die oben angefiihrten Punkte 5 und 6. Damit wird in der
neuen Version des IQWiG-Methodenpapiers auf die Problematik der Annahme einer eindimensionalen
kardinalskalierten Nutzenbewertung ausfiihrlich eingegangen, einige meiner frither geduflerten Kritikunkte zu
diese Thema wurden insoweit relativiert.

D) Zweites Problem: Maf3e des Gesamtnutzens (friiher: Respondermafe)

Meine kritischen Bemerkungen zu Respondermafen, die ich beziiglich fritherer Versionen von IQWiG-
Methodenpapieren vorgebracht habe, werden durch die neue Version entkréftet. Die ausfiihrlichen Darstellungen
verschiedener Maf3e fiir den Gesamtnutzen einer Therapie in Abschnitten 4.3.2 und 4.3.3 zeigen, wie
problematisch es auch fiir das IQWiG-Konzept ist, den Gesamtnutzen (moglichst noch kardinal) zu messen. Es
ist gut, dass nun dieses Problem in seiner vollen Bedeutung einbezogen wird. Dabei wird zu Recht keine
allgemeine Losung des Problems préjudiziert, sondern darauf verwiesen, dass nur fallweise Losungen angestrebt
werden konnen. Dazu die folgenden Zitate (Seite 87): ,, Hier wird keine spezielle Vorgehensweise zur
Wertbestimmung des Nutzens auf einer Kardinalskala empfohlen, da jedes Indikationsgebiet unterschiedliche
Moglichkeiten zur Bewertung des Nutzens bieten kann, die der Anforderung nach Kardinalskalierung geniigen. *
Und: ,, Ein Maf; des Gesamtnutzens ist in einer ganz allgemeinen Definition eine Aggregierung der Bewertung
von Nutzen und Schaden in einer Grofse, wobei unterschiedliche patientenrelevante Endpunkte zu einem einzigen
Maf; zusammengefasst werden. Und weiterhin: ,, International gibt es unterschiedliche Maf3e, den Gesamtnutzen
auszudriicken bzw. zu erfassen. Dazu gehoren das qualitdtsadjustierte Lebensjahr (QALY = Quality-Adjusted
Life Year) und das behinderungsbereinigte Lebensjahr (DALY = Disability-Adjusted Life Year). Mafe wie das
,Saved Young Life Equivalent [404] *“ oder das ,, Healthy Years Equivalent” (HYE) [203] sind mit dem Anspruch
angetreten, Schwichen des QALY zu korrigieren, das am weitesten verbreitet ist.
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E) Drittes Problem: Einbeziehung von Unsicherheiten

In meinen Stellungnahmen zu fritheren Versionen des IQWiG-Methodenpapiers hatte ich kritisiert, dass bei der
Konstruktion von Effizienzgrenzen die verschiedenen Unsicherheiten nicht beriicksichtigt werden, die in dieser
Grenze enthalten sind, und keine entsprechenden Sensitivititsanalysen durchgefiihrt werden. Dieses Defizit wird
in der vorliegenden Version (teilweise auch schon in ihrem Vorldufer) behoben: Die verschiedenen Ursachen
von Unsicherheiten werden in Abschnitt 4.1.8 vorgestellt und in verschiedenen weiteren Abschnitten, vor allem
in 4.7 und 4.9 verfahrensgemél behandelt. Zitat aus Seite 106: ,, Das Institut berticksichtigt sowohl univariate
und multivariate deterministische als auch probabilistische Sensitivititsanalysen und legt bei der Bearbeitung
die Empfehlungen der gemeinsamen Modeling Good Research Practices Task Force Working Group der ISPOR
und SMDM zugrunde . Auch die Auswirkung von Unsicherheiten auf die Konstruktion einer Effizienzgrenze
und Beurteilung der Zuldssigkeit einer Therapiewird beriicksichtigt.

F) Viertes Problem: Abhéngigkeit der Nutzenskala von einer Therapie

Dieses von mir fritheren Stellungnahmen vorgetragene Problem wird in der neuen Version des IQWiG-
Entwurfes nicht beriicksichtigt, ich gebe daher hier noch einmal den Text aus meiner er letzten Stellungnahme
(geringfligig verdndert) wieder.

Das IQWiG Konzept geht davon aus, dass sich der Nutzen einer Therapie auf einer ,allgemeingiiltigen
(kardinalen) Skala messen ldsst, die nur von dem betreffenden Indikationsgebiet, nicht aber von der eingesetzten
Therapie abhingt. Ist dieses Postulat wirklich realistisch? Héngt nicht in vielen Féllen die Nutzenbetrachtung
auch von der eingesetzten Therapie ab? Werden nicht in der gesamten modernen Medizin neue Therapien gerade
in Hinblick auf neue (auch ethisch begriindete) Heilungsziele entwickelt? Besonders betroffen von diesen Fragen
sind die Bereiche der Psychiatrie und Psychotherapie, wo immer schon die Therapieform mit dem Heilungsziel
und daher auch der Nutzenbewertung mehr oder weniger eng zusammenhing. Kann man z.B. einen Psychiater
dazu ,zwingen“, die OPD-Skala zu verwenden oder einen Psychoanalytiker, sich auf die BDI-Skala zu
verlassen? Meine Kritik zielt nicht auf schulenspezifische Befindlichkeiten, sondern entstammt Grundsétzen der
Entscheidungstheorie: Bei Abhéngigkeit der Nutzenskala von den Handlungsalternativen gerdt man vielmehr
grundsétzlich in ein entscheidungstheoretisches Dilemma.

G) Funftes Problem: Indikationsspezifische Bewertung von Nutzen und Kosten

Zu diesem Problem lautete meine Stellungnahme zu der letzten Version (in verkiirzter Form): Nach dem IQWiG
Konzept bezieht sich der Nutzen einer Therapie und die betreffende Skala stets auf eine bestimmte Krankheit
(Diagnose) innerhalb eines festgelegten Indikationsgebietes. Diese Spezifizierung ist problematisch: Wie kann
eine Therapie beurteilt werden, die bei verschiedenen Krankheiten (zwar mit unterschiedlichen Nutzen, aber
doch sehr gut) wirkt? Und umgekehrt: Wie wird eine Therapie beurteilt, die bei einer bestimmten Krankheit
einen sehr groflen (maximalen) Nutzen unter allen anderen Therapien hat, aber nur auf diese eine Diagnose
»zugeschnitten und anderenfalls untauglich ist?

Der indikationsspezifische Ansatz wird in der neuen Version im Wesentlichen beibehalten. Das hat sicherlich
auch seine guten Griinde: Verschiedene Interventionen sind innerhalb eines Indikationsgebietes viel einfacher
und klarer vergleichbar; aulerdem kann eine Therapie in einem Indikationsfeld gut, in einem anderen schlecht
abschneiden und deshalb auch diagnosespezifisch verordnet werden. Allerdings gibt es auch Passagen in der
neuen Version, die den streng indikationsspezifischen Ansatz auflockern. Beispielsweise heifit es in Abschnitt
4.1.9: ,Wenn ein Maf3 des Gesamtnutzens festgelegt wird, ist dieses als primdres Ergebnis anzusehen. Ist die
Bestimmung mehrerer Effizienzgrenzen fiir die Bewertung einer Intervention erforderlich, so bleibt es dem
Entscheidungstréiger unter Beachtung der Relevanz der patientenrelevanten Endpunkte vorbehalten, eine
Gewichtung vorzunehmen. Eine dhnliche Vorgehensweise kann auch bei Zulassung einer Intervention in
mehreren Indikationsgebieten erwogen werden. *

H) Sechstes Problem: Lebensqualitat und Salutogenese

In fritheren Stellungnahmen hatte ich die mangelnde Einbeziehung der durch eine Therapie gewonnenen
Lebensqualitdt kritisiert. Diese Kritik wird durch die neue IQWiG-Version entkréftet: In Abschnitt 4.3 werden
verschiedenen Mafle behandelt, durch die die gewonnene Lebensqualitit als Nutzenbewertung einer Therapie
einbezogen wird; siehe dazu oben unter Punkt D). Die von mir schon frither vorgebrachte Anregung, auch
Konzepte der Salutogenese (,,was macht einen Menschen fahig, gesund zu bleiben?*) mit einzubeziehen, wurde
nicht aufgegriffen.
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D EG U M Deutsche Gesellschaft fiir
Ultraschall in der Medizin e.V.
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin

zum Entwurf 4.2 vom 18.06.2014
des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen IQWiG

Die Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin begriif3t die ausfihrliche
Beschreibung der Datenerfassung und Auswertung der IQWiG, die in den
»allgemeinen Methoden* festgehalten sind.

Auch die Uberarbeiteten bzw. neu verfassten Kapitel Kosten-Nutzen-Bewertung,
Potenzialbewertung, evidenzbasierte Gesundheitsinformation flir Blrgerinnen und
Burger und Informationsbeschaffung werden grundsatzlich begrift.

Folgende Aspekte sollten zusatzlich Berlcksichtigung finden:

Kapitel 2.1.4 Kosten-Nutzen-Bewertung, Seite 24

Einholung der medizinische Expertise

Bei der Einholung der medizinischen Expertise sollten in jedem Fall immer auch
die medizinischen Fachgesellschaften, in deren Fachbereich die Kosten-Nutzen-
Bewertung fallt, mit einer Stellungnahme beauftragt werden. Dabei sollte die
Fachgesellschaft einen Sachverstandigen aus den eigenen Reihen benennen
kdénnen, der als Ansprechpartner fir das IQWiG-Institut zur Verfigung steht.

Anstelle, dass die externen Sachverstandigen fir spezielle Fragestellungen
optional herangezogen werden kdénnen, sollte eine Stellungnahme der externen
Sachverstandigen und der Fachgesellschaften verpflichtend sein.

Kapitel 2.1.4 Kosten-Nutzen-Bewertung, Seite 24

Gelegenheit zur Stellungnahme

Fir eine Frist von drei Wochen wird der Offentlichkeit Gelegenheit zur
Stellungnahme (Anhoérung) gegeben. Hier sollte ein langeres Zeitfenster
eingerdumt werden, um den medizinischen Fachgesellschaften auch in
Urlaubszeiten die Benennung eines geeigneten Sachverstandigen zu
ermoglichen.

Kapitel 2.1.5 Potenzialbewertung, Seite 25

Einholung der medizinischen Expertise

Als medizinische Expertise sollten die medizinischen Fachgesellschaften, deren
Fachbereich durch die Potenzialbewertung tangiert wird, nicht nur optional
sondern verpflichtend miteingebunden werden.

Deutsche Gesellschaft Geschaftsstelle Verfasser:
fiir Ultraschall in der Pressehaus / 2209 Prof. Dr. Karl Oliver Kagan
Medizin Schiffbauerdamm 40
www.degum.de 10117 Berlin
Telefon: +49 30 2060 8888-0 Seite 1 von 2
Telefax: +49 30 2060 8888-9
E-Mail: geschaeftsstelle@degum.de
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D EG U M Deutsche Gesellschaft fiir
Ultraschall in der Medizin e.V.

2.2.1 Auswahl externer Sachverstandiger, Seite 33

Als externe Sachverstandige sollten immer auch die medizinischen
Fachgesellschaften genannt werden, die aus ihren Reihen einen
Sachverstandigen benennen, der als Ansprechpartner fir das IQWiG-Institut zur
Verfligung steht.

Die Liste der externen Sachverstandigen sollte offen online abrufbar sein.

3.8 Potenzialbewertung, Seite74

Antragsberechtigt sollten - neben dem Hersteller eines Medizinprodukts und
einem Unternehmen mit wirtschaftlichen Interesse - auch Gruppen ohne
wirtschaftliches Interesse, z.B. medizinische Fachgesellschaften sein.

Mit freundlichen Griif3en

(il

Prof. Dr. Karl Oliver Kagan
far die
Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin

Deutsche Gesellschaft Geschaftsstelle Verfasser: [ ]
fiir Ultraschall in der Pressehaus / 2209 Prof. Dr. Karl Oliver Kagan I
Medizin Schiffbauerdamm 40 —
www.degum.de 10117 Berlin
Telefon: +49 30 2060 8888-0 Seite 2 von 2

Telefax: +49 30 2060 8888-9
E-Mail: geschaeftsstelle@degum.de
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DEUTSCHE *
KRANKENHAUS
GESELLSCHAFT

Bundesverband der Krankenhaustrager
in der Bundesrepublik Deutschland

|n3titut fur Quahtat Und Dezernat Medizin / Dezernat Personalwesen
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Herr Prof. Dr. med. Jurgen Windeler
-Stellungnahme zu den ,Allgemeinen
Methoden Version 4.2°-

Im Mediapark 8 (Kéln Turm)

50670 Kéln

Datum 20072014 [

Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft zum Entwurf des IQWIG
»Allgemeine Methoden Version 4.2“ vom 18.06.2014

Sehr geehrter Herr Prof. Windeler,
sehr geehrte Damen und Herren,

vielen Dank fur die Zusendung des Entwurfs zu lhren ,Allgemeinen Methoden Version
4.2.", zu dem wir wie folgt Stellung nehmen:

Zunachst méchten wir darauf hinweisen, dass wir die Kritikpunkte unserer ausflhrlichen
Stellungnahmen aus den Vorjahren zu all denjenigen Punkten aufrechterhalten, die
bisher unberiicksichtigt blieben. Um Redundanzen zu vermeiden, werden sie in dieser
Stellungnahme nicht nochmals aufgefiihrt. Es handelt sich hier teilweise um Aspekte,
auf die wir bereits seit mehreren Jahren aufmerksam machen. Beispielsweise wiirden
wir weiterhin eine obligatorische miindliche Anhérung zu den Stellungnahmen
begriken, da hierbei Unklarheiten und Ruckfragen zu den Stellungnahmen besser als
auf dem Schriftwege geklart werden kénnten. Die mindlichen Anhérungen méchten wir
als konstruktiven Dialog verstehen.

Zu Kapitel 2.1.5 Potenzialbewertung

Die Darstellung der einzelnen Arbeitsschritte im Rahmen der Potenzialbewertung wird
von uns ausdriicklich begrtiRt. Dennoch bleiben aus unserer Sicht noch einige wichtige
Aspekte unklar. Bei der Darstellung der als optional bezeichneten eigenen Recherche
zur Unterstiitzung der Bewertung in Kapitel 2.1.5 bleibt offen, in welchem Kontext diese
Recherche konkret durchgefihrt wird. Unklar bleiben aus unserer Sicht hier
insbesondere Umfang und Inhalt, aber auch der Anlass, wann eine derartige Recherche
als angezeigt erachtet wird. Unabhéangig von der fehlenden Konkretisierung ist aus
unserer Sicht eine Recherche des medizinischen Hintergrundes nicht nur optional
durchzuflihren, sondern bei jeder Potenzialbewertung zu fordern, um den Grundsatz
der Gleichbehandlung zu gewahrleisten. Eine Umfeldrecherche, die die Einordnung der
zu bewertenden Untersuchungs- oder Behandlungsmethode in einem Gesamtver-
sorgungskontext ermdglicht, ist aus unserer Sicht fir eine differenzierte Einschatzung

E o
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des Potenzials unumganglich. Eine derartige Recherche sollte die Grundlage der
Bewertung aller vom G-BA an das IQWIiG ubermittelten Antrdge sein und nicht nur
optional in Einzelfallen durchgefiihrt werden.

Zu Kapitel 3.8 Potenzialbewertung

1.) ,Potenzialbewertungen zielen im Gegensatz zu Nutzenbewertungen darauf ab zu
prifen, ob neue Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden méglicherweise einen
Nutzen aufweisen. Potenzial bedeutet hierbei, dass erstens die bisher vorliegenden
Erkenntnisse einen méglichen Nutzen erkennen lassen..."

Die Beschreibung der Potenzialbewertung wird entgegen den gesetzlichen Vorgaben in
diesem Abschnitt aus unserer Sicht sprachlich nicht deutlich genug von der
Nutzenbewertung abgegrenzt. Im Rahmen der Potenzialbewertung wird ausschlieRlich
untersucht, ob ein mégliches Potenzial einer Untersuchungs- und Behandlungsmethode
vorliegt und keine Nutzenbewertung durchgefiihrt. Diese erfolgt im Rahmen einer
Erprobung erst im Anschluss an die Durchfihrung einer Erprobungsstudie. Die
Definition des Potenzials wird von Ihnen vielmehr im nachfolgenden Satz klar formuliert.
Unserer Meinung nach bildet die folgende Formulierung die Abgrenzung der
Potenzialbewertung von der Nutzenbewertung deutlicher ab:

,Potenzialbewertungen zielen im Gegensatz zu Nutzenbewertungen darauf ab zu
prufen, ob neue Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden ein Potenzial aufweisen.
Potenzial bedeutet hierbei, dass erstens die bisher vorliegenden Erkenntnisse Hinweise
auf einen méglichen Nutzen erkennen lassen..."

2.) ,/m Rahmen der Potenzialbewertung werden vom Institut die Plausibilitit der
Angaben des Antragstellers gepriift. Diese Priifung bezieht sich insbesondere auf die
Sinnhaftigkeit der im Antrag dargestellten medizinischen Fragestellung(en), die Glite
der vom Antragsteller durchgefiihrten Literatursuchen (siehe Abschnitt 7.2), die
Einschétzung der Ergebnissicherheit der relevanten Studien und die Korrektheit der im
Antrag dargestellten Ergebnisse. Die Bewerfung miindet in einer Aussage zum
Potenzial der beantragten Untersuchungs- oder Behandlungsmethode*

In Kapitel 3.8 werden die einzelnen Arbeitsschritte im Rahmen der Potenzialbewertung
und insbesondere methodische Aspekte zur Bewertung der Ergebnissicherheit nicht
randomisierter Studien naher konkretisiert. Aus unserer Sicht bleibt jedoch unklar,
welche Malfistabe letztendlich in der Zusammenschau der vom Antragssteller
eingereichten Unterlagen angelegt werden und so zu dem Ergebnis eines positiven
bzw. negativen Potenzials fiihren.

Zu Kapitel 4.1.9
Interpretation der Ergebnisse zur Kosten-Nutzen-Bewertung

Das IQWIiG hat zur Bestimmung eines angemessenen Preises flir Innovationen die
Methode der Effizienzgrenze entwickelt. Mit der Methode der Effizienzgrenze wird
ermittelt, welche =zuséatzlichen Kosten ein festgestellier (Zusatz-) Nutzen eines
Arzneimittels bzw. einer Gesundheitstechnologie verursachen darf. Daraus leitet das
IQWIG im Verfahren nach § 35b SGB V eine Empfehlung an den G-BA zur Hohe des
Erstattungsbetrages des Arzneimittels ab. Im Kern basiert die Methodik der
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Effizienzgrenze darauf, dass die Kosten-Nutzen-Verhdlinisse schon im Markt
befindlicher Arzneimittel ermittelt werden und durch eine Extrapolation der bisher zu
verzeichnenden Nutzenzuwéchse bzw. Effizienzsteigerungen ein Preis fur das zu
bewertende neue Arzneimittel mathematisch abgeleitet wird.

Aus Sicht der DKG kann die Methodik einen wichtigen Beitrag zur Festlegung
angemessener Erstattungsbetrage flr Arzneimittel im Verfahren nach § 35b SGB V
leisten. Eine zentrale Schwachstelle der Methodik der Effizienzgrenze ist aus unserer
Sicht aber, dass die Effizienzgrenze regelhaft auf die bestehende Marktkonstellation der
im jeweiligen Anwendungsgebiet verfligbaren Arzneimittel aufsetzt.

Dies fiihrt dazu, dass die Anwendung der Effizienzgrenze in idealtypischen
Marktkonstellation zwar grundsétzlich zu sachgerechten Ergebnissen fihren kann
(siehe u.s. Abbildung 1).

Nutzen

NHB: Net Health Benefit
NMB: Net Monetary Benefit

Nettokosten / Patient

Abbildung 1 (aus: G-BA, ,Dossier zur Kosten-Nutzen-Bewertung gemal § 35b SGB V*,
Modul K 4, S. 81)
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Bei der Anwendung der Effizienzgrenze in Marktkonstellationen, die nicht dem
idealtypischen Bild entsprechen, filhrt die Methodik der Effizienzgrenze allerdings
zwangslaufig zu véllig anders gelagerten Ergebnissen (siehe u.s. Abbildung 2).

L ; o Duloxetin
90 ; Venlafaxin |
80 ; ¢ Mirtazapin
70 | ;', + Bupropion
g A SSRI (Maximum)
= 860 - i
* A SSRI (Minimum)
]
= m TZA
o 40 — - )
i ._-ct ¢ Agomelatin
! % | : ® Trazodon
20 | - Placebo
10 + —— - — ~ ——— Effizienzgrenze
0 | S : - - - --- Extrapolation
. . > Effizienzgrenze |
0 100 200 300 400 500 o |
\
Kosten (Euro)

Abbildung 17: Effizienzgrenze fiir den Endpunkt Ansprechen, studienbelegter Zeithorizont.
GKV-Versichertenperspektive

Abbildung 2 (Die Abbildung wurde exemplarisch aus Abschlussbericht des IQWiIG vom
03.09.2013, ,Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlaflaxin, Duloxetin, Bupropion und
Mirtazapin im Vergleich zu weiteren verordnungsfahigen medikamentédsen
Behandlungen®, S. 207 entnommen.)

Dies liegt daran, dass mit der Methodik der Effizienzgrenze, technisch ausgedriickt, die
Steigung des letzten Abschnitts der Effizienzgrenze extrapoliert wird um daraus den
Preis fir das zu bewertende Arzneimittel abzuleiten. Die Steigung der Effizienzgrenze
wird aber durch die jeweilige Marktkonstellation der verfigbaren Praparate bestimmt
und kann deswegen (iber verschiedene Anwendungsgebiete, aber auch im Zeitverlauf,
vollig unterschiedlich sein. Die Extrapolation der Effizienzgrenze aus Abbildung 1 fihrt
zu vollig anders gelagerten Ergebnissen, als die Extrapolation der Effizienzgrenze aus
Abbildung 2 (siehe jeweils gestrichelte Linie). Das bedeutet im Ergebnis, dass bei
einem Verlauf der Effizienzgrenze wie in Abbildung 2 ein Zusatznutzen eines
Arzneimittels deutlich weniger kosten darf, wie ein vergleichbarer Zusatznutzen, bei
einem Verlauf der Effizienzgrenze aus Abbildung 1.

Da die Methodik der Effizienzgrenze in erster Linie von der jeweiligen Marktkon-
stellation abhéangig ist, filhrt sie in vielen Fallen zu inkongruenten Ergebnissen und
damit zu unsachgerechten Arzneimittelpreisen. Dies wurde auch durch die bisher
vorliegende Kosten-Nutzen-Bewertung zu Antidepressiva deutlich. Das 1QWiG hatte

-A 100 -



5

nach diesem Vorgehen fur die zu bewertenden Praparate mit belegtem Nutzen
erhebliche Preissenkungen von his zu 98,5 Prozent abgeleitet. Beispielsweise liege der
angemessene Preis fur den Wirkstoff Bupropion bei 1,48 € (Herstellerpreis 104,88 €)
und fur Duloxetin bei 9,30 € (Herstellerpreis 241,18 €). Die Anwendung der
Effizienzgrenze zeigte in diesem ersten Probelauf, dass diese Methode in bestimmten
idealtypischen Marktkonstellationen unterstlitzend sinnvoll sein kann, dass aber eine
ausschlieBliche Ableitung von Preisen durch Extrapolation historischer Nutzenzu-
wéachse zu realitatsfernen Ergebnissen fuhrt.

Aus Sicht der Deutschen Krankenhausgesellschaft sind Kosten-Nutzen-Bewertungen
von Arzneimitteln perspektivisch sinnvoll, diese missen aber nach realistischen
Malstaben erfolgen. Im Ergebnis ist aus unserer Sicht die Anwendung der Methodik
der Effizienzgrenze nur eingeschrankt, in idealtypischen Marktkonstellationen, méglich.
Da idealtypische Marktkonstellationen allerdings nicht die Regel, sondern die
Ausnahme sind, ist zu beflirchten, dass die Anwendung der Methodik der Effizienz-
grenze nur sehr eingeschrankt méglich ist oder in vielen Fallen zu unsachgerechten
Ergebnissen flihrt. Insgesamt ist aus Sicht der DKG deshalb eine grundlegende
Weiterentwicklung der Methodik der Effizienzgrenze erforderlich.

Zu Kapitel 7.2 Uberpriifung der Informationsbeschaffung

In Kapitel 7.2 legen Sie dar, wie Sie die Informationsbeschaffung in Dossiers bzw.
Antrdgen zur Erprobung uberprifen und verweisen auf das in Abschnitt 7.1.1
beschriebene Vorgehen zur Qualitatssicherung. Kapitel 7.1.1 bezieht sich jedoch auf
die Informationsbeschaffung des IQWiG im Rahmen von Nutzenbewertungen. Unklar
bleibt aus unserer Sicht daher, wie die formale Uberpriifung der Literaturrecherche im
Rahmen der Erprobung konkret erfolgt, da die Besonderheit der Potenzialbewertung
u.a. in der kurzen, maximal sechswochigen Bearbeitungsdauer, die dem 1QWIG zur
Verflgung steht, besteht. Vor dem Hintergrund, dass die Bewertung des Potenzials
insbesondere auf Grundlage der vom Antragsteller eingereichten Unterlagen erfolgt,
spielt die Beurteilung der Validitat des Antrags eine entscheidende Rolle. Eine zentrale
Funktion kommt dabei der Information zu, ob der flir die jeweilige Fragstellung relevante
Studienpool durch die Antragsunterlagen vollstdndig erfasst wird oder aber eine
selektive Berichterstattung durch den Antragsteller erfolgt. Eine konkrete Beschreibung
der einzelnen Schritte, wie die Uberpriifung der Informationsbeschaffung bei der
Potenzialbewertung erfolgt, wiirde aus unserer Sicht dazu beitragen, den Unsicher-
heitsfaktor der Validitat von Erprobungsantragen besser einschatzen zu kénnen.

Diese Stellungnahme ist als institutionelle MeinungsduRerung aufzufassen, an der
verschiedene Mitarbeiter der DKG beteiligt waren. Im Falle einer Anhérung gehen wir
davon aus, dementsprechend Vertreter der DKG zu entsenden.

Mit freundlichen Grufen
Der Hauptgeschaftsfiihrer

In Vertretung
/%@éé/ '

Dr. Nicole Schlottmann
Geschéftsfuhrerin Dez. Medizin

-A 101 -



Anhang A

Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allg. Methoden 4.2

A.1.18 — Deutscher Psoriasis Bund e. V. (DPB)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 102 -



Jorstand:
st von Zitzewitz (Vorsitzender)
tirid Hillmann (stellv. Vorsitzender)

Deutscher Psoriasis Bund e.V. (DPB)

Selbsthilfe bei Schuppenflechte seit 1973
Seewartenstralle 10 - 20459 Hamburg Marius Grosser
Telefon 040/22 33 99 0 - Telefax 040/22 33 99 22
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DPB . Seewartensiraile 10 - 20459 Hamburg

Herrn

Prof. Dr. Jurgen Windeler

Institut fir Qualitat und Wirtachaftlichkeit im Gesundheitswersen
Im Mediapark 8

50670 Koln

Hamburg, 30. Juli 2014

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,

es ist sehr schade, dass der DPB erst tiber Dritte und sehr kurzfristig erféhrt, dass das Methoden-
papier des |IQWiGs verandert werden soll und Stellungnahmen wohl nur bis Ende des Monats ,an-
genommen® werden. Eine sachgerechte Auseinandersetzung innerhalb des DPBs ist damit leider

nicht maglich.

Einem Institut, das sich nur der Evidenz verschworen hat, sollte belegen und zwar mit evidenten
Studien, warum patientenrelevante Endpunkte, zu denen auch Patientenzufriedenheit zu zahlen
sind, aus dem Methodenpapier eliminiert werden sollen (S. 39). Der Streichung ist keine Begriin-
dung zu entnehmen. Gleiches gilt fiir den gestrichenen Hinweis auf § 35b SGB V auf der gleichen
Seite, der einen Inhaltlichen Bezug beziiglich einer Betrachtung von ,Nutzen® herstellt.

Wenn das 1IQWIG sein Methodenpapier verandert, was durch neue, evidente Erkenntnisse sicher-
lich von Fall zu Fall notwendig sei kann, sollte das IQWiG mit der geforderten wissenschaftlichen
Evidenz belegen, warum Anderungen vorgenommen werden missen. Diese Darlegung der medi-
zin-wissenschaftliche Notwendigkeit bedarf einer Basis. Ansonsten wirken Verédnderungen als
Willkdir, auf der ,Wissenschaftlichkeit" aufgebaut wird.

Zwischen den Systembetrachtungen des IQWiGs und der Lebensrealitdt der gesetzlich Versicher-
ten, die auch das IQWIiG mit Beitrégen aus Arbeitseinkommen voll finanzieren, klafft eine Liicke.
Aus Patientensicht hat das Versorgungssystem dafiir Sorge zu tragen, dass Kranke und Behinder-
te trotz ihrer kérperlichen Beschrankungen in ihrer individuellen Lebenswelt grétmdégliche Le-
benszufriedenheit als wesentliches Element der persénlichen Lebensqualitat wieder erreichen oder
bestméglich erhalten kdnnen. Es ist nicht zu erkennen, wie das IQWIG die Licke zur realen Le-
benssituation individuelle Lebenswelten von kranken Menschen ,wissenschaftlich-methodisch”
schlieen will. Unbegriindete Streichungen im angewandten Methodenpapier leisten dies wohl
nicht.

Die IQWiG-Methoden-Uberlegungen beschranken sich auf das weltweite Auffinden und Bewerten
von Studien. Das heifl3t, dass Ergebnis bleibt dem Zufall der Existenz von Studien tiberlassen. Es
kann absolut nicht der Schluss gezogen werden: Keine Studie = keine Evidenz.

Es gibt kaum Studien zur Lebensqualitat bei Krankheit, wo die eingesetzten Instrumente maligeb-
lich gemeinsam mit Patienten entwickelt wurden. Der dermatologische Lebensqualitatsfragebogen

Mitgliedschahen

p 1
" . T T R
3 | f‘\ 7 . % Gedruckt auf
| w::{r M | \ |/ 4] | L‘J'DI l.:an-,\-:: tschutzpapier

-A 103 -



(DLQYI), der einen Weg zur Therapie mit Systemtherapeutika bei Psoriasis und Psoriasis-Arthritis in
der GKV eréffnet, wurde vom Briten Finlay formuliert. Welche Lebenssituation von Kranken war
damals die Blaupause fiir seinen Fragebogen? Haben sich die Verhaltnisse selbst in GroRbritanni-
en nicht zwischenzeitlich gedndert? ,Patientinnen und Patienten sind gewissermalen die ,Endver-
braucher” von medizinischen MaRnahmen. Deshalb werden sie international in die Bewertungen
von Nutzen und Kosten einbezogen. Allerdings geschieht dies bislang nicht systematisch, transpa-
rent und nachvollziehbar. Zudem werden dabei in der Regel rein qualitative Verfahren eingesetzt”
(Quelle IQWIG). Wie wurden die Bedingungen der individuellen Lebenswelten von Menschen mit
Psoriasis in die Formulierung und Bewertung des Fragebogeninstruments einbezogen?

Es scheint, dass grundsatzlich wieder einmal Patienten im Mittelpunkt stehen, allerdings nur als
Medium einer methodischen Wissenschaft die Systeminteressen bedient.

Was nicht auf Dauer zufrieden macht, nitzt selbst bei bester Evidenz nichts, da es nicht wirkt
(Nocebo-Effekt).

Mit freundlichem GruB3
DEUTSCHER PSORIASIS BUND e. V.
/

Héné—Detiev Ku
Geschéftsfiihrer

~A 104 -



Anhang A

Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allg. Methoden 4.2

A.1.19 — Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung e. V. (DNVF)
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Deutsches Netzwerk
Versorgungsforschung e.V.

Stellungnahme zum IQWIG Methodenpapier 4.2
des Deutschen Netzwerks Versorgungsforschung e.V.

vom 29.7.2014

Zur Stellungnahme liegt die Version 4.2 des Methodenpapiers des IQWIG vor. Nur die
bearbeiteten Stellen sind Gegenstand der Kommentierung.

Als wesentliche Neuerung sind Abschnitte zur neu eingefiihrten Potenzialbewertung anzu-
sehen (Kapitel 2.1.5, 3.8 neu). Das geschilderte Vorgehen scheint prinzipiell angemessen;
das betrifft insbesondere auch die niedrigeren Anspriiche an die Evidenzlage einschliellich
der Verwendung von Surrogatendpunkten, sowie der Berlicksichtigung der Effektstarke beim
Anspruch an die Validitat. Es sei erwahnt, dass die Potenzialbewertung komplett in
Verantwortung des IQWIG erfolgt, Hinzuziehung externer Experten ist optional méglich,
Stellungnahmeverfahren und abschlieRende Verdéffentlichung entfallen. Es ist zu diskutieren,
ob sich das IQWIG durch diese potentiell rein interne Bearbeitung angreifbar macht.
Andererseits ist dies ein pragmatisches Herangehen, das angesichts der Vorlaufigkeit der
Einschatzungen und im Hinblick auf eine zligige Bearbeitung sinnvoll ist.

Im Kapitel zur Kostennutzenbewertung (Kapitel 4) scheint der Absatz 4.1.6. verzichtbar. Wie
realistisch die intangiblen Kosten zu bewerten sind, ist fraglich (S. 94, D). Es sollte darauf
hingewiesen werden, dass GKV-Daten, insbesondere wenn nur Daten einer einzelnen, mog-
licherweise auch nur regionalen GKV einbezogen werden, nicht reprasentativ fir die
Gesamtbevélkerung sind und der Ausschluss von PKV-Versicherten in jedem Fall zu
bedenken ist (S. 97, S. 99). Auf die richtige Schreibweise von QALY sollte geachtet werden
(Abkurzungsverzeichnis!).

BegruRenswert ist die Aufnahme der ISOQOL Reportingstandards fiir patientenberichtete
Endpunkte in die Liste der wichtigen Stellungnahmen (S. 175).

Sehr problematisch sieht das DNVF allerdings die Streichung des Zielkriteriums der
Patientenzufriedenheit bei der Definition des patientenrelevanten Nutzens bzw. Schadens
(z.B. S. 39, Kapitel 3.1.1). Zwar stimmen wir zu, dass es teilweise berechtigte Kritik an der
Nutzung von Patientenzufriedenheit als Qualitatsindikator und damit auch als MaR fur die
Bewertung von MaRnahmen gibt: Deckeneffekte, hohe Subjektivitat, erhebliche Abhangigkeit
von nicht qualitatsrelevanten Faktoren. Einige Kritikpunkte lassen sich aber durch die
Erfassung von Patientenerfahrungen anstatt der generellen Zufriedenheit umgehen.
Patientenerfahrung bezieht sich dabei auf bewertungsfreie Berichte von Patienten zu
Ereignissen, z.B. Information, Versorgungsorganisation etc. Folgende Punkte sprechen
dringlich fur die Beibehaltung bzw. Starkung von Patientenzufriedenheit und — erfahrung bei
der Bewertung medizinischer Interventionen:

1. Die Erfassung von Patientenerfahrung ermdglicht die Erhebung von Informationen, an
die man durch andere Informationsquellen nicht gelangt: Menschlichkeit der Versorgung
(Kommunikation, Privatsphare, Informationsbedurfnisse etc.) und spirbare Wirksamkeit
der Versorgung (Black et al. 2013, Manary et al. 2013). Diese Ereignisberichte sind
weniger von Bias, Subjektivitat und Erwartungen gepragt.
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2. Zwar handelt es sich bei Patientenerfahrung vorwiegend um Prozessindikatoren. Es gibt
jedoch viele Belege zu Zusammenhangen zwischen Patientenerfahrungen (auch Patien-
tenzufriedenheit) und Outcomes (Leitlinienadharenz, Mortalitat, Wiedereinweisungsraten,
Patientensicherheit, klinische Wirksamkeit etc.) (z. B. Doyle et al. 2013).
Patientenzufriedenheit erhoht die Therapieadharenz, von der eine hohe
Outcomerelevanz angenommen wird (z. B. Hirsh et al. 2005)

3. Als Anforderungen an die Messung von Patientenerfahrungen kénnte man Kriterien
aufstellen, die erflllt werden missten, z. B. Entwicklung des Instruments nach Best
Practice (inkl. Pretesting), gute psychometrische Eigenschaften, Validierung des
Instrumentes, Anderungssensitivitat, Kontrolle von Confoundern, Auswahl des richtigen
Zeitpunktes der Erhebung (Black et al. 2013, Manary et al. 2013).

4. Bei der Ubertragung von Ergebnisse aus RCTs in die Praxis ergeben sich oft Probleme,
weil der Kontext der Versorgung aufder Acht gelassen wurde (vgl. Pfaff et al. 2009). Die
Qualitat einer Behandlung ist in der Praxis eben auch abhangig von z. B. der
kommunikativen Kompetenz des Personals. Patientenerfahrungen und
Patientenzufriedenheit kdnnen den Kontext erfassen. Lebensqualitat allein nicht. Die
Ergebnisse kdnnen dazu genutzt werden, den Kontext umzugestalten, um das
gewunschte Ergebnis zu erzielen.

5. Es wird postuliert, dass Patientenzufriedenheit Kosten durch Beschwerden, Zweitmei-
nungen und Nachuntersuchungen vermeiden kann.

6. Patientenzufriedenheit zu erreichen ist ein eigener wertvoller Endpunkt der Behandlung,
wenn Ziel ist, eine hochwertige Versorgung zu erbringen, die die Bedarfe der Patienten
erflllt. Daher reicht Lebensqualitat allein als Patient Reported Outcomes bei klinischen
Studien nicht aus, denn sie erfasst nicht die Angemessenheit der Behandlung (Chow et
al. 2009).

Es sei auch darauf hingewiesen, dass Patientenbefragungen incl. Zufriedenheit Gegenstand
des aktuellen Koalitionsvertrages der Bundesregierung sind, die Versorgungszufriedenheit
zunehmend in Leitlinien thematisiert und auch durch den G-BA hoch priorisiert wird. Das
DNVF geht somit von einer zunehmenden Bedeutung dieses Konstruktes als
Qualitatsindikator in der Bewertung medizinischer Mallnahmen aus.

Abgesehen von dieser Streichung findet sich leider keine Uberarbeitung des Methoden-
papiers im Papier im Hinblick auf patient reported outcomes und Lebensqualitat, diese
Ausflihrungen sind weiterhin wenig substantiell. Allgemein sei noch darauf hingewiesen,
dass das DNVF aufgrund der hdheren Relevanz psychosozialer (vs. gesundheitlicher)
Faktoren auf die Lebensqualitatsscores die Verwendung des Suffixes ,gesundheitsbezogen”
nicht mehr empfiehlt.

Es gibt einige weitere Streichungen (Hintergrundinformationen mit Begriindung der
jeweiligen Streichungen waren hilfreich gewesen):

S. 33: Zu vergebende Auftrdge werden nicht mehr auf der Webseite des IQWIG
veroffentlicht. Das ist bedauerlich im Sinne einer geringeren Transparenz und Flexibilitat.

S. 35: Externe Sachverstandige kénnen nicht mehr Nichtnennung beantragen. Im Prinzip im
Sinne erhdhter Transparenz begrifienswert; inwieweit hiermit evtl. manch explizitere
Stellungnahmen entfallen werden, ist zu diskutieren.
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S. 174 — Die zuvor sehr formalistische Evidenzqualitatsbewertung nach Studientyp wurde
erfreulicherweise abgemildert, zumal ja das GRADE System bereits integriert ist.

Zusammenfassend spricht sich das DNVF mit Nachdruck fur die Beibehaltung bzw. Starkung
der Erhebung patientenrelevanter Endpunkte, und zwar einschlie3lich der Patientenzufrie-
denheit aus. Eine Uberarbeitung der Ausfiihrungen zum Thema patientenorientierte
Endpunkte steht weiterhin aus. Dariiber hinaus sind wenig relevante Anderungen
erkennbar, die aus Seiten des DNVF problematisch erscheinen.
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Ecker + Ecker GmbH, Stellungnahme zu den Allgemeinen Methoden — Entwurf 4.2 vom
18.06.2014

Vorgelegt von: Dr. Thomas Ecker am 05.08.2014

Einleitung

Ecker + Ecker GmbH unterstitzt pharmazeutische Unternehmen regelmafig im Verfahren der
frihen Nutzenbewertung. Aufbauend auf den damit verbundenen Erfahrungen mochten wir
heute zu dem vom IQWiG vorgelegten Allgemeinen Methoden — Entwurf 4.2 vom 18.06.2014
wie folgt Stellung nahmen.

Hintergrund

Die ,Allgemeinen Methoden“ haben die Aufgabe, die gesetzlichen und wissenschaftlichen
Grundlagen des IQWIiG zu erlautern (Allgemeine Methoden, S iii). Die Aufgaben des Instituts
werden hier ebenso dargelegt wie die wissenschaftlichen Werkzeuge, die fir die Bearbeitung
der Institutsprodukte verwendet werden.

Die Arbeit des IQWIG gliedert sich in Produkte. Im Rahmen der frihen Nutzenbewertung erstellt
das IQWiG im Auftrag des G-BA primar das Produkt der Dossierbewertung (Allgemeine Metho-
den, S. 20). Zwei Formen der Dossierbewertung sind zu unterscheiden (siehe Tabelle 1):

- umfassende Bewertung (Bewertungsaspekt 1 — 6)

- Bewertung von Anzahl der Patienten und Kosten der Therapie (Bewertungsaspekt 3 —
4), sog. Bewertung als Orphan drug.

Tabelle 1: Bewertungsaspekte unterschiedlicher Nutzenbewertungen durch das IQWiG

Bewertungsaspekt Beauftragung bei | Beauftragung bei | In Allgemeinen
umfassender einer Bewertung Methoden —
Bewertung als Orphan drug Entwurf 4.2
beschrieben
Zugelassene Anwendungsgebiete X nein
Medizinischer Nutzen X nein
Medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur .
. . . X ja
zweckmaligen Vergleichstherapie
Anzahl der Patienten in den fiir die Behandlung .
. . X X nein
infrage kommenden Patientengruppen
Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Kranken- .
. X X nein
versicherung
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwen- .
X nein
dung
Seite 1/8
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Problemstellung

Der spezifische Prozess der Dossierbewertung ist in Abschnitt 2.1.3 der Allgemeinen Methoden
beschrieben. Methodische Fragen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemafy § 35a SGB
V, also der frihen Nutzenbewertung, sind in Abschnitt 3.3 der Allgemeinen Methoden beschrie-
ben. Inhaltlich werden in diesem Abschnitt 3.3 im wesentlichen Fragen zur Operationalisierung
der Feststellung des Ausmales des Zusatznutzens beschrieben, also Bewertungsaspekt 3
(siehe Tabelle 1).

Aussagen zur Methodik der anderen in Tabelle 1 genannten Bewertungsaspekte fehlen in Ab-
schnitt 3.3. Sie finden sich auch nicht in einem anderen Abschnitt der Allgemeinen Methoden.

Trotz fehlender methodischer Vorgaben macht das IQWIG in seinem Produkt ,Dossierbewer-
tung“ Aussagen auch zu den anderen Bewertungsaspekten.

