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1 Dokumentation der Anhoérung

Am 14.06.2010 wurde der vorlaufige Berichtsplan in der Version 1.0 vom 02.06.2010
verOffentlicht und zur Anhorung gestellt. Bis zum 12.07.2010 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 7 Stellungnahmen form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 31.08.2010 im Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet sich in
Kapitel 4.

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

Die im Rahmen der Anhérung vorgebrachten Aspekte wurden auf valide wissenschaftliche
Argumente filr eine Anderung des Berichtsplans Uberpriift. Die wesentlichen Argumente
werden im Folgenden diskutiert. Auftragsbezogene Einwande wurden gemaR 4. Kapitel § 10c
Satz 5 VerfO des G-BA an diesen weitergeleitet und dort gepruft. Der G-BA hat in seiner
Sitzung am 16.09.2010 beschlossen, den am 17.12.2009 erteilten Auftrag an das IQWiG zur
Bewertung des Kosten-Nutzen-Verhéltnisses von ,,Clopidogrel in Kombination mit ASS im
Vergleich zur ASS-Monotherapie bei akutem Koronarsyndrom sowie von Clopidogrel als
Monotherapie im Vergleich zur ASS-Monotherapie bei der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit” nicht zu andern [1]. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen
Aspekten wurden auch Ubergeordnete Punkte, z.B. zum Auftrag des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA), angesprochen. Auf solche Punkte wird im Rahmen dieser
projektspezifischen Wurdigung der Anhérung nicht weiter eingegangen.

2.1 Anmerkungen zum Abschnitt Population
2.1.1 Einbeziehung weiterer Patientengruppen

In mehreren Stellungnahmen wurde u.a. mit Verweis auf Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fir Neurologie [2], European Stroke Organization [3] sowie Kommentare zu den
Européischen Leitlinien zur Therapie des akuten Koronarsyndroms [4,5] auf weitere
Patientengruppen hingewiesen, bei denen eine Thrombozytenaggregationshemmung mit
Clopidogrel bzw. mit Clopidogrel und ASS indiziert sei. Konkret wurden folgende
Patientengruppen benannt:

= Patienten, bei denen eine ,,Uberlappung® zwischen Priméarpravention und
Sekundarpravention besteht, z. B. Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit
(PAVK) und Zustand nach Schlaganfall,

= Patienten, die einen kurzlich zurtickliegenden Schlaganfall hatten und / oder
neuroradiologisch interventionell behandelt wurden,

= Patienten mit fokaler Ischdmie sowie Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko (> 4% pro
Jahr),

= Patienten nach einer elektiven perkutanen Koronarintervention (PCI) bzw. nach elektivem
Einsatz von beschichteten oder unbeschichteten Stents,

= Patienten, bei denen im Rahmen der Akutversorgung eines ST-Streckenhebungsinfarkt
(STEMI) ein Stent (Bare Metal Stent oder Drug Eluting Stent) implantiert wurde.

In den tragenden Grunden zum Beschluss des G-BA vom 16.09.2010 wird erldutert [6]:
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Der Auftrag zur Bewertung des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses wurde gemaR 4. Kapitel
8§ 10a Abs. 1 VerfO auf Grundlage eines nach § 35b SGB V abgeschlossenen Verfahrens
der Nutzenbewertung erteilt. Dieser Auftrag zur Bewertung des Kosten-Nutzen-
Verhaltnisses beschrankt sich auf die Anwendung von Clopidogrel in Kombination mit
ASS im Vergleich zur ASS-Monotherapie bei akutem Koronarsyndrom sowie von
Clopidogrel als Monotherapie im Vergleich zur ASS-Monotherapie bei der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit. Nur fir diese Anwendungsgebiete hat der G-BA einen
Zusatznutzen von Clopidogrel im Vergleich mit ASS festgestellt.

Patienten mit PAVK und Zustand nach Schlaganfall werden entsprechend dem G-BA-Auftrag
bertcksichtigt. Die anderen genannten Indikationen fur die Anwendung von Clopidogrel als
Monotherapie (Patienten ohne PAVK und Zustand nach Schlaganfall bzw. fokaler Ischamie)
sind nicht Bestandteil des Auftrages und konnen daher nicht im Rahmen der Kosten-Nutzen-
Bewertung beriicksichtigt werden.

Die Anwendung von Clopidogrel nach einer PCI ist nur flir Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung (NSTE-AKS) von der Zulassung gedeckt [7,8].
Daher wird das IQWIiG dies auch im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung beriicksichtigen.
Fur Patienten mit einem STEMI ist die Behandlung mit Clopidogrel bei einer PCI [7,8] bzw.
auch bei einer Stentimplantation im Rahmen einer PCI nicht durch die Zulassung gedeckt und
kann daher vom IQWiG nicht bewertet werden.

Zusammenfassend ergab sich aus den Anmerkungen keine Notwendigkeit zur Anderung des
Berichtsplans.

2.1.2 Ergebnisse A04-01A als Basis der Kosten-Nutzen-Bewertung nicht geeignet

Weiterhin wurde in einer Stellungnahme darauf hingewiesen, dass Clopidogrel bei allen drei
Manifestationen der Atherothrombose (Herzinfarkt, Schlaganfall und PAVK) zugelassen ist
und die Kosten-Nutzen-Bewertung auf einer aus Sicht der Stellungnehmenden statistisch
nicht angemessenen Nutzenbewertung (A04-01A) beruht, was die Aussagekraft der darauf
aufbauenden Kosten-Nutzen-Bewertung (G09-02) stark einschranken wiirde.

Die Diskussion um die Auswertung der CAPRIE-Studie [9] wurde bereits im Rahmen der
Wirdigung des Vorberichts von A04-01A [10] ausfiihrlich gefiihrt und ist nicht Gegenstand
der Anhorung des vorldufigen Berichtsplans der Kosten-Nutzen-Bewertung (G09-02). Auf
Grundlage dieser Nutzenbewertung A04-01A und nach Wirdigung der Stellungnahmen hat
der G-BA am 18.09.2008 einen Beschluss tber die Einschrankung der Verordnungsféhigkeit
von Clopidogrel in der Sekundarprophylaxe gefasst [11,12].

Zusammenfassend ergab sich aus den Anmerkungen keine Notwendigkeit zur Anderung des
Berichtsplans.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-



Dokumentation und Wurdigung der Anhérung zum Berichtsplan G09-02 Version 1.0

Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel 21.02.2011

2.2 Anmerkungen zum Abschnitt Pruf- und Vergleichsintervention
2.2.1 Rationale fUr die Auswahl der Komparatoren

In mehreren Stellungnahmen wurde die Auswahl der Komparatoren fir die Kosten-Nutzen-
Bewertung von Clopidogrel als nicht ausreichend begriindet angesehen. Es wurde gefordert,
weitere Komparatoren in die Kosten-Nutzen-Bewertung einzubeziehen.

Fur die Indikation PAVK wurden folgende Wirkstoffe bzw. Kombinationen von Wirkstoffen
genannt:

= Kombination aus Dipyridamol und ASS, Ticlopidin, Cilostazol, Sulfinpyrazon,
Kombination aus Clopidogrel und ASS

Fur die Indikation akutes Koronarsyndrom (AKS) wurden folgende Wirkstoffe bzw.
Kombinationen von Wirkstoffen genannt:

= Kombination aus Prasugrel und ASS

Die Wirkstoffe Ticlopidin, Cilostazol sowie die Kombinationstherapie Clopidogrel und ASS
bzw. Dipyridamol und ASS sind fur die Indikation der Pravention atherothrombotischer
Ereignisse bei Patienten mit symptomatischer PAVK nicht zugelassen. Die Indikation fiir
Sulfinpyrazon wurde laut Arzneimittelinformationssystem des Bundes gelGscht. Wie bereits
im vorlaufigen Berichtsplan dargestellt, erfolgt die Auswahl der Komparatoren zunachst auf
Basis des Zulassungsstatus in Deutschland [13]. Dieses Vorgehen entspricht der Auffassung
des G-BA. In den tragenden Griinden zum Beschluss vom 16.09.2010 weist der G-BA darauf
hin [6]:

Dabei kann es sich bei der vergleichenden Bewertung von Arzneimitteln denk-notwendig
ausschliellich um ein gemeinsames Anwendungsgebiet bzw. um mehrere gemeinsame
Anwendungsgebiete handeln. Fehlt namlich ein gemeinsamer Bezugspunkt, ist nichts
vorhanden, das (sinnvollerweise) miteinander verglichen werden kann (vgl. LSG Berlin-
Brandenburg, Urteil vom 22.05.2008, L 24 KR 1227/05). Unter Anlegung dieser
Malstéabe kommt eine Einbeziehung von Cilostazol, Dipyridamol und Ticlopidin in die
Kosten-Nutzenbewertung nicht in Betracht.

Die ,Vergleichende Bewertung des therapeutischen Nutzens von Prasugrel bei akutem
Koronarsyndrom* (A09-02) wird derzeit beim IQWIG durchgefiihrt. Der G-BA wird nach
Abschluss dieser Nutzenbewertung prifen, ob die Ergebnisse in die Kosten-Nutzen-
Bewertung einbezogen werden sollen [6].

Zusammenfassend ergab sich aus den Anmerkungen keine Notwendigkeit zur Anderung des
Berichtsplans.
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2.2.2 ASS kein adaquater Komparator bei der Indikation PAVK

In mehreren Stellungnahmen wurde mit Verweis auf die Fachinformationen [14,15] von ASS
die Frage aufgeworfen, ob ASS ein addquater Komparator bei der Indikation PAVK ist, da
ASS bei diesen Patienten nicht zugelassen sei.

In seinem Beschluss vom 16.09.2010 geht der G-BA davon aus, dass ASS zur
Sekundarpravention atherothrombotischer Ereignisse zugelassen ist [6]:

In diesem Sinne hat der G-BA in der Vergangenheit bereits Beschliisse — auch auf der
Grundlage des IQWiG-Berichts zu Clopidogrel versus Acetylsalicylsaure in der
Sekundarprophylaxe vaskularer Erkrankungen — gefasst.

Zusammenfassend ergab sich aus den Anmerkungen keine Notwendigkeit zur Anderung des
Berichtsplans.

2.2.3 Einbeziehung von Placebo als Komparator

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass bei der Indikation PAVK und bei der
Indikation AKS der Vergleich gegen Placebo fehle.

Die Placebobetrachtung flie3t wie vorgesehen im Rahmen der Effizienzgrenzenanalyse in
diesen Auftrag mit ein. Placebo wird als Komparator im Berichtsplan explizit genannt.

Zusammenfassend ergibt sich folgende Anderung des Berichtsplans: explizite Nennung der
Placebo-Behandlung als Komparator.

2.2.4 Berucksichtigung der Initialdosis von 600 mg

In einer Stellungnahme wurde die fehlende Beriicksichtigung der Initialdosis von 600 mg
Clopidogrel im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung angemahnt.

Die Initialdosis von 600 mg entspricht nicht der Zulassung und kann daher nicht
berucksichtigt werden [7,8].

Zusammenfassend ergab sich aus den Anmerkungen keine Notwendigkeit zur Anderung des
Berichtsplans.

2.2.5 Bericksichtigung aktueller Anderungen der Fachinformation

Weiterhin wurde in der Stellungnahme auf folgende Aspekte hingewiesen, die auch bereits zu
Anderungen der Fachinformation von Clopidogrel gefilhrt haben: interindividuelle
Variabilitat der Clopidogrelwirkung, potenzielle Interaktionen mit Co-Medikation (z. B.
Protonenpumpeninhibitoren, PPI), Monitoring der Plattchenfunktion.
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Die genannten Aspekte filhren nicht zu einer Anderung des Berichtsplans:

Zum Punkt interindividuelle Variabilitat: Im Rahmen der vorgeschalteten Nutzenbewertung
werden die Ergebnisse hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d. h. Klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Dies kdnnen direkte Patientencharak-
teristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen sein. In der
Nutzenbewertung AO04-01A bei der Indikation PAVK haben sich weder Belege noch
Hinweise ergeben, dass sich die Ergebnisse fir Subgruppen von denen des gesamten
Kollektivs unterscheiden [10]. In der Nutzenbewertung A04-01B bei der Indikation NSTE-
AKS gibt es lediglich Hinweise auf eine weniger stark ausgepragte Risikoreduktion bei
Frauen und Patienten ab 65 Jahre und eine hohere Risikoreduktion hinsichtlich vaskularer
Ereignisse bei Rauchern. Fur den STEMI zeigen sich keine subgruppenspezifischen
Unterschiede [16]. Wie im Berichtsplan dargestellt, wird aufgrund der nur durch Hinweise
gestiitzten Datenlage auf eine subgruppenspezifische Untersuchung im Rahmen der Kosten-
Nutzen-Bewertung verzichtet.

Zum Punkt Wechselwirkung mit PPIl: Die Datenlage zu den potenziellen Effekten der
gleichzeitigen Einnahme von PPl und Clopidogrel bezogen auf kardiovaskulére Ereignisse
erscheint unklar: Eine aktuelle Meta-Analyse zeigt einen signifikanten Effekt bezogen auf das
Auftreten eines akuten Myokardinfarktes oder eines AKS (Relatives Risiko [95 %-
Konfidenzintervall, KI] 1,43 [1,15-1,77]). Dieser Effekt zeigte sich insbesondere in
adjustierten und nicht adjustierten Beobachtungsstudien. Eine Auswertung von Daten aus
RCTs oder mittels Propensity Score gematchten Daten zeigte dagegen keinen Effekt bezogen
auf die oben genannten kardiovaskularen Ereignisse (Relatives Risiko [95 %-KI] 1,15 [0,89-
1,48]) [17]. Insbesondere eine aktuell durchgeflihrte prospektiv randomisierte kontrollierte
Studie zeigt keine Effekte (Hazard Ratio [95 %-KI] 0,99 [0,68-1,44]) bezogen auf
kardiovaskuldre Ereignisse [18]. Auch in der Fachinformation wird darauf hingewiesen, dass
die Datenlage zu den Kklinischen Auswirkungen, pharmakokinetischen/pharmakodynamischen
Wechselwirkungen, wie schweren kardiovaskuldren Ereignissen widersprichlich ist. In der
Fachinformation wird von der gleichzeitigen Anwendung von Omeprazol oder Esomeprazol
abgeraten. Zur Wechselwirkung von Clopidogrel mit anderen PPI gibt es keine schlussigen
Daten. Weiterhin gibt es keine Erkenntnisse, dass andere Arzneimittel, die die Magensdure
reduzieren, wie H,-Blocker (aulRer Cimetidin) oder Antacida, die plattchenhemmende
Wirkung von Clopidogrel beeintrachtigen. [7,8]. Mdgliche Alternativen zur Prophylaxe
gastrointestinaler Komplikationen sind die Gabe von Pantoprazol oder die Behandlung mit
H,-Rezeptorantagonisten (z. B. Ranitidin, Famotidin) [19,20]. Aufgrund der unzureichenden
Datenlage sowie der Tatsache, dass alternative Behandlungen zu vergleichbaren Kosten (die
genannten Arzneimittel gibt es als Generika) zur Verfligung stehen, werden die
Wechselwirkungen mit PPI nicht bertcksichtigt.

Zum Punkt Monitoring: Laut Fachinformation wird u .a. bei Patienten, die ASS erhalten eine
regelmiBige Uberwachung hinsichtlich jeglicher Blutungszeichen einschlieBlich okkulter
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Blutungen empfohlen [7,8]. Diese Uberwachung erfolgt im Rahmen der reguldren
Arztkontakte und ist ggf. mit zusétzlichen diagnostischen Tests (z. B. Laboruntersuchungen)
verbunden. Sofern aus den Daten ein relevanter zusatzlicher Ressourcenverbrauch erkennbar
ist, kann dieser im Rahmen der Kostenbestimmung berlicksichtigt werden.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.3 Anmerkungen zum Abschnitt Endpunkte
2.3.1 Rationale fur die Auswahl der Endpunkte

In mehreren Stellungnahmen wurde angemerkt, dass die Kriterien fur die Auswahl von
Endpunkten unklar seien.

Die Auswahl der Endpunkte fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel (G09-02)
erfolgt auf Grundlage der vorangegangenen Nutzenbewertungen (A04-01A, A04-01B) und
der im SGB V festgelegten Kriterien fur den Patientennutzen. Sie folgt des Weiteren dem
Auftrag des G-BA. Wie im vorldaufigen Berichtsplan erldutert, werden konform zu den
Allgemeinen Methoden zur Kosten-Nutzen-Bewertung [21] zunédchst die Endpunkte
eingeschlossen, fiir die ein Beleg eines Zusatznutzens vorliegt. Darlber hinaus werden im
Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung die Endpunkte herangezogen, die fur das jeweilige
Krankheitsbild PAVK, NSTE-AKS und STEMI in besonderem Malie relevant sind. Die
Relevanz wird gemaR den im SGB V festgelegten Kriterien flr den Patientennutzen bewertet,
d. h. sie folgt den Kriterien Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkirzung der
Krankheitsdauer, Verlangerung der Lebensdauer, Verringerung der Nebenwirkungen sowie
Verbesserung der Lebensqualitat. Weiterhin werden gemafR der Beauftragung durch den G-
BA die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, vaskuldre und kardiovaskulére
Ereignisse sowie der Schaden beriicksichtigt [13,22].

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen folgende Anderung des Berichtsplans:
sprachliche Konkretisierung der Rationale fir die Auswahl der Endpunkte.

2.3.2 Betrachtung kombinierter Endpunkte

In einigen Stellungnahmen wurden die Fragen aufgeworfen, warum das IQWiG bei der
PAVK einen kombinierten Endpunkt betrachtet, bei NSTE-AKS jedoch Einzelkomponenten
und welche Kriterien flr die Einbeziehung von Einzelendpunkten erfillt sein mussten.

Im Rahmen der Nutzenbewertung von Clopidogrel vs. ASS in der Sekundarprophylaxe
vaskuldrer Erkrankungen (A04-01A) gab es einen Beleg flr einen Zusatznutzen fur die
Reduktion des Risikos fur vaskuldre / thromboembolische Ereignisse [10]. Die zentrale
Informationsquelle war die CAPRIE-Studie. Die Auswertung uber die Gesamtpopulation
zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied im priméren Kombinationsendpunkt
»Myokardinfarkt, ischdmischer Insult oder vaskulér bedingter Tod“ der im Wesentlichen auf
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die Subgruppe der Patienten mit symptomatischer PAVK zurtickzufiihren war. Aufgrund
fehlender Angaben war eine Aussage, ob ein Beleg fir einen Zusatznutzen bei den
Einzelendpunkten in dieser Subgruppe vorliegt, nicht mdglich[10]. Wie im vorlaufigen
Berichtsplan beschrieben, erfolgt eine Ergdnzung der Nutzenbewertung, die u. a. auch sofern
erforderlich Anfragen bei Herstellern einschlieft [13]. Sofern auf Basis weiterer Daten
maoglich, werden entsprechend den Allgemeinen Methoden des IQWIG die Einzelkompo-
nenten des Kombinationsendpunktes betrachtet [23].

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.3.3 Berucksichtigung weiterer patientenrelevanter Endpunkte

In einigen Stellungnahmen wurde die Einbeziehung weiterer patientenrelevanter Endpunkte
gefordert und dabei u. a. auf verschiedene gesundheitsokonomische Evaluationen [24-26],
einige der Nutzenbewertung zugrundeliegende Studien [27,28] sowie Daten des Reduction of
Atherothrombosis for Continued Health Register (REACH-Register) [29] verwiesen.
Folgende Endpunkte wurden genannt:

= gastrointestinale Nebenwirkungen bei der Indikation PAVK
= Insultrate und Revaskularisierung bei der Indikation NSTE-AKS

Zum Punkt gastrointestinale Nebenwirkungen: Wie im vorldufigen Berichtsplan [13]
erlautert, lassen sich bei der Indikation PAVK zu den Schadensaspekten aus den vorhandenen
Daten aufgrund (1) methodischer Méngel der Studien bzw. (2) wegen einer Behandlung mit
ASS in einer uniblich hohen Dosierung keine validen Aussagen ableiten. Im
Abschlussbericht A04-01A wurde sowohl fiir den Vergleich gastrointestinaler Blutungen und
Ulzera als auch fir den Vergleich gastrointestinaler Beschwerden (aufler Blutungen) eine
unzureichende Datenlage konstatiert, was sich insbesondere aus der vergleichsweisen hohen
ASS-Dosierung in der CAPRIE-Studie ergibt [10].

Zum Punkt Insultrate und Revaskularisationen: Wie bereits erldutert, werden fir die Kosten-
Nutzen-Bewertung die Endpunkte herangezogen, die fur das jeweilige Krankheitsbild in
besonderem Malie relevant sind. Weiterhin sollen gemé&lR der Beauftragung durch den G-BA
insbesondere die patientenrelevanten Endpunkte Gesamtmortalitat, vaskuldre und kardio-
vaskulare Ereignisse sowie der Schaden in die Kosten-Nutzen-Bewertung eingehen [22]. Im
Rahmen der Nutzenbewertung A04-01B gab es bei der Indikation NSTE-AKS keinen Beleg
dafiir, dass die Insultrate unter Kombinationstherapie reduziert werden. Bei der Indikation
STEMI gab es lediglich einen Hinweis darauf, dass das Insultrisiko durch die
Kombinationstherapie reduziert wird [16]. Fir den Endpunkt Revaskularisationen gab es bei
beiden Indikationen einen Hinweis auf einen Nutzen. Beim NSTE-AKS war wahrend der
gesamten Beobachtungszeit der CURE-Studie die Rate mechanischer Revaskularisationen in
beiden Behandlungsgruppen weitgehend identisch. Auch beim STEMI gibt es keinen Hinweis
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darauf, dass die Kombinationsbehandlung zu weniger koronaren Revaskularisationen
insgesamt fuhrte [16]. Die patientenrelevanten Endpunkte Insultrate und Revaskularisierung
sind daher im Rahmen der beauftragten Kosten-Nutzen-Bewertung nicht entscheidungsleitend
und konnen nicht berlcksichtigt werden.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.3.4 Indikationsubergreifende und aggregierte Endpunkte

In einer Stellungnahme wurde die Berucksichtigung indikationsubergreifender Nutzenmale
gefordert. In einer weiteren Stellungnahme wurde auf die besondere Bedeutung
hochaggregierter EffektmaRe - wie qualititsadjustierte Lebensjahre (QALY'S) - hingewiesen,
um die Lebensqualitat ausreichend in der 6konomischen Bewertung zu bertcksichtigen.

Die Frage, ob primér indikationslbergreifende aggregierte MalRe zu verwenden sind, wurde
bereits ausfiihrlich im Rahmen der Anhtrung des Methodenpapiers zur Kosten-Nutzen-
Bewertung diskutiert [30] und ist nicht Gegenstand dieses Stellungnahmeverfahrens.

Eine indikationsspezifische Verwendung von QALYs wird grundsétzlich nicht
ausgeschlossen. Wie im vorladufigen Berichtsplan beschrieben, enthielten die in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien jedoch keine verwertbaren Informationen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Sofern sich im Rahmen der Erganzung der
Nutzenbewertung Informationen zu weiteren relevanten Endpunkten ergeben, wie
gesundheitsbezogene Lebensqualitat bzw. QALY's, kdnnen diese berticksichtigt werden. Fur
die Einbindung dieser Nutzenmale in die Kosten-Nutzen-Bewertung gelten die den
Allgemeinen Methoden des IQWiG [23] zu entnehmenden Anforderungen an die Beurteilung
von patientenrelevanten Endpunkten in Arzneimittelstudien.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.4 Anmerkungen zum Abschnitt Perspektive
2.4.1 Durchfuhrung der Kosten-Nutzen-Bewertung aus gesellschaftlicher Perspektive

In mehreren Stellungnahmen wurde gefordert, die Kosten-Nutzen-Bewertung auch aus
gesellschaftlicher Perspektive durchzufiihren. Dabei wurde u.a. auf ein gesundheits-
O6konomisches Lehrbuch [31,32] und eine Studie zu Krankheitskosten atherothrombotischer
Erkrankungen [33] verwiesen. Die Forderung wurde insbesondere damit begriindet, dass die
gesetzliche Krankenversicherung zunehmend auch aus Steuermitteln finanziert werde und
dass die Produktivitatsverluste aufgrund von ischdmischer Herzkrankheit wegen Arbeits-
unféhigkeit volkswirtschaftlich bedeutend seien.

Die Argumentation zur Begriindung der gesellschaftlichen Perspektive tiber die Steuermittel-
finanzierung ist aus Sicht des IQWIiG nicht stichhaltig. Auch in Landern mit einem nahezu
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ausschlieBlich steuerfinanzierten Gesundheitssystem wie England oder Kanada wird im
Rahmen der gesundheitsokonomischen Evaluation von Arzneimitteln jeweils nur die
Perspektive des Kostentragers betrachtet [34,35].

Wie im ,,Arbeitspapier Kosten* beschrieben, kann jedoch die Perspektive je nach Auftrag und
Wirkung auf das Kostengeschehen fiir die Gesundheitstechnologien erweitert werden [36].

In der CAPRIE-Studie lag das Durchschnittsalter in der Gruppe der PAVK-Patienten bei 64,2
bzw. 64,4 Jahren flr Interventions- und Kontrollarm [9]. In der Heinz-Nixdorf-Recall-Studie
zeigte sich ein deutlicher Anstieg der Prévalenz in den Altersgruppen ab 65 Jahren [37]. Im
REACH-Register lag der Altersdurchschnitt bei Personen mit der singuléren Diagnose PAVK
bei 69 Jahren [38]. Personen mit entsprechend symptomatischer PAVK, fur die eine
Sekundarprophylaxe vorgesehen ist, sind im Allgemeinen aus dem Berufsleben
ausgeschieden. Daher ist fur diese Indikation die Berlcksichtigung von Produktivitats-
verlusten nicht angebracht.

Das Durchschnittsalter der Patienten mit STEMI in der CLARITY-Studie betrug 57 bzw. 58
Jahre fur Interventions- und Kontrollarm [27]. In der CURE-Studie betrug das
Durchschnittsalter der Patienten mit NSTE-AKS 64 Jahre [28]. Auch die Daten des
Monitoring trends and determinants on cardiovascular diseases / Kooperative Gesundheits-
forschung in der Region Augsburg (KORA/MONICA)-Registers haben einen relevanten
Anteil an Personen mit Herzinfarkt in den Altersgruppen von 55-59 und 60-64 Jahren [39]. In
Deutschland gingen im Jahr 2008 Erwerbsfahige durchschnittlich im Alter von 63 Jahren in
Rente [40]. Unter den Personen, die ein AKS erleiden, befinden sich somit auch
Erwerbstatige. Neben einer Ausweitung der Perspektive auf relevante Kosten in der Pflege-
und Rentenversicherung werden fir das Krankheitsbild AKS auch die indirekten Kosten fur
die Patienten unterhalb des Renteneintrittsalters berlicksichtigt.

Weiterhin wurde in einer Stellungnahme die Frage aufgeworfen, in welcher Weise das
IQWIG plant, die Angemessenheit und Zumutbarkeit der Kostenlibernahme durch die
Versichertengemeinschaft in ausreichender Form zu berlicksichtigen. Dabei wurde
insbesondere auf die zunehmende Steuerfinanzierung gesundheitsbezogener Leistungen
hingewiesen.

Die Beurteilung der Angemessenheit und Zumutbarkeit eines Erstattungsbetrages ist nicht
Aufgabe des IQWIG. Sie obliegt dem Entscheidungstrager. Das IQWIiG unterstutzt diese
Beurteilung durch unabhangige wissenschaftliche Informationen, wie in den Allgemeinen
Methoden zur Kosten-Nutzen-Bewertung beschrieben [21].

Weiterhin wurde in einer Stellungnahme der Einschluss sog. intangibler Kosten angemahnt.

Intangible Kosten werden Ublicherweise nicht quantifiziert. Sie konnen auf der Nutzenseite
uber Lebensqualitat erfasst werden [41].
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Zusammenfassend ergibt sich folgende Anderung des Berichtsplans: Erweiterung auf eine
gesellschaftliche Perspektive im engeren Sinne (Berlcksichtigung von indirekten Kosten)
beim AKS.

2.4.2 Inkonsistenzen zum Methoden- und Arbeitspapier

In einer anderen Stellungnahme wurde auf Inkonsistenzen mit der gultigen Version des
Methodenpapiers des I1QWIG zur Kosten-Nutzen-Bewertung hingewiesen. Es wurde
angemahnt, dass zwar die Zuzahlungen (,,Out-of-Pocket) von Patienten berlcksichtigt
werden sollen, andererseits die Patientenperspektive bei 6konomischen Krankheitsfolgen
unbericksichtigt bleiben wirde.

Der Argumentation kann nicht gefolgt werden. Die Kosten-Nutzen-Bewertung erfolgt
konsistent mit dem gultigen Methodenpapier primdr aus der Perspektive der Versicherten-
gemeinschaft der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) [21]. Diese schlieft Zuzahlungen
der Patienten ein, entspricht aber nicht der Patientenperspektive.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.5 Anmerkungen zum Kapitel Zeithorizont
2.5.1 Begriffe Zeithorizont und Behandlungszeitraum

In mehreren Stellungnahmen wurden eine Vermischung der Begriffe Zeithorizont und
Behandlungszeitraum sowie die nicht ausreichende Begriindung der geplanten Zeithorizonte
fiir die Kosten-Nutzen-Bewertung angemerkt.

Zusammenfassend ergibt sich folgende Anderung des Berichtsplans: Durch sprachliche
Formulierungen wird die Abgrenzung der Begriffe Zeithorizont und Behandlungszeitraum
deutlicher hervorgehoben.

2.5.1 Vorschlage zur Veranderung des Zeithorizontes

In den Stellungnahmen wurde weiterhin darauf hingewiesen, dass die Betrachtung eines
verkurzten Behandlungszeitraumes (im sekundéren Szenario beim NSTE-AKS) gemal} der
aktuell geltenden Methodik nicht vorgesehen ist. Im Zusammenhang mit der Kritik am
geplanten sekundaren Szenario beim NSTE-AKS wurde weiterhin die Frage aufgeworfen, wie
belegt werden soll, dass derselbe Effekt nachhaltig tiber einen kirzeren Behandlungszeitraum
erzielt werden kann bzw. nach verkirzter Behandlung fortbestehen bleibt.

Folgende Verdnderungen des Zeithorizontes bzw. des Behandlungszeitraumes wurden
gefordert:

= PAVK: primares Szenario tGber 24 Monate, da robustere Daten [9,25].
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= AKS: sekundares Szenario tber gesamte Lebenszeit; STEMI-Behandlungsdauer von 12
Monaten (da in Leitlinien der kardiologischen Fachgesellschaften empfohlen) [4,42].

Entsprechend den Allgemeinen Methoden zur Kosten-Nutzen-Bewertung erfolgt die
vorliegende Kosten-Nutzen-Bewertung zunéchst tber den durch RCTs belegten Zeitraum
(primares Szenario) [21]. Das sind bei der PAVK 36 Monate [10], beim NSTE-AKS 12
Monate und beim STEMI maximal 28 Tage [16]. Um eine konsistente Bewertung der
betrachteten Indikationen zu ermdglichen, wird analog zum AKS bei der PAVK im primaren
Szenario der maximale Behandlungszeitraum, hier 36 Monate, betrachtet. Andernfalls misste
auch beim AKS im priméren Szenario eine Reduzierung des Behandlungszeitraums beim
NSTE-AKS auf 9 Monate (Mittelwert CURE) und beim STEMI auf 3,5 Tage (Median
CLARITY) oder 14,9 Tage (Mittelwert COMMIT) erfolgen [16]. Da es sich bei der PAVK
um eine chronische Erkrankung handelt, wird im sekunddren Szenario ein entscheidungs-
analytisches Modell fur einen Zeitraum Uber die gesamte Lebenszeit erstellt. Im Gegensatz
dazu handelt es sich beim AKS um ein akutes Ereignis. Die Behandlung dieses akuten
Ereignisses ist von der Sekundarprophylaxe abzugrenzen. Daher wird im Rahmen der Kosten-
Nutzen-Bewertung maximal ein Zeithorizont von 12 Monaten betrachtet. Auf die Betrachtung
eines sekundaren Szenarios wird beim NSTE-AKS verzichtet. Bei der Indikation STEMI wird
im sekundéren Szenario ein entscheidungsanalytisches Modell fur einen Zeithorizont von 12
Monaten erstellt, wobei die Behandlung mit Clopidogrel in Kombination mit ASS nur uber 28
Tage erfolgt. Nur in diesem Szenario sind Zeithorizont und Behandlungszeitraum (der
Kombinationstherapie) nicht identisch.

Zur Frage der Behandlungsdauer des STEMI ist darauf hinzuweisen, dass Zulassungsstatus,
Studienangaben und die vorgeschaltete Nutzenbewertung die Basis flr die Kosten-Nutzen-
Bewertung bilden. Die Kosten-Nutzen-Bewertung muss daher nicht zwingend den Leitlinien-
Empfehlungen folgen, zumal diese sich international unterscheiden. So empfiehlt z. B. die
Leitlinie des Scottish Intercollegiate Guidelines Network bei Patienten mit STEMI einen
Behandlungszeitraum von 4 Wochen flr die Kombinationstherapie von Clopidogrel und ASS
(Evidenzklasse 1+, Empfehlungsgrad A) [43]. In den Leitlinien der European Society of
Cardiology wird darauf hingewiesen, dass die optimale Dauer der Clopidogrel-Behandlung
nach STEMI bislang noch nicht ermittelt wurde. Unter Beriicksichtigung der Daten fiir
Patienten mit NSTE-AKS wird im Rahmen der Sekundérprophylaxe fir Patienten mit STEMI
eine Behandlung von 12 Monaten empfohlen (Evidenzklasse 1A, Empfehlungsgrad C) [42].

Bei der zitierten Literatur handelt es sich weiterhin um einen Artikel zur Nutzenbewertung
des IQWIG A04-01B [44]. Die Diskussion der Methoden und Ergebnisse der voran-
gegangenen Nutzenbewertungen wurde bereits im Rahmen der Anhdrung des Vorberichts von
A04-01B [16] ausfihrlich gefuhrt und ist nicht Gegenstand der Anhdérung des vorldaufigen
Berichtsplans der Kosten-Nutzen-Bewertung (G09-02).
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Zusammenfassend ergibt sich folgende Anderung des Berichtsplans: Das sekundare Szenario
bei der Indikation NSTE-AKS wird gestrichen.

2.6 Anmerkungen zum Abschnitt Ausgaben-Einfluss-Analyse
2.6.1 Ausgaben-Einfluss-Analyse inhaltlich nicht moglich

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass die Empfehlung eines
Erstattungsbetrages die zentrale Zielsetzung der Kosten-Nutzen-Bewertung sei und als
logische Konsequenz nicht in den laufenden Prozess (d. h. die Ausgaben-Einfluss-Analyse)
einbezogen werden konnte. Weiterhin soll die Kosten-Nutzen-Bewertung nur die Entschei-
dungsfindung bei der Bestimmung von Hochstbetrdgen erleichtern; die Entscheidungstréger
konnten aber letztlich auch anderweitige Faktoren berticksichtigen.

Den Stellungnehmenden ist insofern zuzustimmen, als der Entscheidungstrdger auch andere
Faktoren bericksichtigen kann. Dies wurde vom IQWIiG auch nie bestritten. Die Ausgaben-
Einfluss-Analyse ist der ,vergleichenden“ Kosten-Nutzen-Bewertung prozedural nach-
geordnet. Deshalb kann das Ergebnis der Kosten-Nutzen-Bewertung in die Ausgaben-
Einfluss-Analyse einflielen. Weiterhin soll die Ausgaben-Einfluss-Analyse Hilfestellung
leisten bei der Bewertung der Zumutbarkeit der Kostentibernahme, indem mdgliche kiinftige
finanzielle Auswirkungen einer Kosteniibernahme beschrieben werden [21]. Durch die
Angabe eines Wertebereichs flir einen moglichen Erstattungsbetrag wird keine Entscheidung
vorweggenommen, sondern es werden nur die Auswirkungen verschiedener moglicher
Erstattungsbetrage veranschaulicht.

Zusammenfassend ergibt sich folgende Anderung des Berichtsplans: Konkretisierung des
maximal betrachteten Zeithorizonts der Ausgaben-Einfluss-Analyse.

2.6.2 Berucksichtigung von Veranderungen des Marktgeschehens

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass es sich im Fall von Clopidogrel um ein
Produkt in einem generischen Umfeld handelt, in dem eine hohe Marktdynamik (z. B. hohe
Dichte an Rabattvertragen) herrscht und Marktanteile einer stdndigen Verénderung
unterworfen sind. Dies konnte die vorgesehene Ausgaben-Einfluss-Analyse nicht addquat
abbilden.

Der Argumentation kann nicht gefolgt werden. Die Ausgaben-Einfluss-Analyse geht vom
Marktgeschehen zum Zeitpunkt der Analyse aus. Dariiber hinaus werden im Rahmen der
kalkulierten Szenarien unterschiedliche Preiskonstellationen einbezogen, die das dynamische
Marktgeschehen im betrachteten Zeithorizont berticksichtigen. Da die Ausgaben-Einfluss-
Analyse aus der Perspektive der gesamten GKV-Versichertengemeinschaft erfolgt, kdnnen
die spezifischen Rabatte einzelner Kassen nicht berlcksichtigt werden. Der fiir alle
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Krankenkassen einheitliche Apothekenrabatt gemal § 130 SGB V wird im Rahmen der
Kosten-Nutzen-Bewertung jedoch berlicksichtigt.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.6.3 Betrachtung von Versorgungsszenarien

In einigen Stellungnahmen wurde darauf hingewiesen, dass im Rahmen der Ausgaben-
Einfluss-Analyse Versorgungsszenarien und keine einzelnen Gesundheitstechnologien
betrachtet werden. Dies stiinde im Widerspruch zum Methodenpapier. Weiterhin wurde eine
weitere Konkretisierung der betrachteten Szenarien gefordert.

Der Argumentation kann nicht gefolgt werden. Im Rahmen der Ausgaben-Einfluss-Analyse
wird das momentane Versorgungsszenario (Referenzszenario, d.h. derzeitige Verschrei-
bungspraxis fur Thrombozytenaggregationshemmer, TAH) mit einem alternativen
Versorgungsszenario unter der Bedingung eines neuen Erstattungsbetrages verglichen.
Hierbei wird u. a. die Verdnderung der Verordnungszahlen (d. h. dass Arzneimittel in der
bisherigen Verschreibungspraxis durch eine der Zielsubstanzen ersetzt werden) berick-
sichtigt. Somit handelt es sich nicht um die Betrachtung einzelner Technologien sondern
Szenarien.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.6.4 Perspektive und Zeithorizont der Ausgaben-Einfluss-Analyse

In einer Stellungnahme wurde gefragt, welche direkten erstattungsfahigen medizinischen
Kosten (z. B. Kosten eingesparter Krankenhausaufenthalte) neben den reinen Arzneimittel-
kosten der zu vergleichenden Interventionen in die Ausgaben-Einfluss-Analyse eingehen.
Weiterhin wurde empfohlen den Zeitraum der Langfristperspektive im Berichtsplan
anzugeben.

Die Ausgaben-Einfluss-Analyse erfolgt aus der Perspektive der GKV. Die entsprechend
dieser Perspektive zu berticksichtigenden Kosten sind im Arbeitspapier Kosten (S. 2) benannt
[36]. Das konkrete Vorgehen wird im Vorbericht beschrieben. Der Zeithorizont zur
Abschatzung langerfristiger Konsequenzen fur den Kostentrdger wird im Berichtsplan
angegeben. Wie in der mundlichen Erdrterung vorgeschlagen wird maximal ein Zeithorizont
von drei Jahren betrachtet.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
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2.7 Anmerkungen zum Abschnitt Ergéanzung der Nutzenbewertung
2.7.1 Kriterien fur die Einschatzung des Verzerrungspotentials

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass Kriterien fir die Einschatzung des
Verzerrungspotenzials insbesondere bezogen auf den Anteil nicht ausgewerteter Patienten im
Berichtsplan nicht prazisiert worden sind.

Die Einschdtzung des Verzerrungspotenzials erfolgt entsprechend der in den Allgemeinen
Methoden des IQWIiG beschriebenen Vorgehensweise [23]. Der Umgang mit Studien mit
einem hohen Anteil an Patienten, die nicht in der Auswertung enthalten sind, wird im
Berichtsplan beschrieben.

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass es keinen etablierten Standard zur
Informationsbewertung von systematischen Ubersichten gebe und die Arbeit von Oxman und
Guyatt [45,46] zu diesem Thema vor allem in IQWiG-Veroffentlichungen zitiert werde.

Die Anwendung des genannten Instruments entspricht der in den Allgemeinen Methoden des
IQWIG beschriebenen Vorgehensweise zur Bewertung der Qualitdt systematischer
Ubersichten [23].

Zusammenfassend ergibt sich folgende Anderung des Berichtsplans: Prézisierung der
Kriterien fur die Einschdatzung des Verzerrungspotentials insbesondere bezogen auf den
Anteil nicht ausgewerteter Patienten.

2.7.2 Kein Ausschluss von alteren Studien

In den Stellungnahmen wurde darauf hingewiesen, dass in der methodischen VVorgehensweise
sichergestellt werden sollte, dass in den systematischen Ubersichten nicht aufgrund von dort
definierten Recherchezeitraumen ein Ausschluss von élteren Studien erfolge, da insbesondere
fiir den Vergleich ASS vs. Placebo die Studien zum Teil zeitlich weit zurtickliegen kénnten.

Dieser Argumentation kann nicht gefolgt werden. Wie im vorldufigen Berichtsplan
dargestellt, erfolgt bei der Erweiterung der Nutzenbewertung fur den Vergleich ASS vs.
Placebo eine Recherche nach systematischen Ubersichten, die bestimmte Mindestan-
forderungen an qualitativ hochwertige systematische Ubersichten erfiillen. Dazu gehort u. a.
auch eine transparente Darstellung der Recherche und Auswahl der Studien [45,46].

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.7.3 Umgang mit Studien mit weit auseinander liegendem Publikationsdatum

In einer Stellungnahme wurde weiterhin die Frage nach dem Umgang mit Studien mit weit
auseinander liegendem Publikationsdatum aufgeworfen, da die Versorgung von Patienten mit
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Myokardinfarkt und Schlaganfall sich im Verlauf der letzten 20-30 Jahre in Deutschland
dramatisch veréndert habe, so dass sich unterschiedliche berichtete Ereignisraten nicht
zwangslaufig auf eine verbesserte medikamentdse Therapie zurlckfiihren liel3en.

