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1 Dokumentation der Anhdrung

Am 23.09.2019 wurde der Berichtsplan in der Version 1.0 vom 13.09.2019 verdffentlicht und
zur Anhoérung gestellt. Bis zum 22.10.2019 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese Stel-
lungnahmen sind im Anhang A abgebildet.

Da sich aus den schriftlichen Stellungnahmen keine Unklarheiten ergaben, war die Durch-
fiihrung einer wissenschaftlichen Erdrterung der Stellungnahmen nicht erforderlich.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Berichtsplans tiberpriift. Durch die Anhérung
ergaben sich keine Anderungen in der Berichtsmethodik. Der Vorbericht wird daher auf
Grundlage des Berichtsplans in der Version 1.0 erstellt und auf der Website des IQWiG unter
www.iqwig.de verdffentlicht. Etwaige Spezifizierungen der Methodik werden im Vorbericht
dargestellt. In Abschnitt A4.3 des Vorberichts wird gegebenenfalls auf wesentliche Argumente
aus der Anhorung eingegangen.
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Stellungnahme zum Berichtsplan
Berichtnr: N19-02

Titel: Kollagengedeckte und periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk sowie matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk

Stellungnahme des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Wilken, Matthias; Dr.
Gaissmaier, Christoph; Dr.

Grebe, Marco; Dr.
Roeder, André
Peters, Jens; Dr.

Rockel, Alexandra
Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation:

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

O als Privatperson(en)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier
ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Die Methode der autologen Knorpelzelltransplantation oder Chondrozytenimplantation (ACI)
wurde von einer schwedischen Arbeitsgruppe entwickelt und nach praklinischer Prifung zu
Beginn der neunziger Jahre erstmals beim Menschen angewendet [1]. Ausgehend von der
periost- (ACI-P), Gber die kollagengedeckte (ACI-C) bis hin zur matrixassoziierten Form (ACI-
M) wurde das Verfahren seit dieser Zeit weiterentwickelt [2]. In den ersten prospektiv
randomisierten Studien zur ACI-C vs. Mosaikplastik oder ACI-M vs. Mikrofrakturierung wurden
signifikant bessere klinische Ergebnisse fur die ACI bei Defekten tber 3-4 cm? gefunden [3-6].
Daher und aufgrund der Ergebnisse aus Langzeitstudien zu den genannten Methoden wurde
wegen ethischer Bedenken flir nachfolgende Zulassungsstudien anderer ACI-M Produkte die
Behandlung von Defekten Uber 4-6 cm? mit Mikrofrakturierung von vielen Ethik-Kommissionen
und nationalen Behorden in Europa (EMA) und den USA (FDA) nicht mehr beflirwortet [2]. Aber
auch bei Defekten von durchschnittlich 2 bis 2,5 cm? wurden in prospektiv randomisierten
Phase IlIl Studien teils signifikante Vorteile der ACI-M in Bezug auf die untersuchten
Lebensqualitatsparameter im Vergleich zur Mikrofrakturierung gefunden [7, 8]. Ferner wurde in
weiteren klinischen Studien im MRT eine konsistent bessere Defektauffiillung und histologisch
auch eine signifikant bessere Regeneratqualitédt nach ACI im Vergleich zur Mikrofrakturierung
festgestellt [9-11]. Beides gilt, vor allem fir gute Ergebnisse im Langzeitverlauf, als
prognostisch bedeutsam [12-16].

Vor dem Hintergrund der bestverfiigbaren Evidenz wird die ACI, insbesondere als ACI-M, in
Fachkreisen als primares Behandlungsverfahren fir lokalisiert vollschichtige und klinisch
symptomatische Knorpelschaden je nach Aktivitatsniveau und Alter des Patienten und der
GroRe des betroffenen Kniegelenks ab einer Defektflache von 2-4 cm? empfohlen, da sie unter
diesen Bedingungen im mittel- bis langfristigen Verlauf die besten klinischen Ergebnisse mit
den geringsten Komplikations- und Revisionsraten aufweist [2, 4, 14, 17-19]. Auch qilt die
Mikrofrakturierung im Langzeitverlauf bei Defekten tiber 3 cm? mittlerweile als unwirtschaftlich
[16]. Des Weiteren mochten wir auf die Untersuchungen von Mistry et al. [20] zur Evidenz und
Wirtschaftlichkeit der ACI in einem von der NICE initiierten Health Technology Assessment
hinweisen, dessen zugehdrige Verdffentlichung im Berichtsplan des IQWiG auch erwahnt ist.
Die systematische Bewertung beinhaltet wichtige Analysen, die flr die Prifung und Beurteilung
der klinischen und sozio-6konomischen Relevanz der ACI als Methode von Bedeutung sind.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im
Dokument | volitext beigefiigt werden.

2(S.3) Anmerkung:

und Im Berichtsplan des IQWiG wird unter Punkt 2 mit der Uberschrift Fragestellung
4.1.1(S. 5) | das Ziel der vorliegenden Untersuchung definiert. Ziel ist die Nutzenbewertung
und der Methode der autologen Chondrozytenimplantation (periostgedeckt,
4.1.2 (S. 5) | kollagengedeckt, matrixassoziiert) im Vergleich zur Standardtherapie bei
und erwachsenen Patientinnen und Patienten mit umschriebenem symptomatischem
41.7 Knorpeldefekt des Knies ohne fortgeschrittene Arthrose hinsichtlich
Tabelle 1 | patientenrelevanter Endpunkte. Dies impliziert, dass ACI-P, ACI-C und ACI-M in
(8.7) die Bewertung eingeschlossen, Kinder und Jugendliche davon ausgenommen
und sind.