Dieses, bislang abstrakt geschilderte Problem soll im folgenden beispielhaft an den letzten drei
jeweils am 01.8.2014 veroffentlichten Dossierbewertungen des IQWiG illustriert werden:

Seite 2/8
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Beispiele zu Bewertungsaspekt 1 (Zugelassene Anwendungsgebiete)

Tabelle 2: Beispiele zu Bewertungsaspekt 1 (jeweils verotffentlicht am 01.08.2014)

ECKER

Dossierbewertung Angabe pharmazeutisches Angabe IQWiG Bewertung
Unternehmen IQWIiG
Insulin degludec ® Bei Diabetes mellitus Typ 1 muss | Behandlung des Diabetes melli- | keine
Tresiba® mit kurz/schnell wirken- | tus bei Erwachsenen.
dem Insulin kombiniert werden, M i de B it
um den mahlzeitenbezogenen dalsbvof |i%ep he ?‘g‘? bur;gsmo—
Insulinbedarf zu decken. ul bezient sich aut Liabetes
mellitus Typ 1.
Riociguat Adempas ist indiziert fur die Be- | keine keine
handlung erwachsener Patienten
der WHO Funktionsklassen (FK)
Il bis I mit
- inoperabler CTEPH,
- persistierender oder rezidivie-
render CTEPH nach chirurgi-
scher Behandlung,
zur Verbesserung der korperli-
chen Leistungsfahigkeit.
Dimethylfumarat Behandlung von erwachsenen | Dimethylfumarat wird zur Be- keine
Patienten mit schubformig remit- | handlung von erwachsenen Pati-
tierender Multipler Sklerose enten mit schubférmig remittie-
render Multipler Sklerose ange-
wendet
@ Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.3); IQWiG-Verfahren A14-13; Angaben beispielhaft aus Bewertungs-
modul |
® Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.3); IQWiG-Verfahren G14-02 (keine Aussage, da nicht Gegenstand der
Beauftragung des IQWiG)
¢ Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.3); IQWiG-Verfahren A14-14 (S. 39)

In zwei der hier dargestellten Beispiele zu Dossierbewertungen ftrifft das IQWIG zum Bewer-
tungsaspekt 1 (Zugelassene Anwendungsgebiete) inhaltliche Aussagen. Diese Aussagen wei-
chen von denen der jeweiligen Hersteller ab. Eine Bewertung nimmt das IQWiG jedoch nicht
vor. Die Ursache fur die unterschiedlichen Aussagen werden vom IQWiG nicht diskutiert. Me-
thodische Grundlagen des IQWiIG fur das Vorgehen des IQWiG werden nicht gegeben. Die hier
bestehenden Unterschiede wirden aber eine Feststellung und Bewertung erfordern. Der me-
thodische Mal3stab hierfir ist in den Allgemeinen Methoden jedoch nicht erlautert.
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Beispiele zu Bewertungsaspekt 2 (Medizinischer Nutzen)

Tabelle 3: Beispiele zu Bewertungsaspekt 2 (jeweils verdffentlicht am 01.08.2014)

ECKER

Dossierbewertung

Angabe pharmazeutisches
Unternehmen

Angabe IQWiG

Bewertung
IQWIG

Insulin degludec ?

Insulin degludec flihrte sowohl
als Monotherapie als auch in
Kombination mit anderen Antidi-
abetika (OAD und/oder kurz
wirkendes Insulin) zu einer Sen-
kung des HbA1c-Wertes.

keine

keine

Riociguat

Riociguat zeigte in CHEST-1
statistisch signifikante und kli-
nisch relevante Vorteile (Anga-
ben jeweils fir die ITT-
Gesamtpopulation)

keine

keine

Dimethylfumarat °

Die Ergebnisse zum medizini-
schen Nutzen (Tabelle 1-A) ba-
sieren auf der Meta-Analyse der
zwei DMF-Zulassungsstudien
109MS301 und 109MS302 flr
DMF vs. Placebo.

keine

keine

@ Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.5); IQWiG-Verfahren A14-13; Angaben beispielhaft aus Bewertungs-

modul |

® Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.5); IQWiG-Verfahren G14-02 (keine Aussage, da nicht Gegenstand der
Beauftragung des IQWiG)

° Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.5); IQWiG-Verfahren A14-14

In keinem hier dargestellten Beispiel zu Dossierbewertungen trifft das IQWIG zum Bewertungs-
aspekt 2 (Medizinischer Nutzen) inhaltliche Aussagen. Methodische Grundlagen fiir das Vorge-

hen des IQWiG werden in den Allgemeinen Methoden jedoch nicht gegeben.
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Beispiele zu Bewertungsaspekt 4 (Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen)

Tabelle 4: Beispiele zu Bewertungsaspekt 4 (jeweils veroffentlicht am 01.08.2014)

Dossierbewertung Angabe pharmazeuti- Angabe IQWiG Bewertung IQWiG
sches Unternehmen
Insulin degludec ® 161.737 keine “nicht nachvollziehbar”
Riociguat 3.094 924 — 5.458 ,mit Unsicherheit behaftet und
tendenziell unterschatzt*
Dimethylfumarat ° 87.771 - 107.275 keine plausibel*

® 1QWiG-Verfahren A14-13; Angaben beispielhaft aus Bewertungsmodul | (S. 1.20)
® IQWiG-Verfahren G14-02; Angaben beispielhaft aus Anwendungsgebiet A (S. 14)
° IQWiG-Verfahren A14-14 (S. 39)

In jeder der hier dargestellten Beispiele zu Dossierbewertungen gibt das IQWIG zum Bewer-
tungsaspekt 3 (Anzahl der Patienten in den fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen) eine Bewertung ab. Methodische Grundlagen des IQWiG, wieso Angaben des Her-
stellers ,nicht nachvollziehbar®, ,mit Unsicherheit behaftet* oder ,plausibel“ sein sollen, bleiben
aber unklar. Die hier zitierten Bewertungen erfordern einen methodischen Malstab, der in den
Allgemeinen Methoden jedoch nicht erlautert ist.
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Beispiele zu Bewertungsaspekt 5 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversi-
cherung)

Tabelle 5: Beispiele zu Bewertungsaspekt 5 — (jeweils veroéffentlicht am 01.08.2014)

Dossierbewertung Angabe pharmazeutisches Kostenangabe IQWiG Bewertung IQWiG
Unternehmen (zweckmaRige (zweckmaRige Vergleichs-
Vergleichstherapie) therapie)
Insulin degludec @ 1.410,07 € bis 1.493,26 € keine Letwas zu hoch bewertet”
Riociguat °
Dimethylfumarat ° 22.124,70 € keine Jeichte Uberschatzung*

® 1QWiG-Verfahren A14-13; Angaben beispielhaft aus Bewertungsmodul | (S. 1.21)
® |QWiG-Verfahren G14-02; keine Angaben zur zweckmafigen Vergleichstherapie, da Orphan Drug
¢ IQWiG-Verfahren A14-14 (S. 40)

In zwei der hier dargestellten Beispiele zu Dossierbewertungen gibt das IQWIG zum Bewer-
tungsaspekt 4 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung) eine Bewertung
ab. Methodische Grundlagen des IQWiG, wieso Angaben des Herstellers ,etwas zu hoch be-
wertet“ oder ,leichte Uberschatzung® sein sollen, bleiben aber unklar. Die hier zitierten Bewer-
tungen erfordern einen methodischen Mal3stab, der in den Allgemeinen Methoden jedoch nicht
erlautert ist.
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Beispiele zu Bewertungsaspekt 6 (Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwen-

dung)

Tabelle 6: Beispiele zu Bewertungsaspekt 6 (jeweils veroffentlicht am 01.08.2014)

Dossierbewertung Angabe pharmazeutisches Angabe IQWiG Bewertung IQWiG
Unternehmen
Insulin degludec ® Anforderungen, die Uber die | Beider Beschreibung zur Dosie- | Daruber hinaus

oben beschriebenen und in der
Fachinformation, Etikettierung,
Patienteninformation, dem Risk-
Management-Plan oder im An-
nex des EPAR (European Public
Assessment Report) beschrie-
ben sind, hinausgehen, beste-
hen nicht.

rung fehlt die Angabe der
Fachinformation aus Abschnitt
4.2, dass bei Diabetes mellitus
Typ 1 Insulin degludec mit kurz /
schnell wirkendem Insulin kom-
biniert werden muss, um den
mahlzeitenbezogenen Insulin-
bedarf zu decken. Die Hinweise
auf Inkompatibilitdten (Abschnitt
6.2 der Fachinformation) und
Aufbewahrung (Abschnitte 6.3
und 6.4 der Fachinformation)
fehlen.

sind keine Mangel
in der Darstellung
der qualitatsgesi-
cherten Anwendung
im Dossier festzu-
stellen.

Riociguat

Zusatzliche Mallnahmen zur
Risikominimierung sind  nicht
beabsichtigt.

keine

keine

Dimethylfumarat °

Gemal Fach- und Gebrauchsin-
formation muss die Behandlung
unter Aufsicht eines Arztes ein-
geleitet werden, der Erfahrung in
der Behandlung der Erkrankung
besitzt.

In Abschnitt 3.4.1 des Dossiers
zitiert der pU die relevanten
Abschnitte (4.2 bis 4.7) aus der
Fachinformation von Dimethyl-
fumarat [35].

Die Angaben sind
vollstandig.

@ Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.8); IQWiG-Verfahren A14-13; Angaben beispielhaft aus Bewertungs-

modul |

® Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.8); IQWiG-Verfahren G14-02 (keine Aussage, da nicht Gegenstand der
Beauftragung des IQWIiG)

° Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.8); IQWiG-Verfahren A14-14 (S. 39)

In zwei der hier dargestellten Beispiele zu Dossierbewertungen nimmt das IQWIG zum Bewer-
tungsaspekt 6 (qualitdtsgesicherte Anwendung) eine Bewertung vor. Methodische Grundlagen
fur das Vorgehen des IQWiG werden in den Allgemeinen Methoden jedoch nicht gegeben.
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Ergebnis

Der IQWiG nimmt in seiner Dossierbewertung zu bis zu sechs Bewertungsaspekten Stellung.
Methodische Grundlagen der Dossierbewertung werden aber nur fir den dritten Bewertungsas-
pekt (medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmafigen Vergleichstherapie) in den
Allgemeinen Methoden erlautert. Methodische Grundlagen fir die anderen flunf Bewertungsas-
pekte werden in den Allgemeinen Methoden in ihrem vorliegenden Entwurf nicht gegeben, ob-
wohl das IQWiG auch zu allen anderen Bewertungsaspekten Aussagen trifft und zumindest
teilweise auch Bewertungen vornimmt.

Konsequenz der nicht transparenten methodischen Grundlage ist es, dass
- wertende Aussagen des IQWiG nicht oder nur unvollstandig nachvollziehbar sind und

- eine methodische Konsistenz tUber unterschiedliche Dossierbewertungen nur schwer
gewahrleistet werden kann.

Die in den Allgemeinen Methoden dargestellten wissenschaftlichen Grundlagen des IQWIiG
bleiben somit unvollstandig.

Empfehlung

Vor dem Hintergrund der anhand dieser Stellungnahme beschriebenen Defizite ware es wiin-
schenswert, wenn das IQWiG insoweit seine Allgemeinen Methoden erganzt, damit die im
Rahmen der Dossierbewertung vorgenommenen Bewertungen in allen Bewertungsaspekten
nachvollziehbar werden.
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Stellungnahme von GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK)
zum Entwurf des IQWiG

»Allgemeinen Methoden Version 4.2“
vom 18.06.2014

GSK begriilt die kontinuierliche Weiterentwicklung der Allgemeinen Methoden des Instituts fir
Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Dies ermoglicht eine
Methodengrundlage, die auf aktuellen Entwicklungen im Bereich der evidenzbasierten Medizin sowie
der Gesundheitsokonomie beruht.

Die transparente Darstellung der Anderungen durch das IQWiG, insbesondere die nun erstmals
vorgenommene Markierung der geanderten bzw. geloschten Textteile, vereinfacht das
Nachvollziehen konkreter Anderungen im Methodenpapier. An einigen Stellen wird auch vom IQWiG
begriindet, warum entsprechende Anderungen vorgenommen wurden. Allerdings wurde dieses
Prinzip leider nicht durchgehend angewendet, wodurch sich zahlreiche Interpretationsspielrdume
ergeben.

Deshalb appelliert GSK im Rahmen des Transparenzgebotes an das IQWiG, eine Rationale fir alle
vorgenommenen inhaltlichen Anderungen darzulegen. Des Weiteren wire es wiinschenswert, eine
transparente Veroffentlichung einer solchen Aktualisierung der Allgemeinen Methoden
vorzunehmen, bspw. durch Anschreiben relevanter Patienten- und Industrieorganisationen und
anderen Stakeholdern, um ein ordnungsgemaBes und umfassendes Stellungnahmeverfahren zu
gewahrleisten.

Inhaltlich wéare es von Seiten GSKs wiinschenswert, neben der kontinuierlichen Anpassung der
Allgemeinen Methoden an aktuelle Anderungen auch den Aspekt der soziologisch-medizinischen und
politischen Relevanz, sowie die Auswirkungen auf Forschung & Entwicklung zu beachten und eine
Konzentration auf die wesentlichen Aspekte vorzunehmen. Basierend darauf ware insbesondere eine
Verschlankung der methodischen Anforderungen - und somit indirekt des Dossiers zur friihen
Nutzenbewertung gemaR § 35a SGB V - zu begriRen, bspw. durch das Wegstreichen zahlreicher
Subgruppenanalysen, die nur selten entscheidungsrelevant sind.

Im Detail méchte GSK zu folgenden Punkten Stellung nehmen:
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1. Stellungnahme zu den Anderungen zum Thema Patientenzufriedenheit in den
Abschnitten 3.1.1 und 3.2.4

In Abschnitt 3.1.1 des Entwurfs der Allgemeinen Methoden Version 4.2 (‘Institut fur Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2014) definiert das IQWiG den patientenrelevanten
medizinischen Nutzen bzw. Schaden einer medizinischen Intervention. In Abschnitt 3.2.4 fihrt das
IQWiG weitere regelhaft in die Nutzenbewertung einzubeziehende, patientenberichtete
Studienendpunkte (Patient Reported Outcomes, PRO) auf. Im Entwurf der Allgemeinen Methoden
wurden in beiden Abschnitten die Patienten- und Behandlungszufriedenheit als ergdnzende
ZielgroBen zu Mortalitdt, Morbiditdat und gesundheitsbezogener Lebensqualitdt gestrichen, ohne
dazu eine Rationale zu liefern. Das IQWiG schlieRt somit kiinftig gleich zwei PRO aus seiner
Betrachtung aus, d.h. solche Studienendpunkte, bei denen der Patient selbst zu Wort kommt und
eine Bewertung entsprechend seiner Bedirfnisse und der fir ihn maRgeblichen Faktoren der
Behandlung und des Therapieerfolgs abgeben kann.

Entgegen dieser Entscheidung legt das IQWiG in Abschnitt 1.2.1 die allgemeine Anerkennung der
Wichtigkeit von PRO dar: ,Im Idealfall basieren Entscheidungen auRer auf der Evidenz auch auf dem
klinischen Zustand und den Umstidnden, in denen sich eine Person befindet, und auf lhren
Praferenzen und Handlungen” (‘Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG) 2014). Des Weiteren spielen die Bediirfnisse der Patientinnen und Patienten im Rahmen der
praktischen Anwendung der evidenzbasierten Medizin ebenfalls eine wichtige Rolle.

In der Tat stellt die Patienten- und Behandlungszufriedenheit ein recht junges Forschungsfeld dar.
Die Beantwortung der Frage ,Was macht eine gute Behandlung aus?“ ist durchaus komplex. Jedoch
handelt es sich dabei um eine der zentralsten Fragen im Rahmen der Entscheidung fiir oder gegen
eine Behandlung. Die Patientenzufriedenheit gilt hierbei als wichtiger Indikator fir die Messung der
medizinischen Versorgungsqualitat aus Sicht der Patienten (*Donabedian 1980). Weiterhin liefert sie
wichtige, komplementare Informationen zur Vervollstandigung der Qualitdtsmessung.

Um ein moglichst vollstandiges Bild von Nutzen und Schaden einer medizinischen Intervention zu
erhalten, sollten in die Bewertung neben objektiven Indikatoren auch subjektive ZielgroRen, wie
Lebensqualitdt und Patientenzufriedenheit, einbezogen werden.

Subjektive ZielgroRen wie die Patienten- bzw. Behandlungszufriedenheit sind mittlerweile gut
messbare, international anerkannte Instrumente und finden immer haufiger Anwendung in
klinischen Studien und auch im Rahmen des Authorisierungsprozesses der EMA (European Medicines
Agency) (*Szende et al. 2005). Insbesondere finden der Diabetes Treatment Satisfaction
Questionnaire (‘Clare Bradley 1993), der Asthma Treatment Satisfaction Measure (*Martin et al.
2009) und der Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (°Atkinson et al. 2004) haufig
Anwendung.

Abweichend davon plant das IQWiG nun Daten zur Behandlungs- und Patientenzufriedenheit, die von
pharmazeutischen Unternehmern vorgelegt werden, kinftig nicht mehr zu bewerten. Dieses
Vorgehen bedeutet aus Sicht von GSK einen erheblichen Ausschluss patientenrelevanter Evidenz und
steht im Widerspruch zum offiziellen Bestreben des IQWiG, Ergebnisse der aktuellen
wissenschaftlichen Forschung in ihre Therapieempfehlungen mit einzubeziehen. Dieses Vorgehen
widerspricht dem Grundsatz der evidenzbasierten Medizin, die bestverfiigbare Evidenz zu
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bericksichtigen. Ein Streichen der Patienten- bzw. Behandlungszufriedenheit flihrt weiterhin dazu,
dass der Versorgungskontext und die Alltagsndhe aus Sicht des Patienten immer mehr in den
Hintergrund ricken. Die Patientenperspektive wird somit durch die Perspektive der Nutzenbewerter
ersetzt ("Haussler et al. 2014). Da die Patientenperspektive im deutschen Gesundheitswesen jedoch
an Bedeutung gewinnt und zunehmend eine patientenorientierte Gesundheitsversorgung gefordert
wird, erscheint die Uberarbeitung der Allgemeinen Methoden des IQWiG aus Sicht von GSK somit
nicht nachvollziehbar. Weder zur Streichung der Patienten-, noch der Behandlungszufriedenheit
findet sich eine Begriindung seitens des IQWiG, die diese Entscheidung transparent und
nachvollziehbar machen.
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2. Stellungnahme zu der Erganzung zum Umgang mit unaufgefordert iibermittelten
Daten in Kapitel 7 (vorher Kapitel 6)

Das IQWiG plant, unaufgefordert ibermittelte Daten in Zukunft inhaltlich nicht zu beriicksichtigen
und begriindet dies mit dem Risiko eines Selektions-Bias.

GSK stimmt dem IQWiG dahingehend zu, dass es zu einem Selektions-Bias kommen kdnnte.
Allerdings ist GSK der Auffassung, dass eine pauschale Nichtbericksichtigung von vorhandener
Evidenz mit dem Grundprinzip der evidenzbasierten Medizin, die gesamte vorhandene Evidenz zu
bericksichtigen, nicht vereinbar ist. Vielmehr sollte bei der Beurteilung der Evidenzglite mogliche
Verzerrungsaspekte berlcksichtigt werden — analog zur Vorgehensweise innerhalb eines Dossiers zur
frihen Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V.
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3. Stellungnahme zur Uberarbeitung der Ausfiihrungen zu Gesundheitsinformationen
nach Anderung der Formate infolge des Relaunches der Website
Gesundheitsinformation.de vom 13.02.2014 in Abschnitt 2.1.7 und Kapitel 6
(vorher Kapitel 5)

In Abschnitt 2.1.7, Seite 30, wird auf die Einbeziehung von externen Reviews im Rahmen der
Erstellung von Gesundheitsinformationen eingegangen. Diese aufbereiteten Informationen (in der
Version 4.1 noch als ,Produkte” bezeichnet) werden vom IQWiG primar (ber die Website
www.gesundheitsinformation.de der Offentlichkeit zuganglich gemacht. Es werden hierbei, wie auch
an anderen Stellen zu weiteren IQWiG-Produkten, keine Griinde bzw. Regeln fiir die Beteiligung bzw.
das Einbeziehen von externen Reviews angefiihrt und eher abstrakt auf eine Beteiligung externer
Sachverstandiger hingewiesen. Hier ware es wiinschenswert, im Rahmen des Transparenzgebotes
klare Regeln fiir das Einbeziehen von externen Reviews zu bestimmen und offen darzulegen.
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4. Synopse

GSK begrift die kontinuierliche Weiterentwicklung der Allgemeinen Methoden sowie die
transparente Darstellung der inhaltlichen Anderungen durch das IQWiG und sieht darin die Chance,
das Verfahren der frithen Nutzenbewertung auf die fiir den Patienten relevanten Informationen zu
fokussieren und somit insgesamt zu verschlanken.

Dieser Prozess sollte jedoch nicht losgelost, sondern im Kontext und im offenen Dialog mit allen
Beteiligten erfolgen. Im Sinne des Transparenzgebotes sieht GSK eine durchgingige Begriindung
sowie Kommunikation der inhaltlichen Aktualisierung der Allgemeinen Methoden geboten. In diesem
Zusammenhang sollte das IQWiG alle relevanten Organisationen, wie bspw. die Gremien der
Gemeinsamen Selbstverwaltung und Patientenorganisationen, identifizieren und gezielt tber die
Moglichkeit einer Stellungnahme informieren. Die dariber hinausgehende Einrdaumung eines
generellen Stellungnahmerechts an interessierte Personen und Institutionen ist begriiBenswert.

Inhaltlich kritisch an der Aktualisierung erscheinen GSK insbesondere die Selektion und der
Ausschluss patientenrelevanter Evidenz. Dem Grundprinzip der evidenzbasierten Medizin folgend
sollte zunachst die gesamte verfiigbare Evidenz in der Nutzenbewertung bericksichtigt werden. GSK
spricht sich daher ausdriicklich fiir eine Beibehaltung der Patienten- und Behandlungszufriedenheit
als patientenrelevante ZielgroBen in den Abschnitten 3.1.1 und 3.2.4 der Version 4.2 der Allgemeinen
Methoden des IQWiG aus.

Um die Forschungsaktivitdaten im Bereich der PRO voranzutreiben und zu einer besseren Validierung
beizutragen, sollten entsprechende Daten weiterhin regelhaft durch das IQWiG bewertet und
korrespondierendes Optimierungspotenzial in der Evidenzgenerierung aufgezeigt werden. Die
Beibehaltung der Patienten- und Behandlungszufriedenheit als ergdnzende ZielgroRen setzt aus Sicht
von GSK die richtigen Anreize fiir eine patientenorientierte Arzneimittelversorgung.
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4

Kommentierung zu ,,Allgemeine Methoden: Entwurf fiir Version 4.2,
Entwurf des IQWiG vom 18.06.2014

Mit Datum vom 18.06.2014 hat das IQWiG die Aktualisierung weiterer Abschnitte
seiner Allgemeinen Methoden (Version 4.2.) zur Diskussion gestellt. Die Kom-
mentierungsfrist endet am 07.August 2014. Das Institut fur Gesundheitsékonomik
(IfG) mochte die Moglichkeit nutzen, zur Weiterentwicklung der Methoden mit bei-
zutragen und deshalb einige ausgewahlte Punkte kommentieren. Grundsatzlich
wird die Aktualisierung gerade der Methoden zur gesundheitsokonomischen Be-
wertung (Kosten-Nutzen-Bewertung) durch das IQWiG begrifdt, die an einigen

Stellen Klarstellungen und methodische Verbesserungen gebracht haben.

Auf Beitrage zu methodischen Aspekten moéchten wir verzichten und verweisen
hierzu auf die bereits bekannten gesundheitsokonomischen Stellungnahmen zur
Effizienzgrenze und die aktuellen Stellungnahmen der entsprechenden Fachge-
sellschaften wie der deutschen Gesellschaft flir Gesundheitsékonomie. Als priva-
tes Auftrags- und Forschungsinstitut méchten wir jedoch zu zwei praktischen Um-
setzungs-Punkten der Methoden Version 4.2 kurz Stellung nehmen. Diese er-
scheinen uns entscheidend dafur, dass die Kosten-Nutzen-Bewertung in

Deutschland praktikabel umsetzbar wird:

1.) Abschnitt 4.2.5 C), S.86: ,Eine elektronische Version des Modells muss
zur Verfiigung gestellt werden mit dem Einvernehmen, dass das Modell
offentlich zuganglich gemacht wird und ggf. fur zukuinftige Evaluationen
adaptiert werden kann. Die elektronische Modellversion muss vollstan-
dig zuginglich sein und den Reviewern sowie der Offentlichkeit ermégli-
chen, alle in der Analyse eingesetzten Formeln und Beziehungen einzu-
sehen und das Modell mit unterschiedlichen Inputdaten laufen zu lassen.
Um das Review des Modells zu erleichtern, sollte der elektronischen
Version eine Anwenderanleitung beigefligt werden, die beschreibt, wel-
che Software und Hardware benotigt werden, wie Modellinputs verandert

werden kdnnen, wo diese Inputs im Modell gefunden werden kénnen,
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wie das Modell ausgefiihrt werden kann und wie Ergebnisse extrahiert

werden konnen.*

Im genannten Abschnitt wird flr das gesundheitsékonomische Modell eine sehr
weitgehende Verdffentlichungspflicht vorgegeben. Transparenz ist gerade auch in
der Modellierung nicht nur winschenswert sondern bei der Beurteilung und Be-
wertung obligat (1). Andererseits muss Transparenz immer auch gegen den
Schutz des geistigen Eigentums der durchfuhrenden Firmen und Personen ab-
gewogen werden. Eine vollstandige Veroffentlichungspflicht der verwendeten
Modelle ware international nach unserem Kenntnisstand fir HTA Prozesse ein-
zigartig. Und in der Begutachtungspraxis der meisten Fachzeitschriftenartikel er-
halt der Reviewer in der Regel nicht einmal beschrankten Zugriff auf das jeweilige

Modell, auch wenn dies zur Bewertung haufig wiinschenswert ware.

Natlrlich sollte und muss der bewertenden Institution, hier dem IQWiG, zur Be-
wertung eine vollstandig transparente Version des jeweiligen Modells elektronisch
vorliegen. Diese jedoch vollstandig elektronisch zu veroéffentlichen wirft unseres
Erachtens erhebliche wettbewerbliche und Fragen des geistigen Eigentums auf.
Hinsichtlich der praktischen Umsetzung und Anwendbarkeit konnte dies bedeu-
ten, dass zunachst langere Diskussionen um die Veroffentlichung, gerade bei in-
ternationalen ,Standard“ Ansatzen gefuhrt werden mussten. Die Kosten fur Mo-
dellierungen konnten initial vergleichsweise hoch sein, da jeder hierdurch erreich-
te Wissensvorsprung durch die komplette Veroffentlichung sofort an alle Wettbe-
werber weitergegeben wirde. Anders als bei klinischen Studien — wo ja fur die
vollstandigen Daten eine Kennzeichnung als Betriebs- und Geschaftsgeheimnis
moglich ist- kdbnnten Modellkomponenten direkt und von jedem fur nicht nachvoll-
ziehbare Zwecke verwendet werden. Das kdnnte zur Folge haben, dass bei-
spielsweise viele international bereits bestehende ,Standard Krankheits-Modelle*
deshalb nicht oder nur eingeschrankt eingesetzt werden konnten. Insgesamt
konnte das in unnodtiger Weise die praktische Anwendung der Kosten-Nutzen-
Bewertung behindern. Ob durch die mit den Modell-Verdffentlichungen zuneh-
mend gewonnene, o6ffentliche Informationsbasis dieses Anfangshemmnis Uber-

kompensiert werden kann, erscheint uns fraglich.
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Die entsprechende international ISPOR Task force schreibt zu der Veroffentli-
chungs-Frage: ,To address the conflicting needs of transparency versus feasibility
and intellectual property, information put in the public domain without restriction
(“public documentation”) should be distinguished from information made available
under agreements that protect intellectual property (“confidential documentation”).
For public documentation, the nontechnical description should be available to all
who ask. In addition, at their discretion, modelers can choose to make technical
documentation, or a working copy of the model, publicly available.” (1) Weiterhin
heil3t es in der ISPOR Empfehlung: “Given the documentation’s size and tech-
nical nature, need to protect intellectual property, and because journals can gain
full access to all documentation during the review process, journals should not re-
quire that it be included in the published report of an analysis.” Als “best practice”
wird eine nicht-technische und technische Dokumentation gefordert, nicht jedoch

die Veroffentlichung des eigentlichen Modells. (1)

Analog diesen Vorgehens und -analog wie bereits bei den klinischen Studienda-

ten im Prozess der frihen Nutzenbewertung praktiziert (Ablage der klinischen

Studienberichte (CSRs) in Modul 5 mit qgf. Kennzeichnung als Betriebs-

/Geschaftsgeheimnis)- schlagen wir vor, dass dem IQWiG (und ggf. G-BA) die

jeweiligen Modelle komplett und ungeschutzt vorzulegen sind. Dies konnte auch
die Verwendung zur Gegenvalidierung bei mehreren Einreichungen im selben

Therapiegebiet beinhalten und ermdglichen. Verpflichtend verdéffentlicht werden

sollte jedoch nur die Bewertung des IQWiGs, sowie die Modellstruktur und die
Teile der Modelldokumentation, die keine wettbewerbliche Relevanz haben
(s,public documentation®). Damit konnte die notwendige Balance zwischen Trans-
parenz mit Nachvollziehbarkeit der Entscheidungen und Schutz geistigen Eigen-
tums erreicht werden. Eine komplette elektronische Modellverdffentlichung er-

scheint uns nicht zielfihrend.
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2. Abschnitt 4.9.4, S.111-112: ,Interquartilsregion als MaB der Streuung fiir
Preisverhandlungen®. [...] ,,Die IQR erlaubt es, unter Beriicksichtigung der
gesamten Unsicherheit (umgesetzt durch PSAs) einen Spielraum fiir mogli-
che Verhandlungen um Erstattungsbetrage zu eroffnen, in dessen Grenzen
auch die Unsicherheit der Effektschatzer und der Kosten beriicksichtigt

wird.“

Der Vorschlag, aus dem Net Health Benefit (NHB) und probabilistischen Sensitivi-
tatsanalyse (PSA) einen Erstattungsbetrag analytisch abzuleiten ist grundsatzlich
interessant. Damit wirde insbesondere eine Art Unter- und Obergrenze des Er-
stattungsbetrages analytisch definiert, was bisher in Deutschland auf der Basis

einer Modellierung praktisch undenkbar war.

So wie die Methodik jedoch derzeit vorgeschlagen wird, ist ihr Nutzen fraglich. Ei-
ne besonders unsichere Datenlage wuirde sich in der PSA durch eine besonders
grofRe Interquartilsregion (IQR) darstellen und damit einen grof3en Verhandlungs-
spielraum ermoglichen — sofern dieser die IQR berlcksichtigt? Bei einer kleinen
IQR hingegen ware der Erstattungsbetrag praktisch analytisch vordeterminiert,
was der bisherigen deutschen Diskussion zur Nicht-Anwendbarkeit von
»1hresholds“ und statischen Regeln (z.B. im Sinne von Zahlungsbereitschaft) wi-
derspricht. Weiterhin kann man bei der statistischen Verteilung der PSA-
Ergebnisse nicht jedenfalls von einer Normalverteilung ausgehen. Entsprechend
wird sich ggf. auch der Mittelwert vom 50%-IQR unterscheiden, was weiteres
Konfliktpotential birgt. Ahnlich fiir die gemaR Methodenentwurf 4.2 mogliche Ab-
weichung der Darstellung der IQR. So heil3t es: ,Grundséatzlich kann auch die An-

gabe von anderen Regionen mit anderen Mal3en sinnvoll sein®.

Insgesamt halten wir den vorgeschlagenen Weg deshalb fir methodisch interes-
sant, aber fur nur sehr bedingt hilfreich um eine wirklich rationalere Verhand-
lungssituation zu erreichen. Es ist insgesamt eine Verlagerung der strittigen
Punkte zwischen den Verhandlungsparteien auf methodische Aspekte der PSA
zu beflrchten. Dabei wird die PSA auch heute noch bei weitem nicht in allen

Fach-Publikationen von okonomischen Kosten-Nutzen bzw. -Nutzwert Analysen
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uberhaupt durchgefuhrt und berichtet (2). Zudem besitzt gerade die PSA viele

Einflussfaktoren wie beispielsweise die jeweils zugrunde gelegten Verteilungen.

Entsprechend sind tiefe Modellierungskenntnisse zur Interpretation und Bewer-

tung notwendig. Dass eine Verhandlung durch ein derart komplexes Hilfsmittel er-

leichtert wird, halten wir fur fraglich und deshalb derzeit den Vorschlag des IQWiG

im deutschen Kontext fur nicht zielfiihrend.

Munchen, 05.08.2014

Prof. Dr. Aljoscha S. Neubauer

Director Market Access & Pharmacoeconomics

IfG Institut flr Gesundheitsdkonomik

Direktor: Univ.-Prof. Dr. rer. pol. G. Neubauer
Nixenweg 2b; D-81739 Minchen

Tel. Sekretariat: (089) 605198

Fax: (089) 6061187

Email: ifg@ifg-muenchen.com

Homepage: http://www.ifg-muenchen.com
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leukemia. Appl Health Econ Health Policy. 2014 Apr;12(2):103-15. doi: 10.1007/s40258-013-

0071-8.

5von5

-A 131 -


mailto:ifg@ifg-muenchen.com
mailto:ifg@ifg-muenchen.com
http://www.ifg-muenchen.com/
http://www.ifg-muenchen.com/

Anhang A

Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allg. Methoden 4.2

A.1.23 — MArS Market Access & Pricing Strategy GmbH und AHEAD GmbH

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A132-



Stellungnahme der MArS Market Access & Pricing Strategy GmbH und der
AHEAD GmbH zur inhaltlichen Aktualisierungen und Erganzungen im
Entwurf der Version 4.2: Aligemeine Methoden

3.8 Potenzialbewertung

S75: ,Abweichend zum Vorgehen bei Nutzenbewertungen (siehe Abschnitt 3.1.2) werden bei der
Potenzialbewertung auch Surrogatendpunkte beriicksichtigt, fiir die noch keine hinreichende
Validitiit gezeigt werden konnte. Surrogatendpunkte sollen jedoch etabliert und plausibel sein, um
hieriiber ein Potenzial begriinden zu kénnen.“

Kommentar: Wir begriifen den Vorschlag des IQWiG auch Surrogatendpunkte zur
Potentialbewertung zu beriicksichtigen. In diesem Zusammenhang wdre es jedoch wiinschenswert
die Begriffe ,etabliert” und ,plausibel” néher zu definieren um mdglichen Leistungserbringern,
Antragstellern, und Dienstleistern einen tieferen Einblick in die Bewertungskriterien des IQWiG zu
geben, und es somit zu erméglichen, die Darstellung und Auswahl méglicher Surrogatendpunkte im
Rahmen eines Antrages zur Potentialbewertung, den noch zu definierenden Mafstiben des IQWiG
anzupassen.

3.8 Potenzialbewertung

S75: ,Sofern das Potenzial diagnostischer Methoden zu bewerten ist, finden auch Daten zur
Testgiite Beriicksichtigung. Hierbei ist die Ergebnissicherheit der zugrunde liegenden Studien zu
priifen (siehe Abschnitte 3.5 und 8.3.11). Im zweiten Schritt erfolgt eine Plausibilitatspriifung der
diagnostischen Methode hinsichtlich der vom Antragsteller postulierten Effekte beziiglich
patientenrelevanter Endpunkte, d. h. mdéglicher direkter Effekte der Methode sowie
therapeutischer Konsequenzen, iiber die die diagnostische Methode patientenrelevante
ZielgroRen beeinflussen kdonnte.”

Kommentar: Wir begriiffen den Vorschlag des IQWiG die Testgiite bei diagnostischen Methoden
ebenfalls als Priifkriterium hinzuzuziehen. Im zweiten Schritt, der Plausibilitéitspriifung, wdre es aus
wissenschaftlicher Sicht wiinschenswert, wenn das IQWiG die Priifkriterien hinsichtlich der
Vorhersage und damit der Korrelation der Testgiite auf mégliche patientenrelevante Endpunkte
offenlegen wiirde. Wichtig erscheinen uns in diesem Zusammengang vor allem mdgliche
Korrelationsstudien und die Akzeptanz von Surrogatendpunkten bei einer méglichen Studie zur
Erprobungsregelung.
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4.1.3 Zeithorizont

S§77: ,Der Zeithorizont der Kostenbestimmung muss mit dem der Nutzenbestimmung
libereinstimmen.”

Kommentar: Der ,Zeithorizont der Nutzenbestimmung” sollte in diesem Zusammenhang klarer
definiert werden. Die derzeitige Formulierung ldsst offen ob es sich bei dem ,Zeithorizont der
Nutzenbestimmung” um den Zeithorizont der KNB handelt oder um den Zeithorizont der
zugrundeliegenden klinischen Studie(n).

4.1.4 Auswahl der Komparatoren

S§77: ,Substanzen z. B. konnen auch zu Substanzklassen zusammengefasst werden, wenn
ausreichende Homogenitat vorliegt.”

Kommentar: In diesem Zusammenhang sollte der Begriff ,ausreichende Homogenitdt”“ ndher

definiert werden. Ein mdglicher Ansatz wdre dabei die Anwendung etablierter Verfahren zur
Homogenitdtspriifungen bei Metanalysen.

4.1.6 Modell
§78: , Aus diesen Griinden ist die Modellierung der Kosten einer Intervention eine wesentliche
Komponente der KNB. Ebenso kann in einer KNB der Nutzen modelliert werden, wenn einer KNB

ein langerer als der studienbelegte Zeithorizont zugrunde gelegt werden soll.”

Kommentar: Hier sollte im Hinblick auf die Spezifizierung der ,,Modellierung der Kosten“ und der
,Modellierung des Nutzens” auf die Abschnitte , 4.4 Kosten” und ,,4.3 Nutzen“ verwiesen werden.

Interpretation der Ergebnisse (4.1.9) sowie Besonderheiten der Kosten-Nutzenbewertung nach §
35b SGB V (4.9.2-4)

Als Mitglieder der DGGO unterstiitzen wir die aktuelle Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir
Gesundheitsékonomie die in lhrer Stellungnahme die Limitationen des Ansatzes der Effizienzgrenze
wiederholt aufzeigt.

Seite 2von 3
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4.3.3 Mal} des Gesamtnutzens

S. 87 “Wenn der G-BA fiir eine KNB nach § 35b Absatz 1 Satz 2 SGB V das Mal} des Gesamtnutzens
festlegt (siehe Abschnitt 4.9), werden ein entsprechendes Instrument und ggf. die dafiir
festgelegten Erhebungsmethoden oder eine schon festgelegte Gewichtung von Endpunkten nach
den Vorgaben im Auftrag eingesetzt. Die Ergebnisse sollten dem Entscheidungstrager zusammen
mit der Endpunktgewichtung zur Verfiigung gestellt werden. Hierdurch ergibt sich fiir den
Entscheidungstrager die Option, einen aus mehreren zusatznutzenbereinigten Erstattungspreisen
gewichteten Erstattungsbetrag zu verhandeln.”

Kommentar: Nach einem kurzen Uberblick zu den international bekannten Méglichkeiten das
Mafs des Gesamtnutzens zu bestimmen, zieht das IQWiG sich darauf zuriick, dass der G-BA die
Lfestgelegten Erhebungsmethoden oder eine schon festgelegte Gewichtung von Endpunkten nach
den Vorgaben im Auftrag” festlegt. Es wdre in diesem Zusammenhang wiinschenswert wenn
schon im Methodenpapier des IQWiG ein konkreteres methodisches Vorgehen inklusive einer
mdéglichen praktischen Anwendung beschrieben werden wiirde. Gerade im Hinblick auf eine
praktische Anwendung bleiben hier viele Fragen ungekldrt: z.B. wie bei einer KNB Nutzendaten
aus unterschiedlichen Studien mit unterschiedlichen primdren Endpunkten genutzt werden
sollen, welcher Endpunkt in einem solchen Fall als patientenrelevant angesehen werden kann,
wie eine valide Interpretation durchgefiihrt werden kann und wie eine transparente Bewertung
erfolgen kénnte?

GKV Versichertenperspektive

$95: ,,Grundsatzlich werden dem Prinzip der Effizienz folgend die giinstigsten Vertreter eines
Wirkstoffs bzw. einer Wirkstoffklasse ausgewahlt.”

Kommentar: Die Auswahl des giinstigsten Preises reflektiert nicht die tatséichlichen
durchschnittlichen Preise die derzeit von den gesetzlichen Krankenkassen erstattet werden. In der
Regel lIdsst sich ein Durchschnittspreis auf Basis der tatsdchlichen Verordnungen verschiedener
Prdparate eines Wirkstoffs ableiten, was dann die tatséichliche Versorgungspraxis abbilden wiirde.
Gerade im Hinblick auf die GKV Perspektive widre eine derartige Abbildung der tatsdchlichen
Versorgungspraxis und damit der tatsdchlichen Erstattungspreise erstrebenswert. Der Einfluss der im
Methodenpapier als gdngige Praxis postulierte ,,Mindestpreisannahme” kénnte dann in Form von
Sensitivitdtsanalysen untersucht werden.
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Institut flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG)

Herrn Prof. Dr. med. Jurgen Windeler
Im Mediapark 8 (KéInTurm)

50670 Kdln

06. August 2014

Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GmbH
Entwurf der Version 4.2 der Allgemeinen Methoden vom 18.6.2014

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,

wir begriiBen ausdriicklich die intensive Diskussionskultur um die Methoden und ihre
kontinuierliche Weiterentwicklung.

Wir haben eine grundlegende sowie zwei kleinere Anmerkungen, welche wir im Folgenden
ausflihren.

1. Keine Rechtsgrundlage fiir zwingend indikationsspezifische
Wirtschaftlichkeitskriterien

Das 1QWIG sucht fur die van ihm vertretenen indikationsspezifischen Kriterien einer Kosten-
Nutzen-Bewertung (KNB) von Arzneimitteln in seinem Entwurf der Version 4.2 der
Allgemeinen Methoden eine Basis in § 12 SGB V. Zur Unterstitzung zitiert das IQWIG das
Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) aus dem Jahre 2008: ,MaBgebend fiir die
Verordnungsentscheidung des Arztes kann nur sein, ob das Arzneimittel zur Erreichung des
Therapieziels, d. h. im jeweiligen Anwendungsgebiet, zweckméBig und wirtschaftlich ist (§ 12
SGB V)." Das IQWIG zieht daraus den Schluss, ,daher muss die KNB einen Vergleich der
Effizienz von Interventionen in einem bestimmten Indikationsgebiet ermdéglichen“. Die KNB
misse also indikationsspezifischen Wirtschaftlichkeitskriterien unterworfen werden.

Dieser Schluss des IQWIG trifft nicht zu. Weder § 12 SGB V noch das Zitat des BMG stiitzen
die These, indikationsspezifische Wirtschaftlichkeitskriterien seien rechtlich geboten:

. § 12 SGB V normiert das Wirtschaftlichkeitsgebot: Leistungen missen ausreichend,

zweckmaflig und wirtschaftlich sein; sie durfen das MaR des Notwendigen nicht
tberschreiten. Leistungen, die nicht notwendig oder unwirtschaftlich sind, koénnen

E-Mail: infocenter@msd.de Geschaflsfihrer:
Tel 0800 673 673 673 Hanspeler Quodt (Varsitzender), Dr. Veit Stoll
Fax 0800673673 329 Dr. Claus Dollinger, Dr. Dr. Kristian Lobner

Vorsitzender des Aufsichisrats: Erik Meinhard!
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Versicherte nicht beanspruchen, diirfen die Leistungserbringer nicht bewirken und die
Krankenkassen nicht bewilligen. Das Wirtschaftlichkeitsgebot ist damit zunéchst
grundlegend methodenoffen formuliert und auch intendiert.

© Das vom IQWIG herangezogene Zitat des BMG bezieht sich zun&dchst nur auf die
Nutzenbewertung, nicht auf die Kosten-Nutzen-Bewertung. In einem vorhergehenden
Absatz differenziert das BMG diese beiden Bewertungen durch das IQWIG auch
ausdriicklich. Anders als im Methodenpapier verlinkt, hat das BMG das Zitat von seiner
Homepage im Ubrigen eliminiert.

Inhaltlich stelt das BMG in dem Zitat lediglich zutreffend fest, dass das
Wirtschaftlichkeitsgebot fiir die konkrete Verordnungsentscheidung des Arztes auch bei
Arzneimitteln maRgebend ist, und zwar mit Blick auf das konkrete Therapieziel, also im
jeweiligen Anwendungsgebiet. Darin erschopft sich die Aussage des BMG. Damit beschreibt
das BMG den Kern von § 12 SGB V: das Gebot der Wirtschaftlichkeit jeder konkreten Leistung
an einen Versicherten der Gesetzlichen Krankenversicherung. Uber die Ausgestaltung
genereller, Uber die konkrete Leistung hinausgehender Instrumente der Leistungssteuerung,
enthalt das BMG-Zitat keine Aussage. Die These, ,daher musse die KNB zwingend einen
Vergleich der Effizienz von Interventionen in einem bestimmten Indikationsgebiet ermaglichen,
suggeriert einen Zusammenhang, der nicht besteht.