Eine veranderte Versorgung der Patienten und deren Einfluss auf die Ergebnisse der Studien
konnte in der Konsequenz bedeuten, dass auch die den Nutzenbewertungen maligeblich
zugrunde liegenden Studien — hier seien CAPRIE mit einem Rekrutierungszeitraum von 1992
bis 1995 und CURE von 1998 bis 2000 als Beispiele genannt— auch nicht oder nur
eingeschrankt fir eine Nutzenbewertung geeignet waren. Im Rahmen der Erdrterung wurde
von den Stellungnehmenden selbst eingerdumt, dass die Festlegung einer Grenze schwierig
sei. Zum anderen entspricht es dem Grundprinzip einer randomisiert kontrollierten Studie, den
Einfluss von Storvariablen (z. B.. begleitende Therapien) zu minimieren, um sicherzustellen,
dass der beobachtete Effekt auf die untersuchte Intervention zuriickzufiihren ist. Um
sicherzustellen, dass aktuelle systematische Ubersichten berticksichtigt werden, deren Design
und Berichtsqualitat aktuellen Standards entsprechen, werden systematische Ubersichten
eingeschlossen, die nach dem Jahr 2000 publiziert wurden. Dabei werden die notwendigen
Informationen nicht aus allen auf diese Weise identifizierten systematischen Ubersichten
gezogen, sondern auf Arbeiten mit einem maoglichst aktuellen Suchzeitraum beschrankt.

Zusammenfassend ergab sich folgende Anderung des Berichtsplans: Konkretisierung der
Auswahl der systematischen Ubersichten.

2.7.4 Unklarheiten zu den Einschlusskriterien

In einigen Stellungnahmen wurde die Berlicksichtigung des Endpunktes Lebensqualitét
gefordert und darauf hingewiesen, dass dies aufgrund der formulierten Einschlusskriterien
(EN4) nicht méglich ware.

Wie im vorldufigen Berichtsplan beschrieben, kdnnen Informationen zu weiteren relevanten
Endpunkten bertcksichtigt werden, soweit sie den im SGB V festgelegten Kriterien fir den
Patientennutzen entsprechen [13]. Dies wird durch eine entsprechende Formulierung der
Einschlusskriterien EEN4 bzw. EAN4 nochmals verdeutlicht. Fir die Einbindung der
Nutzenmalie die oben genannten Kriterien des SGB V gelten die den Allgemeinen Methoden
des IQWIG zu entnehmenden Anforderungen an die Beurteilung von patientenrelevanten
Endpunkten in Arzneimittelstudien [23].

Zusammenfassend ergab sich folgende Anderung des Berichtsplans: Anpassung der
sprachlichen Formulierung der Einschlusskriterien EEN4 bzw. EAN4.

2.7.5 Beschrankung auf RCTs

In mehreren Stellungnahmen wurde die Beschrankung auf RCT kritisiert. Dabei wurden von
den Stellungnehmenden verschiedene Grinde fir die aus ihrer Sicht notwendige
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Einbeziehung nichtrandomisierter Studien angefiihrt, z. B. Stellenwert von Registerdaten,
Relevanz fur den Versorgungsalltag.

Die verschiedenen Argumente wurden bereits im Rahmen der Anhoérung der VVorberichte der
Projekte A04-01A und A04-01B ausflhrlich diskutiert [10,16]. Keines der vorgebrachten
Argumente lasst jedoch aus Sicht des Instituts die Einbeziehung nichtrandomisierter Studien
als notwendig erscheinen, sodass sich kein Anderungsbedarf am Berichtsplan ergibt.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.7.6 Kardinalskalierung des Nutzens

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass aus der vorgeschalteten Nutzen-
bewertung eine Kardinalskalierung des Nutzens nicht erkennbar sei.

Dem ist zu erwidern, dass einige Nutzenmale kardinalskaliert sind wie z. B. Prozentangaben
aus Respondermafen. Weiterhin ist vorgesehen, den Nutzen in der Effizienzgrenze sowohl
uber absolute Risikomalle z. B. Anzahl verhinderter Herzinfarkte als auch Uber relative
Risikomalie z. B. logarithmiertes Odds Ratio abzutragen. Die logarithmische Transformation
von relativen Effektmafen ist ebenfalls kardinalskaliert.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.7.7 Recherche nach Cochrane-Kriterien

In einer Stellungnahme wurde angemahnt zu erldutern, ob die systematische Recherche nach
Studien zur Ergédnzung der Nutzenbewertung nach Cochrane-Kriterien erfolgt [47].

Die Methodik der Informationsbeschaffung ist in den Allgemeinen Methoden des IQWIiG
dargestellt und folgt international etablierten Grundsdtzen der systematischen Literatur-
recherche [23].

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.8  Anmerkungen zum Abschnitt Ressourcenidentifikation
2.8.1 Abgrenzung der Kosten

In einigen Stellungnahmen wurden die Abgrenzung der Kosten, insbesondere der
krankheitsspezifischen Kosten, sowie die Auflistung der betrachteten Kostenparameter als
noch sehr unscharf bzw. zu allgemein angesehen. Weiterhin wurde in einer Stellungnahme die
geplante  Beriicksichtigung nicht-interventionsassoziierter Kosten im Rahmen der
Sensitivitatsanalyse kritisiert. Dies wirde lebensverldngernde Therapien systematisch
benachteiligen und waére ethisch hochst problematisch. In einer weiteren Stellungnahme
wurde die Frage nach dem Umgang mit todesbedingten Kosten aufgeworfen.
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Das IQWIiG unterscheidet in seinem Arbeitspapier Kostenbestimmung zum einen zwischen
interventionsassoziierten und nicht-interventionsassoziierten Kosten und zum anderen
zwischen Kosten bei gegebener Lebenserwartung (unter bisheriger Therapie) und Kosten in
gewonnenen Lebensjahren [36]. Interventionsassoziierte Kosten (von den Stellungnehmenden
als krankheitsspezifische Kosten bezeichnet) umfassen Kosten fiir die Zielerkrankungen
(PAVK oder AKS) der betrachteten Interventionen einschlieRlich Kosten der Medikation
(einschlieBlich der Behandlung von Nebenwirkungen) sowie die Kosten von kardiovaskuléren
Folgeereignissen (z. B. Myokardinfarkte oder Schlaganfall bei PAVK) im betrachteten
Zeitraum. Dies schliet auch Kosten im Zusammenhang mit dem Versterben (die von den
Stellungnehmenden als todesbedingte Kosten bezeichnet wurden) ein, z. B. Kosten fur die
Behandlung eines Patienten mit Myokardinfarkt, auch wenn dieser verstirbt. Diese
interventionsassoziierten Kosten gehen auch in die Bestimmung der zukiinftigen Kosten in
den gewonnenen Lebensjahren (z. B. bei PAVK) ein. Wie im Arbeitspapier dargestellt, ist die
Beriicksichtigung von nicht-interventionsassoziierten Kosten (z. B. bei Arzneimittelgabe nach
Herzinfarkt zukinftige Kosten fir Hufttotalendoprothese) umstritten. Das Institut bertick-
sichtigt diese Kosten analog dem Arbeitspapier Kosten daher auch nur im Rahmen von
Sensitivitatsanalysen und im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel auch
nur fiir die Indikation PAVK [13,36].

Die Abgrenzung der verschiedenen Kosten im vorldufigen Berichtsplan erfolgt analog dem
Arbeitspapier Kosten und ist hinreichend konkret. Die betrachteten Ressourcenparameter
sowie die Vorgehensweise der Recherche nach Kostendaten sind dargestellt. Die konkrete
Vorgehensweise der Kostenbestimmung wird im Vorbericht dargestellt.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.8.2 Berucksichtigung weiterer Kostenkomponenten

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass nach dem Arbeitspapier Kostenbestimmung
Beitragsausfalle aufgrund der Beitragsfreiheit beim Bezug von Krankengeld bzw.
Beitragszahlungen der Krankenversicherung an die Rentenversicherung, Pflegeversicherung
und Arbeitslosenversicherung, bei Bezug von Krankengeld zu berticksichtigen seien.

Das Arbeitspapier Kosten wurde falsch zitiert. Dort ist klar beschrieben, dass die genannten
Kosten aus der Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft nicht beriicksichtigt werden
[36]:

Unter direkten nicht medizinischen Kosten sind insbesondere Fahrtkosten zu
berlcksichtigen. Transferleistungen (z. B. Krankengeld) sowie Beitrage, die im
Krankheitsfall von der GKV fiir andere Sozialversicherungen zu leisten sind, finden bei
dieser Perspektive keine Berlicksichtigung, da diese nicht primar die GKV-Versicherten-
gemeinschaft betreffen. Grund ist, dass die Finanzflisse sich innerhalb der Gemeinschaft
durch die solidarische Finanzierung der Transferleistungen und Beitrage aufheben.
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Beitragsausfalle zur gesetzlichen Krankenversicherung durch Krankheit werden damit
ebenso nicht berticksichtigt.

In einer Stellungnahme wurde die Frage nach der Beriicksichtigung der Kosten fir im Wege
der Selbstmedikation eingenommene Arzneimittel aufgeworfen.

Die Selbstmedikation wird entsprechend der Perspektive GKV-Versichertengemeinschaft
nicht berlcksichtigt. Es ist noch mal darauf hinzuweisen, dass die Perspektive der GKV-
Versichertengemeinschaft nicht der Patientenperspektive entspricht. Darlber hinaus gibt es
bislang aus den vorhandenen Daten keine Hinweise, dass sich der Umfang der Selbst-
medikation zwischen den Behandlungsgruppen unterscheidet.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.9 Anmerkungen zum Kapitel Mengenerfassung der Ressourcen
2.9.1 Abgrenzung Macro- und Micro-Costing

In einer Stellungnahme wurde eine weitere Konkretisierung der Mengenerfassung nach dem
Macro- bzw. dem Micro-Costing-Ansatz gefordert.

Die Mengenerfassung erfolgt analog der im Arbeitspapier Kosten dargestellten VVorgehens-
weise [36]. Der angemessene Prézisionsgrad der Leistungs- und Ressourcenerfassung wird
u. a. durch das Tarifsystem beeinflusst, insbesondere durch die Leistungseinheiten, die durch
ein fest geregeltes Preissystem vorgegeben werden.

Aus der Perspektive der GKV-Versichertengemeinschaft reprasentieren z. B. German-
Diagnosis Related Groups (G-DRGs) bzw. der Einheitliche Bewertungsmalistab (EBM) die
bestmdogliche Bewertung fir stationdre und ambulante Versorgungsleistungen. Die Tarife
basieren dabei zum einen auf einem System, in dem Leistungen zu Pauschalen (Macro-
Costing-Ansatz) zusammengefasst werden (z. B. stationdr: G-DRG-Fallpauschalen) und zum
anderen auf einem detaillierten (Micro-Costing-Ansatz) Vergiutungssystem (z. B. ambulant:
einzelne Untersuchungen, Labortests, bildgebende Verfahren etc.). Der Ressourcenverbrauch
wird daher gemaR dem G-DRG-System (flr stationdre Leistungen) bzw. dem EBM (fur
ambulante Leistungen) wie oben dargestellt sowohl nach dem Macro- und Micro-Costing-
Ansatz identifiziert und quantifiziert. Bei Zuzahlungen kann eine detailliertere Erfassung
durchaus sinnvoll sein. Da aber auch nicht erstattungsfahige Kosten, also Out-of-Pocket-
Ausgaben der Betroffenen, teilweise reguliert sind, wird hier auf entsprechende
Standardisierungen bei der Ressourcenbewertung zurlickgegriffen werden (z. B. Zuzahlungen
zu Medikamenten). Fir nicht staatlich regulierte Out-of-Pocket-Ausgaben werden
entsprechend Marktpreise angesetzt [36].

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19-



Dokumentation und Wurdigung der Anhérung zum Berichtsplan G09-02 Version 1.0

Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel 21.02.2011

2.10 Anmerkungen zum Abschnitt Bewertung der Ressourceneinheiten
2.10.1 Vergutungssysteme im ambulanten und stationaren Bereich

In einer Stellungnahme wurde darauf hingewiesen, dass die Vergitungssysteme im
ambulanten und stationdren Bereich sowie die Arzneimittelpreise einer kontinuierlichen
Verdnderung unterliegen, welche beriicksichtigt werden sollte. Sofern méglich, erfolgt die
Kostenbestimmung auf Basis von Abrechnungsdaten der GKV, welche die genannten
Veranderungen der Preise beinhalten.

In einer Stellungnahme wurde beméngelt, dass der EBM bzw. der G-DRG-Fallpauschalen-
Katalog als Bewertungsgrundlage der Kostendaten herangezogen wirden. Diese wirden die
realen Kosten nicht abbilden. Weiterhin wiirden Pauschalen keine Sicherheit dartiber geben,
dass die Kosten der Behandlung 1:1 gedeckt seien, mdgliche Rabatte (bis auf den
Apothekenrabatt gem&a? 8§ 130 Absatz 1 SGB V) wirden bei der Verwendung von
Verkaufspreisen keinen Eingang finden.

Der Argumentation kann nicht gefolgt werden. Wie schon umfanglich erortert représentieren
die genannten Pauschalen die bestmogliche Bewertung der Kosten der GKV-
Versichertengemeinschaft. Die ,,Kostendeckung bei Leistungserbringern® ist bei dieser
Perspektive nicht relevant.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.10.2 Umgang mit Rabatten und Bewertung von Rehabilitationsleistungen

In den Stellungnahmen wurde weiterhin gefordert, den Umgang mit Rabatten auf
Arzneimittelpreise sowie die Bewertung von Rehabilitationsleistungen zu erlautern.

Sowohl der Umgang mit Rabatten auf Arzneimittelpreise als auch die Bewertung von Reha-
bilitationsleistungen wurden im vorlaufigen Berichtsplan dargestellt [13]. Spezifische Rabatte
einzelner Kassen (kassenindividuelle Rabatte) werden nicht berlcksichtigt. Der fir das
gesamte GKV-System geltende Apothekenrabatt gemaR § 130 Absatz 1 SGB V wird dagegen
berucksichtigt. Fir die Bewertung von Rehabilitationsleistungen werden die nach Tréger
unterschiedlichen Verglitungssatze zu einem gewichteten Mittelwert zusammengefasst [13].

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.10.3 Diskontierung und Inflationsanpassung

In einer Stellungnahme wurde u.a. mit Verweis auf die Empfehlungen des Hannoveraner
Konsens [48] bei einer Evaluation aus gesellschaftlicher Perspektive fur den Basisfall eine
Diskontierungsrate von 5 % gefordert.
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Die Wahl der Diskontierungsrate erfolgt gemaR den Allgemeinen Methoden zur Kosten-
Nutzen-Bewertung [21]. Im Rahmen der Sensitivitatsanalyse werden Diskontierungsraten von
0 % und 5 % gepruft.

In Bezug auf die Inflationsanpassung wurde in einer Stellungnahme darauf hingewiesen, dass
die vom IQWIiG vorgesehenen spezifischen Inflationsraten fur Gesundheitsleistungen in
Deutschland (die vom Statistischen Bundesamt zur Verfligung gestellt werden) nicht zur
Abbildung der Preisentwicklung geeignet seien. Diese wirden in erster Linie die
Preisentwicklung der vom Privatverbraucher ,,Out of Pocket” erworbenen Gesundheits-
leistungen abbilden und seien fiir die von den Krankenkassen gezahlten Gesundheits-
leistungen ungeeignet.

Die Anmerkung wird umgesetzt. Das IQWIiG wird, sofern mdoglich, reale
Preissteigerungsraten der entsprechenden Segmente der GKV-Ausgaben ansetzen. Ansonsten
wird die allgemeine Preissteigerungsrate genommen. Im Berichtsplan wird die Quelle fur die
Inflationsanpassung entsprechend geéndert. Des Weiteren konnen Sensitivitatsanalysen mit
verschiedenen Inflationsraten durchgeftihrt werden.

Zusammenfassend ergibt sich folgende Anderung des Berichtsplans: Anderung der Quelle fiir
die Inflationsanpassung.

2.11 Anmerkungen zum Abschnitt Systematische Recherche nach Daten zur
Bestimmung der Kosten

2.11.1 Auswahl von Kostendaten

In einer Stellungnahme wurde gefordert, die Auswahl von Kostendaten ab 2005 genauer zu
erlautern.

Im Berichtsplan wird die Auswahl der Kostendaten folgendermafRen prazisiert: Wenn
Publikationen zur Bestimmung der Kosten herangezogen werden, sollen diese 2005 oder
spater publiziert sein, wobei die Daten zum Ressourcenverbrauch (Mengengerist) bis
maximal 2000 zurtickreichen kénnen. Wenn administrative Daten (z. B. von Kostentragern)
herangezogen werden, durfen diese nicht élter als fiinf Jahre sein (2005). Um zum einen die
aktuelle Versorgung abzubilden und zum anderen Verdnderungen der Vergutung
(insbesondere die veranderte Vergitung stationdrer Leistungen auf Basis von Fallpauschalen)
zu bericksichtigen, werden dabei die jeweils neuesten Daten einbezogen.

Zusammenfassend ergibt sich folgende Anderung fiir den Berichtsplan: Prazisierung der
Auswahl der Kostendaten.
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2.11.2 Berucksichtigung von Folgeereignissen

Weiterhin wurde in einer Stellungnahme darauf hingewiesen, dass neben der Therapie der
PAVK und des AKS die Kosten von Ereignissen wie Schlaganfall oder Herzinfarkt eine
erhebliche Bedeutung haben und die Kriterien fir den Einschluss von Studien entsprechend
angepasst werden sollten. In einer anderen Stellungnahme wurde gefordert, fur den
Ressourcenkonsum nicht nur die aufgefuhrten Wirkstoffe (ASS und Clopidogrel) zu
berucksichtigen, sondern auch die anderen Komparatoren innerhalb des jeweiligen
Indikationsgebietes. Ferner sollten sowohl fir die Recherche nach Daten zur Kosten-
bestimmung als auch fur die Recherche nach weiteren Daten flr die Modellierung auch Daten
berucksichtigt werden, fur die nicht zwingend eine Vollpublikation verfligbar waren.

Die genannten Kosten fiir Folgeereignisse der PAVK und des AKS werden beriicksichtigt.
Die Auswahl der Komparatoren wurde bereits im Abschnitt (2.2) erlautert. Eine angemessene
Bewertung von Publikationen kann nur auf Basis von Volltexten erfolgen und ist somit eine
zwingende Voraussetzung. Neben Vollpublikationen kénnen jedoch auch andere Daten-
quellen (z. B. administrative Daten von Kostentrdgern) herangezogen werden.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.11.3 Offentliche Zuganglichkeit und weitere Unterlagen

Weiterhin wurde in einer Stellungnahme eine Ausfuihrung zur 6ffentlichen Zugénglichkeit der
vom G-BA ubermittelten Unterlagen gefordert.

Die Beriicksichtigung der genannten Unterlagen entspricht dem (blichen Vorgehen des
IQWIG. Die vom IQWIG verwendeten Datenquellen werden jeweils in den Berichten
dargestellt.

Weiterhin wurde eine bisher nicht ver6ffentlichte systematische Ubersicht fir die
Erkrankungskosten fur PAVK in Deutschland von einem Stellungnehmenden eingereicht.

Die eingereichte Literatur wird entsprechend dem im vorléufigen Berichtsplan dargestellten
Vorgehen geprift und bewertet und im Rahmen der Wirdigung der Anhorung veréffentlicht.

2.12 Anmerkungen zum Abschnitt Entscheidungsproblem

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass weitere Therapien wie z.B.
Revaskularisationen einen entscheidenden Einfluss nicht nur auf die Kosten, sondern auch auf
patientenrelevante Endpunkte (Morbiditat, Mortalitdt und Lebensqualitdt) haben konnen.
Unter weiteren Therapien sollten nicht nur Revaskularisationen, sondern auch andere
medikamentdse Therapien subsumiert werden. Weiterhin wurde die Frage aufgeworfen, in
welcher Form das IQWiG sicherstellen wolle, dass Effekte der genannten weiteren Therapien,
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die einen Einfluss auf patientenrelevante Endpunkte haben konnen, die Effekte der
betrachteten Interventionen (ASS und Clopidogrel) nicht Uberlagern.

Zum Punkt weitere Therapien: Den Stellungnehmenden ist zuzustimmen, dass die im
Einflussdiagramm benannten weiteren Therapien auch medikamentdse Therapien beinhalten
kdnnen. Revaskularisationen wurden hier beispielhaft als eine mdogliche weitere Therapie
benannt. Darlber hinaus konnen koronare Revaskularisationen neben (,,mechanischen)
Interventionen wie PCI (mit oder ohne Stent) oder einer Bypass-OP auch medikamenttse
Therapien wie z. B. eine Thrombolyse umfassen.

Zum Punkt Uberlagerung der Effekte durch weitere Therapien: Der Argumentation kann nicht
gefolgt werden. Zum einen sind die von den Stellungnehmenden angesprochenen Effekte
durch weitere Therapien in den Ergebnissen klinischer Studien abgebildet. Zum anderen
wurden in der vorangegangenen Nutzenbewertung (A04-01B) Subgruppenanalysen auch fur
verschiedene Begleitinterventionen wie PCI mit oder ohne Stent oder die Gabe weiterer
Arzneimittel durchgefiihrt. Bei der Indikation NSTE-AKS gab es keinen Hinweis darauf, dass
die Ergebnisse zu Nutzen und Schaden sich qualitativ &ndern bei der Durchfiihrung von
sekundaren (frihelektiven) Koronarinterventionen. Auch bei der Indikation STEMI lagen
keine Hinweise daftr vor, dass die Ergebnisse zum Nutzen und zum Schaden der
Kombinationsbehandlung von der Durchfiihrung einer PCI beeinflusst wurden [16].

In einer Stellungnahme wurde gefordert, die Begriffe Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) und Schaden klarer abzugrenzen.

Der Begriff ,,Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen“ umfasst zunéchst in Anlehnung an die
Definition des Arzneimittelgesetzes (AMG) (8 4 Absatz 13) beim bestimmungsgemaRen
Gebrauch eines Arzneimittels (z. B. TAH) auftretende schadliche unbeabsichtigte Reaktionen.

Der Begriff ,,Schaden* wird entsprechend den Allgemeinen Methoden des IQWiG definiert
als kausal begriindete negative Effekte einer medizinischen Intervention auf patienten-
relevante Endpunkte [23].

Um weiteren Missverstandnissen vorzubeugen, wird das Einflussdiagramm im Berichtsplan
angepasst. Der Begriff UAW wird ersetzt durch den Begriff ,,weitere Wirkungen®. Diese
kdnnen positive oder negative Wirkungen der Behandlung mit TAH umfassen. Mal3geblich
fir die Beurteilung des Nutzens oder Schadens sind die Wirkungen auf patientenrelevante
Endpunkte.

Zusammenfassend ergibt sich folgende Anderung des Berichtsplans: Erldauterung und
Anpassung des Einflussdiagramms.
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2.13 Anmerkungen zum Abschnitt Modellierungstechnik
2.13.1 Konkretisierung des Modellkonzepts

In mehreren Stellungnahmen wurde gefordert, im Berichtsplan Zahl der Modelle, Model-
lierungstechnik, Grundannahmen und KenngroRen der Modellierung zu prazisieren.

Das IQWIG plant, fiir jede Indikation ein eigenes Modell zu erstellen, d. h. drei Modelle.
Weiterhin wird im Berichtsplan die jeweils geplante Modellierungstechnik genannt.

Alle weiteren Grundannahmen und KenngréRen sowie das konkrete Vorgehen werden im
Rahmen des Vorberichtes beschrieben.

Zusammenfassend ergibt sich folgende Anderung des Berichtsplans: Nennung der
Modellierungstechnik.

2.13.2 Berucksichtigung der Therapieadhadrenz

Weiterhin wurde in einer Stellungnahme gefordert, die Therapieadhdrenz der Patienten und
der Arzte im Modell zu beriicksichtigen. Es wurde argumentiert, dass eine Therapie, die
befolgt wird, Auswirkungen auf die Therapiekosten habe. Durch eine leitliniengerechte
Medikationseinnahme wirden sich zwar die Medikationskosten erhdhen, die gesamten
Therapiekosten wirden sich jedoch aufgrund der vermiedenen Ereignisse verringern.

Dieser Argumentation kann nicht gefolgt werden. Bei der von den Stellungnehmenden
zitierten Literatur [49] handelt es sich um eine theoretische Modellrechnung sowie um eine
Auswertung von Registerdaten, bei der die Auswirkungen einer optimalen medikamenttsen
Therapie (definiert als die Behandlung mit ACE-Inhibitoren, Angiotensin-Rezeptor-Blockern,
Beta-Blockern, Statinen, Aspirin, Clopidogrel, sofern nicht kontraindiziert) bei Patienten mit
Nicht-ST-Streckenhebungsinfarkt (NSTEMI) oder STEMI auf die Gesamtmortalitat
untersucht wurden. Es wurden keine Daten aus RCTs vorgelegt, die eine valide Abschatzung
des Effektes der Therapieadhédrenz ermdglichen wirden.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
2.14 Anmerkungen zum Abschnitt Systematische Recherche nach weiteren Daten

In einer Stellungnahme wurde gefordert, das erste Einschlusskriterium (G61b) fir gesund-
heitsékonomische Evaluationen des AKS zu &ndern in ,Patienten mit akutem Koronar-
syndrom* anstatt ,,Patienten mit KHK*.

Ein Ziel der Recherche ist ein Abgleich des Modells des IQWiG mit anderen thematisch
vergleichbaren Modellen. Dies konnten auch Modelle fir KHK sein. Die Recherche wird
daher nicht explizit auf AKS eingeschrankt, sondern entsprechend weiter gefasst. Weiterhin
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soll insbesondere ein Abgleich mit gesundheitsbkonomischen Evaluationen, die in
Deutschland bzw. einem vergleichbaren Kontext (Osterreich, Schweiz, Niederlande, Belgien,
Frankreich) durchgefiihrt wurden.

Zusammenfassend ergibt sich folgende Anderung fiir den Berichtsplan: Konkretisierung der
Kriterien flr die Auswahl der gesundheitsékonomischen Evaluationen.

2.15 Anmerkungen zum Abschnitt Sensitivitatsanalyse
2.15.1 Keine multivariate Sensitivitatsanalyse

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass multivariate Sensitivitatsanalysen
problematisch seien, da bei gleichzeitiger Veranderung mehrerer Variablen eine Vielzahl an
Kombinationsmoglichkeiten bestiinde, weshalb die Interpretation der Ergebnisse schwierig
sei. Aus diesem Grund wirde die multivariate Sensitivitidtsanalyse in der Praxis selten
durchgefinhrt.

Diese Argumentation kann nicht nachvollzogen werden. Die multivariate (probabilistische)
Sensitivitatsanalyse gilt als Goldstandard und wird u. a. in den Leitlinien der ISPOR und des
NICE gefordert [34,50], da (deterministische) univariate Sensitivitdtsanalysen nicht die
gesamte Unsicherheit eines Modells erfassen kénnen.

Zusammenfassend ergibt sich keine Anderung des Berichtsplans.
2.15.2 Prazisierung der Parameter

In mehreren Stellungnahmen wurde eine weitere Prazisierung der Parameter der strukturellen
Sensitivitatsanalyse, der Szenarien bei der Durchfiihrung der multivariaten Sensitivitéts-
analyse (z. B. der geplanten Verteilungsfunktionen) gefordert.

Die Parameter, flir die Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt werden, sind im vorlaufigen
Berichtsplan genannt. Die konkrete VVorgehensweise (z. B. Szenarien, Verteilungsfunktionen,
Wertebereiche der Parameter) werden im Vorbericht dargestellt [21].

Zusammenfassend ergibt sich keine Anderung des Berichtsplans.

2.16 Anmerkungen zum Abschnitt Zusammenfihrung der Daten zu Kosten und
Nutzen

2.16.1 Darstellung der Ergebnisse

In mehreren Stellungnahmen wurde die Frage aufgeworfen nach der Darstellung der Effekte
auf der Nutzenachse (relative oder absolute EffektmaRe) und warum eine logarithmische
Transformation von z. B. Odds Ratios geplant sei. In diesem Zusammenhang wurde weiterhin
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angemahnt, die Ubertragung von relativen EffektmaRen zu dichotomen Endpunkten zu
konkretisieren.

Die Ubertragung von relativen EffektmaBen zu dichotomen Endpunkten erfolgt im Rahmen
der geplanten Modellierung durch spezifische Ubergangswahrscheinlichkeiten fiir die
betrachteten Interventionen. Einerseits plant das IQWiG, auf der y-Achse des Kosten-Nutzen-
Diagramms absolute Effektmalle (z. B. Anzahl respondierender Patienten, vermiedener
Therapieabbriiche) aufzutragen.  Andererseits werden auch relative Effektmale
(logarithmische Transformation von z.B. Odds Ratios) dargestellt. Eine logarithmische
Transformation von relativen Effektmafen ist erforderlich, um deren Bereich zwischen 0 und
1 in eine approximativ kardinalskalierte Nutzenachse zu Uberfiihren. Im Berichtsplan wird die
Darstellung der Effekte konkretisiert.

Zusammenfassend ergibt sich folgende Anderung des Berichtsplans: Konkretisierung der
Darstellung der Effekte auf der Nutzenachse (absolute und relative Effektmale).

2.16.2 Erstellung der Effizienzgrenze

Bezogen auf die Erstellung der Effizienzgrenze wurden in den Stellungnahmen folgende
weitere Fragen aufgeworfen:

= zur Form der Extrapolation der Effizienzgrenze,

= zur Setzung des Nullpunktes,

= zum Umgang mit fehlenden Interventionen oder Verschreibungen im Off-Label-Bereich,
= zu unterschiedlichen Kosten und Effekten unter unterschiedlichen Zeithorizonten.

Die Extrapolation der Effizienzgrenze und die Setzung des Nullpunkt sind bereits in den
Allgemeinen Methoden zur Kosten-Nutzen-Bewertung [21] beschrieben und werden daher
nicht noch einmal im vorléufigen Berichtsplan dargestellt. Zur Frage des Umgangs mit
fehlenden Interventionen ist zu erwidern, dass, wie bereits in Abschnitt 2.2 dargestellt, der
Auftrag des G-BA alle relevanten Interventionen einschlieRt. Fur Prasugrel lauft zurzeit eine
Nutzenbewertung (A09-02) des IQWIiG. Dem Entscheidungstréger bleibt es vorbehalten nach
deren Abschluss eine Kosten-Nutzen-Bewertung eigens fur Prasugrel zu beauftragen.
Weiterhin wurde im vorldufigen Berichtsplan erldutert, dass die Anwendung der in den
Studien eingesetzten Prif- und Vergleichsinterventionen im Rahmen des fiir Deutschland
gultigen Zulassungs- und fur die GKV giiltigen Erstattungsstatus erfolgen muss [13]. Insofern
kann Off-Label-Use nicht beriicksichtigt werden. Weiterhin wird sowohl fir die
Kostenbestimmung als auch fur die Nutzenbewertung der gleiche Zeithorizont betrachtet.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
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2.16.3 Umgang mit multiplen Effizienzgrenzen

In mehreren Stellungnahmen wird eine weitere Konkretisierung zum Umgang mit (multiplen)
Effizienzgrenzen zu verschiedenen patientenrelevanten Endpunkten sowie der Ermittlung des
Erstattungsbetrages gefordert.

Wie im Berichtsplan dargestellt, wird zundchst flr jeden betrachteten Endpunkt eine separate
Effizienzgrenze erstellt. Dem Entscheidungstrager werden die separaten Effizienzgrenzen zur
Verfugung gestellt. Anschliefend werden die Endpunkte Gesamtmortalitat, (Re-)Myokard-
infarkt und schwerwiegende Blutungen in Anlehnung an die Vorgehensweise bei
kombinierten Endpunkten zusammenfassend dargestellt. Demgegenuber werden die Ergebnis-
se zu den nicht schwerwiegenden Blutungen separat dargestellt, da diese im Rahmen der
betrachteten Krankheitsbilder einen anderen Stellenwert haben.

Der zu empfehlende Erstattungsbetrag wird in einem weiteren Schritt, wie im vorldaufigen
Berichtsplan beschrieben, kalkulatorisch aus den drei ,.indikationsspezifischen* Hochst-
betragen auf Basis der Pravalenz bzw. der Verordnungszahlen (fur Clopidogrel) in den
betrachteten Erkrankungen bzw. Indikationen ermittelt.

Zusammenfassend ergibt sich folgende Anderung des Berichtsplans: Konkretisierung der
Gewichtung der Effizienzgrenzen.

2.16.4 Berucksichtigung von Forschungs- und Entwicklungskosten

In einer Stellungnahme angemerkt, dass das IQWiG mit der Ableitung eines Erstattungs-
betrages aus verschiedenen Effizienzgrenzen und damit einer normativen Entscheidung
bezlglich der Gewichtung unterschiedlicher Endpunkte tiber den Auftrag der 6konomischen
Bewertung hinausgehe. Ferner wurde die Frage aufgeworfen, in welcher Form und Quantitét
beispielsweise Forschungs- und Entwicklungskosten des Herstellers berlicksichtigt werden
sollen.

Dieser Argumentation kann nicht gefolgt werden. Die zentrale Zielsetzung der Kosten-
Nutzen-Bewertung besteht darin, die Entscheidungsfindung bei der Preisfestsetzung mithilfe
von Informationen aus der gesundheitsokonomischen Evaluation zu erleichtern [23]. Die
endgultige Gewichtung und letztliche Entscheidung obliegt dem Entscheidungstrager. Der
Entscheidungstrager kann bei der endgultigen Entscheidung noch andere als die in den
formalen Analysen enthaltenen Faktoren wie Schwere und Pravalenz einer Krankheit bertck-
sichtigen. Eine gesonderte Betrachtung der Forschungs- und Entwicklungskosten des
Herstellers ist nicht Bestandteil des IQWiG-Auftrags.

Zusammenfassend ergibt sich aus den Anmerkungen keine Anderung des Berichtsplans.
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden sowie weiterer Teilnehmer an der wissenschaftlichen
Erorterung zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte®. Das Formblatt ist unter www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefihrten
Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen, Institutionen und Firmen

Organisation / Institution / Firma Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Astra Zeneca GmbH Dr. Julia Biichner ja ja nein nein nein nein
Dr. Claus Runge ja ja nein nein nein ja
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co KGaA | Monika Fenzau ja nein nein nein nein ja
PD Dr. Aljoscha S. Neubauer ja nein nein nein nein ja
Bundesarztekammer Dr. Regina Klakow-Franck nein nein nein nein nein nein
Bundesverband der Pharmazeutischen Christine Lietz ja nein nein nein nein nein
Industrie e. V. - - - - - - - -
Matthias Wilken ja nein nein nein nein nein
Prof. Dr. Barbara Sickmiiller ja nein nein nein nein nein
MSD SHARP & DOHME GMBH Prof. Dr. Karl J. Krobot, PhD (UNC), | ja nein ja nein nein ja
MPH (UNC)
Dr. Galin V. Michailov ja nein nein nein nein nein
Dr. Monika Scheuringer ja nein nein nein nein ja
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Dr. Markus Frick nein nein nein nein nein ja
Prof. Dr. W. Dieter Paar nein nein nein nein nein ja
Verband Forschender Dr. Dérte Kauschat-Briining nein nein nein nein nein nein
Arzneimittelhersteller e. V. - - - - - - -
Dr. Stephanie Rosenfeld nein nein nein nein nein nein
Dr. Steffen Wahler ja ja ja nein ja ja
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3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen Erdrterung (externe Sachverstandige)

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6

Prof. Dr. Michael Schlander, M. B. A. nein ja ja ja ja ja
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt:

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

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

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

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

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

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

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

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

und Protokaoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erérterung

Name Organisation / Institution / Firma /privat
Bender, Ralf, Prof. Dr. IQWIG

Bichner, Julia, Dr. Astra Zeneca GmbH

Danner, Marion IQWIG

Dintsios, Markos IQWIG

Ernst, Anna-Sabine, Dr. IQWIG

Ernst, Stefan

Protokollant

Frick, Markus, Dr.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Gerber, Andreas, PD Dr. IQWIG

Kauschat-Briining, Dorte, Dr. Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Lange, Stefan, PD Dr. IQWIG

Michailov, Galin V., Dr. MSD SHARP & DOHME GMBH

Neubauer, Aljoscha J., PD Dr.

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co KGaA

Paar, Dieter, Prof. Dr.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Runge, Claus, Dr.

Astra Zeneca GmbH

Scheuringer, Monika, Dr.

MSD SHARP & DOHME GMBH

Schlander, Michael, Prof. Dr.

Institut fir Innovation & Evaluation im Gesundheitswesen e. V.

Schwalm, Anja IQWIG
Sickmdller, Barbara, Prof. Dr. Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e .V.
Sturtz, Sibylle, Dr. IQWIG
ten Thoren, Corinna, Dr. IQWIG
Volz, Fabian IQWIG
Wieseler, Beate, Dr. IQWIG

Willken, Matthias

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

4.2 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

BAEK
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4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

Begrifung und Einleitung
TOP 1 Zeithorizont
TOP 2 Nutzenbewertung
TOP 3 Kostenbestimmung
TOP 4 Ergebnisdarstellung
TOP 5 Modellierung
TOP 6 Verschiedenes

4.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
= Datum: 31.08.2010, 13:00 bis 15:00 Uhr

= Ort: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG),
Dillenburger Stralle 27, 51105 Kdln

= Moderation: PD Dr. Stefan Lange
4.4.1 BegrufRung und Einleitung

Moderator Stefan Lange: Guten Tag! Mein Name ist Stefan Lange. Ich bin der
stellvertretende Institutsleiter. Ich darf Sie zu dieser Erdrterung ganz herzlich begruf3en.

Zu Beginn gibt es ein paar erlduternde Worte meinerseits flr diejenigen von Ihnen, die noch
nicht an einer solchen Erdrterung teilggnommen haben. Zunéchst einmal ist ganz wichtig am
Anfang — darauf sind Sie auch, glaube ich, schriftlich hingewiesen worden —: Diese
Erorterung wird sowohl elektronisch als auch stenografisch aufgezeichnet und hinterher von
uns wortwortlich im Internet verdffentlicht werden. Sie haben sich im Grunde genommen bei
der Anmeldung hiermit einverstanden erklart. Sollte sich das aber jemand zwischenzeitlich
anders (berlegt haben, misste ich Sie bitten, den Raum zu verlassen, weil wir das nicht
andern wollen und kénnen. — Das ist offensichtlich nicht der Fall.

Dann richte ich nochmals an alle eine ganz herzliche BegriiBung. Das ist eine Premiere heute:
Erstmals wird ein Berichtsplan fir eine gesundheitsbkonomische Bewertung hier erortert.
Darauf sind wir natirlich alle relativ gespannt. Deswegen ist diese Seite des Tisches, auf der
unsere Mitarbeiter sitzen, relativ stark gefillt. Aber keine Sorge: Wir wollen keine
Konfrontationen aufbauen, sondern das in altbewéhrter Manier konstruktiv diskutieren.

Es gibt noch weitere Hinweise. Wir wollen hier ausschliellich den Berichtsplan diskutieren
und nicht die grundlegende Methodik des Instituts und/oder die Zusammenarbeit zwischen
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Institut und Gemeinsamem Bundesausschuss oder gesetzliche Grundlagen. Ich mdchte Sie
bitten, sich daran zu halten.

Wir haben lhnen vorweg eine Tagesordnung zukommen lassen. Sinn und Zweck der
Veranstaltung ist es, fir uns unklare Punkte aus lhren Stellungnahmen hier anzusprechen und
um Erlauterung zu bitten. Daraus speist sich diese Tagesordnung. Wir haben auch noch einen
TOP 6 ,,Verschiedenes®. Wenn Ihnen noch etwas sehr am Herzen liegt, kénnen Sie uns das
gerne in diesem TOP mitteilen, wobei ich lhnen nicht garantieren kann, dass wir das
diskutieren werden, aber wir werden uns das dann freundlicherweise anhéren. Damit ist es
dann dokumentiert.

Wir haben zundchst einmal zwei Stunden eingeplant. Das ist ehrgeizig, aber schon zu
schaffen. AnschlieBend mochten wir Sie zu einer kleinen Starkung einladen, da es
wahrscheinlich eine anstrengende Veranstaltung werden wird.

Ganz zum Schluss mdchte ich Sie noch bitten, bei Wortmeldungen zu Beginn freundlicher-
weise immer Ihren Namen zu sagen. Dann ist es flr unseren Protokollanten leichter, das
spater zuzuordnen.

Ich glaube, jetzt habe ich alle wesentlichen Préaliminarien angesprochen. Wir werden zu jedem
Tagesordnungspunkt einfuhren — das macht Frau Schwalm aus dem Ressort Gesundheits-
O6konomie — mit der jeweiligen Frage, die wir diesbezuglich haben. Wir richten sie zunéchst
einmal an die entsprechenden Stellungnehmenden. Aber dann ist auch jeder andere gebeten
und aufgefordert, sich gegebenenfalls dazu zu &uliern.

Haben Sie erst einmal grundsétzlich Fragen zum Ablauf? — Wie ich sehe, ist das nicht der
Fall. Dann haben wir das schon geklart und konnen jetzt eigentlich in den ersten Tages-
ordnungspunkt einsteigen — Stichwort: Zeithorizont. Frau Schwalm.

4.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Zeithorizont

Anja Schwalm: Im Berichtsplan ist vorgesehen, dass jeweils in einem primaren Szenario der
studienbelegte Zeitraum betrachtet wird und in einem sekunddren Szenario ein weiterer
Zeithorizont. Von einem Stellungnehmenden wurde auf die Konkretisierung des Zeit-
horizontes und in dem Zusammenhang eben auch darauf hingewiesen, dass es sich bei der
betrachteten Behandlung — es handelte sich um Clopidogrel-Monotherapie bei PAVK — unter
anderem um eine Malinahme der Sekundérprdvention handele, die erst nach langerer Zeit
einen klinischen Vorteil hat.

Unsere Frage ist: Was verstehen die Stellungnehmenden in diesem Zusammenhang unter
einem ,langeren Zeitraum*“? Weiterhin bitten wir darum zu erlautern, mit welcher Evidenz
diese Aussage begriindet wird. Die Frage richtet sich zunéchst an Astra Zeneca.
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Claus Runge: Ich glaube, dass wir hier vor der Fragestellung stehen, ob wir uns sozusagen
aus der Nutzenbewertung, die auf der Basis der RCTs erfolgt, ob wir uns vom Zeitraum her
auf diese Betrachtung beschréanken oder ob es nicht auch aufgrund der erhéhten Mortalitét,
die es in dem Patientengut gibt, sinnvoll erscheint, langerfristige Betrachtungs- oder
Modellierungszeitrdume in die Analyse mit einzubeziehen. Das ist quasi der Kern unserer
Stellungnahme an der Stelle.

Moderator Stefan Lange: Das haben wir, glaube ich, so weit verstanden. Die konkrete Frage
war: Was wirden Sie denn als ,,langeren Zeitraum* vorschlagen?

Claus Runge: Es gibt zwei Losungsmoglichkeiten. Das eine ist die Frage, ob wir auch andere
Evidenz zulassen als die, die wir aus den klinischen Studien haben, also ob wir auf Basis von
anderen als RCT-Daten, zum Beispiel Abrechnungsdaten oder Ahnlichem, weitergehende
Verlaufe modellieren kdnnen.