435

(S.12) Vorgeschlagene Anderung:

In randomisierten und anderen Untersuchungen (mit teils grof3en
Patientenkollektiven und besonders bei minimalinvasiver Anwendung), zeigen
sich fur ACI-C und ACI-M im Vergleich zur ACI-P niedrigere Komplikationsraten,
kirzere Rehabilitationszeiten und bessere histologische und klinische Ergebnisse
[14, 16, 18, 21-31]. Des Weiteren sind in Deutschland nach unserem
Kenntnisstand keine Knorpelzellsuspensionen mit EMA-Zulassung oder
nationaler § 4b Genehmigung durch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) mehr
erhaltlich, so dass sie in der Versorgungsrealitat flr die Durchfihrung einer ACI-
P oder ACI-C auch nicht mehr in verkehrsfahiger Form zur Verfigung stehen.
Aufgrund dessen stellt sich die Frage, ob ACI-C und insbesondere ACI-P
Uberhaupt noch in das Bewertungsverfahren aufgenommen werden sollten.

Da auch bei Kindern und Jugendlichen ein lokalisierter Knorpel- oder Knorpel-
Knochenschaden (z.B. als Folge eines Traumas oder einer Osteochondrosis
dissecans) mit entsprechenden klinischen Beschwerden und einem erhdhten
resultierenden Arthroserisiko verbunden sein kann (&hnlich wie bei Erwachsenen
[32, 33] vor allem bei Defekten tber 2 cm?) [34-37] und gerade beim jungen
Patienten mit noch langer Lebenserwartung eine frihzeitige Arthrose mit all ihren
potenziell schwerwiegenden Konsequenzen unbedingt vermieden werden sollte
[2, 38-41], erscheint es allein schon aus ethischen Grinden nicht gerechtfertigt
Kindern und Jugendlichen eine ACI bei gegebener Indikation vorzuenthalten. So
wurden wie bei adulten auch flr adoleszente Patienten bei Defekten Gber 3 cm?
Defizite der Mikrofrakturierung [42] und Gberwiegend gute Ergebnisse der ACI bei
grélReren Knorpelschaden und im Langzeitverlauf berichtet [37, 43-47]. Ferner
konnte gezeigt werden, dass durch Anwendung eines knorpelrestaurienden
Verfahrens, wie Mosaikplastik oder ACI, friihzeitige degenerative Veranderungen
und Prothesenimplantationen verhindert oder wenigstens reduziert werden
konnen [33, 48]. Die Indikationen der ACI als primares Behandlungsverfahren bei
Kindern und Jugendlichen decken sich im Wesentlichen mit denen junger
Erwachsener [2, 37], weshalb neben Erwachsenen auch Kinder und Jugendliche
im Studienplan berlcksichtigt werden sollten.
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Kapitel/

Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die Begrindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

4.1.3(S. 5)

4.1.7
Tabelle 1
(S.7)
4.3.5
(S.12)

Anmerkung mit Ergédnzungsvorschlag:

Ergdnzend zu den Ausflhrungen unter Punkt 4.1.3 des Prifplans mit der
Uberschrift ,Patientenrelevante Endpunkte“ mdchten wir folgendes anmerken.
Etablierte und validierte klinisches Scores fir klinische Studien zur biologischen
Knorpelrekonstruktion im Knie sind der KOOS (Knee and Osteoarthritis Outcome
Score) Fragebogen und der IKDC-2000 Score (International Knee
Documentation Commitee Subjective Knee Form) [49]. Besonders auch die
Erfassung von Knieschmerzen im Behandlungsverlauf halten wir flir bedeutend
(z.B. mit dem KOOS Pain Subscore), da der chronische Gelenkschmerz als
Zeichen der Arthroseentstehung und als Pradiktor fir den kinstlichen
Gelenkersatz gilt [50, 51]. Darlber hinaus beinhaltet der KOOS explizit Fragen
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.

Anmerkung:

In Tabelle 1 werden die Einschlusskriterien zum Studieneinschluss vorgestellt.
Unter ES wird wie folgt ausgefuhrt, Zitat: ,RCT". Dies impliziert, dass
ausschlieBlich randomisiert kontrollierte Studien (also RCTs) berlcksichtigt
werden sollen. Unter 4.3.5 wird die GroRe des Knorpelschadens lediglich als
Subgruppenmerkmal aufgefihrt.

Vorgeschlagene Anderung:

Der wissenschaftliche Stellenwert prospektiv-randomisierter Studie wird nicht in
Frage gestellt. Diesbezlglich ist jedoch nochmals anzumerken, dass Patienten in
kontrollierten Studien haufig kleinere Defekte aufweisen, als Patienten die
aullerhalb solcher Studien mit einer ACI behandelt werden [52]. Hinsichtlich der
Auswertung von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikationen, die
nicht als priméarer Endpunkt der prospektiv-randomisierten Studie definiert sind
ergibt sich nicht immer ein Vorteil beztglich der Wertigkeit der Ergebnisse, da die
prospektiv-randomisierte Studie in der Regel ein anderes Ziel mit anderer Null-
Hypothese verfolgt. Auch nach Auffassung der Deutsche Gesellschaft fir
Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU) und anderer Fachgesellschaften, der wir
uns anschlieBen, sollten zu dem unter Punkt 4.3.5 genannten Zwecke die
Einschlusskriterien fir die ausgewerteten Studien erweitert werden, da grof3e
Fallzahlen die Belastbarkeit der Daten insbesondere in Bezug auf die Evaluation
des Einflusses von Subgruppenmerkmalen erhéhen. Nicht zuletzt aus diesem
Grund hat die DGOU im Jahr 2013 ein Knorpelregister eingerichtet, dass neben
der ACI auch andere Verfahren der operativen Knorpeldefekttherapie erfasst. In
das Register wurden laut DGOU bisher mehr als 6.000 Behandlungsfalle
(darunter mehr als 1.500 ACIs am Kniegelenk) eingegeben. Die Berucksichtigung
solcher Datenbanken und Studien mit niedrigerem Evidenzlevel erscheint auch
daher wichtig, da die ACI in der Routineversorgung oft in Kombination mit
korrigierenden Begleiteingriffen, wie z.B. einer Achskorrektur, durchgefiihrt wird.
Diese finden in prospektiv-randomisierten Studien haufig keine wesentliche
Beachtung, so dass das Patientenklientel von RCTs auch nicht immer der
Versorgungsrealitat entspricht.
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Kapitel/

Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die Begrindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefiigt werden.