Auch jenseits von § 12 stitzt das SGB V in keiner Norm die These, eine Kosten-Nutzen-
Bewertung misse auf bestimmte indikationsspezifische Wirtschaftlichkeitskriterien begrenzt
werden. Das wurde bereits in der Vergangenheit von der Rechtswissenschaft in der
Diskussion der KNB-Methoden festgestellt. Demnach erkennt das Gesetz — gerade § 35b SGB
V — die Pluralitat gesundheitsokonomischer Standards an, die das IQWiG nicht ,durch eine
Methodik sui generis zu revidieren" befugt sei (Gassner, Der Vorschlag des Instituts fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen zur Methodik einer Kosten-Nutzen-
Bewertung auf dem rechtlichen Prifstand. Pharm. Ind. 70, Nr. 6, 701-707 (2008)). Auch
andere Normen lassen sich nicht fur indikationsspezifische Wirtschaftlichkeitskriterien in der
Bewertung durch das IQWiG heranziehen. So st nach § 92 Abs. 2 Satz 2 SGB V zwar die
Zusammenstellung der Arzneimittel in den Arzneimittel-Richtlinien nach Indikationsgebieten
und Stoffgruppen zu gliedern. Wie die KNB vorzunehmen ist, regelt diese Vorschrift hingegen
gerade nicht. § 92 Abs. 1 Salz 1 Halbs. 3 SGB V trégt zur Frage der indikationsspezifischen
Methodenwahl ebenfalls nichts bei. Eine Aussage des Inhalts, dass die KNB fiir Arzneimittel
auf indikationsspezifische Wirtschatftlichkeitskriterien angewiesen sei, ldsst sich dieser
Bestimmung schlechterdings nicht entnehmen. § 92 Abs. 1 Satz 1 Halbs. 3 SGB V
konkretisiert vielmehr — abweichend von § 35b SGB V — den Wirtschaftlichkeitsgrundsatz der
GKV in der Weise, dass bei zwei Behandlungsformen mit vergleichbarem Nutzen die
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unwirtschaftlichere eingeschrédnkt bzw. ausgeschlossen werden kann. Die entscheidende
Frage, wie die Wirtschaftlichkeit zu bemessen ist, ldsst diese Vorschrift aber gerade offen
(Gassner, a.a.0. Pharm. Ind. 70 (2008), S. 704).

Anders als § 92 Abs. 1 SGB V bezieht sich die gesetzliche Regelung der KNB in § 35b SGB V
nicht einmal auf die Elemente des Wirtschaftlichkeitsgebotes. Der vom [QWiG vorgeschlagene
Schritt, indikationsspezifische Wirtschaftlichkeitskriterien anzulegen, findet im § 35b und im
gesamten SGB V demnach keine zwingende Stitze.

Vielmehr fuhrt eine rein indikationsspezifische Bewertung, wie sie das Methodenpapier des
IQWIG vorschlagt, zu massiven Gleichheitsproblemen (Huster, Die Methodik der Kosten-
Nutzen-Bewertung in der Gesetzlichen Krankenversicherung - Analyse der rechtlichen
Vorgaben, Medizinrecht 2010: 234-240, S. 239), weil diese Herangehensweise nicht
sicherstellt, dass sich Kosten-Nutzen-Bewertungen und damit darauf basierende
Erstattungsbetrdge in unterschiedlichen Indikationsgebieten an_ vergleichbaren Kriterien
orientieren. Eine indikationsspezifische Bewertung lasst es zu, dass in zwei Indikationen flr
den gleichen Zusatznutzen unterschiedliche Bewertungen erfolgen, da kein
indikationstibergreifender  Abgleich erfolgt. Rechtlich besteht die Gefahr, ,dass
Entscheidungen, die nicht auf indikationsiibergreifenden Informationen beruhen, inkonsistent
werden und zu Ungerechtigkeiten gegentiber betroffenen Patientengruppen fiihren sowie auch
das Grundrecht der Hersteller auf faire Teilhabe am Wettbewerb beeintrachtigen" (Gassner,
a.a.0. Pharm. Ind. 70 (2008), S. 707).

Die KNB ist kein Selbstzweck, sondern soll eine Grundlage flur einen angemessenen
Erstattungsbetrag bereitstellen. Spatestens zu dessen Berechnung bzw. Vereinbarung braucht
es indikationstubergreifender MalRstabe, um zu gleichheitsgerechten Entscheidungen zu
gelangen. Da liegt es nahe, dass das IQWIiG im Sinne einer guten Grundlage entsprechende
Informationen zur Verfigung stellt. Ansonsten besteht die Gefahr, dass die Kosten-Nutzen-
Bewertungen des IQWIG in einem zentralen Punkt unvollstandig und daher nur eingeschrankt
in dem eigentlichen Entscheidungsprozess verwertbar sind (vgl. Huster, MedR 2010 a.a.O., S.
240).

Wie in der rechtswissenschaftlichen Diskussion der KNB-Methoden bereits festgestellt, liegt in
der fehlenden Rechtsgrundlage fur indikationsspezifische Wirtschaftlichkeitskriterien ein
erhebliches Legitimitatsdefizit und ein VerstoR gegen den rechtsstaatlich unterfutterten
Grundsatz vom Vorbehalt des Gesetzes. ,Denn auch wenn das IQWIG keine rechtsverbind-
lichen Entscheidungen trifft, sondern nur eine ,Empfehlung” (vgl. § 35 b Abs. 2 S. 1 SGB V)
abgibt, gegen die der Rechtsschutz nach § 35 b Abs. 4 SGB V ausdriicklich ausgeschlossen
ist, wird von seinen Bewertungen in der Sache sehr viel abhdngen” (Huster, MedR 2010
a.a.0., S. 237). Die Ergebnisse determinieren wegen ihrer faktischen Bindungswirkung die
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spéatere Entscheidung des G-BA und sind daher als mittelbare Grundrechtseingriffe zu Lasten
der betroffenen Akteure (vor allem Patienten und Arzneimittelhersteller) einzustufen.

Im Ergebnis kann das IQWiG fur sein Modell indikationsspezifischer Wirtschaftlichkeitskriterien
keine zwingende Logik des Gesetzes beanspruchen.

Keine normative Kraft des Fliichtigen

Das Modell der Effizienzgrenzen in der vom IQWIiG vertretenen Form erhebt zudem die zum
Vergleichszeitpunkt bestehende (faktische) Effizienz — genauer: die Steigung des letzten
Segmentes der Effizienzgrenze — zur allgemein glltigen Norm in der betreffenden Indikation.
Weder sieht jedoch das SGB V diese normative Kraft des Faktischen vor, noch erscheint es
sinnvoll, die zu einem willkurlichen Zeitpunkt berechnete letzte Steigung der Effizienzgrenze
zum Malstab der nachsten geforderten zu machen: Schon eine Preisanpassung oder der
Ablauf des Patentschutzes der Arzneimittel des letzten Segmentes der Effizienzgrenze
verdndert die Steigung des Segmentes und damit das Kriterium; aus derart Beliebigem kann
kein Mal3stab hervorgehen.

Auch keine indikationsspezifischen Zusatznutzenbewertungskriterien

AbschlieRend eine Parallele zur Nutzenbewertung: Auch die Nutzenbewertung ist von ihrer
Durchfuhrung her natirlich zunéchst indikationsbezogen; es findet eine Bewertung bei
bestimmten, durch die Zulassung definierten Patientengruppen statt. Die Bewertungskriterien
der Nutzenbewertung (assessment) allerdings sind bereits indikationsibergreifend, in Form
einheitlicher Obergrenzen (aus Anhang A der IQWIG-Bewertung von Ticagrelor) bzw. in Form
einheitlicher Kriterien aus der AM-NutzenV (zum Beispiel eine "erhebliche Verlangerung der
Uberlebensdauer” oder eine "langfristige Freiheit von schwerwiegenden Symptomen"). Diese
Bewertungskriterien sind indikationsunabhéngig. Die Parallele zu dieser vom Gesetzgeber
erkannten und vom IQWiG praktizierten Logik der Nutzenbewertung sind
indikationsunabhéngige Bewertungskriterien auch fir die Kosten-Nutzen-Bewertung. In der
Beschlussphase (appraisal) kénnen dann bei beiden Fragestellungen, - der Nutzenbewertung
wie auch der Kosten-Nutzen-Bewertung - bedarfsbezogene (nicht indikationsbezogene)
Kriterien hinzukommen, z. B. die Lebensendsituation bei einer bestimmten Tumorerkrankung
(Indikation), in An- oder Abwesenheit von Alternativen (Bedarf).

Wir fordern das IQWIG daher auf, in Version 4.2 der Allgemeinen Methoden

indikationstbergreifende Wirtschaftlichkeitskriterien aus den internationalen Methoden der
Gesundheitsékonomie zu beriicksichtigen.
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2. Zusatznutzenbasierte anstelle von zusatznutzenbereinigter Erstattung

Zu ermitteln sind nicht Preise, aus welchen der Zusatznutzen "entfernt” wurde. Wie bereits in
unserer Stellungnahme zum Vorbericht der Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin,
Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin dargelegt, empfehlen wir daher den Begriff
"zusatznutzenbasierter Erstattungspreis”.

3. Suche im Studienregister PharmNet.Bund Pflicht

Auf Seite 166 wurden folgende Anderungen vorgeschlagen:

Die Nutzenbewertung des Insututs umfasst regelhaft die Suche mn grofien. allgemeinen
Swudienregistern sowie Metaregistern solcher Studienregister. Dazu gehéren msbesondere das
Studienregister Clinicaltrials.gov des US-amenkanischen National Institmte of Health (NIH)
sewie. das Metaregister International Clinical Trals Registry Platform Search Poral (ICTRP)
der WHO sowie das EU Clinical Trials Register der Europiischen Zulassungsbehorde EMA
Ber der Nutzenbewertung von Arznemmitteln werden zusitzlich Studienregister der
pharmazeutischen Industrie (Studienregister cinzelner Firmen und Metaregister) durchsucht
In krankheitsspezifischen Studienregistern wird nur im Ausnahmefall recherchiert. Das-bet

Wir folgern aus dieser Erganzung, dass das IQWIiG fir die Nutzenbewertung von Arzneimittel
keine regelhaften Suchen im Studienregister PharmNet.Bund durchfuhrt, da dieses nicht
gelistet wird. Diese Suche ist jedoch laut Verfahrensordnung fiir pharmazeutische
Unternehmen Pflicht; seit 18.04.2013 sind die Suchergebnisse auch als ris-Datei in Modul 5
abzulegen. Wir weisen darauf hin, dass diesem Studienregister - wie einst dem EU Clinical
Trials Register - die Exportfunktionalitat fehlt. Wir bitten, dies zu erértern, ggfs. auch mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss.
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Anhang A

Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allg. Methoden 4.2

A.1.25 — Novartis Pharma GmbH
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Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH zum Entwurf des
IQWiG , Aligemeine Methoden Version 4.2 vom 18.06.2014

Autoren: Volker Claus, Eva Diitting, Sven Klebs, Christiane Ramsch

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25, 90429 Niirnberg
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A)

Stellungnahme der Novartis Pharma zum Entwurf des IQWIG:

»Allgemeine Methoden Version 4.2 vom 18.06.2014

Die Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH (im folgenden NVS) bezieht sich auf die im Vergleich zur
Version 4.1 , Allgemeine Methoden” des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (im folgenden IQWiG) vom 28.11.2013 vorgenommenen Anderungen, d.h. auf die in
der Entwurfsfassung Version 4.2 , Allgemeine Methoden” des IQWIG vom 18.06.2014 gelb markierten

Abschnitte sowie auf einzelne grundsatzliche Aspekte der , Allgemeine Methoden” des IQWiG.

Abschnitt 2.1.4 Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V

In Abbildung 4 auf Seite 23 wird vom IQWiG beschrieben, dass die Einbindung externer Experten nur
optional erfolgt. Mehrere Fachgesellschaften haben in der Vergangenheit die aus ihrer Sicht
unzureichende Einbindung durch das IQWiG kritisiert (Deutsche Diabetes Gesellschaft 2013). Diese
Einschatzung teilen wir. Unserer Auffassung nach sind eine engere Einbindung sowie die
Implementierung weiterer Fachexpertise notwendig, damit insbesondere auch die konkrete
Versorgungssituation der Patienten bessere Berlicksichtigung bei der Bewertung findet. Die Einbindung

sollte regelhaft erfolgen.

In der FuBnote der Abbildung 4 auf Seite 23 ist ferner dargestellt, dass eine miindliche wissenschaftliche
Erorterung nur optional durchgefiihrt wird. Aufgrund Neuheit und Bedeutung des Verfahrens fir
betroffene pharmazeutische Unternehmer, ist unserer Ansicht nach eine mindliche Erérterung generell

notwendig.

Auf Seite 24 ist beschrieben: ,,Die medizinische Expertise wird primar auf Basis eines Fragenkatalogs
eingeholt, der zu Beginn der Bewertung an die externen Sachverstandigen verschickt wird.” Da weder
der konkrete Fragenkatalog noch die Antworten der externen Experten veroffentlicht werden, fehlt es
dem Verfahren an dieser Stelle an Transparenz. Zudem obliegt die Zusammenstellung der Fragen und
damit auch die Antwortmoglichkeiten der Experten der Entscheidungshoheit des IQWiG. Die externen
Experten haben keine vollumfangliche Moglichkeit, eine eigene Position darzustellen bzw. Giber den

Fragenkatalog hinaus Position zu beziehen. Dies wurde von den Fachgesellschaften bereits in der
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Vergangenheit bemangelt (Deutsche Diabetes Gesellschaft 2013). Der Kritik schlieBen wir uns an und

fordern daher eine transparente und umfassendere Einbeziehung der externen Sachverstandigen.

Die gleiche Problematik gilt analog fir den Patientenfragebogen und die entsprechenden
Rickmeldungen der Patientenorganisationen. Dies ist ebenfalls auf Seite 24 beschrieben: ,Die
Patientenperspektive wird auf Basis eines Fragebogens erhoben, der zu Beginn der Bewertung an
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen verschickt wird.” Da es nicht klar ist, in wie
weit die Sichtweise der Patienten und die fir sie relevanten Punkte in die Bewertung des IQWiG
einflieBen, kdnnen die pharmazeutischen Unternehmer lediglich unzureichend Stellung nehmen. Hier

ware eine héhere Transparenz notwendig.

Auf Seite 24 ist ferner beschrieben: ,Fir eine Frist von drei Wochen wird dann der Offentlichkeit
Gelegenheit zur Stellungnahme (Anhorung) gegeben (schriftliche Stellungnahmen).” Indes ist eine drei-
wochige Frist zur Stellungnahme eindeutig zu kurz. Dies resultiert z.B. daraus, dass der Vorbericht zur
»Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin im Vergleich zu
weiteren verordnungsfahigen medikamentdsen Behandlungen; G09-01; 1.0; 09.11.2012" einen Umfang
von Uber 500 Seiten aufwies, der im ersten Schritt zundchst durchzuarbeiten und auszuwerten ist, bevor
eine Stellungnahme verfasst werden kann. Um angemessen Stellung nehmen zu kénnen, bedarf es

mindestens einer Frist von 6-8 Wochen.

B) Abschnitt 2.1.5 Potenzialbewertung

In der Abbildung 5 auf Seite 25 beschreibt das IQWiG, dass externe medizinische Expertise optional
einbezogen werden kann. Mehrere Fachgesellschaften haben in der Vergangenheit die aus ihrer Sicht
unzureichende Einbindung externer Expertise durch das IQWiG kritisiert (Deutsche Diabetes Gesellschaft
2013). Der Kritik schlieBen wir uns an. Eine engere Einbindung flihrt aus unserer Sicht neben der
Implementierung der weiteren Fachexpertise insbesondere zur besseren Beriicksichtigung der
konkreten Versorgungssituation der Patienten. Daher ist flir uns nicht nachvollziehbar, warum es

ausreichend sein sollte, dass externe Experten lediglich optional einbezogen werden.

C) Abschnitt 2.1.6 Addendum

A 146 -



D)

E)

Das IQWiG fiihrt in Allgemeine Methoden Version 4.2. zur Vorgehensweise zur Veréffentlichung eines
Addendums in einer ergdnzenden Formulierung aus: ,,Das Verfahren zur Veréffentlichung eines
Addendums orientiert sich an dem des urspriinglichen Institutsprodukts.” Weiter wird dann prazisiert: ,,So
wird beispielsweise ein Addendum zu Berichten zundchst an den Auftraggeber sowie an Stiftungsrat und
Vorstand versandt. I. d. R. eine Woche spéiter wird es dem Kuratorium der Stiftung libermittelt und
weitere drei Wochen spdter auf der Website des Instituts verdffentlicht.” Diese skizzierte Vorgehensweise
ist fir Addendum-Produkte in Verfahren zur Dossierbewertung nach § 35a SGB V nicht ausreichend. In
Allgemeine Methode Version 4.2 Abschnitt 2.1.3 ist zur Vorgehensweise bei der Dossierbewertung nach
§ 35a SGB V festgeschrieben, dass die Publikation der IQWiG Dossierbewertung zeitnah im Anschluss an
die Fertigstellung und Weiterleitung an den Gemeinsamen Bundesausschuss als den Auftraggeber
erfolgt. Dies entspricht der vom gesetzlichen Normengeber geforderten Verfahrenstransparenz. ,Die
Dossierbewertung wird nach ihrer Fertigstellung dem G-BA zugeleitet. Zeitnah im Anschluss daran
erfolgen die Weiterleitung an den Vorstand der Stiftung, den Stiftungsrat und an das Kuratorium der

Stiftung sowie die Publikation der Dossierbewertung auf der Website des Instituts.”

Wir schlagen daher vor, in Verfahren nach § 35a SGB V die Publikation eines Addendum-Produkts
ebenso zeitnah vorzusehen, genau wie dies bei der Publikation einer Dossierbewertung erfolgt. Damit
kann auch hier der vom Gesetzgeber geforderten Verfahrenstransparenz entsprochen werden.
Basierend auf der in den bisherigen Verfahren nach § 35a SGB V von G-BA und IQWiG regelhaft
angewendeten Praxis der Veroffentlichung der Dossierbewertungen auf den Websites von IQWiG und G-
BA binnen 3 bis 4 Kalendertagen nach Fertigstellung einer Dossierbewertung durch das IQWiG, schlagen
wir eine vergleichbar zeitnahe Veroffentlichung auch des Addendums in Verfahren nach § 35a SGB V auf
der Website des IQWiG binnen 3 bis 4 Kalendertage nach dessen Fertigstellung durch das IQWiG als

ebenfalls ausreichend vor.

Abschnitt 2.2.1 Auswahl externer Sachverstandiger

Auf Seite 33 streicht das IQWiG ohne ersichtlichen Grund die Veroffentlichung der durch das Institut zu
vergebenden Auftrage nach § 139b Abs. 3 SGB V. Es wird nicht begriindet, woraus diese Entscheidung
resultiert. Demnach ist die Entscheidung nicht nachvollziehbar und diesseits bestehen Bedenken an der

notwendigen Transparenz. Daher schlagen wir vor, die urspriingliche Version zu belassen.

Kapitel 3 zur Nutzenbewertung medizinischer Interventionen (Abschnitt 3.1.1 und 3.2.4)
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F)

In diesem Kapitel schlagt das IQWiG die Streichung der ZielgréRen ,Patientenzufriedenheit” bzw.
»,Behandlungszufriedenheit” vor. Als patientenrelevant gelten bislang neben der Mortalitéit, Morbiditdt
und gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit erganzend der interventions- und erkrankungsbezogene
Aufwand sowie die Behandlungs- bzw. Patientenzufriedenheit. Der Entwurf Allgemeine Methoden
Version 4.2 sieht an verschiedenen Stellen (u.a. Abschnitt 3.1.1 und 3.2.4) vor, die Endpunkte
»Behandlungszufriedenheit" und , Patientenzufriedenheit” nicht weiter als ZielgroRe bei der
Nutzenbewertung von Interventionen mit zu beriicksichtigen. Dieser Vorschlag wurde vom IQWiG nicht
weiter begriindet, weshalb die Entscheidung insofern in keiner Weise nachvollziehbar ist. Zur Erhebung
der Patientenzufriedenheit existieren validierte Fragebogen fiir verschiedene Krankheitsgebiete (z.B.
Atkinson 2004, Peyrot 2014, Cobos 2014, Bharmal 2009), die geeignet sind, diesen Parameter
standardisiert und verldsslich zu erheben. Gerade bei unterschiedlichen Applikationsweisen kann bei
vergleichbarer Wirksamkeit und Sicherheit unterschiedlicher Arzneimittel die Patientenzufriedenheit mit

einem Arzneimittel einen Effekt auf dessen regelmaRige Anwendung haben.

Vor diesem Hintergrund schlagen wir vor, ,Patientenzufriedenheit” bzw. ,Behandlungszufriedenheit" als
fir die Nutzenbewertung von medizinischen Interventionen fiir die Praxis relevante und angewandte
ZielgroRe beizubehalten und die diesbeziiglich im Entwurf Allgemeine Methoden Version 4.2 des IQWiG

enthaltenen Vorschlage zur Loschung der entsprechenden Textstellen nicht umzusetzen.

Abschnitt 3.3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaB § 35a SGB V

Das IQWIG sollte die aktuelle Uberarbeitung seiner Allgemeine Methoden Version 4.2 nutzen, eine
weitere Prazisierung auch des Abschnitts 3.3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemall § 35a SGB V
vorzunehmen. Die in den einzelnen bisherigen Nutzenbewertungsverfahren gemaR § 35a SGB V
gemachten Erfahrungen sollten in einer Uberarbeitung des Abschnitt 3.3.3 dahingehend aufgegriffen
werden, dass die vom gesetzlichen Normengeber klar formulierte Forderung nach vorrangiger
Bericksichtigung der Zulassungsstudien zur Bewertung von Arzneimitteln in den Verfahren nach § 35a

SGB V in den Methoden des IQWiG deutlich abgebildet wird.

Die Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) schreibt in § 5 Abs. 3 vor: ,Fiir die
erstmalige Bewertung nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch zum Zeitpunkt der
Markteinfiihrung sind fiir die Bewertung des Arzneimittels mit neuen Wirkstoffen grundsditzlich die
Zulassungsstudien zugrunde zu legen.” Entsprechend des besonderen Stellenwerts der

Zulassungsstudien im Bewertungsverfahren nach § 35a SGB V ist in § 4 Abs. 6 AM-NutzenV die
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G)

vollstindige Ubermittlung aller Zulassungsstudien festgehalten: ,Fiir das zu bewertende Arzneimittel mit
neuem Wirkstoff legt der pharmazeutische Unternehmer im Dossier den Ergebnisbericht der
Zulassungsstudien einschlieflich der Studienprotokolle und des Bewertungsberichtes der
Zulassungsbehdérde vor, sowie alle Studien, die der Zulassungsbehérde (ibermittelt worden sind.” Weitere
Nachweise kdnnen vom Gemeinsamen Bundesausschuss verlangt werden, sofern die Zulassungsstudien
nicht ausreichen. Geforderte Studien diirfen dabei nicht unméglich oder unangemessen sein - in diesen
Fallen sind best-verfligbare Nachweise zu Glbermitteln. GemaR der aktuellen europdischen
Schutzvorschriften durch Richtlinie 2001/20/EG, umgesetzt in deutschem Arzneimittelgesetz (AMG) und
Verordnung zur Good Clinical Practice, muss fiir die Durchfiihrung einer klinischen Priifungsstudie eine
vorherige zustimmende Bewertung der zustandigen Ethik-Kommission sowie die Genehmigung durch die
zustandige Bundesoberbehorde vorliegen. Dies bestimmt Anforderungen, Machbarkeit und
konsentierte Umsetzung eines Studiendesigns wesentlich mit, wie beispielsweise die Durchfiihrung von

Studien mit erlaubtem Behandlungswechsel in bestimmten Therapiegebieten.

Daher schlagen wir vor, den Abschnitt 3.3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemdf3 § 35a SGB V der
Allgemeine Methoden Version 4.2. inhaltlich dahingehend zu ergénzen und die besondere Wertigkeit der
Zulassungsstudien in Bewertungsverfahren nach § 35a SGB V explizit gemaR der Vorgaben durch die
Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung zu benennen - beispielsweise durch Integrierung des
vorherigen Absatzes dieser Stellungnahme in den Abschnitts 3.3.3 Allgemeine Methoden Version 4.2

des IQWiIG.

Abschnitt 3.8 Potenzialbewertung

Bei der Potentialbewertung fiihrt das IQWiG auf den Seiten 74/75 drei neue Grade fiir die
Ergebnissicherheit von Evidenz nicht-randomisierter Studien ein. Diese reichen von ,gering” Gber ,sehr

gering“ zu ,,minimal”.

Ein Potential wiirde dann aus der Kombination der Ergebnissicherheit und EffektgroRe abgeleitet
werden. Bei geringerer Ergebnissicherheit missen nach Mafigabe des IQWiG die Studien unterschiedlich
groRe Effekte aufweisen. Es werden Grenzen fiir das relative Risiko vorgeschlagen (,,Als ungeféhre
Grenzen zwischen kleinen, mittleren und groRen Effekten kénnen fiir das relative Risiko Werte von 0,8
und 0,5 dienen [147,419].“). Dies fuhrt dazu, dass neben der Schwelle der statistischen Signifikanz
(Ublicherweise 5% Irrtumswahrscheinlichkeit) hierliber ein weiteres Entscheidungskriterium fir die

abschlieBende Potentialableitung etabliert wird. Eine der beiden vom IQWiG angefiihrten
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H)

Literaturstellen (Quelle 419) beschreibt, dass sehr groRe Behandlungseffekte vor allem aus kleineren
Studien stammten. Ferner beziehen beide Quellen sich hdufiger auf Laborparameter. Unabhangig vom
einzelnen Endpunkt und der GroRRe der Studie scheint es daher nicht angemessen, generelle Grenzen fir
das relative Risiko von 0,8 bzw. 0,5 anzusetzen, ohne die Besonderheiten der Studie, der Endpunkte und
der Indikation in umfassender Weise mit einzubeziehen. Die a priori Definition und vorgeschlagene

einheitliche Anwendung dieser Schwellen zur Potentialableitung ist daher nicht zielfiihrend.

Abschnitt 4.1.4 Auswahl der Komparatoren

Das IQWiG fihrt auf Seite 77 an: ,Substanzen z. B. kdnnen auch zu Substanzklassen zusammengefasst

werden, wenn ausreichende Homogenitat vorliegt.”

Die konkrete Beschreibung des Vorgehens an dieser Stelle ist unzureichend. Es wird zudem nicht ndher
ausgefiihrt, wie ,ausreichende Homogenitat” zu quantifizieren ist. Im Rahmen von Meta-Analysen
beschreibt der Begriff der Homogenitat bzw. Abwesenheit von Heterogenitat lediglich die
Vergleichbarkeit der betrachteten Studien bzw. der in den Studien beobachteten Effekte, wobei die
Homogenitat jedoch nicht fiir alle betrachteten Endpunkte gegeben sein muss. Ferner kdnnen
spezifische Wechselwirkungen oder Gegenanzeigen in der Fachinformation zu anderen
Einsatzschwerpunkten der Arzneimittel fiihren. Die Zusammenfassung zu Substanzklassen ist daher

kritisch zu betrachten.

Kapitel 6 Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fiir Biirgerinnen und Biirger

Im Kapitel 6 Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fiir Birgerinnen und Biirger erldutert das IQWiG in
Abschnitt 6.2 seine Vorgehensweise zur Themenwahl, Informationsbeschaffung und wissenschaftliche
Bewertung. Es wird ausgefiihrt, dass ,,zur Erstellung des Themenkataloges ... primdr der
Versorgungsreport des Wissenschaftlichen Instituts der AOK herangezogen” wird. Damit plant das IQWiG
zukiinftig von seiner bisherigen Vorgehensweise gemaR Allgemeine Methoden Version 4.1. abzuweichen,
wonach ,,...das Institut verschiedene Quellen u. a. zu Todesursachen, Diagnosen bei stationdren
Einweisungen, krankheitsbedingten Fehlzeiten am Arbeitsplatz, hdufigen Diagnosen und
Arzneimittelverordnungen in Deutschland sowie die Liste der im Rahmen des morbiditdtsorientierten
Risikostrukturausgleichs ausgewdhlten Krankheiten” nutzt. Die geplante Anderung seiner Methoden und
primare Berlicksichtigung nur einer Quelle bei die Themenwahl wird vom IQWiG nicht weiter erlautert

und begriindet.
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J)

Wir schlagen daher vor, anstatt eine Einschrankung der Informationsquellen bei der
Themenidentifizierung und -auswahl zur Gesundheitsinformation fir Birgerinnen und Birger
vorzunehmen, weiterhin auf verschiedene 6ffentlich verfiigbare Quellen zuriickzugreifen und diese im
Methodenpapier Version 4.2. explizit zu benennen. Beispielhaft sei als weitere relevante Quelle im

deutschen Versorgungskontext die ,,Gesundheitsberichterstattung Bund” genannt.

Kapitel 7 Informationsbeschaffung

Das IQWiG fuhrt auf Seite 164 an: ,Ebenso werden unaufgefordert libermittelte Daten, d. h. aufserhalb
von Stellungnahmeverfahren oder aufSerhalb sonstiger bestehender Regelungen (z. B.
Herstelleranfragen), inhaltlich nicht beriicksichtigt. Die unaufgeforderte Ubermittlung von Studiendaten
birgt das Risiko, dass sie selektiv geschieht und es dadurch zu einer Verzerrung des Ergebnisses der
Nutzenbewertung kommt.”“ Aus unserer Sicht ist dieser kategorische Ausschluss problematisch, da
fehlerhafte oder unvollstandige Darstellungen/Veroffentlichungen des IQWiGs damit anlassbezogen
nicht korrigiert werden kdnnen. Es ware unverhaltnismaRig, wenn der pharmazeutische Unternehmer in
diesen Fallen gegebenenfalls Jahre auf ein erneutes Stellungnahmeverfahren warten misste, um die
entsprechende Evidenz vorzulegen. Da das IQWiG entsprechend der Punkte 7.1 und 7.2 ohnehin eigene
Recherchen durchfiihrt bzw. die Informationsbeschaffung tGiberprift, sollten die vom pharmazeutischen
Unternehmer zusatzlich ibermittelten Daten zu keiner kritischen Verzerrung fiihren, da sie die
Informationen aus den Abschnitten 7.1 bzw. 7.2 ergdnzen bzw. in den Kontext der aus diesen Quellen

stammenden Recherchen gesetzt werden kénnen.
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Anhang A

Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allg. Methoden 4.2

A.1.26 — Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH zum
IQWiG Methodenpapier Entwurf fiir Version 4.2

Zum Stellungnahmeverfahren allgemein:

Am 18.06.2014 wurde das schriftliche Stellungnahmeverfahren zur Entwurfsversion V 4.2
,Allgemeine Methoden“ eingeleitet.! Auf seiner Homepage beschreibt das IQWiG das weitere
Procedere wie folgt: ,Zu den neuen Inhalten des Entwurfs fiir Version 4.2 kdnnen bis zum 31. Juli
2014 schriftliche Stellungnahmen eingereicht werden. Das IQWiG wird diese sichten und wirdigen.
Danach werden die betreffenden Abschnitte entsprechend tiberarbeitet und das Methodenpapier
“* Wie bereits im Verfahren zur
Uberarbeitung des Dokuments , Allgemeine Methoden“ V.4.1. im Jahr 2013 geschehen, ist auch hier
eine mindliche Anhorung im Nachgang zum schriftlichen Stellungnahmeverfahren unerlasslich.
Neben der Verpflichtung des IQWiG gemall § 139a SGB V, in regelmaligen Abstanden liber

Arbeitsprozesse und -ergebnisse einschlieRlich der Grundlagen fiir die Entscheidungsfindung

auf den Internetseiten des Instituts in der Version 4.2 veroffentlicht.

offentlich zu berichten, férdert solch ein Anhérungsverfahren den kontinuierlichen
wissenschaftlichen Austausch.

Zu 2.1. ,,Produktspezifische Verfahrensablaufe*

Hinsichtlich Potenzialbewertungen wird hier festgelegt, dass Potenzialbewertungen im Auftrag des
G-BA durchgefihrt werden und entsprechende Anhérungsverfahren nicht beim IQWiG erfolgen. Erst
im Falle einer Erprobung wiirde der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zur Erprobungsrichtlinie
durchfiihren. (s. S. 13 Allgemeine Methoden V 4.2.) Im Licht des Transparenzgrundsatzes ist es nicht
nachvollziehbar, warum das IQWiG ein Anhérungsverfahren im Rahmen der Potenzialbewertung
ausschlieBt, denn auch unter der gebotenen Vertraulichkeit sollte den betroffenen Parteien die
Moglichkeit gegeben werden, zu offenen Fragen Stellung zu nehmen.

Zu 2.1.5. ,Potenzialbewertung”

In der Abbildung 5 wird der Ablauf der Potenzialbewertung durch das IQWiG schematisch dargestellt,
ohne dass jedoch der Prozess selbst inhaltlich transparent dargestellt wird. Auch eine Einbeziehung
von externen Sachverstandigen ist nur fakultativ vorgesehen. (s. S. 25 Allgemeine Methoden V 4.2)
Da bei der Potenzialbewertung von Medizinprodukten regelhaft zu erwarten ist, dass entsprechende
Evidenz nur begrenzt vorhanden ist, sollte es fiir das Institut verpflichtend sein, externe
Sachverstandige heranzuziehen. Insbesondere der interne Qualitatssicherungsprozess fiir die
Potenzialbewertung sollte transparent im Methodenpapier dargelegt werden.

Zu 2.1.7. ,,Gesundheitsinformation”

' |QWiG 2014: Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Allgemeine Methoden.
Entwurf flr Version 4.2. vom 18.06.2014, K6ln 2014.

% 1QWiG 2014a: Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
https://www.igwig.de/de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen/ueberarbeitung methodenpapier ig
wig_stellt _entwurf fur version 4 2 zur diskussion.6134.html, entnommen am 14.07.2014
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Es ist nicht nachvollziehbar, warum im Zuge der Gesundheitsinformationserstellung eine externe
Stellungnahme nur auf einen kleinen Kreis beschrankt werden soll, ndmlich Auftraggeber, Kuratorium
und weitere Gremien des Instituts/ IQWiG. Im Kuratorium sind die Organisationen der
Leistungserbringer und die Selbstverwaltungsorgane der Tragerorganisationen des Gemeinsamen
Bundesausschusses, inklusive Patientenvertretern, reprasentiert. Was fehlt, ist die Moglichkeit, dass
auch Personen und Institutionen in der Wissenschaft, Hersteller von pharmazeutischen Produkten
und Medizinprodukten und sonstige Interessierte offiziell Stellung nehmen kénnen. Es wird daher
gefordert, die Moglichkeit der Stellungnahme auf einen gréBeren Kreis Interessierter und Betroffener
zu erweitern. (s. S. 30 Allgemeine Methoden V 4.2)

Zu 2.2.1. , Auswahl externer Sachverstandiger”, 2.2.2 Gewahrleistung der fachlichen
Unabhangigkeit und 2.2.3 Review der Produkte des Instituts

Laut eigener Aussage vergibt das IQWiG Auftrdge an externe Sachverstdndige in einem transparenten
und nichtdiskriminierenden Wettbewerb. Dies erfolgt Gber eine Registrierung Interessierter in eine
Sachverstandigen-Datenbank beim IQWiG, aus der das IQWiG je nach Auftrag Sachverstandige nach
gesetzten Kriterien auswabhlt. (s. S. 33 Allgemeine Methoden V 4.2.) Um dem Grundsatz der
Transparenz nachzukommen, ware es jedoch wiinschenswert und notwendig, das Auswahlverfahren,
die in Frage kommenden Sachverstandigen und auch die letztlich angewendeten Kriterien, die zur
Wahl eines bestimmten Sachverstandigen gefiihrt haben, zu veroffentlichen.

Im Sinne der Transparenz ware es weiterhin wiinschenswert, dass auch die externen Reviews
veroffentlicht werden, was bis dato nicht der fall ist. (s. S. 36 Allgemeine Methoden V 4.2)

Zu 3.1. , Patientenrelevanter medizinischer Nutzen und Schaden” (Lebensqualitat)

,Die ZielgroRen (Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat) sind auch im
SGB V als vorrangig zu beriicksichtigende ZielgrofRen genannt, z. B. in § 35 Abs. 1b SGB V. Erganzend
kann der interventions- und erkrankungsbezogene Aufwand und die Zufriedenheit der Patientinnen
und Patienten mit der Behandlung beriicksichtigt werden.”

Die Streichung der ,,Zufriedenheit des Patienten” neben den Erfolgskriterien Mortalitat, Morbiditat
und Lebensqualitat erfolgt ohne Begriindung. Offen bleibt, warum die Zufriedenheit der Patienten in
Zukunft keine Rolle mehr spielen soll.

In diesem Zusammenhang sei hier zunachst auf die umfassende Definition der WHO Quality of Life
Gruppe verwiesen, die Lebensqualitat als ,,die Wahrnehmung von Individuen bezliglich ihrer Position
im Leben im Kontext der Kultur und der Wertesysteme, in denen sie leben, und in Bezug auf ihre
Ziele, Erwartungen, Standards und Interessen”.? Inzwischen hat sich eine operationale Definition
durchgesetzt, nach der sich Lebensqualitat als multidimensionales Konstrukt aus Wohlbefinden und
Funktionsfahigkeit aus Sicht der Patienten zusammensetzt.* Grundlegende Dimensionen betreffen

die korperliche, die emotionale, die mentale, die soziale und die alltagsfunktionale Komponente.

> WHO. The WHO quality of life assessment (WHOQOL): Position paper from the WHO. Soc Sci Med 1995; 41:
1403-09
* LC Doward, SP McKenna. Defining Patient Reported Outcomes. Value in health 2004; 7/1: S4-58
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Dariberhinaus kann sich auch die Patientenzufriedenheit auf die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat auswirken.

So zdhlen auch subjektive Wohlbefindensmodelle zu den zentralen konzeptuellen Ansatzen der
Lebensqualitdtsmessung.” Als breit akzeptiertes Instrument sei hier beispielhaft der Diabetes
Treatment Satisfaction Questionaire (DTSQ) genannt. Der DTSQ (Status Version) besteht aus acht
Positionen (ltems). Sechst davon erfassen die Behandlunsgzufriedenheit und zwei weitere die
wahrgenommene Frequenz von Hyper- und Hypoglykdmien. Jedes Item wird auf einer Skala von 0
(sehr unzufrieden) bis 6 (sehr zufrieden) bewertet.® Der DTSQ wurde von der Weltgesundheits-
organisation (WHO) sowie der International Diabetes Federation (IDF) als sehr wertvoll in der
Erhebung von Outcomes der Diabetesbehandlung eingestuft.” Mittlerweile liegen unzahlige
Publikationen vor, in denen der DTSQ zur Messung der Behandlungszufriedenheit eingesetzt wurde.?

Zu 3.1.1 ,,Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens bzw. Schadens” und 3.2.4.
»Patientenberichtete Endpunkte”

Das IQWiG sieht in seinem Methodenentwurf V.4.2. vor, die Termini ,Patientenzufriedenheit” und
,Behandlungszufriedenheit” als Aspekte der patientenberichteten Endpunkte (PROs) ersatzlos zu
streichen. Im Gegensatz dazu thematisiert die Europadische Arzneimittelzulassungsbehérde EMA
(European Medicines Agency) die Bedeutung der verschiedenen Aspekte patientenberichteter
Endpunkte in ihrem kiirzlich publizierten , Reflection Paper on the use of patient reported outcome
(PRO) measures in oncology studies”. Dort wird dargestellt, dass PROs gewissermaRen als
Oberbegriff fir Symptome, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, Gesundheitszustand,
Behandlungsadharenz und Behandlungszufriedenheit, die direkt vom Patienten berichtet werden, zu
sehen sind’. Keinem dieser Aspekte wird dort eine hdhere Wertigkeit zugesprochen, umso weniger
verstandlich ist es, dass das IQWiG mit der Streichung der Behandlungszufriedenheit diese offenbar
in ihrer Bedeutung abwertet.

Da der Patient und sein objektives und auch subjektives Wohlbefinden im Mittelpunkt stehen sollten,
stellen Patientenzufriedenheit bzw. Behandlungszufriedenheit mit der gewahlten Therapie wichtige
Indikatoren flr den Nutzen der Therapie dar. Erfassung und Darstellung der Patientenzufriedenheit
und Behandlungszufriedenheit sollten daher auch weiterhin wichtige Baustein in der Bewertung
verschiedener Therapien bleiben.

> M. Bullinger. Das Konzept der Lebensqualitat in der Medizin — Entwicklung und heutiger Stellenwert. Z. Evid.
Fortbild. Qual. Gesundh. wesen 2014; 108: 97-103

°C. Bradley. The Diabetes treatment satisfaction questionnaire: DTSQ. In Bradley C, ed. Handbook of

Psychology and Diabetes. A guide to psychological measurement in diabetes research and practice. Chur,

Switzerland: Harwood Academic Publishers 1994; 11-133

c. Bradley, DS Gamsu. Guidelines for encouraging psychological well-being: report of a working group of the
WHO regional office for Europe and IDF European region St. Vincent declaration action programme for
diabetes. Diabet Med 1994; 11: 510 - 516

c. Bradley, CJB Gilbride. Improving treatment satisfaction and other patient reported outcomes in people with
type 2 diabetes: the role of once-daily insulin glargine. Diabetes, Obesity and Metabolism 2008; 10/1: 50 - 65

° European Medicines Agency. Reflection Paper on the use of patient reported outcome 4 (PRO) measures in
oncology studies. 17.06.2014. EMA/CHMP/292464/2014
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Zu 3.8. ,Potenzialbewertung”

Das IQWiG fiihrt in seinem Methodenpapier aus, dass ,,aufgrund der besonderen Zielsetzung [...] bei
der Potenzialbewertung im Vergleich zur Nutzenbewertung deutlich niedrigere Anforderungen an die
Evidenz zu stellen” sind. Zugleich werden hier zusatzliche Grade der Ergebnissicherheit ,,gering”,
»sehr gering” und ,,minimal” neu eingefiihrt. Fiir jeden dieser Grade werden zudem minimale
Effektstarken definiert, fir die wiederum im Entwurf des Methodenpapiers 4.2 nur ,,ungefdhre
Grenzen” festgelegt werden. (s. S. 73-75 Allgemeine Methoden V 4.2.)

|ll

Diese neu eingefiihrten Effektstarken ,gering”, ,,sehr gering” und ,,minimal“ filhren eher dazu, dass
selbst die bestmoglich verfligbare Evidenz bei der Testung von Medizinprodukten sprachlich
herabgewiirdigt wird. Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass im Bereich von Medizinprodukten
schon die bestmaoglich generierbare Evidenz unterhalb dessen liegt, was bei Arzneimitteln im
Rahmen von klinischen Studien moglich ist, sollte daher die Ergebnissicherheit bei Medizinprodukten

deskriptiv dargestellt werden.

Das Design einer moglichen Erprobungsstudie, die sich aus einer Potenzialbewertung ergibt, sollte in
jedem Fall im Dialog zwischen dem IQWiG, der Selbstverwaltung und dem Hersteller, ggf. unter
Hinzunahme von externen Sachverstandigen, erarbeitet werden. Wie bereits oben ausgefiihrt,
koénnte das z.B. im Rahmen eines Anhérungsverfahrens, die das Methodenpapier leider nicht
vorsieht, diskutiert werden. (s. oben Kommentar zu 2.1. ,,Potenzialbewertung”)

Zu 4. , Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen”
4.1 Einflhrung

,GemaRk SGB V bestimmt das Institut auftragsbezogen tiber die Methoden und Kriterien fiir die
Erarbeitung von Kosten-Nutzen-Bewertungen (KNB) auf der Grundlage der in den jeweiligen
Fachkreisen anerkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin und der
Gesundheitsékonomie.” , Alle Abweichungen von den hier vorgelegten Methoden sind im Einzelfall
zu begriinden.”

Diese Generalklausel eroffnet dem IQWiG einen unbegrenzten Spielraum fiir Einzelfallent-
scheidungen. Sie bedeutet gleichzeitig eine maximale Planungsunsicherheit fiir den
pharmazeutischen Unternehmer. Insofern sollte jeder KNB ein Scoping-Verfahren vorangestellt
werden, in dem sich beide , Parteien” gemeinsam auf eine verbindliche Vorgehensweise einigen.

»Daher muss die KNB einen Vergleich der Effizienz von Interventionen in einem Indikationsgebiet
ermoglichen, ohne die Frage einer indikationslibergreifenden Priorisierung im Gesundheitssystem zu
beantworten.”

Die Beschrdankung der KNB auf Interventionen in nur einem Indikationsgebiet wird einer
gesamtwirtschaftlichen und gesundheitspolitischen Betrachtung nicht gerecht.
Indikationslibergreifende Bewertungen dienen der Allokation von Ressourcen in diejenigen Bereiche,
in denen sie den groRten gesamtgesellschaftlichen Nutzen entfalten.

4.1.2 Perspektive
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Der Unterschied zwischen der GKV-Perspektive sowie der Perspektive der GKV-Versicherten-
gemeinschaft sollte prazisiert werden.

4.1.5 Versorgungspfad

Der Terminus , Versorgungspfad” sollte definiert werden. Der Begriff ,Versorgungskontext” sollte
generell durch Versorgungspfad ersetz werden, sofern damit das Gleiche gemeint ist. Ist dies nicht
der Fall, so muss auch der Begriff ,Versorgungskontext” definiert werden.