Dann stellt sich die Frage des adaquaten Zeitraumes. Mir sind Registerdaten bekannt, nach
denen wir sozusagen davon ausgehen kdénnen, dass mindestens Uber 4 oder 5 Jahre hinweg
auch eine erhohte Mortalitat der Patienten, die ein akutes Koronarsyndrom erleiden, vorliegt.
Das ist eben die Frage, die sich hier stellt.

Moderator Stefan Lange: Also noch einmal konkret: Unter einem ,léangeren Zeitraum*
verstehen Sie 4 bis 5 Jahre?

Claus Runge: Ja.
Anja Schwalm: Fir die Indikation ,,akutes Koronarsyndrom*?
Claus Runge: Ja.

Anja Schwalm: Aber die Aussage bezog sich auf die Sekundarpravention, sprich:
Clopidogrel-Monotherapie bei PAVK.

Claus Runge: In beiden Bereichen — sowohl bei der PAVK als auch beim AKS - sind meines
Wissens die Zeitraume der Betrachtung begrenzt.

Moderator Stefan Lange: Also noch einmal, um das klarzumachen: Fur beide
Indikationen — AKS und PAVK - fordern Sie einen langeren Zeitraum, wobei Sie unter einem
»langeren Zeitraum* 4 bis 5 Jahre verstehen.

Claus Runge: Insbesondere beim AKS.
Moderator Stefan Lange: Beim AKS.

Beate Wieseler: Sie weisen darauf hin, dass nach lhrer Meinung in der Sekundarpravention
erst nach einem langeren Zeitraum ein klinischer Vorteil sichtbar wird. Nun ist es gerade so:
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Bei der Clopidogrel-Monotherapie bei PAVK sehen wir diesen Vorteil innerhalb des studien-
belegten Zeitraumes. Da scheint aus unserer Sicht nicht primdr die Notwendigkeit zu
bestehen, diesen Zeitraum auszudehnen. Denn er ist sichtbar zu dem Zeitpunkt.

Moderator Stefan Lange: Bitte, Herr Neubauer.

Aljoscha Neubauer: Entscheidend ist, dass wir zwischen Behandlungszeitraum und
Modellierungszeitraum differenzieren. Ich denke, das mussen wir in unseren Betrachtungen
wirklich ganz klar trennen, um keine Konfusionen zu haben. Modellierungszeitraum ist der
Zeitraum, den wir uns wie auch immer anschauen. Da sind Registerdaten eine Mdaglichkeit,
sich das langer anzuschauen. Da ist es entscheidend, eine lange Perspektive zu haben. Ein
praktisches Beispiel: Wenn heute einer von uns umféllt und einen Schlaganfall erleidet,
bedeutet das: Dieses Event — wir betrachten es im Rahmen einer Studie Gber 1 Jahr, 2 oder
3 Jahre, je nachdem wie die Studienzeit ist— dauert trotzdem fort und entsprechend die
Einschrankung der Lebensqualitat. Es ist nicht so, dass da von einer kompletten Restitutio
auszugehen ist. Deswegen ist diese kinstliche Verkirzung auf die Dauer der Studien
problematisch, wo praktisch wirklich der wahre Nutzen nicht gezeigt wird.

Ich denke, Gber die Frage, wie man das modelliert oder wie man das abbildet — das ist eine
sehr valide Frage —, werden wir noch weiter diskutieren.

Moderator Stefan Lange: Ganz kurz zur Erlduterung, weil Sie jetzt zwischen Behandlungs-
und Modellierungszeitraum differenziert haben. Dann sind Sie auf einen dritten Zeitraum
eingegangen, den Studienzeitraum.

(Aljoscha Neubauer nickt.)

Wenn wir jetzt Gber die PAVK sprechen, ist eigentlich der Behandlungszeitraum letztlich
auch erst einmal nicht begrenzt. Das wirde ich jetzt behaupten als eine Malinahme, die Sie
selber beschreiben oder die Stellungnehmenden. Nach der Sekundarpravention wird man das
wahrscheinlich auch gegebenenfalls langer als 1 Jahr— ich weil} nicht genau, was der
Horizont dort war— in der Praxis haben. Ich glaube, diese drei Zeitrdume muss man
differenzieren.

Gut, das kann man erst einmal so feststellen. Fir mich stellt sich sofort die Frage: Warum
machen wir denn die Studien nicht langer? Wenn so lange behandelt wird, kénnen wir ja auch
uber 2, 3, 4, 5 — es gibt ja Studien, die so etwas sogar machen — oder 10 Jahre schauen.

(Heiterkeit von Aljoscha Neubauer)

Markus Frick: Ich habe eben Frau Wieseler so verstanden, dass sie sagte, es reiche
eigentlich, fur die PAVK die 36 Monate, die es gelaufen ist, zu beriicksichtigen, weil dort der
Nutzen sichtbar sei.
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(Zustimmung von Beate Wieseler)
Sonst hétte ich Sie falsch verstanden. Okay, dann lasse ich den Teil weg.

Aber ich sehe: Es wurde nach dem Zeitraum gefragt, den man beobachten soll. Jetzt kam eine
notwendigerweise artifizielle GroRe von 4 bis 5 Jahren in Betracht. Ich denke, man konnte
sich sehr gut daran orientieren, dass Sie in dieser Bewertung eine Vorgabe fur langere
Zeitrdume gemacht haben, ndmlich fur die PAVK: lebenslang. Einiges spricht daftir — ich darf
auch Ihr Methodenpapier sinngemaR zitieren —, dass man viele Kosteneffekte erst nach
langerer Zeit sehen kann. Das gilt grundsatzlich und ist bei chronischen Erkrankungen ganz
eindeutig. Dass es hier um chronische Erkrankungen und Folgeerkrankungen geht, die auch
nach langerer Zeit noch klinische und vor allen Dingen Kostenaspekte verursachen, ist, denke
ich, auch relativ offensichtlich. Sie haben aber insofern eine gewisse Inkonsistenz in die
Bewertung hineingebracht, als Sie einmal eine lebenslange Perspektive im Rahmen der
Sekundaranalyse vornehmen und ansonsten nur maximal, wenn ich es richtig verstehe, den
RCT-Zeitpunkt bei der STEMI und NSTEMI betrachten wollen.

Ich finde: Wenn man Uber diese Zeitrdume diskutiert, sprache sehr viel dafur, nicht einen
artifiziellen langeren Zeitraum zu nehmen, sondern dann die lebenslange Perspektive, die Sie
sowieso an einer Stelle machen. Das wiirde auch die Konsistenz erh6hen.

Moderator Stefan Lange: Das habe ich jetzt zugegebenermalen nicht so richtig verstanden.
Da das offensichtlich im Berichtsplan vorgesehen ist ...

(Dieter Paar: Fur einen Teil! = Markus Frick: Fur einen Teil, fur die
PAVK!)

— Far die PAVK. Wir reden jetzt im Augenblick tUber die PAVK, Sekundarpravention.
Bleiben wir erst einmal bei der PAVK. Darauf bezog sich die Frage.

Um das noch einmal klarzumachen — das ist wahrscheinlich auch der Hintergrund —, weil sich
diese Anmerkung in der Stellungnahme eben auf die PAVK bezog: Die Frage war, was man
zusatzlich zum RCT-belegten Zeitraum und der lebenslangen Perspektive noch fir einen
langeren Zeitraum berlcksichtigen sollte. Aber mdglicherweise war das ein Missverstandnis
und bezog sich eher auf das AKS.

(Zustimmung von Markus Frick und Doérte Kauschat-Briining)

— Okay, dann haben wir das verstanden. Da haben wir die Frage im Grunde genommen
gekléart. Sehen wir denn noch Diskussionsbedarf zum AKS?

Dorte Kauschat-Brining: Aber wir haben noch eine Frage. Gerade bei dem akuten
Koronarsyndrom verstehen wir Folgendes nicht ganz richtig: Sie sagen in IThrem Arbeits- oder
Methodenpapier, dass Sie im zweiten Szenario einen verlangerten Zeithorizont betrachten. In
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Ihrem Beispiel, beim akuten Koronarsyndrom, gehen Sie nicht von dem verlangerten, sondern
gar von dem verkirzten aus. Sie gehen bei dem STEMI auch noch von der Dauer des
Krankenhausaufenthaltes aus, der als solcher nicht genau definiert ist. Wir fragen uns, warum
Sie jetzt in dem Fall sogar einen verkirzten Zeithorizont im zweiten Szenario nehmen,
obwohl es im Methodenpapier anders dargestellt wird.

Andreas Gerber: Wir haben hier keinen Widerspruch zu unserem Methodenpapier. Wir
haben nicht gesagt, dass wir nicht auch einen kirzeren Zeitraum in Betracht ziehen kénnten.
Wir wirden nur generell davon ausgehen, dass man zumeist einen langeren in Betracht ziehen
wirde. Insofern sehe ich auf dieser Ebene keinen Widerspruch zu unserem Methodenpapier.

Dorte Kauschat-Briuning: Aber im Methodenpapier kommt in keiner Weise vor, dass Sie
einen verkirzten nehmen. Das ist da auch nicht beschrieben.

Andreas Gerber: Ja, aber es ist nicht verboten.
(Heiterkeit von Dieter Paar)

Wir haben geschrieben, wir wirden im Allgemeinen einen langeren nehmen. Aber wenn wir
einen kirzeren nehmen, weil das von der Studienlage her indiziert ist, widersprechen wir
nicht unserem Methodenpapier.

Moderator Stefan Lange: Bitte, Herr Paar.

Dieter Paar: Ich habe eine medizinische Bemerkung, die vielleicht auch ein bisschen ... Das
Problem an dieser Diskussion ist: Diese PAVK-Patienten sind sozusagen nicht in ihrer
Kohorte auf Dauer festgesetzt. Wenn ein PAVK-Patient ein akutes Koronarsyndrom hat, dann
mussen Sie ihn meines Erachtens von der Nutzenbewertung aus der urspringlichen Kohorte
herausnehmen, denn jetzt hat er eine neue Evidenz. Jetzt hat er eine CURE-Evidenz. Wie
gehen Sie damit um?

Moderator Stefan Lange: Jetzt muss ich als Moderator kurz einschreiten. Wir wollen
versuchen, uns ein bisschen an die Tagesordnung zu halten.

(Dieter Paar: Jal!)

Denn jetzt geht es etwas durcheinander. Wir waren ausgegangen von der Frage bei der
PAVK, was ein langerer Zeitraum in Abgrenzung von der lebenslangen Perspektive sein soll.
Ich hatte den Eindruck: Diese Frage haben wir geklart.

Jetzt war der Wunsch, diesen Zeitraum im Hinblick auf das AKS zumindest anzusprechen
und einen vermeintlichen Widerspruch zum Methodenpapier aufzulésen. Auch das ist,
jedenfalls von Herrn Gerber, so weit beantwortet worden.
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Jetzt sprechen Sie einen neuen Punkt an, den ich ...
(Dieter Paar: Der passte genau zu dem ersten Punkt!)

— Nein, das finde ich nicht, denn das ist eine generelle Frage: Was passiert denn, wenn mit
Menschen irgendetwas im Zeitverlauf passiert und sich neue Indikationen ergeben? Das ist,
glaube ich, generell ein gesundheitsbkonomisches Problem — unabhangig davon, ob ich eine
Effizienzgrenze zeichne oder die normale Bewertung mache, wo ich mir nur irgendeine
Alternative anschaue, um irgendwelche Quotienten zu berechnen. Ich glaube: Das ist kein
spezifisches Problem. Ich schlage vor: Lassen Sie wuns das auf allgemeine
gesundheitsokonomische Diskussionen verlagern und es dort besprechen. Das konnen wir
heute nicht klaren.

Markus Frick: Noch zu der AuBerung von Herrn Gerber: Ich denke, dass der Sinn eines
Methodenpapiers ein bisschen ad absurdum gefiihrt wird, wenn alles das zum Standard erklart
wird, was man nicht definiert hat.

(Kopfschitteln von Andreas Gerber)

Ich meine: Die Analogie eines Berichtsplanes und ein Methodenpapiers zu einer
Studienplanung sind kein Zufall, sondern dahinter steht eigentlich dieselbe Idee, ndmlich der
Vermeidung von interessen- und ergebnisgetriebenen Analysen zum Beispiel, von
Zirkelschlissen usw. Daher ist auch von einem Berichtsplan und von einer Methodologie zu
fordern.

a) dass sie zueinander konsistent sind,

b) dass, wenn sie nicht konsistent sind, klargemacht wird, wie diese Inkonsistenz aufgeldst
wird, und — ansonsten wiirden alle Anhdrungen eigentlich, wenn nicht ad absurdum
gefiihrt, so doch zumindest ausgehohlt —

c) dass positiv definiert wird, was gemacht wird. Nicht, dass das, was nicht erwahnt wird,
dann irgendwie gemacht wird. Dann ist der Sinn einer solchen Festlegung nicht erfillt.
Es geht um préspezifizierte Auswertungen.

Moderator Stefan Lange: Vielleicht kann Herr Gerber gleich noch etwas zu den 3 Monaten
sagen. Aber ich glaube, das ist ein bisschen spitzfindig, denn es gibt Selbstverstandlichkeiten,
die man nicht in Methodenpapieren aufschreibt, die man aber trotzdem macht. Daher muss
man sich schon uberlegen, was man alles in ein Methodenpapier hineinschreiben kann.

Jetzt fallt mir dummerweise ad hoc kein Beispiel ein. Aber ich glaube, jedem von uns wirde
irgendetwas einfallen, von dem man sagen wirde: Das ist so selbstverstandlich; das schreiben
wir nicht hinein. — Deswegen ist es trotzdem nicht verboten. Daher wirde ich versuchen, das
»ad absurdum® ein bisschen zu relativieren.
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Aber vielleicht, Herr Gerber, kdnnten Sie freundlicherweise doch noch einmal erldutern,
warum wir diesen kirzeren Zeitraum von 3 Monaten als sekundére Perspektive gewéhlt
haben. Ich vermute, dass es dafir rationale Griinde gibt.

Andreas Gerber: Ich muss kurz in meine Unterlagen schauen, aber ich werde das gleich
nachtragen.

Moderator Stefan Lange: Gut, dann stellen wir das kurz zurtick.

Monika Scheuringer: Ich habe eine Frage zum Thema Zeithorizont, jetzt aber ein anderes
Kapitel, also Budget Impact Analysis. Hier wird angegeben, dass ein langerer Zeithorizont
berucksichtigt werden kann. Das ist vollig richtig. Ist schon ein bisschen genauer Uberlegt
worden, was hier ,,langerer Zeithorizont* bedeutet, oder bleibt das einfach so unspezifisch?

Markos Dintsios: Bei der Ausgaben-Einfluss-Analyse gilt es eigentlich, dem
Entscheidungstrager die Mdglichkeit zu geben, bei unterschiedlichen Szenarienannahmen zur
Diffusion von neuen Technologien beziehungsweise unterschiedlichen Verordnungs-
szenarien — zur Verordnung von bereits im System diffundierten Technologien hatten wir
Clopidogrel und Altpraparate aus dem Jahr 1996 — die entsprechenden Zeitrdume
einzunehmen, die fur den Entscheidungstréger relevant sind. Wir haben meistens bei solchen
Betrachtungen Einjahres- oder maximal Zweijahreszyklen. Das halt man relativ kurz. Damit
ist es, glaube ich, auch geklart.

Wir wiirden dann eventuell eine Zeitreihe anbieten von 1 bis 2 Jahren uberreichend ...

(Monika Scheuringer: Wir sprechen also von einem Zeitrahmen von 1 bis
2 Jahren?)

— Genau. So wie die Entscheidungen fir diejenigen, die Budgetverantwortung tragen, in der
Okonomie gefallt werden und bei den Sozialversicherungstragern, die auch eine Budget-
verantwortung haben.

Moderator Stefan Lange: Herr Neubauer.

Aljoscha Neubauer: Mein Vorschlag ware, die gesamte Diskussion zur Ausgaben-Einfluss-
Analyse auf den Schluss zu verlagern, ansonsten kommen wir in Verwirrung. Wenn wir an
der Stelle diskutieren mochten, muss ich sonst noch einmal Stellung nehmen zu den
Zeitrdumen. Flr eine Budget-lmpact- oder Ausgaben-Einnahmen-Planung sind in der Regel 3
bis 5 Jahre international Gblich. Ich wiirde die ganze Diskussion eigentlich gerne an den
Schluss verlagern, denn sonst sind wir nicht sauber von der Diskussion her.

Moderator Stefan Lange: Ich wollte nur nicht so unfreundlich sein und das jetzt abwiirgen,
bevor Gberhaupt die Frage gestellt worden ist.
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(Heiterkeit)

Deswegen habe ich das zugelassen. Sie kdnnen das gerne unter ,,Verschiedenes” — wir haben
es nicht als TOP aufgefuhrt — noch einmal anbringen, wenn Sie sagen, das erscheine lhnen
gegebenenfalls zu kurz. — Herr Gerber.

Andreas Gerber: Wir haben auf eine Publikation hingewiesen, die auch hier herangezogen
wurde, dass belegtermalRen fir den Zeitraum von 3 Monaten der Nutzen durch die Risiko-
reduktion den Schaden durch die Blutungskomplikation tberwiegt. Insofern denke ich schon,
dass wir Ihnen hier sogar entgegenkommen, indem wir diesen Zeitraum bericksichtigen.

Moderator Stefan Lange: Verstehe ich Sie gerade richtig, Herr Gerber, dass Sie sagen: Es
ist im Grunde genommen sogar gunstig fur die zu bewertenden Interventionen, dass man
einen Zeitpunkt wahlt, der, wie wir gerade geschildert haben, offensichtlich belegtermalien
die positiven Effekte die negativen tberwiegen lasst? Das wdre sozusagen ein Best-Case-
Szenario. Man konnte auch ein Worst-Case-Szenario wéhlen. Jetzt haben wir einmal ein Best-
Case-Szenario, das ist eigentlich ganz in Ordnung. Kann das vielleicht diesen vermeintlichen
Widerspruch auflésen?

Dorte Kauschat-Briining: Die Leitlinien sehen eigentlich eine Behandlungsdauer von
12 Monaten vor. Insofern ist das nicht die Erklarung, um im zweiten Szenario einen
verkulrzten Horizont zu benutzen, das auf 3 Monate beziehungsweise fir den STEMI nur auf
die Zeit des Krankenhausaufenthaltes angelegt ist, der in Deutschland nicht genau definiert
ist, je nachdem wie lange die Patienten im Krankenhaus verweilen. Das kann mittlerweile
relativ kurz sein. Insofern ist dieser zweite Zeithorizont entgegen den Leitlinien sehr kurz.

Moderator Stefan Lange: Das Problem, dass es unscharfe Definitionen gibt, hat man
generell, nicht nur hier. Wenn zum Beispiel Zulassungen auf Krankenhausaufenthalte oder so
etwas begrenzt wadren, hatte man das gleiche Problem. Aber um es noch einmal
klarzumachen: Es ist nicht der alleinige Zeithorizont, der gewahlt wird, sondern eine Zusatz-
betrachtung. Frau Wieseler und Frau Schwalm.

Beate Wieseler: Die Dauer der Betrachtung der Behandlung mit Clopidogrel leitet sich aus
der Nutzenbewertung ab, bei der eben fiir diese Zeitrdume die Nutzennachweise vorliegen.
Ich denke, das begrindet die Wahl des Behandlungszeitraumes. Die Betrachtungszeit des
Sekundarszenarios liegt trotzdem tber 12 Monaten.

Anja Schwalm: Ganz genau, das wollte ich auch sagen. Das primére Szenario ist einfach nur
fiir den studienbelegten Zeitraum. Er ist auf Basis der Studienlage so definiert, ndmlich fir die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes.

Moderator Stefan Lange: Beim STEMI?

Anja Schwalm: Beim STEMI.
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Moderator Stefan Lange: Gut. Ich glaube, unsere Frage ist damit geklart. Weitere Fragen
haben wir versucht, anzudiskutieren und zu beantworten. Kommen wir zum Thema Nutzen-
bewertung. Frau Schwalm.

4.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Nutzenbewertung

Anja Schwalm: In einer Stellungnahme wurde die Frage nach dem Umgang mit Studien mit
weit auseinanderliegendem Publikationsdatum aufgeworfen und insbesondere darauf hinge-
wiesen, dass sich die Versorgung von Patienten mit Myokardinfarkt und Schlaganfall im
Verlaufe der letzten 20 bis 30 Jahre in Deutschland dramatisch verandert habe. Insofern seien
unterschiedlich berichtete Ereignisraten nicht zwangsldaufig auf eine verbesserte
medikamentose Therapie zurtickzufthren.

Das wirde im Umkehrschluss bedeuten, dass auch die den Nutzenbewertungen malgeblich
zugrunde liegenden Studien — hier seien als Beispiele genannt: CAPRIE mit einem
Rekrutierungszeitraum von 1992 bis 1995 und CURE von 1998 bis 2000 — auch nicht oder
nur eingeschrankt flr eine heutige Zulassung oder Nutzenbewertung geeignet waren. Wir
bitten hierzu zun&chst den vfa um seine Einschatzung.

Dorte Kauschat-Briining: Ich denke, es geht vor allem um die Altstudien mit ASS, die
schon viel langer als die Clopidogrel-Studien zuriickliegen.

(Zustimmung von Anja Schwalm)

Insofern lautet der Einwand in unserer Stellungnahme, dass sich natirlich das Behandlungs-
schema der Patienten vollstandig geéndert hat und die Ereignisse, die unter ASS damals
gezéhlt worden sind, nattrlich heute anders verlaufen wirden. Insofern betrifft das nicht die
Studien zu Clopidogrel, sondern die Altstudien zu ASS.

Moderator Stefan Lange: Wo ziehen Sie denn die Grenze?

Dorte Kauschat-Brining: Das wére zu diskutieren. Das missen wir uns noch einmal direkt
anschauen. Es ist schwer zu sagen, wo man die Grenze zieht; das ist richtig. Aber trotzdem
liegen die ASS-Daten naturlich viel weiter zuriick als Clopidogrel.

Moderator Stefan Lange: Wie wirden Sie das denn fir andere Praparate und fur die
Zulassung sehen? Stellen Sie sich einmal vor: Sie haben eine Zulassung, die auf Daten aus
dem Jahr 1980 basiert. Miisste man jetzt die Zulassung zurtickziehen?

Dorte Kauschat-Briining: Gut, die Zulassung hat immer wieder Renewals, die durchgefthrt
werden.

Moderator Stefan Lange: Bitte?
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Dorte Kauschat-Brining: Es gibt sogenannte Renewals von den Zulassungsdaten. Dabei
wird immer wieder entsprechend gefragt: Wie ist der State of the Art? Gibt es entsprechend
neue Daten dazu? — Insofern werden auch Altpraparate immer wieder von den Behdrden neu
bewertet.

Moderator Stefan Lange: Das gilt fir ASS in dem Beispiel nicht — zufalligerweise?

Dieter Paar: Na ja, ich bin mir nicht sicher. Ich bin kein Gesundheitsokonom. Ich bin mir
nicht sicher, ob Sie die Zulassung mit der Nutzenbewertung im Rahmen der Gesundheit-
sokonomie vergleichen kénnen.

Ich glaube, die Zulassung hat irgendwann festgelegt, ob ein Arzneimittel in einer Indikation
ein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis hat. Das wird regelmaRig geprift. Ich glaube, bei der
gesundheitsokonomischen Bewertung differenzieren Sie genauer. Wenn ich lhre Grenzen und
die Frage sehe: Wie viel Nutzen sehe ich da? — Sie versuchen, den Nutzen genauer zu
quantifizieren und keine Schwarz-WeiR-Entscheidung wie bei der Zulassung zu treffen.
Insofern bin ich mir nicht sicher, ob man das so sehen kann.

Sie wissen selbst auch: Zulassungen werden zurtickgenommen, wenn es eine neue
Technologie gibt, die einen so groRen Nutzen hat, dass man unter Umstanden sagt: Das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis kann sich auch &ndern. Wir haben das bei ...

Moderator Stefan Lange: Entschuldigung, aber mir st Uberhaupt noch nicht
untergekommen, dass eine Zulassung deshalb zurlickgezogen wurde.

(Barbara Sickmuller: Doch, doch!)

Dieter Paar: Wir diskutieren ofter mit den Zulassungsbehdrden. Sie sagen: Es gibt neue
Technologien. Ihre alte Technologie hat kein positives Nutzen-Risiko-Verhaltnis mehr.

Moderator Stefan Lange: Kénnen Sie freundlicherweise ein Beispiel nennen?
Dieter Paar: Nein, jetzt nicht.

Moderator Stefan Lange: Okay.

Dieter Paar: Aber ich weil genau, dass ich das 6fter diskutiere. Das passiert schon.
Moderator Stefan Lange: Okay, gut.

Aljoscha Neubauer: Ich denke, es gibt zwei Grundprobleme. Das eine ist: Wir diskutieren
uber Efficacy, die wir im ersten Schritt der Nutzenbewertung meinen. Eigentlich wollen wir
die Effectiveness in einem gesundheitsbkonomischen Setting analysieren. Das heil3t, es geht
im Wesentlichen uber diese zwei Schritte, wo wir praktisch zwei verschiedene Ansétze haben,
also den Efficacy-Ansatz fir den Nutzennachweis. Eigentlich interessiert uns am Ende
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Effectiveness. Insofern haben wir das Problem: Wie bekommen wir die Efficacy-Daten
transferiert? Entsprechend muss man eben— das haben Sie, glaube ich, auch in lhrem
Berichtsplan — durch andere Evidenzstufen fur die gesundheitsokonomische Bewertung
erganzen. Damit 16st sich dann dieser Konflikt teilweise auf. Ich denke, das ist der Kern, den
wir hier diskutieren.

Moderator Stefan Lange: So ganz verstanden habe ich das nicht. Aber von der
grundsatzlichen Problematik her, wenn man sagt: Ich kann Altstudien nicht mehr fur eine
vergleichende Nutzenbewertung heranziehen — ob sie sich in einem bindren Outcome oder in
irgendetwas Quantitativem widerspiegelt —, denn auch bei quantitativen Dingen muss man
irgendwann Entscheidungen treffen. Da wird es auch wieder binér.

Ich glaube, das ist eher ein semantisches Problem. Fir mich ware die logische Konsequenz:
Wenn ich auf Studien aus dem Jahr 1980 nicht mehr vertrauen kann, kann ich eigentlich auch
nicht mehr auf die Entscheidungen vertrauen, die darauf basiert haben.

Nur einen Punkt, den ich auch immer nicht verstehe: Diese Unterscheidung zwischen Efficacy
und Effectiveness finde ich personlich nur begrenzt hilfreich. Aber das nur am Rande. Frau
Sickmdiller.

Barbara Sickmdaller: Die Frage der Bewertung alter Studien ist natirlich ein Kernthema und
ein ganz schwieriges Thema. Das ist Uiberhaupt keine Frage. Sicherlich muss man jeweils die
Studien auch anschauen und prufen, ob sie noch Relevanz haben oder nicht. Das ist aber nur
der erste Punkt.

Der andere Punkt ist sicher: Welche Daten — da stimme ich Ihnen zu — gibt es zusétzlich, die
die in den damaligen Studien gezeigte Efficacy heute noch stiitzen oder zusétzlich stiitzen? Da
kommen wir natirlich zu Erhebungen, die zum Teil da sind, zu Erfahrungen, die keine
klinischen Studien sind, aber weitergehende Daten und Erfahrungen, die zu dem jeweiligen
Arzneimittel vorliegen. Das ist dann natirlich sehr viel schwieriger einzubeziehen.

Dass die Arzneimittel regelméRig verlangert werden, ist insoweit richtig, als eine einmalige,
maximal zweimalige Verlangerung stattfindet. Dann findet aber keine Verlangerung mehr
statt, sondern eine regelmaiiige Bewertung im Rahmen von periodischen Berichten, die alle
3 Jahre vorgelegt werden missen

(Dieter Paar: Genau das!)
und in denen durchaus vor allem Indikationen zurechtgeriickt oder auch widerrufen werden.

Wir haben auf européaischer Ebene insbesondere im Moment zu bestimmten Wirkstoffen, die
generisch verwendet werden, eine Vielzahl von Verfahren, die besondere Indikationen
anschauen. Zu Magnesium lauft gerade wieder ein neues Verfahren; das ist aber national. Da
werden einzelne Indikationen Uberprift und nach dem neuesten Stand des Wissens die
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vorhandenen Daten noch einmal angeschaut. Das findet statt. Das ist ein Kontinuum: Man hat
ganz alte, man hat mittelalte, man hat ganz neue. Auf der anderen Seite wachsen aber die
Erfahrungen fir die Wirkstoffe. Gerade, was die Nebenwirkungen angeht, weil man am
Anfang nicht so viel. Hinterher, durch die Anwendung in der Praxis, weill man natirlich
schon viel mehr. Manchmal ist die Erfahrung ein wichtiges Gut.

Moderator Stefan Lange: Sowieso; nur die Erfahrung, Frau Sickmller.
(Heiterkeit)
Es ist nur die Frage, wie man die Erfahrung gewinnt. Das wollen wir mdglichst unverzerrt.

Damit haben wir den Punkt auch geklart. Wir haben jetzt besser verstanden, was Sie meinen.
Aber Sie haben selbst angesprochen, dass es ein Problem ist, wo man die Grenze ziehen soll.
Frau Sickmdller hat noch einmal ergénzt: Klar, man schaut sich das immer wieder einmal
an. — Wir werden uns das genauso anschauen und prifen: Kann man diese alten Studien
Uberhaupt noch verniinftig heranziehen, aus welchen Griinden auch immer?

Dann, Frau Schwalm, bitte ich Sie, in den néchsten Tagesordnungspunkt
»Kostenbestimmung“ einzuleiten.

4.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Kostenbestimmung

Anja Schwalm: In einigen Stellungnahmen wurde gefordert, dass zusétzlich auch intangible
Kosten zu berticksichtigen seien. Unsere Frage ist, wie man diese intangiblen Kosten
einbeziehen soll, die eigentlich in der Gesundheitsbkonomie als nicht bewertbar gelten. Die
Frage richtet sich zunachst an den BPI.

(Barbara Sickmuller blattert in ihren Unterlagen.)

Moderator Stefan Lange: Eine kurze Beratungsauszeit fir den BPI. Es freut uns, dass nicht
nur wir selbst in unsere Unterlagen schauen missen.

(Heiterkeit)
Vielleicht kdnnen wir das kurz zuriickstellen und zu einer anderen Frage kommen.

Anja Schwalm: Wir haben noch eine zweite Frage zur Kostenbestimmung. Unter anderem
wurde erldutert, dass auch Kosten von Patienten, die im modellierten Zeitraum versterben, im
Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung berlicksichtigt werden mussten, und konkret auf den
Umgang mit todesbedingten Kosten verwiesen. Unsere Frage an den vfa ist zunachst, wie Sie
diese Kosten definieren und was genau mit ,,todesbedingten Kosten* gemeint ist.
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Dorte Kauschat-Brining: Die Kosten ,, Tod* sind in lhrem Berichtsplan nicht erwahnt
worden und finden sich in der Kostenbestimmung nicht wieder. Die Kosten fur den Tod
mussten unserer Meinung nach schon mit eingehen.

Moderator Stefan Lange: Aber welche? Sagen Sie doch bitte, was Sie mit ,,todesbedingten
Kosten* meinen.

Aljoscha Neubauer: Darf ich erlautern? Ein Beispiel, wie man es sehr gerne macht: Bei
einem Tod — zu einem bestimmten Zeitpunkt vorher eventgetrieben —, zum Beispiel Tod
durch Myokardinfarkt, muss man annehmen, dass der Patient mit hoher Wahrscheinlichkeit
vorher noch ins Krankenhaus kommt. Egal ob er das Krankenhaus tot oder lebend erreicht,
das Krankenhaus rechnet nur die entsprechende DRG ab. Das heif3t: Tod ist auch in dem Fall
fiir das System nicht umsonst. Deswegen muss das berticksichtigt werden.

Andreas Gerber: Ich denke, das haben wir vollig beriicksichtigt, weil wir Kostendaten
heranziehen werden, in denen das durch durchschnittliche Patientinnen und Patienten
abgedeckt ist. Wir waren dennoch verwirrt durch diesen gesundheitsokonomisch
ungewohnlichen Terminus ,,todesbedingte Kosten®. Aber ich denke, wir konnten damit dieses
Missverstandnis aufkl&ren.

Dorte Kauschat-Briining: Der Punkt ist, wie Herr Neubauer sagte: Es ist noch nicht direkt
definiert worden und nicht ersichtlich aus lhren Kosten, dass die Kosten fiir Tod mit
eingehen.

Andreas Gerber: Ich denke schon, dass es sehr eindeutig drin ist, weil wir gesagt haben, wir
werden Kosten von durchschnittlichen Patientinnen und Patienten einbeziehen. Damit kénnen
das Patienten sein, die schnell versterben oder spéter versterben.

Moderator Stefan Lange: Oder gar nicht versterben.
Andreas Gerber: Oder gar nicht versterben.
Moderator Stefan Lange: Das wollen wir alle hoffen. — Herr Frick.

Markus Frick: Ich mdchte noch etwas anfiigen, das eigentlich die andere Seite der Medaille
ist. Was verbirgt sich bei lhnen hinter sekundédren bzw. Sensitivitatsanalysen zur
Berticksichtigung nicht interventionsassoziierter Kosten? Da kommen wir natlrlich in die
grundsatzliche Situation, dass Therapien, die das Leben verlangern, ein htheres Kostenrisiko
fir das System in sich bergen, weil die Patienten langer leben, nicht daran sterben, irgend-
wann an etwas anderem sterben und dann wieder Kosten verursachen. Ich wollte nur noch
einmal grundsatzlich problematisieren, dass Sie damit natiirlich einen sehr konservativen
Ansatz hinsichtlich der Benachteiligung eigentlich lebensverlangernder Therapien in lhrer
Methodik einpreisen.
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(Mehrere Wortmeldungen von Mitarbeitern des IQWIiG)
— Aber ich sehe, Sie sind bestens vorbereitet. Sie wissen gar nicht, wer alles antworten will.
(Teilweise Heiterkeit)

Andreas Gerber: Nein, ich denke, Seite 10 und 11 unseres Arbeitspapiers ,,Kosten-
bestimmung“ werden Sie auch gelesen haben. Dazu brauche ich nur noch einen Satz zu
zitieren:

»Im Basisfall sollten nur die interventionsassoziierten zukinftigen Kosten
berucksichtigt werden.*

Damit ist das beantwortet.

(Markus Frick: Das hatte ich auch gesagt: Sensitivitdtsanalyse oder
Sekundaranalyse!)

— Damit ist das eigentlich beantwortet.
(Markus Frick: Aber warum machen Sie die dann?)

Markos Dintsios: Ganz kurz nur: Wir machen das, weil wir, wenn wir der rein
6konomischen Theorie folgen wiirden, sie auch gerne als Ergebnis mitprasentieren, sie aber
nicht im Basisszenario enthalten ist. Somit legen wir das Augenmerk des Entscheidungs-
tragers natirlich auf unser Basisszenario. Aber es gibt in der 6konomischen Theorie durchaus
widerstreitende Auffassungen, was diesen Punkt anbelangt: die nicht interventionsassoziierten
Kosten bei Verldangerung der Lebenszeit. Deswegen tun wir uns und auch der
gesundheitsokonomischen Szene einen Gefallen, wenn wir versuchen, sie im Rahmen eines
sensitivitatsanalytischen Ansatzes abzubilden.

Moderator Stefan Lange: Frau Sickmuller.

Barbara Sickmudller: In Erganzung dessen, was eben schon diskutiert wurde, ging es uns vor
allem darum, dass hier auch zum Beispiel Produktivitatsverluste, zum Beispiel durch
Arbeitsunfahigkeitstage oder dauerhafte Arbeitsunfahigkeit bis hin zum Tod — das wurde eben
schon diskutiert — miteinbezogen werden missten. Es wurde auch schon breit im Kuratorium
diskutiert: Wie weitgehend sollen die Kosten miteinbezogen werden? Da das Erstattungs-
system zunehmend aus Steuermitteln finanziert wird, ist es sicher legitim, hier auch solche
Produktivitatsverluste durch Arbeitsunfahigkeitstage oder Ahnliches einzubeziehen. Das war
der Hintergrund.

Andreas Gerber: Aber wir hatten zunéchst einmal nach intangiblen Kosten gefragt. Das
waren ...
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(Michael Schlander: Das scheint ein terminologisches Missverstandnis zu
sein! — Zuruf: Es geht um die indirekten!)

— Aber im Text wurden direkt neben den indirekten die intangiblen Kosten angegeben.
Deswegen bitten wir erst einmal um Aufkl&rung. Wir kénnen uns dann noch ...

(Barbara Sickmller: Es ging uns um die indirekten!)

Moderator Stefan Lange: Um die indirekten Kosten. Dann war das ein terminologisches
Missverstandnis, wie Herr Schlander gerade gesagt hat. Wobei, wenn ich das richtig sehe, das
nicht ausgeschlossen ist, oder?

Michael Schlander: Nein, das ist nicht ausgeschlossen.
Barbara Sickmiuiller: Uberhaupt nicht.

Moderator Stefan Lange: Die gesellschaftliche Perspektive: Das ist eher eine Frage der
Perspektive.

(Zuruf: Ja, richtig!)
— Gut.
Bitte, Herr Frick.

Markus Frick: Noch dazu, auch wenn die Frage nicht an uns ging, weil die Anmerkung nicht
von uns kam: Die intangiblen Kosten — das hatten Sie richtig gesagt — sind nicht monetarisier-
bar bzw. direkt erfassbar, aber sie sind nichtsdestotrotz bewertbar. Sie kdnnen das zum
Beispiel unter den Nutzenaspekten fassen, oder Sie konnen es naturlich Uber Befragungs-
techniken usw. monetarisieren und durchaus einbeziehen. Es ist also nicht, wie eben referiert
wurde, grundsatzlich unmoglich, das zu tun. Es gibt durchaus konkurrierende Ansétze, das zu
tun.

Moderator Stefan Lange: Herr Dintsios.

Markos Dintsios: Ganz kurz: Auf der Nutzenseite sind sie naturlich aufgreifbar. Sogar im
Rahmen von Lebensqualitatsendpunkten kann man damit durchaus operieren. Nur so, wie die
entsprechende Stellungnahme bei uns eingegangen ist, ist definitiv der Eindruck entstanden,
wir wirden sie auf der Kostenseite ignorieren.

(Markus Frick: Okay!")
Daher ergibt sich diese sogenannte Contradictio in adjecto — auf gut Griechisch: Oxymoron —:

(Teilweise Heiterkeit)
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Man kann etwas, was intangibel ist, eben nicht bestimmen, weil es genau deswegen intangibel
geblieben ist.

(Markus Frick: Jetzt weil ich, dass mein Griechisch besser ist als mein
Latein, vielen Dank! — Heiterkeit)

— Ich bin ja Grieche.

Moderator Stefan Lange: Gut, dann haben wir also auch die Frage zu den Fremdsprachen-
kenntnissen geklart. Danke schon.

Kommen wir zu TOP 4 ,,Ergebnisdarstellung®.
(Monika Scheuringer: Entschuldigung!)
— Ich habe Sie nicht gesehen, Entschuldigung.

Monika Scheuringer: Es geht noch einmal um TOP 3 ,,Kostenbestimmung“. Da wir den
Punkt ,,Budget Impact Analysis“ nicht extra haben, mdochte ich ihn nur erwdhnen oder
nachfragen. Wir haben es in unserer Stellungnahme. Werden da nur die Therapiekosten —
sprich: die Kosten des Arzneimittels — berlicksichtigt oder auch Kosten der Krankenhaus-
behandlung? Nur so ...

Moderator Stefan Lange: Rein interessehalber?

Monika Scheuringer: Wir konnen es auch spéater diskutieren, aber ich moéchte es hier
eingebracht wissen. Denn mir ist nicht ganz klar, wie es momentan beschrieben ist.

Moderator Stefan Lange: Dann machen wir es doch so: Es war auch der Vorschlag von
Herrn Neubauer, dass wir das nicht vermischen. Das finde ich vollig verninftig. Besprechen
wir das unter ,,Verschiedenes®. Dann Uberlegen wir uns noch, ob wir darauf antworten. Ich
vermute: ja.

(Heiterkeit)
Okay. Das merken wir uns vor. — Kommen wir nun zu TOP 4 ,,Ergebnisdarstellung®.
4.4.5 Tagesordnungspunkt 4: Ergebnisdarstellung

Anja Schwalm: In einer Stellungnahme wurde empfohlen, dass die Darstellung der
Ergebnisse der Kosten-Nutzen-Bewertung und der Ausgaben-Einfluss-Analyse in Anlehnung
an die Guidelines der International Conference on Harmonisation erfolgen sollte. Unsere
Frage ist: Auf welche konkreten Vorgaben im Bezug auf die Darstellung gesundheits-
6konomischer Evaluationen dieser Guideline beziehen sich die Stellungnehmenden? Die
Frage richtet sich an Astra Zeneca.
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Claus Runge: Da muss ich leider passen, weil die Kollegin, die das beantworten konnte,
heute krankheitsbedingt nicht teilnehmen kann. Ich kann es gerne nachreichen.

Anja Schwalm: Okay.

Moderator Stefan Lange: Vielleicht fallt jemand anderem etwas ein? Meines Wissens gibt
es in der ICH keine Hinweise zur Darstellung der Ergebnisse.

(Zustimmung von Andreas Gerber und Barbara Sickmiller)
— Okay. Danke schon.
(Zuruf: Darstellung wovon genau?)
— Darstellung der Ergebnisse der Kosten-Nutzen-Bewertung und der Budget-Impact-Analyse.
Andreas Gerber: So sehen wir das auch, aber Sie baten hier um neue Erkenntnisse.
Claus Runge: Es tut mir leid; das kann ich jetzt nicht kléren.

Moderator Stefan Lange: Das ist doch okay. Dann sind wir uns einig. Das ist auch ganz
schnell gegangen. Dann haben wir viel Zeit fir den TOP 6 ,,Verschiedenes®. Nun aber zu
TOP 5 ,,Modellierung®.

4.4.6 Tagesordnungspunkt 5: Modellierung

Anja Schwalm: Hier wurde Bezug genommen auf das Einflussdiagramm und darauf
hingewiesen, dass auch weitere Therapien wie zum Beispiel Revaskularisation einen
entscheidenden Einfluss auf patientenrelevante Endpunkte haben konnen und im Modell
entsprechend berticksichtigt werden sollten. Unsere Frage lautet, inwieweit Daten aus
randomisiert kontrollierten Studien vorliegen, die belegen, dass die Effekte dieser weiteren
Therapien sich zwischen der Monotherapie oder zwischen der Therapie mit Clopidogrel als
Mono- oder Kombinationstherapie im Vergleich zur Therapie mit ASS signifikant
unterscheiden. Sanofi-Aventis.

Dieter Paar: Ich muss gestehen: Ich bin nicht so mitgekommen. Kénnen Sie das noch einmal
wiederholen?