Erganzend sind hier die Daten des Knorpelregisters der DGOU von hohem
wissenschaftlichem Wert und klinischer Relevanz und sollten neben den RCTs
sowie qualitativ hochwertigen systematischen Reviews und Metaanalysen
zusatzlich bertcksichtigt werden. Neben Untersuchungen zu klinischen
Fragestellungen ermdglichen die Daten aus dem Register auch Analysen zur
Wirtschaftlichkeit der ACI und anderer Methoden unter den realitdtsnahen
Bedingungen der klinischen Routineversorgung. Neben Daten des deutschen
Knorpelregisters sollten auch reale Versorgungsdaten auf Basis von GKV-
Routinedaten berticksichtigt werden. Zwei Publikationen, die sich mit der Rate an
Revisionseingriffen (Reoperationen) nach ACI-M und Mikrofrakturierung oder mit
der Wirtschaftlichkeit beider Methoden im Verlauf von 5 Jahren postoperativ
beschéaftigen sind zur Veroéffentlichung angenommen [53, 54].

Aufgrund der aktuellen Evidenz (auch aus RCTs) ist die ACI bei lokalisiert
vollschichtigen und klinisch symptomatischen Knorpelschaden des Kniegelenks
und fehlenden Kontraindikationen bei Defekten ab 3-4 cm? Defektflache als
primares Verfahren zur operativen Defektsanierung indiziert [2, 17]. In einer
Metaanalyse [12] von 89 Studien mit 3.894 Patienten konnte fir die Gruppe der
Patienten mit ACI (& DefektgroRe: knapp 4 cm?) auch im langfristigen Verlauf (>
10 Jahre) noch eine klinisch bedeutsame Schmerzreduktion festgestellt werden
(p < 0.001). Fur die Patientengruppe mit Mikrofrakturierung (& Defektgroe: 3,17
cm?) hingegen, war dies schon im mittelfristigen Verlauf (5-9 Jahre) nicht mehr
der Fall (p < 0.001). Gelenkschmerz ist eine der haufigsten Ursachen warum
Patienten in westlichen Industrieldandern einen Arzt aufsuchen [55], wodurch
(weitere) direkte und indirekte Kosten, insbesondere auch nach dem Eintreten
einer Arthrose entstehen [56-59].

Aber auch bei Defekten von durchschnittlich 2 bis 2,5 cm? wurden in Level |
Studien teils signifikante Vorteile der ACI in Bezug auf die untersuchten klinischen
Parameter im Vergleich zur Mikrofrakturierung gefunden [7, 8], wobei fir die
knochenmarkstimulierenden Techniken, als reparative im Vergleich zu
restaurierenden Methoden [60], auch schlechtere histologische und
strukturmorphologische Ergebnisse bekannt sind, was sich klinisch mittel- bis
langfristig als problematisch erwiesen hat [11, 14, 61]. So muss entsprechend
den Ergebnissen einer Metaanalyse klinischer Studien zur Mikrofrakturierung mit
Evidenzlevel 1 und 2, auch unabhangig von der behandelten DefektgroRe ab 5
Jahren mit einem Therapieversagen und arthrotischen Veranderungen gerechnet
werden [62]. Die beschriebenen Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Mikrofrakturierung im Gegensatz zur ACl auch bei kleineren und mittleren
Defektgrofien im Laufe der Zeit ihre Wirksamkeit verliert.

Der hyaline Gelenkknorpel und seine intakte subchondrale Lamelle gelten als
funktionelle Einheit [2] und die Perforation der subchondralen Strukturen, durch
Mikrofrakturierung oder Anbohrung, kénnen zu deren irreparabler Schadigung
fihren.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im
Dokument | volitext beigefiigt werden.

Vor allem Letzteres ist der in der Fachliteratur angenommene Grund, warum die
ACI nach zuvor fehlgeschlagener Mikrofrakturierung hdhere Versagensraten
(Faktor 3 bis 6) und schlechtere klinische Ergebnisse im Vergleich zu ihrem
Einsatz als primares Behandlungsverfahren aufweist [63-67].

Da der frihen Wahl des optimalen Therapieverfahrens somit eine entscheidende
Bedeutung fur die weitere Prognose zukommt, wird die ACI von der
Arbeitsgemeinschaft ,Klinische Geweberegeneration“ der DGOU und anderen
Autoren bei jiingeren und aktiven Patienten bereits ab 2 bis 2,5 cm? Defektflache
als First-Line-Therapie flr rein chondrale Lasionen empfohlen [2, 17]. Die GroRke
des Knorpelschadens lediglich als Subgruppenmerkmal heranzuziehen,
erscheint vor dem Hintergrund der oben beschriebenen Daten- und Evidenzlage
nicht geeignet.