4.1.7 Datengrundlage

,Fur das Mal} des Gesamtnutzens werden einzelne Studien oder Datenerhebungen (siehe auch
Abschnitt 4.3.3) verwendet.”

Das MaR des Gesamtnutzens stellt den Kern jeder KNB dar und bedarf deshalb einer prazisen
Darstellung. Insbesondere missen methodische Hinweise zur Identifikation, Gewichtung und
Aggregation mehrerer Endpunkte aus Patientenperspektive erganzt werden (z.B. in Anlehnung an die
Methode der multikriteriellen Entscheidungsanalyse ,Multiple Criteria Decision Analysis (MCDA)“.

So liefern innovative Studienformen wie z.B. die praferenzbasierte Nutzenmessung mittels Discrete
Choice Experiment (DCE) oder Analytic-Hierarchy-Process (AHP) Verfahren wertvolle Zusatz-
informationen tiber die Bedeutung von Therapien aus Sicht der Betroffenen.’® ™ ? Einschligig

bekannte Pilotprojekte dazu sind bereits seit langerer Zeit abgeschlossen und liegen dem IQWiG vor.

Im Ubrigen gibt es aus gesundheitsdkonomischer Sicht keine inhaltlichen oder methodischen
Anhaltspunkte, welche den Einsatz unterschiedlicher Instrumentarien im Kontext der Nutzen-
Schaden Abwagung (Kapitel 3) und der Kosten-Nutzen Analyse (Kapitel 4) sinnvoll erscheinen lassen.
Eine gesundheits6konomisch sinnvolle Kosten-Nutzen-Bewertung sollte in beiden Anwendungs-
feldern auf die gleichen Methoden und Instrumente zuriickgreifen.

4.2.3 Einflussdiagramm und Modellkonzept
Das Einflussdiagramm sollte durch ein Beispiel veranschaulicht werden.
4.3.2 Endpunkte

»Wenn mehrere patientenrelevante Endpunkte nebeneinander dargestellt werden, wird fir jeden
patientenrelevanten Endpunkt eine eigene Effizienzgrenze erstellt.”

Diese Vorgehensweise ist nicht mehr zeitgemaR. Es existiert ein ausreichend erprobtes methodisches
Instrumentarium mit dem verschiedene Nutzenkomponenten zu einem einzigen MaR des
Gesamtnutzens aggregiert werden kdnnen (siehe Ausflihrungen zu Pkt. 4.1.7).

Zu 7. ,Informationsbeschaffung”

19 Rottenkolber D. Discrete-Choice-Experimente zur Messung der Zahlungsbereitschaft fir Gesundheits-
leistungen - ein anwendungsbezogener Literaturreview. Gesundh 6kon Qual manag 2011; 16: 232-244

" Mihlbacher A.C., Bethge S., Tockhorn A. Praferenzmessung im Gesundheitswesen: Grundlagen von Discrete-
Choice-Experimenten. Gesundh 6kon Qual manag 2012; 17: 159-172

'2 Johnson F.R., Lanscar E, Marshall D. ISPOR Task Force Report: Constructing Experimental Designs for
Discrete-Choice-Experiments. Value in health 2013; 16: 3-13
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Im einleitenden Teil von Kapitel 7 (vormals Kapitel 6) wird — ergdnzend zur bisherigen Fassung des
Methodenpapiers — festgelegt, dass auRerhalb bestehender Regelungen unaufgefordert Gbermittelte
Studiendaten seitens des Institutes bei der Abfassung seiner Berichte inhaltlich nicht bericksichtigt
werden. Begriindet wird dies mit dem potentiellen Risiko einer selektiven Auswahl der Gbermittelten
Daten, was wiederum zu einer Verzerrung der Berichtsergebnisse fihren konne. (s. S. 164 Allgemeine
Methoden V 4.2) Auffallig ist, dass in dieser Begriindung nun ganz explizit die Ergebnisse von
Nutzenbewertungen genannt werden, wahrend der eingefligte Abschnitt ansonsten beziglich
anderer moglicherweise betroffener Produkte des Instituts unspezifisch ist.

Eine derart pauschale Einschrankung hinsichtlich der Erhebung der Datengrundlage fiir Berichte aller
Art, wie sie hier vorgesehen ist, kénnte dazu fiihren, dass relevante Informationen bzw. neueste und
aktuellste Evidenz in der Berichterstellung keine Berticksichtigung fanden, was dann umgekehrt
ebenfalls eine Verzerrung des Berichtsergebnisses nach sich zoge. Diese Vorgehensweise erscheint
auch nicht konform mit der im zur Kommentierung stehenden Methodenpapier selbst in Abschnitt
1.2.4, Absatz 4 aufgefiihrten zentralen Strategie der evidenzbasierten Medizin, der sich das Institut in
seiner Arbeitsweise offenbar verpflichtet sieht (,,Eine weitere zentrale Strategie der EbM besteht
darin, alle nach der Qualitat ihres Designs und ihrer Durchflihrung angemessenen Studien zu einer
Frage zu identifizieren und so den Stand des zuverldssigen Wissens zusammenzufassen...“,s. S. 7
Allgemeine Methoden V 4.2) und damit letztendlich auch nicht im Sinne der von einer zu
bewertenden Therapie potentiell betroffenen Patienten.

Das in den Raum gestellte Risiko des Selektionsbias in der Begriindung der geplanten Einschrankung
hinsichtlich der Akzeptanz unaufgefordert eingereichter Daten erscheint auch deshalb nicht
stichhaltig, da es gemaR Abschnitt 7.2 des vorliegenden Entwurfs des Methodenpapiers
(Uberpriifung der Informationsbeschaffung) ohnehin zur Arbeitsweise des Instituts gehért,
eingereichte Daten zu lberprifen — zumindest im Zusammenhang mit einer Dossierbewertung. Aber
auch auBerhalb von Dossierbewertungen bleibt es dem Institut jederzeit unbenommen zu priifen, ob
eine zu den unaufgefordert eingereichten Daten moglicherweise gegenteilige Evidenz verflgbar ist
und diese dann gegebenenfalls entsprechend in seine Bewertung mit einzubeziehen, bzw. die Daten
wegen mangelnder Qualitdt unbericksichtigt zu lassen und insofern einen potentiellen Bias zu
vermeiden.

Dariber hinaus erscheint dieses Risiko auch insofern eher artifiziell, als keinerlei Angaben dazu
gemacht werden, inwieweit sich aus der bisherigen Arbeit des Instituts stichhaltige Belege dafir
finden lassen, dass es in der Vergangenheit zu derartigen Verzerrungen, wie sie eingangs als Risiko
beschrieben wurden, gekommen ist.

Zu 8.1.3. ,Rangordnung verschiedener Studienarten/ Evidenzgrade”

Das Institut flihrt zundchst aus, dass es verschiedene Ansatze gibt, Studientypen gemal lhrer
Evidenzgrade in eine Rangfolge zu bringen, dass aber keines dieser Systeme allgemein akzeptiert und
universell einsetzbar sei. Das Institut orientiert sich weitgehend an der Evidenzklassifizierung in der
aktuellen Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses®™, die in der Arzneimittel-

® Gemeinsamer Bundesausschuss. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses [online]. Link:
https://www.g-ba.de/downloads/62-492-873/VerfO 2014-03-20.pdf, enthnommen am 09.07.2014
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Nutzenbewertungsverordnung des Bundesministeriums fir Gesundheit in § 5 (6) wie folgt festgelegt
ist':

1. la systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe Ib

2. I b randomisierte klinische Studien (RCT)

3. Ila systematische Ubersichtsarbeiten der Evidenzstufe Ilb

4, b prospektiv vergleichende Kohortenstudien

5. I retrospektiv vergleichende Studien

6. vV Fallserien und andere nicht vergleichende Studien

7. \ Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive

Darstellungen, Einzelfallberichte, nicht mit Studien belegte Meinungen
anerkannter Experten, Konsensuskonferenzen und Berichte von Expertenkomitees.

Dementsprechend kommt unter den verschiedenen Studientypen randomisiert kontrollierten
Studien (RCT) der hochste Evidenzgrad zu. Das Institut betont, dass dariiber hinaus RCT auch nach
ihrer Qualitat eingestuft werden.

Nicht-randomisierte Studien teilt das Institut grundsatzlich in vergleichende und nicht vergleichende
Studien ein. Das Institut fiihrt aus, dass bei nicht randomisierten vergleichenden Studien neben dem
Studiendesign vor allem die MaRnahmen zur Kontrolle von Confoundern zu priifen sind, dies jedoch
die Bewertung des Verzerrungspotentials und nicht den Evidenzgrad berihrt.

Wie bisherige Nutzenbewertungen gezeigt haben, wurden in internationalen
Entwicklungsprogrammen neuer Arzneimittel haufig andere Komparatoren verwendet als die unter
nationalen Gesichtspunkten vom Gemeinsamen Bundesausschuss gesetzten zweckmaRigen
Vergleichstherapien. In der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung® findet sich hierzu in § 5 (5)
der Hinweis:

,Liegen keine direkten Vergleichsstudien fiir das neue Arzneimittel gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor oder lassen diese keine ausreichenden Aussagen (iber einen Zusatznutzen zu,
konnen verflgbare klinische Studien fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie herangezogen werden,
die sich fir einen indirekten Vergleich mit dem Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen eignen.”

Der pharmazeutische Unternehmer hat also in diesen Situationen die Option, indirekte Vergleiche
gegen die vom Gemeinsamen Bundesausschuss gesetzte zweckmalige Vergleichstherapie
durchzufiihren und vorzulegen. Vor diesem Hintergrund erscheint es dringend geboten, dass das
Institut in 8.1.3 ausfiihrt, wie es indirekte Vergleiche bzw. Netzwerk-Metaanalysen in die
Evidenzhierarchie eingruppiert.

' Bundesministerium der Justiz und fur Verbraucherschutz. Verordnung ber die Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach § 35a Absatz 1 SGB V flr Erstattungsvereinbarungen nach § 130b SGB V (Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung — AM-NutzenV). Link: http://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/am-
nutzenv/gesamt.pdf, entnommen 09.07.2014

' Siehe FuRnote 5.

-A 160 -


http://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/am-nutzenv/gesamt.pdf
http://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/am-nutzenv/gesamt.pdf
http://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/am-nutzenv/gesamt.pdf
http://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/am-nutzenv/gesamt.pdf

Zu 8.3.3. ,,Beurteilung klinischer Relevanz”

Die im Abschnitt 8.3.3. (vormals 7.3.3) vorgenommene Ergdnzung hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte sagt aus, dass eine Voraussetzung zur Erhebung patientenrelevanter Endpunkte mittels
(komplexer) Skalen die Verwendung von validierten bzw. etablierten Instrumenten ist. (s. S. 189
Allgemeine Methoden V 4.2.) Der Begriff etabliertes Instrument bedarf einer ndheren Definition und
evtl. einer konkreten Aufzdhlung von etablierten Instrumenten inklusive aller Indikationen, in denen
diese Instrumente eingesetzt werden kénnen. In der Vergangenheit hat das IQWiG z.B. die nach
unserer Meinung etablierten und standardisierten Instrumente EQ-5D (EuroQol; praferenzbasiertes
Verfahren zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit) und den SF-36 (Short Form (36)
Gesundheitsfragebogen/ Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt) nicht akzeptiert.
Weitere Konkretisierungen erfolgen ebenfalls nicht, so dass sich in diesem Zusammenhang folgende
Fragen stellen: Was sind weitere Voraussetzungen fiir die Beriicksichtigung derartiger
patientenrelevanter Endpunkte, da es im erganzten Text ,,eine Voraussetzung” und nicht ,,die
Voraussetzung” heiRt? Wie wird seitens des Institutes vorgegangen, um zu beurteilen, ob es sich bei
einem bestimmten Instrument um ein ,validiertes” und , etabliertes” handelt? Insbesondere letztere
Formulierung eroffnet in der vorliegenden, unspezifischen Form einen breiten
Interpretationsspielraum fiir die Bewertung seitens des Institutes. Dies bringt hinsichtlich der
Einbeziehung entsprechender geeigneter Instrumente in die Planung und Gestaltung klinischer
Prifungen ein hohes Mal an Unsicherheit mit sich. Welche generischen, nicht krankheitsspezifischen
Instrumente zur Beurteilung der Lebensqualitat (z.B. EQ-5D, SF-36) werden unter welchen
Voraussetzungen als patientenrelevante Endpunkte anerkannt(s. oben)? Welche konkreten
Voraussetzungen gelten fir krankheitsspezifische Instrumente? Um dem Anspruch eines
Methodenpapiers gerecht zu werden, waren an dieser Stelle detailliertere Aussagen dringend
erforderlich.
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Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allg. Methoden 4.2

A.1.27 — Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)
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Die Stellungnahme des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e.V. Seite 3/34
(vfa) bezieht sich sowohl auf methodische als auch auf formale Aspekte

sowie einzelne Punkte zur Umsetzung der im Entwurf vom IQWiG zur

Stellungnahme freigegebenen ,Allgemeinen Methoden Version 4.2 vom

18.06.2014. Die Stellungnahme erfolgt entlang des vom IQWiG vorgeleg-

ten Entwurfs und bezieht sich ausschlieBlich auf die durch das IQWiG als

Anderung gekennzeichneten Textteile.

A. Einfiihrender Abschnitt (i-xv)/Abkiirzungsverzeichnis

Auf Seite xv lautet die Abkurzung fur Quality-Adjusted Life Year (quali-
tatsadjustiertes Lebensjahr) versehentlicherweise QUALY statt QALY.

B. Das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen

Hier bezieht sich das Methodenpapier unter 1.1 Gesetzliche Aufgaben u.
a. auf die Methoden und Kriterien fiir die Erarbeitung von Bewertungen
auf der Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen anerkannten interna-
tionalen Standards der evidenzbasierten Medizin und der Gesundheits-
6konomie. In Abschnitt 1.2 werden der Begriff der evidenzbasierten Medi-
zin, seine Entwicklung und das dahinterliegende Konzept néher erlgutert.
Es fallt auf, dass kein weiterer Bezug zu den in den jeweiligen Fachkreisen
anerkannten internationalen Standards der Gesundheits6konomie ge-
nommen wird, wahrend in Abschnitt 1.2 explizit die evidenzbasierte Medi-
zin ndhergehend erlautert wird. Da nun im Entwurf 4.2 der Allgemeinen
Methoden des IQWiG die Methoden fur Kosten-Nutzen-Bewertungen
(KNB) begriuRenswerterweise als eigenstandiges neues Kapitel 4 integriert
wurden, stellt sich die Frage nach einer analog zu den Standards der
evidenzbasierten Medizin ndheren Erlauterung des Begriffes Gesundheits-
okonomie, seiner Entwicklung und des dahinterliegenden Konzeptes in
einem hierfir eigenstandigen Abschnitt 1.3. Ansonsten entsteht beim un-
voreingenommenen Leser der Entwurfsversion 4.2 Allgemeine Methoden
des IQWIiG der Eindruck, dass die in den Fachkreisen anerkannten inter-
nationalen Standards der Gesundheitsokonomie eine mindere Rolle im
Vergleich zu denen zur evidenzbasierten Medizin beim IQWiG spielen
(Primat der evidenzbasierten Medizin) bzw. die unter Abschnitt 1.1 bereits
aufgegriffenen gesetzlichen Aufgaben des IQWiG miss- oder eigeninter-
pretiert werden. Nach Auffassung des vfa sind wie aus den weiteren Aus-
fuhrungen im Rahmen dieser Stellungnahme ersichtlich wird, im Gesetz
neben der evidenzbasierten Medizin auch die gesundheitsbkonomischen
Grundsatze verankert, womit diesen eine ebenblrtige Wichtigkeit in den
Methoden eingeraumt werden sollte. Im Zuge des AMNOG sei an dieser
Stelle nochmals explizit darauf hingewiesen, dass das IQWiG sowohl nach
§ 139a (4) SGB V als auch 8 35a (1) SGB V die Bewertung des medizini-
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schen Nutzens nach den international anerkannten Standards der Seite 4/34
evidenzbasierten Medizin und die 6konomische Bewertung nach den hier-
fur maRRgeblichen international anerkannten Standards, insbesondere der
Gesundheitsékonomie bewerten soll. Nach 8§ 35a (1) SGB V ist nicht nur
fur die Bewertung des (Zusatz-) Nutzens von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen (siehe dazu auch 87 AM-NutzenV), sondern auch beispiels-
weise fur die Bestimmung der zweckmaé&Rigen Vergleichstherapie, die An-
wendung internationaler Standards der evidenzbasierten Medizin und der
Gesundheitsékonomie unerlasslich und deswegen mafgeblich. In der ent-
sprechenden Rechtsverordnung (AM-NutzenV) unter 8 7 Nutzenbewer-
tung (2) AM-NutzenV wird auf den allgemein anerkannten Stand der me-
dizinischen Erkenntnisse abgehoben und als Grundlage fiur die Beurteilung
auf die internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin und der
Gesundheitsbkonomie verwiesen. Damit ergibt sich, dass die internationa-
len Standards der Gesundheits6konomie nicht nur fur die Kosten-Nutzen-
Bewertung (KNB) (8 139a SGB V und 8§ 35b SGB V) eingesetzt werden,
sondern bereits im Zusammenhang mit der frihen Nutzenbewertung von
Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach 835a SGB V zum Tragen kom-
men.

vfa-Position zusammenfassend: Die international anerkannten Stan-
dards der evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsdkonomie sind
ebenbulrtig und werden sowohl vom Gesetzesgeber als auch vom Verord-
nungsgeber in den betreffenden Paragrafen des Sozialgesetzbuches V und
der AM-NutzenV nebeneinander genannt. Dies sollte auch im Abschnitt 1
des Methodenentwurfs 4.2 und seinen Unterabschnitten entsprechend so
gewurdigt werden.

C. Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V (Abschnitt 2.1.4)

Auf Seite 22 heiBt es mit Verweis auf Abbildung 4: , Der Ablauf der Kos-
ten-Nutzen-Bewertung nach § 35b SGB V ist in Abbildung 4 schematisch
dargestellt. Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts
getétigt. Dabei werden regelhaft externe Sachverstdndige beteiligt. Bei
Bedarf wird auch der wissenschaftliche Beirat des Instituts einbezogen.
Der interne Qualitdtssicherungsprozess ist in diesem Flussdiagramm nicht
dargestellt". Es werden hierbei wie auch an anderen Stellen zu anderen
IQWIG Produkten keine Grunde oder Regeln fur die Beteiligung oder Ein-
beziehung des wissenschaftlichen Beirats angefiihrt und abstrakt auf ei-
nen Bedarf hierfur verwiesen. Dieser lasst sich allerdings nach dieser
Formulierung kaum fassen und ist somit auch nicht Gberprifbar bzw. be-
legbar.

Auf Seite 23 wird in der Abbildung 4 auf den Ablauf der Kosten-Nutzen-
Bewertung nach § 35b SGB V eingegangen und auf die Einbeziehung der
Patientenperspektive Uber Patientenvertreter und Patienten bei der In-

~A 167 -



V fa Die forschenden
« Pharma-Unternehmen

formationsbeschaffung sowie der wissenschaftlichen Bewertung zur hin- Seite 5/34
gewiesen. Allerdings kénnen aufgrund von gegebenen Interessenkonstel-
lationen unterschiedliche Motivationslagen bei institutionalisierten Patien-
tenvertretern und betroffenen Patienten existieren. Institutionalisierte
Patientenvertreter haben zwar keine Stimmrechte im G-BA, kénnen aber
dennoch bei Beratungen der Entscheidungsgremien insbesondere auch
solcher von Erstattungsrelevanz im Rahmen der Selbstverwaltung im
Gesundheitswesen partizipieren. Es sollte hier klar festgelegt werden,
dass zur Einbeziehung der Patientenperspektive nur betroffene Patienten
eingebunden werden. Dies gilt auch fur den auf der Folgeseite (S. 24)
stehenden Verweis des IQWIiG zum Vorbericht, wonach bei der inhaltli-
chen Bewertung regelhaft die medizinische Expertise (Uber externe Sach-
verstandige) und die Patientenperspektive (Uber Patientinnen und Patien-
ten bzw. Patientenorganisationen) einbezogen werden. Da die Einbezie-
hung medizinischer Expertise und der Patientenperspektive mittels Frage-
kataloge bzw. Fragebdgen erfolgt, und die Antworten externer Personen
der Meinungsbildung beim IQWiG dienen, kdnnen dadurch die Ergebnisse
der Kosten-Nutzen-Bewertung durchaus beeinflusst werden, weil sie
zwangslaufig ein subjektives Moment beinhalten. Aus diesem Grund und
um das Transparenzgebot, das sich das IQWiG selbst auferlegt hat, ein-
zuhalten, sollten sowohl die Fragen als auch die Antworten veroéffentlicht
werden, damit der pharmazeutische Unternehmer (pU) und weitere Inte-
ressierte auch im Rahmen der Vorberichts-veréffentlichung dazu Stellung
nehmen kénnen. AuRerdem ware es winschenswert, wenn in zukinftigen
Verfahren mehrere Sachverstandige beteiligt werden (z.B. per Delphi-
Panel), um das potenzielle Risiko einzudammen, die Nutzenbewertung auf
gegebenenfalls verzerrte Einzelmeinungen aufzubauen. Die Einbeziehung
medizinischer Fachgesellschaften sowie der Berufsverbdnde der betroffe-
nen Arztgruppen fur den Nutzenteil und entsprechender Fachgesellschaf-
ten fur den gesundheitsékonomischen Part, wie beispielsweise der Deut-
sche Gesellschaft Gesundheitsokonomie (DGGO), ist vor diesem Hinter-
grund zu fordern.

Des Weiteren ist der vfa der Auffassung, dass ein externes Review der
Qualitatssicherung der IQWIG Produkte dient und dass dieser Schritt bei
allen IQWiG Vorberichten, also auch fur diejenigen, die sich auf die Kos-
ten-Nutzen-Bewertung (KNB) nach § 35b SGB V beziehen, regelhaft und
nicht nur optional (siehe Abbildung 4: Ablauf der Kosten-Nutzen-
Bewertung nach 8§ 35b SGB V) beibehalten werden sollte. Dies v. a. in
Anbetracht der Tatsache, dass die Kosten-Nutzen-Bewertungen einen
sehr hohen Grad an Komplexitat erzielen kébnnen - der Auftrag G09-01
zur Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und
Mirtazapin [G09-01] im Vergleich zu weiteren verordnungsféahigen medi-
kamentdsen Behandlungen, an welchem 14 externe Sachverstandige so-
wie zumindest 16 IQWIiG Mitarbeiter aktiv beteiligt waren, stellt ein ein-
drucksvolles Beispiel hierfir dar — und somit auch fehleranféllig sind. Das
externe Review in seiner regelhaften Umsetzung erscheint einer optiona-
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len Umsetzung somit Uberlegen. Um allerdings auch ein selektives Review
bzw. eine interessengeleitete Auswahl der Reviewer zu vermeiden, wére —
dem Gedanken des Transparenzgebotes Folge leistend - eine klare Insti-
tutionalisierung des Reviews beziglich der Auswahlkriterien der gelade-
nen Reviewer, der einzuhaltenden Fristen, der Offenlegung der Bera-
tungsfragen und der Ergebnisse wiinschenswert.

Ferner sollte der unter Auftragserteilung in Klammern gesetzte Begriff
~Scoping" definiert oder erlautert werden. Dieser Begriff findet sich auch
in anderen Abschnitten des Methodenentwurfs, allerdings bleibt die inhalt-
liche Definition unklar.

Bezugnehmend auf die Stellungnahmefrist zum Vorbericht, die vom
IQWIG hier auf drei Wochen festgesetzt wird, sei angemerkt, dass gene-
rell fur Kosten-Nutzen-Bewertungen aufgrund ihres Umfangs und des
technischen Aufwandes, der durch die Uberprifung von Modellierungen
und Simulationen bei den Stellungnehmenden entsteht, eine zweimonati-
ge Stellungnahmefrist gefordert wurde. Bereits im Rahmen der Stellung-
nahmen und Anhdrung zum Vorbericht Kosten-Nutzen-Bewertung von
Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin [G09-01] wurde dies
gefordert und letztlich auch vom IQWIG eingerdumt. Eine dreiwbtchige
Stellungnahmefrist fur die Offentlichkeit erscheint definitiv zu kurz und
nicht umsetzbar. Der vfa pladiert dafiir, eine Frist von mindestens sechs
Wochen vorzusehen.

vfa-Position zusammenfassend: Die Einholung externer Expertise bei
der IQWIiG Produkterstellung muss klaren Regeln hinsichtlich ihrer Vorge-
henswese folgen und dem Transparenzgebot genugen. Sie sollte regelhaft
systematisch vorgesehen sein und mithilfe valider und etablierter Instru-
mente sowie reprasentativ umgesetzt werden. Die Aussagen von medizi-
nischen oder anderen relevanten wissenschaftlichen Fachgesellschaften
sollten hierbei bertcksichtigt werden. Bei Einbeziehung der Patientenper-
spektive sollten primar die Erfahrungen Betroffener berlcksichtigt wer-
den. Externe Reviews der IQWiG Produkte sollten regelhaft erfolgen. Der
Begriff ,Scoping" sollte ndhergehend erlautert werden. Bei umfangreichen
Berichten, wie beispielsweise gesundheitsbkonomische Evaluationen, die
neben einer Nutzenbewertung zuséatzlich eine Kosten-Nutzen-Bewertung
enthalten, sollten die Stellungnahmefristen entsprechend verlangert wer-
den.

D. Potenzialbewertung (Abschnitt 2.1.5)

Auf Seite 25 in Abbildung 5 wird der Ablauf der Erstellung einer Potenzial-
bewertung beschrieben und die Einbeziehung der medizinischen Expertise
Uber externe Sachverstandige fur die Potenzialbewertung als optional
dargestellt. Nach Auffassung des vfa sollte diese regelhaft vorgesehen
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sein, da davon auszugehen ist, dass Medizinprodukte bzw. Prozeduren Seite 7/34
zumindest hinsichtlich ihrer Anwendung oder Umsetzung eine Darlegung

der Erfahrung von entsprechenden medizinischen Experten und Patienten

erfordern. Nur so kann eine umfassende Einschéatzung zur Technologie

getroffen werden. Weiter (Seiten 25f.) konkretisiert das Institut Eckpunk-

te einer Erprobungsstudie, welche ein optionaler Antragsinhalt sind, wenn

der Antragsteller hierzu keine Angaben macht. Nach Auffassung des vfa

musste hierzu eine Liste vorgegeben werden, die auch eine begleitende

Rationale enthalt und ein konsistentes Verfahren des Instituts in solchen

Fallen gewahrleistet.

vfa-Position zusammenfassend: Bei der Potenzialbewertung sollte die
Einbeziehung externer medizinischer Expertise regelhaft vorgesehen sein.
Zu den Eckpunkten sollte, falls der Antragsteller keine Angaben macht,
eine Liste mit begleitender Rationale vorgesehen sein.

E. Gesundheitsinformationen (Abschnitt 2.1.7)

Das IQWiG fuhrt aus: ,Diese Informationen werden der Offentlichkeit
primér (ber die Website www.gesundheitsinformation.de zur Verfligung
gestellt (auf Englisch unter informedhealthonline.org). Den Kern der Web-
site bilden gesundheits- oder krankheitsbezogene Themen. Je nach Breite
und Tiefe kénnen innerhalb eines Themas unterschiedliche Textformate
kombiniert werden". Da dem vfa keine weiteren Kanale fir diesen Zweck
auller der Webseite des IQWIiG Gesundheitsinformation.de (bzw. deren
englisches Pendant) bekannt sind, stellt sich die Frage nach dem ,primar®
hier.

F. Patientenrelevanter medizinischer Nutzen und Schaden (Ab-
schnitt 3.1)

Die umfangreichen Anderungen im Abschnitt 3.1 ,Patientenrelevanter
medizinischer Nutzen und Schaden™ hinsichtlich der Nutzendefinition und
der zusammenfassenden Bewertung werden durch das Institut nicht wei-
ter kommentiert und erlautert.

Im neuen Methodenentwurf 4.2 entfallt beispielsweise ganzlich die im
Abschnitt 3.2.4 der Version 1.0 der KNB-Methoden ,Nutzenbegriff* ent-
haltene Formulierung. Diese lautete: , Der Begriff ,Nutzen" wird in der
gesundheitsékonomischen Literatur weit und eng verwendet. In seiner
engen Bedeutung lehnt er sich an die EbM an und spiegelt den reinen
medizinischen Nutzen zur Beurteilung einer MaBnahme wider. In seiner
weiten Bedeutung umfasst der Begriff ,Nutzen™ nicht nur die Effekte einer
Intervention, sondern auch das, was in der 6konomischen Literatur im
Allgemeinen als Wert bezeichnet wird. Darunter wird die préferenzbasier-
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te Bewertung des Nutzens verstanden." Ebenso entfallt die im Glossar der
Version 1.0 der KNB-Methoden enthaltene Nutzendefinition: ,(...) In sei-
ner weiten Bedeutung umfasst der Begriff ,Nutzen" nicht nur die Gesund-
heitseffekte einer Intervention per se, sondern berlicksichtigt auch den
Wert, den der Patient diesem Effekt zuschreibt (sogenannte Nutzwerte /
Utilities). Diese Nutzwerte kénnen zur Gewichtung von Effekten genutzt
werden und hierdurch die Bedeutung eines Effektes aus Sicht der Betrof-
fenen erhéhen oder reduzieren." Aus welchen Grunden jegliche Methoden
der Praferenzmessung der Patienten zur Gewichtung von Effekten sowie
die weitere Definition des Nutzens (inkl. Nutzwerte) in der Definition des
Nutzen des neuen Entwurfs 4.2 nicht mehr enthalten sind, l&sst sich nicht
nachvollziehen. Vielmehr verortet das IQWIiG jegliche Ansatze der
multikriteriellen Entscheidungsfindung und der Préferenzerhebung (z.B.
AHP oder CA) sowie Ansatze zur Verwendung von Malien des Gesamtnut-
zens als Bestandteile einer ausschlieB3lichen KNB nach §835b SGB V. Im
Allgemeinen gilt es, so sehr auch die Integration der KNB in das Metho-
denpapier zu begriufien ist, der Frage nachzugehen, weshalb es zwischen
den Abschnitten 3 und 4 zu methodischen Unterschieden in der Nutzen-
bewertung kommt. Alternative Instrumente und Theorien der Nutzenbe-
wertung, wie beispielsweise das Konzept der qualitatsadjustierten Lebens-
jahre und die Instrumente der multikriteriellen Entscheidungsanalyse (in-
klusive der Verfahren der Praferenzmessung), die bei der Nutzenbewer-
tung zur Wirtschaftlichkeitsanalyse Anwendung finden (Abschnitt 4), kdn-
nen auch im Kontext der Abwagung von Nutzen und Schaden berucksich-
tigt werden (Abschnitt 3). Analogien werden zwar angedeutet, aber eine
eindeutige methodische Stellungnahme zur ldentifikation, Gewichtung
und Aggregation von patienten-relevanten Endpunkten fehlt. Dies ist um-
so verwunderlicher, da Pilotprojekte des IQWIiG hierzu seit langerer Zeit
abgeschlossen sind und auch in verschiedenen Verfahren der frihen Nut-
zenbewertung eine Gewichtung von Endpunkten abgeleitet wurde (u.a. zu
Afatinib).

Daraus ergeben sich allerdings mehrere schwerlich nachzuvollziehende
Anpassungen, zu welchen weiter unten im Rahmen der vorliegenden Stel-
lungnahme direkt Bezug genommen wird.

vfa-Position zusammenfassend: Eine in den vorherigen Versionen der
Methodenpapiere (inklusive des Methodenpapiers zur Kosten-Nutzen-
Bewertung) enthaltene Definition der Begrifflichkeiten zum Nutzen sollte
wieder Eingang im aktuellen Methodenpapier finden. Methodische Unter-
schiede bei der Nutzenbewertung zwischen den verschiedenen Abschnit-
ten des Methodenentwurfs werden weder begriindet noch erschienen sie
gerechtfertigt.
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G. Nutzenbewertung medizinischer Interventionen, insbesondere  Seite 9/34
Definition des patientenrelevanten medizinischen Nutzens
bzw. Schadens (Abschnitt 3.1.1)

Bereits in der vorherigen Fassung der IQWIG Methoden 4.1 z&hlten so-
wohl Mortalitat als auch Morbiditat sowie gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitat ergdnzend um den interventions- und erkrankungsbezogenen
Aufwand sowie Behandlungs- bzw. Patientenzufriedenheit als patientenre-
levant. Letztere wurde aus dem kompletten Methodenentwurf Allgemeine
Methoden Version 4.2 vollstandig gestrichen (neben Abschnitt 3.1.1 auch
aus Abschnitt 3.2.4 usw.), ohne eine Rationale hierfiir zu benennen.

Diese Anderung kann nicht nachvollzogen werden, da die Erhebung der
Behandlungszufriedenheit einen wichtigen ergdnzenden Endpunkt in vie-
len Indikationsfeldern darstellen kann und eine generelle Ausblendung der
verfugbaren patientenberichteten Ergebnisse als inadaquat erscheint.
Insbesondere ist auf die Inkonsistenz einer Streichung der Behandlungs-
zufriedenheit durch Patienten als Zielgrof3e der Nutzenbewertung hinzu-
weisen, da das IQWiG selbst ebendiesen Endpunkt als einen patientenbe-
richteten Ergebnisparameter in den zuriickliegenden Nutzenbewertungen
(z.B. zu Insulinanaloga) in die Bewertung eingeschlossen hat. Da es sich
hierbei um eine grundlegende Anderung des Methodenpapiers handelt, ist
der vfa der Auffassung, dass eine angemessene Rationale diesen Schritt
begleiten sollte, die auch eine entsprechende Nachvollziehbarkeit der Re-
duktion der ZielgroRen gewahrleistet. Es ist an dieser Stelle zu betonen,
dass Patientenzufriedenheit kein Konstrukt ist, das inhaltsleer ist bzw.
keine Anwendung findet. Aus den Erfahrungen im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V lasst sich beispielsweise ableiten,
dass durchaus die Patientenzufriedenheit als ZielgroRe fur einen Nachweis
eines (Zusatz-)Nutzens operationalisiert werden konnte. So ist Patienten-
/ Behandlungszufriedenheit in 13 Féllen von bisher Glber 90 Bewertungen
als Endpunkt von pharmazeutischen Herstellern eingeschlossen worden
(Mikrobielle Collagenase aus Clostridium histolyticum: Patientenzufrie-
denheit (5-Punkte-Likert-Skala); Extrakt aus Cannabis Sativa: SGIC;
Fampridin: SGI (Subject Global Impression); Aclidiniumbromid: Behand-
lungszufriedenheit (Bedienung, Bevorzugung, Bereitschaft zur Weiterver-
wendung); Ingenolmebutat: TSQM; Teriflunomid: TSQM; Linaclotid: Be-
handlungszufriedenheit (5-Punkt-Ordinalskala); Emtricitabin/Rilpivirin/
Tenofovirdisoproxil (neues AWG): HIV Treatment Satisfaction
Questionnaire (HIVTSQ); Turoctocog alfa: HEMO-SAT; Linagliptin: DTSQ);
Dapagliflozin + Metformin: DTSQ; Dapagliflozin: DTSQ; Vildagliptin:
DTSQ). Vor dem Hintergrund der zuletzt in den Verfahren der fruhen Nut-
zenbewertung betonten Rolle der ,patient reported outcomes" sollte die
Option eines Einschlusses solcher Studienergebnisse in die Nutzenbewer-
tung nach Auffassung des vfa nicht aus dem Methodenpapier gestrichen
werden.
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Auf Seite 39 desselben Abschnitts streicht das IQWiG zudem folgende Seite 10/34
Textpassage, welche die Definition des Nutzens konkretisiert: ,Gemafi

8 35b des SGB V sollen beim Patientennutzen insbesondere die Verbesse-
rung des Gesundheitszustandes, eine Verkirzung der Krankheitsdauer,
eine Verlangerung der Lebensdauer, eine Verringerung der Nebenwirkun-
gen sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat angemessen beriicksich-
tigt werden. Diese Nutzendimensionen sind durch die oben aufgefuhrten
ZielgroRen abgebildet. So sind die Verbesserung des Gesundheitszustan-
des und die Verkurzung der Krankheitsdauer Aspekte der unmittelbaren
krankheitsbedingten Morbiditat, die Verringerung von Nebenwirkungen ist
ein Aspekt der therapiebedingten Morbiditat."

Es erscheint verwunderlich, dass das grundséatzliche Verstandnis des Pati-
entennutzens von den unterschiedlichen Verortungen in den jeweiligen
Paragraphen des SGB V abhangig gemacht wird. Zudem wird insbesonde-
re auch im 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV der Nutzenbegriff wie auch im § 35b
SGB V naher konkretisiert: ,,Der Nutzen eines Arzneimittels im Sinne die-
ser Verordnung ist der patientenrelevante therapeutische Effekt insbeson-
dere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkulr-
zung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verrin-
gerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensquali-
tat." Diese konkretisierenden Aspekte des Nutzens sollten daher nach
Auffassung des vfa weiterhin im Methodenpapier beibehalten werden.

vfa-Position zusammenfassend: Die Reduktion der ZielgréRen und die
damit parallel einhergehende Streichung der Patienten- bzw. Behand-
lungszufriedenheit bedarf einer nachvollziehbaren Begrindung. Eine un-
terschiedliche Interpretation des Nutzens in Abhangigkeit von der sozial-
rechtlichen Verortung fur die Nutzen- und Kosten-Nutzen-Bewertung ist
nicht nachvollziehbar. Die konkretisierenden Aspekte des Nutzens sollten
weiterhin im Methodenpapier beibehalten werden.

H. Zusammenfassende Bewertung (Abschnitt 3.1.5)

Zur Her- bzw. Ableitung von ,Nutzen" und ,Schaden™ und ihrer Abwagung
schreibt das Institut Folgendes: ,Eine Méglichkeit der gleichzeitigen Wiir-
digung von Nutzen und Schaden ist die Gegeniiberstellung der endpunkt-
bezogenen Nutzen- und Schadenaspekte. Dabei werden die Effekte auf
alle Endpunkte (qualitativ oder semiquantitativ wie in der friihen Nutzen-
bewertung nach § 35a SGB V) gegeneinander abgewogen mit dem Ziel,
zu einer endpunktiibergreifenden Aussage zum Nutzen bzw. Zusatznutzen
einer Intervention zu kommen. Eine weitere Mdéglichkeit der gleichzeitigen
Wiirdigung besteht darin, die verschiedenen patientenrelevanten End-
punkte zu einem einzigen MaB3 zu aggregieren oder (ber ihre Gewichtung
zu einer Gesamtaussage zu kommen. Die gleichzeitige Wiirdigung von
Nutzen und Schaden wird themenspezifisch konkretisiert" und verweist
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hierbei auf Abschnitt 4.3.3 hierbei. Eine Rationale zur Aufgabe im Rahmen Seite 11/34
der zusammenfassenden Bewertung der vormals (in Version 4.1 noch
enthaltenen) alternativen Moglichkeiten Uber eine qualitative oder semi-
quantitative Vorgehensweise hinaus, wie sie beispielsweise in Form von
Summenscores oder Indizes oder mithilfe von Nutzwerten oder Gewich-
tungsverfahren [Analytic Hierarchy Process (AHP), Conjoint Analyse (CA)]
genannt wurde, fehlt génzlich. Dieser klare und eindeutige Kurswechsel
des Instituts ist nach Auffassung des vfa nicht nachvollziehbar, da es eher
einen methodischen Ruckschritt darstellt, wenn nun zusammenfassende
Bewertungen ausschliel3lich qualitativ oder semi-quantitativ erfolgen sol-
len, wahrend in vergangenen Versionen des Methodenpapiers weitere,
auch rein quantitative Ansatze hierfur zumindest als Alternativen genannt
wurden. Es wird dem Leser bzw. Anwender Uberlassen, auf Basis einer
abstrakten Formulierung im Methodenentwurf, ohne irgendeine Hand-
lungsanleitung bzw. methodische Vorgehensweise hierfiir zu prasentieren,
eine Methode zu identifizieren, deren moégliche Akzeptanz vom IQWiG nur
rein spekulativ angenommen werden kann. Eine weitergehende Konkreti-
sierung zu Ansatzen fur eine zusammenfassende Bewertung ist hier not-
wendig. Nach Auffassung des vfa sollte sich das Institut flr die Weiter-
entwicklung bzw. Adaptation vorhandener Methoden weiterhin einsetzen.
Ferner wird zur gleichzeitigen Wurdigung von ,Nutzen™ und ,Schaden®
nicht mehr Bezug genommen, ob diese — wenn moglich — im Berichtsplan
prospektiv erfolgen sollte oder nicht. Aus Sicht des vfa stellt vielmehr der
Verweis auf die frihe Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V zur qualitati-
ven bzw. semiquantitativen Abwagung der Endpunkte einen Versuch dar,
das methodische Vorgehen formal Sozialbuchparagrafen zuzuordnen und
nicht aus der wissenschaftlichen Fragestellung heraus eine entsprechende
Methodenfindung bzw. -entwicklung zu betreiben. Ein rein qualitatives
bzw. semiquantitatives Vorgehen, das hier hervorgehoben wird, lauft Ge-
fahr, willktrlichen Werturteilen ausgesetzt zu sein. Wie bereits unter Ab-
schnitt B) der vorliegenden Stellungnahme kommentiert, verweisen wir
hier erneut auf den Stellenwert der internationalen Standards der
Gesundheitsdkonomie neben denen der evidenzbasierten Medizin fur die
frihe Nutzenbewertung nach § 35a (1) SGB V und § 7 (2) AM-NutzenV,
und somit auch auf die Nutzwerte als Teil dieser Standards, die nun keine
Nennung mehr in diesem Abschnitt finden. Nach Auffassung des vfa soll-
ten zumindest Teile der nun entfernten Passagen, die sich zur gleichzeiti-
gen Wirdigung von ,Nutzen™ und ,,Schaden™ bezogen, weiterhin beibehal-
ten werden, wenn keine nachvollziehbare Rationale durch das Institut fur
ihre Entfernung angeboten werden kann. Des Weiteren mdchte der vfa in
diesem Zusammenhang auf das , Benefit-Risk Methodology" Projekt der
EMA und das anschlielende Arbeitspaket der Working Group 2 der glei-
chen Behdorde hinweisen, die weit Gber semiquantitaive Vorgehen, ge-
schweige denn qualitative Methoden hinausgehend bereits Stated Prefe-
rence Risk-Benefit Trade-Offs und Verfahren der multikriteriellen Ent-
scheidungsanalyse als relevante Alternativen zur ,Nutzen-Schaden-
Abwagung" identifiziert haben und umzusetzen versuchen.
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vfa-Position zusammenfassend: Eine weitergehende Konkretisierung
zu Ansétzen fir eine zusammenfassende Bewertung von ,Nutzen™ und
~Schaden" ist notwendig. Das Institut sollte sich fir die Weiterentwicklung
bzw. Adaptation vorhandener Methoden weiterhin einsetzen. Rein qualita-
tive oder semiquantitative Ansatze wie sie zurzeit im Rahmen der friihen
Nutzenbewertung von Arzneimitteln durch das IQWiG umgesetzt werden,
stellen bei Vorhandensein alternativer quantifizierender Methoden ein re-
duktionistisches Vorgehen dar. Die zusammenfassende Bewertung von
~Nutzen™ und ,Schaden" kann nicht fir die Nutzen- und Kosten-Nutzen-
Bewertung unterschiedlich verlaufen.

I. Diagnostische Verfahren (Abschnitt 3.5)

Auf Seite 64 lautet es mit Verweis auf eine Publikation in ZEFQ: , Diagnos-
tische Verfahren zeichnen sich dadurch aus, dass ihr gesundheitsbezoge-
ner Nutzen (oder Schaden) im Wesentlichen erst dadurch zustande
kommt, dass sich ihnen therapeutische oder prédventive Verfahren an-
schlieBen. Die alleinige Gewinnung diagnostischer Informationen (ohne
therapeutische oder prdventive Konsequenzen) hat regelhaft keinen sozi-
alrechtlich relevanten Nutzen®. Dies ist nach Auffassung des vfa zu hinter-
fragen, kann beispielsweise durch eine geeignete Diagnostik mit anschlie-
Render Diagnosestellung eine diagnostische Odyssee vermieden werden,
womit auch die Ausgaben fir weitere unnétige Leistungen reduziert wer-
den, so dass sich ein direkter Zusammenhang zur vom SGB V eingefor-
derten Wirtschaftlichkeit ergibt.