Anja Schwalm: Also es geht darum, dass darauf hingewiesen wurde, dass man weitere
Therapien wie zum Beispiel Revaskularisation berticksichtigen sollte,

(Dieter Paar: Genau!)

da die auch einen entscheidenden Einfluss auf patientenrelevante Endpunkte haben
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(Dieter Paar: Richtig!)
und eben in diesem Modell mitberiicksichtigt werden kénnen.

Dieter Paar: Ich will einfach ein medizinisches Beispiel nehmen: Wenn Sie einen Patienten
mit einer PAVK im Laufe seiner PAVK revaskularisieren — das fuhrt wieder zu dem Punkt,
den wir eben schon einmal angesprochen hatten, als Herr Lange sagte, das mussten wir spater
besprechen, aber hier passt es auch wieder —, ist wegen dieses Stents zum Beispiel oder wegen
der GeféaBprothese durchaus eine andere Thrombozytenaggregationshemmung fur einen
gewissen Zeitraum medizinisch indiziert. Dann fallt es uns schwer zu verstehen, wie Sie beim
Modellieren damit umgehen. Die Frage ist, wie man mit solchen Patienten umgeht, weil
dieses urspringliche Modell einfach gar nicht mehr passt. Das ist der Grund.

Andreas Gerber: Konnen wir die Frage vielleicht noch einmal vorlesen? Ich glaube, Sie
haben jetzt zwar unsere Stellungnahme kommentiert, aber die Frage noch nicht beantwortet.

Anja Schwalm: Also die Frage ist, inwieweit Daten aus RCTs vorliegen, die belegen, dass
diese Effekte zwischen den betrachteten Therapien signifikant unterschiedlich sind.

Dieter Paar: Ich kann keine RCTs zitieren, weil ich auch nicht fur diese Kosten-Nutzen-
Bewertung im Moment zustdndig bin. Nur von der medizinischen Logik her ist es fir mich
eine Frage. Ich misste jetzt RCTs suchen.

Moderator Stefan Lange: Ich glaube, wir reden gerade ein bisschen aneinander vorbei.
Vielleicht hat Ihr Beitrag zu einer Kl&rung insofern beigetragen, als das, was wir dabei im
Kopf hatten, mdglicherweise gar nicht der Hintergrund der Stellungnahme ist.

Der Hintergrund unserer Frage ist eigentlich: Gibt es Anhaltspunkte dafir, dass eine
Wechselwirkung existiert zwischen Clopidogrel im Vergleich zu ASS und den gegebenenfalls
zusatzlichen Interventionen wie Revaskularisierungen? Da hétten wir gerne ...

Markus Frick: Nein.
Moderator Stefan Lange: Okay.
Dieter Paar: So haben wir es sicher nicht gemeint.

Moderator Stefan Lange: Also Sie meinen jetzt: Wie modelliert ihr, was so im Verlauf alles
mit diesen Patienten passiert?

Dieter Paar: Genau. Das war die ...

Moderator Stefan Lange: Da nehme ich Folgendes vorweg: Das ist ein grundlegendes
gesundheitsokonomisches Problem. Das hat nichts mit Effizienzgrenzenanalyse zu tun. Das
muss ich immer mitmodellieren. Wie wir grundsétzlich Modelle aufbauen, kénnen wir in den
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Erorterungen schlecht kléren. Denn das gilt nicht nur fir die Revaskularisierung. Was passiert
denn, wenn zum Beispiel jemand wegzieht? Das wére auch eine Frage. Oder wenn jemand
zufalligerweise noch FuBpilz hat, was passiert denn dann? Wie modelliert man das? Ich kann
das beliebig weit fassen. Das ist doch ein grundlegendes gesundheitsokonomisches Problem.
Herr Neubauer.

Aljoscha Neubauer: Das fihrt im Prinzip noch einmal zuriick zu der Diskussion in der
Nutzenbewertung. Das Problem habe ich, weil ich eine bestimmte Subgruppe in meiner RCT
untersucht habe und in diesem Rahmen diese Unschéarfe durch verschiedene Therapien nicht
erfasst wird, weil ich eine spezifische Population analysiert habe, die nicht deckungsgleich
mit der eigentlichen Bevolkerung ist. Dies ...

Moderator Stefan Lange: Das verstehe ich nicht. Wir schauen uns doch immer Indikationen
an. Das machen wir generell. Es gibt Menschen, die haben Depressionen. Dann schauen wir
uns Menschen mit Depressionen an. Die wirden wir jetzt nicht als ,,Subgruppe® bezeichnen.
Es gibt Menschen, die haben eine koronare Herzerkrankung. Dann schauen wir uns die
Population ,koronare Herzerkrankungen“ an. Dann gibt es Menschen, die haben eine
periphere arterielle Verschlusskrankheit. Dann schauen wir uns Menschen damit an. Aber das
ist doch keine Subgruppe. Das ist doch eine Indikation.

Aljoscha Neubauer: Ich denke, es ist ein Nomenklaturproblem. Es geht um die externe
Validitat. Die externe Validitat einer RCT ist nur begrenzt gegeben fir die zu untersuchende
Population. Entsprechend ist der Ansatz, in einem zweistufigen Ansatz diese fehlende
Evidenz anschlieend, zum Beispiel aus Registerdaten, wo die externe Validitdt hoch und
dafiir die interne in der Regel niedriger ist, entsprechend aufzufiillen. Da kommen dann eben
solche Probleme. Die sind eher erfasst in Registerdaten, weil das die Realitat der Versorgung
widerspiegelt. Da kommen dann solche Effekte zum Tragen.

Moderator Stefan Lange: Sie haben gerade die Behauptung aufgestellt, dass Registerdaten
irgendetwas mit Realitat zu tun haben.

(Heiterkeit von Aljoscha Neubauer)

Der Zusammenhang zwischen interner und externer Validitat ist, glaube ich, auch ... Man
kann sich immer mal fragen: Was nitzt mir eine externe Validitat, wenn ich keine interne
habe? Herr Frick.

Markus Frick: Auch noch einmal dazu, aber jetzt nichts Grundsatzliches zur Modellierung,
sondern zu den Konsequenzen, die das fiir diesen Bewertungsansatz héatte: Ich glaube, wir
sind uns einig, dass Modelle hier einen reduktionistischen Ansatz verfolgen. Das heif3t, man
versucht, moglichst viele irrelevante Dinge wegzuwerfen, ohne die relevanten zu verlieren.
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Deshalb gibt es einen Unterschied zwischen Ihrem Beispiel Fullpilz vermutlich in dieser
Indikation und interventionellen Behandlungen der PAVK, weil der Zusammenhang viel
deutlicher herleitbar ist zwischen der interventionellen Behandlung der PAVK, weshalb das
eigentlich meiner Meinung nach eine medizinische Diskussion ist. Hier geht es nicht um
irgendwelche Basics der Modellierung, sondern es geht medizinisch darum zu sagen, welche
Pfade in diesem Modell eigentlich relevant sind und welche nicht. Die Frage lasst sich
notwendigerweise nur klinisch beantworten.

Moderator Stefan Lange: Aber die kann doch nur dann relevant sein, wenn es eine
Wechselwirkung gibt,

(Markus Frick: Nein, nein!)

denn sonst trifft das doch auf die zu vergleichenden Gruppen in gleicher Weise zu. Deswegen
habe ich als Extrembeispiel den FuBpilz gewéhlt, weil ich dachte: Das ist wahrscheinlich
zufallig auf beide Gruppen gleich verteilt. Das heif3t, das rechnet sich heraus.

Markus Frick: Versuch einer direkten Antwort darauf: Das kommt ein bisschen darauf an,
wie Sie den Begriff der Wechselwirkung verstehen. Wenn ich ihn eng definiere, ist es keine
Wechselwirkung, sondern ein Wechsel des Pfades. Und damit habe ich andere Ubergangs-
wahrscheinlichkeiten. Wenn Sie den weiten Begriff der Wechselwirkung nehmen, dann
wechselwirkt das naturlich alles irgendwie.

Aber ich glaube, fur die Modellierungsbeschreibung ist es sinnvoll, die engere Begriffs-
auslegung zu nehmen. Dann habe ich keine Wechselwirkung dieser Intervention mit einer
anderen, sondern einen Pfadwechsel und daraus folgend eventuell andere Ubergangs-
wahrscheinlichkeiten.

Markos Dintsios: Wir sind zur Nutzenbewertung angehalten. Wenn es eine Wechselwirkung
gadbe und diese Subgruppe im Rahmen der vorgeschalteten Nutzenbewertung relevant
gewesen waére, hatten wir im Rahmen dieser Nutzenbewertung diese Subgruppe eventuell
explizit noch einmal untersucht.

Die Frage ist so gestellt, weil diese Behauptung von Einreichern aufgestellt wird: Gibt es
denn nach Ihrem Kenntnisstand RCTs, die darauf hinweisen, dass es sich hierbei wirklich um
eine relevante Subgruppe handelt? Erst dann modelliere ich das. Ich mache nicht eine Art
Pattern oder Puzzlespiel und fange an, mit allen mdglichen Eventualitdten ein Modell zu
strukturieren, um es dann wieder im Rahmen eines iterativen Verfahrens zu simplifizieren.
Das ist nicht die Vorgehensweise beim Modellieren. Sie wiirden das sozusagen kippen, bevor
richtig modelliert wird. Wenn ich Ihnen folgen wirde, wirde ich die klassischen
Modellansétze kippen und das Pferd von hinten aufzaumen. Das ist nicht Sinn der Sache beim
Modellieren.
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Markus Frick: Ich glaube, das ist ein Missverstdndnis gewesen. Ich glaube — das meinte ich
mit ,,medizinischer Frage“ —, dass letztlich die Pfadwahl — das, was relevant ist, von dem
Irrelevanten zu scheiden — eine Frage der klinischen Relevanz ist.

Sie fragen jetzt nach randomisierten Studien. Es geht hier sogar um die Situation, die
eigentlich noch weiter aggregierte Evidenz darstellt, ndmlich die Zulassung. Sie haben in
einer Stentindikation nattrlich eine andere Zulassung fir die Substanzen und teilweise auch
klare Angaben in evidenzbasierten Leitlinien. Da &ndert sich einfach die Einsatzindikation.
Das ist, glaube ich, schon die Antwort — vermutlich —, die Sie erwartet haben, dass Sie andere
Begleittherapien durch diesen Pfadwechsel determinieren.

Moderator Stefan Lange: Ich glaube, Sie haben vorhin etwas von veranderten Ubergangs-
wahrscheinlichkeiten gesagt.

(Zustimmung von Markus Frick)

Das ist fir mich klassisch Wechselwirkung. Das bedeutet doch, dass, wenn ich in einem Arm
einen Patienten im Verlauf der Zeit einer Revaskularisation unterziehen muss, er dann mit
anderen Komplikationen und gegebenenfalls Folgekomplikation zu rechnen hat, als wenn er
im ASS-Arm ware. Dafur brauche ich doch wiederum moglichst unverzerrte Evidenz und
kann nicht einfach sagen: Wo bekommen wir das denn her? Das habe ich doch jetzt mal
gesehen. — Oder sollen wir das aus den Registern ziehen? Oder wie ist die Vorstellung?

Markus Frick: Ich glaube, wir reden aneinander vorbei. Deshalb versuche ich es noch
einmal. Denn ich glaube, wir konnen es aufldsen.

Moderator Stefan Lange: Okay.

Markus Frick: Ich nehme ein Beispiel. Wenn ein Patient mit einer PAVK unter einer
Behandlung mit irgendetwas bei einer GefaRintervention einen Stent eingebaut bekommt,
andert sich alleine durch diesen Stent die Zulassungssituation.

Ich mache sogar noch weiter, Stichwort: evidenzbasierte Leitlinie. Er determiniert, wenn man
nicht einen &rztlichen Kunstfehler eingehen will, den Einsatz eines Arzneimittels, der
ansonsten eventuell gar nicht stattgefunden hatte oder nicht indiziert gewesen ware. Das kann
man jetzt Interaktion nennen; aber ich glaube, das ist ein semantischer ...

Moderator Stefan Lange: Unterscheidet sich das denn zwischen den Komparatoren?
(Markus Frick: Ja, klar?!)

Das ist doch die entscheidende Frage. Wenn es sich gar nicht unterscheidet ...
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Sie sagten, dass ich zum Beispiel den Arm mit Clopidogrel habe und dass die
Stentimplantation eine Arzneimitteltherapie impliziert, die gegebenenfalls zu einer Kontra-
indikation oder zu einer Wechselwirkung — ich kann das nicht anders ausdriicken — mit
Clopidogrel fuhrt. Das verstehe ich sofort; aber diese Form nenne ich Wechselwirkung.

Markus Frick: Schauen Sie sich die Zulassung fur Stents an und die dort festgelegten
Begleittherapien mit Thrombozytenfunktionshemmern. Da ist ein Evidenzunterschied,
geronnen zur unterschiedlichen Zulassung.

Moderator Stefan Lange: Gut, das war zunachst einmal die Frage.
Markus Frick: Nur mal ein Beispiel, um diese Missverstdndnisse ausraumen.

Moderator Stefan Lange: Die Zulassungsentscheidung wird vermutlich in diesem Fall wohl
auch wieder auf adaquater Evidenz beruhen. Davon gehen wir mal aus. Dann ware das im
Grunde genommen gegeben. Vielen Dank erst einmal fur den Hinweis. Das machen wir gern.
Gut, dann haben wir diesen Punkt auch dank Ihres Hinweises klaren kénnen.

Dann kommen wir zu TOP 6 ,,Verschiedenes®.
4.4.7 Tagesordnungspunkt 6: Verschiedenes

Moderator Stefan Lange: Jetzt haben wir etwa eine Stunde Zeit, all das zu besprechen, was
Ihnen noch auf dem Herzen liegt. Vielleicht fangen wir mit Frau Scheuringer an. Sie hat
immer wieder versucht, die Budget-Impact-Analyse einzubringen, und wurde immer wieder
zurlickgepfiffen.

Monika Scheuringer: Das ist vorgesehen und richtig. Wir haben den Zeithorizont gekléart.

Mir ist Folgendes noch wichtig: Mir ist etwas nicht klar aufgrund des Berichtsplanes. Direkte
Kosten werden bertcksichtigt, die fur die GKV wichtig oder relevant sind. Ist damit auch
gemeint, dass Behandlung im Krankenhaus ebenfalls berticksichtigt ist? Das ist aus meiner
Sicht nicht ganz klar. Irgendwie liest es sich so, als wurden nur die Arzneimittelkosten
berucksichtigt werden.

Andreas Gerber: Nein. Ich denke, das ist ganz klar, auch aus dem Methodenpapier. Das sind
immer alle GKV-relevanten Kosten; das werden wir auch in unserer Ausgaben-Einfluss-
Analyse berucksichtigen.

Monika Scheuringer: Gut.

Aljoscha Neubauer: Ich mdchte noch einmal zum Zeithorizont zuriick. Sie sagten: 1 bis
2 Jahre. International ublich sind eher 3 bis 5 Jahre, je nach Land.
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Markos Dintsios: Der Grund ist ganz einfach: 5Jahre wirden der deutschen
Legislaturperiode von 4 Jahren nicht mehr entsprechen. Da ist auch die Wahrscheinlichkeit,
richtig vorauszusehen, wie sich das Gesundheitssystem gestaltet, ein bisschen schwierig.

(Heiterkeit von Dieter Paar)

Normalerweise liegt bei den Haushalten, die Budgetverantwortung tragen, die Planung bei
1 Jahr. Ich nenne aus dem Neudeutschen nur Zero-Base-Budgeting als Begriff. 2 Jahre: gerne;
3 Jahre konnte man sich tberlegen. Sie konnen naturlich kontern und sagen: Auf 6 Jahre
werden die Vorstande in den Kassen mit Friedenswahlen gewahlt.

(Heiterkeit)

Ich kann darauf sagen: Sie haben geringen Einfluss auf die Gesetzgebung, ob wir es wollen
oder nicht. Deswegen finden wir einen Zeitrahmen von 2 Jahren durchaus angemessen,
kdnnen aber auch etwas anderes in Erwagung ziehen. Das werden wir dann diskutieren.
Danke flr diesen Hinweis.

Markus Frick: Wenn Sie diesen Ansatz wahlen, sollte man sinnvollerweise 4 Jahre
beginnend in der Mitte der Legislaturperiode machen, dann haben Sie die geringste
Anderung.

(Heiterkeit)

Aljoscha Neubauer: Mit 3Jahren ist man eher am internationalen Standard, und es
ermoglicht auch eine bessere Differenzierung der Effekte.

Ich komme damit zu dem néchsten Punkt, den ich noch nicht vollig klar dargestellt sehe. In
der Ausgaben-Einfluss-Analyse wird in der Regel auch eine Marktanteilsentwicklung
modelliert, die in der Regel auf Annahmen beruht. Das sehe ich in diesem Fall, in dem wir
das Ganze fur eine Technologie machen, die schon im Markt ist, als sehr problematisch an —
insbesondere in einem Markt, der sich sehr schnell verandert, auf dem sich sowohl die Markt-
anteilsverschiebung als auch die Preise schnell verédndern. Insofern sehe ich groRe Probleme,
bei diesem konkreten Beispiel auch nur diese 1 bis 2 Jahre vorauszumodellieren.

Markos Dintsios: Sie geben selbst die Antwort, warum ich nicht auf 5 Jahre gehen wollen
wirde: weil der Markt anscheinend in diesem Indikationsgebiet so volatil ist. Deswegen ist
dem Entscheidungstrager eigentlich eher recht getan, wenn wir diese Zeitabschnitte etwas
kirzer halten. Dann koénnen wir zumindest aus den Verordnungszahlen der Vorperiode
gewisse Schlussfolgerungen ziehen.

Das andere ist: Wir kénnen durchaus auch das Verordnungsvolumen ein bisschen in die Zeit
projizieren. Sie nehmen nur auf den Marktanteil Bezug, aber Sie dirfen den anderen Faktor
nicht vergessen, ndmlich die Preisdnderungen. Sie kénnen eine Budget-Impact-Analyse oder,
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auf Deutsch, eine Ausgaben-Einfluss-Analyse auch machen, indem Sie nicht nur die
Verordnungsanteile variieren und das Szenario andern, sondern sich auch anschauen, wie sich
das Ganze sogar unter dem Bestand der Verordnung gestalten wirde, der jetzt gilt, mit
anderen Preisen. Das gehort natlrlich auch zur Ausgaben-Einfluss-Analyse. Deswegen wiirde
ich nicht so reduktionistisch argumentieren wie Sie, Herr Neubauer.

Aljoscha Neubauer: Darauf darf ich direkt antworten. Den Preispunkt habe ich sehr wohl
mitgenannt; das ist naturlich ein wichtiger Punkt. Trotzdem mdchte ich feststellen, dass es in
diesem Fall ein Sonderfall ist, der nicht fur Produkte zur Markteinfiihrung gilt, wo ich
durchaus fur langere Zeitpunkte modellieren kann und wo entsprechend eher 3 Jahre fur ein
Produkt angemessen sind, das erst langsam eine Marktdurchdringung erreicht, als in diesem
Fall, wo ein Produkt und Generika auf dem Markt sind. Insofern ist das eine deutlich andere
Situation. Daher gilt dieser Fall nicht als klassisches Beispiel oder Muster fur andere
Verfahren. Es ist wichtig, dass wir uns dartiber klar sind.

Moderator Stefan Lange: Gut, die Frage, welche Kosten eingehen ist geklart. Die néchste
Frage nach der Dauer des Zeithorizontes auch dieser Analyse ist ebenfalls ausdiskutiert. Was
mdchten Sie noch gerne ansprechen?

Dorte Kauschat-Brining: Wir hatten gerne etwas zur Frage der anderen Komparatoren, die,
auller ASS, bisher noch nicht erwé&hnt worden sind, gewusst. In Ihrem Methodenpapier
schreiben Sie, dass in der Kosten-Nutzen-Bewertung alle versorgungsrelevanten Interven-
tionen hinzugezogen werden sollen. Wir haben die Frage: Wie gehen Sie mit den anderen
Komparatoren wie Prasugrel oder Dipyridamol und Ticlopidin um, die hier derzeit nicht
vorkommen?

Andreas Gerber: Vielen Dank fiir den Hinweis. Wir haben auch Hinweise bekommen, wie
zum Beispiel auf Sulfinpyrazon oder Cilostazol. Dabei haben wir uns dann gefragt: Da gibt es
gar keine Zulassung, beziehungsweise das ist flr ein anderes Gebiet. Aber Sie haben jetzt die
genannt, die sogar diskutierenswert sind. Wir werden sie, soweit sie von der Indikation
abgedeckt sind, hier berlcksichtigen. Das haben wir auch in unserem Team schon diskutiert.
Es gibt Fachinformationen, die wir nattirlich noch einmal intensiv studiert haben. Sie flieRen
dann ein. Diese Stellungnahmen haben wir intensiv gewdrdigt.

Dieter Paar: Mehrmals ist jetzt das Wort ,,Indikation* gefallen. Aber dann mussten Sie sich
doch eigentlich direkt von Aspirin bei der PAVK verabschieden, weil Aspirin nicht
zugelassen ist. Sie haben jetzt mehrmals gesagt, wie wichtig das fur Sie ist. Wie gehen Sie
denn dann damit um?

Andreas Gerber: Ich denke hierbei wiederum: Das ist uns auftragsbezogen so gegeben
worden.

(Heiterkeit von Aljoscha Neubauer — Dieter Paar: Okay!)
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Damit ist das fur uns im Auftrag geklart.

Dieter Paar: Also spielt die Indikation, wenn der Auftraggeber das beauftragt, doch keine
Rolle mehr, oder?

Andreas Gerber: Wieso? Der hat sie uns fir diese beiden Indikationen vorgegeben. Der
Auftrag ist klar formuliert: fir ASS und Clopidogrel bei der Sekundérprophylaxe der PAVK
und beim akuten Koronarsyndrom. Der Auftraggeber hat ihn ganz klar formuliert auf der
Basis von Nutzenbewertungen, die er auch zuvor beauftragt hat.

Moderator Stefan Lange: Ich mdchte grundsatzlich zwei Aspekte ansprechen. Zum ersten
Aspekt — das hatte ich vergessen, vorhin zu erwdhnen —: Fir alles, was wir heute nicht auf
unserer Tagesordnung stehen haben, gilt: Keine Sorge, das wird nattrlich trotzdem
berucksichtigt, typischerweise im Rahmen — das sprach Herr Gerber eben an — der Wiirdigung
der Stellungnahmen. Das betraf den Punkt der zusétzlichen Komparatoren.

Ein zweiter grundsatzlicher Aspekt ist, dass wir hier nicht in der Lage sind, tber den Auftrag
zu diskutieren. Es ist nun einmal das Verhaltnis zwischen dem Gemeinsamen Bundes-
ausschuss und dem IQWIG, dass wir den Auftrag mdglichst so weit bearbeiten, wie es uns
maoglich erscheint.

Markus Frick: Ich habe eine Frage, die auch noch einmal darauf aufsetzt. Sie haben sich mit
dem Effizienzgrenzenkonzept eine Methodik gegeben, die notwendigerweise voraussetzt,
dass alle relevanten Komparatoren da sind.

(Barbara Sickmuller: Richtig!)

Das ist Ihre Setzung. Jetzt sagen Sie mir aber: Ich darf aber gar nicht das machen, wozu mich
der Auftrag des G-BA nicht ermdchtigt. — Dann haben Sie aber ein Problem. Dann missen
Sie entweder eine methodische Anpassung vornehmen, oder Sie miissen diese Erméachtigung
anders leben.

Andreas Gerber: So haben wir das nicht gesagt. Wir haben gesagt: Wir haben lhre
Stellungnahmen zur Kenntnis genommen und im Rahmen der Fachinformationen geprift,
inwiefern wir weitere, von Ihnen vorgeschlagene Komparatoren einbeziehen kdnnen. Das
werden wir auch tun, wenn wir zu einer Entscheidung kommen, die dem entspricht, was Sie
hier vorgeschlagen haben. Ich habe nur zwei Komparatoren genannt, bei denen wir auf jeden
Fall nicht lhre Position teilen kénnen. Das sind Cilostazol und Sulfinpyrazon.

(Heiterkeit von Aljoscha Neubauer)

— Sie lachen, aber das wurde von Stellungnehmenden genannt.
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Ich habe zu ASS eben gesagt: Das ist auftragsbezogen. Insofern konnen wir dieses
»auftragsbezogen* nicht herausnehmen und sind konsistent mit unserer Methode.

Barbara Sickmuller: Aber Sie kdnnen das natirlich auftragsbezogen bewerten und sagen:
Fur ASS besteht die Zulassung nicht.

Moderator Stefan Lange: Ich glaube, darauf werden wir in der Wirdigung der Stellung-
nahme noch einmal eingehen. Das ist sicher ein ganz extremer Sonderfall. Bei ASS sind wir
uns, glaube ich, alle einig. Was die Substanz Acetylsalicylsdure generell angeht, wirde ich
mich natdrlich auch fragen: Warum ist denn damals CAPRIE gegen ASS gemacht worden,
wenn das gar nicht zugelassen ist? Das kdnnte man jetzt auch diskutieren.

Dieter Paar: Ich hatte den Punkt mit der Zulassung nicht gemacht, wenn Sie ihn nicht selbst
auch mehrmals bei anderen Préparaten gemacht hatten. Das war der Grund. Ich glaube, wir
haben das jetzt ausdiskutiert. Ich habe das verstanden.

Vielleicht darf ich aber noch eine zweite, medizinische Frage stellen. Ich gebe Herrn Lange
recht: ASS ist ein etablierter Standard ohne Zulassung. Das haben wir ausdiskutiert. Jetzt ist
aber ...

Moderator Stefan Lange: Moment, das habe ich aber gar nicht gesagt. Sie sagen, Sie gében
mir recht.

(Heiterkeit)
Dieter Paar: ,,Warum haben wir CAPRIE gemacht?*, haben Sie gefragt.

Moderator Stefan Lange: Genau. Dann kdnnen Sie mir nicht recht geben. Ich habe eine
Frage gestellt.

(Heiterkeit)

Dieter Paar: Sie haben in der Frage impliziert, dass wir CAPRIE nicht gemacht hatten, wenn
nicht ASS einen Stellenwert in dieser Indikation hatte.

Moderator Stefan Lange: Daruber muss ich nachdenken.
(Heiterkeit)

Dieter Paar: Ich habe aber eine zweite Frage zur Unsicherheit, die der Nutzen von ASS bei
dieser Patientengruppe, die Sie jetzt in der Kosten-Nutzen-Bewertung haben, hat. Das ist fiir
mich ein medizinisches Problem und hat nichts mit der Zulassung zu tun. Aber alle
Datenlagen der letzten Jahre zeigen, dass der Nutzen bei diesen Patienten extrem heterogen
ist. Sie haben Patienten, die sehr aspirinsensitiv sind. Dann gibt es welche, die resistent sind.
Ich mag das gar nicht, aber das steht in der Literatur. Da wirde ich von medizinischer Seite
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annehmen, dass Ihr Punkt auf dieser Geraden, die Sie haben, doch eine sehr gro3e Streuung
hat und dass es Patienten gibt, bei denen moglicherweise gar kein Aspirinnutzen besteht und
die sogar unter Umstanden unter der Linie liegen. Ich habe folgende Verstandnisfrage: Wie
gehen Sie damit um?

Moderator Stefan Lange: Dazu kann ich direkt etwas sagen, denn wir haben dieses Problem
uberall in der Medizin. Es gibt Menschen, die auf Therapien ansprechen, und andere, die nicht
ansprechen. Das gilt sowohl fur die, die man sich anschaut bzw. prifen will, als auch fur die
Vergleichsinterventionen. Insofern wisste ich nicht, warum hier eine besondere Situation sein
soll. Wenn man zum Beispiel zwei Antidepressiva miteinander vergleicht — klassische
Situation —, gibt es Responder und Non-Responder. Wenn man irgendetwas anderes nimmt,
gibt es immer welche, bei denen man Ereignisse verhindern kann, wéhrend das bei manchen
Patienten eben nicht funktioniert. Das ist ein generelles Problem des Einsatzes von
Medikamenten, von medizinischen Interventionen generell und von Bewertungen, weil wir
immer nur Populationen betrachten kénnen.

Dieter Paar: Das verstehe ich, sonst hatte ich das nicht gefragt. Deswegen sind wir vollig
beieinander, dass das immer so ist. Ich habe nur gefragt: Wie gehe ich bei der Effizienzgrenze
damit um?

Moderator Stefan Lange: Wie geht man in der normalen gesundheitsokonomischen Analyse
damit um? Die Effizienzgrenze ist keine vollig neue Berechnungsmethode oder sonst etwas,
sondern einfach eine Erweiterung um mehrere Komparatoren und eine entsprechende
Darstellung. Das klassische Verfahren — nicht, dass ich irgendwelche falschen Ausdriicke
verwende —, dass man Quotienten aus dem Nutzen-Zuwachs und den Kosten-Zuwéachsen
bildet, findet auch bei der Effizienzgrenzenanalyse Anwendung. Das hat man bei der ganz
normalen gesundheitsokonomischen Evaluation genauso. Ich wollte nur sagen: Diese Frage,
die Sie aufwerfen, ist nichts Besonderes. — Herr Neubauer.

Aljoscha Neubauer: Eine Mdglichkeit ist, verschiedene Intervalle flr Effektivitat oder
Effektschétzer anzugeben. Das ist in dem Fall schwierig, weil ich im ersten Schritt die
Nutzenbewertung mit einem anderen Ziel gemacht habe. Das heit, wenn ich ein
gesundheitsékonomisches Modell mache, habe ich aus der Nutzenbewertung die Daten nicht,
auf die ich zuruckgreifen kann. Das bringt uns wieder zu diesem zweistufigen Verfahren.

Moderator Stefan Lange: Das habe ich jetzt nicht verstanden. Sie missen doch in einer wie
auch immer gearteten gesundheitsokonomischen Evaluation erst einmal Effektivitatsdaten
zugrunde legen, sonst macht das Ganze doch keinen Sinn. Also haben Sie vorher eine Art
Nutzenbewertung gemacht. Ob Sie das so machen, wie wir es im Institut machen -
pradominant auf Basis von RCTs —, oder ob Sie andere Studien einflieBen lassen, ist erst
einmal egal. Aber dass man zunédchst einmal Effektivitats-, Wirksamkeits- oder Nutzendaten
in seine Betrachtungen einflielen lassen muss, ist doch eigentlich selbstverstandlich. Ihre
Ausfuhrungen wundern mich jetzt ein bisschen.
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Aljoscha Neubauer: Richtig. Aber sie konnen ein Intervall haben. Das heilt, es kann ein
Intervall sein oder eine gewisse Wahrscheinlichkeit.

Moderator Stefan Lange: Was meinen Sie mit ,,Intervall*?

Aljoscha Neubauer: Wenn Sie das anschlieend modellieren, haben Sie eine gewisse
Wahrscheinlichkeit zum Beispiel, dass der Patient von einem Markov-Modell von einem
Stage in das nachste geht oder Ubergangswahrscheinlichkeiten im Entscheidungsbaum. Sie
kénnen das sozusagen als Punktschéatzer machen, und so verstehe ich die Effizienzgrenze sehr
stark. Normalerweise besteht aber eine grofRe Unsicherheit. Sie haben diese medizinische
Ergebnisunsicherheit. Das miissen Sie entsprechend abbilden — in der Regel stochastisch.

Moderator Stefan Lange: Das muss man doch auch generell. Ich verstehe die spezifische
Frage nicht. Die Abbildung der Unsicherheit haben Sie auch generell in der gesundheits-
6konomischen Evaluation. Auch da durfte man sagen: Ich verlasse mich nicht auf einen
Punktschéatzer, wenn ich diesen Quotienten bilde — das ist eigentlich ziemlich bléd —, sondern
ich muss irgendwelche Unsicherheiten ... Man macht es zum Beispiel durch Sensitivitats-
analysen oder indem man die statistische Unsicherheit im Sinne von Konfidenz, oder wenn
man Bayes macht: Vertrauensintervall, oder was auch immer ... Aber das ist doch ein
generelles Problem und nicht allein auf die Effizienzgrenze bezogen. Wir kénnen uns gerne —
wir haben noch ein bisschen Zeit

(Teilweise Heiterkeit)

Uber grundsétzliche Probleme bei der gesundheitsbkonomischen Evaluation unterhalten.
Damit habe ich kein Problem. Aber das hat erstens nichts spezifisch mit der Effizienzgrenze
zu tun und zweitens auch nicht mit diesem Berichtsplan. Das mdchte ich nur klarstellen.
Damit habe ich auch meine persénlichen Schwierigkeiten,

(Teilweise Heiterkeit)
aber unabh&ngig von den Fragestellungen. — Herr Michailov.

Galin V. Michailov: Ich mochte auf einen anderen Punkt eingehen. Wir sprechen jetzt tber
die Effizienzgrenze — auch im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung. Letztlich ist die
Auswahl der Zielgrolien, die da einflie3en, eine ganz besondere. Wir hatten auch in unserer
Stellungnahme dargestellt, dass wir durchaus Inkonsistenzen im Berichtsplan entdeckt haben.
Jetzt ist nattrlich die Frage ...

Moderator Stefan Lange: Entschuldigung, kénnen Sie das spezifizieren?
Galin V. Michailov: Ja.

Moderator Stefan Lange: Gerade bei den ZielgroRen ...
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Galin V. Michailov: Das kann ich ganz klar, natirlich, zum Beispiel die Reduzierung der
Insultrate bei dem STEMI.

(Zuruf: Bitte?)
Moderator Stefan Lange: Reduzierung der Insultrate beim STEMI.

Galin V. Michailov: Da war es so, dass durchaus in der Nutzenbewertung ein Hinweis daftr
gefunden worden war. Tatsachlich ist es aber so, dass diese ZielgroRe uberhaupt nicht in die
Kosten-Nutzen-Bewertung einflie3en soll. Das ist das eine.

Das andere ist natirlich, dass zum Beispiel auch bei der Indikation PAVK oder auch beim
NSTEMI ZielgroRen eingehen wie Gesamtsterblichkeit und schwerwiegende Blutungen beim
STEMI, die eigentlich aber so in der Nutzenbewertung Uberhaupt keinen Effekt gezeigt
haben.

Jetzt ist fir mich einfach unklar: Wie wahlt man diese ZielgroRen aus, die da einflieRen?
Bezieht man sich nur auf ZielgroRen, die tatsachlich einen Beleg haben? Bezieht man sich auf
ZielgroRen, die einen Hinweis haben? Oder bezieht man sich letztlich auch auf eine
willkirliche Auswahl von ZielgréRen? Das wirde ich gerne verstehen.

Moderator Stefan Lange: Ich verstehe, dass Sie das verstehen mdéchten. — Herr Gerber.
(Teilweise Heiterkeit)

Andreas Gerber: Zundchst ist die Kosten-Nutzen-Bewertung dadurch getriggert, dass es
einen Zusatznutzen der Nutzenbewertung gegeben hat. Diese GrdRen haben wir auch alle
berucksichtigt. Wir haben auch diese Stellungnahme so weit unter uns besprochen. Wir
werden das im Berichtsplan verdeutlichen und dann auf diese Anmerkung eingehen. Wir
werden verdeutlichen, wie wir vorgegangen sind und diese Endpunkte ausgewahlt haben.

Galin V. Michailov: Also kdnnen Sie mir zurzeit keine Antwort darauf liefern, wie das ...

Andreas Gerber: Sie haben Stellungnahmen abgegeben, die wir beriicksichtigen werden.
Das kann ich dazu sagen. Daftr danken wir Ihnen auch.

Galin V. Michailov: Konnen Sie mir vielleicht sagen, ob es fiir diese Art der
Vorgehensweise Literaturbelege gibt, also dass man dann wirklich ... Ich hoffe natirlich sehr,
dass Sie, wenn Sie darauf antworten, uns die entsprechenden Literaturbelege liefern.

Andreas Gerber: Das konnten wir entsprechend in unserer Wurdigung lhrer Stellungnahme
einbauen.

Galin V. Michailov: Das ware wirklich gut.
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Dorte Kauschat-Brining: Zu den Endpunkten habe ich noch einmal eine Frage, weil mir
noch nicht ganz klar ist, ob und wie Sie darauf eingehen. Wir hatten die Frage, wieso Sie die
Inkonsistenz ... Sie hatten bei der PAVK den kombinierten Endpunkt betrachtet, beim
NSTEMI jedoch die Einzelkomponente ohne den kombinierten Endpunkt, so wie es in der
Nutzenbewertung ist. Dann hatten Sie, um das auch noch einmal zu wiederholen, die
Insultrate nicht betrachtet. Das heilt, Sie haben das weggelassen. Insofern ist da schon die
Inkonsistenz: Auf der einen Seite die Daten aus der Nutzenbewertung, auf der anderen Seite
fehlen Endpunkte, die nicht erwahnt sind, und das ...

Moderator Stefan Lange: Wir haben verstanden, dass da eine nicht ausreichende Klarung in
dem bis jetzt vorliegenden Berichtsplan zur Auswahl der ZielgréRen ist. Das werden wir
nachholen.

Dorte Kauschat-Brining: Nehmen Sie dann gegebenenfalls neue ZielgroRen hinzu, oder
wollen Sie nur erklaren, warum Sie welche nicht genommen haben?

Moderator Stefan Lange: Wir werden erklaren, was wir vorhaben. Mehr kdnnen wir im
Augenblick bedauerlicherweise tber ... Wir brauchen das nicht zu erértern, denn der Punkt
ist fur uns klar. Wir haben dazu keine Rickfrage, und Sie kdnnen sicher sein, dass wir das
entsprechend berlcksichtigen werden.

Markus Frick: Ich gehe nicht davon aus, dass Sie eine konkrete Antwort darauf haben,
sondern ich habe ein spezielles Themengebiet. Sie haben ndmlich an einer Stelle gesagt, dass
Sie einen Endpunkt allein deshalb nicht berticksichtigen wollen, weil er kein priméarer war.
Das ware ein neues Auswahlkriterium fir Endpunkte, das Sie an anderen Stellen explizit so
nicht anwenden.

Jetzt ist fur mich die Frage: Ist das flr Sie ein zusatzliches Kriterium, oder findet sich das
ohne Begriindung einfach in dem Text? Was ich meine, steht auf Seite 14, zweiter Absatz,
dass bei der PAVK deshalb Lebensqualitdtsdaten nicht berticksichtigt werden, weil sie nicht
die primére Fragestellung der Studien gewesen wéren. An anderen Stellen begrinden Sie die
Nichtberticksichtigung von Rohdaten damit, dass es keine Evidenz gegeben hétte. Das
verstehe ich.

Hier ist ein anderes Begriindungsmuster gewéhlt worden. Wenn das Begriindungsmuster
konsistent angewendet wiirde, hatten wir einen ganz anderen Algorithmus.

Andreas Gerber: Danke auch fur diesen Hinweis. Das gehort zu diesem ganzen Komplex.
Markus Frick: Wir kdnnen gespannt warten, ob es ...

Andreas Gerber: Wir haben uns natirlich schon etwas (berlegt und werden das
entsprechend im Berichtsplan berlicksichtigen.
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Moderator Stefan Lange: Das — ich darf das noch ergédnzen — werden wir sicherlich noch
einmal prufen, um gegebenenfalls diese Aussage zu prazisieren. Es wird auch auf den
zugrunde liegenden Nutzenbericht verwiesen. Da findet sich dann vielleicht die Erklarung.

Markus Frick: Ja.

Monika Scheuringer: Das néchste Thema, was ich ansprechen mdchte, ist die
kalkulatorische Ableitung dieser Hochstpreisempfehlung. Wenn man das zurzeit liest, ist
unklar, wie der Prozess ausschauen wird. Hat man dann diese 10 Zielgroien, 10 Effizienz-
grenzen, und leitet aus diesen 10 Effizienzgrenzen eine Hochstpreisempfehlung ab, oder wird
man die ZielgrélRen pro Indikation haben und dann einen Hochstpreis pro Indikation ableiten?
Das ist unklar. Wird es dann in der schriftlichen Wirdigung der Stellungnahme geklart, oder
konnen Sie heute dazu schon ...

(Zustimmung von Andreas Gerber)
— Das wird geklart?

Andreas Gerber: Das wird geklart. Dem Entscheidungsfinder werden natirlich alle
Effizienzgrenzen, wie wir es dargestellt haben, auch einzeln vorgelegt. Das entspricht auch
der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir werden ihm natdrlich,
weil wir einen Hochstbetrag empfehlen missen, von dem er natirlich immer auch abweichen
kann — das wissen wir alle —, auch eine Synthese bieten. Wir haben lhre Stellungnahmen
aufgenommen und daran gearbeitet. Das werden wir auch im Berichtsplan und in der
Wardigung der Stellungnahmen verdeutlichen.

Monika Scheuringer: Zum Beispiel wére eine transparente Darstellung oder Gewichtung der
ZielgroRen sehr hilfreich: literaturbelegt, evidenzbelegt.

Andreas Gerber: Das haben wir auf jeden Fall vor; das wollen wir auch machen.
Monika Scheuringer: Okay, gut.

(Wortmeldung von Markus Frick)
Moderator Stefan Lange: Jetzt war aber erst einmal Frau Kauschat-Briining dran.

Dorte Kauschat-Brining: Ich habe zu einem anderen Punkt noch eine Frage, und zwar in
Bezug auf das Kapitel Kostenermittlung. Auf Seite 29 des Berichtsplans geben Sie an, dass
Sie Daten, die Sie durch den G-BA ubermittelt bekommen, hinzuziehen. Uns fehlt die
Information zur Zuganglichkeit dieser Daten. Was heif3t das? Was sind das fur Daten, die Sie
erhalten und in die Kostenbestimmung miteinbeziehen? Kénnen Sie dartiber Auskunft geben?
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Andreas Gerber: Wir wollten im vorlaufigen Berichtsplan natirlich alle Quellen, relevante
Kostendaten zu erhalten, offenhalten. Sollte es vom Gemeinsamen Bundesausschuss relevante
Daten geben, werden wir sie spater auch im Rahmen des Vorberichtes publizieren. Wir
werden uns an das halten, was wir im IQWIiG generell machen, dass wir natlrlich keine Daten
zurlickhalten, die wir auch nutzen, so wie wir auch in Nutzenberichten Daten, die uns von
Herstellern Gbermittelt werden, publizieren.

Dorte Kauschat-Briining: Okay.

Moderator Stefan Lange: Herr Frick.

Markus Frick: Eine Frage, die ich jetzt unter ,,Verschiedenes* stellen mdchte ...
Moderator Stefan Lange: Ja, wir sind unter ,,\VVerschiedenes*".

Markus Frick: Ich méchte vorausschicken — das wird mir jetzt deutlich bei dem Prozess
hier —. Wir haben relativ viele vermeintliche Missverstdndnisse. Ich glaube, das sind aber
keine Missverstandnisse, sondern das ist teilweise nicht klar prédefiniert. Viele Fragen
wirden sich, glaube ich, erlibrigen, wenn es etwas genauer pradefiniert wirde. Das aber nur
einmal als grundsétzliche Beobachtung vorweg.