Zitierte Literatur:

1. Brittberg M, Lindahl A, Nilsson A, Ohlsson C, Isaksson O, Peterson L. Treatment of deep cartilage
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Erggelet C, Fickert S, Gebhard H, Gelse K, Glinther D, Hoburg A, Kasten P, Kolombe T, Madry H,
Marlovits S, Meenen NM, Miller PE, No6th U, Petersen JP, Pietschmann M, Richter W, Rolauffs B,
Rhunau K, Schewe B, Steinert A, Steinwachs MR, Welsch GH, Zinser W, Fritz J. Autologous
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Stellungnahme zum Berichtsplan
Berichtnr: N19-02

Titel: kollagengedeckte und periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk sowie matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Tilmann Bur, COO
Dr. Marco Grebe, VP Global Market Access & Health Policy

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X  im Namen folgender Institution / Organisation: CO.DON AG, Berlin

(1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der

Veroffentlichung, wie oben dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Die CO.DON AG als einer der im Berichtsplan aufgelisteten Hersteller moéchte darauf
hinweisen, dass das ACI-M Produkt Spherox seit 2017 als Arzneimittel (ATMP) durch die
EMA zugelassen ist und damit Wirksamkeit und Sicherheit auf Basis der
Zulassungskriterien belegt sind [1]

Fir das ACI-M Produkt Spherox liegt seit Marz 2018 eine produktspezifische
Nutzenbewertung und daraus resultierend eine Empfehlung durch das NICE vor [2]

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und im Anhang
im Volltext beigefiigt werden.

4.1.1.

Anmerkung: Im vorliegenden Berichtsplan beschrankt sich die zu
untersuchende Population auf Erwachsene

Vorgeschlagene Anderung: Erweiterung der zur untersuchenden Population
auf Kinder und Jugendliche [3]

4.1.3.

Anmerkung: Als patientenrelevante Endpunkte sind Morbiditat, Kniefunktion,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwiinschte Ereignisse
aufgefuhrt

Vorgeschlagene Anderung: Erweiterung der patientenrelevanten Endpunkte
explizit um den validierten KOOS Fragebogen und insbesondere die Fragen
zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat [4]

41.4

Anmerkung: Laut Berichtsplan sollen fir die zu erstellende Nutzenbewertung
RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur herangezogen werden

Vorgeschlagene Anderung: Bei gegebener Intervention Beriicksichtigung
weiterer Studien und Daten aus der Versorgungsforschung mit niedrigerem
Evidenzlevel, insbesondere Daten aus der Versorgungsrealitat in
Deutschland. Vorgeschlagene Quellen sind das deutsche Knorpelregister [5]
und Studien auf Basis von Routinedaten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) [6,7]
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(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.

1 Spherox EPAR summary for the public;
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/spherox

2 Autologous chondrocyte implantation using chondrosphere (Spherox) for treating
symptomatic articular cartilage defects of the knee; Technology appraisal guidance [TA508];
https://www.nice.org.uk/qguidance/ta508

3 Hoburg A, Léer I, Kérsmeier K, Siebold R, Niemeyer P, Fickert S, Ruhnau K.; Matrix-
Associated Autologous Chondrocyte Implantation Is an Effective Treatment at Midterm Follow-
up in Adolescents and Young Adults.; Orthop J Sports Med. 2019 Apr 25;7(4)

4 Collins N.J., Prinsen C.A.C., Christensen R., Bartels E.M., Terwee C.B., Roos E.M.; Knee
Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS): systematic review and meta-analysis of
measurement properties; Osteoarthritis and Cartilage 2017 (24)

5 Knorpelregister DGOU Jahresbericht 2017; https://www.knorpelregister-
dgou.de/news/detailansicht/artikel/zweiter-jahresbericht-zum-knorpelreqister-dgou-
erschienen/

6 Niemeyer P, Schubert T, Grebe M, Hoburg A.; Matrix-associated chondrocyte implantation
is associated with fewer re-surgeries than microfracture — Results of a population
representative matched-pair claims data analysis in cartilage defects of the knee; OJSM
2019 (in press).

7 Niemeyer P, Schubert T, Grebe M, Hoburg A.; Treatment costs of matrix-associated
autologous chondrocytes implantation compared to microfracture — Results of a matched-
pair claims data analysis on treatment of cartilage knee defects in Germany; OJSM 2019 (in
press)
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Stellungnahme zum Berichtsplan
Berichtnr: N19-02

Titel: kollagengedeckte und periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk sowie matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefigten Anlagen werden in dem Dokument ,Dokumentation der
Anhdrung zum [Berichtsplan / Vorbericht]* auf der Internetseite des IQWiG
veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Prof. Dr. Philipp Niemeyer, Vizeprasident der DGOU-Sektion Arthroskopie und
Gelenkchirurgie (AGA — Gesellschaft fur Arthroskopie und Gelenkchirurgie)

Prof. Dr. Stephan Vogt, Leiter des Knie Knorpel/Meniskus-Komitees der DGOU-Sektion
Arthroskopie und Gelenkchirurgie (AGA — Gesellschaft fur Arthroskopie und
Gelenkchirurgie)

Prof. Dr. Wolf Petersen, Vizeprasident der DGOU-Sektion Knie (Deutsche
Kniegesellschaft - DKG)

Dr. Casper Grim, Vizeprasident der DGOU-Sektion Sportmedizin (Gesellschaft fur
Orthopéadisch-Traumatologische Sportmedizin - GOTS)

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X  im Namen folgender Institution / Organisation: DGOU, DGOOC, DGU,
AGA, DKG, GOTS

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fur eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Verdffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Es wird auf das beigefiigte PDF-Dokument verwiesen, welches die Stellungnahme
darstellt.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

z.B. 3.4 Anmerkung: Es wird auf das beigefigte PDF-Dokument verwiesen, welches
(S.16) die Stellungnahme darstellt.

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

(Bitte fliigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.
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o' Orthopadie und Unfallchirurgie ORTHOPADISCHE CHIRURGIE UNFALLCHIRURGIE

&

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfalichirurgie (DGOU),
der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopédische Chirurgie (DGOOC) und
der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (DGU)
zum Berichtsplan ,,Kollagengedeckte und periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
sowie matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk”

In Bezug auf den Auftrag N19-02 und den am 13.9.2019 veroffentlichten Berichtsplan mdchten wir im Namen
der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU), der Deutschen Gesellschaft fiir
Orthopéadie und Orthopéadische Chirurgie (DGOOC), der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (DGU), der
Gesellschaft fir Arthroskopie und Gelenkchirurgie (AGA), der Deutschen Kniegesellschaft (DKG) und der
Gesellschaft fiir Orthopadisch—Traumatologische Sportmedizin (GOTS) im folgenden Stellung nehmen.