Auf Seite 66 aulRert sich das Institut mit zwei Literaturverweisen: , Insge-
samt entscheidend ist weniger, inwieweit eine diagnostische oder prog-
nostische Information einen aktuellen oder zukiinftigen Gesundheitszu-
stand feststellen kann, sondern dass diese Information auch pradiktive
Bedeutung hat, also den héheren (oder geringeren) Nutzen einer Folge-
behandlung vorhersagen kann". Der vfa kann sich der dahinter stehenden
Rationale nicht anschliel3en, da ein prognostischer Biomarker auch fir
Therapieentscheidungen relevant sein kann. Bei einer sehr guten Progno-
se, kdnnte je nach Fallkonstellation beispielsweise auf eine Behandlung
(mit schwerwiegenden Nebenwirkungen) verzichtet werden. Ferner ist
doch in Zeiten der Aufklarung eine jegliche Information mit einem Eigen-
wert versehen. Ubertragen auf eine medizinisch-diagnostische Fragestel-
lung bedeutet das, dass selbst bei fehlender pradiktiver Bedeutung im
Sinne einer fehlenden Vorhersage zum Nutzen einer Folgebehandlung
durchaus eine diagnostische oder prognostische Information wertvoll fur
den Betroffenen sein kann, da er hierdurch selbst bei einer nicht vorhan-
denen Interventionsoption seine Lebensplanung dementsprechend nur
alleine aufgrund der erhaltenen Information anders gestalten kann. Ins-
besondere bei genetischen Erkrankungen mit spaterer Manifestation ist
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dies zu beachten. Weiter lautet es auf derselben Seite zu den Anreiche-
rungsdesigns ,Daher lassen sich aus solchen Designs nur dann tragféhige
Schliisse ziehen, wenn aufgrund anderer Informationen ausgeschlossen
werden kann, dass ein in der randomisierten Patientengruppe beobachte-
ter Effekt nicht auch in der nicht randomisierten Gruppe vorhanden gewe-
sen wdre". Nach Auffassung des vfa sollte hier vom IQWiG Bezug zur Art
und Aussagekraft dieser Informationen sowie eine Quelle fur diesen Vor-
schlag bzw. dieses Vorgehen hinterlegt werden. Auf Seite 67 fuhrt das
IQWIiG aus: ,Die bisherigen Ausfiihrungen beziehen sich primér auf diag-
nostische Verfahren, die durch eine Erh6hung der Testglite (also Sensiti-
vitdt, Spezifitdt oder beides) mehr Patienten einer bestimmten therapeu-
tischen Konsequenz zuftihren. In diesen Féllen ist es regelhaft notwendig,
durch eine Erfassung der gesamten diagnostisch-therapeutischen Behand-
lungskette den Einfluss des diagnostischen Verfahrens auf patientenrele-
vante Endpunkte zu untersuchen®. Der vfa merkt hierzu an, dass dies an
die Grenzen der Machbarkeit stoRt, vor Allem in solchen Fallen, in wel-
chen zwischen diagnostischer Mallhahme und therapeutischem Eingriff ein
langer Zeitraum liegt bzw. mehrere therapeutische Alternativen zur Ver-
figung stehen, die nicht ohne Weiteres gleichzeitig im Rahmen einer ge-
samten diagnostisch-therapeutischen Behandlungskette Gberhaupt unter-
sucht werden kénnen.

vfa-Position zusammenfassend: Durch geeignete diagnostische MaR-
nahmen kdnnen weitere diagnostische Interventionen vermieden werden,
womit sich auch ein direkter Zusammenhang zur vom SGB V eingeforder-
ten Wirtschaftlichkeit ergibt. Prognostische Informationen haben fir The-
rapieentscheidungen Relevanz und sind somit per se wertvoll. Selbst bei
unsicherer pradiktiver Bedeutung haben diagnostische und prognostische
Aussagen ihren Eigenwert, da sie betroffenen Patienten eine autonome
Lebensplanung gewahrleisten kdnnen. Fir Anreicherungsdesigns sollte
das IQWIiG Art und Aussagekraft der Informationen zum Ausschluss nicht
auch in den nicht randomisierten Gruppen vorhandener Effekte konkreti-
sieren. Die Erfassung der gesamten diagnostisch-therapeutischen Be-
handlungskette zur Untersuchung des Einflusses diagnostischer Verfahren
auf patientenrelevante Endpunkte sto3t an die Grenzen der Machbarkeit.

J. Potenzialbewertung (Abschnitt 3.8)

Auf Seite 74 wird vom Institut Folgendes festgehalten: ,(...) aufgrund der
besonderen Zielsetzung sind bei der Potenzialbewertung im Vergleich zur
Nutzenbewertung deutlich niedrigere Anforderungen an die Evidenz zu
stellen. Letztendlich besteht erst das Ziel der Erprobung darin, eine adé&-
quate Datengrundlage fiir eine zukiinftige Nutzenbewertung herzustellen.
Dementsprechend lasst sich ein Potenzial insbesondere auch auf der Basis
nicht randomisierter Studien begriinden“ und weiter ,Im Gegensatz zur
Nutzenbewertung wird im Rahmen von Potenzialbewertungen aufgrund
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der niedrigeren Anforderungen an die Evidenz eine erweiterte Bewertung
der Ergebnissicherheit nicht randomisierter Studien vorgenommen®. Es
folgt anschlielend vom Institut die Ergdnzung neben den in Abschnitt
3.1.4 fur randomisierte Studien genannten Stufen (hohe oder maRige
Ergebnissicherheit) folgende Grade von Ergebnissicherheit: 1) geringe
Ergebnissicherheit: Ergebnis einer hoherwertigen, nicht randomisiert ver-
gleichenden Studie mit adaquater Kontrolle fur Confounder (beispielswei-
se quasirandomisierte kontrollierte Studien, nicht randomisierte kontrol-
lierte Studien mit aktiver Zuteilung der Intervention nach vorab geplanter
Regel, prospektive vergleichende Kohortenstudien mit passiver Zuteilung
der Intervention); 2) sehr geringe Ergebnissicherheit: Ergebnis einer h6-
herwertigen, nicht randomisiert vergleichenden Studie (siehe vorheriger
Punkt), jedoch ohne adéaquate Kontrolle fir Confounder oder Ergebnis
einer sonstigen nicht randomisiert vergleichenden Studie (beispielsweise
retrospektive vergleichende Kohortenstudien, historisch kontrollierte Stu-
dien, Fall-Kontroll-Studien) und 3) minimale Ergebnissicherheit: Ergebnis
einer nicht vergleichenden Studie (beispielsweise einarmige
Kohortenstudien, Verlaufsbeobachtungen oder Fallserien,
Querschnittsstudien oder sonstige nicht vergleichende Studien). Weiter
lautet es: ,Da auch hochwertige, nicht randomisierte Studien ein erhebli-
ches Verzerrungspotenzial bergen, muss bei der Ableitung eines Potenzi-
als aus solchen Studien gepriift werden, ob die vorliegenden Studien be-
zliglich der interessierenden Intervention Unterschiede in einer GréBen-
ordnung zeigen, die erwarten lassen, dass durch geeignete zukiinftige
Studien ein Nutzen nachgewiesen werden kann, und nicht mehr allein
durch einen durchschnittlich erwartbaren Einfluss von Verzerrung (Bias)
erklart werden kénnen®. Das Institut macht im Nachgang das Potenzial
abhangig von der GroRe der Effekte bei geringer bis minimaler Ergebnis-
sicherheit: ,Daher ergibt sich ein Potenzial insbesondere dann, wenn Stu-
dien geringer Ergebnissicherheit mindestens kleine Effekte zeigen, wenn
Studien sehr geringer Ergebnissicherheit mindestens mittlere Effekte zei-
gen oder wenn Studien minimaler Ergebnissicherheit mindestens groBe
Effekte zeigen. Als ungeféhre Grenzen zwischen kleinen, mittleren und
groBen Effekten kénnen flr das relative Risiko Werte von 0,8 und 0,5 die-
nen®. In § 5 (6) AM-NutzenV werden folgende Evidenzstufen genannt: 1)
la systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe Ib; 2)
Ib randomisierte klinische Studien; 3) lla systematische Ubersichtsarbei-
ten der Evidenzstufe llb; 4) Ilb prospektiv vergleichende
Kohortenstudien; 5) 11l retrospektiv vergleichende Studien; 6) IV Fallse-
rien und andere nicht vergleichende Studien und 7) V Assoziationsbe-
obachtungen, pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive Darstellun-
gen, Einzelfallberichte, nicht mit Studien belegte Meinungen anerkannter
Experten, Konsensuskonferenzen und Berichte von Expertenkomitees.
Hier stellt sich nun die Frage, wieso nicht zumindest bei Evidenzstufen ab
Ila zur Bestimmung der Ergebnissicherheit und der daraus abzuleitenden
Aussage zum (Zusatz-)Nutzen &hnlich verfahren wird, wie bei der Poten-
zialbewertung. Dies v. a. in Anbetracht der Tatsache, dass sowohl laut
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§ 35a SGB V und nach AM-NutzenV bei der friihen Nutzenbewertung von Seite 15/34
neuen Arzneimitteln durchaus auch andere Studien als RCTs (z.B. einar-

mige Studien, historische Vergleiche) einbezogen werden kénnen und dies

auch in einigen Fallen so gehandhabt wurde. Auch bei Nicht-Orphan

Drugs wurden schon einarmige Zulassungsstudien vorgelegt und zum

Beschluss eines Zusatznutzens akzeptiert (siehe Sofosbuvir Beschluss

17.7.2014). Auch hier kénnte die Aussage zum Vorliegen eines (Zusatz-

)Nutzens auf Basis der GroRe der Effekte neben der Ergebnissicherheit

erfolgen und somit eine Handlungsanleitung fur diese Konstellationen im
Methodenpapier in Analogie zur Potenzialbewertung festgehalten werden.

vfa-Position zusammenfassend: Fur nicht-randomisierte Studien im
Rahmen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln kdnnte die Aussage zum
Vorliegen eines (Zusatz-)Nutzens auch auf Basis der Grof3e der Effekte
neben der Ergebnissicherheit in Analogie zur Potenzialbewertung erfolgen.

K. Kosten-Nutzen-Bewertung medizinischer Interventionen (Ab-
schnitt 4)

Hinsichtlich der Methodendiskussion um die Wertigkeit des
Effizienzgrenzenansatzes als Basis fur Kosten-Nutzen-Bewertungen medi-
zinischer Interventionen durch das IQWIiG und ohne diese Diskussion er-
neut aufrollen zu wollen, verweist der vfa auf die eingegangenen Stel-
lungnahmen zu den Methoden der Kosten-Nutzen-Bewertung (Version
1.0) sowie zum Vorbericht Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin,
Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin [G09-01].

4.1 Einfuhrung

Im einfUhrenden Abschnitt 4.1 wird vom Institut Folgendes angegeben:
~GemaB SGB V bestimmt das Institut auftragsbezogen lber die Methoden
und Kriterien flr die Erarbeitung von Kosten-Nutzen-Bewertungen (KNB)
auf der Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen anerkannten interna-
tionalen Standards der evidenzbasierten Medizin und der Gesundheits-
6konomie®™. Um etwaigen Missverstandnissen vorzubeugen, weist der vfa
darauf hin, dass auch die Methoden zur Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V mit Verweis auf AM-NutzenV, wie bereits in Abschnitt B) der vor-
liegenden Stellungnahme erlautert, auf anerkannten internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin und der Gesundheits6konomie
basieren und somit auch keine Trennung der Standards nach unterschied-
lichen Disziplinen zwischen § 35a SGB V, 8§ 35b SGB V und § 139a SGB V
erfolgen kann.
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4.1.1 Rechtliche Grundlagen fur die Kosten-Nutzen-Bewertung nach Seite 16/34
SGB V

Das IQWIiG fuhrt aus, dass das BMG im Jahr 2008 zum Stellenwert von
KNB in Berufung auf § 12 SGB V, dem sog. Wirtschaftlichkeitsgebot, fol-
gendermafen Stellung nahm: ,MaBgebend fiir die Verordnungsentschei-
dung des Arztes kann nur sein, ob das Arzneimittel zur Erreichung des
Therapieziels, d. h. im jeweiligen Anwendungsgebiet, zweckmé&Big und
wirtschaftlich ist (§ 12 SGB V [78])." Es schlussfolgert daraus, dass die
KNB einen Vergleich der Effizienz von Interventionen in einem Indikati-
onsgebiet ermdglichen muss, ohne die Frage einer indikationstibergrei-
fenden Priorisierung im Gesundheitssystem zu beantworten. Unabh&ngig
von der Lesart der Stellungnahme des BMG suggeriert hier das IQWIiG,
dass ein deutscher Sonderweg fir die KNB aufgrund gesetzlicher Vorga-
ben (8 12 SGB V) eingeschlagen werden muss, der sich von den interna-
tionalen Standards der Gesundheitsbkonomie diesbezuglich unterscheidet.
Diese Logik besteht nicht. Der vfa schlagt vor, in Version 4.2 der Allge-
meinen Methoden indikationstibergreifende Wirtschaftlichkeitskriterien
nach den internationalen Methoden der Gesundheitsbkonomie zu bertck-
sichtigen.

4.1.3 Zeithorizont

Da bei einer KNB nach § 35b SGB V Vorgaben durch den G-BA zur Durch-
fuhrung von entsprechenden Versorgungsstudien gemacht werden kén-
nen, sollte der Zeithorizont gegebenenfalls auch kirzer als die durch-
schnittliche Studiendauer gewahlt werden kénnen, wenn beispielsweise
eine Interimsauswertung erwinscht ist, aus deren Ergebnissen die Wei-
terfUhrung der Versorgungsstudie abhangig gemacht wird.

4.1.4 Auswahl der Komparatoren

Da in einer Wirkstoffklasse Arzneistoffe mit pharmakologischen Gemein-
samkeiten zusammengefasst werden und Wirkstoffklassen priméar der
Abgrenzung und Ordnung der in ihnen erfassten Stoffe dienen, schlagen
wir die Abanderung des allgemeineren Begriffs Substanzklasse, der auch
Nichtarzneimittel beinhaltet (z.B. Herbizide) in den terminologisch gangi-
geren Begriff Wirkstoffklasse fur Arzneimittelbewertungen vor. Ferner ist
vom IQWiG nach Auffassung des vfa der Terminus samt Adjektiv ,ausrei-
chende Homogenitat"™ naher in den Methoden zu spezifizieren. Auf Basis
von G09-01 zur Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin, Duloxetin,
Bupropion und Mirtazapin im Vergleich zu weiteren verordnungsfahigen
medikamentdsen Behandlungen zumindest, ist als Kriterium zur Bildung
von Wirkstoffklassen wie folgt definiert worden: ,In den vorgeschalteten
Nutzenbewertungen wurden endpunktspezifisch Wirkstoffe zu Wirkstoff-
klassen als Komparatoren zusammengefasst, sofern keine durch einzelne
Wirkstoffe bedingte bedeutsame Heterogenitat in den paarweisen Meta-
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Analysen vorlag®. Nach Auffassung des vfa sollte fehlende Heterogenitat Seite 17/34
nicht mit vorliegender Homogenitat gleichgesetzt werden bzw. auf die
fehlende Heterogenitéat in diesem Abschnitt abgestellt werden.

4.1.5 Versorgungspfad

Das IQWiG fiihrt folgendes aus: ,fir jede KNB sollte(n) zundchst (ein)
Versorgungspfad(e) fiir das Indikationsgebiet entwickelt werden. Dieser
Versorgungspfad dient als Basis, um das Modell zu erstellen. Weiterhin
basieren auf dem Versorgungspfad auch die Recherchen nach Daten zu
Kosten und weiteren notwendigen Daten flir das Modell*. Das Modell wird
allerdings hier nicht ndher beschrieben bzw. abgegrenzt und der Leser
erfahrt erst unter 4.1.6 Modell, was darunter gemeint ist bzw. unter 4.2.1
Grundlagen der Modellierung, wonach unter ,Modell" ein gesundheitséko-
nomisches Entscheidungsmodell subsumiert wird. Somit misste der Ter-
minus ,chronologisch™ bereits unter 4.1.5 eingefiihrt werden bzw. die
Gliederung der Inhalte einer anderen Reihenfolge unterstellt werden.

4.1.6 Modell

Die Aussage, dass Piggy-back-Studien sehr selten vorliegen, sollte mit
einem entsprechenden Zitat untermauert werden. Wir wiirden uns gleich-
zeitig auch eine Uberarbeitung der Formulierungen wiinschen.

4.1.7 Datengrundlage

Laut IQWIiG werden Grundlagen und Bewertung von Daten, die auf der
Nutzenseite in eine KNB einflieBen, in Abschnitt 3.3 erlautert und fiur das
Mal3 des Gesamtnutzens werden einzelne Studien oder Datenerhebungen
(siehe auch Abschnitt 4.3.3) verwendet. Abschnitt 3.3 bezieht sich explizit
auf die Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemafl § 35a SGB V. Nach §
139a SGB V aber ist das IQWiG u. a. auch mit Erstellung von wissen-
schaftlichen Ausarbeitungen, Gutachten und Stellungnahmen zu Fragen
der Qualitat und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der gesetzlichen Kran-
kenversicherung erbrachten Leistungen beauftragt und somit kann es
auch eine KNB fur nichtmedikamentése Verfahren durchfiihren, womit
dann der explizite Verweis auf Abschnitt 3.3 hinfallig ware, es sei denn
das Institut Ubernimmt die dort dargestellten Vorgaben auch im Rahmen
der Bewertung von nichtmedikamentdsen Verfahren, was allerdings sei-
nen eigenen Methoden und seinem Auftrag widersprechen wirde. Somit
erachtet der vfa den Verweis auf Abschnitt 3.3 bzgl. der Nutzenseite der
KNB als unangebracht an und schlagt vor, die Nutzenseite in Abhéngigkeit
von dem jeweiligen Erkenntnisobjekt entweder unterschiedlich zu opera-
tionalisieren oder die KNB um Ausfuhrungen zur Nutzenseite bei nichtme-
dikamentdsen Verfahren und fur die Bewertung von Arzneimitteln nach 8
139a SGB V (also nicht ausschlieZlich im Rahmen der frihen Nutzenbe-
wertung nach 8§ 35a SGB V) zu ergénzen. Hinsichtlich des Verweises zum
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MaR des Gesamtnutzens (Abschnitt 4.3.3) stellt sich die Frage nach der Seite 18/34
spezifischen Lokalisierung dieses Vorgehens nur im Rahmen der KNB, da

ein Gesamtmal des Nutzens durchaus auch fir die Nutzenbewertung von

Arzneimitteln nach 8§ 35a SGB V relevant sein kénnte. Der Vorschlag des

vfa lautet hierzu, Ansatze zur Herleitung eines Gesamtnutzens in den al-

ten Abschnitt 3.1.5 Zusammenfassende Bewertung zurick zu Uberfiuhren,

wo sie auch hingehéren, da diese Fragestellung nicht alleine fur Kosten-
Nutzen-Bewertungen von Relevanz ist und in der Vorgéngerversion der

Allgemeinen Methoden (Version 4.1) zurecht unter dem Abschnitt Zu-

sammenfassende Bewertung firmierte.

Weiterhin lautet es in diesem Unterabschnitt: ,Auswertungen von Sekun-
dérdaten sollten sich an den Leitlinien und Empfehlungen zur guten Praxis
Sekundérdatenanalyse ausrichten [19]. Insbesondere sollen die Auswahl
der Datenbasis, die GréBe und relevante Merkmale der Stichprobe und
der Studienpopulation (inkl. Ein- und Ausschlusskriterien), die statisti-
schen Methoden und die Kontrolle von StérgréBBen transparent beschrie-
ben und begriindet werden. Die Generalisierbarkeit und die Reprédsentati-
vitdt der Ergebnisse sollten erldutert werden. Die einzelnen Auswertungs-
schritte missen nachvollziehbar sein; Plausibilitétskontrollen sind sicher-
zustellen. Werden Leitlinien verwendet, sollten diese aus dem deutschen
Gesundheitssystem stammen und méglichst evidenzbasiert sein. Darunter
werden Leitlinien verstanden, deren Empfehlungen auf einer systemati-
schen Literaturrecherche beruhen, grundsétzlich mit einer Evidenz- und/
oder Empfehlungseinstufung (Level of Evidence [LoE] und / oder Grade of
Recommendation [GoR]) versehen sind und mit den Referenzen der ihnen
zugrunde liegenden Primdér- und / oder Sekundérliteratur verknipft sind
(modifiziert nach AGREE)". Bereits aus bisherigen Verfahren der friihen
Nutzenbewertung ist bekannt, dass deutsche Leitlinien im Vergleich zu
européaischen oder weiteren internationalen Leitlinien (ASCO, ESMO) je
nach Indikation oftmals zeitlich hinterherhinken. Eine ausschlie3liche Ori-
entierung an nationale Leitlinien birgt somit die Gefahr Gberholte Empfeh-
lungen als Datengrundlage fur den gesetzten Versorgungskontext geltend
zu machen und aktuellere Entwicklungen, die zwar noch nicht in Leitlinien
umgesetzt wurden, sich aber dennoch in der Versorgungsrealitat wieder
finden, zu ignorieren. Das IQWiIiG selbst nimmt mit Verweis auf entspre-
chende Literatur im Abschnitt 6.3.4 Bezug auf die Aktualitat von Leitli-
nienempfehlungen. Der vfa schlagt aus diesem Grund vor, den Aktuali-
tatsgrad der Leitlinien und die Versorgungsrealitat bei der Bestimmung
der zu verwendenden Datengrundlage mit zu bericksichtigen.

4.1.9 Interpretation der Ergebnisse
Bei der Definition der Effizienzgrenze bedient sich das IQWiG einer Nega-
tivdefinition: ,Die Effizienzgrenze zeigt ineffiziente Interventionen auf

(z. B. solche, die sowohl teurer als auch in Bezug auf einen Endpunkt von
geringerem Nutzen sind als andere Interventionen)“. Genauso gut zeigt
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die Effizienzgrenze aber auch effiziente neben ineffizienten Interventionen  Seite 19/34
auf. Wir schlagen deshalb hier vor, eine Definition der Effizienzgrenze als
zusammengesetzte Verbindungssegmente der effizienten Interventionen
in einer grafischen Darstellung des Nutzens und der Kosten anhand eines
indikationsspezifischen und endpunktbestimmten Koordinatensystems
einzufuhren und erst im Nachgang auf ihre Eigenschaften einzugehen.
Weiter lautet es in diesem Abschnitt, dass aus der Effizienzgrenze selbst
nicht direkt ableitbar ist, welche Kosten fur diese Intervention angemes-
sen sind. Auf der nachsten Seite (Seite 80) wird mit Verweis auf Abbil-
dung 9 erlautert, dass bei einem gegebenen Nutzen einer zu beurteilen-
den Intervention solche Kosten-Nutzen-Verhaltnisse als angemessen an-
gesehen, die gemessen an der Effizienzgrenze nicht zu einer Verschlech-
terung der Effizienz in einem gegebenen Indikationsgebiet fuhren. Da
Angemessenheit ein unbestimmter Rechtsbegriff ist, kann die Definition
dessen, was auf Basis der Effizienzgrenze als angemessen angesehen
wird, nur ein rein technisches Hilfskonstrukt bzw. ein Behelf sein, der auf-
grund der Umsetzung des Ansatzes der Effizienzgrenzen nicht ohne Wei-
teres Bestand hat bzw. haben muss. Damit wird eine statische Betrach-
tung im Sinne einer technischen Effizienz als Angemessenheitskriterium
eingefuhrt, ohne auf die allokative Effizienz abzustellen. Da aber mit Hilfe
der Effizienzgrenze Erstattungsempfehlungen des IQWiG an die Selbst-
verwaltung erfolgen sollen, greift diese Betrachtungsweise zu kurz, da
von einer rein statischen Zahlungsbereitschaft anhand der technischen
Effizienz ausgegangen wird. Nach Auffassung des vfa ist auRerdem die
Operationalisierung des unbestimmten Rechtsbegriffes Angemessenheit
nicht rein algorithmisch moéglich. Weitere Faktoren, die die Angemessen-
heit triggern kdnnen sind beispielsweise das Indikationsgebiet, der Inno-
vationsgrad der Interventionen, der ungedeckte Bedarf oder die entspre-
chende Krankheitslast. Selbst mit dem Ansatz der Effizienzgrenzen ist es
nicht mdéglich, eine Angemessenheit mit einer simplen Extrapolation zu
schlussfolgern. Denn die Effizienzgrenze stellt zum jeweiligen Betrach-
tungszeitpunkt tber die Steigung ihrer Verbindungssegmente die entspre-
chenden indikationsbezogenen endpunktspezifischen Zahlungsbereitschaf-
ten anhand der Erstattungsbetrage fir die untersuchten Interventionen
dar. Ob sie als Handlungsempfehlung bzw. entscheidungsrelevanter Kor-
ridor oder Bereich die Extrapolation alleine geeignet ist, bleibt offen und
unbeantwortet angesichts der weiter oben genannten Einflussfaktoren auf
die Zahlungsbereitschaft des Gesundheitssystems. In Anbetracht dieser
Ausfuhrungen ist der vfa der Auffassung, dass die Effizienzgrenze durch-
aus Ineffizienzen fur bereits im System befindliche Interventionen aufzei-
gen kann. Eine Handlungsempfehlung als Operationalisierung der Ange-
messenheit durch Extrapolation des letzten Segmentes fir Interventio-
nen, die im Nord-Ost-Quadranten der Kosten-Effektivitats-Ebene liegen,
ist nicht zielfUhrend und nicht ohne Weiteres umsetzbar.

Weiter lautet es in der Entwurfsversion 4.2: ,Wenn ein MaB3 des Gesamt-
nutzens festgelegt wird (siehe Abschnitt 4.3.3), ist dieses als priméres
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Ergebnis anzusehen. Ist die Bestimmung mehrerer Effizienzgrenzen fir Seite 20/34
die Bewertung einer Intervention erforderlich, so bleibt es dem Entschei-
dungstrédger unter Beachtung der Relevanz der patientenrelevanten End-
punkte vorbehalten, eine Gewichtung vorzunehmen. Eine Ghnliche Vorge-
hensweise kann auch bei Zulassung einer Intervention in mehreren Indi-
kationsgebieten erwogen werden®. Der vfa kann dieser Argumentation
nicht widerspruchslos folgen. Zwar obliegt dem Entscheidungstrager die
Verantwortung fur die Nutzenbewertung und die Aussagen zur Wirtschaft-
lichkeit, aber eine Gewichtung der patientenrelevanten Endpunkte, ohne
jegliche Referenzpunkte bzw. Rationale als Werturteil stellt auch fir den
Entscheidungstrager eine schier nicht zu erfullende Aufgabe, will er sich
nicht dem Vorwurf der Willkurlichkeit preisgeben. Schlimmer noch tber-
lasst das IQWIG dem Entscheidungstrager mit einer ahnlichen normativen
Vorgehensweise bei Zulassung in mehreren Indikationsgebieten der zu
bewertenden Intervention deren Gewichtung vorzunehmen, was wiede-
rum jeglicher Ratio entbehrt, da kein Modus dafur genannt wird, sondern
auf die Relevanz der patientenrelevanten Endpunkte wiederum rekurriert
wird, wahrend sich hier objektivierbar Uber ZielpopulationsgroRen, Ve-
rordnungsvolumina oder -anteile durchaus quantifizierbare Gewichtungs-
modi ausfindig machen lassen, die sinnvoll umsetzbar sind. Ferner wird
im nachfolgenden Abschnitt auf die Zumutbarkeit Bezug genommen. Die-
se stellt wiederum einen unbestimmten Rechtsbegriff dar, der zusammen
mit dem ebenfalls unbestimmten Rechtsbegriff der Angemessenheit in
Abschnitt 1 nach Auffassung des vfa samt den entsprechenden legalen
Eigenschaften im Methodenentwurf eingefuihrt werden sollte.

4.2.1 Grundlagen (Unterabschnitt zu Abschnitt 4 Modellierung)

Auf Seite 81 definiert das IQWIiG die gesundheitsbkonomische Modellie-
rung wie folgt: ,Gesundheitsékonomische Modelle sind somit, wie ma-
thematisch-formalisierte Modelle, auch eine vereinfachte Abbildung der
Realitat. Durch eine bewusste Reduktion der Komplexitat auf die flir das
Entscheidungsproblem relevanten Entscheidungsfaktoren und -variablen
wird zudem analytische Klarheit geschaffen™. Nach Auffassung des vfa ist
der letzte Satz apodiktisch. Unser Vorschlag lautet: [...] wird zudem der
Versuch unternommen, analytische Klarheit zu schaffen.

4.2.5 Modelldokumentation und Modellvalidierung (B Allgemeine Doku-
mentation)

Unter dem fuinften Bullet fihrt das IQWIiG aus: ,Auflistung aller Annah-
men hinsichtlich der Datenquellen und der Modellstruktur. Besonders
wichtig ist eine detaillierte Darstellung jeglicher Annahme und verwende-
ten Technik zur Projektion (ber den Zeitraum hinaus, fiir welchen die Da-
ten gelten.” Hierzu merkt der vfa an, dass die Annahmen, die in das Mo-
dell einflieRenden Daten und seine Struktur betreffen und weniger deren
Quelle. Somit sollte auch darauf direkt Bezug genommen werden.
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Seite 21/34
4.2.5 Modelldokumentation und Modellvalidierung (C Technische Doku-
mentation und elektronische Version des Modells)

Das Institut fordert, dass das KNB-Modell fur der Offentlichkeit vollum-
fanglich und voll interaktiv zur Benutzung zur Verfigung gestellt werden
soll. Aus Sicht des vfa ist diese Information ein Teil von Modul K5, wel-
ches nach Anlage Vlll.a des G-BA (Format und Gliederung des Dossiers,
einzureichende Unterlagen, Vorgaben fir technische Standards) vom
14.11.2013 vertrauliche Inhalte einschliel3t und somit nicht per se fur die
Offentlichkeit verfiigbar ist. Diese Forderung des IQWiG ist kritisch zu
hinterfragen, da sie intellektuelle Eigentumsrechte von Modellentwicklern,
die als Dienstleister fur die pharmazeutische Industrie fungieren kénnen,
verletzt und den Vorgaben des G-BA zu Modul K5 nicht entspricht.

4.3 Nutzen

Wie bereits unter 4.1.7 Datengrundlage ausgefuhrt, fihrt der Verweis auf
Abschnitt 3.3 hinsichtlich der Bestimmung des (Zusatz-)Nutzens in die
Irre, wenn keine KNB nach 8 35a (5a) bzw. § 35b SGB V, sondern nach

8§ 139a SGB V erfolgt. Dies ist beispielsweise fur nicht-medikamentose
Verfahren der Fall, fir welche oft aufgrund der rechtlichen Voraussetzun-
gen (CE Zertifizierung) keine Zulassungsstudien vorliegen und somit die
Evidenz zum Nutzen nicht auf dem Evidenzlevel der Arzneimittel generiert
werden kann.

4.3.2 Endpunkte

Hierzu fuhrt das IQWiG aus, dass ,wenn mehrere patientenrelevante End-
punkte nebeneinander dargestellt werden, wird flr jeden patientenrele-
vanten Endpunkt eine eigene Effizienzgrenze erstellt. Andernfalls wird der
Nutzen aggregiert zu einem einzigen MaB des Gesamtnutzens, das an-
schlieBend in einer Effizienzgrenze abgetragen wird. Ein MaB des Gesamt-
nutzens ist in einer ganz allgemeinen Definition eine Aggregierung der
Bewertung von Nutzen und Schaden in einer GréBe, wobei unterschiedli-
che patientenrelevante Endpunkte zu einem einzigen MaBB zusammenge-
fasst werden". Nach Auffassung des vfa wird hier nicht klar und deutlich
herausgearbeitet, dass der Ansatz der Effizienzgrenze eigentlich erschop-
fend und ganzheitlich angelegt ist, was die Einbeziehung der patientenre-
levanten Endpunkte anbelangt. D. h., dass fur die Aggregierung zu einem
einzigen Mal} alle patientenrelevanten Endpunkte einbezogen werden
mussen, weil sonst kein aussagekraftiges Mall zum Gesamtnutzen abzu-
leiten ist bzw. sich Verzerrungen ergeben kénnen, die das Ergebnis der
KNB nicht verwertbar gestalten.
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4.3.3 MaB des Gesamtnutzens Seite 22/34

Wie bereits weiter oben angefihrt, erachtet der vfa die Vorgehensweise
zur Herleitung eines MalRes fur den Gesamtnutzen nicht nur fur Kosten-
Nutzen-Bewertungen, sondern auch im Rahmen von zusammenfassenden
Bewertungen als relevant und schlagt deswegen eine entsprechende Ab-
handlung auch unter Abschnitt 3.1.5 vor. Laut IQWiG gilt folgendes Vor-
gehen: ,Wenn der G-BA flir eine KNB nach § 35b Absatz 1 Satz 2 SGB V
das MaB des Gesamtnutzens festlegt (siehe Abschnitt 4.9), werden ein
entsprechendes Instrument und ggf. die dafiir festgelegten Erhebungsme-
thoden oder eine schon festgelegte Gewichtung von Endpunkten nach den
Vorgaben im Auftrag eingesetzt. Die Ergebnisse sollten dem Entschei-
dungstréger zusammen mit der Endpunktgewichtung zur Verfigung ge-
stellt werden. Hierdurch ergibt sich fir den Entscheidungstrédger die Opti-
on, einen aus mehreren zusatznutzenbereinigten Erstattungspreisen ge-
wichteten Erstattungsbetrag zu verhandeln®™. Allerdings stellt sich fir den
Leser erneut die Frage nach der normativen Wertentscheidung des Ent-
scheidungstrégers, die einer wissenschaftlichen Grundlage entbehrt, inso-
fern diese Gewichte, die beispielsweise mittels Praferenzerhebung gene-
riert wurden, evtl. auch aus Interessenkalkilen zur Disposition gestellt
werden, um aus mehreren zusatznutzenbereinigten Erstattungspreisen
einen gewichteten Erstattungsbetrag zu verhandeln. Nach Auffassung des
vfa steht einer Verhandlungsoption nach 8 130b SGB V fiir Vereinbarun-
gen zwischen dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen und pharma-
zeutischen Unternehmern Uber Erstattungsbetrage fur Arzneimittel sowie-
so ein algorithmisches Gewichtungsvorgehen entgegen, auch wenn wis-
senschaftlich begriindet und umgesetzt. Fir andere Preisfindungen aller-
dings, welche keinen Verhandlungsweg sozialrechtlich vorsehen, wére der
vom IQWiIiG vorgeschlagene Modus nicht zielfihrend, da hiermit der
Selbstverwaltung die Moéglichkeit nach ,eigenem Ermessen™ Preise bzw.
Erstattungsbetrdge zu gestalten, Tur und Tor gedffnet wirde. Ferner ist
aus vfa Sicht eine schon festgelegte Gewichtung von Endpunkten nach
den Auftragsvorgaben nicht nachvollziehbar, da diese Vorgaben wiederum
auf einer Rationale fuRen mussen, die aber zumindest nach dieser o.g.
Formulierung nicht immer fur eine Gewichtung erkennbar ist. Abschlie-
Rend sei hier noch darauf hingewiesen, dass die theoretische Verortung
bzw. die Debatte hiertiber nicht dadurch abgetan werden kann, dass auf
das Sozialbuch und seine Terminologie ,Gewichtung" verwiesen werden
kann, da durchaus die entsprechenden Begrifflichkeiten und der Stellen-
wert der Erhebungsmethoden von groRer Relevanz im Rahmen der Kos-
ten-Nutzen-Bewertung, aber auch einer Herleitung einer zusammenfas-
senden Aussage zur Nutzenbewertung in Abhéngigkeit von der untersuch-
ten Fragestellung sein kénnen, und die Frage des Welfarismus bzw. Extra-
Welfarismus als Ansatz fur die allokative Effizienz in Deutschland von Be-
deutung ist.
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4.3.3 MaR des Gesamtnutzens (A) Das QALY als MaR des Gesamtnutzens Seite 23/34

Das IQWIiG scheint den QALY-Ansatz fur die Kosten-Nutzen-Bewertung zu
.rehabilitieren™: ,Das Institut schlieBt nicht aus, in Kosten-Nutzen-
Bewertungen auf QALYs als MaB flir den Gesamtnutzen zurlickzugreifen.
QALYs sollten nur verwendet werden, wenn die einflieBenden Werte zu
den Gesundheitszusténden zundchst bei den Betroffenen erhoben worden
sind. Wenn generische Indexinstrumente eingesetzt wurden, muss ein in
Deutschland validierter Tarif bei der Ermittlung des Nutzwertes angewen-
det werden. Die Verwendung von QALYs sowie ihre Erhebung und Um-
rechnung in einen deutschen Tarif missen in jedem Fall nachvollziehbar
dargestellt und begriindet werden.". Allerdings verweist es explizit auf

8§ 35b SGB V und verkennt wie bereits unter Abschnitt B) Das Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen explizit dargelegt,
Nutzwerte durchaus auch im Rahmen der frihen Nutzenbewertung nach
8§ 35a SGB V und der entsprechenden Verordnung (AM-NutzenV) ihren
Platz haben und als Nutzenparameter sogar belastbarer als klinische
Outcomes interpretiert werden kénnen, da sie auf der Erwartungsnutzen-
theorie fuRen und letztlich aus einer aggregierten und auf einen vorgege-
benen Wertebereich normierten Nutzenfunktion hergeleitet werden. Die
theoretische Fundierung von Nutzwerten ist somit tUber die Kosten-
Nutzen-Bewertung auch fir die (Zusatz-)Nutzenbewertung wichtig, wes-
halb der vfa die Verortung der Nutzwerte als alternative Moglichkeit zur
Bestimmung eines Mal3es fur den Gesamtnutzen in den Abschnitt 3.1.5
wir in den Vorversionen der Allgemeinen Methoden favorisiert. Abschlie-
Rend sei darauf hingewiesen, dass ein einfacher Verweis hinsichtlich der
wissenschaftlichen Debatten zu ethischen und methodischen Fragestel-
lungen des QALY auf entsprechende Literatur das IQWiG nicht davon be-
freit, eine Stellung hierzu zu beziehen, da sonst je nach Fallkonstellation
genau Argumente aus dieser Debatte vorgetragen werden kdnnen, um
selektiv Nutzwerte sowohl im Rahmen einer Kosten-Nutzen-Bewertung als
auch als Mittel zur Abwagung von ,Nutzen" und ,Schaden" zu akzeptieren
oder zu negieren. Als Industrieverband ist der vfa verpflichtet fur ein
rechtssicheres und planbares Vorgehen zu pladieren, um stabile Rahmen-
bedingungen fur seine Mitglieder zu gewahrleisten und nicht Gber das
Einfallstor einer latenten Methodendiskussion, Argumente fur das Fur und
Wider von Nutzwerten situativ und interessengesteuert instituts- oder
systemseitig einzusetzen. Deswegen wére eine genaue Position des
IQWIiG zum Umgang von Nutzwerten in der KNB und in der frihen Nut-
zenbewertung gewunscht. Hierzu gehdren beispielsweise auch handlungs-
anleitende Aussagen zur genaueren Auswahl der zur Verfligung stehen-
den Verfahren (direkte vs. indirekte Erhebung), zu den Zielpopulationen
ihres Einsatzes (Betroffene - nicht Betroffene), zur Méglichkeit des Ein-
satzes von Mapping krankheitsspezifischer Instrumente (beispielsweise
Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ) oder Cushing-QoL Scores)
auf generische Indexinstrumente (beispielsweise SF6D) zur Herleitung
von Nutzwerten usw. AbschlieBend mochte der vfa hervorheben, dass hier
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auch ein direkter Bezug zu den internationalen Standards der Gesund- Seite 24/34
heitsbkonomie geschaffen werden muss, da die meisten forschenden Arz-
neimittelhersteller global aufgestellt sind und auch entsprechende wissen-

schaftliche Erkenntnisse und Methodenentwicklungen im Bereich der

evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsékonomie international er-

folgen. Die Industrie und Forschung wird somit nur bedingt nationale Ei-

genheiten berucksichtigen kdnnen, weswegen auch in den Methodenpa-

pieren verschiedener HTA-Institutionen ein gewisser Grad an Konsens

gefunden werden muss und ein pragmatisches Vorgehen favorisiert wer-

den sollte.

4.3.3 Mal} des Gesamtnutzens B) Erhebung von Préferenzen zur Erstel-
lung eines MaRes des Gesamtnutzens

Einfihrend soll festgehalten werden, dass Patientenpraferenzen internati-
onal im Rahmen der Zulassung (beispielsweise EMA & FDA) und der Be-
wertung von Gesundheitstechnologien sowie der anschlieRenden Erstat-
tungsentscheidungsfindung neben den Methoden der evidenzbasierten
Medizin sukzessiv eine immer bedeutendere Rolle spielen. Dieser Entwick-
lung folgt offensichtlich das neokorporatistisch gepragte deutsche
Gesundheitssystem allerdings noch nicht. Es verharrt eher auf den tra-
dierten Pfaden des Interessenausgleichs und inkorporiert rein formal Pati-
enteninteressen durch die gesetzgeberisch bedingte Partizipation der in-
stitutionalisierten Patientenvertreter nach 88 140f, 140g SGB V in den
Beratungsprozessen der Selbstverwaltung, ohne diese mit Stimmrechten
auszustatten. Wissenschaftlich fundierte Préferenzerhebungen in Bewer-
tungs- und Entscheidungsprozessen werden systeminhérent anscheinend
noch immer ignoriert, wie sich am Beispiel der Nutzenbewertung von Arz-
neimitteln nach dem AMNOG eindeutig zeigen lasst. Ferner bedient sich
das angewandte Methodeninstrumentarium des IQWiG hierbei statisti-
schen Eigenkonstrukten, die explizit patientenseitige Praferenzen exklu-
dieren. Die sich hierdurch abzeichnende Paradoxitat hinsichtlich der Ziel-
setzung einer breit propagierten Patientenorientierung und der fehlenden
Einbeziehung von wissenschaftlich fundierten Patientenpréaferenzen bei
(Erstattungs-)Entscheidungen der Selbstverwaltung wird nunmehr offen-
sichtlich. In der Entwurfsversion 4.2 der Allgemeinen Methoden des
IQWIG verbannt das Institut Methoden zur Praferenzerhebung von Patien-
ten aus dem Abschnitt 3.1.5 Zusammenfassende Bewertung, der auf die
Nutzenbewertung medizinischer Interventionen abstellt, nun explizit in die
KNB und negiert damit die multikriterielle Entscheidungsfindung als még-
liche Alternative fur die Herleitung eines Gesamtnutzens im Rahmen der
Nutzenbewertung von medizinischen Interventionen. Das IQWIiG halt fest,
dass indikationsbezogen auf AHP und CA zur Generierung eines Males
des Gesamtnutzens zuriickgegriffen werden kann, allerdings gébe es noch
ungeldste methodische Probleme beim Einsatz dieser Verfahren, sodass
gegenwartig eine routineméRige Anwendung dieser Methoden nicht vor-
gesehen sei. Es bezieht sich dabei weder auf die theoretische Verortung
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bzw. Fundierung der genannten Verfahren noch auf die Haufigkeit ihrer Seite 25/34
Anwendung im Rahmen von gesundheitsrelevanten Fragestellungen.
Nach Ansicht des vfa wird der Leser nicht auf die vom IQWiG angemahn-
ten methodischen Probleme dieser Methoden tiefergehend hingewiesen,
um deren Stellenwert einschatzen zu kénnen. Es werden auch anders als
zu den Methoden selbst keine expliziten Literaturverweise zu deren me-
thodischen Problemen gebracht. In der nachfolgenden Kurzbeschreibung
und Gegenuberstellung der beiden vom IQWiG genannten Methoden AHP
und CA werden eher Hinweise zur Machbarkeit (Feasibility) bzw. zur Ziel-
population oder Fragestellung (geschlossene Gruppe versus Kompensati-
onsleistung fiir entgangenen Nutzen) gegeben, die keiner klaren Rationa-
len folgen. Eine Methodengegenuberstellung und -diskussion anhand klas-
sischer Kriterien der Sozialempirie, wie Reprasentativitat, Objektivitat,
Reliabilitat und Validitat, erfolgt nicht und die Institutsaussage, eine klare
Zuordnung, wann welches Verfahren bevorzugt werden soll, lie3e sich
somit kaum ableiten, ist nach Auffassung des vfa nicht klar herausgear-
beitet, weil genau die Auseinandersetzung mit beiden Methoden anhand
der weiter oben genannten Kriterien in der Entwurfsversion 4.2 fehlt bzw.
auch keine aussagekraftigen Literaturverweise gegeben werden. Die vom
IQWIG geforderte Nachvollziehbarkeit bzw. Transparenz in Planung,
Durchfiihrung, Auswertung und Bewertung einer jeden Umsetzung mag
zwar zentral sein, sie ersetzt allerdings nicht die weiter oben genannten
Gutekriterien (insbesondere Objektivitat, Reliabilitat und Validitat) und
den fehlenden Methodendiskurs.