Ich verstehe im Moment Folgendes nicht: Sie sagten vorhin, Sie schauten vorher auf die
Nutzenbewertungen. Wenn ich das Papier lese, wird ganz besonders darauf abgehoben, dass
auf die Beschlusslage des G-BA geschaut wird, die auf Basis dieser Nutzenbewertung erfolgt
ist. Dort wird auch fir die PAVK die Beschlussreihe genau zitiert. Da ist auch der Abschnitt
zur ASS-Unvertraglichkeit. Mir ist, ehrlich gesagt, vollig unklar, wie Sie mit der ASS-
Unvertraglichkeit umgehen wollen. Das kann vom Ignorieren bis zur eigenen Effizienzgrenze
fiir jeden Endpunkt gehen.

Ich hatte nicht die Hoffnung, dass Sie mir das jetzt beantworten. Aber dahinter verbirgt sich
ein grundsatzliches Problem. Daher wére es wunschenswert, wenn Sie darauf auch in der
Wiirdigung der Stellungnahmen noch einmal eingehen. Wenn Sie kénnen: auch jetzt direkt
gerne, also ...

Markos Dintsios: Wir wirden gern im Rahmen der Wurdigung dieser spezifischen
Stellungnahme darauf eingehen. Eine gesonderte Betrachtung ist vorldufig zumindest nicht
vorgesehen, weil die Ereignisraten die Unvertrdglichkeit, insofern sie zu spezifischen Events
fihrt, mit abbilden und der G-BA selbst in seiner eigenen Beschlussfassung entsprechend rat,
bei der Versorgung auf ein Alternativpraparat zu switchen. So gesehen ist das fur uns
gegessen, aber wir missen uns natlrlich auch immer bewusst vor unser geistiges Auge
fihren, wie diese Beschlussfassung aussient. Wir werden das gerne aufnehmen und im
Rahmen der Wurdigung dieser Stellungnahme thematisieren.
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Markus Frick: Dahinter steht deshalb ein grundsétzliches Problem — da sind wir uns, glaube
ich, sehr schnell einig —, weil jetzt nicht ein Teilausschluss oder eine Versorgungssteuerung,
sondern alles auf der Preiskomponente zusammengefiihrt werden soll. Daher kann man es
natlrlich jetzt nicht einfach ausschlieBen, indem man sagt: ,,Es gibt einen anderen Pfad“,
sondern Sie mussen diesen Pfad in der Tat in die gesundheitsokonomische Berlicksichtigung
einbeziehen, so er denn relevant ist. Sie schreiben an anderer Stelle selbst, dass das ein
relevantes Kollektiv ist, sodass ich glaube, dass das eine Antwort braucht.

Markos Dintsios: Das wird dementsprechend gewdrdigt und beriicksichtigt.

Moderator Stefan Lange: Aber das wiederum scheint mir ein genereller Punkt zu sein, der
immer bei gesundheitsokonomischen Evaluationen eine Rolle spielt: Wie gehe ich mit
Patienten um, die Unvertraglichkeitsreaktionen zeigen? Ist das eine groRere oder Kleinere
Population? Wenn es relevant ist, muss ich irgendwie damit umgehen. Das haben wir bei
anderen Indikationen doch auch, oder nicht?

Markus Frick: Vollig d’accord. Blol3 das Problem war, dass ich weder im Methodenpapier
noch in dem Berichtsplan eine Antwort auf dieses grundsatzliche Problem gefunden habe.
Also irgendwann muss man es diskutieren.

Moderator Stefan Lange: Wo findet man das denn zum Beispiel im Hannoveraner Konsens?
Gibt es irgendeinen Hinweis im Hannoveraner Konsens, wie ich in der gesundheits-
6konomischen Evaluation mit Menschen umgehe, die Unvertréglichkeitsreaktionen haben?

Markus Frick: Da ich kein Gesundheitsokonom bin und da nicht mitgeschrieben habe ...
Moderator Stefan Lange: Okay, gut.
Markus Frick: Aber ich kann lhnen versprechen: Ich schaue nach, ob und wo sich das findet.

Moderator Stefan Lange: Nein, vielleicht die Frage noch einmal — deshalb habe ich es ein
bisschen auf den Punkt gebracht —: Ich verstehe das alles, aber Sie kdnnen nicht von uns
erwarten, dass wir in einem Berichtsplan eine Enzyklopadie der Gesundheitsokonomie
vornehmen. Das ist ein bisschen zu viel verlangt. Daher nur meine Bitte, das zu
berucksichtigen.

Markus Frick: Ich verstehe, dass wir uns in einem Zielkonflikt befinden, ndmlich zwischen
Detailliertheit einerseits und Machbarkeit andererseits. Aber wie man ihn im Einzelnen
lost ... Das sind Dinge, die ich flir bewertungsrelevant halte. Daher sage ich: Irgendwann
muss man zur Methode Stellung nehmen und damit irgendwie umgehen. Dann wére es
natlrlich schon, das spatestens auf der Ebene des Berichtsplanes diskutieren zu kénnen.

Moderator Stefan Lange: Herr Schlander.
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Michael Schlander: Vielleicht jetzt doch ein Kommentar beziglich der verstandlichen
Forderung, moglichst viel a priori definiert zu haben. Wenn Sie das Ganze in einen
internationalen Vergleich bringen, was zu Recht immer wieder gemacht wird, mussen Sie
feststellen, dass Sie im internationalen Vergleich kaum eine — ich wirde maoglicherweise
sogar noch die Behauptung wagen: keine — HTA-Agentur finden werden, die so viel in einem
Vorbericht, in einem Study Protocol zu definieren versucht, wie das IQWIiG im Moment zu
definieren versucht. Das muss man im Kontext sehen.

Ihre Frage ist nichtsdestotrotz berechtigt, nur ist die Frage: Wann kann es realistischerweise
beantwortet werden? Ich glaube, man kann nicht verlangen, dass alles, bevor der Prozess
uberhaupt initiiert ist, schon antizipiert worden ist. Das nur zur Relativierung der Diskussion,
ohne die Berechtigung lhres Argumentes in Abrede zu stellen.

(Markus Frick: Darf ich noch einmal? Ich will jetzt das ...)

Moderator Stefan Lange: Vielen Dank, Herr Schlander. Ich glaube, der Hinwelis ist extrem
wichtig, dass, wenn Sie sich andere 6konomische Evaluationen in der Welt anschauen, Sie
sich fragen, wie viele davon ein Protokoll in dieser Weise vertffentlicht haben.

(Markus Frick: Aber ich wollte das ...)

Monika Scheuringer: Aber bei NICE zum Beispiel ist ganz klar wegen der Gewichte, wie
das auszuschauen hat und wie die Modellierung auszuschauen hat. Da haben wir jetzt hier
eine andere Situation. Es war schon meine Erwartung beim Blick in den Berichtsplan, dass
ich dazu mehr Informationen finde.

Moderator Stefan Lange: Herr Schlander.

Michael Schlander: Vielleicht noch ein Satz: Wenn Sie NICE zum Vergleich nehmen,
miussen Sie sich naturlich anschauen, was NICE 10 Jahre nach seiner Grundung ist. Der
fairere Vergleich ware: Was war NICE 1999, als NICE begonnen hat? Da sah die Situation
auch etwas anders aus. Der richtige Vergleich wére IQWiG: Jahr 2010, NICE: vielleicht Jahr
2001.

Aber mein Kommentar hat sich jetzt nicht so sehr spezifisch auf den Vergleich zu NICE
bezogen. Das war gar nicht mein Punkt. Mein Punkt war, dass in den Protocols — wir reden
eigentlich Uber einen Berichtsplan, und zwar Uber einen vorlaufigen Berichtsplan und nicht
uber eine generelle VVorgehensweise; das ist ein ganz anderes Thema — dieser Berichtsplan
ganz auBergewdhnlich von einem Versuch getragen ist, moglichst viel zu spezifizieren und
auch maoglichst viel von den Kommentaren, die ja hier diskutiert werden, aufzunehmen, ohne
dass ich irgendetwas dariiber sagen will, wie die Diskussion dariiber verlduft und wie das
aufgenommen wird. Aber ich glaube, auf den Vorberichtsplan bezogen steht das IQWIiG im
Moment durchaus préasentabel da.
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(Monika Scheuringer: Als Entwicklungsprozess!)

Aljoscha Neubauer: Als Ergédnzung: Ein Teil der Problematik ist, dass wir die besagten und
geplanten Scoping-Workshops bisher eben nicht hatten. Wir versuchen hier, Sachen zu kléren
uber Berichtsplane und tber Methodenpapiere, die im Einzelfall diskutiert werden missen
und die sich nicht alle in statische Dokumente fassen lassen.

Moderator Stefan Lange: Vielen Dank, Herr Neubauer, dass Sie noch einmal diesen Begriff
»ocoping® eingebracht haben — auch in diese Diskussion. Dann findet er sich auch da
wieder. — Herr Frick.

Markus Frick: Ich verstehe das Optimierungsproblem, was dahintersteht. Nichtsdestotrotz
kann man es doch noch etwas besser machen. Ich verweise hier zum Beispiel auf Seite 31,
4.4.2 Modellierungstechnik. Dort lautet der erste Satz: ,,Die Festlegung auf eine bestimmte
Modellierungstechnik erfolgt nicht im Voraus...“ Das ist mir ein bisschen wenig
Préspezifizierung.

Ich habe bewusst eben Beispiele genannt, wo es nicht um die 35. Ableitung einer Mdéglichkeit
geht, sondern ich habe ganz bewusst, weil das eine Pars-pro-toto-Diskussion ist, Dinge
genommen, die wirklich von vorneherein absehbar sind, zum Beispiel weil es im G-BA-
Beschluss steht, auf den sie aufbauen, oder so etwas hier. Ich glaube, wir sind hier alle beim
ersten Mal, auch um es zu optimieren.

Dann waére fur mich ein legitimer Wunsch, dass diese Spezifizierungen, wo sie in Teilen noch
erfolgen kdnnen, auch wenn das Ding dann vielleicht 60 Seiten hat beim néchsten Mal ... Ich
glaube, das wurde einfach viele... Sie konnen sich den Fragen nicht entziehen. An irgendeiner
Stelle im Prozess miissen sie abgebildet werden. Dann ist es sinnvoll, das maoglichst frih zu
tun, um es dann eben wissenschaftlich zu optimieren — dazu sind Anhérungen da — und um
es ... Ich glaube, ich brauche das nicht fortzufiihren.

Moderator Stefan Lange: Vollig richtig.

Markus Frick: Ich glaube, darin sind wir uns relativ einig. BloR wir merken jetzt — da mag
man immer das Problem haben: Das Glas ist halb voll; das Glas ist halb leer —: Auf dieser
Seite des Tisches sitzen relativ viele Leute, die sagen: Das ist mir nicht praspezifiziert
genug. — Die haben auch gute Argumente dafr.

Sie haben auch gute Argumente dafur, dass Sie sagen: Mehr konnte ich nicht. — Aber ich
glaube, man sollte daran arbeiten, das noch zu verbessern. Es gibt kritische Punkte wie zum
Beispiel Modellierung, wo dann nur steht: ,,irgendwann spater, die man durchaus in der
Festlegung detaillierter machen sollte, auch zu diesem Zeitpunkt.

Moderator Stefan Lange: Gut. Ich wirde vorschlagen, dass wir jetzt diesen Punkt
abschlieRen. Wir haben Ihr Statement zur Kenntnis genommen.
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Erlauben Sie mir nur einen kurzen letzten Kommentar dazu: Wenn wir 60 Seiten hétten,
wirden hier nicht 10, sondern 50 Teilnehmer sitzen, und wir wirden nicht 2 Stunden, sondern
20 Stunden brauchen. Klar ist: Jede weitere Spezifizierung provoziert neue Fragen, neue
Unklarheiten. Dartiber kann man natirlich auch stundenlang diskutieren. Ich verstehe es, aber
es ist ein Zielkonflikt, wie Sie vorhin vollig richtig gesagt haben. Noch einmal: Vertrauen Sie
darauf, dass alles, was Sie in Ihren Stellungnahmen geschrieben haben und auch eine gewisse
Relevanz besitzt — von Rechtschreibfehlern usw. abgesehen, auf die Sie vielleicht hinweisen -,
gewdirdigt und gegebenenfalls in Abhédngigkeit vom Ergebnis dieser Wirdigung auch
Niederschlag im endgultigen Berichtsplan finden wird.

Markus Frick: Ich habe eine Nachfrage: Gilt das nur fur das, was wir geschrieben haben,
oder auch flr das, was sich jetzt in der mundlichen Anhérung ergeben hat? Sie hatten eben
gesagt, nur das, was wir geschrieben haben, fdnde eine Wiirdigung.

Moderator Stefan Lange: Grundsatzlich das, was Sie in lhren Stellungnahmen ...

Markus Frick: Nach meinem Verstandnis des Prozesses miusste auch das, was hier
besprochen wird, gewdirdigt werden.

Moderator Stefan Lange: Ja, wir bleiben erst einmal dabei. Man muss ein bisschen
aufpassen, damit man keine Begrifflichkeiten verwechselt. Wir machen erst einmal eine
schriftliche Anhorung; ich kenne dafir nicht das griechische Wort, was das umschreibt. Diese
mundliche Erdrterung dient nur zur Kl&rung unklarer Punkte aus den Stellungnahmen.
Insofern kann ich Ihnen das nicht so versprechen. Wenn Sie sagen, Sie verstinden den
Prozess so, muss ich entgegnen: Nein, so ist der Prozess im Grunde genommen nicht zu
verstehen, sondern die Wirdigung bezieht sich auf die Stellungnahmen.

Galin V. Michailov: Ich méchte noch einen anderen Punkt einbringen. Es gibt zwei Stellen
im Berichtsplan, wo es darum geht, wie letztlich die EffektmaRe auf der Y-Skala dargestellt
werden. Auf Seite 23 und auf Seite 36 steht unter anderem Folgendes:

.--. werden Ereignisraten beispielsweise direkt Gbernommen, Odds Ratios und
Relative Risiken aber durch logarithmische Transformation entsprechend
angepasst.*

Daraus ergeben sich fur mich zwei Fragen. Die erste Frage, die sich daraus ergibt, lautet: Was
wird denn nun tatsachlich aufgetragen? Werden es epidemiologische Malie sein wie zum
Beispiel Inzidenzen? Werden es relative Malie sein wie zum Beispiel Odds Ratios oder auch
relative Risiken? Oder werden es absolute Male sein? Es spielt aus meiner Sicht im
Berichtsplan eine wichtige Rolle, dass man im Vorfeld weil3, welche Einheit letztlich benutzt
wird.
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Eine zweite Frage stellt sich fir mich — da habe ich vielleicht ein bisschen Verstandnis-
schwierigkeiten —. Was meinen Sie mit der logarithmischen Transformation von diesen
relativen Einheiten? Wie soll das letztlich ausschauen, und wieso wird das Ganze
logarithmiert? Das habe ich noch nicht so ganz nachvollziehen kénnen.

Moderator Stefan Lange: Ralf Bender.

Ralf Bender: Wir haben vor, beides zu machen, wobei der Begriff ,,epidemiologische Male“,
sozusagen ,Inzidenzen®, nicht so ganz korrekt ware. Odds Ratio ist auch ein typisches
epidemiologisches Mal3.

Aber davon abgesehen haben wir vor, beides zu machen: absolute Effektmalie, also im
Wesentlichen Differenzen von Risiken, und relative Effektmale, im Wesentlichen das Odds
Ratio. Das Odds Ratio wird log-transformiert, damit man der Forderung, dass wir ein
annédhernd kardinalskaliertes Mal} haben, so nah wie moglich kommt. Das Odds Ratio hat
Zahlen, liegt aber in der Skala zwischen 0 und unendlich. Der Bereich von 0 bis 1 entspricht
auf der anderen Seite dem Bereich 1 bis unendlich. Das muss man auf einer Skala
gleichwertig machen. Dazu dient die Log-Transformation.

Galin V. Michailov: Ist irgendwo in der Literatur beschrieben, dass man das so macht in der
Methode ...

Ralf Bender: Das ist absoluter Standard. Das wird immer so gemacht. Zum Beispiel
Metaanalysen werden aus dem Grund tber das Log-Odds-Ratio gemacht. Das ist absoluter
Standard.

(Weitere Wortmeldungen)

Moderator Stefan Lange: Nein, ich muss jetzt einschreiten. Ich habe versucht, an mehreren
Stellen Folgendes zu sagen, weil wir sonst zu keinem Ergebnis kommen: Wir werden hier
keine Trivialitdten besprechen. Dass man naturlich ein solches Mal} wie das Odds Ratio in
Berechnungen logarithmiert, ist nun einmal wirklich absoluter Grundstandard. Bitte, dafr
miussen Sie Verstandnis haben. Wir kdnnen jetzt auch nicht anfangen zu besprechen, was wir
machen, wenn Ereignisraten 0 sind usw.

Galin V. Michailov: Haben Sie denn dafur letztlich auch Belege, dass das zu keiner
Verzerrung der Effizienzgrenzen fihrt, und dass ...

Moderator Stefan Lange: Ich bitte Sie. Wir brauchen auch keine Belege dafir, dass 10
minus 5 5 ergibt. Auch das fuhrt nicht zu einer Verzerrung der Effizienzgrenze.

Galin V. Michailov: So Kklar und eindeutig sehe ich das Ganze nicht. Ich wiirde das gern ganz
pauschal einmal darstellen. Wenn Sie eine Einheit und dann irgendwie den zehnfachen
Nutzen haben, weil es einfacher ist zum Zehnerlogarithmus ... Sie haben den zehnfach
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héheren relativen Nutzen. Wenn Sie das Ganze zur Zehnerbasis logarithmieren und dann
sozusagen auf der Skala im Prinzip nur eine Einheit haben, wie veréndert sich die Steigung
dann?

Ralf Bender: Die Frage ist doch falsch gestellt. Das impliziert, dass man schon ein
Nutzenmal? hat. Wenn man das logarithmiert, dann veréndert sich natirlich die Skala, denn
man logarithmiert das gerade deshalb, um eine vernilinftige Skala zu haben. Der Nutzen ist
also bereits logarithmiert. Sie kénnen nicht das Odds Ratio nehmen, mit dem Odds Ratio eine
Effizienzgrenze zeichnen und dann behaupten, das sei kardinalskaliert. Das ist unmdglich.

Galin V. Michailov: Ja, aber es ist etwas Kunstliches, was Sie versuchen zu erzeugen. Das
Odds Ratio ist nicht kardinalskaliert. Darum geht es ja auch. Sie versuchen im Prinzip, genau
diese approximative Kardinalskalierung zu erreichen, indem Sie transformieren.

(Ralf Bender: Richtig!)

Wenn das wirklich so evident ist, mdchte ich einfach nur ein paar Literaturbelege, wo genau
das bei der Effizienzgrenzmethode eingesetzt worden ist und so auch die Effekte dargestellt
wurden. Das ist alles, was ich an dieser Stelle mochte. Ich meine, das kdnnten Sie naturlich an
der Stelle liefern, wenn es so evident ist.

Monika Scheuringer: Nur als Beispiel: Effizienzgrenzen kennen wir, aber es ist eigentlich
so, dass man sagt: Man hat die gewonnenen Lebensjahre bei Therapie A und die Kosten von
Therapie A. Man hat die gewonnenen Lebensjahre bei Therapie B und die Kosten von
Therapie B. Dann zeichnet man das.

Ich habe noch nicht gesehen, dass die Odds Ratio — sei es logarithmiert oder wie sie ist — zu
den Kosten aufgetragen wurde. Denn bei der Odds Ratio mache ich ein Verhdltnis von
Wirksamkeit von zwei Therapieoptionen. Dann stelle ich aber unten die Kosten der beiden
Therapieoptionen hin. Also eigentlich habe ich nur einen Punkt mehr. Wissen Sie, was ich
meine, oder verstehe ich da etwas falsch?

Ralf Bender: Es geht immer um einen Vergleich. Der Nullpunkt in der Effizienzgrenze ist
zum Beispiel Placebo oder eine andere Standardtherapie. Das gilt sowohl fur den Nutzen als
auch fur die Kosten.

Monika Scheuringer: Also immer Odds Ratio mit Placebo?
Ralf Bender: Zum Beispiel. Oder Risikodifferenz.

Monika Scheuringer: Aber nicht so, dass man sagt: Man hat jetzt 3 Therapieoptionen. —
Dann sagt man: Therapieoption 1 versus Placebo, Therapieoption 1 versus Therapieoption 2,
dass man diese Odds Ratio ... Das nicht?
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Ralf Bender: Nein.

Monika Scheuringer: Das ist eben die Klarung.

Ralf Bender: Es muss ein definierter Nullpunkt da sein.
Monika Scheuringer: Okay.

Ralf Bender: Denn der Nutzen ergibt sich immer aus einem Vergleich. Es hat nicht eine
Therapie fir sich alleine einen Nutzen, sondern ...

Monika Scheuringer: Aber eben das ist jetzt der Punkt. Ich habe es ehrlich gesagt noch nicht
so publiziert gesehen. Was ich eigentlich meine: Ist es in dieser Darstellung schon einmal so
gesehen worden? Konnen Sie mir da vielleicht weiterhelfen?

Andreas Gerber: Ich denke, wir werden das so, wie Herr Bender gesagt hat, darstellen:
sowohl die absoluten Werte als auch die Darstellung, die Herr Bender eben gegeben hat. Das
reicht als Klarung fiir heute. Damit haben wir auch Ihre Stellungnahme sozusagen wirdigend
zur Kenntnis genommen und werden das prfen.

Monika Scheuringer: Okay.

Moderator Stefan Lange: Wir haben noch eine halbe Stunde. Haben Sie noch weitere
Punkte, aber bitte keine generellen Schwierigkeiten bei der Berechnung von Effektmalien
usw.? So etwas fande ich irgendwie nicht hilfreich.

Markus Frick: Ich habe noch wirklich kleine Dinge, die vielleicht eher redaktionell sind,
aber ich nutze gerade die Denkpause, um das einzuspielen. Sie haben auf den Seiten 30 und
31 Modellierungsmodelle. Da scheint es einen leichten Drag-&-Drop-Fehler gegeben zu
haben — das vermute ich zumindest —, was die Endpunkte angeht. Das hatte man eigentlich
spezifisch entsprechend den Vorgaben machen kodnnen bzw. sollen, die Sie selbst im
Methodenpapier gemacht haben, oder entsprechend unseren Vorschldgen: Lassen Sie es so
und machen es einheitlich fur alle.

(Teilweise Heiterkeit)

Sie rekurrieren an zwei Stellen, wenn ich mich richtig erinnere, auf die im Gesetz festgelegten
Standards, was Nutzen ist, wie das im SGB V belegt ist. An einer Stelle wird es erwéhnt, an
einer anderen Stelle wird das insbesondere vergessen, was deshalb von besonderer Relevanz
ist, weil sich in Threm Methodenpapier ,,Nutzenbewertung* sogar noch Insbesonderes verbirgt
wie zum Beispiel Ressourcenverbréduche, wenn auch seit Methodenpapier 3 etwas in seiner
Bedeutung zurlickgestuft. Nichtsdestotrotz sind natirlich bei einer gesundheitsékonomischen
Bewertung Ressourcenverbréuche, so sie sich auch aus der Nutzenseite, wenn man so will,
oder aus der Nutzenbewertung ergeben haben, durchaus relevante Kriterien. Das ist wirklich
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nur ein rein redaktioneller Hinweis, dass man das auch in diesem Papier berticksichtigen
sollte — vielleicht in Zukunft auch bei der Nutzenbewertung.

Moderator Stefan Lange: Danke, wobei das eine interessante Frage ist, wenn wir mit
.,Ressourcenverbrauchen® tatsachlich die Kosten meinen. Dann habe ich auf der Nutzenseite
Kosten und auf der Kostenseite Kosten. Dann habe ich: Kosten durch Kosten; das macht 1.

Markus Frick: Wenn es dieselben Kosten sind. — Ich mache dabei Dinge, die die Kosten
triggern: Verbréauche, also Ressourcenverbrauche ...

Moderator Stefan Lange: Gut, aber das ist eben eine groBe Gefahr in der
Gesundheitsokonomie, dass Sie unter Umstanden dieselben Dinge auf beiden Seiten der
Achse haben. Das ist nicht ganz ohne.

Markos Dintsios: Darf ich ganz kurz zuriickfragen?
Moderator Stefan Lange: Bitte.

Markos Dintsios: Meinten Sie denn den Patientenaufwand unter ,,Ressourcenverbrauche*?
Denn der Terminus war eher ,,Patientenaufwand®, nicht ,,Ressourcenverbrauche®.

Markus Frick: Ach so, dann ist es Patientenaufwand.

Markos Dintsios: Ja, denn sonst hat es keinen Sinn. Denn ,,Ressourcenverbrauche® haben
wir nie als Endpunkt gehabt.

Markus Frick: Ja, das steht auch noch im Methodenpapier 3 als einer der Endpunkte. Das ist
ein bisschen zurtickgestuft worden, sodass es jetzt nicht mehr ein eigenstdndiger Endpunkt ist,
sondern nur bei gleichem Outcome der anderen, was flr eine gesundheitsokonomische
Bewertung eine nicht sinnvolle Einschrankung darstellt, nattrlich.

Markos Dintsios: Nur zur Klarung, ich war mir jetzt nicht sicher, was Sie meinen.

Markus Frick: Entschuldigung. Ich meinte damit: Den Aufwand habe ich als Verbréuche
gelesen.

Markos Dintsios: Alles klar.

Moderator Stefan Lange: Gut. Dann habe ich den Eindruck, dass wir tatsachlich alle
spezifischen Fragen von unserer Seite groftenteils klaren konnten und dass von Ihrer Seite die
Gelegenheit genutzt wurde, das hier anzusprechen.

Ich bedanke mich ganz herzlich fir Ihre Bereitschaft zur Teilnahme und wiinsche Ihnen noch
einen schénen Tag sowie einen guten Heimweg. Auf Wiedersehen.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
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AstraZeneca Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan zur Kosten-
Nutzen-Bewertung von Clopidogrel bei der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit und beim akuten Koronarsyndrom vom 02.06.2010,
Auftrag G09-02

Kosten-Nutzen-Bewertungen (KNB) von medizinischen Leistungen gelten international als aner-

kanntes Instrument fiir die Optimierung der Wirtschaftlichkeit im Gesundheitsbereich.

In Deutschland bewertet z. Zt. das IQWIG in einem ersten Schritt, ob fiir eine medizinische Leis-
tung oder Technologie, wie z.B. fir Arzneimittel, ein Zusatznutzen im Vergleich zu bestehenden
Therapiealternativen vorliegt und erst in einem zweiten Schritt wird, falls dies in Auftrag gegeben
wird, die Abwagung zwischen Kosten und Nutzen vorgenommen. Hierzu liegt aktuell der erste

Berichtsplan des IQWIG zu einer solchen Kosten-Nutzen-Bewertung zum Auftrag G09-02 vor.

An dieser Stelle nimmt AstraZeneca fristgerecht Stellung zur vorgeschlagenen Methodik in dem
vorgelegten Berichtsplan einer Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel bei der peripheren

arteriellen Verschlusskrankheit und beim akuten Koronarsyndrom.

1. Allgemeines
Grundsatzlich lasst der vorgelegte vorlaufige Berichtsplan noch viele Fragestellungen offen. So
wird leider weder die Datengrundlage konkretisiert noch die Modellierungstechnik im Voraus
genauer definiert. Damit bleiben unseres Erachtens wesentliche Eckpunkte, die an dieser Stelle
kommentiert werden kénnten, offen und damit von der Stellungnahme ausgeschlossen. Es wére
daher winschenswert, wenn die folgende Version des Berichtsplans einer erneuten Anhdrung

zugefuhrt wirde.

Im Folgenden werden wir auf die aus unserer Sicht diskussionswirdigen Aspekte des vorlaufi-

gen Berichtsplans im Detail eingehen:
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2. Abschnitt 4.1 ,Vorgehensweise bei der Kosten-Nutzen-Bewertung*
Die Wahl der Endpunkte erfolgt im Berichtsplan gemaR den Kriterien des SGB V fir den Pa-
tientennutzen, welche bereits den vorangegangen Nutzenbewertungen zu Grunde Iiegen.l’ 2
Dieses Vorgehen ist grundséatzlich akzeptabel. Um — auch international - gebrauchliche Aussa-
gen Uber die Analyse zu ermdglichen bedarf es aus unserer Sicht jedoch eines anerkannten

indikationsubergreifendes NutzenmaRes.?

Die Ergebnisse der Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) aus der Perspektive der Sozialversiche-
rungstrager sollen dem Entscheidungstrager gesondert ausgewiesen zur Verfligung gestellt
werden.* Im Sinne der vom Gesetzgeber geforderten Prozesstransparenz ware es unserer Mie-
nung nach sinnvoll, dass (Zwischen)Ergebnisse inklusive aller Dokumente und Kommentare
nach jedem (Zwischen)Ergebnis publiziert werden, wie dies bspw. durch das NICE praktiziert

wird.> ©

Im Berichtsplan wird als primére Perspektive die der GKV-Versichertengemeinschaft definiert.
Dieser Blickwinkel ist unserer Auffassung nach zu eng gewahlt, da sie sich auf die GKV be-
schréankt und wesentliche sonstige Einfllisse ausblendet. Entsprechend ist kritisch anzumerken,
dass die gesellschaftliche Perspektive keine separate Berticksichtigung findet, obwohl diese
Mdglichkeit laut Methodenpapier gegeben ware.” Insbesondere vor dem Hintergrund, dass trotz
einer rucklaufigen Infarktsterblichkeit die Kosten aufgrund von Arbeitsunfahigkeit fir ischami-
sche Herzkrankheiten immer noch substanziell sind (ca. 4,3 Mrd. EUR fur das Jahr 20068), soll-

te die gesellschaftliche Perspektive in der KNB unbedingt Berlcksichtigung finden.

Um der geforderten Transparenz im Methodenpapier gerecht zu werden, sollten auch die Zeit-
raume, die berucksichtigt werden, um einen Zeithorizont tber die klinischen Studien hinaus

' 1QWiG (2010), Vorlaufigen Berichtsplan einer Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel bei der peripheren arte-
riellen Verschlusskrankheit und beim Akuten Koronarsyndrom vom 02.06.2010, Seite 13.
2K.A. (2010): § 35b, Abs. 1, Satz 4 SGB V, URL: http://www.gesetze-im-internet.de/sgb 5/ 35b.html, letzter Zu-
griff: 30.06.2010.
® Schwalm A, Danner M, Seidl A, Volz F, Dintsios CM, Gerber A (2010), Wo steht die Kosten-Nutzen-Bewertung des
IQWIG, in: Bundesgesundheitsblatt, 53;615-622, S. 619.
*1QWiG (2010), Vorlaufigen Berichtsplan einer Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel bei der peripheren arte-
riellen Verschlusskrankheit und beim Akuten Koronarsyndrom vom 02.06.2010, Seite 16.
> NICE (2010): Guide to the methods of technology appraisal, URL:
http://www.nice.org.uk/media/B52/A7/TAMethodsGuideUpdatedJune2008.pdf, letzter Zugriff: 25.06.2010.
S KA. (2010): §35b Absatz 1, Satz 6 SGB V, http://www.gesetze-im-internet.de/sgb 5/ 35b.html, letzter Zugriff:
30.06.2010.
71QWiG (2009): Entwurf einer Methodik fur die Bewertung von Verhéltnissen zwischen Nutzen und Kosten im Sys-
tem der deutschen gesetzlichen Krankenversicherung Version 2.0, S. 41.
8 Eigene Berechnung auf Basis von Daten des Statistischen Bundesamtes.

2
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abzubilden und um mit den damit verbundenen Unsicherheiten umgehen zu kdnnen, bereits im
Berichtsplan genauer definiert werden. Dies wird im vorliegenden Berichtsplan noch nicht abge-
bildet. Eine Konkretisierung des Zeithorizontes wird nicht vorgenommen.9 Zudem handelt es
sich bei der betrachteten Therapieoption um eine Ma3nahme der Sekundarprophylaxe, die ge-
rade erst Uber einen langeren Zeitraum seinen klinischen Vorteil voll entfalten kann, was in der

Analyse angemessen abgebildet werden sollte.

Die Angabe im Berichtsplan, dass sich die Annahmen fur die Ausgaben-Einfluss-Analyse
(AEA) an den dargestellten Rahmenbedingungen der Kosten-Nutzen-Bewertung orientieren,
lasst keinen genauen Rickschluss auf die angewandte Technik zu. Zur technischen Umsetzung
werden sowohl fiir die AEA als auch spater im Abschnitt KNB keine genaueren Aussagen ge-
macht. I.S. der Transparenz wére es zu begriRen, wenn hier genauere Angaben erfolgen, zu

denen dann detailliert Stellung genommen werden kdnnte.

Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt mittels Konstruktion der Effizienzgrenze (KNB) bzw.
Ausweis eines Wertebereichs zum empfohlenen Hochstbetrag (AEA). Ein solches Vorgehen
entspricht nicht der geforderten bzw. gebotenen Transparenz. Zudem sollte u.E. die Ergebnis-
darstellung in Anlehnung an internationale Standards realisiert werden, wie es z.B. die Guideli-

nes der International Conference of Harmonization empfehlen.

3. Abschnitt 4.2 ,Ergadnzung der Nutzenbewertung”
Bei der Erstellung einer ergénzenden Nutzenbewertung ist es notwendig, den Nutzenbegriff ei-
ner erneuten Definition zuzufiihren. Diese sollte in Anlehnung an die vom Gesetzgeber formu-

lierte Vorgabe vorgenommen werden.

Die Lebensqualitat ist hier, laut SGB V § 35b Abs.4, als expliziter Bestandteil beriicksichtigungs-
fahig

Der bewertete Nutzen muss, damit die Kostenbestimmung im Rahmen einer KNB aussagekraf-
tig ist, (ann&hernd) kardinalskaliert sein.” In der vorgeschalteten Nutzenbewertung findet eine
Kardinalskalierung des Nutzens jedoch nicht statt. Potenzielle Anwender der Methoden mussen

also den Unterschied zwischen Effekt und der Anforderung nach approximativer Kardinalskalie-

’1QWiG (2010), Vorlaufigen Berichtsplan einer Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel bei der peripheren arte-
riellen Verschlusskranheit und beim akuten Koronarsyndrom vom 02.06.2010, Seite 17.
%1qwiG (2009): Entwurf einer Methodik fur die Bewertung von Verhaltnissen zwischen Nutzen und Kosten im
System der deutschen gesetzlichen Krankenversicherung Version 2.0, S. 8.
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rung dieses Effektes beriicksichtigen. Dies ist grundsétzlich methodisch kritisch zu bewerten und

lauft dem Anspruch nach Konsistenz der Skalierungen entgegen.

Mit der ausschlie3lichen Betrachtung von RCT als héchste Evidenzstufe, wird sich nun auch bei
der vorliegenden KNB gegen die Anwendung des Konzepts der ,best-verfligharen Evidenz* ent-
schieden. Dies bedauern wir sehr.In Situationen, in denen ein spezifischer Aspekt einer gré3e-
ren Fragestellung nicht aus bestimmten Studientypen beantwortet werden kann, gibt es ein
international definiertes und anerkanntes Vorgehen: die Frage wird tber jene Studien oder Da-
tenquellen beantwortet, die als nachstbeste Evidenz zur Verfligung stehen. Etwaige Einschran-
kungen bei der Aussagekraft der dann zusatzlich eingebundenen Informationen missen in der
Folge zwar kritisch gewlrdigt werden, die Nicht-Beachtung der nachgelagerten Evidenz ist je-
doch ebenfalls mit einem Risiko verbunden, relevante Daten flr den Entscheidungskontext aus-

zuschlieRen, ohne diese auch nur gewdrdigt zu haben.

Sollen die Ergebnisse Relevanz fir den realen Versorgungsalltag haben, so kann vielmehr aus
der reinen Fokussierung auf Zulassungsstudien ein Problem entstehen, da diese Daten aus gu-
ten Grinden, die auch im Zulassungsprozess bedingt sind, nur in ausgewahlten Patientenpopu-
lationen Geltung haben. Hieraus sollte jedoch nicht der Schluss gezogen werden, dass die Be-
ricksichtigung einzig hochwertiger Studien die Ergebnisse zugunsten neuer Technologien sys-
tematisch begiinstigt, da einerseits auch die Placebo-kontrollierte Gruppe dem Studienprotokoll
unterliegt und damit selektiert ist und die Patienten in der realen Praxis sehr wohl héhere positi-

ve Effekte (wie auch niedrigere) erleben kdnnen.

Die Standards der Evidenz-basierten Medizin (EbM) sind in der Frage des generellen Vorge-
hens zur Evidenzgenerierung eindeutig - das Vorgehen It. Berichtsplan sollte zu Gunsten eines
hochwertigen Ergebnisses diese Standards tibernehmen.**

Seit Erscheinen des ersten Methodenpapiers wird in den Diskussionen (auch auf internationaler
Ebene) die ausschlieB3liche Verwendung von RCT fir die KNB als nicht zielfiihrend erachtet.
Eine gesundheitsdkonomische Bewertung des Nutzens geht Uber die rein klinische Betrachtung
hinaus. Der Versorgungsalltag soll moglichst realitatsnah abgebildet werden (z.B. in Compliance
- Fragen), was mit der Studienform eines RCT u.E. allenfalls eingeschrankt bis gar nicht mdg-
lich ist, da diese wie bereits erwéhnt kontrolliert durchgefihrt werden. Aus gesundheitsékonomi-

scher Sicht kommt es jedoch insbesondere darauf an, dass eine Annahrung an das Versor-

" Das Deutsche Cochrane Zentrum (2010): Evidenzbasierte Medizin, URL: http://www.cochrane.de/de/ebhc.htm,
letzter Zugriff: 28.06.2010.
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gungsgeschehen unter Alltagsbedingungen erreicht wird. Geman der Begrindung zum GKV
WSG § 35b Absatz 1 ist damit das ,,...ausschlie3liche Abstellen auf internationale Standards der
EbM bei der KNB nicht sachgerecht ist und in der Umsetzung zu fragwtirdigen Ergebnissen fiih-

ren wirde.“ *? Folglich ist der Einschluss von non-RCTs sinnvoll.

Erkennt man die Notwendigkeit der Evaluation von Versorgungsdaten unter Alltagsbedingungen
folgerichtig an, so muss der Zeitpunkt einer KNB entsprechend gewahlt werden, um das Vorlie-

gen entsprechender Daten gewahrleisten zu kénnen.

Dariiber hinaus bleibt im Berichtsplan unerwéahnt, ob die systematische Recherche nach Studien
zur Erganzung der Nutzenbewertung nach Cochrane-Kriterien erfolgt, was i.S. der Transparenz

wilnschenswert wére.

4. Abschnitt 4.3 ,Bestimmung der Kosten*

Bei der Berlicksichtigung von Kosten ist die Abgrenzung der krankheitsspezifischen Kosten

noch sehr unscharf und somit nicht ganz eindeutig.

Auf die Bertcksichtigung von indirekten Kosten wird eingeschrankt eingegangen bzw. finden
diese keine Beachtung, obwohl die monetaren Aufwendungen aufgrund von Produktivitatsver-
lusten gerade in dieser Indikation wesentlich sind (siehe auch zu Abschnitt 4.1, Absatz Perspek-

tive).

Fur die Bewertung der Ressourceneinheiten werden die (Apotheken)Verkaufspreise sowie
der Vergutungspauschalen des EBM2000plus und des G-DRG-Fallpauschalen-Katalogs
herangezogen. Die herangezogene Bewertungsgrundlage der Kostendaten bildet die realen
Kosten nicht ab. Pauschalen geben keine Sicherheit dariiber, dass die Kosten der Behandlung
1:1 gedeckt sind, mégliche Rabatte (bis auf den GKV-Rabatt) finden bei der Verwendung von
Verkaufspreisen keinen Eingang.

Auch hier bleibt unerwahnt, ob die systematische Recherche nach Studien zur Ergénzung der

Nutzenbewertung nach Cochrane-Kriterien erfolgt.

5. Abschnitt 4.4 ,Zusammenfihrung der Daten zu Kosten und Nutzen*
Wenn auch das Entscheidungsproblem graphisch und damit leicht erfassbar dargestellt wird, so
werden im Berichtsplan keine genauen Angaben zur Modellierungstechnik gemacht. Dies wie-

derspricht den Angaben zur Transparenz im Methodenpapier und sollte entsprechend erganzt

12 5GB V-Handbuch, KKF Altétting, 15.Auflage, 2009, S. 75.
5
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werden.’® Da dies ein maldgeblicher Aspekt ist, welcher den Ausgang der Kosten-Nutzen-

Bewertung beeinflusst, wird hiermit u.E. eine erneute Anhérung notwendig.

Umstritten ist weiterhin das Konstrukt der Effizienzgrenze in der vom IQWiG vorgeschlagenen
Fassung. Das Konzept der Effizienzgrenze ist eine in der gesundheitsbkonomischen Evaluation
etablierte Vorgehensweise, um inkrementelle Kosten-Effektivitats-Verhaltnisse in Rangordnung
ihrer klinischen Effizienz bei verschiedenen Behandlungsalternativen mit einem gemeinsamen
Effektivitditsoutcome-Malf3 zu ordnen. Im Ergebnis kénnen dann zuséatzlich zu getrennten inkre-
mentellen Kosten-Effektivitats-Verhaltnissen der einzelnen Alternativen bezogen auf einen ge-
meinsamen Vergleichsstandard bei der Therapie weitere inkrementelle Verhaltnisse jeweils in
Bezug auf die nachstbessere klinische Alternative errechnet und graphisch durch die Effizienz-

grenze illustriert werden.

Dieser international anerkannte Weg ist vom Vorgehen in den vorgestellten Methoden und dem
vorliegenden Berichtsplan klar zu unterscheiden. Ohne die bereits breit dokumentierte nationale
wie internationale Methodendiskussion zu wiederholen sei auf drei Punkte verwiesen. Histori-
sche entstandene Preisniveaus, die sich eher zuféllig entwickelt haben, als Ausgangsbasis fur
Entscheidungen heran zu ziehen, sind 6konomisch haufig nicht zu rechtfertigen. Auch werden
grundlegende 6konomische Prinzipien, wie z.B. das Prinzip des abnehmenden Grenznutzens in
der medizin-technischen Forschung nicht beriicksichtigt. Es bleibt zudem unklar, wie die Uber-
tragung verschiedener Nutzenparameter auf eine einzige Skala erfolgen soll bzw. wie der G-BA

mit verschiedenen Effizienzgrenzen zu unterschiedlichen Outcomes verfahren soll, wenn diese

sich in der Aussage unterscheiden.™*

Die Bewertung ausschlief3lich innerhalb einer Indikation vorzunehmen, bringt weitere Heraus-
forderungen mit sich. Die Hochstbetrage fir Arzneimittel missen festgesetzt werden, und dabei
u.U. unterschiedliche Indikationen abdecken. Der Erstattungshdchstbetrag ergibt sich aus

dem Verhaltnis des Zusatznutzens zum jeweiligen Preisniveau in einer Indikation.' Die Kalkula-
tion einen Mischpreises (wie hier angestrebt) durch den Ausweis eines Minimum und Maximum

ist als kritisch und nicht praktikabel anzusehen, zudem dies durch geltendes Recht nicht abge-

B1awic (2009): Entwurf einer Methodik fir die Bewertung von Verhaltnissen zwischen Nutzen und Kosten im
System der deutschen gesetzlichen Krankenversicherung Version 2.0, S. 41.
 schwarzbach C, Kuhlmann A, Vauth C, Graf von der Schulenburg JM. Die Effizienzgrenze des IQWIiG: Eine gelun-
gene Adaption der Modelle von Markowitz und Koopmanns? In: Sozialer Fortschritt 2009; 58, S. 137-146.
®lQwic (2009): Entwurf einer Methodik fiir die Bewertung von Verhaltnissen zwischen Nutzen und Kosten im
System der deutschen gesetzlichen Krankenversicherung Version 2.0, S. 14.
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deckt sein durfte. Wird der Betrag nur mit Sicht auf die pAVK festgesetzt, ist die Therapie des

AKS unterfinanziert.