Zuniachst stellen wir fest, dass die autologe Chondrocytentransplantation (ACl) sich seit der Einfiihrung im Jahr
1994 fest als Therapieverfahren zur Behandlung grof3flachiger Knorpeldefekte etabliert hat. Sie wird aktuell in
Deutschland ab einer DefektgréRe von 2,5 cm?®, in GroRbritannien auf Basis einer Beurteilung durch das NICE
bereits ab einer DefektgréRe von 2 cm? als ,,First-Line-Therapie” empfohlen 2. Der Auffassung der
unterzeichnenden Fachgesellschaften nach stellt die ACI das einzige Verfahren zur Behandlung groRflachiger
Knorpeldefekte dar. Die Mikrofrakturierung, die in vielen klinischen Studien mit héchstem Evidenzgrad als
Komperator genutzt wurde und wird, ist in Bezug auf die Behandlungsergebnisse gréRenlimitiert, weshalb die
Uberwiegende Zahl der vergleichenden Studien im Indikationsspektrum der Mikrofrakturierung bei kleineren
Knorpeldefekten durchgefiihrt wurde, da eine Randomisierung bei groBen und somit fiir die Mikrofrakturierung
nicht geeigneten Defekten nicht als ethisch vertretbar anzusehen ist. Vor diesem Hintergrund ist der
Prifungsauftrag, die Effektivitat der ACl im Vergleich zur Mikrofrakturierung zu beurteilen, als wissenschaftlich
schwierig anzusehen, da als Einschlusskriterien - anders als im Berichtsplan veréffentlicht - das exakte
Indikationsspektrum der ACI zu beriicksichtigen ware und die Population exakter zu definieren ist. So sollten aus
Sicht der unterzeichnenden Fachgesellschaften fokale Knorpelschiden ab einer DefektgréRe von 2 cm? oder 2,5
cm?, nicht aber kleinere Knorpeldefekte - fiir die keine Indikationsempfehlung besteht - einbezogen werden.
Hinweisgebend, dass dies von klinisch-wissenschaftlicher Relevanz ist, zeigen die Ergebnisse der prospektiv-
randomisierten Studien, die Patienten mit groBeren Knorpelschaden einschlieBen. Diese kommen auch im
Vergleich zur Mikrofrakturierung frither zu einer statistischen Signifikanz in Bezug auf die Uberlegenheit der

ACI L. Die GroRe des Knorpeldefektes lediglich als Subgruppenmerkmal zu untersuchen, erscheint nicht geeignet.

Als weitere Anmerkung der unterzeichnenden Fachgesellschaften ist anzufiihren, dass in die Priifung sowohl die
periostlappengedeckte, als auch die kollagengedeckte und die matrix-assoziierte Chondrozytenimplantation
eingeschlossen werden. Dies ist aus zwei Griinden ungiinstig. So sind zum jetzigen Zeitpunkt in Deutschland
keine Zellsuspensionen mehr verfiigbar, so dass es keine Moglichkeiten gibt, auf Basis der Arzneimittel-
verordnung, die nur einen Einsatz von zentral zugelassenen oder nach § 4b durch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
genehmigten Produkten erlaubt, eine Zellsuspension mit Periostlappen- oder Kollagendeckelung anzuwenden.
Die im Antrag zitierten Verschlisselungen, zuletzt aus dem Jahr 2015, halten wir fiir Fehlkodierungen. Da auch
klar in Bezug auf die Komplikationsraten 7 und das Behandlungsergebnis >3 eine Uberlegenheit der matrix-
assoziierten ACI nachgewiesen ist, besteht hier die Gefahr der Verzerrung der Ergebnisse, ohne dass der
Einschluss der alten, nicht mehr verfiigbaren Verfahren aus Anwendersicht von Relevanz ist.

In Bezug auf die Auswahl der in die Bewertung eingehenden Studien mochten wir folgendes anmerken: Die

Wertigkeit einer prospektiv-randomisierten Studie wird nicht in Frage gestellt. In Bezug auf die Auswertung von

Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikationen, die nicht als primarer Endpunkt der prospektiv-

randomisierten Studie definiert sind, ergibt sich aus Sicht der Autoren der vorliegenden Stellungnahme aber
Vorstand (gemaR §26 BGB Abs. 1)
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kein Vorteil in Bezug auf die Wertigkeit der Ergebnisse, da die prospektiv-randomisierte Studie in der Regel ein
anderes Ziel mit anderer Null-Hypothese verfolgt. Nach Meinung der unterzeichnenden Fachgesellschaften
sollten zu dem unter Punkt 4.3.5 genannten Zwecke die Einschlusskriterien fiir die ausgewerteten Studien
erweitert werden, da grof3e Fallzahlen hier die Belastbarkeit der Daten insbesondere in Bezug auf die Evaluation
des Einflusses von Subgruppenmerkmalen erhoht.

Die Deutsche Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU) hat zu diesem Zwecke im Jahr 2013 das
KnorpelRegister DGOU initiiert. In diesem Register sind mehr als 6000 Patientenfalle eingeschlossen, darunter
mebhr als 1.500 Falle autologer Chondrocytentransplantationen am Kniegelenk. Ein Zurlickgreifen auf solche
Datenbanken und Studien mit niedrigerem Evidenzlevel erscheint auch daher wichtig, da die ACl in der Regel in
Kombination mit Begleiteingriffen durchgefiihrt wird. Diese finden in prospektiv-randomisierten Studien aber
meist keine Beachtung, so dass die Studienpopulation in diesem selektierten Setting nicht der Versorgungs-
realitdt entspricht. Auch hier sind die Daten des KnorpelRegister DGOU erganzend von hohem
wissenschaftlichem Wert und sollten bei der Beurteilung mit einbezogen werden.