Es wird abschlieRend begriuf3t, dass die gangigen Verfahren zur Aggrega-
tion eines Gesamtnutzens im Methodenentwurf 4.2 vertieft werden. Quali-
tatsadjustierte Lebensjahre und die multikriterielle Entscheidungsanalyse
werden allerdings ohne konzeptionellen gesundheitsbkonomischen Hinter-
grund als Alternativen vorgestellt. Es werden keine Aussagen dartber
getroffen, wann Vor- und Nachteile der Alternativen zu einer spezifischen
Auswahl im Rahmen der untersuchten Fragestellung fihren kénnen. Das
Methodenpapier reflektiert nicht die gesundheitsékonomische Diskussion
in beiden Theoriefeldern. Es diskutiert auch nicht, wie diese Verfahren in
Relation zu den international anerkannten Standards der Gesundheits-
okonomie eingesetzt werden sollen.

4.4.1 Perspektive und zu bericksichtigende Kosten

Auf Seite 91 in der zusammenfassenden Tabelle 6 zur Perspektive und
den relevanten zu bertcksichtigenden Kosten werden nach Auffassung
des vfa unbegriindet die erstattungsfahigen direkten nichtmedizinischen
Kosten aus der Perspektive der Sozialversicherung ausgeschlossen
(,nein™ in der Tabelle). Allerdings gibt es solche Kosten analog zur reinen
GKV-Perspektive (beispielsweise Fahrtkosten bei RehabilitationsmalRnah-
men in stationaren Rehabilitationseinrichtungen, die von Rentenversiche-
rungstragern oder anderen Sozialversicherungstréagern ibernommen wer-
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den), sodass deren Ausschluss aus dieser Perspektive nicht nachvollzogen  Seite 26/34
werden kann bzw. falschlicherweise erfolgt ist.

4.4.2 Abgrenzung der Kosten B) Indirekte Kosten

Das IQWiG fuhrt aus, dass es Produktivitatsausfalle auf der Kostenseite
berucksichtigt, wie es auch Uberwiegend die Literatur empfiehlt. Der vfa
schlagt vor, hier den Terminus ,primar" auf der Kostenseite einzufiihren,
da das IQWiG in alten Berichtsplanen durchaus schon Arbeitsunfahigkeits-
tage auf der Nutzenseite berlcksichtigt hat (Arbeits- und Erwerbsfahigkeit
beispielsweise unter den ZielgréRen im Berichtsplan zur Bewertung von
SNRI).

4.4.3 Schritte zur Kostenbestimmung C) Bewertung der Ressourcen:
Besonderheiten in weiteren Perspektiven

Das IQWiG merkt auf Seite 96 an, dass in gesundheitsbkonomischen Eva-
luationen zumeist nur die zuséatzliche Betrachtung der indirekten Kosten
international Ublich ist. Ein Quellenhinweis flr diese richtige Aussage soll-
te erganzt werden.

4.4.3 Schritte zur Kostenbestimmung C) Bewertung der Ressourcen:
Bewertung von indirekten Kosten

In der Entwurfsversion 4.2 der Allgemeinen Methoden lautet es auf Seite
96: ,Flr Produktivitdtsverluste berlicksichtigt das Institut im Basisfall den
Friktionskostenansatz, da der Humankapitalansatz auf einigen unrealisti-
schen Annahmen (insbesondere Vollbeschéftigung am Arbeitsmarkt) be-
ruht. In Sensitivitdtsanalysen kann diese Schiatzung dem Humankapital-
ansatz gegeniibergestellt werden™ und weiter auf Seite 97 , Die Friktions-
kosten werden mit 80% der Lohnkosten angenommen (analog zu den
Niederlanden). Die Friktionsperiode wird, sofern keine aktuellen Daten
verfligbar sind, in Anlehnung an die durchschnittliche tatsdchliche Beset-
zungsdauer in Deutschland fiir das Jahr 2012, mit 82 Tagen angesetzt *.
Hierzu merkt der vfa an, dass zwar theoretisch der Friktionskostenansatz
far die Bewertung von indirekten Kosten dem Humankapitalansatz Uber-
legen ist, seine Umsetzung aber aufgrund fehlender Daten zur genauen
branchen- und arbeitsstellenspezifischen Friktionsperiode kaum adaquat
gewahrleistet werden kann. Wir pladieren dafiur im Basisfall der Human-
kapitalansatz zu bertcksichtigen und nur im Rahmen von Sensitivitats-
analysen den Friktionskostenansatz anzuwenden. Beispielshaft fur die
Schwierigkeiten des Friktionskostenansatzes sind die vom IQWiG ange-
nommenen 80% der Lohnkosten als Friktionskosten, deren empirische
Basis aus den Niederlanden stammt, wobei die Niederlande einen vollig
unterschiedlichen Arbeitsmarkt im Vergleich zu Deutschland aufweisen.
Auch die Verwendung der durchschnittlichen tatsachlichen Besetzungs-
dauer in Deutschland (82 Tage in 2012), die wiederum branchenspezifisch
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heterogen ausfallt, zeugt von den zumindest aktuell geltenden Schwierig-  Seite 27/34
keiten der Umsetzung des Friktionskostenansatzes flir Deutschland.

4.4.4 Datengrundlage

Laut IQWIG sind auf Seite 97 fur das Kostengeschehen Sekundardaten in
Form von ausgewerteten GKV-Routinedaten anhand einer reprasentativen
Stichprobe die Datenquelle erster Wahl. ,Wenn aktuelle Analysen nicht
aus der Literatur entnommen werden kénnen, sind bevorzugt eigene
Auswertungen durchzufiihren." Hierbei Ubersieht das IQWiG die Zu-
gangsmadglichkeiten der pharmazeutischen Industrie zu solchen Daten.
Wahrend das IQWiG nach § 303e SGB V (Datenverarbeitung und -
nutzung, Verordnungsermachtigung) Nutzungs- und Verarbeitungsrechte
der bei der Datenaufbereitungsstelle gespeicherten Daten neben anderen
Institutionen (meist offentlich rechtlichen Einrichtungen) hat, ist die
pharmazeutische Industrie hiervon ausgeschlossen. Selbst projektbezo-
gen kooperierende Institutionen mit der pharmazeutischen Industrie,
mussen sich den Zugang und die Zurverfugungstellung solcher Daten ex-
plizit genehmigen lassen. Ein Zugang der pharmazeutischen Industrie zu
GKV-Routinedaten ist somit nicht gewahrleistet, weshalb er entweder ge-
setzgeberisch eingebracht werden musste oder alternative Daten hierzu
akzeptiert werden mussten.

In diesem Abschnitt merkt das IQWiG an, dass ergénzend Leitlinien oder
Ergebnisse aus Expertenbefragungen hinzugezogen werden kénnen, wenn
Routinedaten nicht hinreichend die Versorgung in allen Zustadnden des
Modells darstellen. Bevorzugt sollten laut IQWiG evidenzbasierte Leitlinien
aus dem deutschen Gesundheitssystem mit Verweis auf Abschnitt 4.1.7
verwendet werden. Siehe dazu in der vorliegenden Stellungnahme enthal-
tenen Kommentaren zu Abschnitt 4.1.7. Das IQWiIiG aufert sich weiter auf
Seite 98: ,Eine Ubertragbarkeit von Versorgungspfaden und Kostendaten
aus anderen Gesundheitssystemen ist aufgrund von Systemunterschieden
selten gegeben und nur unter sehr strengen Voraussetzungen mdglich.
Die Ubertragbarkeit von Kostendaten aus folgenden Léndern wird nicht
grundséatzlich ausgeschlossen, da sie ein dem deutschen dhnliches System
von ambulanter und stationdrer Versorgung haben: Osterreich, Schweiz,
Niederlande, Belgien, Frankreich. Eine Verwendung muss aber jeweils
begriindet und diskutiert werden. Kostendaten aus weiteren Ldndern diir-
fen in einer KNB nicht verwendet werden". Indirekt bestdtigt das IQWiG
mit dieser AuRerung, dass die Ubertragung der Friktionskosten analog zu
den Niederlanden nicht ohne Weiteres aufgrund von Systemunterschieden
(Wirtschaftssystem, Gesundheitssystem, Wirtschaftszyklus) moéglich ist.
Ferner wird bei der Nennung der Lander mit ,ahnlicher" stationarer und
ambulanter Versorgung verkannt, dass die Ubertragbarkeit von Kosten
wegen der unterschiedlicher Honorierung, Erstattung und Finanzierung
der Systeme unabhéangig von der ,ahnlichen™ Leistungserbringung nicht
unbedingt gegeben ist. Die Ubernahme von Kostendaten aus den oben
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genannten Gesundheitssystemen kann nach Auffassung des vfa nur als Seite 28/34
Ultima Ratio Vorgehen gesehen werden und ist fur solche Ausnahmefalle
auch zu begrufen.

4.5.1 Daten

Unter diesen Abschnitt fihrt das IQWIG aus, dass eine besondere Rolle fur
die Modellierung die Basiswahrscheinlichkeiten fur Ereignisse spielen. In
einem Modell seien fir jeden Endpunkt Angaben zu den endpunktbezoge-
nen Ereignishaufigkeiten bzw. -wahrscheinlichkeiten notig, die als Aus-
gangswerte in das entscheidungsanalytische Modell eingehen. Allerdings
fehlen hier nach Auffassung des vfa jegliche Aussagen, wie diese Basis-
wahrscheinlichkeiten ermittelt werden sollen, womit wiederum die Gefahr
besteht, unterschiedliche Vorgehensweisen in den KNB zu ermdglichen
und somit Inkonsistenzen von KNB zu KNB einzubringen. Der vfa schlagt
hier vor, ein einheitliches Vorgehen zur Ermittlung der in das Modell ein-
flieBRenden Basiswahrscheinlichkeiten im Methodenpapier aufzugreifen.

4.6.2 Verfahrensverlauf

Das IQWiG merkt bei der im Rahmen der Berlcksichtigung der erweiter-
ten Dominanz resultierenden stufenféormigen absoluten Effizienzgrenze
auf Seite 102 an, dass zu beachten sei, dass die absolute Effizienzgrenze
keine Steigung mehr im Sinne eines Kehrwerts der Zahlungsbereitschaft
wiedergibt und somit keine Schwellenwerte zu erheben wéaren. Nach Auf-
fassung des vfa kann bei einer nicht méglichen Teilbarkeit der erweitert
dominierten Intervention bzw. bei einer Budgetrestriktion, die aus Grin-
den des Budget Impacts die Anwendung der zwar effektiveren, aber
gleichzeitig zu teuren Intervention restringiert, durchaus die erweitert
dominierte Intervention relevant sein, eben weil sie verordnet bzw. ange-
wendet wird und somit auch Zahlungsbereitschaften aus dem Verlauf der
absoluten Effizienzgrenze und ihrer Verbindungssegmente im Bereich er-
weiterter Dominanz ablesbar werden.

4.7.3 Darstellung von Unsicherheit mittels des Net Health Benefit

Laut IQWIG ist der Net Health Benefit (NHB) ein etabliertes Verfahren zur
Darstellung von Ergebnissen aus probabilistischen Sensitivitatsanalysen.
Durch die NHB-Berechnung wird dem Problem der Parameterunsicherheit
Rechnung getragen, da der NHB eine Funktion sowohl von Zusatznutzen
und -kosten als auch der Effizienzgrenze ist und die Position der zu be-
wertenden Intervention als Abstand zu der sich verlagernden Effizienz-
grenze bzw. zu dem sich verlagernden letzten Segment der Effizienzgren-
ze abbildet. Daher sollten nach dem IQWiG sowohl die Basisfallanalysen
als auch die deterministischen und die probabilistischen Sensitivitatsana-
lysen basierend auf dem Konzept der NHB-Berechnung durchgefuhrt wer-
den. Hierzu merkt der vfa an, dass der neu in die Methoden aufgenom-
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mene und bereits im Projekt G09-01 umgesetzte NHB Ansatz anwendbar Seite 29/34
sein kann. Es ist zu berucksichtigen, dass der NHB Ansatz wegen der spe-

zifischen rechtsschiefen Kostenverteilungen, die charakteristisch flr Kos-
ten-Nutzen-Bewertungen aufgrund der Anwendung von Interquartilsab-

standen als Ansatz fur die probabilistischen Sensitivitatsanalysen sind,

eher glattend wirken. Um Unsicherheiten darzustellen sind nach Auffas-

sung des vfa folgende Darstellungen sinnvoll: Scatter Plots, Vertrauensin-

tervalle, Konturplots, Kosten-Effektivitats-Akzeptanzkurven und

Kovarianzanalysen (sofern Kosten und Effekte aus derselben Quelle

stammen).

4.8 Ausgaben-Einfluss-Analyse (AEA bzw. Budget-Impact-Analyse)

Der folgende Abschnitt zur AEA in der Entwurfsversion der Allgemeinen
Methoden , Eine AEA prognostiziert insbesondere, wie eine Verdnderung
im Mix der Interventionen fiir eine bestimmte Krankheit die Ausgaben fiir
ein Indikationsgebiet zukiinftig beeinflusst™ sollte wie folgt umgewandelt
werden in ,[...] zuklnftig beeinflussen kann®. Dieser Vorschlag erfolgt
aufgrund der Tatsache, dass der Interventionsmix abh&ngig von der Sub-
stitution der alten Technologien durch neue Gesundheitstechnologien ab-
héangig ist. Die Substitutionsrate kann nicht sicher vorhergesagt werden,
da sich sogar in einem relativ kurzen Zeitverlauf beispielsweise die Evi-
denz zu Kontraindikationen, der Eintritt neuer Technologien in den Markt
sowie eine Veranderung der epidemiologischen Kenngréf3en fur das
Krankheitsbild ergeben kénnen.

Insgesamt sollte der Abschnitt zur Sensitivitatsanalyse mit einer Grafik zu
ihren Kostenkomponenten und der dahinterstehenden Epidemiologie ver-
sehen werden.

4.9.1 Gesetzliche Anforderungen und Verfahrensablauf

Das IQWIiG bezieht sich in diesem Abschnitt u. a. auch auf die Festlegun-
gen des G-BA nach 8§ 35b SGB V. Hierunter werden zwei Punkte genannt
(i. zweckmaé&Rige Vergleichstherapie und andere Arzneimittel und Behand-
lungsformen, mit denen das zu bewertende Arzneimittel verglichen wer-
den soll; ii. MaR des Gesamtnutzens), die einen sehr groRen Einfluss auf
die Ergebnisse der Effizienzgrenze haben. Die Effizienzgrenze erfordert,
wie urspringlich in den Methoden zur KNB des IQWiG angegeben, eigent-
lich eine erschopfende Berucksichtigung aller Interventionen in einem
Indikationsgebiet oder reduktionistischer zumindest alle relevanten im
Sinne des Versorgungsgeschehens. Nur so kann der Verlauf der Kurven
nicht manipulationsabhéngig gestaltet werden. Des Weiteren ist das MaR
des Gesamtnutzens als aggregierter Endpunkt Gber positive und negative
Effekte der Intervention von Interesse im Vergleich zu ihren Komparato-
ren ausschlaggebend fur die Ergebniserzielung. Werden beide Punkte
durch Festsetzungen des G-BA umgesetzt, die nicht den methodischen
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Erfordernissen des Effizienzgrenzansatzes entsprechen, sind die Ergebnis-  Seite 30/34
se der Effizienzgrenzanalyse verzerrungsanféllig und weder eindeutig

interpretierbar noch verwertbar, da sie Grundannahmen dieser Methodik

verletzen kdnnen.

4.9.4 Interquartilsregion als MaR der Streuung fur Preisverhandlungen

Hier wird erneut auf die Kommentare unter Abschnitt 4.7.3 verwiesen.

In seinen Ausfuhrungen merkt das IQWiG an, dass neben der Interquar-
tilsregion zwischen oberem und unterem Quartil auch grundsatzlich die
Angabe von anderen Regionen mit anderen MaRen sinnvoll sein kann.
Hierzu gilt es festzuhalten, dass in Abhangigkeit der Parameterverteilung
dies wohl in den meisten Fallen auch so sein wird und, wie weiter oben
bereits angemerkt, eine Interquartilsregion mit 50% der Simulationen in
den probabilistischen Sensitivitatsanalysen Gefahr lauft, glattend zu wir-
ken und eine fiktive Sicherheit um den nutzenbereinigten Erstattungspreis
erzeugen. Eine Berucksichtigung der gesamten Parametersimulationen in
der probabilistischen Sensitivitadtsanalyse wurde ein Bild befordern, dass
den realen Parameterverteilungen eher entspricht und einen breiteren
Korridor fiir nutzenbereinigte Erstattungspreise generiert.

vfa-Position zusammenfassend: Hinsichtlich des Methodendiskurses
um die Effizienzgrenze verweist der vfa auf bereits zu den Methoden der
Kosten-Nutzen-Bewertung (Version 1.0) und zum Vorbericht G09-01
Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und
Mirtazapin eingegangene Kommentare.

Die Methoden zur Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V basieren auf den
anerkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin und
der Gesundheitsékonomie und somit kann auch keine Trennung der Stan-
dards nach unterschiedlichen Disziplinen zwischen

§ 35a SGB V, § 35b SGB V und § 139a SGB V erfolgen.

Auf Basis der evaluativen Gesundheitsékonomie erfolgt international pri-
mar die vergleichende Kosten-Nutzen-Bewertungen der untersuchten me-
dizinischen Interventionen innerhalb der betrachteten Indikation. Eine
KNB im Rahmen von 8§ 35b SGB V kann prozedural betrachtet mehrere
Indikationsgebiete einschlielen, wenn zulassungsbedingt mehrere Indika-
tionen abgedeckt werden. Der vfa schlagt vor, indikationstubergreifende
Wirtschaftlichkeitskriterien nach den internationalen Methoden der
Gesundheitsdkonomie zu bericksichtigen.

Der Zeithorizont sollte gegebenenfalls auch kirzer als die durchschnittli-
che Studiendauer gewahlt werden kdnnen, wenn beispielsweise eine Inte-
rimsauswertung erwiinscht ist, aus deren Ergebnissen die Weiterfiihrung
einer Versorgungsstudie abhangig gemacht wird.
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Der Terminus Substanzklasse, der auch Nichtarzneimittel beinhaltet (z.B.
Herbizide) sollte in den terminologisch gangigeren Begriff Wirkstoffklasse
fur Arzneimittelbewertungen umgeéandert werden. Fehlende Heterogenitat
ist nicht mit dem Vorhandensein von Homogenitat bei der Zusammenfas-
sung in Wirkstoffklassen gleichzusetzen und es sollte in den Methoden
spezifisch darauf abgestellt werden.

Die Nutzenseite sollte in Abhangigkeit von dem jeweiligen Erkenntnisob-
jekt der KNB entweder unterschiedlich operationalisiert werden oder die
KNB um Ausfuhrungen zur Nutzenseite bei nichtmedikamentdsen Verfah-
ren und fur die Bewertung von Arzneimitteln nach 8 139a SGB V (also
nicht ausschlie3lich im Rahmen der frihen Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V) ergéanzt werden.

Eine ausschliel3liche Orientierung an nationale Leitlinien birgt die Gefahr
uberholte Empfehlungen als Datengrundlage fir den gesetzten Versor-
gungskontext geltend zu machen und aktuellere Entwicklungen, die zwar
noch nicht in Leitlinien umgesetzt wurden, sich aber dennoch in der Ver-
sorgungsrealitat wieder finden, zu ignorieren. Aktualitatsgrad der Leitli-
nien und Versorgungsrealitat sollten bei der Bestimmung der zu verwen-
denden Datengrundlage mitbericksichtigt werden.

Die Definition der Effizienzgrenze als zusammengesetzte Verbindungs-
segmente der effizienten Interventionen in einer grafischen Darstellung
des Nutzens und der Kosten sollte anhand eines indikationsspezifischen
und endpunktbestimmten Koordinatensystems eingefiihrt werden und
erst im Nachgang auf ihre Eigenschaften eingegangen werden.

Die Effizienzgrenze kann potenzielle Ineffizienzen fur bereits im System
befindliche Interventionen aufzeigen. Eine Handlungsempfehlung als
Operationalisierung der Angemessenheit durch Extrapolation des letzten
Segmentes fur Interventionen, die im Nord-Ost-Quadranten der Kosten-
Effektivitats-Ebene liegen, ist allerdings nicht zielfuhrend und umsetzbar.
Eine Gewichtung der patientenrelevanten Endpunkte, ohne jegliche Refe-
renzpunkte bzw. Rationale als Werturteil, stellt auch fur Entscheidungs-
trager eine schier nicht zu erfiillende Aufgabe. Ahnliches gilt auch bei Zu-
lassung in mehreren Indikationsgebieten der zu bewertenden Intervention
und deren Gewichtung.

KNB-Modelle kénnen der Offentlichkeit nicht vollumféanglich und voll inter-
aktiv zur Benutzung zur Verfiigung gestellt werden, da sie aus Grinden
des intellektuellen Eigentums ihrer Entwickler geschitzt werden kénnen
und somit nur als vertrauliche Informationen dem IQWiG vorgelegt wer-
den sollten.

Der Ansatz der Effizienzgrenze ist erschépfend und ganzheitlich angelegt,
was die Einbeziehung der patientenrelevanten Endpunkte anbelangt.

Die forschenden
Pharma-Unternehmen
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Einer Verhandlungsoption nach 8 130b SGB V fur Vereinbarungen zwi-
schen dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-SV) und
pharmazeutischen Unternehmen Uber Erstattungsbetrage fur Arzneimittel
steht ein algorithmisches Gewichtungsvorgehen fur Endpunkte entgegen.
FUr andere Preisfindungen, welche keinen Verhandlungsweg sozialrecht-
lich vorsehen, wére der vom IQWIiG vorgeschlagene Modus nicht zielfuh-
rend, da hiermit der Selbstverwaltung die Moglichkeit nach freiem Ermes-
sen Preise bzw. Erstattungsbetrage zu gestalten, Tur und Tor gedffnet
wirde. Eine schon festgelegte Gewichtung von Endpunkten nach den Auf-
tragsvorgaben ist nicht nachvollziehbar, da diese Vorgaben wiederum auf
einer Rationale fullen mussen, die aber zumindest nach dieser o.g. For-
mulierung nicht immer fur eine Gewichtung erkennbar ist.

Die theoretische Fundierung von Nutzwerten ist Gber die KNB auch fur die
(Zusatz-)Nutzenbewertung wichtig, weshalb die Verortung der Nutzwerte
als alternative Moglichkeit zur Bestimmung eines Mal3es fuir den Gesamt-
nutzen in den entsprechenden Abschnitt zur Aggregierung des Nutzens
Eingang finden sollte.

Handlungsanleitende Aussagen zur genaueren Auswahl der zur Verfugung
stehenden Verfahren fur Nutzwerte (direkte vs. indirekte Erhebung), zu
den Zielpopulationen ihres Einsatzes (Betroffene - nicht Betroffene), zur
Mdoglichkeit des Einsatzes von Mapping krankheitsspezifischer Instrumen-
te (beispielsweise Chronic Liver Disease Questionnaire (CLDQ) oder Cus-
hing-QoL Scores) auf generische Indexinstrumente (beispielsweise SF6D)
zur Herleitung von Nutzwerten usw. fehlen. Ein direkter Bezug zu den
internationalen Standards der Gesundheitsbkonomie muss geschaffen
werden, da die meisten forschenden Arzneimittelhersteller global aufge-
stellt sind und auch entsprechende wissenschaftliche Erkenntnisse und
Methodenentwicklungen im Bereich der evidenzbasierten Medizin und der
Gesundheits6konomie international erfolgen. Die Industrie und Forschung
wird somit nur bedingt nationale Eigenheiten bertcksichtigen kénnen.

Bei der Erhebung von Patientenpraferenzen erfolgt die Methodengegen-
Uberstellung und -diskussion nicht anhand klassischer Kriterien der Sozi-
alempirie wie Reprasentativitat, Objektivitat, Reliabilitat und Validitat und
die Aussage, eine klare Zuordnung, wann welches Verfahren bevorzugt
werden soll, lieRe sich somit kaum ableiten, ist nicht klar herausgearbei-
tet.

Erstattungsféhige direkte nichtmedizinische Kosten sollten auch aus der
Perspektive der Sozialversicherung eingeschlossen werden.

Im Basisfall sollte fur die Bestimmung der indirekten Kosten der Human-
kapitalansatz bertcksichtigt werden und nur im Rahmen von Sensitivi-
tatsanalysen der Friktionskostenansatz angewendet werden.

Die forschenden
Pharma-Unternehmen
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Ein Zugang der pharmazeutischen Industrie zu GKV-Routinedaten ist
nicht gewahrleistet, weshalb er entweder gesetzgeberisch eingebracht
werden musste oder alternative Daten hierzu im Rahmen der KNB akzep-
tiert werden mussten.

Ein einheitliches Vorgehen zur Ermittlung der in das Modell einflieBenden
Basiswahrscheinlichkeiten sollte im Methodenpapier aufgegriffen werden.

Bei einer nicht méglichen Teilbarkeit der erweitert dominierten Interventi-
on bzw. bei einer Budgetrestriktion, die aus Griinden des Budget Impacts
die Anwendung der zwar effektiveren, aber gleichzeitig zu teuren Inter-
vention restringiert, kann durchaus die erweitert dominierte Intervention
relevant sein und somit auch Zahlungsbereitschaften aus dem Verlauf der
absoluten Effizienzgrenze und ihrer Verbindungssegmente im Bereich er-
weiterter Dominanz ablesbar werden.

Der Net-Health-Benefit (NHB) Ansatz kann wegen der spezifischen rechts-
schiefen Kostenverteilungen, die charakteristisch flir Kosten-Nutzen-
Bewertungen aufgrund der Anwendung von Interquartilsabstanden als
Ansatz fur die probabilistischen Sensitivitatsanalysen sind, glattend wir-
ken. Eine Berlcksichtigung der gesamten Parametersimulationen in der
probabilistischen Sensitivitatsanalyse wirde ein Bild befoérdern, dass den
realen Parameterverteilungen eher entspricht und einen breiteren Korri-
dor fur nutzenbereinigte Erstattungspreise generiert. Um Unsicherheiten
darzustellen, sind Scatter Plots, Vertrauensintervalle, Konturplots, Kos-
ten-Effektivitats-Akzeptanzkurven und Kovarianzanalysen (sofern Kosten
und Effekte aus derselben Quelle stammen) sinnvoll.

Die Effizienzgrenze erfordert eine erschépfende Berlcksichtigung aller
Interventionen in einem Indikationsgebiet oder reduktionistischer zumin-
dest alle relevanten im Sinne des Versorgungsgeschehens. Nur so kann
der Verlauf der Kurven nicht manipulationsabhéngig gestaltet werden.

L. Informationsbeschaffung (Abschnitt 7)

Das IQWiG nimmt zu unaufgefordert dbermittelten Daten wie folgt Stel-
lung: ,,Ebenso werden unaufgefordert tbermittelte Daten, d. h. auBerhalb
von Stellungnahmeverfahren oder auBerhalb sonstiger bestehender Rege-
lungen (z. B. Herstelleranfragen), inhaltlich nicht beriicksichtigt. Die un-
aufgeforderte Ubermittlung von Studiendaten birgt das Risiko, dass sie
selektiv geschieht und es dadurch zu einer Verzerrung des Ergebnisses
der Nutzenbewertung kommt". Nach Auffassung des vfa sollte dieses Vor-
gehen mit unaufgefordert Ubermittelten Daten Uberdacht werden. Im
Rahmen der evidenzbasierten Medizin sollte jegliche relevante Informati-
on bericksichtigt werden, unabhangig davon, ob sie aufgefordert oder
unaufgefordert eingegangen ist. Ferner kdnnen unaufgefordert einge-

Die forschenden
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reichte Daten auch zu einer Aktualisierung oder Fehlerkorrektur der Insti-  Seite 34/34
tutsprodukte beitragen. Vielmehr sollten Kriterien fur die Verwertbarkeit

solcher Daten ihre Relevanz und ihr Verzerrungspotenzial sein, deren

Uberprifung eigentlich eine originare Aufgabe des Instituts ist.

vfa-Position zusammenfassend: Jegliche relevante und somit verwert-
bare Information sollte vom IQWIiG bericksichtigt werden, unabhangig
davon, ob sie aufgefordert oder unaufgefordert eingegangen ist.
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Von: Johannes Hofmann YES-GmbH

An: Methoden

Thema: Stellungnahme Allgemeine Methoden: Entwurf fur Version 4.2
Datum: Donnerstag, 24. Juli 2014 15:50:18

Anlagen: Formblatt YES Ph Dev Serv GmbH.pdf

Sehr geehrte Damen und Herren,

In Tabelle 16 / Seite 214 des Methoden-Entwurfs Version 4.2 wird in der
FuBnote a) darauf verwiesen, dass die Risiken fiir die Lebensqualitat als
"Non-Response" zu definieren sind.

Da die Definition der Risiken als Response oder Non-Response potentiell
einen Einfluss auf die EffektgréRe, und damit den Zusatznutzen nehmen
kann, wird zu diesem Punkt um Klarung gebeten:

In der Regel werden in der frilhen Nutzenbewertung die Risiken zur
Ableitung der relativen Effektmalie in dieser ZielgroRenkategorie
(schwerwiegende Symptome und Nebenwirkungen) als "Response” (klinische
Verbesserung) und nicht als "Non-Response” definiert.

Es erscheint daher inkonsistent, die Risiken fiir die Responderanalysen

in der Lebensqualitét (die sich ja in derselben ZielgroRenkategorie

befindet wie die schwerwiegenden Symptome und Nebenwirkungen) als
"Non-Response" zu definieren.

Mit freundlichen Grif3en,

Johannes Hofmann

YES Pharmaceutical Development Services GmbH
Dr. Johannes Hofmann

Team Leader Medical Affairs & Toxicology
Bahnstr. 42-46

61381 Friedrichsdorf

GERMANY

web: www.yes-services.eu

Sitz: Friedrichsdorf, Handelsregister-Nr.: HRB 5042 Amtsgericht Bad
Homburg,
Geschaftsfuhrer: Dr. Thomas Dobmeyer, Dr. Markus Zimmer

CONFIDENTIAL

This email transmission and any documents attached to it may contain
information that is confidential or legally privileged. If you are not

the intended recipient or a person responsible for delivering this
transmission to the intended recipient, you are hereby notified that any
disclosure, copying, distribution or use of this transmission is not
permitted. If you have received this transmission in error, please

notify the sender immediately and destroy the original transmission and
its attachments and destroy any hardcopies.
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Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allg. Methoden 4.2

A.2 — Stellungnahmen von Privatpersonen

A.2.1 — Kohlmann, Thomas
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Stellungnahme T. Kohlmann

Im Entwurf fir die Version 4.2 zum Methodenpapier ,Allgemeine Methoden* werden in den
Abschnitten 3.1.1 und 3.2.4 die in der aktuellen Version enthaltenen Zielgrof3en ,Zufrieden-
heit der Patientinnen und Patienten®, ,Patientenzufriedenheit* und ,Behandlungszufrieden-
heit" gestrichen.

Es handelt sich bei den genannten Aspekten der Patientenzufriedenheit jedoch um Ziel-
grol3en, die wichtige Dimensionen des patientenrelevanten Nutzens abbilden kdnnen, die in
den vorrangig zu beriicksichtigenden ZielgroRen (Mortalitat, Morbiditat, gesundheits-
bezogene Lebensqualitat) nicht hinreichend erfasst werden. So kdnnen beispielsweise
bestimmte Merkmale von Arzneimitteln (vereinfachte oder flexiblere Einnahme oder
Anwendung, verbesserte Darreichungsform. langere Intervalle zwischen der Anwendung,
seltenere Arztbesuche oder Laborkontrollen) zu einer wesentlichen Erhéhung des
patientenrelevanten Nutzens fihren. Aus diesen Grinden wird die Patientenzufriedenheit in
den meisten Konzepten zur Definition und Strukturierung gesundheitsbezogener Outcomes
als eigenstandiges Bewertungskriterium gefiihrt (z.B. Asadi-Lari M, Tamburini M, Gray D.
Patients’ needs, satisfaction, and health related quality of life: towards a comprehensive
model. Health and Quality of Life Outcomes 2004 2:32).

Anhand der genannten Beispiele wird deutlich, dass Aspekte der Patientenzufriedenheit

einen unmittelbaren patientenrelevanten Nutzen ansprechen kénnen. In der Uberarbeitung
des Methodenpapiers sollten deshalb diese Zielgro3en nicht gestrichen werden.
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Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zum Entwurf der Allg. Methoden 4.2

A.2.2 — Mihlbacher, Axel
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Stellungnahme zum Entwurf des Methodenpapiers 4.2
(Version vom 18.06.2014)
des Instituts fur

Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

07. August 2014

Prof. Dr. Axel Mihlbacher

Hochschule Neubrandenburg

Hochschule Neubrandenburg
Brodaer Stralle 2
17033 Neubrandenburg
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Einleitung und Gegenstand

Seit der Vorstellung des ersten Entwurfs des Methodenpapieres im Jahr 2009 wurden zahlreiche
Stellungnahmen geschrieben und die methodischen Grundlagen der Nutzenbewertung in Deutschland
diskutiert. Fuhrte bereits der Vorschlag zur Effizienzgrenze (EG) mit dem MaR des Gesamtnutzens zu
kontroversen, wissenschaftlichen Diskussionen, dann werfen die Anpassungen an die Regelungen des
AMNOG im Kontext der friihen Nutzenbewertung bzw. die Bestimmung des Ausmall des
Zusatznutzens weitere methodische Fragen auf. Die am 28. November 2013 publizierte Fassung
"Allgemeine Methoden 4.1" zeigte Anderungen im Kapitel 3 und dort die Operationalisierung des
Ausmalles eines Zusatznutzens (Kapitel 3.3.3), unter anderem durch die Methoden der
Préferenzmessung und Ansdtze der multikriteriellen Entscheidungsfindung. Im Anhang wurde eine
umfassende Begrindung zur Rationale der zugrundeliegenden Methodik der Operationalisierung
angefigt. In dem jetzt vorliegenden Entwurf wurden die Methoden zur Kosten-Nutzen Bewertung
integriert, wesentliche Inhalte des Kapitels 3 (friihe Nutzenbewertung) gestrichen und in einem neuen

Kontext fiir das Kapitel 4 (Kosten-Nutzen Bewertung) aufbereitet.

Evidenzbasierte Medizin als Grundlage: Heute — fiinf Jahre nach dem ersten Entwurf — sind die
Frage- und Problemstellungen des Messens von Zielkriterien und Nutzendimensionen im
Zusammenhang mit der evidenzbasierten Medizin ausflihrlich dargestellt. Die praktische
Implementierung der evidenzbasierten Medizin, die hochsten Anforderungen an das Studiendesign und
die tiefgriindige Analyse der Ergebnissicherheit garantieren die bestmdgliche Information fiir die
Beurteilung der kausal begrindeten Effekte einer Intervention im Vergleich mit dem Status Quo oder
Placebo. Die Messung der klinischen und nicht-klinischen Effekte ist eine notwendige Bedingung fiir die
Entscheidung (ber den Einsatz, die Erstattungsfahigkeit und die Festsetzung der Preise von

Gesundheitstechnologien. Es ist eine notwendige, jedoch keine hinreichende Bedingung.

Werturteile und Préferenzen: Eine rationale Entscheidung ist mit diesen Informationen nicht méglich.
Uber das gesamte Methodenpapier bleiben Fragen zur Bewertung der gemessenen klinischen oder
nicht-klinischen Effekte offen. Informationen (iber Werturteile und Préferenzen der Betroffenen werden
bei der Gewichtung der Zielkriterien nicht systematisch bertcksichtigt. Es entsteht der Eindruck, dass
der Nutzen einer Intervention bei der friihen Nutzenbewertung (FNB) anders bewertet werden soll, als
bei der Kosten-Nutzen Bewertung (KNB). Wenn ja, dann stellen sich folgende Fragen: Auf Basis
welcher methodischen und theoretischen Grundlagen unterscheiden sich diese Bewertungsverfahren?
Welche wissenschaftlichen Annahmen und Werturteile sind Basis der unterschiedlichen Bewertung?

Welche spezifischen Anforderungen werden an das Skalenniveau bei der frihen Nutzenbewertung bzw.
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der Kosten-Nutzen Bewertung gestellt? Unklar bleibt, mit welchen Annahmen und Werturteilen das Maf}
des Gesamtnutzens (MdG) bzw. das Ausmal des Zusatznutzens (ZN) in einem eindimensionalen
Nutzenwert quantifiziert werden soll. Da eine konsistente wissenschaftliche Nutzenbewertung fir die
FNB und die KNB des Institutes fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) eine
wesentliche Voraussetzung fir konsistente und valide Entscheidungen (ber die Erstattungsfahigkeit
oder Preisfestsetzung sind, kann von einem erheblichen Handlungsbedarf ausgegangen werden.

Gegenstand der Stellungnahme: Das Institut weist zu Beginn darauf hin, dass ,Nur die als
Anderungen gekennzeichneten Textteile (...) Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens® sind (S. ii).
Inhaltliche Anderungen in einigen Abschnitten mogen begriindeten Anderungs- oder Klarungsbedarf in
anderen Abschnitten nach sich ziehen (auch wenn diese nicht im neuen Entwurf geandert wurden). Im
neuen Entwurf werden konkrete Verweise auf andere Abschnitte in den Anderungen gemacht. So wird
im ersten Satz des Abschnitts 4.3 direkt auf den Abschnitt 3.3 verwiesen und festgestellt, dass in
diesem Abschnitt die Methoden ,mit denen der Nutzen im Rahmen der Nutzenbewertung bestimmt
wird“ beschrieben werden (S. 86). Trotz der zahlreichen Anderungen in den Kapiteln 3 und 4 wurden in
diesem Abschnitt keine Anderungen oder Anpassungen vorgenommen. In Abschnitt 3.1.5 wird
wiederum fiir die themenspezifische Konkretisierung und gleichzeitige Wirdigung von Nutzen und
Schaden auf Abschnitt 4.3.3 verwiesen (S. 49). In Abschnitt 4.3.3 sollen die Methoden fiir die dem
Kapitel 3 zugrundeliegenden Entscheidungen erlautert werden. Die Einschréankung der Stellungnahme
auf die gelb markierten Bereiche ist nicht zielfiihrend, da dem Stellungnehmenden allgemein auch die
Moglichkeit eingeraumt werden sollte, auf Kritikpunkte der vergangenen Jahre einzugehen, wenn diese
im Methodenpapier keine Beriicksichtigung gefunden haben. Im Sinne der Verfasser sollte es auch
sein, dass die Stellungnehmenden ebenso auf Verbesserungspotential oder Korrekturbedarf hinweisen,
auch wenn die Textpassagen nicht Gegenstand der Anderungen waren. Neue wissenschaftliche
Erkenntnisse konnen die Beurteilung des Methodenpapiers (ber die Zeit beeinflussen, gerade dann,
wenn diese Abschnitte in der Fortschreibung der Methoden nicht berticksichtigt wurden. Eine
Einschrankung der Stellungnahmen auf die tatséchlich geénderten Textstellen entspricht nicht der Idee
die (Fach-)Offentlichkeit an der Weiterentwicklung der Methoden zu beteiligen. Zur Konkretisierung der
adressierten Frage- und Problemstellungen des aktuellen Entwurfes des Methodenpapieres in der
Version 4.2 ist es notwendig zunéchst einzelne Aspekte aus dem neuen Kapitel 4 herauszuarbeiten.
Fortfolgend werden dann erst die resultierenden Fragen in den vorangehenden Kapiteln 3, 2, 1
diskutiert.
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Begriindung der Fokussierung der Stellungnahme

Fur die Begriindung weiterflinrender entscheidungsunterstiitzender Informationen als Grundlage fur die
Nutzenbewertung des IQWIG im Kontext der Entscheidungen der Selbstverwaltung, soll hier die

Analogie ,von zwei Laufern in einem fairen Rennen® (S.7) im Methodenbericht aufgegriffen werden.

Messen der Leistung: Anhand des Laufwettbewerbs kann eindriicklich die Problematik des Messens
und der Ergebnissicherheit verdeutlicht werden. Es besteht die Mdglichkeit, die Zeit oder aber auch die
zurlickgelegte Wegstrecke zu messen. Um einen fairen Wettkampf zu garantieren, mussen die
Ausgangsvoraussetzungen fur beide L&ufer gleich sein. Laufen die Wettkdmpfer gleichzeitig
gegeneinander, braucht es noch nicht einmal eine Stoppuhr, um einen Sieger zu bestimmen (Ein
Messinstrument wird erst bendtigt, wenn der Wettkampf zeitversetzt stattfindet). Je néher die zwei
Laufer beieinander liegen, desto genauer muss die Messung erfolgen. Je knapper das Ergebnis desto
schwerwiegender ist die Ergebnisunsicherheit. Messverfahren und Ergebnisunsicherheit missen daher

transparent sein.

Entscheidung (ber die Platzierung: Es kénnen unterschiedliche Entscheidungsregeln zur
Bestimmung der Rangordnung genutzt werden. Die Entscheidungsregeln haben Auswirkungen auf die
Durchfihrung der Messung. Wird das Minimalprinzip fiir die Festlegung eines Siegers herangezogen,
dann wird ein fixer Streckenabschnitt bestimmt, welchen die Laufer so schnell wie moglich zurticklegen
mussen (um zu gewinnen, bedarf es der minimalen Zeit). Denkbar wére aber auch das Maximalprinzip,
wobei der Sieger des Wettkampfes die langste Strecke innerhalb eines bestimmten Zeitbudgets
zuriicklegen muss. Ubertragt man dieses Beispiel auf die Bewertung von Gesundheitstechnologien, so
stellt sich die Frage, ob die Entscheidungslogik von einem festen Budget ausgeht (Maximalprinzip) oder
ob ein(e) zuvor bestimmte Leistung/Qualitdt/Nutzen mit dem minimalen Mitteleinsatz bewerkstelligt
werden soll (Minimalprinzip). Unabhéngig von der Entscheidungsregel, ist die Rangreihung — also die
Feststellung des Siegers — in diesem Beispiel des Wettrennens sehr einfach, da es sich hier nur um

eine Disziplin handelt.

Komplexes Entscheidungsproblem: Das Messen der Zeit oder der Wegstrecke ist nur eine verkirzte
Darstellung des Bewertungsproblems bei der Bewertung von Gesundheitstechnologien. Realistischer ist
die Suche nach dem besten Athleten: hierzu bedarf es mehrerer Wettkdmpfe, wie zum Beispiel bei
einem Zehnkampf. Es zahlen nicht nur Schnelligkeit, sondern auch andere Disziplinen wie Kratft,
Ausdauer oder Koordination. Analog der Kklinischen Realitdt mussen unterschiedliche

Bewertungskriterien (Disziplinen) fur die Auswahl des Siegers herangezogen werden, damit die
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Uberlegenheit eines Athleten A gegeniiber B bestimmt werden kann. Um einen fairen Wettkampf zu

garantieren, missen die Disziplinen (Zielkriterien) den Athleten vorab bekannt sein.

Vergleichbarkeit der Leistungen: Man kann nicht davon ausgehen, dass einer der Wettk&mpfer alle
Disziplinen gewinnt. Dem Vergleich der Leistungen in allen zehn Disziplinen miissen Werturteile
zugrunde gelegt werden. Aus diesem Grund ist die Basis der fairen Entscheidung, dass vor dem
Vergleich die Annahmen (ber die Vergleichbarkeit bzw. die Methoden des Vergleichs der gemessenen

Ergebnisse nachvollziehbar gemacht werden (vgl. das Punktesystem im Zehnkampf).

Gewichtung der Leistungen: In einem weiteren Schritt ist zu klaren, welcher Wert den einzelnen
Disziplinen beigemessen wird. Im Falle des Zehnkampfes gehen wir davon aus, dass jede Disziplin mit
dem gleichen Anteil in die Bewertung der Gesamtleistung eingeht (Was auch eine bewusste
Entscheidung sein kann, dann aber einer entsprechenden Rationale bedarf). Denkbar wére es aber
auch, dass der Sprint héher gewichtet werden soll als die Langstrecke, die Langstrecke héher wie das
KugelstoRen und das KugelstoBen héher wie der Speerwurf. Demnach miissen die gemessenen
Leistungen entsprechend lhrer Relevanz bei der Ermittlung des Gesamtsiegers gewichtet werden.
Diese Gewichtung konnte abhangig sein von den Wertmal3staben der Athleten oder von Experten. Die
Gewichtung und die Annahmen Uber die Vergleichbarkeit haben erheblichen Einfluss auf die
Gesamtwertung, deshalb sollten die zugrundeliegenden Werturteile transparent gemacht werden. Vorab

sollten ausreichend Informationen vorliegen, um tber die Gewichtung der Disziplinen zu entscheiden.