Anders als es der internationale Standard vorgibt, wird nur unzureichend auf die Behandlung der
Unsicherheit, hinsichtlich der Zukunftsvorhersagen, eingegangen. Es wird erwahnt, dass Ver-
sorgungsszenarien durchgefihrt werden, um Zukunftsvorhersagen zu treffen, jedoch werden
z.B. Annahmen, die fUr solche Szenarien getroffen werden muissen, nicht ausfuhrlich genug er-
lautert (z. B. welche Therapiedauern, welche Effektschéatzer etc.). Die Auswahl der Modellstruk-
tur zur Ermittlung der klinischen und 6konomischen Effekte sollte in der zweiten Version des
Berichtsplans transparent und gut begriindet dargestellt werden. Auch sollten, im Sinne der
Transparenz, zu den Sensitivitatsanalysen tiefergehende Aussagen zu moglichen Erweiterun-

gen und verwendeten Verteilungsfunktionen gemacht werden.

Da Kosten und Nutzen zeitlich auch in diesem Fall zumindest teilweise auseinander fallen, mis-
sen diese zusammengerechnet werden, um sie auf einem Zeitpunkt miteinander vergleichen zu
kénnen. Es ist positiv hervorzuheben, dass im vorliegenden Berichtsplan die Diskontrate im
Basisfall fir Kosten und Nutzen einheitlich auf 3% festgesetzt wurde und diese in Sensitivitats-
analysen variiert wird (0,5% und 10%). Die Hohe der Diskontrate ist angemessen, jedoch sollte
bei der Evaluation aus gesellschaftlicher Perspektive eine Basisrate von 5% gewahlt wer-

den 16,17,18,

Ebenfalls bleibt unerwéhnt, ob die systematische Recherche nach weiteren Daten nach Coch-

rane-Kriterien erfolgt.

6. Fazit

AstraZeneca steht der Nutzen- bzw. Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln grundsatzlich
offen gegeniber. Gerade fUr innovative Praparate ist es wichtig, den therapeutischen Nutzen,

ihre klinische Relevanz und ihren medizinischen und 6konomischen Wert darzustellen. Dartiber
hinaus sind Entscheidungen im Gesundheitswesen angesichts knapper Ressourcen immer eine

Abwagung von Nutzen und Kosten, die nach einem standardisierten Verfahren ablaufen sollten.

'8 John J, Schaad M (2009): A Social Discount Rate for the Economic Evaluation of Health
Technologies: Applying the Social Time Preference Approach to Germany, Posterprasentation auf dem 6™ Annual
Meeting Health Technology Assessmtent International, Singapore, 21-24 June.
7 www.ispor.org/PEguidelines/index.asp.
'8 yon der Schulenburg JM, Greiner W, Jost F et al. Deutsche Empfehlungen zur gesundheitsékonomischen Evalua-
tion - Dritte und aktualisierte Fassung des Hannoveraner Konsenses. Gesundheitsékonomie und Qualitditsmanage-
ment 2007; 12: 285-290.
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Voraussetzung ist jedoch, dass diese Kosten-Nutzen-Bewertung nach den Vorgaben des Ge-
setzgebers, und somit nach international akzeptierten Standards durchgefiihrt wird. Weitere
wichtige Elemente sind Transparenz, Beteiligung bereits bei der Definition der Fragestellung und

eine breite Basis hinsichtlich der akzeptierten Studien.

Im Hinblick auf den vorliegenden Berichtsplan ist im Ergebnis ist festzustellen, dass wesentliche
Fragestellungen wie bspw. die Modellierung noch nicht abschliel3end konkretisiert und damit
keiner Moglichkeit der Stellungnahme zugefuhrt werden. Es ware winschenswert, wenn in der
folgenden Version des Berichtsplans die oben skizzierten Anmerkungen Berlcksichtigung finden

und in einer erneuten Anhodrung zur Diskussion gestellt werden wiirden.

An dieser Stelle m6chten wir erneut auf die Vorteile eines vorhergehenden Scooping Workshops
hinweisen. Ein solcher vorgelagerter Prozess schafft die Moglichkeit, frihzeitig ein einheitliches
Verstandnis des Sachverhaltes und der entsprechenden Fragestellung zu erlangen. Dies ist
insbesondere im Hinblick auf die Komplexitat bei Kosten-Nutzen-Bewertungen als sinnvoll zu

bewerten.

-A 10 -



Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Berichtsplan G09-02

Bristol-Myers Squibb und Co. KGaA

Autoren:
Fenzau, Monika
Neubauer, Aljoscha S., PD Dr. med.
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A/

Bristol-Myers Squibb

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA _

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen Ihr Ansprechpartner: Priv. Doz. Dr. A.S.
- Stellungnahme zum vorlaufigen Neubauer
Berichtsplan G09-02
Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki
Dillenburger Str. 27
51105 KdlIn

Minchen, den 12.07.2010

Auftragsnummer: | G09-02

Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel bei der
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und beim
akuten Koronarsyndrom

Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan G09-02 ,Kosten-Nutzen-Bewertung von
Clopidogrel bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und beim akuten
Koronarsyndrom* veroffentlicht am 14.06.2010

Sehr geehrter Herr Prof. Sawicki, Sehr geehrte Damen und Herren,

nach Begutachtung des vorlaufigen Berichtsplans G09-02 und unter Berlcksichtigung der im
Vorfeld vorangegangenen Diskussionen zur Nutzenbewertung des Verfahrens A04-01A und
A04-01B durfen wir wie folgt Stellung nehmen.

Auf Wunsch des IQWIG gliedern wir unsere Stellungnahme im Folgenden in die vorgegebenen
Punkte:

1. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschatftlicher Literatur zur Begriindung der Anmerkung,

2. Verweise auf qualitativ angemessene Unterlagen, insbesondere bislang unpublizierte
Daten, einschlieB3lich einer Begrindung flur ihre jeweilige fragestellungsbezogene
Eignung und Validitat.

Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb zum vorlaufigen Berichtsplan G09-02 ,Kosten-Nutzen-
Bewertung von Clopidogrel beim akuten Koronarsyndrom und der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit* vom 14.06.2010

1. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik
1.1 Zugrundeliegende Nutzenbewertungen
1.1.1 Clopidogrel plus Acetylsalicylséaure bei akutem Koronarsyndrom (A04-01B)

Wir gehen mit Ihnen konform, dass fur Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-
Strecken-Hebung der Nutzen einer Therapie mit Clopidogrel plus ASS fir 12 Monaten
bewiesen ist und entsprechend die Therapie von den Krankenkassen zu erstatten ist.
Damit folgt die Bewertung den Leitlinienempfehlungen der nationalen und
internationalen kardiologischen Fachgesellschaften. Jedoch ist der IQWIG-Bewertung
fur Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit ST-Strecken-Hebung (STEMI) nicht
konform mit den Leitlinien. Die Leitlinien der européischen Gesellschaft fir Kardiologie
empfehlen ausdricklich, die Clopidogreltherapie nach dem stationdren Aufenthalt Gber
mind. 12 Monate fortzufiihren (ESC 2008)'. Zur Vermeidung einer Gefahrdung der
STEMI-Patienten sollten sie deshalb wie die Patienten mit Nicht-ST-Streckenhebungs-
AKS (NSTE-AKS) uber mindestens 12 Monate mit Clopidogrel behandelt werden. Nach
dem auf der Basis der IQWIG Bewertung gefassten Beschlussentwurf das GBA (letzte
Version vom 20. August 2009) hingegen erhielten Patienten mit ST-Strecken-
Hebungsinfarkt nach dem stationéaren Aufenthalt kein Clopidogrel mehr.

Beim akuten Herzinfarkt stellt die interventionelle Therapie mit Stenting heute die
Standardtherapie dar. Eine Lysetherapie kommt nur noch in den Féllen, in denen kein
Katheterlabor mit der Méglichkeit zum Stenting in kurzer Zeit zur Verfigung steht, zum
Einsatz. Der Nutzen von Clopidogrel nach Stentimplantation im Rahmen der akuten
Behandlung des STEMI wurde vom IQWIiG jedoch nicht bewertet (siehe mehrfache,
explizite Klarstellung von Prof. Sawicki in den Anhoérungs-Protokollen des IQWIG,
www.igwig.de), jedoch wirde Clopidogrel bei Patienten nach Stentimplantation nach
dem vorliegenden Beschluss nicht mehr erstattet. Da die Krankenhduser von dem
Versorgungsauschluss nicht betroffen sind, bedeutet der Beschluss eine Begrenzung
der Therapiedauer auf den Krankenhausaufenthalt — in Deutschland mit einer
durchschnittlichen Therapiedauer von 7 Tagen.

Eine Publikation deutscher Daten (ACOS) konnte zeigen, dass Patienten mit akutem
STEMI nach Entlassung aus dem Krankenhaus unter der Kombination aus ASS und
Clopidogrel signifikant geringere Mortalitatsraten und Reinfarktraten aufwiesen als
Patienten die nach Krankenhausentlassung nur ASS erhielten®. Somit werden durch
einen Versorgungsausschlul3 von Clopidogrel STEMI Patienten, die im Rahmen der
Akutversorgung einen Stent erhalten haben, einem unkalkulierbaren Risiko fur einen
Reinfarkt und/oder Tod ausgesetzt®.

Auch die Autoren des OPERA Registers konnten zeigen, dass eine unterschiedliche
Behandlung von STEMI und NSTE-AKS nicht nachvollziehbar ist; ,Despite different
management, patients with STEMI and NSTEMI have similar prognoses and

Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA
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Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb zum vorlaufigen Berichtsplan G09-02 ,Kosten-Nutzen-
Bewertung von Clopidogrel beim akuten Koronarsyndrom und der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit* vom 14.06.2010

independent correlates of outcome. These findings support the new definition of
myocardial infarction.”

Silber et al. beschreiben in ihrer Publikation ,,Akutes Herzinfarktrisiko bei mangelnder
Clopidogrelgabe nach koronarer Stentimplantaion“ im Deutschen Arzteblatt das zu
kurze Verordnen von Clopidogrel wie folgt>: ,Den Patienten im kritischen Intervall nach
Stentimplantation, also der Zeit bis zur vollstandigen Endothelialisierung, Clopidogrel
vorzuenthalten, stellt grob arztliches Fehlverhalten dar.” Weiterhin: ,Somit gefahrdet
die fehlende beziehungsweise zu kurze Verordnung von Clopidogrel die
Patientensicherheit nach koronarer Stentimplantation und stellt nach Ansicht der
Autoren einen arztlichen Kunstfehler dar.”

Fazit: Der auf der Basis der IQWIG Nutzenbewertung gefasste BeschluBentwurf
des GBA wiirde bedeuten dass der Arzt Patienten mit STEMI im niedergelassenen
Bereich kein Clopidogrel mehr verordnen durfte. Er begeht einen arztlichen
Kunstfehler indem er dem Patienten eine lebensnotwendige Therapie vorenthéalt
und ihn dem Risiko des Reinfarktes und/oder Tod aussetzt. Entsprechend den
Empfehlungen der kardiologischen Fachgesellschaften ist inhaltlich die
Bewertung der Kombination von Clopidogrel plus Acetylsalicylsaure einheitlich
zu fassen, d.h.: bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom mit und ohne ST-
Strecken-Hebung fir eine Gesamtdauer von bis zu 12 Monaten.

Wir begruflen, dass im Interesse der Patientensicherheit bisher keine
rechtskréaftige Arzneimittelrichtlinie durch den gemeinsamen Bundesausschuss
verdffentlicht wurde. Gleichzeitig erscheint uns die Durchfihrung einer Kosten-
Nutzenbewertung (G09-02) auf der Basis einer potentiell medizinisch den
Patienten gefahrdenden und in der Fachwelt umstrittenen Nutzen-Bewertung
fragwurdig.

1.1.2 Einbeziehung von Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom (A09-02)

Der Berichtsplan Version 1.0 zum Projekt A09-02 ,Prasugrel bei akutem
Koronarsyndrom* wurde vor kurzem verdffentlicht (5. Juli 2010, www.iqwig.de). Im
Interesse einer aussagekréftigen Bewertung nach dem Effizienzgrenzenkonzept sollten
die Ergebnisse dieses Bewertungsverfahren mit einbezogen werden. Um methodische
Inkonsistenzen durch unterschiedliche Bewertungsverfahren von vornherein
auszuschlielen, sollte eine einheitliche KN-Bewertung vorgenommen werden.
Entsprechend muissen die Ergebnisse der bereits am 25.08.2009 beauftragten
Nutzenbewertung A09-02 einbezogen werden. Dies erscheint uns umso wichtiger, als
nur so die Effizienzgrenzen-Methodik mit einer ausreichenden Anzahl von
Datenpunkten madglich ist.

Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA

3/17

“A14-



Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb zum vorlaufigen Berichtsplan G09-02 ,Kosten-Nutzen-
Bewertung von Clopidogrel beim akuten Koronarsyndrom und der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit* vom 14.06.2010

1.1.3 Clopidogrel versus Acetylsalicylsaure in der Sekundarprophylaxe vaskularer
Erkrankungen (A04-01A)

Wie bereits in der gemeinsamen Stellungnahme der Firmen Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH und Bristol-Myers Squibb & Co. KGaA vom 27. August 2007 zu Anlage 10 -
"Verordnungsfahigkeit von Arzneimitteln nach einer Nutzenbewertung durch das
IQWIG" hier zur ,Anderung der AMR in Bezug auf die Verordnungsfahigkeit von
Clopidogrel in der Sekundarprophylaxe vaskularer Erkrankungen®, festgestellt wurde, ist
Clopidogrel aufgrund der Ergebnisse von CAPRIE® fiir folgende Indikation zuzulassen:

- Clopidogrel ist indiziert fir die Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei:
Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis 35 Tage zurlckliegend), mit
ischamischem Schlaganfall (7 Tage bis 6 Monate zurlckliegend) oder mit
nachgewiesener peripherer arterieller Verschlusskrankheit.

Spater wurde auf der Basis weiterer konfirmatorischer Studien eine Zulassung fir
Patienten mit Akutem Koronarsyndrom erteilt:

Patienten mit akutem Koronarsyndrom:

- Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris oder
Non-Q-Wave Myokardinfarkt), einschlie3lich Patienten, denen bei einer perkutanen
Koronarintervention ein  Stent implantiert wurde, in  Kombination mit
Acetylsalicylsaure (ASS).

- Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung, in Kombination mit ASS bei medizinisch
behandelten Patienten, fur die eine thrombolytische Therapie in Frage kommt.

Clopidogrel wurde somit weltweit zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei
allen drei Manifestationen der Atherothrombose zugelassen. Die o0.g. Zulassung der
FDA und der EMEA nach (nur) einer einzigen pivotalen Studie ist neben der hohen
Qualitat der CAPRIE-Studie damit zu erklaren, dass CAPRIE mit nahezu 20.000
Patienten die seinerseits groRte Studie ihrer Art darstellte und verschiedene,
sogenannte harte Endpunkte (Tod, vaskuléare Ereignisse) kongruent zu dem Nutzen der
Therapie bei Patienten mit verschiedenen Atherothrombosemanifestationen belegten.
Die Auswertung Uber die gesamte Studienpopulation zeigte einen statistisch
signifikanten Unterschied im primdren Kombinationsendpunkt ,Myokardinfarkt,
ischamischer Insult oder vaskular bedingter Tod“ zu Gunsten von Clopidogrel, nicht
jedoch bei den pradefinierten sekundéren Endpunkten. Hinsichtlich des primaren
Endpunkts betrug die relative Risikoreduktion 8,7% (p= 0,04).

Das IQWIG erkennt die Qualitat der CAPRIE-Studie im Rahmen der Nutzenbewertung
eindeutig an, indem es in seinem Abschlussbericht ausfiihrt, dass letztlich nur leichte
Méangel fiir die CAPRIE-Studie zu konstatieren sind®. Uberraschenderweise fiihrte das
IQWIG dann bezogen auf die drei Hauptmanifestationen der Atherothrombose eine
nicht beweiskraftige post-hoc Analyse in der Nutzenbewertung durch. Dass es sich
hierbei um eine nicht ausreichend gepowerte Analyse handelte, beweist das

Bristol-Myers Squibb
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Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb zum vorlaufigen Berichtsplan G09-02 ,Kosten-Nutzen-
Bewertung von Clopidogrel beim akuten Koronarsyndrom und der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit* vom 14.06.2010

Studienprotokoll, worin das Design der CAPRIE-Studie in Ubereinstimmung mit der
EMEA und der FDA folgendermal3en interpretiert wird:

= With a total recruitment of 15,000 patients this study will have sufficient power
(90%) to detect an overall risk reduction of 12% with an intention to treat analysis. “

= “We planned to recruit 15 000 patients, 5000 in each of the clinical subgroups, over
3 years and to terminate the study after 1 further year of follow-up. ... With a two-
sided a=0-05, the study was expected to have 90% power to detect an overall
relative-risk reduction of 11-6%, based on an intention-to-treat analysis.”

Bei CAPRIE handelt es sich somit um eine Studie, die gepowert war, ein Ergebnis fur
ein Atherothrombosekollektiv zu zeigen und nicht, wie vom IQWiG falsch interpretiert,
flr einzelne Manifestation der Atherothrombose. Die Studie ist in ihrem Ergebnis positiv
und hat daher zur nationalen und internationalen Zulassung bei allen drei
Atherothrombose-manifestationen  gefuhrt. Eine  Unterscheidung dieser drei
Atherothrombose-manifestationen auf Grund der verdffentlichen Daten aus CAPRIE ist
deshalb nicht zul&ssig.

In der Konsequenz beruht auch hier die Kosten-Nutzenbewertung auf einer aus
unserer Sicht statistisch nicht angemessenen Nutzenbewertung (A04-01A). Dies
schrankt die Aussagekraft der darauf aufbauenden Kosten-Nutzenbewertung
(G09-02) zumindest stark ein.

1.1.4 Nutzenbewertung AO04-01A (Abschlussbericht 25.08.2006) ist aufgrund
neuerer Evidenz nicht mehr aktuell und muss erganzt werden

Bei der IQWIG Nutzenbewertung von Clopidogrel im Verfahren A04-01A datiert der
Abschlussbericht auf den 25.08.2006. Die letzte Nachrecherche erfolgte am 21.09.2005
(IQWIG Abschlussbericht A04-01A, S. 22). Entsprechend der bekannt kurzen
Halbwertszeit des Wissens in der Medizin kann ein heute 5 Jahre alter Kenntnisstand
nicht die heute giltige Evidenz liefern. Jede darauf aufbauende Kosten-
Nutzenbewertung ist deshalb in ihrer Aussagekraft zumindest stark limitiert.

Insbesondere wurde die PROFESS Studie nicht berticksichtigt. Im August 2008 wurden
die Ergebnisse dieser uber 20.000 Patienten umfassenden Schlaganfallstudie
PROFESS™ im New England Journal for Medicine vero6ffentlicht, in der Clopidogrel
gegen Aggrenox® getestet wurde ‘. Die PROFESS™-Studie liefert einen
entscheidenden Beitrag zur differenzierten  Bewertung  antithrombozytéarer
Therapieregime nach Schlaganfall. Ohne Beriicksichtigung dieser Studienresultate ist
die Nutzenbewertung von Clopidogrel in der Monotherapie jedenfalls als unvollstandig
anzusehen.

Die PROFESS™-Studie hatte das Ziel nachzuweisen, dass Aggrenox® gegenuber
Clopidogrel in der Sekundarpréavention nach ischamischem Schlaganfall beziiglich des
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Stellungnahme von Bristol-Myers Squibb zum vorlaufigen Berichtsplan G09-02 ,Kosten-Nutzen-
Bewertung von Clopidogrel beim akuten Koronarsyndrom und der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit* vom 14.06.2010

primaren Endpunktes ,erneuter Schlaganfall“ nicht unterlegen ist. Dieses Ziel der
.Nicht-Unterlegenheit®* von Aggrenox® gegeniber Clopidogrel wurde verfehlt. Bei
naherer Analyse der Studienergebnisse wird deutlich,

e dass die Raten des primaren Endpunkts Schlaganfall in der Aggrenox® und
Clopidogrel Gruppe &hnlich sind, wobei durch Clopidogrel numerisch mehr
Schlaganfallrezidive verhindert wurden als durch Aggrenox®.

e In der Gruppe der Patienten, die mit Aggrenox® behandelt wurden, gab es mehr
schwere Blutungen als unter Clopidogrel. Die Rate intrakranieller Blutungen war
unter Aggrenox® signifikant erhdht im Vergleich zu Clopidogrel.

e Zusatzlich brachen mehr Patienten aufgrund von Nebenwirkungen unter
Aggrenox® dauerhaft die Therapie ab als in der Clopidogrel-Gruppe.

In Deutschland gibt es neben Acetylsalicylsaure auf der Basis der IQWIG-Bewertung
A04-01A nur sehr beschrénkte Therapieoptionen fur die antithrombozytare Behandlung
nach ischamischem Schlaganfall. Seit der Publikation der 'Arzneimittelrichtlinie Anlage
10: Clopidogrel’ vom 21.02.2008 im Bundesanzeiger, wird GKV-Patienten mit
ischamischem Schlaganfall Clopidogrel nicht mehr erstattet. Aggrenox® hingegen ist
weiterhin uneingeschrankt erstattungsfahig, obwohl das Studienziel in PROFESS™
verfehlt wurde und zusatzlich die Nebenwirkungs- und Abbruchraten héher als unter
Clopidogrel liegen. Fur die Patienten bedeutet das, dass aus fur uns nicht erklarbaren
Griunden die Erstattungsfahigkeit einer wichtigen Therapieoption versagt wird.

Fur die auf dem 5 Jahre alten Evidenzstand der Nutztenbewertung A04-01A
aufbauende Kosten-Nutzenbewertung G09-02 bedeutet das eine unzureichende
Datenbasis sowie fehlende Punkte fir die Konstruktion der Effizienzgrenze. Auch hier
sollte zumindest das laufenden Nutzenbewertungs-Verfahren ,Dipyridamol + ASS zur
Sekundarpravention nach Schlaganfall oder TIA* (A09-01, beauftragt am 20.07.2009)
mit in die Kosten-Nutzenbewertung einbezogen werden. Die im vorlaufigen Berichtsplan
G09-02 vorgeschlagene Erganzung der Nutzenbewertung verwendet inkorrekte
Einschlusskriterien, da nicht von vornherein auf pAVK selektiert werden darf
(IQWIG vorlaufiger Berichtsplan G09-02, S. 20). Das wéare eine ungemessene
vorweggenommene Ergebnis- und Evidenzeinschrankung.

1.2Bedeutung von Registern fur die Nutzenbewertung, Kosten-Nutzenbewertung
und Modellierung

Laut der Publikation ,Clopidogrel versus Acetylsalicylsaure in der Sekundarprophylaxe
vaskularer Erkrankungen — IQWIG Abschlussbericht - Auftrag A04-01A, Version 1.0,
Stand: 30.06.2006“ wurden nur randomisierte, kontrollierte Studien fir die
Nutzenbewertung zugelassen: ,Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) liefern fur
die Bewertung des Nutzens einer medizinischen Intervention die zuverlassigsten
Ergebnisse, weil sie, sofern methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung
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angemessen durchgefuhrt, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet sind. Fir
alle unter 4.1.3 genannten Therapieziele und alle unter 4.1.2 genannten Interventionen
ist eine Evaluation im Rahmen von randomisierten kontrollierten Studien mdéglich und
praktisch durchfiihrbar. In dem vorliegenden Bericht wurden ausschlie3lich RCTs als
relevante wissenschaftliche Literatur bei der Nutzenbewertung bericksichtigt.“8
Analoge Abschnitte finden sich in den anderen Nutzenbewertungen des IQWIG.

Im vorlaufigen Berichtsplan G09-02 fir die Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel
bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und beim akuten Koronarsyndrom
wird jedoch ausdriicklich darauf hingewiesen, dass Daten des REACH-Registers
hinzugezogen werden sollen: ,Zum Krankheitsverlauf kann das Register Reduction of
Atherothrombosis for Continued Health (REACH-Register) als multinationale Datenbank
herangezogen werden. Die in dieser Studie flr den Zeitraum des ersten Studienjahres
erhobene Sterblichkeitsrate fur die untersuchten Personen mit PAVK allein
(Alterdurchschnitt 69 +/- 10 Jahre) betragt 2,39 %. Weiterhin kdnnen eine
Amputationsrate von 1,6 % und eine Rate fir vaskulédre Eingriffe von tber 10 % pro
Jahr auf Basis dieser Datenbank angenommen werden, wobei die
Bevolkerungsgruppen mit PAVK z.T. mit denen mit kardio- und zerebrovaskularen
Erkrankungen uberlappen.“

Wir begrufen die Wirdigung von Registerdaten, um die Datenbasis fur die Kosten-
Nutzenbewertung zu erganzen. Deren Einbeziehung fur die Nutzenbewertung haben
wir wiederholt gefordert (siehe auch Punkt 1.1.1), um die Evidenz hinsichtlich des
Nutzens - sofern nicht hoherwertige Evidenz verfiigbar ist - zu ergdnzen. Wir weisen
hier erneut darauf hin, dass die Nutzung von Registerdaten nicht nur fir die Schatzer
hinsichtlich Kosten und Epidemiologie zu nutzen sind, sondern auch als Basis fur eine
Modellierung des Krankheitsverlaufs (und Effectiveness) heranzuziehen sind. Neben
dem internationalen REACH Register und dessen deutschen Subgruppen existieren
eine Vielzahl, spezifisch deutscher Registerdaten (siehe Punkt 1.1.1). Andernfalls ist die
Anwendbarkeit der Kosten-Nutzenbewertung A09-02 fir Deutschland (Stichwort
.externe Validitat*) nicht gewahrleistet. Fur die Ergdnzung der Nutzenbewertung
(IQWIG vorlaufiger Berichtsplan G09-02, S. 19ff) sollten deshalb nicht nur RCTs
herangezogen werden (Einschlusskriterium ,EN5a“ muss entfallen).

1.3Angemessene Partizipation und Transparenz

Auch bei der Kosten-Nutzenbewertung ist auf angemessene Partizipation und vor allem
Transparenz zu achten:

1. Zu Beginn einer Kosten-Nutzen-Bewertung muss ein Scoping-Workshop stattfinden,
um alle zu klarenden Fragen zu beantworten. Nur durch eine offene Diskussion aller
anstehenden Fragen kann eine schnelle und effektive Bewertung ermdglicht
werden, weil Fehler von Anfang an vermieden werden.
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2. Im Gesetz wird zwischen der Nutzenbewertung (NB) und der Kosten-Nutzen-
Bewertung  unterschieden. Wenn eine  Kosten-Nutzen-Bewertung  der
Nutzenbewertung als zweiter Schritt folgen soll, missen jedoch die Anforderungen
der Kosten-Nutzen-Bewertung bereits zuvor in der Nutzenbewertung berucksichtigt
worden sein. Dies kann schon deshalb bei den Nutzenbewertungen A04-01A und
A04-01B nicht stattgefunden haben, da die Effizienzgrenzenmethodik zum Zeitpunkt
der Nutzenbewertung nicht bekannt war. Hieraus folgt jedoch, dass fir die Kosten-
Nutzenbewertung keine ausreichende Validierung aus den Nutzenbewertungen
maoglich ist. Zumindest bei der geplanten Ergdnzung der Nutzenbewertung muss
dieser Punkt jedoch berlcksichtigt werden, weshalb die Einschlusskriterien
entsprechend gefasst werden missen: Einbeziehung von Registerdaten zur
Ergdnzung der Evidenz (siehe Punkt 1.2), keine a priori Beschrdnkung des
Nutzennachweises (siehe Punkte 1.1.).

3. Die MalRRe des Nutzens sind in Abhangigkeit von der Fragestellung auszuwahlen.
Diese konnen auch klinische intermedidre Endpunkte und aggregierte Effektmalie
sein (siehe 1.4 und 1.5)

4. Die KNB sollte auch in Deutschland stets aus der gesellschaftlichen Perspektive
erfolgen.

5. Jedes Verfahren schlie3t ein internes und ein unabhéngiges externes
Reviewverfahren (mindestens 2 Reviewer) ein, wie in der Wissenschaft bei allen
hochwertigen Journalen tblich.

1.4 Angemessene Operationalisierung von Nutzen: Berucksichtigung von
Lebensqualitat

Entsprechend der breiten, umfassend angelegten Nutzendefinition des Gesetzes muss
der Nutzen abhangig von der Fragestellung in unterschiedlichen Effektmalien
operationalisiert werden. Neben verringerter Mortalitat und Morbiditat sind auch Patient
Reported Outcomes (wie etwa  verbesserte Lebensqualitéat, erhohte
Patientenzufriedenheit und gesteigerte Nutzwerte), verbesserte Compliance und
reduzierte Nebenwirkungen zu bericksichtigen. Bei der gesundheitsbkonomischen
Bewertung erfolgt die Auswahl der Effektmalie in der Reflektion der Fragestellung.

Um die Lebensqualitit ausreichend in der ©6konomischen Bewertung zu
bertcksichtigen, nehmen hochaggregierte Effektmalle eine Sonderstellung ein.
International wird hier das QALY-Konzept als eine Option angesehen (Konzept der
qualitats-korrigierten Lebensjahre). Mit QALYs oder anderer Nutzwertmal3en lassen
sich Effekte auf die Lebensdauer und die vom Patienten wahrgenommene Qualitat des
Lebens aggregiert in einem Effektmald abbilden. Der Grundgedanke ist dabei, dass ein
zuséatzliches Jahr, das in einem guten Gesundheitszustand verbracht wurde, flr den
Patienten einen hoheren Wert hat als ein Jahr in einem schlechteren
Gesundheitszustand. Entsprechend dem im Gesetz festgelegten umfassenden
Nutzenbegriff und der Abhéangigkeit von Kontext und Perspektive missen die jeweils zu
verwendenden Nutzenmale auftragsbezogen im Rahmen eines Scoping-Prozesses
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(Scoping-Workshop) entsprechend der Prozessdarstellung definiert werden. Dies wurde
im Verfahren G09-02 bislang nicht durchgefuihrt. Erneut besteht die Gefahr, dass durch
eine Nichtberlcksichtigung von Lebensqualitat Patienten unangemessen benachteiligt
oder gefahrdet werden.

1.5Angemessene Berlicksichtigung von relevanten Endpunkten in der Bewertung
1.5.1 Endpunkte bei der Therapie des akuten Koronarsyndroms

Als relevante  Endpunkte bei akutem  Koronarsyndrom sind in  der
gesundheitsokonomischen  Literatur ° ' folgenden Endpunkte regelmaRig
bertcksichtigt: ~ Kardiovaskulare  Todesursache,  Myokardinfarkt,  Schlaganfall,
Revaskularisierung und schwerwiegende Blutungen. In der Auflistung des IQWIG fr
die Kosten-Nutzen-Bewertung G09-02 fehlen demnach:

- die Revaskularisierung und
- der Schlaganfall.

Die entsprechenden Effektschatzer sind je nach Subtyp auf der Basis der RCT Studien
zu wahlen und in der Literatur zu finden ' : fir NSTEMI/UA und fir STEMI
Patienten fiir Tag 0-30 (CLARITY)® und fur Monat 1-12 aus ***°.

1.5.2 Endpunkte bei der Therapie der symptomatischen pAVK

Fur die symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit sollten bzgl. der fir die
gesundheitsbkonomische Bewertung folgende Punkte hinsichtlich der relevanten
Endpunkte beachtet werden:

1. Trennung der pAVK Kosten von den Kosten fir Sekundarereignisse (siehe
Manuskript ~Epidemiologie und Kosten der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) in Deutschland® unter Punkt 2.1 ,unveroéffentlichte
Literatur®). Sekundarereignisse sind gesondert zu berlcksichtigen, insbesondere
wenn Subpopulationen modelliert werden (siehe auch Punkt 4).

2. Die Ereigniskosten sind so wie im vorlaufigen Berichtsplan G09-02 dargestellt

unvollstéandig und inkorrekt:
Es ist nicht der kombinierte Endpunkt zu bertcksichtigen, sondern die einzelnen,
spezifischen Endpunkte wie Myokardinfarkt, ischamischer Insult und vaskular
bedingter Tod. Andernfalls ist keine spezifische Analyse mit richtigen
Kostenschatzern maglich.

3. AuBerdem gilt es auch gastrointestinale Nebenwirkungen (z.B. peptisches Ulkus)
und Blutungen zu beriicksichtigen®®
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4. Entscheidend fur eine adaquate Beurteilung ist die Stratifizierung nach dem
individuellen Patientenrisiko, wie aus REACH?™ bekannt:
Periphere arterielle  Verschlusskrankheit (PAD), sowie die Kkorrelierten
atherothrombotischen Manifestationen am cerebrovaskularen (CVD) und koronarem
(CAD) Gefallsystem. Dies ist entscheidend, da die Anzahl der betroffenen
GefalRssysteme einen Einfluss auf das Outcome hat, in REACH beispielhaft:

Outcomes Data for 1 year
Event per Year = CAD+CVD+PAD CAD+PAD CAD+CVD CVD+PAD PAD alone

Nonfatal Ml 1,83% 1,72% 1,49% 1,08% 1,00%
Nonfatal Stroke 4,39% 3,54% 1,24% 4,93% 0,81%
CV death 3,93% 2,40% 3,23% 2,15% 1,37%

1.6Wahl eines angemessenen Zeithorizonts

Insgesamt st festzustellen, dass der Zeithorizont der Modellierung von der
Behandlungszeit zu unterscheiden ist.

1.6.1 Symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit

Das im vorlaufigen IQWIG-Berichtsplan G09-02 vorgeschlagene primare Szenario (S.
16/17) bezieht sich auf den durch randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) belegten
Zeitraum. Hierbei ist die CAPRIE Studie®, die ausschlaggebende Studie fiir
symptomatische periphere arterielle Verschlusskrankheit. Es ist korrekt, dass Patienten
bis zu 36 Monate behandelt wurden, die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 1,91
Jahre. Deshalb wéare eine Behandlungsdauer von 2 Jahren als Base Case vermutlich
robuster. Der Zeithorizont der Modellierung selbst muss ausreichend lange gewahlt
werden, um alle Effekte zu bertcksichtigen. In der peer-review Literatur finden sich die
Ergebnisse entsprechender Modelle, auch spezifisch fiir Deutschland.™

In sekundaren Szenarios konnte dann auf eine langere Behandlungsdauer
eingegangen werden, wie beispielsweise Szenarien tiber 36 Monate.

1.6.2 Akutes Koronarsyndrom

Fur die Behandlung von STEMI Patienten sind die 28 Tage als primares Szenario, wie
im vorlaufigen Berichtsplan vorgeschlagen (S. 16/17), nicht angemessen. Auf Grund der
bereits in dieser Stellungnahme genannten Punkte (siehe insbesondere 1.1. und 1.5)
empfehlen wir auch fir diese Patienten von einer Behandlungsdauer von 12 Monaten
auszugehen. Die 28 Tage Behandlungsdauer kénnten unter Umstdnden in einem
moglichen sekundaren Szenario untersucht werden. Als priméres Szenario haben sie
weder wissenschaftlich (siehe Punkt 1.1.), noch auf der Basis von realen
Verschreibungsdaten eine ausreichende Berechtigung.
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Auch die vorgeschlagenen sekundaren Szenarien fir NSTE-AKS mit 3 Monaten und flr
STEMI mit einer Behandlung im Rahmen des ,Krankenhausauftenhalts® sind nicht
ausreichend gerechtfertigt. Insbesondere stehen die 3 Monate zur Behandlung des
NSTE-AKS stehen im Widerspruch zu Leitlinien ** und Studiendaten ®'*** . Dariiber
hinaus ist eine Festlegung der STEMI Behandlung auf die Dauer des
.Krankenhausauftenhalts“ eine sehr ,vage“ Definition, da dieser, der wie bereits
mehrfach im Rahmen der Nutzenbewertungsverfahren diskutiert worden ist, zeitlich
schlecht definiert ist und sich mit der Zeit &ndert.

Die Modellierung beim akuten Koronarsyndrom sollte - bei einer Behandlungsdauer mit
Clopidogrel fur 1 Jahr - Gber Lebenszeit erfolgen, wie in der Gesundheitsékonomie bei
derartigen Interventionen international tiblich.*®** Wiirde nur firr die Behandlungsdauer
modelliert, so ware jede Aussage unzulassig verkurzt.

1.6.3 Diskrepanz des Zeithorizonts von Kosten und Nutzen

Die Forderung des IQWiG, den Zeithorizont fiir die Kostenabschatzung so anzusetzen,
dass er alle relevanten Kosten erfasst, ggf. auch bezogen auf die Restlebenserwartung
des Patienten, ist zu begrifRen. Eine Beschrankung des Nutzens auf diejenigen
Zeitrdume, fir die Evidenz vorliegt, wie im IQWIG Methodenpapier zur Kosten-
Nutzenbewertung suggeriert wird, muss in diesem Zusammenhang jedoch abgelehnt
werden.

Eine sinnvolle 6konomische Analyse bedingt, den gleichen Zeithorizont sowohl fur
Kosten als auch Nutzen anzuwenden. Hier ist auch zu bedenken, wann die Ergebnisse
einer Kosten-Nutzen-Bewertung auf der Basis empirischer Daten zur Verfligung stehen
konnten. Bei einer moglicherweise lebenslangen oder zumindest mehrjahrigen
Erhebung von Nutzen und Kosten, wirde eine Bewertung somit erst nach mehreren
Jahren erfolgen kénnen. Ohne das Mittel der Modellierung wirde ein entsprechend
langer Zeitraum verstreichen, der keine Entscheidungsgrundlage bietet.

Wenn Kosten mittels Modellierung auf einen langeren als den Untersuchungszeitraum
extrapoliert werden, missen auch die Outcomes auf den gleichen Zeitraum ausgedehnt
werden. Nattrlich missen dabei Annahmen Uber die Stabilitat der Outcomes getroffen
werden, welche dann im Rahmen des Modells variiert und mittels Sensitivitatsanalyse
tiberpriift werden sollten.*’
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1.7,Ausgaben-Einfluss-Analyse” innerhalb des Kosten-Nutzenverfahrens G09-02
nicht zielfuhrend: die Budgetbedeutung darf nicht die Basis fur
Erstattungsentscheidungen sein

Eine ,Ausgaben-Einfluss-Analyse* dient der Budgetplanung und hat das Ziel der
Planbarkeit von Ausgaben. In dem Fall der G09-02 handelt es sich jedoch eher um eine
~-umgekehrte* Planung, namlich die Planbarkeit von Ersparnissen im Falle von Nicht-
Erstattungsfahigkeit, bzw. unter Bericksichtigung eines empfohlenen Héchstbetrags.
Dies ist nicht zielfihrend und untblich.

Es sei bemerkt, dass eine Ausgaben-Einfluss-Analyse ihrer Methode nach eben gerade
nicht der Unterstitzung von Erstattungsentscheidungen dient. Eine Basierung von
Erstattungsentscheidungen auf einer Ausgaben-Einfluss-Analyse macht vor auch dem
Hintergrund von nicht festgeschriebenen Gesundheitsbudgets keinen Sinn und wird so
auch nicht international angewandt. Es wirft massive ethische Bedenken auf, wenn
ein moglicher Budget-Einfluss die Entscheidungsgrundlage Uber die
Sinnhaftigkeit einer Technologie sein sollte.

1.8, Ausgaben-Einfluss-Analyse® innerhalb der Kosten-Nutzenbewertung G09-02
inhaltlich so nicht méglich

Im Falle des hier betrachteten Clopidogrels handelt es sich derzeit um ein Produkt in
einem generischen Umfeld. Das bedeutet, dass eine hohe Marktdynamik herrscht und
Marktanteile einer standigen Veranderung unterworfen sind.

Damit stellen sich unter anderem folgende inhaltliche Probleme:

1.) Wahl der ,aktuellen Preise*

Wie werden die sich sehr dynamisch andernden Preise angemessen abgebildet?
Weiterhin besteht eine hohe Dichte an Rabatt-Vertragen, die teilweise nicht 6ffentlich
sind und sich auch im Zeitverlauf &ndern. Wie werden diese Veranderungen innerhalb
des Modells abgebildet? Eine Ausgaben-Einfluss-Analyse kann hier kaum korrekt die
Dynamik und korrekten Preise abbilden.

2) Abbildung der Marktdynamik/Entwicklung von Marktanteilen

Bei der Budget-Impact Analyse ist international Ublich, die Durchdringung einer
Technologie durch den sich langsam &ndernden Marktanteil zu modellieren. Dies sollte
hier analog erfolgen, da nur bei einer kompletten Anderung der Erstattungsfahigkeit
.binare* Effekte auf den Marktanteil einer Technologie erfolgen. Auch hier stellt sich die
Schwierigkeit, wie in einem generischen, sehr dynamischen Markt, die Marktanteile und
ihre Verschiebung durch einen ,aktuellen (siehe Punkt 1) oder einen ,Hdchstpreis*
vorherzusagen sind.
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1.9 Maglicher ,off-label®* Comparator Aspirin

Innerhalb der Kosten-Nutzen-Bewertung G09-02 wird Clopidogrel in der Monotherapie
bei pAVK mit Aspirin verglichen. Es stellt sich hierbei jedoch die Frage, ob mit Aspirin
wirklich der richtige Comparator gewahlt worden ist. Laut der Fachinformation von
Aspirin protect und Aspirin N ist der Wirkstoff in Deutschland nicht zur Behandlung von
PAVK zugelassen. Die Anwendungsgebiete fir die beiden Aspirin Wirkstoffe sind laut
der deutschen Fachinformation®®,*® die folgenden:

Aspirin protect 100 mg
- instabile Angina pectoris — als Teil der Standardtherapie
- akuter Myokardinfarkt — als Teil der Standardtherapie
- Reinfarktprophylaxe
- nach arteriellen gefaRchirurgischen oder interventionellen Eingriffen (z.B. nach
ACVB, bei PTCA),
- zur Vorbeugung von transitorischen ischamischen Attacken (TIA) und
- Hirninfarkten, nachdem Vorlauferstadien aufgetreten sind.
- Kawasaki-Syndrom:
- zur Entzindungshemmung fir die Dauer der febrilen Phase
- zur prophylaktischen Thrombozytenaggregationshemmung bei koronararteriellen
Aneurysmen
Hinweis: Aspirin protect 100mg eignet sich auf Grund seines Wirkstoffgehaltes nicht zur
Behandlung von Schmerzzustanden.