Desweiteren méchten wir auf die umfassende Analyse der ACl im Rahmen des durch Mistry et al. publizierten
Health Technology Assessment aufmerksam machen 2. Dies findet bereits unter Nr. 5 im Literaturverzeichnis des
Prifberichtes Erwdahnung. Aus Sicht der Autoren umfasst es nahezu alle, fiir die Prifung und Beurteilung der
klinischen, aber auch sozio-6konomischen Relevanz der Methode, notwendigen Informationen.

In der Stellungnahme zitierte Literatur:
1. Brittberg M, Recker D, llgenfritz J, Saris DBF, Group on behalf of the SES. Matrix-Applied Characterized

Autologous Cultured Chondrocytes Versus Microfracture: Five-Year Follow-up of a Prospective
Randomized Trial. Am J Sports Med. 2018;46(6):1343-1351. doi:10.1177/0363546518756976.

2. Mistry H, Connock M, Pink J, et al. Autologous chondrocyte implantation in the knee: Systematic review
and economic evaluation. Health Technol Assess (Rockv). 2017;21(6):V-160. doi:10.3310/hta21060.
3. Na Y, ShiY, Liu W, et al. Is Implantation of Autologous Chondrocytes Superior to Microfracture for

Articular-Cartilage Defects of the Knee? A Systematic Review of 5-Year Follow-up Data. 1JS Publishing
Group Ltd; 2019. doi:10.1016/j.ijsu.2019.06.007.

4, Negrin L, Kutscha-Lissberg F, Gartlehner G, Vecsei V. Clinical outcome after microfracture of the knee: a
meta-analysis of before/after-data of controlled studies. Int Orthop. 2012;36(1):43-50.
doi:10.1007/s00264-011-1364-x.

5. Negrin LL, Vécsei V. Do meta-analyses reveal time-dependent differences between the clinical outcomes
achieved by microfracture and autologous chondrocyte implantation in the treatment of cartilage
defects of the knee? J Orthop Sci. 2013;18(6):940-948. doi:10.1007/s00776-013-0449-3.

6. Niemeyer P, Feucht MJ, Fritz J, Albrecht D, Spahn G, Angele P. Cartilage repair surgery for full-thickness
defects of the knee in Germany: indications and epidemiological data from the German Cartilage Registry
(KnorpelRegister DGOU). Arch Orthop Trauma Surg. 2016;136(7):891-897. doi:10.1007/s00402-016-
2453-5.

7. Niemeyer P, Pestka JM, Kreuz PC, et al. Characteristic complications after autologous chondrocyte
implantation for cartilage defects of the knee joint. Am J Sports Med. 2008;36(11).
doi:10.1177/0363546508322131.
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Stellungnahme der Deutschen Rheuma-Liga zum
Berichtsplan ,,Kollagengedeckte und periostgedeckte
autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk sowie
matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk® [N19-02].

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Zu 1 Hintergrund

Seite 2, 2. Absatz: Zu den knochenmarkstimulierenden Methoden zahlen auch
Bohrungs-Techniken [5,6,7]. Diese fehlen in der hier genannten Aufzahlung.

Zu 4 Methoden
a) zu 4.1.2 Prif- und Vergleichsintervention

In diesem Abschnitt steht, dass samtliche Standardtherapien einbezogen werden
sollen. In der nachfolgenden Aufzahlung, die mit dem Wort ,insbesondere” eingeflihrt
wird, fehlen die 0.g. Bohrungstechniken [5,6,7]. Diese sollten in der Aufzahlung
erganzt werden.

Fir zulassungs- oder genehmigungspflichtige Produkte wird laut Berichtsplan
vorgegeben, dass ihre Anwendung in den Studien gemalf der in Deutschland
gultigen Bestimmungen erfolgen muss. Dies kdnnte jedoch von vorneherein die
Studienauswahl einschranken. Insofern ware es besser, alle relevanten Studien zum
Produkt auszuwerten und nach der Auswertung darauf hinzuweisen, dass gewisse
Ergebnisse fiir die Versorgung in Deutschland nicht relevant sind, da das Produkt
auRerhalb der in Deutschland gultigen Zulassung / Genehmigung angewendet
wurde. Dies wirde ein vollstandigeres Bild der Sachlage geben.

b) zu 4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Die patientenrelevanten Endpunkte sollten erganzt werden. In der Konkretisierung
des Gemeinsamen Bundesausschusses [4] werden zusatzliche Endpunkte genannt,

1/5
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die im Berichtsplan fehlen. Dies betrifft vor allem die eventuelle Vermeidung der
Ausbildung einer Arthrose durch Behandlung des Knorpeldefekts (vergleiche Seite 1
im Berichtsplan; Risikofaktor flr Arthrose) und die Frage, bei wieviel Prozent der
Betroffenen in der Langzeitbeobachtung ein Gelenkersatz vermieden werden kann
bzw. wie lange die jeweilige Methode einen Gelenksersatz hinauszdgern kann. In der
Konkretisierung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss [4] werden aul3erdem
Kniefunktion und Aktivitatsniveau getrennt aufgefuhrt. Es ware sinnvoll, dies ebenso
im Berichtsplan handzuhaben. Das Bewegungsausmalf am Knie gibt u.U. wenig
Hinweise, wie stark die Beeintrachtigung von Alltagsaktivitaten ist. Funktionell
besonders bedeutsam fur den Alltag ist die Gehstrecke, die ohne Beschwerden
(Schmerzen und Schwellungen) zurtckgelegt werden kann. Auch die
Wiederherstellung der Fahigkeit, Sport auszuliben, ist ein relevanter Endpunkt.