Verzerrungen der Wettkampfergebnisse: Werden die einzelnen Wettkampfdisziplinen festgelegt,
nachdem der Sportler bereits trainiert hat, kann dies zu Verzerrungen und strategischen
Entscheidungen fiihren. Sind weder dem Publikum noch dem Sportler die Annahmen uber die
Vergleichbarkeit oder die Gewichtung der einzelnen Disziplinen bekannt, werden die Rangplatze
intransparent und ohne rationale Begriindung vergeben. Vor diesem Hintergrund ist ein Training fiir den
Sportler nicht sinnvoll, da die Rangordnung einer gewissen Beliebigkeit entspricht und durch den
Athleten nicht in ausreichendem Mal3e beeinflusst werden kann. Weiterhin kann man davon ausgehen,
dass die Beliebigkeit des Gesamtergebnisses nicht vom Publikum akzeptiert wird.

Bewertung im Gesundheitswesen: Bei der Bewertung von Gesundheitstechnologien werden h&ufig
mehrere Zielkriterien formuliert (z. B. Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat), durch Nutzendimensionen
abgebildet (z.B. Verlangerung der Lebensdauer, Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkiirzung

der Krankheitsdauer, Verringerung der Nebenwirkung, Verbesserung der Lebensqualitdt) und durch
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patientenrelevante Endpunkte gemessen. Weder bei der Identifikation der Zielkriterien, noch bei der
Gewichtung der gemessenen Zielerreichung patientenrelevanter Endpunkte beriicksichtigt das IQWIG
Evidenz. Die ,Schiedsrichter” verfligen weder tiber wissenschatftliche Studien hinsichtlich der Prioritaten
der Patientenpopulation(en), noch machen Sie Ihre eigene Einschédtzung der Relevanz der
Bewertungskriterien transparent. Fraglich ist, wie ein ,fairen Wettkampf* in diesem Kontext zustande

kommen kann.

Skalenniveau: Das Ergebnis der Bewertung kann in unterschiedlichen Skalen présentiert werden. Die
Anforderung an das Skalenniveau ist abhéngig von der Art der Entscheidung. Bei einem sportlichen
Wettkampf muss eine Aussage getroffen werden, ob ein Unterschied zwischen Athlet A und Athlet B
vorliegt (nicht in welcher Hohe). Das heiflt eine Verortung des Bewertungsergebnisses auf einer
Ordinalskala ist ausreichend. (Dem Wettk&mpfer wird auf einer Ordinalskala ein Rangplatz zugewiesen:
Wir kennen den Gewinner, wissen aber nicht, um wie viel besser der Gewinner ist). Soll aber ein
Preisgeld entsprechend der sportlichen Leistung verliehen werden, d.h. entsprechend der Hohe des
Erfolges von A (ber B, dann muss das gemessene und bewertete Ergebnis auf einer Kardinalskala
(Intervallskala) abgetragen werden kénnen (d.h. der Bewertungsprozess muss im Ergebnis den
Abstand zwischen A und B abbilden konnen). Der unterschiedliche Informationsbedarf bei der
Entscheidung stellt unterschiedliche Anforderungen an die Methoden und Instrumente der (Nutzen-
)Bewertung, andert aber nichts an der Forderung einer sachgerechten Auswahl der Disziplinen, der

Vergleichbarkeit der Disziplinen und der Gewichtung der Wettkdmpfe hinsichtlich lhrer Bedeutung.

Fazit: Die Bewertung der Zielkriterien und der Vergleich der gemessenen Effekte ist ein wesentlicher
Bestandteil der Nutzenbewertung, egal ob bei der Operationalisierung der gemessenen Effekte, in der
frihen Nutzenbewertung oder der Kosten-Nutzen Bewertung. Eine faire Entscheidung bei multiplen
Zielkriterien ohne eine explizite Gewichtung ist unmdglich. Die Aggregation eines MaRes flr den
Gesamtnutzen oder die Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens beim Vergleich von Therapie A
gegen B ist ohne ein Werturteil im Hinblick auf die Vergleichbarkeit und Gewichtung der Zielkriterien
ebenso nicht maglich. Dieses Werturteil kann subjektiv oder objektiv getroffen werden. Werturteile
konnen transparent oder intransparent im Entscheidungsprozess verwendet werden. Jeder Sportler
trainiert im Vertrauen auf einen fairen Wettkampf. Ohne eine transparente und objektive Transformation
der gemessenen Ergebnisse in eine Entscheidung uber Erfolg und Misserfolg sind die Entbehrungen im
Training irrational. Es kdnnte argumentiert werden, dass die Beurteilung der Messung Bestandteil der
Aufgaben des IQWIG ist, wobei das Treffen von Wertentscheidungen in den Aufgabenbereich der

Selbstverwaltung fallt bzw. beim GBA liegt. Konkret: Das IQWIG bewertet die Messung, also die
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Begriindung kausaler Effekte, und der GBA trifft auf Basis des Berichtes bei der Feststellung des
Ausmafes des Zusatznutzens die notwendigen Wertentscheidungen. Diese Argumentation greift zu
kurz, da eine rationale Entscheidung durch den GBA die Informationen Uber die WertmaRstabe der
Bevolkerung und Préferenzen der Patienten bendtigt. Diese Informationen sollten demnach

Gegenstand des Dossiers und Gegenstand des Berichtes des IQWiIG an den GBA sein.
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Stellungnahme Kapitel 4: Nutzen

Mal} des Gesamtnutzens als relevante EntscheidungsgroRe

In Abschnitt 4.3.2 (Endpunkte) definiert das Methodenpapier das ,Mal} des Gesamtnutzens®, als ,eine
Aggregierung der Bewertung von Nutzen und Schaden in einer GroRe, wobei unterschiedliche

patientenrelevante Endpunkte zu einem einzigen MalR zusammengefasst werden.” (S. 87).

Position und Fragen: Unklar bleibt, ob die Aggregation eine notwendige Bedingung fir die
Entscheidungsfindung darstellt? Oder, ob eine Kosten-Nutzenbewertung auch sinnvoll ist, wenn
mehrere Endpunkte ,nebeneinander dargestellt werden® (S. 87) und flr jeden ,patientenrelevanten
Endpunkt eine eigene Effizienzgrenze erstellt* (S. 87) wird?

Alternative Vorgehensweise fir die Bestimmung des Gesamtnutzens

Abschnitt 4.3.3 (MaR des Gesamtnutzens) nennt das qualitdtsadjustierte Lebensjahr (QALY), das
behinderungsbereinigte Lebensjahr (DALY) oder das Healthy Years Equivalent (HYE) als

unterschiedliche MaRe, um den Gesamtnutzen einer Intervention auszudriicken.

Position und Fragen: Keinen Sinn macht die Feststellung, dass ,je nach methodischem Ansatz oder
okonomischer Theorie in der wissenschaftlichen Literatur die Begriffe Praferenzen (Preferences),
Nutzwerte bzw. Teilnutzenwerte (Utilities) oder Werte (Values) verwendet* (S. 87) werden (Auch fraglich
ist ein Verweis an dieser Stelle auf das Buch Drummond et al. 2005 mit annéhernd 400 Seiten). Diese
Begrifflichkeiten werden weder als Synonyme verwendet, noch haben sie in unterschiedlichen
methodischen Ansatzen eine ahnliche Bedeutung. (Dies wird auf den annéhernd 400 Seiten von
Drummond et al. 2005 auch ausgefiihrt). Auf eine Diskussion der methodischen Grundlagen und
Begrifflichkeiten wird im Methodenpapier géanzlich verzichtet. Diese Diskussion ware hilfreich, da diese
Begrifflichkeiten unterschiedliche Theorieansatze betreffen (z. B. bei der Definition des Nutzenbegriffes)
und in unterschiedlichen Kontexten verwendet werden (so bedarf es der Gewichtung von klinischen
oder nicht-klinischen Endpunkten durch Praferenzgewichte, damit ein Nutzwert aggregiert werden
kann). Insofern sind in diesem Absatz die Ausfiihrungen irrefilhrend, da nicht alle der oben genannten
Begrifflichkeiten unter dem Begriff ,Gewicht* abgehandelt werden konnen (siehe Aussage auf S. 87).
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Position und Fragen: Es ware sinnvoll zu erfahren, wie diese Gewichte “mit deren Hilfe einzelne
patientenrelevante Endpunkte in ein Mal3 des Gesamtnutzens (berfihrt werden konnen“ (S. 87),
wissenschaftlich hergeleitet werden? Es ist sicherlich falsch zu behaupten, dass der QALY ein
derartiges Gewicht darstellen kann. Vielmehr werden wahlbasierte Verfahren (z. B. Standard Gamble,
Time Trade off, Discrete Choice Experimente) eingesetzt, um Gewichte zu ermitteln, damit erhobene
Gesundheitszustande in Nutzenwerte Uberflinrt werden konnen. Methoden der Praferenzmessung
kénnen sowohl bei der Gewichtung von nicht-klinischen Endpunkten (z. B. bei Gesundheitszustanden
bzw. Lebensqualitat) als auch klinischen Endpunkten (z. B. Zielkriterien oder Nutzendimensionen)

eingesetzt werden.

Das Methodenpapier unterscheidet zwei Anséatze zur Dokumentation eines Mal3es des Gesamtnutzens:
A) den ,QALY als MaR des Gesamtnutzens” und B) die ,Erhebung von Préferenzen zur Erstellung eines
Males des Gesamtnutzens”. Im Kern geht es bei dieser Unterscheidung darum, dass bei der ersten
Alternative patientenberichtete subjektive Angaben zur Lebensqualitdt bzw. dem Gesundheitszustand
(nicht-klinische Endpunkte) mit Hilfe der Préaferenzmessung gewichtet werden, um dann einen
Nutzenwert abzuleiten. Das zweite Mal} basiert auf einem breiteren Ansatz (hier bezeichnet mit
,Multikriterielle Entscheidungsfindung) und gewichtet klinische und nicht-klinische Endpunkte auf
Grundlage wissenschaftlich abgeleiteter Praferenzen. Beiden Verfahren ist also gemein, dass nur mit
Hilfe der Gewichtung ein Nutzenwert als MaR des Gesamtnutzens abgeleitet werden kann.
Unterschiede ergeben sich durch die subjektive Datenerhebung (patient reported outcomes in A) im
Gegensatz zur objektiven Datenerhebung (clinician reported outcomes in B). Fir die Gewichtung des
QALYs werden grundsatzlich nur theoriebasierte Verfahren der Préferenzmessung eingesetzt.
Traditionell die Lotterieverfahren wie der Standard Gamble und Time Trade Off. In jingster Zeit werden
zunehmend fortgeschrittene Stated Preference Methoden, wie das Discrete Choice Experiment bzw. die
wahlbasierte Conjoint Analyse genutzt. Fir die Variante B) diskutiert das IQWIG die Verfahren des
Analytic Hierachy Process sowie die (wahlbasierte) Conjoint Analyse. Das Methodenpapier verweist
darauf, dass es ,noch ungel6ste methodische Probleme beim Einsatz dieser Verfahren® gibt, ,sodass
gegenwértig eine routinemalige Anwendung dieser Methoden nicht vorgesehen ist‘. Eine weitere
Erlauterung dieser Aussage wird jedoch nicht vorgenommen. Eine wissenschaftliche Argumentation
hinsichtlich dieser Aussagen bzw. weiterfilhrende Zitate sind nicht zu finden. In diesem Kontext werden
weitere Behauptungen aufgestellt, die weder durch Literatur untermauert sondern lediglich argumentativ

gestitzt werden.
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Position und Fragen: Geht das IQWIG davon aus, dass beide genannten Ansdtze zur
Operationalisierung des Gesamtnutzens systematisch und konsistent zu gleichen Ergebnissen
kommen? Auf welchem Weg konnen die Ergebnisse beider Verfahren vergleichbar gemacht werden?
Vor dem Hintergrund, dass hier zum einen subjektive Daten (patient reported outcomes) als auch
objektive Daten (clinician reported outcomes) bei der Transformation der Effekte in einen Nutzenwert
zugrunde gelegt werden, stellt sich die Frage nach der Ausschliel3lichkeit: Spielen bei der Ableitung des
MaRes fiir den Gesamtnutzen Uber QALYs die klinisch gemessenen Endpunkte keine Rolle mehr?

Folgende Aussagen sind falsch: ,Aus der Wahl der Szenarien wird dann tber ein Regressionsmodell
ein Gewichtungsfaktor fur jedes Attribut errechnet” (S. 89). Das Regressionsmodell schatzt lediglich die
Koeffizienten fiir die Auspréagungen (Level) der Attribute. ,Fir die CA gilt, dass maximal 6 bis 7 Attribute
einbezogen werden konnen.* (S. 89) Die einschlagige Literatur zeigt, dass diese Aussage falsch ist, es
kénnen und werden mehr Attribute verwendet. ,Beim AHP-Verfahren gibt es diese Grenze nicht” (S.
89). Auch der AHP ist im selben Ausmald begrenzt (was ausdrlcklich durch den Begriinder Saaty
festgehalten wurde (Saaty 1990, Seite 20), denn es kénnen nicht unendlich viele Paarvergleichsfragen
durchgefiihrt werden. ,Weiterhin scheint das AHP-Verfahren die Befragten vor geringere kognitive
Anforderungen zu stellen” (S. 89). Diese Aussage ist falsch, da die Paarvergleiche vom Teilnehmer
einer Befragung verlangen, dass er den Nutzen einer Eigenschaft auf einer 9-stufigen Likert Skala
hinsichtlich ihres Zusatznutzens bewertet. Ferner miissen beim AHP stets zwei Entscheidungen
getroffen werden: Zum einen, welches Kriterium hat die gré3ere Bedeutung und zum anderen, um wie
viel grol3er die Bedeutung des jeweiligen Attributes ist. Dagegen verlangt die wahlbasierte Conjoint
Analyse nur die Entscheidung zwischen zwei Alternativen. Es ist in der einschlagigen psychologischen
und okonomischen Literatur bekannt, dass eine numerische Bewertung des Nutzens auf einer

Kardinalskala fiir den einzelnen Teilnehmer mit sehr grof3en Problemen verbunden ist.

Skalenniveau des transformierten Nutzens

In Abschnitt 4.3.1 wird die Skala definiert, auf der ein transformierter Nutzen abgetragen werden soll.
Uber den ,Bereich, der fiir die Definition des patientenrelevanten Zusatznutzens von Bedeutung ist* (S.
86) soll der Nutzenwert auf einer kardinalen Nutzenskala abgetragen werden. Im Methodenbericht wird
diese Skala mit ,approximativ kardinalskaliert* bezeichnet.

Position und Fragen: Diese Bezeichnung ist irrefihrend, da im relevanten Bereich eine Kardinalskala

eingefordert wird. Nachdem die Kapitel 3 und 4 Eingangs in ihren methodischen Grundlagen verknipft
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wurden, gelten diese Anforderungen hinsichtlich des Skalenniveaus des Gesamtnutzens nur fir die
Kosten-Nutzen Bewertung oder auch (entsprechend der Verweise aus den Abschnitten in Kapitel 3) fiir

die friihe Nutzenbewertung?

Fazit Kapitel 4: Die einfilhrende Argumentation dieser Stellungnahme zeigt die Notwendigkeit der
Berticksichtigung von Werturteilen und Praferenzen. Folgt man diesen Ausfiihrungen, gilt es in diesem
Abschnitt und in den Kapiteln 3 und 2 die Trennung zwischen ,Messen“ und ,Bewerten* herauszustellen
und deutlich die Anforderungen an die Methoden und Instrumente der Gewichtung von klinischen und
nicht-klinischen Zielkriterien zu formulieren. Gleich zu Beginn des Abschnitts 4.3 wird festgestellt, dass
die ,Methoden, mit denen der Nutzen im Rahmen der Nutzenbewertung bestimmt wird, (...) in Abschnitt
3.3 beschrieben” (S. 86) wurden. Diese Aussage ist unzureichend, da im Abschnitt 3.3 keine Aussagen
zur Bewertung des Nutzens, sondern nur Aussagen hinsichtlich der richtigen Messung der Effekte
gemacht werden (siehe die Hinweise im folgenden Abschnitt). Auf Basis dieses Verweises wird das
Kapitel 3 auch umfassend in die Stellungnahme einbezogen.
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Stellungnahme Kapitel 3: Nutzenbewertung medizinischer
Interventionen

Evidenzgrad tber die Werturteile in der friihen Nutzenbewertung

In Abschnitt 3.1.1 deutet das Methodenpapier rudimentér an, dass realisierte positive und negative
Effekte sich gegenseitig kompensieren (S. 38 und 39). Konkreter, dass eine Verlangerung der
Lebensdauer durch eine starkere Nebenwirkung kompensiert werden kann. Zudem konnen ,Nutzen-
und Schadensaspekte (...) eine unterschiedliche Wichtigkeit fur die Betroffenen haben* (S. 40). In
diesem Zusammenhang weil3t das Methodenpapier lapidar auf die Quelle der zugrundeliegenden
Information hin, ,die sich ggf. durch die qualitative Erhebung oder bereits bei der Beratung durch

Betroffene, Patientenvertretungs- und / oder Verbraucherorganisationen (...) abzeichnet" (S. 40).

Position und Fragen: Welcher Evidenzgrad wird bei der Beriicksichtigung dieser Werturteile toleriert?
Reicht in diesem Kontext die anekdotische Evidenz der qualitativen Befragung von nicht weiter
spezifizierten Personengruppen? In welcher Form wird diese Evidenz (iber die Werte und Prioritaten der
Patienten dokumentiert? In welcher Form wird das durch qualitative Erhebungen gewonnene Wissen
den Entscheidungstragern zur Verfligung gestellt? In  welcher Form werden diese
Entscheidungsgrundlagen im Bericht an den GBA aufbereitet? Mit welcher wissenschaftlichen
Begrindung ist die qualitative Erhebung ausreichend — wirden diese Anforderungen auch fiir den
pharmazeutischen Unternehmer im Rahmen der Berichterstattung des Dossiers gelten?

Patientenzufriedenheit und Nutzendimensionen

Vorrangig zu beriicksichtigende ZielgroRen sind nach § 35 Abs. 1b SGB V die Mortalitét, die Morbiditét
und die Lebensqualitat, da sie eine Feststellung krankheits- und behandlungsbedingter Veranderungen

erlauben (S. 39). Die ,Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten” wurde gestrichen.

Position und Fragen: Welche wissenschaftlichen Erkenntnisse haben dazu gefilhrt, die
Patientenzufriedenheit nach fiinf Jahren zu streichen und zukiinftig nicht mehr als ergénzende

Zielgrél3e anzuerkennen?

Wie die Patientenzufriedenheit, werden ohne Kommentar, die in der Gesetzgebung konkretisierenden

Nutzendimensionen des § 35b SGB V (Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkirzung der
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Krankheitsdauer, Verlangerung der Lebensdauer, Verringerung der Nebenwirkung, Verbesserung der

Lebensqualitét) gestrichen.

Position und Fragen: Welche wissenschaftlichen Erkenntnisse haben dazu geflhrt, diese
konkretisierenden Nutzendimensionen im Kapitel 3 zu loschen? Werden diese Nutzendimensionen

nicht mehr anerkannt?

Begriff und Definition des Nutzen

Grundsétzlich bleibt unklar, welche Zielkriterien aus den ZielgroRen oder Nutzendimensionen abgeleitet
werden kénnen. Die Ableitung von Zielkriterien bzw. patientenrelevanten Endpunkten ist abhéngig von
der dem Methodenpapier zugrundliegenden Definition des Nutzens. Im Methodenbericht wird der
Begriff ,Nutzen“ als ,kausal begrindete positive Effekte” einer medizinischen Intervention auf
patientenrelevante Endpunkte definiert (S. 38). Hier scheint eine Definition gewdhlt, die sich
ausschlief3lich an den klinischen Effekten orientiert, also ein ,medizinischer Nutzenbegriff* (soweit es
diesen als eigenstandige Definition geben kann). Vermutlich umfasst diese Definition nicht den
okonomischen Nutzen, der beim Patienten entsteht oder das Konzept des Erwartungsnutzens. Im
Internet Glossar definiert das IQWIG einen ,engen” und einen ,weiten Nutzenbegriff. ,In seiner engen
Bedeutung lehnt er sich an die EbM an und spiegelt den reinen medizinischen Nutzen zur Beurteilung
einer MalRnahme wider (= Gesundheitseffekte / Outcomes)* (IQWIG Glossar im Internet). Auf diesen
Nutzenbegriff wird zu Beginn des Kapitels 3 zurtickgegriffen. Erst in seiner weiten Bedeutung bezieht
sich der Nutzenbegriff auf den beim Patienten entstandenen Nutzen oder den Erwartungsnutzen (unter
Unsicherheit). Der Nutzen wird dann nicht nur als ein Gesundheitseffekt einer Intervention definiert,
,sondern berlicksichtigt auch den Wert, den der Patient diesem Effekt zuschreibt (sogenannte
Nutzwerte / Utilities)* (IQWIG Glossar im Internet). Dieser Begriff lehnt sich scheinbar an die
neoklassische Theorie an, wonach der Nutzen nicht mehr Uber die Befriedigung von Bediirfnissen
definiert ist, sondern sich durch die Wahlentscheidung zwischen zwei Handlungsalternativen definiert,
d.h. Uber den Wert den der Konsument einer Intervention, Handlung oder Alternative beimisst. Wird
eine Behandlung A einer Behandlung B vorgezogen, so hat A aus der Perspektive des Entscheiders
(z.B. Arzt oder Patient) einen hoheren Nutzen. Die Préferenz fur A resultiert aus einem hoheren Nutzen
von A im Vergleich mit B (aus der Perspektive des Entscheiders). Der durch den Experten oder
Konsumenten prognostizierte Nutzen muss nicht immer dem tatsachlich eintretenden Nutzen
entsprechen. Man spricht vom Erwartungsnutzen, wenn zum Zeitpunkt der Entscheidung aufgrund von

Unsicherheit der Nutzen nicht genau quantifiziert werden kann.
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Position und Fragen: Es wére sinnvoll zu prifen, ob die dem Methodenpapier zugrundeliegende
Definition des Nutzens neben der EbM auch den gesundheitsokonomischen Inhalten gerecht werden
konnte. Der ,reine medizinische Nutzen“ scheint hinsichtlich seines Wertes fir den Patienten
unbestimmt. Die Verbesserung des Patientennutzens ist jedoch eine relevante Handlungsmaxime. Der
.enge” Nutzenbegriff orientiert sich an den gemessenen klinischen Effekten und nicht an dem Wert, den
ein Entscheider oder Konsument der Intervention zuweist (insofern ist dieser Nutzenbegriff nicht in der
Okonomie verankert). Man kann nicht davon ausgehen, dass dieser medizinische Nutzenbegriff mit
dem Patientennutzen gleichzusetzen ist (gemessene patientenrelevante Endpunkte spiegeln genauso
wenig den Patientennutzen wieder, wie Motorleistung und Benzinverbrauch den Nutzen eines Autos

charakterisiert. Es kommt auf die Bewertung der Effekte aus der Perspektive des Konsumenten an).

Zudem setzt das Glossar im Internet den ,weiten* Nutzenbegriff gleich mit dem Nutzwert. Der
neoklassische und damit vorherrschende Nutzenbegriff leitet sich aus der Wahlhandlung bzw. iber die
Praferenzen ab. Der Nutzwert orientiert sich am klassischen Begriff, der durch das Ausmald der

Eignung eines Gutes zur Befriedigung der Bed(irfnisse bestimmt wird.

Position und Fragen: Offen bleibt dann, welcher 6konomische Nutzenbegriff handlungsleitend fir die
weiteren Ausfilhrungen des Methodenpapiers ist. Weiterhin fiihrt das Institut im Internet Glossar aus,
dass diese ,Nutzwerte (...) zur Gewichtung von Effekten genutzt werden und hierdurch die Bedeutung
eines Effektes aus Sicht der Betroffenen erhéhen oder reduzieren* konnen. Diese Feststellung ist
falsch, da in die Berechnung der Nutzwerte bereits die gewichteten Effekte der Intervention
eingegangen sind.

Haben die Ausfiihrungen uber den Nutzen oberflachlich gesehen wenig mit den gednderten Textzeilen
im Entwurf des Methodenpapieres 4.2 zu tun, zeigt sich im folgenden, dass Missverstandnisse aus der
unterschiedlichen Definition des Nutzens gerade in den Kapiteln 3 und 4 nicht aufgelést werden
kénnen. Zudem stellt sich fiir den Leser die Frage, ob beide Kapitel mit dem gleichen Nutzenbegriff
arbeiten oder ob Kapitel 3 (zur FNB) und Kapitel 4 (zur KNB) einen unterschiedlichen Nutzenbegriff zu
Grunde legen. Nach der Lektire konnte man zu dem Ergebnis kommen, dass bei der frihen
Nutzenbewertung der ,enge” Nutzenbegriff handlungsleitend ist, wobei bei der Kosten-Nutzen
Bewertung der ,weite” Nutzenbegriff umgesetzt werden soll. Eine Begriindung fiir die unterschiedliche

Betrachtung ist in den Ausfiihrungen nicht zu finden.
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Fakultative Wirdigung von Schaden und Nutzen

Der Begriff der ,,Nutzenbewertung® wird definiert als der gesamte ,Prozess der Evaluation medizinischer
Interventionen hinsichtlich ihrer kausal begriindeten positiven und negativen Effekte im Vergleich mit
einer klar definierten anderen Therapie, einem Placebo (oder einer andersartigen Scheinbehandlung)
oder keiner Behandlung. Dabei werden Nutzen- und Schadensaspekte zunachst endpunktbezogen
evaluiert und dargestellt. Dariiber hinaus ist eine gemeinsame Wirdigung der endpunktbezogenen
Nutzen- und Schadensaspekte maglich (...)* (S. 40)

Position und Fragen: Was heif3t in diesem Kontext ,gemeinsame Wirdigung“? Warum ist eine
gemeinsame Wirdigung von Nutzen- und Schadensaspekten ,mdglich* — ist eine Entscheidung ohne

die Abwagung von Nutzen und Schaden fiir das IQWIG denkbar?

Wiirdigung der Nutzen- und Schadensaspekte

~Schaden* wird definiert als kausal begriindete, negative Effekte einer medizinischen Intervention auf
patientenrelevante Endpunkte. Abschnitt 3.1.3 begriindet die Relevanz der unerwiinschten Wirkungen,
unter anderem durch die Tatsache, dass der Nutzen teilweise oder ganz durch den Schaden
aufgewogen werden konnte. Von einer Relevanz der negativen Effekte ist dann auszugehen, wenn
unter anderem die Effekte ,von den Patientinnen und Patienten als besonders wichtig angesehen
werden* (S. 43). Die Auswahl der potenziell relevanten unerwiinschten Wirkungen erfolgt unter

anderem auf Basis dieses Kriteriums (S. 44).

Position und Fragen: Es bleibt offen, welche wissenschaftlichen Methoden und Instrumente zur
Dokumentation der Wichtigkeit einer unerwiinschten Wirkung herangezogen werden kénnen? Bei
einem unklaren Nutzenbegriff bleibt es offen, welche Nutzendimension und Zielkriterien bei der
Abwagung von Nutzen und Schaden zur Bestimmung des Zusatznutzens gegeniiber einer Alternative
eingehen. Die gemeinsame Wirdigung von Nutzen und Schaden verlangt einen transparenten Prozess,
der die Wertentscheidungen, d.h. der die Gewichtung der positiven und negativen Effekte, offen legt.
Wertentscheidungen der Abwégung sollten nicht Gegenstand ,subjektiv gepragte(r) und damit h&ufig
verzerrte(r) Bewertung(en)* sein (dies ist auf S.4 in Abschnitt 1.2 als wesentliche Forderung der EbM
vorgegeben). Die Gewichtung der Entscheidungskriterien als Grundlage des Abwagungsprozesses, ist
die Voraussetzung fiir die gemeinsame Wairdigung der endpunktbezogenen Nutzen- und

Schadensaspekte.
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Bei der Definition des Begriffes der Nutzenbewertung wird fiir die Details der ,gemeinsamen Wirdigung
der endpunktbezogenen Nutzen- und Schadensaspekte* auf Abschnitt 3.1.4 verwiesen (S. 40). In
Abschnitt 3.1.4 wird die Abwégung zwischen Nutzen und Schaden anhand der Starke der
Ergebnisunsicherheit vorgenommen. Dabei wird der (Zusatz-)Nutzen und Schaden zusammenfassend
anhand der Beleglage in vier Abstufungen bezliglich der Aussagesicherheit getroffen (Beleg, ein
Hinweis, ein Anhaltspunkt oder keine der drei Situationen). Anhand der Gewichtung der
Ergebnissicherheit sollen die gemessenen Effekte zusammenfassend beschrieben werden. Diese
Operationalisierung der Ergebnissicherheit, als Gewichtungsparameter der Studienergebnisse, dient
der Beurteilung der Qualitat des Messens.

Position und Fragen: Kapitel 3.1.4 geht nicht darauf ein, wie Nutzen und Schaden aufgrund von
Werturteilen und Prioritdten gegeneinander abgewogen werden konnen. Es gibt keinen Hinweis darauf,
wie eine Wiirdigung der endpunktbezogenen Nutzen- und Schadensaspekte hinsichtlich der Wichtigkeit
der gemessenen Effekte fiir den Konsumenten Eingang in die Bewertung findet. Die Relevanz der
einzelnen Zielkriterien aus Sicht der Patienten oder Experten wird nicht systematisch berticksichtigt.
Anstatt der systematischen Berticksichtigung von Expertenurteilen und Patientenpréferenzen, erfolgt
eine implizite Gewichtung durch die Beurteilung der Ergebnissicherheit des Messens. Eine transparente
Bewertung der Nutzen- und Schadensaspekte anhand expliziter Informationen, welche Endpunkte von
den Patienten als besonders wichtig angesehen werden, ist nicht Gegenstand der Abwagung (siehe
Forderung in 3.1.3). Eine Transparenz hinsichtlich der Gewichtung der patientenrelevanten Endpunkte
durch die Experten ist in Abschnitt 3.1.4 auch nicht vorgesehen.

Diese Bewertung deckt sich auch mit der im Anhang dargestellten ,Rationale der Methodik zur
Feststellung des Ausmafes des Zusatznutzens®. Hier wird die ,Hierarchisierung der ZielgréRen®* (S.
206) und die Strukturierung entsprechend der ,Bedeutung® (S. 208) auf Basis der Messung der
Effektstarken  vorgenommen  (keine  systematische und  strukturierte  Gewichtung  der
Studienergebnisse). Die Ergebnisskala differenziert zwischen ,erheblich®, ,betrachtlich* und ,gering".
Eine Zuweisung der Effekte der Gesamtmorbiditat, der schwerwiegenden Symptome und
Nebenwirkungen, der gesundheitshezogenen Lebensqualitit und der nicht schwerwiegenden
Symptome und Nebenwirkungen erfolgt Gber unbestimmte Begriffe (S. 209 und 210). Irrenfilhrend ist
auch der Verweis auf S. 208, dass das schrittweise Vorgehen einer Gesamtabwagung, d.h. die
Zusammenfassung zu einer globalen Aussage zum Ausmaf des Zusatznutzens, in Abschnitt 3.3.3

beschrieben wird. Ein Hinweis zur systematischen Aggregation auf Basis wissenschaftlicher
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Erkenntnisse zur Gewichtung der Endpunkte hinsichtlich der Relevanz oder Wichtigkeit ist in diesem
Abschnitt nicht zu finden. In Abschnitt 3.3.3 wird der Prozess der Nutzenbewertung erldutert, ohne
jedoch die Methoden oder Arbeitsschritte zur Herleitung des (Zusatz-)Nutzens zu erldutern. So hoch die
Anforderungen an den Evidenzgrad und die Dokumentation der Unsicherheit sind, so gering sind die
Anforderungen an die Evidenz hinsichtlich der Werte und Prioritdten der Birger. Evidenz auf Basis der
Einzelmeinungen von Patientenvertretern, Gutachten von Patientenorganisation und Surveys unter den
zugelassenen Organisationen ndhren den Verdacht, dass man den einzelnen Patienten und deren
Vertretern mehr traut als den klinischen Experten. (Oder wie ist es zu erkldren, dass unterschiedliche
Anforderungen hinsichtlich der medizinischen Evidenz und der Evidenz (iber die Patientenpraferenzen
gestellt wird?; vgl. hierzu Abschnitt 1.2.7).

Beliebigkeit der Abwagung von Nutzen und Schaden

In Abschnitt 3.1.5 wird wiederum die Nutzen-Schaden Abwdagung als bewertendes Fazit zur
zusammenfassenden Bewertung der Beleglage fir jeden patientenrelevanten Endpunkt aufgegriffen.
Basierend auf den ZielgréRen (siehe Abschnitt 3.1.1) stellt das Institut den Nutzen, den Schaden und
gof. die Nutzen-Schaden-Abwégung dar ,soweit dies aufgrund der vorliegenden Daten mdglich ist” (S.
49). Ohne wissenschaftlich belastbare Aussagen zu Wertmalstdben und Préferenzen fiir jeden
patientenrelevanten Endpunkt ist eine gleichzeitige Bewertung von Nutzen und Schaden nicht méglich.
Unklar bleibt wieder, wie die Gegeniberstellung der endpunktbezogenen Nutzen- und
Schadensaspekte ,qualitativ oder semiquantitativ wie in der friihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB

V* erfolgt. Die wissenschatftlichen Methoden und Verfahren sind im Methodenbericht nicht konkretisiert.

Position und Fragen: Im Methodenbericht wird weiter ausgeflihrt, dass eine weitere Mdglichkeit der
gleichzeitigen Wurdigung darin besteht, ,die verschiedenen patientenrelevanten Endpunkte zu einem
einzigen Mal? zu aggregieren oder Uber ihre Gewichtung zu einer Gesamtaussage zu kommen.* (S. 49)
Diese Formulierung ist schwer vor dem Hintergrund der gangigen Methoden zu interpretieren, da die
Aggregation von Effekten nur iber die Gewichtung der Zielerreichungsgrade jedes Endpunktes mdéglich
ist. Die Zusammenhénge der Gewichtung und Aggregation werden hier missverstandlich dargestellt.
Fur die themenspezifische Konkretisierung und gleichzeitige Wiirdigung von Nutzen und Schaden wird
weiter auf Abschnitt 4.3.3 verwiesen. Ist diesem Verweis zu entnehmen, dass die in Abschnitt 4.3.3
dargestellten Methoden auch der Kapitel 3 zugrundeliegenden Entscheidungen zur frithen
Nutzenbewertung als Basis dienen? Demnach gelten fiir Kapitel 3 die gleichen Frage- und

Problemstellungen wie fiir Kapitel 4.
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Stellungnahme Kapitel 2: Produkte des Instituts

Informationsbeschaffung und wissenschaftliche Bewertung

Nach der Ubermittlung des Dossiers bezieht sich die inhaltliche Bewertung des Dossiers neben der
medizinischen Expertise auch auf die Einbeziehung der Patientenperspektive. In Abschnitt 2.1.4 zeigt
das Ablaufdiagramm (Abb. 4) zur Kosten-Nutzen Bewertung nach 8§ 35b SGB V die Phase der
,Informationsbeschaffung und wissenschatftlichen Bewertung®. Es kann sich in diesem Kontext nicht
mehr um die Messung der klinischen Effektparameter handeln, da diese bereits in klinischen Studien
gemessen und im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers dokumentiert wurden. Die
wissenschaftliche Bewertung kann sich zum einen auf die Bewertung der Qualitat (Unsicherheit) der
Messung beziehen, zum anderen kénnte hier auch die Bewertung der Relevanz der Zielkriterien bzw.
der Endpunkte (Gewichtung) fiir die Aggregation des Gesamtnutzens gemeint sein. Beide Aktivitaten
sind anzunehmen, da das Ablaufdiagramm vorsieht, dass sowohl die medizinische Expertise Uber
,externe Sachverstandige* als auch die ,Patientenperspektive ber Patienten / Patientenvertreter”

einbezogen werden sollen.

Position und Fragen: Da beide 0.g. Aktivititen eine wesentliche methodische Voraussetzung fir die
Dokumentation des Patientennutzens darstellen, stellt sich hier die Frage, ob nicht beide Aktivitaten
getrennt im Ablaufdiagramm gewdirdigt werden sollten. Diese MaBnahme wirde nicht nur die
Interpretation des Ablaufdiagramms auf Seite 23 erleichtern, sondern auch die Ablaufdiagramme auf
den Seiten 16 und 19. Klarungsbedarf besteht dann auch in Abgrenzung zur Abbildung 3 (Ablauf der
Erstellung einer Dossierbewertung). Dort wird neben den externen Sachverstdndigen auch die
Patientenperspektive durch Patienten und Patientenvertreter vertreten. Dabei nennt sich die
Ablaufphase jetzt ,Bewertung des Arzneimittels auf Basis der Dossierinhalte®. Im Text fehlt die
Konkretisierung der Begrifflichkeit ,wissenschaftliche Bewertung“. Das Weglassen der Begrifflichkeit
,wissenschaftlich* deutet darauf hin, dass eine Bewertung hinsichtlich der Relevanz der Zielkriterien
(oder Endpunkte) nicht mehr auf wissenschaftlichen Kriterien beruhen sollte. Warum werden

wissenschatftliche Informationen zur Patientenperspektive nicht explizit im Dossier ausgewiesen?

Entgegen der unterschiedlichen Darstellung in den Ablaufdiagrammen, beschreiben die Abschnitte
2.1.3 und 2.1.4 dann die ,Einbeziehung der Patientenperspektive* deckungsgleich. Auf Basis eines
Fragebogens werden Patienten und Patientenorganisationen, welche Gber die in § 140f SGB V
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benannten mal3geblichen Organisationen identifiziert wurden, zu relevanten Endpunkten und wichtigen
Subgruppen befragt. Gelten hier andere Anforderungen an die Daten als im Abschnitt 1.2.7 (Nutzen im
Einzelfall)? Auf Basis welcher wissenschaftlichen Methoden wird hier die Evidenz iiber Werturteile und
Préferenzen auf Basis der Antworten von Patienten und Patientenorganisationen generiert? Grenzen
sich die Anderungen in 2.1.4 gegenilber der Dossierbewertung bei der Beriicksichtigung der
Patientenperspektive im Ablaufschema ab? Gelten fiir die Abwégung des Nutzens und Schadens fiir
die frihe Nutzenbewertung (Ausmal? des Zusatznutzens) die gleichen methodischen Voraussetzungen,
wie bei der Abwagung von Nutzen und Schaden in der Kosten-Nutzen Bewertung (Mal3 des

Gesamtnutzens)?

Potenzialbewertung: Zielkriterien und Werturteile

Neue Inhalte, wie die Methoden zur Potenzialbewertung in Abschnitt 2.1.5 (S. 25), offenbaren alte und
neue Frage- und Problemstellungen. Damit Innovationen schneller in der Regelversorgung eingesetzt
werden, konnen auf Antrag Erprobungsrichtlinien zu neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
beschlossen werden (8 137e SGB V). Neben dem Erlaubnisvorbehalt (§ 135 SGB V) in der
vertragsarztlichen Versorgung und dem Verbotsvorbehalt (§ 137¢c SGB V) in der stationdren
Versorgung kénnen so neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden in den Leistungskatalog der
gesetzlichen Krankenversicherung aufgenommen und zeitlich befristet vergltet werden (insofern
entscheidet das Potenzial Uber die Erstattungsfahigkeit). Der Vorteil der Potenzialbewertung besteht
darin, dass ein Nutzen nicht hinreichend belegt sein muss. Ausreichend ist das Potenzial einer
Behandlungsalternative, welche durch das IQWIG bewertet und durch den GBA bei der Entscheidung
berticksichtigt wird.

Position und Fragen: Das Methodenpapier macht deutlich, dass bei der Dokumentation des Potenzials
nicht die gleichen Anforderungen an die Evidenz gestellt werden, wie bei der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln. Es wird darauf eingegangen, wie das Potenzial einer Methode gemessen werden kann,
es werden keine Aussagen dariiber getroffen, wie die gemessenen Effekte in die Bewertung des
Potenzials letztendlich eingehen (wie die Werturteile Uber die Effektparameter in die Bewertung
eingehen). Es bleibt unklar, welche Zielkriterien fiir die Bewertung des Potenzials herangezogen
werden, ob diese Zielkriterien bei der Potenzialbewertung gewichtet werden und wie ein

eindimensionales MaR fiir das Potenzial bestimmt werden kann.
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Potenzialbewertung: Indikationstbergreifende VergleichsgroRRen

Mit den Beitrdgen der Versicherten soll Uber einen zeitlich befristeten Zeitraum und mit einem
abgestimmten Studiendesign Evidenz generiert werden. Die begriindete Erwartung einer effektiven
Behandlung wird anhand der Morbiditat, Mortalitdt und Lebensqualitdt gemessen. Eine positive
Beurteilung des Potenzials nach Antragstellung begriindet keinen Anspruch auf Erprobung; alle

eingereichten Antrage werden auf der jahrlichen GBA Haushaltsberatung bewertet.

Position und Fragen: Auf Basis eines Vergleichs der Potenziale der Methoden und der
Wahrscheinlichkeit einer erfolgreichen Erprobung werden die Methoden zur Erprobung ausgewahit.
Damit geniigt nicht alleine eine Uberschreitung eines zuvor definierten Schwellenwertes fiir die positive
Bewertung. Die innerhalb eines Jahres eingereichten neuen  Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden werden entsprechend des Potenzials verglichen. Bei der Potenzialbewertung
werden indikationsibergreifende Vergleiche angestrebt. Demnach muss die Methode der
Potenzialbewertung  einen indikationsubergreifenden  Vergleich von  Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden ermdglichen. Die Methode muss im Ergebnis mindestens die Rangreihung
anhand des gemessenen und bewerteten Potenzials tber alle Entscheidungsalternativen garantieren.
Diese Anforderung fir die Methoden ist neu und in den Kapitel 3 und 4 in dieser Form nicht umgesetzt.
Indikationstibergreifende Vergleiche wurden bis heute als nicht sinnvoll erachtet und im Sinne des SGB
V bislang abgelehnt. Es bleibt bei der Potenzialbewertung unklar, wie diese multiplen Zielkriterien zu
einer indikationstibergreifenden Kennzahl fiir das ,Potenzial* aggregiert werden, um dann auf Basis
dieser Information eine Entscheidung tiber die Durchfiihrung einer Erprobungsstudie zu treffen. Es
bleibt unklar in welchem Umfang sich die Methode der Potenzialbewertung auf die methodischen
Erlauterungen in Kapitel 3 und Kapitel 4 bezieht. Welche methodischen Grundlagen werden der

Potenzialbewertung zugrunde gelegt?
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Stellungnahme Kapitel 1: Das Institut

Darstellung der wissenschaftlichen Grundlagen

Bei der Nutzenbewertung geht es darum, die notwendigen Informationen flir eine evidenzbasierte
Entscheidung zu generieren. In Abschnitt 1.2.1 werden aus der evidenzbasierten Medizin die Aufgaben
des Instituts abgeleitet. Das Institut flhrt eine objektive Bewertung durch und dokumentiert, ,mit welcher
Sicherheit der Nutzen medizinischer Mal3nahmen nachgewiesen® (S.5) worden ist.

Position und Fragen: Die Kommentierungen in den Kapitel 4 und 3 legen offen, dass es hierbei auch um
die Beurteilung der Informationen Uber die folgenden Fragestellungen gehen miisste: Welche
Endpunkte sind aus der Perspektive der Betroffenen und Experten relevant? Wie wurde die Relevanz
der Entscheidungskriterien im Dossier belegt? Mit welcher Bedeutung gehen diese Endpunkte in einer
Gesamtbetrachtung ein? Wie kann ein Gesamtnutzen oder Zusatznutzen auf Basis der Werturteile Gber
die Zielkriterien abgeleitet werden? Darliber hinaus ist darzulegen, unter welchen Annahmen der
Nutzen auf eine Dimension des Gesamtnutzens reduziert worden ist und wie die Effekte der

Zielkriterien aggregiert wurden?

Es geht in diesem Kontext auch um gesundheitskonomische und entscheidungstheoretische
Fragestellungen, die neben der evidenzbasierten Medizin (auch funf Jahre nach dem ersten Entwurf
des Methodenpapieres) in den einfiihrenden Darlegungen der wissenschaftlichen Grundlagen bislang
keinen Platz finden. Es geht bei der Nutzenbewertung nicht nur um den kausalen Nachweis eines
Effektes bzw. die Messung von EffektgréRen, sondern auch darum, unter welchen Pramissen Nutzen
und Schaden abgewogen werden kénnen, um mit dieser Information eine rationale Entscheidung zu

ermdglichen.