Aspirin protect 300 mg

— Zur Reinfarktprophylaxe.

Hinweis: Aspirin protect 300mg ist nicht zur Behandlung von Schmerzzustédnden
vorgesehen.

Aspirin N 100 mg

- instabile Angina pectoris — als Teil der Standardtherapie

- akuter Myokardinfarkt — als Teil der Standardtherapie

- Reinfarktprophylaxe

- nach arteriellen gefaf3chirurgischen oder interventionellen Eingriffen (z.B. nach
ACVB, bei PTCA),

- zur Vorbeugung von transitorischen ischamischen Attacken (TIA) und Hirninfarkten,
nachdem Vorlauferstadien aufgetreten sind.

Hinweis: Aspirin N 100mg eignet sich auf Grund seines Wirkstoffgehaltes nicht zur

Behandlung von Schmerzzustanden.

Aspirin N 300 mg:
- Zur Reinfarktprophylaxe.
Hinweis: Aspirin N 300mg ist nicht zur Behandlung von Schmerzzustdnden vorgesehen.
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2. Verweise auf qualitativ angemessene Unterlagen, insbesondere bislang
unpublizierte Daten

2.1Angemessene Abbildung der Kosten der symptomatischen peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit

Auf der Basis eines bisher nicht veroffentlichten systematischen Literatur-Reviews
wurden die Erkrankungskosten pro Patient fir Deutschland ermittelt. Dabei wurde
insbesondere bertcksichtigt, dass neben den Erkrankungskosten fur pAVK bekanntlich
risikoabhangig weitere Kosten fur atherothrombotische Ereignisse auftreten, die sich
hinzuaddieren:

Kosten pro pAVK Patient und Jahr

5.000€ T307T€
4.500€
4.000€
3.500¢€
3.000¢€
2.500€
2.000€
1.500€
1.000€
500€
0€ T T T T

pAVK nur pAVK pAVK + KHK pAVK + CVD pAVK + CVD +
symptomatisch KHK

1.022€ 1176 €

369€

3.387€

v'
Primére Krankheitskosten Kosten von vaskuléren Ereignissen
(zusétzlich bei symptomatischer, alleine bei asymptomatischer pAVK)

Abbildung 3: Kosten pro Patient und Jahr mit symptomatischer (bzw. asymptomatischer pAVK) in

Deutschland

Das entsprechende Manuskript stellen wir dem IQWIG zur Verfigung, um zu einer
angemessenen Modellierung beizutragen.

Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA
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2.2Bedeutung der Modellierung von Adhéarenz

Es muss in der gesundheitsékonomischen Modellierung regelméRig die Adhérenz
bertcksichtigt werden. Dies gilt auch und insbesondere bei der Sekundarpravention.

Zu Dbericksichtigen sind im Modell die Patienten-Adhéarenz sowie die
Therapieadharenz der Arzte.

Zur Therapieadharenz der Arzte konnten in einer Arbeit die Auswirkungen einer
adharenten Therapie auf die Therapiekosten nachgewiesen werden. Durch eine
leitliniengerechte Medikationseinnahme, erhéhen sich zwar die Medikationskosten, die
gesamten Therapiekosten verringern sich jedoch auf Grund der vermiedenen
Nebenwirkungen. Um dies bei der Methodik bertcksichtigen zu kénnen, stellen wir die
entsprechende Arbeit dem IQWIG zur Verflugung.

Unsere theoretische Modellberechnung wurde kirzlich durch die Analyse von
Registerdaten durch Bramlage et al.?® unterstiitzt. Fatale Ereignisse aber auch
Myokardinfarkte konnten signifikant reduziert werden. Die Autoren schlieBen ihre
Untersuchung mit der Aussage, dass weniger als die Halfte der daflir geeigneten
Patienten eine leitliniengerechte Medikation erhalten und deshalb hinreichend Raum zur
Verbesserung der Versorgungssituation vorhanden ist. Ein weiterer Grund, um zum
Wohle des Patienten eine angemessene, leitliniengerechte Therapie zu fordern. Bei der
Modellierung im Rahmen des IQWIG Verfahrens GO09-02 sollten die
Gesichtspunkte der Patienten- und Verschreibungs-Adhéarenz der Arzte jedenfalls
berticksichtigt werden. Hierzu findet sich bislang keine Aussage im vorlaufigen
Berichtsplan G09-02.

Fir Ruckfragen oder eine wissenschaftliche Erérterung stehen wir lhnen jederzeit gerne zur
Verfigung.

Mit freundlichen GriiRen
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

ppa. Monika Fenzau i.V. Priv. Doz. Dr. med. Aljoscha Neubauer

Director Market Access AssocC. Director Health Economics
& Outcomes Research

Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA
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Zusammenfassung

Ziel: Die Epidemiologie und jahrlichen Kosten fur Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit

(pAVK) in Deutschland zu ermitteln.

Methoden: Zunachst wurde ein systematischer Review der Literatur zur Epidemiologie sowie zu den
Kosten der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit durchgeftihrt. Darauf aufbauend wurden fir
symptomatische und asymptomatische periphere Verschlusskrankheit die Kosten pro Patient und Jahr
ermittelt: reine pAVK, sowie mit zusatzlichen atherothrombotischen Manifestationen wie koronare
Herzerkrankung (KHK) oder cerebrovaskularer Erkrankung (CVD) bzw. mit Beteiligung aller 3-Gefalibette
(PAVK, KHK, CVD). Durch Verkniipfung von Epidemiologie und Kosten wurden die Jahreskosten pro

Patientengruppe fiir Deutschland ermittelt.

Ergebnisse: Zur Epidemiologie wurden aus 108 Literaturfunden letztlich 6 Studien mit 15
Veroffentlichungen eingeschlossen. Bei den Kosten wurden aus 33 Literaturfunden letztlich 2 Studien
eingeschlossen. Es ergab sich eine Pravalenzrate von 5,71% ab dem 45ten Lebensjahr fur eine pAVK,
wobei etwas mehr als die Hélfte (57%) asymptomatisch ist. Insgesamt finden sich geschatzte 2,2
Millionen Patienten mit pAVK in Deutschland, von denen mehr als ein Drittel eine weitere
GefaBmanifestation aufweist. Die jahrlichen direkten Kosten fir das Gesundheitssystem erreichen eine
Hohe von geschatzten 4,7 Mrd Euro (95% Konfidenzintervall aus der multivariaten Sensitivitatsanalyse

0,94 bis 8,48 Mrd Euro).

Schlussfolgerungen: Die pAVK betrifft einen grof3en Anteil der erwachsenen Bevélkerung in
Deutschland, verbunden ist dies mit signifikanter Morbiditat und Mortalitdt und somit hohen Kosten fiir
das Gesundheitssystem. Uber die Hélfte der Patienten sind asymptomatisch und gehen trotzdem mit
Komplikationen wie Myokardinfarkt und Schlaganfall einher, weshalb risikoreduzierende Screening- und

Therapiestrategien einzusetzen sind.
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Abstract

Objective: To assess epidemiology and yearly costs for patients with peripheral arterial disease (PAD) in

Germany.

Methods: First, a systematic literature review of epidemiology and costs of PAD were conducted. Based
on this for symptomatic and asymptomatic PAD the costs per patient and year were calculated: PAD only,
and PAD with additional atherothrombotic manifestations coronary artery disease (CAD) or
cerebrovascular disease (CVD) or manifestation at all three vascular beds (PAD, CAD, CVD). By

combining epidemiology and costs the yearly costs per patient group and for Germany were calculated.

Results: On epidemiology from 108 literature hits 6 studies with 15 publications were included. On costs
from 33 references 2 studies were included. A prevalence rate of 5.71% for any PAD in a population >45
years was calculated with more than half (57%) being asymptomatic. For Germany, in total 2.2 Million

patients with PAD exist, more than one third of those with at least one additional vascular manifestation.
Yearly direct costs for the health care system summarize to estimated 4.7 billion Euros (95% confidence

interval in multivariate sensitivity analysis 0.94 to 8.48 billion Euros).

Conclusion: PAD affects a large proportion of the German adult population with not only significant
morbidity and mortality but also associated costs for the health care system. A significant proportion of
patients is asymptomatic but nevertheless is at risk for vascular events such as myocardial infarction and

stroke, therefore screening and therapy strategies to reduce risks should be considered.
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Einleitung

Artherothrombose und deren Manifestationen zahlt zu den haufigsten Erkankungs- und Todes-
Ursachen in der westlichen Welt [1]. Dabei sind die Manifestationen an Herz (koronare
Herzerkrankung, KHK) und Gehirn (cerebrovaskuléare Erkrankung, CVD) weit haufiger in der
Bevolkerung bekannt als die Manifestation an den Extremitaten (periphere arteriellle
Verschlusskrankheit, pAVK). Dies steht im Widerspruch dazu, dass die pAVK eine in der alteren
Bevdlkerung relativ hdufige Erkrankung ist [2], die zudem gut diagnostizierbar ist. Das klinische
Spektrum der symptomatischen pAVK reicht dabei von belastungsabhéangigen Schmerzen beim
Gehen (Claudicatio intermittens) bis hin zu kritischer Extremitatenischdmie mit Ruheschmerz,
Ulzera, Gangran und letztlich Verlust der Extremitéat. Haufig ist die pAVK jedoch ganzlich
asymptomatisch, es kann mittels ABI Messung eine signifikante Beeintrachtigung des
Blutflusses gemessen werden. Dieser Test (der Kndchel-Arm-Index, Ankle-Brachial Index (ABI))
erlaubt eine relativ schnelle und zuverlassige Diagnosestellung. Aufgrund guter
Testcharakteristika und einfacher Durchfihrbarkeit wurde dieses Messverfahren auch in vielen
grof3en ,real-life” Studien wie z.B. getABI und REACH eingesetzt ([3]; [4]), Diese Studien
erlauben auch Aussagen Uber die asymptomatische pAVK in der Bevolkerung. Trotz
vorliegender Studien liegen verlassliche Schatzungen zur Epidemiologie und Kosten der pAVK
fur Deutschland nur sehr bedingt vor. Ziel dieser Arbeit ist es, die Epidemiologie und die Kosten

der pAVK fiur Deutschland systematisch darzustellen.

Methoden

Systematischer Review zur Epidemiologie und Erkrankungskosten

Zur Beantwortung der Frage, hinsichtlich Erkrankungshéufigkeit der pAVK in Deutschland
erfolgte eine systematische Literatursuche. In die Bewertung wurden alle Studien einbezogen,

die die Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erfillten.
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(Tabelle 1)

Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach relevanten, veroffentlichten Studien wurde am 14.08.2008, die
letzte Nachrecherche am 05.11.2008 in folgenden Quellen durchgefihrt:

- bibliographische Datenbanken (spezielle EMBASE Datenbank, die neben vielen weiteren u.a.
komplett MEDLINE enthélt, verifiziert anhand NCBI NIH MEDLINE)

- Literaturverzeichnisse relevanter Sekundarpublikationen (systematische Ubersichten, HTA-

Berichte, Meta-Analysen)

Die genauen Suchstrategien fiir die Suche in den bibliographischen Datenbanken finden sich im
Anhang. Die Suche wurde durch Handsuche anhand der Literaturverzeichnisse der gefundenen

Literatur und von Ubersichtsarbeiten erganzt.

Identifizierung relevanter Studien

Titel- und Abstract-Screening der Ergebnisse der Recherche in bibliographischen Datenbanken

Die durch die Suche in bibliographischen Datenbanken identifizierten Zitate wurden anhand
ihres Titels und Abstracts von zwei Reviewern unabhangig voneinander hinsichtlich ihrer
Relevanz bewertet. Publikationen, die beide Reviewer als potenziell relevant erachteten,
wurden anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Zitate, die nur ein Reviewer als potenziell
relevant einstufte, wurden von beiden Reviewern nochmals gesichtet und anschliel3end nach
Diskussion entweder als irrelevant bezeichnet oder ebenfalls anhand ihres Volltextes auf

Relevanz gepruft.
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Uberprifung potenziell relevanter Volltexte

Die Uberprifung auf Relevanz anhand des Volltextes erfolgte wiederum von zwei Reviewern
unabhéangig voneinander. Als relevant wurden nach diesem Schritt folgende Studien
bezeichnet:

- Studien, die von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

- Studien, die zunachst nur von einem der beiden Reviewer, aber nach anschlieRender

Diskussion von beiden Reviewern als relevant erachtet wurden

Suche in Literaturverzeichnissen von Sekundéarpublikationen

Die Literaturverzeichnisse relevanter Sekundarpublikationen wurden nach weiteren
Primarpublikationen durchsucht. Die Volltexte der aus den Ubersichtsarbeiten identifizierten
Publikationen wurden von zwei Reviewern, wie oben beschrieben, bezlglich ihrer Relevanz

bewertet.

Mehrfachveréffentlichungen

Die einzuschlieBenden Publikationen wurden daraufhin durchgesehen, ob sie
Mehrfachveroffentlichungen ein und derselben Studie darstellten. Bei
Mehrfachverdéffentlichungen wurden alle Publikationen den entsprechenden Studien zugeordnet
und alle Daten, die auswertbar waren und Informationen zu den oben aufgefiihrten Zielkriterien

bereitstellten, herangezogen.

Informationsbewertung

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien erfolgte anhand der zur Verflilgung stehenden
Informationen und hing damit stark von der Qualitat der jeweiligen Publikation und weiterer

Informationsquellen ab. Die Bewertung erfolgte in drei Schritten:
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- Extraktion der Daten
- Bewertung der Datenkonsistenz innerhalb der Publikation und zwischen den
Informationsquellen

- Bewertung der Studien- und Publikationsqualitat

Datenextraktion

Die Extraktion der Daten publizierter Studien wurde anhand von standardisierten
Datenextraktionsbdgen vorgenommen. Zwei Gutachter fuhrten die Datenextraktion unabhangig
voneinander durch. Im Anschluss daran erfolgte ein Abgleich der extrahierten Daten fir jede

Studie.

Informationssynthese und -analyse

Hier werden die Studien anhand der Hauptcharakteristika (Studiendesign, Zielkriterien,
Hauptergebnis) beschrieben. Inhaltlich wurde symptomatische pAVK anhand von Patienten-
Symptomen ermittelt, wahrend die Gesamt-Pravalenz der pAVK anhand der ABI-Messung
definiert wurde. Aufgrund der Uneinheitlichkeit der bestehenden Studien (Design, Ein-

/Ausschlusskriterien) wurde keine weitere Synthese im Sinne einer Meta-Analyse durchgefihrt.

Systematischer Review zu den Krankheitskosten

Zur Beantwortung der Frage, hinsichtlich welche Krankheitskosten bei der pAVK in Deutschland
auftreten, erfolgte eine systematische Literatursuche. Die Vorgehensweise war dabei analog

wie fur die Epidemiologie dargestellt. Die Suchstrategie im Detail findet sich im Anhang.
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Modellierung der Kostenkonsequenz

Die Modellierung der Kostenkonsequenz erfolgte durch die Verkniipfung der epidemiologischen
Daten (Pravalenz) und der jahrlichen Kosten der verschiedenen Krankheitsauspragungen.
Historische Kostendaten wurden anhand der deutschen Inflationsrate (Verbraucherpreisindex

“Gesundheitspflege”, Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, Deutschland; www.destatis.de) an

das Jahr 2008 angepasst. Als relevante Gesamtbevdlkerung fur Deutschland wurden 82

Millionen verwendet.

Im Detail wurde die Pravalenz der pAVK auf die beiden Gruppen symptomatische und

aysmptomatische pAVK aufgeteilt. Abbildung 1 zeigt schematisch den Modellaufbau.

Fir Patienten mit symptomatischer pAVK (d.h. Fontaine Stadien >=Il) konnte die Pravalenz
direkt mit den Jahrestherapiekosten [5] verknipft werden. Dabei beinhaltete die
Kostenermittlung dort empirisch erhobene Daten Uber die stationare sowie ambulante
Versorgung, Rehabilitation, Pflege und Arzneimittel. Zusétzlich besteht, wie aus REACH [4]
bekannt ein erhebliches Risiko fur weitere kardiovaskulare Ereignisse. Dieses tritt vermutlich

analog auch bei asymptomatischen pAVK Patienten auf.

Die asymptomatische pAVK (identifiziert anhand der ABI-Messungen) wurde zunadchst weiter
auf die verschiedenen Krankheitsmanifestationen/-schweregrade aufgeteilt. Dies erfolgte auf
der Basis deutscher Daten, die in der get-ABI Studie erhoben wurden: nach Allenberg et al [3]
hatten 63% nur eine pAVK, bei 22% fand sich zusatzlich eine KHK, bei 8% eine CVD. In 6%
fand sich eine 3-Gefalerkrankung. Fir die asymptomatischen pAVK Patienten wurde
angenommen, dass die Kosten lediglich aufgrund entstehender Ereignisse auftreten. Diese sind
insbesondere Myokardinfarkt, Apoplex und kardiovaskularer Tod. Die Haufigkeit dieser
Ereignisse wurde fur ein Jahr in dem weltweiten REACH Register erhoben [1]. Die

europdischen [2] und deutschen [6] Daten weichen nicht wesentlich ab, so dass die
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Ereignisratenschatzung aufgrund der hoheren Fallzahl und fehlenden Detailanalyse der
europaischen Daten an den weltweiten Daten erfolgte. Die an die Epidemiologie angepassten
jahrlichen Ereignisraten fiir Deutschland wurden nun mit den Kosten der Ereignisse verknupft.
Basierend auf der Arbeit von Briiggenijurgen et al. [7] wurden flur einen Myokardinfarkt 11'672 €,
flr einen Apoplex 17'864 € und fir einen Todesfall 7'867 € angenommen. Dabei beruhen die
direkten Todesfall-Kosten auf der Annahme, dass 20% ohne weitere Kosten versterben,
wahrend 80% zunachst einer Akuttherapie zugefiihrt werden (gemittelt aus Myokardinfarkt,

Apoplex, sowie Revaskularisierung).

Im letzten Schritt wurde eine multivariate Sensitivitatsanalyse mithilfe des Programms @risk 4.5
(Palisade Corporation, Ithaca, USA) unter Anwendung eines Monte-Carlo-Ansatzes (n = 10 000
Wiederholungen) durchgefiihrt. Kostendaten wurden mit einer LogNormalverteilung, die

Pravalenzen mit einer uniformen Verteilung +/- 20% des Wertes modelliert.

Ergebnisse

Erkrankungshéaufigkeit

Abbildung 2 zeigt das Consort Flow-Chart zu den ein- und ausgeschlossenen Studien aus der

Literatur-Suche.

Das Ergebnis der Informationssynthese zur Erkrankungshaufigkeit zeigt Tabelle 2. Es zeigt sich
eine groRe Heterogenitat der Einschlusskriterien, mit entsprechenden Unterschieden in den
erhaltenen Pravalenzraten. Diese reichen fir die symptomatische pAVK von 1,8 bzw. 0,4%
(Manner/Frauen) bis zu 9,2%. Fir die mittels ABlI Messung ermittelte, asymptomatische pAVK
ergeben sich Werte zwischen 4,4% und 18%. Dabei ist insbesondere zu beriicksichtigen, dass

eine klare Altersabhéngigkeit fur die Pravalenz der pAVK, sowie eine hohe Korrelation mit

10
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anderen artherothrombotischen Manifestationen bestehen — beides Punkte in dem sich

hinsichtlich der Einschlusskriterien die Studien unterscheiden.

Wie im Methodenteil beschrieben, wurde fir die weiteren Berechnungen eine
Pravalenzschatzung fir Deutschland verwendet. Diese soll auf einer bevolkerungsbasierten,
moglichst reprasentativen Studie beruhen, die auch alle potentiellen Patienten niedrigerer
Altersgruppen erfasst. Aufgrund dieses Kriteriums und der héheren Fallzahl sowie Aktualitat
gegeniiber der Monica-Studie wurden die Pravalenzraten der pAVK aus der Heinz-Nixdorf-
Studie [7] fur die weitere Berechnung als Basisannahme verwendet. Hieraus auf die deutsche
Gesamtbevolkerung hochgerechnet ergeben sich die in Tabelle 3 dargestellten Pravalenzraten
fur Deutschland. In der Summe sind damit ca. 2 Mio. Personen (ab 45 Jahren) von einer pAVK

betroffen.

Erkrankungskosten pro Patient

Der systematische Review zu den Erkrankungskosten lieferte primar 33 Publikationen. Nach
Ausschluss analog wie oben fiir die Epidemiologie dargestellt, blieben noch 2 relevante
Publikationen zu den Einzelkosten der pAVK und assoziierten Erkrankungen. Im Einzelnen
waren 13 Publikationen vor dem Jahr 2000, 17 inhaltlich nicht relevant, eine Publikation [20]
basiert auf den Daten der beiden relevanten Arbeiten. In [5] wurden die direkten und indirekten
Kosten von pAVK Patienten mit verschiedenen Schweregraden empirisch bestimmt. Eine
andere Arbeit [7] ermittelte basierend auf einem Expertenpanel die Ressourcen-Utilization und
bewertete diese mit Kosten. In diesem Ansatz finden sich auch Kosten fur assoziierte
Erkrankungen wie Myokardinfarkt und Apoplex, wie sie beispielsweise fur eine Kosten-Nutzen
Modellierung benétigt werden [20]. Der Ansatz Uber Expertenschatzung ist jedoch weniger
evidenzbasiert und wurde deshalb nicht verwendet. Die direkten Kosten pro Patienten und pro
Jahr fur die symptomatische pAVK wurden aus Holler et al in Hohe von 3.288 € enthnommen [5].

Dieser Wert entspricht im Jahr 2008 inflationsbereinigt 3.387 €. Zusatzlich sind Ereigniskosten

11
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auf der Basis der REACH-Risikoschatzer, wie im Detail im Methodenteil beschrieben, zu
bertcksichtigen. So ergeben die in Abbildung 3 dargestellten Ein-Jahreskosten pro pAVK

Patient.

Krankheitskosten fir Deutschland

Basierend auf der Patientenzahl (Tab. 3) und Jahreskosten pro Patient (Abb. 3) wurden die
Kosten der pAVK fur Deutschland geschatzt. Es ergeben sich Gesamtkosten von etwa 4,67
Mrd. Euro (Tabelle 4). Diese verteilen sich auf 2,21 Mrd. € Erkrankungskosten der
symptomatischen pAVK und der Rest zusétzliche Ereignisse, sowie Ereignisse bei
asymptomatischen Patienten: 292 Mio. € bei nur pAVK, 407 Mio. € mit ZweigefalRerkrankung

(PAVK plus KHK oder CVD) und 100 Mio. mit nicht diagnostizierter Dreigefa3erkrankung.

Die multivariate Sensitivitdtsanalyse, um die vorhandene Unsicherheit abzuschétzen, ergab
mittlere Gesamt-Kosten flr pAVK von 4.1 Mrd € mit einem 95% Konfidenzintervall von 0,94 bis

8,48 Mrd €.

Diskussion

Durch Verknlipfung von epidemiologischen Zahlen und den mit der Erkrankung verbundenen
Kosten konnten wir den Stellenwert der pAVK flr Deutschland darstellen. Es zeigt sich, dass
die pAVK nicht nur einen groRen Anteil der erwachsenen Bevolkerung betrifft, verbunden mit
signifikanter Morbiditat und Mortalitét, sondern auch mit hohen Kosten fiir das
Gesundheitssystem. Uber die Halfte der Patienten sind asymptomatisch und dennoch mit dem

Risiko von Komplikationen behaftet.

Eine genaue Diagnostik erfolgte in den im systematischen Review identifizierten Studien mittels

ABI-Messung. Dieses Vorgehen konnte die ermittelte Pravalenz tiber- aber auch unterschéatzen.
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Die Ermittlung der symptomatischen PAVK mittels Fragebogen durfte jedoch eher zu einer
Unterschatzung der Epidemiologie fiihren, zumal die asymptomatischen PAVK mittels
Fragebogen Uberhaupt nicht zu identifizieren ist. Jedenfalls bleibt der Epidemiologie eine grolRe
Unsicherheit, zumal nur sehr wenige Studien existieren, die ein unselektiertes Kollektiv
untersuchen und die ABI Messung anwenden (Tabelle 2). Erschwerend kommt hinzu, dass ein
klarer altersabhangiger Anstieg der pAVK bekannt ist [11-14], so dass das Einschlussalter der

Studien eine Rolle spielt.

Hinsichtlich der Kosten und Ereignisse stellt sich die Frage, ob bei den asymptomatischen und
symptomatischen pAVK-Patienten dasselbe Risiko fur Ereignisse anzunehmen ist. Die
verwendeten Risiko-Raten die wir aus dem REACH Register annahmen, gelten fur
symptomatische pAVK-Patienten, wahrend bei asymptomatischer pAVK eventuell niedrigere
Ereignisraten auftreten konnten. Hier ist eine Uberschatzung der Ereignisraten denkbar,

wenngleich theoretisch keine gro3en Unterschiede bestehen sollten [6].

Als risikoreduzierende Strategie waren friihzeitige Diagnostik durch entsprechende Programme
und Therapie denkbar. Bei der Therapie sind alle klassischen Risikofaktoren der
Atherothrombose zu behandeln, etwa der Bluthochdruck oder eine lipidsenkende Therapie [6].
Eine Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern bewirkt eine weitere signifikante
Risikoreduktion. Insbesondere die Sekundarpréavention mit Clopidogrel fuhrt hier gegentber

ASS zu einer signifikanten Risikoreduktion von Myokardinfarkt und Schlaganfall.[21].

Als Schlussfolgerung kann man festhalten, dass die symptomatische und auch die
asymptomatische pAVK und die daraus resultierenden Kosten im Gesundheitswesen einen
bedeutenden Stellenwert in Deutschland haben. Trotz zahlreicher grol3 angelegter Studien
besteht eine signifikante Unsicherheit in der Epidemiologie und Ereignisrisiken der einzelnen

pPAVK Gruppen.
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Anhang:

Suchstrategie in Embase zur Epidemiologie der pAVK:

((incidence'/exp OR 'incidence") OR ('incidence'/exp OR ‘incidence’)) OR ((‘prevalence'/exp OR
'‘prevalence’) OR (‘prevalence'/exp OR 'prevalence')) AND peripheral AND arterial AND
((disease'/exp OR 'disease’) OR (‘disease'/exp OR 'disease')) AND ((‘germany‘/exp OR

‘germany") OR (‘germany'/exp OR 'germany')) AND [2002-2008]/py

Suchstrategie in Embase zu den Kosten der pAVK selbst:

(((cost'/exp) OR 'costs’) AND peripheral AND arterial AND (('disease'/exp OR 'disease’) OR
(‘'disease'/exp OR 'disease’)) AND (('germany'/exp OR 'germany') OR (‘germany'/exp OR

‘germany"))

Autorenerklarung

Diese Studie wurde von Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (Miinchen) unterstitzt.
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Literatursuche Datenbanken: n=108

Zusatzlich aus Handsuche:
n=1
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A5: Keine engl/dt. Vollpublikation: n=0
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Studien/Publikationen im
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Ad: keine Daten flr Deutschland n=3
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Abb. 2: CONSORT Flow-Chart der systematischen Literatursuche zur Epidemiologie

18

- A 46 -



Kosten pro pAVK Patient und Jahr

5.000 €

4.500 €

1.507%

1.022€ 1.176€

4.000 €
3.500 €

3.000€

2.500 €

2.000€

1.500 €

3.387€

1.000€

500 €

0€

pAVK nur pAVK
symptomatisch

S

PAVK + KHK pAVK + CVD

PAVK + CVD +
KHK

/

Primére Krankheitskosten

—

Kosten von vaskularen Ereignissen

(zusétzlich bei symptomatischer, alleine bei asymptomatischer pAVK)

Abbildung 3: Kosten pro Patient und Jahr mit symptomatischer (bzw. asymptomatischer pAVK) in
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Tabellen

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der systematischen Literaturrecherche zu Epidemiologie und

Erkrankungskosten der pAVK

Einschlusskriterien

El Inhalt: Epidemiologie (bzw.

Erkrankungskosten) der peripheren

arteriellen Verschlusskrankheit in Deutschland

Ausschlusskriterien

A 1 Ubersichtsarbeiten, Editorials oder
Reviews ohne neue inhaltliche Ergebnisse.
Studie liefert keine neuen, proprietaren Daten
zur Fragestellung.

A2 Studien, die ausschlief3lich auf Zahlen vor
2000 beruhen. Diese Einschrénkung erfolgte,
um aktuell belastbares Zahlenmaterial zu
erhalten.

A3 Doppelpublikationen: Publikation aus der
selben Studie ohne relevante
Zusatzinformation

A4 Daten nicht spezifisch fir Deutschland

A5 Keine Vollpublikation in deutscher oder

englischer Sprache verflgbar
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Tabelle 2: Erkrankungshaufigkeit der pAVK in Deutschland: Evidenzsynthese aus der systematischen Literatursuche

CVD: cerebrovaskulare Erkrankung; KHK: koronare Herzerkrankung;

Studie Studiendesign Zielsetzung Jahr, Dauer Untersuchte Ort der Ermittelte Ermittelte Pravalenz Andere epidemiologische
Fallzahl/ | Durchfiihrung Pravalenz der pAVK (mittels Ergebnisse /Bemerkungen
Population in symptomatischer | ABI Messung)
Deutschland pAVK
REACH][8] | Prospektives Kardiovakulare 2003- ca. 17'142 International, k.A. Basierend auf [4]: Register schloss primar
Register Events bei Patienten | Nachbeobacht | Westeuropa, ca. multizentrisch Gber - Nur PAVK 5,0% Risikopatienten ein, Fokus auf
mit Arteriosklerose ung 5'594 Deutschland | Hauséarzte und - Pavk + CVD 1,4% Events in der
bzw. Risikofaktoren (international >ca. Internisten - Pavk + KHK 5,0% Verlaufsbeobachtung
und Alter >=45 J 68'000) - 3 GefaRerkrankung
1,7%
getABI Querschnitts- Pravalenz und 2001; 3 Jahre 6'880 Patienten Multizentrisch: 8,7% [3]: 9,2% Gesamt: 18%, absolut | Eventrisiko in der
[2,3,9,10] Untersuchung Komorbiditat der Nachbeobacht Uber 344 [10] [2]: Nachbeobachtung fir
+3J pAVK in ung Hausarztpraxen - Nur PAVK 11,4% Arteriosklerose-Gruppe mit pAVK
Kohortenstudie Deutschland; Alter (Bevolkerungsstic - Pavk + CVD 1,5% erhoht
>=65 Jahre hprobe) - Pavk +KHK 4,0%
- 3 GefaRerkrankung
1,1%
Heinz- Bevolkerungsba | Pravalenz Einschluss 4'814 Stadte im Manner: 1,8% Manner: 6,4% Frauen: | pAVK altersabhéangig steigend,;
Nixdorf sierte Kardiovaskularer 2000-2003 (55,8% Teilnahme | Ruhrgebiet Frauen: 0,4% 5,1% [13] eine Korrelation zwischen den
Recall Kohortenstudie Risikofaktoren in der der ausgewahlten (Bevolkerungsstic [11] verschiedenen
[11-14] + Querschnitt; Bevélkerung; Alter Bevélkerungs- hprobe) arteriosklerotischen
>=45 J. stichprobe) Risikofaktoren besteht; etwa 50%
der Koronar-Patienten haben im
MRT nachweisbar auch periphere
vaskuléare Erkrankung [14]
MONICA Bevolkerungsba | Kardiovaskulare 1989/90 1'325 mit 13 Augsburg k.A. Gesamt 4,4%; ABI und Zahl betroffener
(/KORA) sierte Events Jahren (Bevdlkerungsstic Manner: 6,1% Frauen: | Gefal3bette starker Pradiktor fur
[15,16] Kohortenstudie Beobachtungsdau | hprobe) 2,6% Mortalitat
er
INVADE Kohortenstudie; Modifikation von 2001-2003; 3'909 mit in der Landkreis 3,7% Gesamt 16,7% Hoher Anteil unbekannter pAVK
[17,18] Alter >55 J. Risikofaktoren durch Zwischenauswertu | Ebersberg: AOK- (nur 3,7% bekannt vs. 15,5% ABI)
hausarztliche ng 2 Jahren Mitglieder; via 65
Intervention Nachbeobachtung | Hausérzte
(aus 10'325
potentiellen
Teilnehmern)
PraFord Querschnitt und Risikofaktoren und 2003 - 4'234; 10 Jahre Arbeitnehmer der k.A. k.A. (nicht mit ABI
[19] Kohortenstudie deren Bedeutung Nachbeobachtung | Ford AG, Visteon erfasst)
(und geplant GmbH und Deutz
randomisierte AG
Intervention)
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Tabelle 3: Prévalenzraten und errechnete Patientenzahlen in Deutschland mit pAVK

Geschatzte

Patientengruppe Pravalenz > 45 LJ Patientenzahl Deutschland

Nur pAVK symptomatisch 1,54% 588.907
pAVK + KHK 0,55% 208.967
pAVK + CVD 0,20% 75.988
pAVK + CVD + KHK 0,15% 56.991
Nur pAVK asymptomatisch 2,07% 791.266
pAVK + KHK 0,73% 280.772
pAVK + CVD 0,27% 102.099
pAVK + CVD + KHK 0,20% 76.574
Summe aller pAVK 5,71% 2.181.564
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Tabelle 4: Kosten in Deutschland nach Patientengruppen mit pAVK

Patientengruppe

Geschatzte Kosten in
Deutschland pro Jahr

[Millionen €]
Symptomatisch 2.211
Nur pAVK
998
pPAVK + KHK
375
pAVK + CVD
289
pAVK + CVD + KHK
Asymptomatisch 292
(nur Ereignis-Kosten) pAVK
287
pAVK + KHK
120
pAVK + CVD
100
pAVK + CVD + KHK
4.673

Alle

Summe
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Bundesarztekammer
Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern

Vorab per eMail

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Herrn Prof. Dr. med. Peter T. Sawicki

— Institutsleitung —

Dillenburger Str. 27

51105 KéIn

Vorlaufiger Berichtsplan zur ,Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopi-
dogrel bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und beim
akuten Koronarsyndrom“ (Auftrag G09-02, Version 1.0, Stand
02.06.2010)

Sehr geehrter Herr Prof. Sawicki,

haben Sie vielen Dank fiir die Ubersendung des vorlaufigen IQWiG-
Berichtsplans zum Auftrag G09-02 des G-BA fur eine ,Kosten-Nutzen-
Bewertung von Clopidogrel bei der peripheren arteriellen Verschlusskrank-
heit und beim akuten Koronarsyndrom®. Geplant ist eine Kosten-Nutzen-
Bewertung Uber alle versorgungsrelevanten Behandlungsalternativen in
den beiden Indikationsbereichen mittels des vom IQWIiG entwickelten Effi-
zienzgrenzen-Konzeptes. Zu unserer Kritik an diesem Bewertungsansatz
durfen wir auf unsere Stellungnahmen vom 31.03.2008 und 20.04.2009
sowie unsere erganzenden Erlauterungen vom 09.06.2009 verweisen.

Ein technischer Anhang zu der im Berichtsplan beabsichtigten Ausgaben-
Einfluss-Analyse zur Abschéatzung der finanziellen Konsequenzen einer Er-
stattung des zu bewertenden Arzneimittels wurde unseres Wissens bisher
nicht veroffentlicht; dies ware jedoch aus unserer Sicht winschenswert.
Falls wir eine Publikation zur Methodik der Budget-Impact-Analyse durch
das IQWiG iibersehen haben sollten, bitten wir um Ubersendung.

Fur uns ist nicht ersichtlich, inwieweit die Ergebnisse der ,Machbarkeitsstu-
die zur Validitéatsprifung der Methodik der Kosten-Nutzen-Bewertung am
Beispiel der Sekundarprophylaxe vaskuléarer Erkrankungen bei Patienten
mit symptomatischer peripherer arterieller Verschlusskrankheit durch
Thrombozytenaggregationshemmer* von Prof. Wasem in den Berichtsplan
eingeflossen sind. Die Ergebnisse der Pilotstudien zur Kosten-Nutzen-
Bewertung wurden vor einem Jahr vorgestellt und zeigten unseres Erach-
tens mdogliche methodische Probleme des Effizienzgrenzen-Konzeptes auf.
Bisher wurden offenbar die Ergebnisse der drei Pilotstudien nicht veréffent-
licht. Wir waren lhnen sehr dankbar, wenn Sie uns zumindest den Ab-
schlussbericht der Machbarkeitsstudie von Prof. Wasem zur
Kenntnisnahme tibersenden kénnten.

Berlin, 08.07.2010
Fon

I-ni
[V}
x

E-Mail

Diktatzeichen

Aktenzeichen

Seite
1von2
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Bitte verstehen Sie dieses Schreiben als lediglich vorlaufige Stellungnah-
me. Eine abschlieRende Stellungnahme werden wir gegebenenfalls nach
Erhalt des Abschlussberichtes zur Machbarkeitsstudie von Prof. Wasem
nachreichen; hierfur dirfen wir zur Einreichung schon jetzt um eine Frist-
verlangerung bitten.

Mit freundlichen GrifRen

Dr. med. Regina Klakow-Franck, M. A.
Leiterin der Dezernate 3 und 4
Stellvertretende Hauptgeschaftsfiihrerin

Schreiben der
Bundesarztekammer
vom 08.07.2010

Seite
2von 2
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Stellungnahme

Medizin und Pharmazie

reicon: |
el |
ey

Stellungnahme zum vorlaufigen Berichtsplan zur Kosten-Nutzen-Bewertung von
Clopid ogrel bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und beim akuten
Koronarsyndrom (Bewertungsvorhaben G09-02)

Der Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPIl) nimmt zum vorlaufigen
Berichtsplan des IQWIG zur Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel bei der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit und beim akuten Koronarsyndrom (Bewertungsvorhaben G09-02)
wie folgt Stellung:

1. Auswahl der Komparatoren

Der vorliegende Berichtsplan sieht vor, das Kosten-Nutzen-Verhéltnis einer Behandlung

« mit Clopidogrel als Monotherapie im Vergleich zur ASS-Monotherapie bei Patienten mit
symptomatischer peripherer arterieller Verschlusskrankheit,

« mit Clopidogrel in Kombination mit ASS im Vergleich zur Monotherapie mit ASS bei Patienten
mit

« akutem Koronarsyndrom ohne ST-Streckenhebung (NSTE-AKS) und
e akutem Koronarsyndrom mit ST-Streckenhebung (STEMI)
Zu bewerten.

Entsprechend den Festlegungen zur Auswahl der Vergleichstherapie in den ,Allgemeinen
Methoden zur Bewertung von Verhaltnissen zwischen Nutzen und Kosten“ (S. 15)', wonach fir die
Erstellung der Effizienzgrenze alle in einem Indikationsgebiet versorgungsrelevanten
Interventionen in eine Kosten-Nutzen-Bewertung einbezogen werden, fuhrt der Berichtsplan (S.
13)" aus, dass Diagnose- und Therapiestandard in Deutschland sowie Verordnungszahlen
insbesondere in Abhéngigkeit vom Lebenszyklus der jeweiligen Technologie weitere Kriterien fur
die Auswahl der Vergleichsinterventionen sind.

Obwohl flur die Indikationen der Sekundarprophylaxe und des Akuten Koronarsyndroms
versorgungsrelevante Alternativtherapien, namlich Prasugrel und Dipyridamol vorliegen", enthalt
der Berichtsplan keine Ausfuihrungen dazu, warum vorliegend lediglich ASS als Komparator
bewertet wird. In diesem Zusammenhang ist zudem darauf hinzuweisen, dass ASS fir die
Indikation ,periphere arterielle Verschlusskrankheit* gar nicht zugelassen ist.

BPI-StN_KNB_Clopi.doc Seite 1 von 3
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AuRRerdem werden sowohl Dipyridamol als auch Prasugrel derzeit vom IQWiG hinsichtlich ihres
Nutzens bewertet (Bewertungsvorhaben A09-01 und A09-02). Eine vollstandige Kosten-Nutzen-
Bewertung entsprechend den Anforderungen des Methodenpapiers kann daher fir Clopidogrel
zum aktuellen Zeitpunkt gar nicht erfolgen.

2. Perspektive der Kosten-Nutzen-Bewertung

Es ist vorgesehen, die Kosten-Nutzen-Bewertung sowohl aus der GKV-Perspektive als auch aus
der Perspektive relevanter Sozialversicherungstrdger (GKV, GRV und Pflegeversicherung)
durchzufiihren. Dies tragt jedoch der Tatsache nicht ausreichend Rechnung, dass die direkten
Gesundheitsausgaben, die in den betrachteten Indikationsgebieten erheblich sind, zunehmend
durch allgemeine Steuermittel mitfinanziert werden.

Aus diesem Grund sollte die Bewertung vollstéandig aus der gesellschaftlichen Perspektive erfolgen
und daher neben den direkten Kosten- und Nutzenaspekten auch die indirekten und intangiblen
Kosten einschlie3en. Diese beziehen sich u. a. auf volkswirtschaftliche Produktivitatseffekte, die
durch eine Erkrankung oder Therapie in Form von Produktivitdtsverlusten durch
Arbeitsunfahigkeitstage, dauerhafte Arbeitsunfahigkeit oder Tod verursacht werden.

3. Zeithorizont

Die Wahl des zu bewertenden Zeithorizonts (Modellierungszeitraums) wird entgegen den
Vorgaben des Methodenpapiers ,Allgemeine Methoden zur Bewertung von Verhéltnissen
zwischen Nutzen und Kosten“ (S. 36)', wonach die Wahl des Zeithorizonts sorgféltig dokumentiert
und angesichts der Besonderheiten des Indikationsgebietes und der Gesundheitstechnologien
detailliert begrindet werden muss, nicht begriindet.

Daruber hinaus steht die Betrachtung eines verkirzten Behandlungszeitraumes, wie im vorlaufigen
Berichtsplan vorgesehen (S. 17)" im Widerspruch zur aktuell geltenden Methodik, wonach nur eine
Verlangerung des Modellierungszeitraumes zulassig ist (vgl. Arbeitspapier Modellierung, S.10%).