c) zu 4.1.4 Studientypen

Aus Sicht der Deutschen Rheuma-Liga sollten erganzend zu den RCTs bei einzelnen
Endpunkten Registerdaten / Datenbanken bzw. deren Veroffentlichungen in die
Auswertung einbezogen werden. Fur Endpunkte, die in den relativ kurz laufenden
RCTs nicht oder nur selten beobachtet werden, sind Langzeit-Registerdaten von
Bedeutung (Vermeidung / Verzégerung von Arthrose und Gelenkersatz) [9,10]. Hier
mochten wir z.B. auf das Knorpelregister der Deutsche Gesellschaft fur Orthopadie
und Unfallchirurgie e.V. [3,8] hinweisen, welches mdglicherweise Antworten auf die
0.g. Fragen liefern kann. Die Einbeziehung von Registerdaten ist auch laut
Methodenpapier des IQWiGs unter bestimmten Umstanden eine mogliche Option
(siehe Kapitel 7.7, aber auch Kapitel 4.5.2, 5.4.5, 5.4.9, 5.4.10) [2].

d) zu 4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Bei der Auswertung der Studien sollte darauf geachtet werden, ob in den Studien
erhoben und ausgewertet wurde, inwieweit Begleiterkrankungen am Knie vorlagen
und inwieweit therapeutische Malinahmen fur Begleiterkrankungen am Knie
durchgefuhrt worden sind. Es ist bekannt, dass der Erfolg / Misserfolg der einzelnen
Knorpelersatz-Verfahren stark abhangig vom Vorhandensein von
Begleiterkrankungen und ihrer Behandlung ist [11]. Dies ist auch relevant fur Kapitel
4.3.5 im Bereichtsplan.

AuRerdem werden in den einzelnen Studien oft unterschiedliche Bewertungssysteme
(,Scores") berlcksichtigt, wodurch Meta-Analysen erschwert werden [11]. Die
Aussagekraft der verschiedenen Bewertungssysteme sollte im IQWiG-Bericht
bewertet werden. Sollten Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten, die mit
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unterschiedlichen Bewertungssystemen erhoben worden sind, zusammengefasst
werden, so sollte dies im IQWiG-Bericht hervorgehoben werden und die
Vergleichbarkeit der Bewertungssysteme oder die Umrechnung der Ergebnisse
erlautert werden. Dies ist auch relevant fir Kapitel 4.3.3 im Berichtsplan.

e) zu 4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotentials der Ergebnisse

In den Einzelstudien ist eine vollstandige Verblindung kaum aufrecht zu halten, da es
sich bei der autologen Chrondrozytenimplantation um ein zweistufiges Verfahren
handelt [12], im Gegensatz zur, z.B., Mikrofrakturierung. Allenfalls die Verblindung
der auswertenden Wissenschaftler ist in der Regel mit geringem Aufwand umsetzbar.
Es muss daher die Aufgabe des IQWiGs sein, eventuell positive Ergebnisse der
einzelnen Verfahren vor dem Hintergrund des groRen Verzerrungspotentials zu
bewerten.

Laut vorlaufigem Berichtsplan soll das Verzerrungspotential ,zusammenfassend als
niedrig oder hoch eingestuft werden. Nach welchem Algorithmus wird die
Zusammenfassung des Verzerrungspotentials durchgefihrt? Wie viele Aspekte mit
hohem Verzerrungspotential darf eine Studie haben, die zusammenfassend als
»verzerrungspotential niedrig“ bewertet wird? Laut Cochrane Handbuch birgt eine
Studie bereits ein hohes Risiko fiir eine Verzerrung, sobald eine einzelne Domane
mit einem Verzerrungspotential belastet ist [1]. Wird dies beim IQWiG ebenso
gehandhabt? Eine kurze Erganzung oder ein Verweis auf das IQWiG
Methodenpapier [2] waren hier hilfreich.

f) 4.3.3 Metaanalysen

Wir méchten an dieser Stelle auf den Artikel von Armoiry et al. [12] hinweisen, der
sich kritisch mit der Empfehlung des NICE (National Institute for Health Care and
Excellence) zu Chondrosphere (Spherox) auseinandersetz; insbesondere in Bezug
auf die dem NICE vorgelegte Netzwerk-Meta-Analyse.

3/5

-A27-



10.

RHEUMA LIGA ‘

Referenzliste

Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA
(editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version
6.0 (updated July 2019). Cochrane, 2019. Available from
www.training.cochrane.org/handbook.

(2017) Institut far Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).
Allgemeine Methoden, Version 5.0

https://www.knorpelregister-dgou.de/

https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5919/2019-07-25 IQWIiG-
Beauftragung Chondrozytenimplantation-
Kniegelenk Auftragskonkretisierung.pdf

Longo UG, Petrillo S, Franceschetti E, Berton A, Maffulli N, Denaro V. Stem
cells and gene therapy for cartilage repair. Stem Cells Int. 2012;2012:168385.

Gaissmaier C, Fritz J, Mollenhauer J, Schneider U, Marlovits S, Anders J,
Schewe B, Weise K. Verlauf klinisch symptomatischer Knorpelschaden des
Kniegelenks. Dtsch Arztebl. 2003; 100(38): A 2448 - 2453

Niemeyer P, Albrecht D, Andereya S, Angele P, Ateschrang A, Aurich M,
Baumann M, Bosch U, Erggelet C, Fickert S, Gebhard H, Gelse K, Gunther D,
Hoburg A, Kasten P, Kolombe T, Madry H, Marlovits S, Meenen NM, Muller PE,
Noth U, Petersen JP, Pietschmann M, Richter W, Rolauffs B, Rhunau K,
Schewe B, Steinert A, Steinwachs MR, Welsch GH, Zinser W, Fritz J.
Autologous chondrocyte implantation (ACI) for cartilage defects of the knee: A
guideline by the working group "Clinical Tissue Regeneration" of the German
Society of Orthopaedics and Trauma (DGOU). Knee. 2016 Jun;23(3):426-35.