Damit die Methode der Nutzenbewertung ausreichend zuverlassige Belege zur Verfiigung stellt, dass
,Therapie A flr Patientinnen und Patienten mit einer bestimmten Krankheit besser ist als Alternative B,
mussen neben den Methoden der EbM auch die Methoden der Gesundheitsékonomie erldutert werden.
Sowohl der Gesetzgeber, als auch das Methodenpapier bezeichnet neben der evidenzbasierten
Medizin, die Gesundheitsékonomie als wissenschaftliche Basis der Nutzenbewertung. In Kapitel 1 des
Methodenpapieres werden jedoch nur die Grundlagen der evidenzbasierten Medizin herangezogen um
die methodischen Grundlagen des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

(IQWIG) néher zu erlautern.
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Wirde man die wissenschaftlichen Grundlagen der Gesundheitsokonomie berticksichtigen, wirde dies
eine wesentliche Strategie der EbM unterstreichen. Ein grundlegendes Prinzip der EbM ist die
Berlicksichtigung der Praferenzen der betroffenen Patienten. Die Notwendigkeit der Abwéagung von
Nutzen und Schaden auf Basis der Patientenpraferenzen ist bereits in den Ausfuhrungen zur
evidenzbasierten Medizin explizit genannt (siehe hier die Erlauterungen in Abschnitt 1.2.1). Der Patient
gilt im Sinne der evidenzbasierten Medizin als Betroffener, dessen Préaferenzen strukturiert und
systematisch zu bertcksichtigen sind. Leider werden die Praferenzen als theoretische Schnittstelle der
evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsékonomie in Kapitel 1 nicht diskutiert. In Abschnitt 1.2.4
(die Strategien der EbM) mussten dann weitere charakteristische Standardelemente aufgenommen
werden. Die Punkte (1) bis (4) befassen sich nur mit dem Messen, jedoch nicht mit dem Bewerten der
klinischen Evidenz. Wenn die EbM letztendlich darauf verweist, dass die Praferenzen der Betroffenen
im Kontext der Behandlungsentscheidungen eine Rolle spielen miissen, dann kénnte die Bewertung der
Zielkriterien auch im Abschnitt 1.2.4 in einem gesonderten Punkt als zentrale Strategie aufgegriffen

werden.

Die charakteristischen Standardelemente in Abschnitt 1.2.3 sind somit auch um die
gesundheitsékonomischen Problem- und Fragestellungen zu erweitern. So musste die Vergleichbarkeit
von unterschiedlichen Messergebnissen, die Gewichtung von unterschiedlich gemessenen
Zielerreichungsgraden und letztendlich die Definition einer Aggregationsregel zur Analyse eines
NutzenmaRes als eindimensionale Kennzahl auf einer ordinalen oder kardinalen Skala, diskutiert

werden.

Die Bereitstellung von Informationen Gber Prioritaten und Werturteile

In Abschnitt 1.2.5 stellt das Methodenpapier die Bedeutung der Ergebnissicherheit fur die
Nutzenbewertung heraus. Im Kontext der Anforderungen an die Prézision und Verlasslichkeit kommt
dem GBA die Aufgabe zu, die Unsicherheit bei der Entscheidungsfindung zu beachten. Hier
konkretisiert das Methodenpapier: ,Neben der wissenschaftlichen Sachlage bezieht er auch andere
Aspekte in seine Entscheidung ein, wozu neben der Wirtschaftlichkeit auch die Bedurfnisse und Werte
der Menschen gehdren. In einer wissenschaftlich unsicheren Situation gewinnen diese Aspekte an
Gewicht" (S. 8).
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Position und Fragen: In diesem Kontext musste klar herausgestellt werden, inwiefern diese
Informationen (iber die Bedirfnisse und Werturteile durch den Antragsteller bereitgestellt werden bzw.
wie diese Informationen fur die Entscheidungstrager bewertet werden. Werturteile bzw. die BedUrfnisse
der Menschen dienen der Bewertung der klinischen Evidenz. Sie sollten systematisch fir die
Bestimmung des Ausmafes des Zusatznutzens und des Mal3es fiir den Gesamtnutzen im Dossier bzw.
der Kosten-Nutzen Bewertung bereitgestellt werden. Die Notwendigkeit derartiger Studien fiir die
Dokumentation des Ausmalies des Zusatznutzens und des MalR des Gesamtnutzens, wird in den
folgenden Kapiteln nur rudimentér bertcksichtigt. Nach der Verschiebung der wesentlichen Textstellen,
kénnte aus den Ausfilhrungen geschlossen werden, dass unterschiedliche Anforderungen an die frilhe
Nutzenbewertung gestellt werden sollen. Dieser verkiirzten Beriicksichtigung der Bedirfnisse der

Menschen sollte bereits in Kapitel 1 klar entgegengetreten werden.

Anforderungen an die Evidenz der Werturteile und Préferenzen

Im Abschnitt 1.2.7 (Nutzen im Einzelfall) stellt das Methodenpapier fest, dass auf ,Einzelfallen
basierende Erfahrungen (...) fiir eine Nutzenbewertung ungeeignet* sind, ,da es nicht mdglich ist,
Ergebnisse im Einzelfall (d.h. ohne Vergleich) einer Intervention zuzuschreiben.” Treffender Weise halt
der Methodenbericht fest, dass Erfahrungen, welche auf Einzelfdllen basieren nicht fir die

Nutzenbewertung geeignet sind.

Position und Fragen: Leider versdumen die Autoren in diesem Kontext darauf hinzuweisen, dass im
Status Quo die Prioritaten und Werte der Patienten auf Einzelmeinungen und Einzelféllen beruhen (Vgl.
hiermit auch die Anforderungen an die Dokumentation der Wichtigkeit in 3.1.4, weiter unten im Text).
Das Methodenpapier sollte zukiinftig darauf verweisen, dass es wissenschaftlicher Studien bedarf, um
die Praferenzen und Werturteile systematisch wissenschaftlich zu erfassen und zu dokumentieren.
Inwieweit wissenschaftliche Methoden zur Dokumentation der Patientenpréferenzen als Informationen

tber die Prioritaten und Werte bei der friihen Nutzenbewertung herangezogen werden, bleibt offen.
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Losungsvorschlag: Messen, Bewerten & Entscheiden

In Abschnitt 3.3.3 wird das eigentliche Selbstverstandnis des Methodenpapieres deutlich: ,Die
Nutzenbewertung erfolgt auf Basis der im vorliegenden Methodenpapier beschrieben Standards der
evidenzbasierten Medizin, die Bewertung der Kosten auf Basis der Standards der
Gesundheitsokonomie.” (S. 59) Hier geht das Institut von einer klaren Trennung zwischen den
Disziplinen aus. Diese Trennung erscheint vor dem Hintergrund der wissenschaftlichen Erkenntnisse
zur Nutzenbewertung falsch. Wenn die wissenschaftlichen Instrumente und Methoden zur Erstellung
und Diskussion des Studiendesigns und der Messung von klinischen und nicht-klinischen Endpunkten
in der evidenzbasierten Medizin groRe Fortschritte gemacht haben, so ist es doch die Okonomie die in
Theorien, Methoden und Instrumenten die Bewertung des Konsumentennutzens zum Gegenstand hat.
Der Nutzenbegriff ist in den Medizinwissenschaften nicht einheitlich belegt, wogegen der Nutzenbegriff
in den Wirtschaftswissenschaften Gegenstand eines langanhaltenden wissenschatftlichen Diskurses ist.

Diese strikte Trennung zwischen den beiden Disziplinen resultiert in Liicken und offenen Fragen zur
Operationalisierung des Nutzens, unabhangig davon, ob er bei der frihen Nutzenbewertung oder der
Kosten-Nutzen Bewertung eingesetzt wird. Diese Llcken hatten sich bereits bei der Stellungnahme
zum Methodenpapier 4.1 offenbart: Bereits in den vorangegangen Stellungnahmen wird gew(inscht,
dass das Vorgehen bei der Ableitung einer Gesamtaussage zum Ausmal des Zusatznutzens genauer
beschrieben wird. Das IQWIG gesteht ein, dass eine ,Operationalisierung fiir diesen Schritt der
Gesamtschau (...) zurzeit nicht (...) mdglich” ist (Wirdigung der Stellungnahmen des Methodenpapieres
4.1, S. 8). Die Begriindung des IQWIG: ,Fiir die Gesamtabwagung existiert keine allgemein akzeptierte
Methodik.“ (Wirdigung der Stellungnahmen des Methodenpapieres 4.1, S. 8) Was genau unter einer
allgemein akzeptierten Methodik verstanden wird bleibt unklar. Festzustellen ist, dass kaum eine der im
Methodenpapier vorgestellten Methoden ,allgemein” akzeptiert wird. Gerade die Operationalisierung zur
Feststellung des AusmalRes des Zusatznutzens wird in den Stellungnahmen als zu starr kritisiert. Die
vorgeschlagene indikationstibergreifende Gewichtung widerspricht jedem ethischen Empfinden, da hier
deutlich wird, dass diese Gewichtung unabhdngig von der Indikation und unabhdngig von den zur
Bewertung herangezogenen Zielkriterien ist. Jedes Entscheidungsproblem erfahrt die gleiche
,Gewichtung®. Eine schwere lebensbedrohliche Krankheit wird ebenso gewichtet wie eine chronische
Krankheit, sogar im gleichen Indikationsgebiet werden austherapierte Patienten (Lebensqualitat steht im
Vordergrund) gleichgestellt mit Patienten deren Therapie auf die Heilung zielt. Dieses Vorgehen deckt
sich weder mit dem allgemeinen Gerechtigkeitsempfinden noch mit den Wertmalstaben der
Bevolkerung, noch mit den Préferenzen der Patienten. (Es wird im Internet aber durch das IQWIG
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darauf hingewiesen, dass die Praferenzen bei der Nutzenbewertung eine Rolle spielen und bei der
Nutzenbewertung beriicksichtigt werden sollten;

https://www.igwig.de/de/methoden/grundsatze/hintergrund was sind patientenpraferenzen.3757.html)

Im Hinblick auf diese Kritik antwortet das IQWIG in der Wiirdigung der Stellungnahmen: ,Die im Entwurf
dargestellte Operationalisierung ist in der Tat abstrakt und unabh&ngig von der Indikation.” Das IQWiG
muss eine ,Feststellung zum AusmaR treffen”, wobei dies mit ,mdglichst nachvollziehbaren Verfahren
erfolgen sollte*. Ebenso wird gefordert das, dass ,Verfahren maoglichst wenige Werteentscheidungen
(etwa zur unterschiedlichen ,Wertigkeit* von Indikationen) trifft, die dem G-BA aufgrund seiner
Legitimation vorbehalten bleiben sollten.” (Wiirdigung der Stellungnahmen des Methodenpapieres 4.1,
S. 11) Die Trennung zwischen der Informationsaufbereitung und der tatséchlichen Entscheidung, also
der Trennung der Aufgaben des IQWiIG und des GBA macht Sinn. Jedoch muss der GBA in seiner
Funktion auch in der Lage sein, auf den durch das IQWIG berichteten Daten zu entscheiden. Keinen
Sinn macht die Tatsache, dass der GBA durch den Bericht des IQWIiG, keinerlei belastbare
Informationen Uber die Werturteile der Versicherten bzw. Préferenzen der Patienten bekommt. In
mehreren Antworten verweist das IQWIG darauf, dass keine konkreten ,Verbesserungs- oder
Alternativvorschléage (...) dem Institut (...) bekannt* sind, oder durch die Stellungnehmenden im
Stellungnahmeverfahren gemacht wurden (Wirdigung der Stellungnahmen des Methodenpapieres 4.1,
S. 11). Bei der Nachfrage hinsichtlich der Pilotprojekte AHP und CA antworte Herr Andreas Gerber: ,Wir
haben uns bewusst dazu entschieden, darauf diesmal nicht einzugehen, weil, wie Sie alle wissen, ein
Papier zu AHP ist erschienen, zur Conjoint-Analyse wird es kommen. Und wir denken, dass es Sinn
macht. (...) Wir werden im Grunde genommen das dann in einer neuen Version unterbringen. (...) Die
inhaltliche Diskussion sollte man vor dem Hintergrund der beiden Arbeitspapiere filhren und dann, wenn
es in die Methoden Einzug findet.” (Dokumentation und Wirdigung der Stellungnahmen zu den IQWIG
Methoden 4.1, S.69 und 70) Die Pilotprojekte wurden bereits jeweils publiziert, eine Anpassung des
Methodenberichtes an die Methoden der Praferenzmessung stehen noch aus.

Phasen der Nutzenbewertung

Zielsetzung einer Intervention ist die positive Beeinflussung des Patientennutzens. Zielsetzung der
Nutzenbewertung ist die Operationalisierung des Patientennutzens, um eine rationale
Wahlentscheidung Gber Interventionen zu ermdglichen. Das Verfahren der Nutzenbewertung sollte eine
nachvollziehbare Bewertung durch eine transparente Arbeitsweise garantieren, die dem Verfahren
zugrundeliegenden wissenschatftlichen Grundlagen sollten dokumentiert werden und darliber hinaus

sollte sich das Verfahren an den gesetzlichen Grundlagen orientieren.
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Grundsétzlich kann die Nutzenbewertung in drei Phasen unterteilt werden:

(1)

Das Messen von kausalen Effekten einer Intervention, wobei klinische und nicht-klinische
ZielgroRen beim Patienten, einer Patientenpopulation oder den Blrgern mit einem daftr
geeigneten Studiendesign gemessen werden. Der Nutzenbegriff des IQWIG in der engen
Fassung, bezieht sich auf die kausal begriindete Wirksamkeit einer Intervention. Zielsetzung ist
die Darlegung eines kausalen Zusammenhangs zwischen Intervention und positivem oder
negativem Effekt. Dieser Wirksamkeitsnachweis ist Gegenstand der evidenzbasierten Medizin.
Der Nachweis kausaler Effekte sollte die Prinzipien der Strukturgleichheit (Randomisierung),
Behandlungsgleichheit (Verblindung) und der Beobachtungsgleichheit (Doppel-Verblindung)
beriicksichtigen. Gesundheit ist ein multidimensionales Konstrukt und wird in klinischen und
nicht-klinischen Effektparametern gemessen. Zielgrofien sind die Mortalitat, die Morbiditat und
die Lebensqualitdt. Unter Nutzendimensionen versteht man die Verbesserung des
Gesundheitszustandes, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung der Lebensdauer,
Verringerung der Nebenwirkung und die Verbesserung der Lebensqualitat. Endpunkte sollten
zuverlassig und korrekt Anderungen des Gesundheitszustandes abbilden. Unter anderem sind
die folgenden Fragestellungen relevant: Definition der Zielkriterien, Festlegung der
MessgréRen, Zuordnung der Effekte im Experiment, Bewertung der Unsicherheit und

Interpretation der Ergebnisse bzw. Ergebnissicherheit.

Die Bewertung der gemessenen Effekte erfolgt im néchsten Schritt. Kausal begriindete Effekte
kénnen einen Nutzen oder Schaden fir den Patienten darstellen. Nutzen im 6konomischen
Sinne resultiert aus der Bewertung der klinischen Effekte und erfolgt in der Regel aus der
Perspektive des Konsumenten der Leistung. Der Nutzen entsteht beim Konsument und wird
zumeist durch die Entscheidung lber Alternativen durch den Konsumenten bestimmt. Wenn
aufgrund von Informationsasymmetrien ein Individuum (eine Gruppe von Individuen) keine
Entscheidung zwischen Handlungsalternativen fiir sich selbst treffen kann, konnen die
Entscheidungsrechte an Dritte (eine Person oder Gruppe) (bertragen werden, welche eine
Wahlhandlung zwischen zwei Alternativen fir den Konsumenten vornehmen. Ein Nutzen wird
also aus der (erwarteten) Wirksamkeit abgeleitet, entspricht aber nicht den
Wirksamkeitsparametern. Nutzen ist eine bewertende Aussage des Wissens Uber kausale
Effekte einer Intervention. Bei der Ableitung des Nutzens aus den EffektgroRRen sind deshalb

mehrere Wertentscheidungen notwendig. Unklar ist, in welchem funktionalen Zusammenhang

-A230-



Seite 29 von 36

ein Effekt einen Nutzen beim Patienten begriindet. Werden mehrere Endpunkte fir die
Nutzenbewertung herangezogen, missen Nutzen und Schaden abgewogen werden.
Praferenzgewichte sollten zuverldssig und korrekt die relative Wichtigkeit der Endpunkte
abbilden. Die relative Wichtigkeit eines Zielkriteriums, bedeutet, dass sich die Relevanz eines
Endpunktes immer in Relation zu der Bedeutung alternativer Zielkriterien bemisst. Das
Bewerten ist Gegenstand der Okonomie und Statistik, insbesondere der Entscheidungstheorie.
Zielsetzung ist die systematische Aggregation unterschiedlicher Zielerreichungsgrade, d.h. die
Zusammenfassung aller Informationen (ber die Effekte in einem (eindimensionalen)
Nutzenmal. Ergebnis der Bewertung ist die Bereitstellung von Informationen, d.h.
indikationsspezifischen oder indikationstbergreifenden Kennzahlen, fur eine Entscheidung. Der
rationale Vergleich von Interventionen erfolgt anhand dieses eindimensionalen Nutzenmal3es,
als notwendige Bedingung fiir die Ermittlung des Zusatznutzens einer Intervention Gber die
Vergleichsintervention. Nettonutzen ist das positive Ergebnis der vergleichenden Abwagung
von Nutzen und Schaden einer Intervention hinsichtlich der Zielkriterien bei der Behandlung
von Patienten bzw. Patientengruppen. Zusatznutzen ist das positive Ergebnis der
vergleichenden Abwagung von Interventionen hinsichtlich der bewerteten Nettonutzen fiir
Patienten bzw. Patientengruppen. Folgende Aspekte kénnen dabei im Mittelpunkt stehen:
Relevanz der Zielkriterien, Werturteile im Hinblick auf die Gewichtung und Vergleichbarkeit der

Effekte sowie Annahmen uber die Aggregation multipler Zielkriterien.

Die Entscheidung (iber die Intervention(en) wird auf Basis der Informationen tber den Nutzen
getroffen. Eine rational begriindete Entscheidung Uber Interventionen basiert auf vorab
definierten Zielen und vorhandenen Werturteilen/Wertmalistdben. Die Entscheidungskriterien
konnen abhangig sein, von den Zielen der Effektivitdt und der Wirtschaftlichkeit einer
Intervention. Gegenstand der Entscheidung konnen die alternativen Interventionen in einem
Indikationsgebiet sein (indikationsspezifische Entscheidung). Denkbar ist auch eine
Entscheidung (ber alle Indikationsgebiete (indikationsubergreifende Entscheidung). Der
Gegenstand der Entscheidung (z. B. Erstattungsfahigkeit oder Preisfestsetzung) konkretisiert
die Anforderungen an das Skalenniveau (z. B. ordinale oder kardinale Skalen). Soll die
Wirtschaftlichkeit (ber alle Handlungsalternativen garantiert werden, dann muss
notwendigerweise ein indikationsubergreifendes MaR des Gesamtnutzens den Kosten
gegeniibergestellt werden. Die Okonomie und Statistik befasst sich in der Entscheidungstheorie
mit der Frage nach der optimalen Entscheidung. Die rational begriindete Entscheidung

orientiert sich neben den kausal begriindeten Effekten (Zielerreichungsgraden) auch an den
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Praferenzen der Betroffenen, als Ausdruck der Werte (Wertvorstellungen, Werturteilen oder
Wertmalistaben). Zielsetzung der Entscheidung ist die rationale Festlegung auf die optimale
Handlungsalternative (oft unter Unsicherheit). Folgende Aspekte konnen dabei interessant sein:
Konkretisierung  der  Entscheidungslogik, Auswahl der  Wirtschaftlichkeitsprinzipien
(Minimumprinzip und Maximumprinzip), Unterstltzung /Konfliktlosung der Verhandlungspartner

und Berticksichtigung ethischer und moralischer Rahmenbedingungen.

Dieser umfassende Prozess (ber alle drei Phasen kann als Verfahren der Nutzenbewertung bezeichnet

werden. Aufbauend auf dieser Klassifizierung kann unterschieden werden in die ,Nutzenbewertung im
engeren Sinne*, die sich mit der eigentlichen Ubertragung der Klinischen Effekte in ein NutzenmaR
befasst, und einer ,Nutzenbewertung im weiteren Sinne®, welche die Nutzenbewertung durch die
Messung der Effekte und die Entscheidung anhand der Nutzenmalie als notwendige Bestandteile des

Verfahrens komplementiert.

In Abschnitt 1.2 wird die evidenzbasierte Medizin als die Grundlage der Methoden erértert. Der Beitrag
der EbM liegt darin, dass sich die medizinische Behandlung von Patienten nicht ,auf Meinungen und
Ubereinkiinfte stiitzt (S. 4), sondern auf Basis von ,Belege(n), die mit mdglichst objektiven
wissenschaftlichen Methoden erhoben wurden* (S. 4). Aus der Perspektive der Haushalte und
Unternehmen ist die Umsetzung dieser Zielsetzung wiinschenswert. Eine transparente
Nutzenbewertung und Entscheidung (ber die Erstattungsfahigkeit und Preisfestsetzung, die sich
konsistent am Patientennutzen und der Wirtschaftlichkeit orientiert, maximiert die Wohlfahrt fir die
Bevolkerung und schafft Planungssicherheit fiir das innovative Gesundheitsunternehmen. Es bedarf
geeigneter Methoden und Instrumente, die Uber das gesamte Bewertungsverfahren, die Evidenz (iber
die Effekte und die Werte beriicksichtigt, um so einer ,subjektiv geprégten und damit haufig verzerrten
Bewertung vorbeugen® zu kénnen (S. 4). Dazu gehéren die Messung Klinischer und nicht-klinischer
Effekte, die Bewertung dieser gemessenen Zielkriterien (klinische oder nicht-klinische Endpunkte) sowie
die Anwendung einer spezifischen Entscheidungslogik. Die daftur notwendigen Methoden und Kriterien
mussen ferner den anerkannten internationalen Standards der EbM, aber auch der

Gesundheitsokonomie entsprechen.

Das vorliegende Methodenpapier konzentriert sich sehr stark auf die Frage- und Problemstellungen des
Messens und damit auf die evidenzbasierte Medizin, ohne in ausreichendem Mal3 die
gesundheitsékonomischen Fragestellungen aufzugreifen. Die Instrumente der Entscheidungstheorie

werden bei der Problemldsung nicht ausreichend beriicksichtigt. Diese Stellungnahme konzentriert sich
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auf die Frage- und Problemstellungen des Bewertens (Phase 2) und damit im Wesentlichen auf den
gesundheitsékonomischen Beitrag fir die Nutzenbewertung. Die offenen Frage- und Problemstellungen

des Entscheidens (Entscheidungslogik der Effizienzgrenze) werden hier nicht vertieft.

Empfehlungen von Arbeitsschritten bei der Nutzenbewertung

In der evidenzbasierten Medizin gibt es die prominente Forderung nach der Berticksichtigung der
Patientenpraferenzen, jedoch gibt es keine Anhaltspunkte wie dies geschehen soll. In der Okonomie
und Entscheidungstheorie gibt es ein reichhaltiges Spektrum an Methoden, Verfahren und
Instrumenten.  Folgende  Fragestellungen und  Arbeitsschritte sind  notwendig, um ein

Nutzenbewertungsverfahren an beiden Disziplinen auszurichten.

Messen:

(1) Welche Bewertungskriterien werden bei der Bewertung der Handlungsalternativen zugrunde
gelegt? Bewerten der Relevanz von Zielkriterien und Nutzendimensionen, d.h. konkret
Identifikation der wichtigsten Bewertungskriterien (patientenrelevante Endpunkte).

(2) Wie wird das Studiendesign bewertet? Wie wird die Qualitat der Daten bewertet? Wie wird die
Qualitat der Ergebnisse bewertet? Bewerten der Ergebnissicherheit, d.h. Einordnung des

Evidenzgrad, der Représentativitat und der Effektschétzer bzw. Konfidenzintervalle.

Bewerten:

(3) Welche Ober- und Untergrenzen werden fiir die Berechnung der Zielerreichungsgrade
festgelegt? Festlegung der Annahmen Uber die Vergleichbarkeit, d.h. Konkretisierung der
Realisationspotentials und Bewertung der Interaktionen zwischen den Bewertungskriterien
(patientenrelevante Endpunkte).

(4) Welche Wertmalistdbe werden der Bevélkerung, den Versicherten und den Patienten
unterstellt? Wer trifft die Wertentscheidungen im Bewertungsverfahren? Sind die
Wertentscheidungen transparent? Welche Evidenz ist Grundlage dieser Wertentscheidungen?

(5) Bewerten der Préferenzstruktur (iber das einzelne Bewertungskriterium, d.h. Gewichtung der
Auspragungen von Bewertungskriterien (patientenrelevante Endpunkte). Bewerten der
Praferenzstruktur zwischen den Bewertungskriterien, d.h. Gewichtung der Bewertungskriterien
(patientenrelevante Endpunkte). Wie werden die Bewertungskriterien bei der Bewertung der

Handlungsalternativen gewichtet?
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Entscheiden:

(6) Welche Annahmen liegen der Aggregation kausaler Effekte zugrunde? Konkretisierung der
Annahmen zur Operationalisierung bzw. Aggregation des Nutzens, d.h. Festlegung der
Nutzenfunktion.

(7) Welche Annahmen gelten fir die Entscheidungsregel? Festlegung auf eine

Entscheidungsregel, d.h. Identifikation einer Allokationslogik.

Anforderungen an das Skalenniveau

Die Entscheidung, basierend auf der friihen Nutzenbewertung Uber die Erstattungsfahigkeit bedarf einer
unterschiedlichen Informationsqualitdt gegentiber der Entscheidung (iber die Preise im Kontext der

Kosten-Nutzen Bewertung.

Nach § 5 Abs. 4 Satz 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist im Dossier und
damit bei der Nutzenbewertung festzulegen, ,in welchem Ausmal} ein Zusatznutzen vorliegt‘. Die 6
Kategorien sind in 8 5 Abs. 7 der AM-NutzenV vorgegeben: (1) erheblicher Zusatznutzen, (2)
betréchtlicher Zusatznutzen, (3) geringer Zusatznutzen, (4) nicht quantifizierbarer Zusatznutzen, (5)
kein Zusatznutzen belegt und (6) geringerer Zusatznutzen. Bei der Operationalisierung des
Zusatznutzens geht das IQWIG davon aus, dass in der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung eine
,Hierarchisierung dieser ZielgréRRen intendiert” ist (S. 206). Zudem kann davon ausgegangen werden,
dass fur die Bestimmung der 6 oben genannten Kategorien, der Zusatznutzen in einem
eindimensionalen Nutzenmal? quantifiziert werden muss. (Ansonsten wiirde die Kategorie (4) keinen

Sinn ergeben).

Geht man davon aus, dass sich die Teilnutzen unterschiedlicher patientenrelevanter Endpunkte auf ein
Mal bzw. eine Dimension reduzieren lassen, dann muss festgelegt werden, welches Skalenniveau fir
die Entscheidung erforderlich ist. Man kann zwischen kardinalem und ordinalem Skalenniveau
unterscheiden. Die kardinale Nutzenmessung misst der Nutzendifferenz von Intervention A und
Intervention B eine Bedeutung zu. Die Nutzendifferenz zwischen zwei Interventionen hat in der

ordinalen Nutzentheorie keine wesentliche Aussagekraft.

Bei der Entscheidung (iber die Erstattungsfahigkeit ist die Information Gber die Rangreihung der
Interventionen ausreichend. (Eine Intervention A hat einen hoheren Nutzen als eine Intervention B; der
resultierende Zusatznutzen ist Grundlage der Entscheidung Uber den Festbetrag und die Erstattung.)

Flr diese Erstattungsentscheidung ist eine ordinale Nutzenfunktion flir den Zusatznutzen ausreichend,
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d.h. der Nutzen der Interventionen A und B muss lediglich in eine Rangreihung gebracht werden. Das
ordinale Skalenniveau sagt tUber den Vergleich der Interventionen A und B nur aus, welche der
Interventionen einen Zusatznutzen (hoheren Nutzen) hat. Die ordinale Nutzenfunktion macht keine
Aussagen dartiber, ,wie viel hoher der Nutzen ist. Mit Hilfe der ordinalen Nutzenfunktion kénnen die
Praferenzen analytisch dargestellt werden, ohne dass die Nutzenvorstellungen der Patienten oder

Experten quantifiziert werden miissen.

Bei der Entscheidung Uber die Festsetzung des Preises einer Gesundheitstechnologie ist ein kardinales
Skalenniveau notwendig. Die kardinale Nutzenfunktion quantifiziert den Nutzen, d.h. der Nutzen einer
Intervention kann als Zahl dargestellt werden. Die Nutzenmessung ist die Voraussetzung fir eine
rationale Entscheidung, welche die Wirtschaftlichkeit als Rationale in die Entscheidung integriert.
Zielsetzung dieser Entscheidung ist die Nutzenmaximierung, d.h. die Optimierung der
Gesundheitsversorgung unter Beachtung der Budgetrestriktion.

Zusammenfassung

Diese Stellungnahme befasst sich nicht mit den Methoden und Kriterien der Messung klinischer und
nicht-klinischer Erfolgsparameter, der Begriindung unterschiedlicher Studiendesigns, biometrischen
Anforderungen oder der sachgerechten Umsetzung der EbM. Auch die theoretischen Grundlagen der
im Methodenpapier vorgeschlagenen Entscheidungslogik sollten hier nicht vertieft werden - es wird
nicht darauf eingegangen, ob die Effizienzgrenze als Entscheidungsregel geeignet ist oder nicht. Diese
Stellungnahme konzentriert sich auf die Bewertung der gemessenen klinischen und nicht-klinischen
Effekte. Die Stellungnahme erfolgt vor dem Hintergrund der in der Gesundheitsékonomie, noch
spezifischer der Entscheidungstheorie, diskutierten Methoden und Instrumente.

Damit konzentrieren sich die Ausfilhrungen auf die Bewertung der gemessenen Effekte als Kern der
Nutzenbewertung. Es geht darum, wie die Multidimensionalitdt des Patientennutzens (Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat) bei der Entscheidung berlicksichtigt werden kann. Zudem geht es darum,
wie die patientenrelevanten Endpunkte, bei der Abwagung des Nutzen und Schadens, der Aggregation
eines MaRes des Gesamtnutzens und bei der Beurteilung des Ausmalies des Zusatznutzens in die

Entscheidung eingehen.
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Das zur Diskussion stehende Methodenpapier 4.2 (Version vom 18.06.2014) unterstellt, dass eine
klinische Studie prospektiv die Wirkung und den Wert einer Intervention am Patienten bzw.
Patientengruppen untersucht. Diese Annahme ist falsch, da die Konkretisierung des Nutzens einer

Intervention weitere Werturteile in die Untersuchung einbeziehen muss.

Eine klinische Studie kann nur die Wirkung einer Intervention untersuchen bzw. Wissen uber die
Wirksamkeit generieren. Die Bewertung des Studiendesigns resultiert in einer Gewichtung der
Ergebnisse im Hinblick auf unterschiedliche Evidenzgrade. Die Bewertung der Effektstarken resultiert
ferner in einer Gewichtung der Zielkriterien im Hinblick auf die Ergebnisunsicherheit. Diese Bewertung
des Studiendesigns oder der Studienergebnisse endet nicht mit dem Wissen iiber den Nutzen, sondern
erweitert nur das Wissen uber die Wirksamkeit. Eine Dokumentation des Zusatznutzens oder des
Gesamtnutzens ist auf Basis der kausal begriindeten Effekte, ohne die Beriicksichtigung von

WertmaRstében oder Praferenzen, nicht moglich.

Angenommen man kénnte davon ausgehen, dass die Messung der patientenrelevanten Endpunkte zu
100% die Wirksamkeit einer Intervention A im Vergleich zu einer Intervention B wiedergeben. Dann
kann auf Basis dieses Wissens keine Aussagen Uber den Nutzen, den Nettonutzen oder den
Zusatznutzen gemacht werden. Insofern ist eine rationale Entscheidung nur auf Basis dieser klinischen
Evidenz nicht méglich. Solange ein NutzenmaR (iber die Erstattungsfahigkeit (Zusatznutzen) oder
Preisfestsetzung (Gesamtnutzen in Relation zu den Kosten) informieren soll, gilt es, die gemessenen
Effekte der patientenrelevanten Endpunkte in ein wissenschaftlich begrindetes Nutzenmald zu
Uberflihren. Um den Nutzen oder Wert einer Intervention zu analysieren, bedarf es mehrerer
Wertentscheidungen. Ohne diese Wertentscheidungen zu treffen, ist es nicht maglich, einen

Nutzenwert zu generieren oder eine systematische und transparente Entscheidung zu treffen.

Die Bericksichtigung der Wertvorstellungen der Versicherten und die Préferenzen der Patienten ist eine
notwendige Bedingung fir eine systematische und transparente Entscheidungsfindung. Es ist nicht
ausreichend geklart, auf welcher Basis bzw. welcher Evidenz die Abwagung des Nutzens und
Schadens erfolgen soll. Dies ist sowohl aus der Perspektive der evidenzbasierten Medizin als auch aus
Sicht der Gesundheitsokonomie eine wesentliche Licke des Methodenpapieres. Offen bleibt, wer diese
Wertentscheidung trifft. Offen bleibt auch, welche Evidenz als Basis dieser Wertentscheidungen
herangezogen wird. Gegenwartig werden diese Wertentscheidungen nicht transparent gemacht, ohne

wissenschatftliche Evidenz nur auf Basis impliziten Wissens.

- A 236 -



Seite 35 von 36

Wertentscheidungen kdénnen explizit oder implizit getroffen werden. Wertentscheidungen kénnen auf
Basis subjektiver oder objektiver Daten getroffen werden. Zunehmend wird die Forderung laut, dass
implizites Wissen der Entscheidungsgremien durch explizites Wissen (iber diese Wertentscheidungen
zu ersetzen. Der Anspruch an die Wissenschaftlichkeit des Bewertungsverfahrens macht eine
eindeutige und klare Kommunikation der Gewichtung der Zielkriterien notwendig. Explizites Wissen
kann systematisch dokumentiert und Uber eine wissenschaftliche Veréffentlichung der Biirger-,

Versicherten oder Patientenpraferenzen kommuniziert und korrigiert werden.
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Von: Werner Vach

An: Methoden

Thema: Stellungnahme zu "Allgemeine Methoden: Entwurf fur Version 4.2"
Datum: Montag, 28. Juli 2014 21:49:22

Anlagen: KSS500_20140728_11590368_001.pdf

KSS500_20140728_11590456_002.pdf

Sehr geehrte Damen und Herren,

gerne mochte ich die Moglichkeit der Stellungnahme zu
"Allgemeine Methoden: Entwurf fiir Version 4.2" nutzen.

Meine Anmerkungen beziehen sich ausschlieflich auf den Abschnitt 3.5.,
und sie sollten als Anregungen verstanden werden.

1. Das IQWIiG betont zu Recht das enge Zusammenspiel von Diagnose

und Therapie, welches dem Nutzen diagnostischer Verfahren in vielen
Fallen zugrunde liegt. Dies gilt, wie das IQWiG auch ausfuhrt, gerade

fur randomisierte Studien, die auf eine direkte Messung des Nutzens durch
Betrachtung patientenrelevanter Endpunkte abzielen. Allerdings spricht das
IQWIG auch hier weiterhin von einer Nutzenbewertung des diagnostischen
Verfahrens selber, was meine Erachtens etwas irrefuihrend ist, weil in
diesen

Studien eben nicht diagnostische Verfahren, sondern eine Kombination von
diagnostischen Verfahren mit bestimmten Therapieentscheidungen (die sehr
genau oder sehr vage festgelegt sein kdnnten) untersucht wird.

Ich denke, dass eine Prazisierung dessen, was auf seinen Nutzen eigentlich
bei der Einbeziehung randomisierter Studien untersucht wird, sehr

hilfreich ist, um zu vermeiden, dass die Ergebnisse von Nutzenbewertungen
diagnostischer MalRnahmen falsch interpretiert werden und er zu
unerwunschten

Konsequenzen fir das deutsche Gesundheitswesen kommt. Da in diesen
Studien Kombinationen von diagnostischen Verfahren und
Therapieentscheidungen untersucht werden, sollte eine Nutzenbewertung
darauf abzielen, eine Entscheidung vorzubereiten, eben diese Kombination,
und nicht das Verfahren alleine, in den Leistungskatalog der GKV
aufzunehmen.

Das heif3t, nur die diagnostische MaBnahme inklusive der
Therapieentscheidung

nach Kriterien, die denen der randomisierten Studien ahnlich sind, ist
aufzunehmen. Wenn die Therapieentscheidungen in der Praxis in Deutschland
anders verlaufen als in den randomisierten Studien, besteht die Gefahr,
dass

die Aufnahme des diagnostischen Verfahrens in den Leistungskatalog nicht
zur

erwarteten Verbesserung der Versorgung fihrt.

Hinzu kommt, dass in randomisierten Studien haufig ein neues
diagnostisches Verfahren mit einem bisherigen, im Leistungskatalog bereits
aufgenommen Verfahren, verglichen wird, und in den Studien in jedem
Patienten in der Regel nur eines der beiden Verfahren angewandt wird.
Fahrt nun eine Nutzenbewertung des neuen Verfahrens letztendlich zur
Aufnahme

in den Leistungskatalog, so besteht die Gefahr, dass dann

nicht nur das neue, sondern zuséatzlich das alte Verfahren

in vielen Patienten angewandt wird. FUr diese Praxis liegt aber keine
Nutzenbewertung vor. Es ist daher sicherzustellen, dass allen
Beteiligen klar ist, das aus diesen Studien eine Nutzenbewertung
hinsichtlich

des Einsatzes des neuen Verfahrens (in Kombination mit einer
Therapieentscheidung) ohne gleichzeitige

Verwendung des bisherigen Standardverfahrens erfolgt.
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Aus diesen Griinden wirde ich die oben genannte Prazisierung anregen.

2. Das IQWiG weist zu Recht auf die Unterschiede zwischen verschiedenen
Designs fur randomisierte Studien zur Nutzenbewertung diagnostischer
Verfahren

hin. Es erscheint mir aber wichtig, schon im Methodenpapier auf einen
grundlegenden Unterschied zwischen Strategie-/Diskordanzdesigns auf der
einen,

und Interaktionsdesigns und Anreicherungsdesigns auf der anderen Seite,
hinzuweisen.

Bei Strategie-/Diskordanzdesigns werden zwei verschiedene diagnostische
Verfahren miteinander verglichen. Die daraus folgende Therapieentscheidung
ist in der Regel an sich etabliert (z.B. unterschiedliche Therapien nach
Stadium der Erkrankung), und es geht um die Frage, welches

Verfahren besser geeignet ist, die Entscheidung zu unterstiitzen. Studien

mit diesen Designs werden daher in der Regel dazu benutzt werden kdnnen,
den Zusatznutzen eines neuen diagnostischen Verfahrens gegeniber einer
etablierten Standarddiagnostik zu bestimmen.

In Interaktionsdesigns und Anreicherungsdesigns kommt hingegen nur ein
diagnostisches Verfahren zum Einsatz. Sie sind daher nicht geeignet, einen
Zusatznutzen gegenuber einer etablierten Standarddiagnostik nachzuweisen.
Diese Designs werden typischerweise auch fur einen anderen Zweck benutzt.
Hier geht es in der Regel um eine neue Diagnostik und eine neuartige
Therapieentscheidung, haufig auch um eine neue Therapie. Aus der Sicht der
Nutzenbewertung vergleichen diese Studien also implizit den bisherigen
Standard (d.h. keine Diagnostik und die gleiche Therapie fiir alle

Patienten)

mit einem neuen Ansatz, bestehend aus einer Diagnostik fir alle

Patienten und einer alternativen Therapie flr einen Teil der Patienten.

In dieser Situation - die eben typisch ist fiir neuartige diagnostische
Verfahren, die keine etablierten Verfahren ersetzen sollen - kénnen

diese Studien ihren Beitrag zur Nutzenbewertung leisten.

Ich denke, dass diese Unterscheidung und Einordnung nitzlich ist,
um Missverstandnisse zu vermeiden. Siehe hierzu auch die nachsten beiden
Punkte.

3. Anreicherungsdesigns und Interaktiondesigns unterscheiden sich dadurch,
dass in Anreicherungsdesigns eine Entscheidung, in welcher Untergruppe

die neue Therapieoption nicht erprobt werden soll, vorab gefallt wird,
wahrend in Interaktionsdesigns die neue Therapie in allen Patienten

erprobt wird. Dadurch haben Interaktionsdesigns die zusatzliche

Eigenschaft,

dass sie moglicherweise zu der Erkenntnis filhren kénnen, dass die Patienten
in ihrer Gesamtheit von der neuen Therapie profitieren, und somit das
diagnostische Verfahren gar nicht notwendig ist. Dies ist in einem
Anreicherungsdesign nicht méglich.

Es ist fr mich aber nicht nachvollziehbar, dass deshalb Studien mit
Anreicherungsdesign keine tragfahigen Schlisse hinsichtlich des

Nutzens des diagnostischen Verfahrens (in Kombination mit der
Therapieentscheidung) erlauben. Wie oben ausgefiihrt,

beruht eine Nutzenbewertung aufgrund eines Interaktionsdesigns

oder Anreicherungsdesigns auf dem impliziten Vergleich mit der

Situation, dass alle Patienten die Standardtherapie bekommen. Und in beiden
Fallen kann man zu dem Schluss kommen, dass es eine durch das diagnostische
Verfahren bestimmbare Untergruppe gibt, die von einem Therapiewechsel
profitiert. Und in beiden Fallen ergibt sich somit ein Nutzen fir das
Gesamtkollektiv, wenn im Rest der Patienten an der Standardtherapie
festgehalten wird. Daher gibt es aus der Sicht der Nutzenbewertung keinen
Unterschied zwischen den Designs.
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Es ist sachlich richtig, dass bei einer Nutzenbewertung aufgrund eines
Anreicherungsdesigns keine Information dariiber vorliegt, ob die neue
Therapieoption nicht auch im Rest der Patienten einen Vorteil bietet. Und
es kann daher passieren, dass man zu einem spéateren Zeitpunkt
feststellt, dass man auf das diagnostische Verfahren verzichten kann, weil
die neue Therapieoption fiir alle Patienten von Vorteil ist. Und dass daher
das neue Verfahren eigentlich tberflissig und daher "nutzlos" ist. Aber
es ist ja Ziel einer Nutzenbewertung zu untersuchen, ob ein neues
Verfahren im Vergleich zur bisherigen Praxis einen Vorteil fur die
Patienten bedeutet, und nicht im Vergleich zu einer moglichen, zukinftigen
Praxis, zu der es eben noch keine Studien gibt.

4. Das IQWIiG weist zurecht darauf hin, dass die statistischen
Analyse von Studien mit Interaktionsdesigns einer sorgféltigen,
prospektiven

Planung bedarf, um die Aussagekraft einordnen zu kdnnen. Ich denke, es ware

aber - aus mindestens zwei Grinden - wichtig, wenn das IQWiG auch dazu
Stellung nimmt, welche Form der Analyse nach seiner Ansicht fur eine
Nutzenbewertung angemessen ware.

a) Eine methodische Herausforderung bei der Einbeziehung von Studien mit
Interaktionsdesigns in eine Nutzenbewertung ist die Notwendigkeit des
Nachweises der Existenz einer Subgruppe, die von der neuen Therapie
profitiert, als auch des Nachweises eine Subgruppe, bei der ein Wechsel
nicht empfohlen werden kann. Der erste Schritt ist noch vergleichsweise
einfach, aber der zweite erfordert eine Festlegung, wie man das

Problem des Nachweises von "keinem Unterschied" angehen mdchte.

b) Es gibt viele Studien, bei denen alle Patienten randomisiert werden,

und ein diagnostisches Verfahren (Biomarker) in allen Patienten angewandt

wird, die aber nicht im Sinne eines Interaktionsdesigns ausgewertet werden.

In einer Ubersichtsarbeit von Freidlin et al (Journal of Clinical

Oncology 31, 3158-3161)

aus dem letzten Jahr werden sechs Ubliche Auswertungsstrategien
betrachtet, von denen

nur eine standardméagig die Analyse sowohl der markerpositiven als auch
der markernegativen Patienten

vorsieht. Es ist daher damit zu rechnen, dass haufig Studien mit
Interaktionsdesign vorliegen, ihre Analyse aber nicht direkt den
Anforderungen

einer Nutzenbewertung genigt.

Ich hoffe, dass diese Anregungen auf fruchtbaren Boden fallen. Flr
Ruckfragen stehe ich gerne zur Verfugung.

MfG

Werner Vach

Werner Vach, professor

Clinical Epidemiology Group

Center for Medical Biometry and Medical Informatics
Medical Center - University of Freiburg
Stefan-Meier-Str. 26, D-79104 Freiburg, Germany
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