4. Ausgaben-Einfluss-Analyse

Ausweislich des Berichtsplans (S. 17/18)" soll fir die Ausgaben-Einfluss-Analyse ein
Referenzszenario berlcksichtigt werden, das definiert ist durch die aktuelle Kombination der
Gesundheitstechnologien (d. h. antithrombotische Therapien) fiir die betrachtete Population
(Patienten mit symptomatischer PAVK und AKS) unter Berilicksichtigung der aktuell geltenden
Preise fur diese Therapien. Ndhere Angaben diesbeziglich fehlen. Da jedoch weiter ausgefuhrt
wird, dass die Annahmen fir die Ausgaben-Einfluss-Analyse (insbesondere Population,
Prufinterventionen und Vergleichsinterventionen) sich an den dargestellten Rahmenbedingungen
der Kosten-Nutzen-Bewertung orientieren, ist anzunehmen, dass als Vergleichsintervention nur
ASS herangezogen werden soll. Dies steht im Widerspruch zu den Vorgaben der Allgemeinen
Methoden zur Kosten-Nutzen-Bewertung (S. 46), wonach die Ausgaben-Einfluss-Analyse
Versorgungsszenarien und keine einzelnen Gesundheitstechnologien vergleichen sollte.
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Die Kosten-Nutzen-Bewertung soll lediglich die Entscheidungsfindung bei der Bestimmung von
Hochstbetragen erleichtern. Letztendlich kdnnen die Entscheidungstrager aber auch anderweitige
Faktoren beriicksichtigen (Allgemeine Methoden zur Kosten-Nutzen-Bewertung', S. 42). Daher
kann die Analyse mit einem vom IQWiG empfohlenen Hoéchstbetrag nicht in den laufenden
Prozess einbezogen werden.

Berlin, den 12. Juli 2010

. Lrerg

Prof. Dr. Barbara Sickmiiller Matthias Wilken M.D.R.A. Christine Lietz
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Stellungnahme des vfa zum vorlaufigen Berichtsplan [G09-02]
Version 1.0 vom 02.06.2010: Kosten-Nutzen-Bewertung von
Clopidogrel bei der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
und beim akutem Koronarsyndrom

Einleitung

Am 14.06.2010 wurde vom Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) der vorlaufige Berichtsplan [G09-02]:
Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel bei der peripheren arteri-
ellen Verschlusskrankheit und beim akutem Koronarsyndrom im In-
ternet verdffentlich.1 Wir fihren im Folgenden Diskussions- und Kri-
tikpunkte am vorlaufigen Berichtsplan aus. Es erscheint dringend ge-
boten, den Berichtsplan im Rahmen einer mindlichen Anhdrung zu
erortern.

Analyse des Berichtsplans
Vergleichsinterventionen und Indikationen

Das Ergebnis der Kosten-Nutzen-Bewertung soll nach dem Methoden-
papier des IQWiG in der Bestimmung einer Effizienzgrenze dargestellt
werden [2: S. 31 ff.]; entsprechend sieht auch der vorlaufige Be-
richtsplan die Konstruktion einer Effizienzgrenze vor [1: S. 36].
Furden vom IQWiG schlie3lich empfohlenen Erstattungshéchstbetrag
ist der Verlauf der Effizienzgrenze von zentraler Bedeutung: wird
doch im diesem Konzept der Verlauf der Effizienzgrenze ,,verlangert”,
um Uber die Steigung der verlangerten Effizienzgrenze den Héchst-
preis des zu evaluierenden Arzneimittels beurteilen zu kénnen. Daher
kommt der Frage, welche Arzneimittel (und andere therapeutische
Interventionen) in die Kosten-Nutzen-Bewertung eingeschlossen wer-
den, fundamentale Bedeutung zu — je nachdem, welche Interventio-
nen eingeschlossen werden, ergeben sich unterschiedliche Verlaufe
der Effizienzgrenze und damit auch unterschiedliche Steigungen in
der Verlangerung der Effizienzgrenze. Der Ein- und Ausschluss von
Interventionen kann Einfluss auf das Ergebnis der Kosten-Nutzen-
Bewertung haben. Das Methodenpapier des IQWiG zur Kosten-
Nutzen-Bewertung sieht vor ,alle in einem Indikationsgebiet versor-
gungsrelevanten Interventionen“ in die Untersuchung einzubeziehen
[2: S. 15]. Eine ndhere Definition des Kriteriums der ,,Versorgungsre-
levanz* wird nicht gegeben; sofern der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) dieses Kriterium im jeweiligen Auftrag nicht spezifi-
ziert, bleibt daher die Gefahr eine Auswahlwillkiir bestehen. Im kon-
kreten Fall der Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel betont der
vorlaufige Berichtsplan entsprechend, es gelte die Effizienzgrenze
»uber alle versorgungsrelevanten Handlungsalternativen“ zu erstellen
[1: S. 12]. Hierfur soll eine Erganzung der Ergebnisse der Nutzenbe-
wertung erfolgen. Diese Ergadnzung beschrankt sich jedoch auf den
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Einschluss der Behandlung mit Placebo als Vergleichsintervention in Seite 2/14
beiden angefiuihrten Indikationen nicht jedoch auf weitere Komparato-
ren [1: S. 19ff]. Zudem wird nach dem vorlaufigen Berichtsplan fur
die Kosten-Nutzen-Bewertung von Clopidogrel in beiden Indikationen
(periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) und akutes Koronar-
syndrom (AKS)) nur jeweils die Monotherapie mit Acetylsalicylsdure
(ASS) als Vergleichsintervention betrachtet, nicht jedoch ein Ver-
gleich gegen Placebo [1: S. 13]. Diese Auswahl wird weder im vorlau-
figen Berichtsplan des IQWiG noch in den Tragenden Grinden zum
Beschluss des GBA [10] begriindet und erscheint insoweit willkurlich.
Der Umstand, dass die Monotherapie mit ASS die Vergleichstherapie
bei den beiden abgeschlossenen Nutzenbewertungen des IQWIiG zu
Clopidogrel war [3, 4], kann jedenfalls keine hinreichende Begriin-
dung darstellen, da dies dem konkreten diesbeziiglichen Auftrag des
G-BA geschuldet war [5]. Auch, dass der G-BA fur die Kosten-Nutzen-
Bewertung die Monotherapie mit ASS als Komparator benannt hat
[6], kann allenfalls das Minimum der einzuschlieRenden Komparato-
ren benennen. Bei der Kosten-Nutzen-Bewertung im Rahmen des
Konzeptes einer Effizienzgrenze muss es aber — wie ausgefuihrt — da-
rum gehen, umfassend samtliche Therapiealternativen zu untersu-
chen, da jede von ihnen einen Punkt auf der Effizienzgrenze darstellt.
Somit ist auch die Erweiterung der Nutzenbewertung in keinem Fall
ausreichend um alle relevanten Komparatoren einzuschlieRen.

Die Beschrankung auf den Komparator ASS ist daruiber hinaus auch
inhaltlich problematisch: Auch Ticlopidin, Dipyridamol, Cilostazol und
Sulfinpyrazon kommen bei der pAVK als therapeutische Alternativen
in Betracht. Diese Frage der einzuschlieBenden Komparatoren stellt
sich auch vor dem Hintergrund, dass in den dargestellten Einflussdia-
grammen [1: S. 30f] von Thrombozytenaggregationshemmern (TAH)
im Allgemeinen die Rede ist und nicht von einer vorab definierten
Auswahl an TAH. Zudem ist zu beachten, dass ein nicht unwesentli-
cher Teil der Patienten, fur die eine der zugelassenen Indikationen
von Clopidogrel als Kombinationstherapie gilt, auch an symptomati-
scher pAVK erkrankt sein durfte, so dass auch bei der pAVK die Kom-
binationstherapie ,,Clopidogrel + ASS* nicht aus der Untersuchung
ausgeklammert werden sollte, obwohl Clopidogrel in Kombination mit
ASS zur Anwendung bei Patienten mit symptomatischer pAVK in
Deutschland nicht zugelassen und daher mit dieser Indikation auch
nicht verordnungsfahig ist. Beim AKS misste auch die Kombination
von Prasugrel und ASS als Komparator Berlicksichtigung finden, da
diese Kombinationstherapie nicht vollstdndig von der Versorgung der
GKV-Versicherten ausgeschlossen ist. Fraglich ist auch, wie mit der
Indikation ,,Anwendung von Clopidogrel nach elektivem Einsatz von
beschichteten oder unbeschichteten Stents* verfahren werden sollte.
Auch in dieser Anwendung weist Clopidogrel moglicherweise gegen-
Uber anderen Prophylaxeoptionen einen Zusatznutzen auf. Jedoch ist
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der Einsatz von Clopidogrel bei elektiver Stent-Implantation, also oh-
ne Vorliegen eines akuten Koronarsyndroms, von der Zulassung nicht
gedeckt, weswegen das IQWiG diese Indikation nicht berucksichtigt.
Andererseits wird nach einem Positionspapier der Deutschen Gesell-
schaft fur Kardiologie die Anwendung von Clopidogrel bei elektivem
Drug Eluting Stent (DES)-Stenting fur einen Zeitraum von 6-12 Mo-
naten empfohlen [7]. Auch die Tatsache, dass nach Auskiinften des
Medizinischen Dienst der Krankenkassen (MDK) bei Verordnungen bis
zu 6 Monaten keine Regressforderungen oder Prufantrédge bekannt
sind, kann so interpretiert werden, dass dies in dieser Indikation als
bestimmungsgemalier Gebrauch anzusehen ist. Umgekehrt gilt, dass
das IQWIiG — gemaR Beauftragung durch den G-BA [6] — die Behand-
lung mit ASS als Komparator zu bericksichtigen hat, obwohl ASS in
Deutschland zur Thrombozytenaggregationshemmung bei pAVK-
Patienten nicht zugelassen ist. Ein zulassungskonformer Einsatz von
ASS liegt bei diesen Patienten nur vor, soweit sie bereits einen Herz-
infarkt oder einen Schlaganfall erlitten oder sich einem gefafichirurgi-
schen oder interventionellen Eingriff wie z. B. einer
Koronarangioplastie unterzogen haben, da dies zugelassene Indikati-
onen fur niedrig dosiertes ASS sind. Fur Patienten, auf die diese Vo-
raussetzung nicht zutrifft, ist der Einsatz von ASS Off-label. Eine Off-
label-Anwendung ist aber im Rahmen der Gesetzlichen Krankenversi-
cherung in der Regel nicht verordnungsfahig. Damit musste fur diese
Patienten ASS als Behandlungsalternative ausgeklammert werden. Es
erscheint aber naheliegend, die Asnwendung von ASS zur Sekundéar-
pravention atherothrombotischer Ereignisse als bestimmungsgema-
Ren Arzneimittelgebrauch zu bewerten, da ASS bei dieser Indikation
zum Therapiestandard gehért und in verschiedenen internationalen
Leitlinien fur diese Indikation empfohlen wird, ohne dass Hersteller
diesen Empfehlungen ausdriicklich widersprochen hatten; ganz im
Gegenteil werden neuerdings die Ergebnisse der CLIPS-Studie von
Pharma-Unternehmen zur Bewerbung von ASS als Arzneimittel zur
Sekundéarpravention vaskularer Ereignisse bei pAVK-Patienten ge-
nutzt. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Anwendung
von ASS bei pAVK-Patienten unter zulassungsrechtlichen Gesichts-
punkten unproblematisch ist. Wenn aber ein fur diese Indikation nicht
zugelassenes Arzneimittel im Berichtsplan des IQWiG als Komparator
gewdahlt wird, stellt sich die Frage nach der Nicht-Berucksichtigung
anderer, zugelassener Vergleichstherapien um so starker. Dies sind —
um dies noch einmal zu betonen — keine rein theoretischen Uberle-
gungen, sondern in der Welt der Effizienzgrenzenkonstruktion kommt
ihnen erhebliche praktische Bedeutung zu, da der Verlauf der Effizi-
enzgrenze (und damit auch ihre Verlangerung) von den einbezogenen
Komparatoren abhangt. Fur Clopidogrel mag also — tUberspitzt formu-
liert — der festzusetzende Erstattungshéchstbetrag wesentlich davon
abhangen, welche Komparatoren das IQWiG ein- oder ausgeschlossen
hat. Die Nicht-Begriindung der im Berichtsplan gewéhlten Vorge-

Seite 3714
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hensweise ist unter dieser Perspektive in hohem Malie problematisch: Seite 4/14
Werden nur ASS und ggf. Placebo als Vergleichstherapien zugelassen,

ergibt sich moglicherweise insbesondere eine deutlich andere Stei-

gung des (fur die Verlangerung im Rahmen der Beurteilung der Kos-

teneffektivitat relevanten) letzten Abschnitts der Effizienzgrenze vor

der Verlangerung.

Nutzenbewertung

In der Kosten-Nutzen-Bewertung, mit der der G-BA das IQWIiG beauf-
tragt hat, ist fur die in die Untersuchung einbezogenen Interventionen
eine Erganzung der Nutzenbewertung durchzufiihren. Der vorlaufige
Berichtsplan geht davon aus, dass Basis zunéchst einmal die beiden
Nutzenbewertungen zu Clopidogrel in Bezug auf die Sekundarprophy-
laxe vaskularer Erkrankungen und das Akute Koronarsyndrom sind,
die es zu ergénzen gilt [1: S. 12]. Wird davon abgesehen, dass die
Methodik — und demzufolge auch die Schlussfolgerungen — der Nut-
zenbewertung zur Sekundarprophylaxe vaskularer Erkrankungen um-
stritten war [8], ist dies grundséatzlich zutreffend.

Hinsichtlich der Methodik zur Nutzenbewertung ist zu diskutieren wa-
rum nicht weitere Interventionen, die zur Bildung der Effizienzgrenze
notwendig waren (vgl. dazu den vorangegangenen Abschnitt) in der
ergéanzenden Nutzenbewertung aufgenommen werden. Zudem be-
steht bei den zu bericksichtigenden Endpunkten und wie diese in der
Nutzenbewertung erfasst werden Klarungsbedarf. In den Einflussdia-
grammen findet sich unter dem Punkt patientenrelevante Endpunkte
u. a. der Begriff ,Lebensqualitat”. Fur die Bewertung der Lebensquali-
tat wurde bislang in den vom IQWiG durchgefiihrten Nutzenbewer-
tungen keine Evidenz gefunden. Auch wenn vom IQWiG formuliert
wird, dass ,,Sofern sich im Rahmen der Erganzung der Nutzenbewer-
tung Informationen zu weiteren relevanten Endpunkten ergeben, so-
weit sie den im SGB V festgelegten Kriterien fiir den Patientennutzen
entsprechen, kdnnen diese berucksichtigt werden.” [1: S. 15], bleibt
in der spater dargestellten methodischen Vorgehensweise offen, wie
zusatzliche Informationen gefunden werden wollen, da in den Tabel-
len 2-5 als Einschlusskriterium formuliert wird; ,,zumindest einer der
in Abschnitt 4.1.3 formulierten patientenrelevanten Endpunkte wird
berichtet”. Hier finden sich allerdings nur patientenrelevante End-
punkte fur die in der vorausgegangenen Nutzenbewertung bereits
Evidenz gefunden wurde. Unter Verwendung dieses Einschlusskriteri-
ums kdnnen somit keine neuen relevanten Endpunkte identifiziert
werden. Bestenfalls werden Studien zu den bestehenden Endpunkten
identifiziert. Endpunkte zu denen in der vorausgegangenen Nutzen-
bewertung keine Evidenz gefunden wurden, bleiben auch in der er-
ganzenden Nutzenbewertung unbertcksichtigt, z. B. die Lebensquali-
tat. Das IQWIG beabsichtigt nach dem vorlaufigen Berichtsplan eine
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Erweiterung sowie eine Aktualisierung der Nutzenbewertung. Die Er- Seite 5/14
weiterung der Nutzenbewertung sieht in der Indikation pAVK die Prif-
interventionen 1) Clopidogrel als Monotherapie 2) ASS als Monothe-
rapie im Vergleich zu Placebo vor. Entsprechend wird fiir die Nutzen-
bewertung in der Indikation AKS als Erweiterung die (1) Kombinati-
onstherapie Clopidogrel mit ASS und (2) die Monotherapie mit ASS
im Vergleich zur Behandlung mit Placebo festgelegt. Das IQWiG ver-
wendet hierbei zwei unterschiedliche Vorgehensweisen: Flur den Ver-
gleich von ASS vs. Placebo und den Vergleich von Clopidogrel (plus
ASS) vs. Placebo sollen ausschlieRlich systematische Ubersichten be-
ricksichtigt werden, wahrend fur eine Aktualisierung des Vergleichs
von Clopidogrel mit ASS neuere (seit Erscheinen der beiden IQWiG-
Berichte zu Clopidogrel publizierte) Primarstudien bertcksichtigt wer-
den sollen [1: S. 19]. AnschlieRend sollen die Ergebnisse beider Vor-
gehensweisen in einer Informationssynthese zusammen gefuhrt wer-
den [1: S. 23]. Dies erscheint problematisch. Fir die Konstruktion der
Effizienzgrenze sind alle identifizierten Vergleiche relevant. Daher
muss auch das Niveau der Suchstrategie fur alle Vergleiche gleich
sein — insbesondere ist nicht auszuschliel3en, dass bei der genannten
Beschrankung auf systematische Ubersichtsarbeiten Studienergebnis-
se aus relevanten Primarstudien nicht identifiziert werden kdnnen —
und damit den Verlauf der Effizienzgrenze mdglicherweise entschei-
dend beeinflussen. In der methodischen Vorgehensweise muss zu
dem sichergestellt werden, dass in den systematischen Ubersichten
nicht aufgrund von dort definierten Recherchezeitraumen ein Aus-
schluss von Studien erfolgt, die dlteren Datums sind. Insbesondere
fur den Vergleich von ASS gegen Placebo muss damit gerechnet wer-
den, dass Studien zeitlich weit zurtckliegen. Der vorlaufige Berichts-
plan sollte auRerdem anfuhren, wie mit Studienergebnissen (z. B.
dem Eintreten eines todlichen Ereignisses) umgegangen werden sol-
len, die in Studien berichtet werden, die in Bezug auf ihr Publikati-
onsdatum weit auseinander liegen. Die Versorgung von Patienten mit
Myokardinfarkt und Schlaganfall hat sich im Verlauf der letzten 20-30
Jahre in Deutschland dramatisch verandert, so dass sich unterschied-
liche berichtete Ereignisraten nicht zwangslaufig auf eine verbesserte
medikamentése Therapie zuriuckfihren lassen.

Kostenerhebung

Waéhrend die Nutzenbewertung der Kosten-Nutzen-Bewertung partiell
auf den vorangegangenen Nutzenbewertungen des IQWiG aufsetzt,
ist die Kostenerhebung vollstandig originar durchzuftihren. Die me-
thodische Vorgehensbeschreibung zur Bestimmung der Kosten [1: S.
24ff] gliedert sich in die funf Abschnitte ,,Ressourcenidentifikation”,
-Mengenerfassung der Ressourcen®, ,Bewertung der Ressourcenein-
heiten, ,,Systematische Recherche nach Daten im Rahmen der Be-
stimmung der Kosten“ und ,, Zusammenfassende Bewertung und Dar-
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stellung der Ergebnisse der Kostenbestimmung“. Die Kostenerhebung Seite 6/14
berucksichtigt nach dem vorlaufigen Berichtsplan zwei Perspektiven:
die der GKV-Versichertengemeinschaft und die Perspektive der So-
zialversicherungstrédger. Damit setzt der vorlaufige Berichtsplan eine
entsprechende Beauftragung durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss um, der basierend auf § 10b Nr. 3 seiner Verfahrensordnung
[9]. die Vorgabe gemacht hat, die Perspektive ,,primar auf die Versi-
chertengemeinschaft der gesetzlichen Krankenversicherung auszu-
richten“ [6] und das IQWIG daruber hinaus beauftragt hat ,,zu prufen,
ob in diesem Auftrag ausnahmsweise die Perspektive auf andere So-
zialversicherungstréager auszuweiten ist* [10]. Die Berucksichtigung
von Kosten, die aus der Perspektive der Versichertengemeinschaft-
entstehen erscheint unvollstandig: Wahrend des Bezugs von Kran-
kengeld entsteht Beitragsfreiheit (§ 224 SGB V); damit entgehen der
Versichertengemeinschaft Beitrage.

Nach dem Arbeitspapier Kostenbestimmung des IQWiG (Version 1.0
vom 12.10.2009) ist dieser Beitragsausfall bei der Kostenerhebung zu
bericksichtigen [11: S. 27]. Gleiches gilt fur die Beitragszahlungen
an die Rentenversicherung, Pflegeversicherung und Arbeitslosenversi-
cherung, die (halftig) zulasten der Krankenversicherung, und damit
der Versichertengemeinschaft, bei Bezug von Krankengeld erfolgt. Im
vorlaufigen Berichtsplan des IQWIiG werden diese Kosten jedoch of-
fensichtlich nicht beriicksichtigt. Im Zusammenhang mit der einge-
nommenen Perspektive der Versichertengemeinschaft fehlt auch jede
Aussage zur Behandlung von im Wege der Selbstmedikation einge-
nommenen Arzneimitteln. Die Kosten-Informationen werden — darauf
weist der vorlaufige Berichtsplan zutreffender Weise hin — aus unter-
schiedlichen Bezugsjahren stammen (kdnnen). Der vorlaufige Be-
richtsplan méchte Kosten ,,ab 2005" bericksichtigen [1: S. 27]. Dies
ist allerdings eine sehr grobe Festlegung, die dem IQWiG sehr weiten
Spielraum lasst, welche Kostendaten es auswéahlt. Dies ist insbeson-
dere deswegen von Bedeutung, weil sich die Strukturen der
Vergitungssyteme und die Preise der eingesetzten Ressourcen in
unterschiedlichen Jahren teilweise erheblich unterscheiden mdgen.
Dies soll beispielhaft verdeutlicht werden:

Das DRG-System ist kontinuierlich verandert worden. Je nach Kalen-
derjahr, fur welches Krankenhausleistungen eingestuft werden, erge-
ben sich daher mdglicherweise andere DRGs und damit andere Kos-
ten. Zudem gibt der vorlaufige Berichtsplan keine Auskunft daruber,
nach welchem Verfahren bei Auswahl mehrerer DRGs die jeweils be-
ricksichtigte DRG ausgewéahlt werden soll — so kénnen Schlaganfall
und Herzinfarkte mehreren DRGs zugeordnet werden. Je nach ge-
wahltem Bezugsjahr fiir den DRG-Katalog und gewéhltem Verfahren
fur die Auswahl der relevanten DRG kdénnen unterschiedliche Kosten
resultieren. Damit aber ergibt sich eine unterschiedliche Verortung
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einer untersuchten Intervention entlang der X-Achse (Kostenseite) im Seite 7/14
Effizienzgrenzenkonzept, so dass unterschiedliche Empfehlungen fur
Erstattungshéchstbetrage resultieren kénnen. Die Auswahlentschei-
dungen haben also unmittelbaren Einfluss auf die Erstattungshdchst-
betrage, mit denen die pharmazeutischen Hersteller konfrontiert wer-
den. Vor diesem Hintergrund ist es unakzeptabel, dass der vorlaufige
Berichtsplan keine konkretisierenden Angaben macht und somit einen
weiten Ermessensspielraum in der Auswahl methodischer Vorgehens-
weisen lasst, die zur Gewahrung der erwinschten Verfahrenstranspa-
renz im Rahmen des vorlaufigen Berichtsplans diskutiert werden soll-
ten.

Das Vergiitungssystem fiir niedergelassene Arzte ist mehrfach seit
2005 verandert worden. Die arztlichen Leistungen werden in unter-
schiedlichen Vergutungssystem-Jahren daher unterschiedlich verguitet
und es entstehen fur die GKVVersichertengemeinschaft unterschiedli-
che Kosten. Der vorlaufige Berichtsplan schweigt sich dartber aus,
wie damit umgegangen werden soll. Mit dem ab 2008 geltenden Ver-
gutungssystem hat der Pauschalierungsgrad der Vergitungen erheb-
lich zugenommen. Es ist daher zu entscheiden, ob die Pauschalen in
den relevanten Fallen hinsichtlich der zur Rede stehenden
vertragsarztlicherseits erbrachten einzelnen Leistungen aufgeteilt
oder ob die komplette Pauschale bericksichtigt werden soll — dazu
trifft der vorlaufige Berichtsplan jedoch keine Feststellungen. Unter-
schiedliche Handhabungen fihren aber letztlich zu unterschiedlichen
Kosten, einer unterschiedlichen Positionierung im
Effizienzgrenzenschema und damit unterschiedlichen Beschlissen
zum Erstattungshdchstbetrag der gesetzlichen Krankenversicherung.
Es ist daher zu fordern, dass der vorlaufige Berichtsplan hier sehr viel
detailliertere Festlegungen trifft, damit nicht im Nachhinein der Vor-
wurf erhoben werden kdénnte, das IQWIiG habe seine Auswahl unter
verschiedenen Mdglichkeiten auch ,,vom Ergebnis her“ getroffen.

Arzneimittelpreise sind nicht konstant. Etwa &ndern sie sich, neben
allgemeinen Marktentwicklungen, erheblich, wenn Arzneimittel gen-
erikafahig werden. Auch sind in dem relevanten Indikationsspektrum
seit 2005 neue Arzneimittel auf den Markt bekommen, die (z. B. bei
der Abbildung der Kosten der Behandlung von Herzinfarkten) bertck-
sichtigt werden miussten. Der vorlaufige Berichtsplan macht zu die-
sem im Zeitablauf variablen Verordnungspattern (,,seit 2005“) keine
nédheren Angaben; auch wird die zu verwendende Quelle der Arznei-
mittelpreis nicht definiert. Es wird weiterhin nicht ausgefuhrt, wie mit
Rabatten, die pharmazeutische Hersteller mit einzelnen Krankenkas-
sen vereinbaren, umgegangen werden soll. Je nach gewéhlter Vorge-
hensweise kénnen letztlich unterschiedliche Erstattungshochstbetrage
fur die von der Kosten-Nutzen-Bewertung betroffenen pharmazeuti-
schen Hersteller resultieren. Es ist daher zu fordern, dass der vorlau-
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fige Berichtsplan eine hinreichende eine hinreichende Bestimmtheit
hinsichtlich der gewéahlten Vorgehensweise aufweist.

Die voranstehenden Ausfihrungen gelten fir die Ressourcenverbrau-
che bei Heil und Hilfsmitteln entsprechend. Bei der Erhebung der
Mengen verbrauchter Ressourcen sind grof3e Unterschiede moglich,
so dass die Verortung einer Intervention auf der Effizienzgrenze (und
die daraus resultierende Festsetzung eines Erstattungshochstbetra-
ges) in starkem Male von dem detaillierten Vorgehen abhangt. Es
muss den pharmazeutischen Herstellern daher im
Stellungnahmeverfahren zum vorlaufigen Berichtsplan moéglich sein,
zu dem beabsichtigten Vorgehen Stellung zu nehmen. Das IQWIiG
fahrt jedoch zu dem beabsichtigten Vorgehen lediglich aus: ,,Soweit
sinnvoll und in Abhéngigkeit von der Datenlage mdglich, wird der
Ressourcenverbrauch einzelner relevanter Kostenkomponenten (z. B.
nicht erstattungsfahige Kosten) detailliert nach dem Micro-Costing-
Ansatz erfasst. Sofern dies nicht mdéglich ist, erfolgt die Mengenerfas-
sung des Ressourcenkonsums nach dem Macro-Costing-Ansatz.* [1:
S. 25f]. Dies ist in keinerlei Hinsicht eine konkrete Beschreibung des-
sen, was gemacht wird. So wird etwa hinsichtlich des Micro-Costing
nicht einmal deutlich, inwieweit das Institut auf eigens erhobene Da-
ten im Vergleich zu Literaturdaten Bezug nehmen wird. Dies setzt
sich bei den Tabellen 6 und 7 [1: S. 24f] fort: Was wird bei einem
ambulanten Arzt-Kontakt abgefragt? Welche Medikamente werden
bericksichtigt? Welche Heilmittel sind relevant? Die Aussagen im vor-
laufigen Berichtsplan lassen dem IQWiG jeglichen Gestaltungsspiel-
raum. Daher ist die vorliegende Fassung des vorlaufigen Berichtspla-
nes nicht fur das Stellungnahmeverfahren geeignet.

Neben der Therapie der pAVK und des AKS kommt den Kosten von
Ereignissen wie Schlaganfall oder Herzinfarkt erhebliche Bedeutung
bei der beauftragten Kosten-Nutzen-Bewertung zu. Diese Ereignisse
fehlen jedoch in den relevanten Tabellen 8 und 9 des vorlaufigen Be-
richtsplans. Ein Einschluss nur von Studien fiur Patienten mit pAVK
oder AKS wird hier nicht zu geeigneten Ergebnissen fuhren, vielmehr
mussen auch Studien fur Schlaganfall oder Herzinfarkt aus anderen
Patientenkollektiven mit eingeschlossen werden. Die Kostenanalyse
wird sich auch mit den Kosten von Patienten zu befassen haben, die
im modellierten Zeitraum versterben. Der vorlaufige Berichtsplan
enthalt (wie Ubrigens auch das Methodenpapier zur Kosten-Nutzen-
Bewertung selber) keine Aussagen, wie mit den todesbedingten Kos-
ten umgegangen werden soll. Fehl geht der vorlaufige Berichtsplan
bei der notwendigen Inflationierung auf ein gemeinsames Basisjahr.
Hier sieht der vorlaufige Berichtsplan vor: Die Inflationsanpassung
»erfolgt auf Grundlage spezifischer Inflationsraten fir Gesundheits-
leistungen in Deutschland (die vom Statistischen Bundesamt zur Ver-
fligung gestellt werden)“ [1: S. 26]. Die spezifischen Inflationsraten
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fur Gesundheitsleistungen in Deutschland sind jedoch nicht zur Abbil-
dung der Preisentwicklung geeignet. Sie bilden in erster Linie die
Preisentwicklung der vom Privatverbraucher out of pocket erworbe-
nen Gesundheitsleistungen ab, sind aber fur Gesundheitsleistungen,
die von den Krankenkassen gezahlt werden ungeeignet. Entsprechend
hatte — zutreffend — das IQWiG-Methodenpapier zur Kosten-Nutzen-
Bewertung formuliert, falls eine Inflationierung erforderlich sei, sollte
»die reale Preissteigerungsrate fur die betreffende medizinische
Dienstleistung angesetzt werden. Ist dies nicht méglich, kann auf die
allgemeine Preissteigerungsrate, wie sie vom Statistischen Bundes-
amt jahrlich far das Vorjahr zur Verfuigung gestellt wird, zurlickgegrif-
fen werden“ [2:S. 25].

Der vorlaufige Berichtsplan méchte auch ,,durch den G-BA Ubermittel-
te Unterlagen” [1: S. 29] Kostendaten auswerten. Hier fehlt eine Aus-
fuhrung zur 6ffentlichen Zugéanglichkeit dieser Daten. Wird die Effizi-
enzgrenze aufgrund von Daten, die nicht 6ffentlich zuganglich sind,
gezeichnet, muss der Hersteller einen Erstattungshéchstpreis gegen
sich gelten lassen, dessen informationelle Grundlagen nicht Uberprif-
bar sind.

Modellierung

Die Zusammenfuhrung der Daten zu Kosten und des Nutzens wird in
der Kosten-Nutzen-Bewertung durch das IQWiG unter Verwendung
eines entscheidungsanalytischen Modells erfolgen. Dabei werden zwei
unterschiedliche Zeithorizonte den Berechnungen zugrunde liegen.
Das priméare Szenario umfasst den Zeitraum, fur den Evidenz aus
randomisierten klinischen Studien (RCT) vorliegt, das sekundare Sze-
nario einen langerfristigen Zeitraum. Entsprechend dem vorlaufigen
Berichtsplan erfolgt die Festlegung auf eine bestimmte Modellierungs-
technik nicht im Voraus sondern in Abhangigkeit der Datenlage [1: S.
31]. In Abhéangigkeit der Verfugbarkeit von individuellen Patientenda-
ten wird entschieden ob eine Simulation auf Individualebene oder
eine Kohortensimulation durchgefiuihrt wird. Dem Methodenpapier des
IQWIG folgend [2: S. 28] soll bei der Auswahl der Modellierungstech-
nik die wissenschaftliche Fragestellung sowie die Charakteristika der
zu bewertenden Technologie, der entsprechenden Erkrankung und die
Rahmenbedingungen bedacht werden. Im Arbeitspapier Modellierung
des IQWiG wird dieser Punkt aufgegriffen und erweitert um den Punkt
»,Der geeignete Prozess zur Entwicklung eines Modells, das alle rele-
vanten Bewertungsprobleme berlcksichtigt, erfordert vorab, das Mo-
dellkonzept vollstandig zu konstruieren und zu verstehen, die verfug-
baren Daten zu erheben und die funktionalen Beziehungen zu erfas-
sen. Erst dann sollte eine Modellierungstechnik gewahlt werden. Die
vom IQWiG im Einzelfall eingesetzte Modellierungstechnik wird pro-
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jektspezifisch im vorlaufigen Berichtsplan beschrieben und zur Dis- Seite 10/14
kussion gestellt.” [12: S. 19]

Im vorlaufigen Berichtsplan wird die Auswahl der verwendeten Model-
lierungstechnik hingegen nicht berichtet und nicht begriindet. Inso-
fern kann das zentrale methodische Instrument in der Zusammenfih-
rung von Kosten und Nutzen im Rahmen dieser Stellungnahme nicht
diskutiert werden. Als einziges Kriterium, das der Auswahl der Model-
lierungstechnik zugrunde liegt wird, wird die Datenverfugbarkeit ge-
nannt. Somit bleibt der vorlaufige Berichtsplan an dieser Stelle den
Anforderungen des Methodenpapiers des IQWIG zuriuck. Auf weitere
Entscheidungskriterien, wie sie auch vom IQWiG selbst genannt wer-
den sollte in der Begriindung der Auswahl der Modellierungstechnik
durch das IQWiG eingegangen werden. Des Weiteren sollte eindeutig
formuliert werden, ob fur beide Indikationen ein gemeinsames Modell
entwickelt und berechnet wird oder fur jede Indikation ein separates
Modell. Bislang ist in den Ausfiihrungen des vorlaufigen Berichtsplans
nur von einem Modell die Rede [1: S.31]. In Anbetracht der unter-
schiedlichen Endpunkte, die fur jede Indikation betrachtet werden
sollen, wére die Entwicklung nur eines Modells doch befremdlich. Die
dargestellten Einflussdiagramme [1: S. 30f] fuhren Unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen (UAW) als relevanten Aspekt in den betrachte-
ten Entscheidungsproblemen an. Die weiteren Ausfihrungen gehen
auf die Abbildung von UAW im entscheidungsanalytischen Modell
nicht weiter ein. Es bleibt somit offen, ob und in welcher Form UAW
im entscheidungsanalytischen Modell berucksichtigt werden. Win-
schenswert ware eine klare Abgrenzung der Begriffe ,,UAW* und
~Schaden®, die im vorlaufigen Berichtsplan verwendet werden. Ferner
sollte eindeutig dargestellt werden, an welchen Stellen die Schaden
und UAW in der Festsetzung des Hochstpreises eingehen. So weit aus
dem vorlaufigen Berichtsplan entnommen werden kann, wird der
Schaden als Endpunkt alleine bei der Kombinationstherapie als Blu-
tungskomplikationen bertcksichtigt. Weiterer Schaden oder UAW
werden demnach weder auf der Effektseite noch auf der Kostenseite
eingehen. Entsprechend den tragenden Grinden des G-BA soll in der
Kosten-Nutzen-Bewertung auch ein Zeitraum bericksichtigt werden,
der Uber die Dauer der in der Nutzenbewertung einbezogenen Studi-
en hinausgeht, da die Auswirkungen der Behandlung eines AKS und
einer pAVK von langerfristiger Natur sind [10]. Dies impliziert nach
Auffassung der Autoren dieses Gutachtens, dass neben dem studien-
belegten Zeithorizont auch ein langerfristiger Zeithorizont betrachtet
werden soll. Entsprechend wird im vorlaufigen Berichtsplan fur das
priméare Szenario ein Zeithorizont fir die Behandlung mit Clopidogrel
von 36 Monaten veranschlagt und fur das sekundare Szenario ein
lebenslanger Zeithorizont. Aus dem Abschluf3bericht des IQWIiG zur
Nutzenbewertung von Clopidogrel konnte sich der Zeithorizont von 36
Monaten nicht verifizieren lassen, da die in erster Linie herangezoge-
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ne CAPRIE-Studie eine mittlere Beobachtungsdauer von 1,9 Jahren Seite 11/14
nennt und die berichteten Ereignisraten auf diese Beobachtungsdauer

bezieht. ,Die geplante Behandlungszeit in der CAPRIE-Studie betrug

1bis 3 Jahre, die tatsachliche mittlere Beobachtungszeit lag, unab-

hangig vom betrachteten Ereignis zwischen 1,6 und 1,9 Jahren.” [4].

Bildung der Effizienzgrenze

Entsprechend dem vorlaufigen Berichtsplan wird fur jeden betrachte-
ten Endpunkt eine separate Effizienzgrenze erstellt und diese dem
Entscheidungstrager zur Verfigung gestellt. ,,Der zu empfehlende
Hdochstpreis wird kalkulatorisch aus den Effizienzgrenzen der 3 sepa-
raten Indikationen ermittelt und mit einem Maximum und Minimum
ausgewiesen.” [1: S. 36]. Sollten sich aus der ergdnzenden Nutzen-
bewertung Informationen zu weiteren relevanten Endpunkten erge-
ben, dann kdnnen diese aufgenommen werden.

Betrachtete Endpunkte sind fur die symptomatische pAVK [1: S. 14]:
Gesamtmortalitat

Kombinierter Endpunkt; Myokardinfarkt, ischamischer Insult, vaskular
bedingter Tod

fur NSTE-AKS [1: S. 15]:

Gesamtmortalitat

Myokardinfarkt

Schwerwiegende Blutungskomplikation
Nicht schwerwiegende Blutungskomplikation

fur STEMI [1: S. 15]:

Gesamtmortalitat

Re-Myokardinfarkt

Schwerwiegende Blutungskomplikation
Nicht schwerwiegende Blutungskomplikation

Somit ist mit 10 separaten Effizienzgrenzen zu rechnen, die in die
kalkulatorische Festlegung des Héchstpreises eingehen. Zwei der Effi-
zienzgrenzen beziehen sich auf eine Monotherapie mit Clopidogrel, 8
auf die Kombinationstherapie. Bezieht man das priméare Szenario und
sekundare Szenario mit ein, dann erhoht sich die Zahl der Effizienz-
grenzen auf 16. Nicht eingerechnet sind abweichende Ergebnisse der
Kosten-Nutzen-Bewertung die sich aus den angefiuihrten Sensitivitats-
analysen ergeben und durchaus in weiteren Effizienzgrenzen resultie-
ren kdnnen. Der vorlaufige Berichtsplan lasst folgende diskussionsbe-
durftige Punkte bzgl. der Bildung einer Effizienzgrenze und der kalku-
latorischen Ermittlung eines empfohlenen Hochstpreises offen: Auf
welchen relevanten Endpunkt bezieht sich die kalkulatorische Festset-
zung des Héchstpreises?
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Die kalkulatorische Ermittlung des Erstattungshéchstbetrages musste
auf der Effizienzgrenze zur Gesamtmortalitat basieren, da dies der
einzige relevante Endpunkt ist, in dem die drei Indikationen einer
Therapie mit Clopidogrel vergleichbar sind. Alternativ musste disku-
tiert werden, welchen Einfluss die Wahl eines anderen Endpunktes auf
die Festsetzung des Erstattungshdchstbetrages hat. Allerdings ist im
vorlaufigen Berichtsplan nicht eindeutig begrindet warum im Rahmen
der Kosten-Nutzen-Bewertung bei pAVK die Gesamtmortalitét als
Endpunkt aufgenommen wird, wenn vorab berichtet wird, dass es
keinen Beleg eines Zusatznutzens fur eine Reduktion der Gesamt-
sterblichkeit gibt [1: S. 14].Wie wird die kalkulatorische Ermittlung
methodisch vorgenommen? Dem vorlaufigen Berichtsplan fehlen
ganzlich Informationen wie der Erstattungshéchstbetrags kalkulato-
risch methodisch ermittelt wird. Dieser zentrale Aspekt sollte im vor-
laufigen Berichtsplan, der zur Diskussion gestellt wird detaillierter
ausgefuhrt werden, da er wesentlichen Einfluss auf die Festsetzung
des Erstattungshdchstbetrages hat. Erfahrungsgemaf kénnen sich die
Kosten fur die Vermeidung eines Myokardinfarktes, eines kombinier-
ten Endpunktes, einer Blutungskomplikation und der Gesamtmortali-
tat stark von einander abweichen. Neben den verschiedenen End-
punkten ist ein Abweichen aufgrund unterschiedlicher Indikationen
und auch von unterschiedlichen Modellannahmen (Sensitivitatsanaly-
sen) zu erwarten. Neben den genannten Punkten sollte der vorlaufige
Berichtsplan dartber informieren, wie bei der kalkulatorischen Ermitt-
lung des Hoéchstpreises mit ,.fehlenden* Interventionen umgegangen
wird und mit Verschreibungen die in den Bereich ,,off-label”“ gehen.
Weiterhin ist darauf einzugehen, wie in einer Empfehlung des Héchst-
preises dem Umstand Rechnung getragen wird, dass einmal eine
Clopidogrel Monotherapie und einmal eine Kombinationstherapie
Clopidogrel und ASS und zudem die Therapie unter unterschiedlich
langen Zeithorizonten bewertet wird. Positionierung des Bezugspunk-
tes ASS in der Effizienzgrenze? ASS Monotherapie ist sowohl Ver-
gleichsintervention fur die Monotherapie Clopidogrel bei pAVK als
auch der Kombinationstherapie mit ASS bei AKS. Insofern werden
sowohl unterschiedliche Effekte als auch unterschiedliche Kosten flr
ASS resultieren, die als ein Punkt in der Effizienzgrenze abgebildet
werden miussten. Der Berichtsplan sieht weder diese Herausforde-
rung, noch entwickelt er einen Lésungsansatz.

Fazit

Die vorangegangenen Ausfiihrungen haben deutlich gemacht, dass im
vorlaufigen Berichtsplan die methodischen Angaben zu wenig diffe-
renziert dargestellt sind als dass sie den Beteiligten ein transparentes
Bild Uber die anstehenden Arbeiten geben kénnen. Die allgemein ge-
haltene, teilweise fehlerhafte Beschreibung der methodischen Vorge-
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hensweise raumt dem IQWiG in der Kosten-Nutzen-Bewertung einen Seite 13/14
weiten Spielraum ein. Eine projektspezifische Darstellung der gewéahl-
ten Methoden l&sst sich in weiten Teilen nicht erkennen, mégliche
Auswirkungen der gewahlten methodischen Vorgehensweisen auf das
Endergebnis werden unzureichend diskutiert oder begriindet. Damit
aber kann eine angemessene (rechtlich eingerdumte) Beteiligung der
Betroffenen im Rahmen der Erstellung des Berichtsplanes nicht reali-
siert werden. Zu fordern ist daher, dass das IQWiG nunmehr nicht
etwa einen finalen Berichtsplan vorlegt, sondern zunachst einen
Uberarbeiteten vorlaufigen Berichtsplan, der Gberhaupt zu einer Stel-
lungnahme beféahigt.
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