Maurer J, Grotejohann B, Jenkner C, Schneider C, Flury T, Tassoni A, Angele
P, Fritz J, Albrecht D, Niemeyer P. A Registry for Evaluation of Efficiency and
Safety of Surgical Treatment of Cartilage Defects: The German Cartilage
Registry (KnorpelRegister DGOU). JMIR Res Protoc. 2016 Jun 29;5(2):e122.

Ogura T, Bryant T, Minas T. Biological Knee Reconstruction With Concomitant
Autologous Chondrocyte Implantation and Meniscal Allograft Transplantation:
Mid- to Long-term Outcomes. Orthop J Sports Med. 2016 Oct
19;4(10):2325967116668490.

Minas T, Gomoll AH, Solhpour S, Rosenberger R, Probst C, Bryant T.
Autologous chondrocyte implantation for joint preservation in patients with early
osteoarthritis. Clin Orthop Relat Res. 2010 Jan;468(1):147-57.

4/5

-A28-


http://www.training.cochrane.org/handbook
http://www.training.cochrane.org/handbook
https://www.knorpelregister-dgou.de/
https://www.knorpelregister-dgou.de/
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5919/2019-07-25_IQWiG-Beauftragung_Chondrozytenimplantation-Kniegelenk_Auftragskonkretisierung.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5919/2019-07-25_IQWiG-Beauftragung_Chondrozytenimplantation-Kniegelenk_Auftragskonkretisierung.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5919/2019-07-25_IQWiG-Beauftragung_Chondrozytenimplantation-Kniegelenk_Auftragskonkretisierung.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5919/2019-07-25_IQWiG-Beauftragung_Chondrozytenimplantation-Kniegelenk_Auftragskonkretisierung.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5919/2019-07-25_IQWiG-Beauftragung_Chondrozytenimplantation-Kniegelenk_Auftragskonkretisierung.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-5919/2019-07-25_IQWiG-Beauftragung_Chondrozytenimplantation-Kniegelenk_Auftragskonkretisierung.pdf

RHEUMA LIGA ‘

11. Sheppard WL, Hinckel BB, Arshi A, Sherman SL, Jones KJ. Accurate Reporting
of Concomitant Procedures Is Highly Variable in Studies Investigating Knee
Cartilage Restoration. Cartilage. 2019 Apr 11:1947603519841673.

12. Armoiry X, Cummins E, Connock M, Metcalfe A, Royle P, Johnston R,
Rodrigues J, Waugh N, Mistry H. Autologous Chondrocyte Implantation with
Chondrosphere for Treating Articular Cartilage Defects in the Knee: An
Evidence Review Group Perspective of a NICE Single Technology Appraisal.
Pharmacoeconomics. 2019 Jul;37(7):879-886.

5/5

-A29-



Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Berichtsplan N19-02

A.1.5 - Qualitatskreis Knorpel-Repair & Gelenkerhalte. V. (QKG)
Autorinnen und Autoren

= Buhs, Matthias

= Kniffler, Heino

* Ruhnau, Klaus

= Steens, Wolfram

= Zinser, Wolfgang

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 30-



QKG!

Stellungnahme zum Berichtsplan
Berichtnr: N19-02
Titel: kollagengedeckte und periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk sowie matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk
Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anh6érung zum
[Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiG veréffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden

Dr. med. Wolfgang Zinser (Vorstandsvorsitzender), Dr. med. Klaus Ruhnau, Dr. med.

Wolfram Steens, Dr. med Heino Kniffler, Dr. med. Matthias Buhs (Vorstandsmitglieder des
QKG)

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt

X im Namen folgender Institution / Organisation:

Qualitatskreis Knorpel-Repair und Gelenkerhalt e.V. (QKG)
Dr. Otto-Seidel-Str. 31-33, 46535 Dinslaken
Ansprechpartner: Dr. med. Wolfgang Zinser
Tel: +49 172 5443843 d: 02064 441032

Mail: wolfgang@zinserweb.de
[0 als Privatperson(en)

Sehr geehrte Damen und Herren,

in Bezug auf den Auftrag N19-02 und den am 13.9.2019 vero6ffentlichten Berichtsplan
mochten wir im Namen der Fachgesellschaft ,Qualitatskreis Knorpel-Repair und

Gelenkerhalt” (QKG) im Folgenden Stellung nehmen.

Dem Gelenkerhalt fallt nicht erst seit Veroffentlichung der aktuellen AWMEF-Leitlinien zur
Gonarthrose eine besondere Bedeutung zu [8]. Der Gelenkerhalt ist unbedingt bei jlingeren

Patienten anzustreben. Ein Gelenkersatz unter dem sechzigsten oder gar fiinfzigsten
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Lebensjahr ist aufgrund der hohen Komplikations- und Revisionsraten mit ihren haufig
schlechten Langzeitergebnissen und erheblichen potenziellen gesundheitlichen Risiken bis hin
zum frihzeitigen Tod des Patienten - als bedeutendste Konsequenz einer friihzeitigen
Arthrose - wenn irgend moglich zu vermeiden. [9-14].

So sind die Sterblichkeitsraten nach Revision einer infizierten Hiift- oder Knieprothese als hoch
bis sehr hoch zu bezeichnen, wobei jingere Patienten nicht nur ein hoheres Risiko fiir
aseptische Prothesenlockerungen, sondern auch ein erhdhtes Risiko fiir periprothetische
Infektionen aufweisen [15,16,17]. In der Fachwelt besteht daher Einigkeit dartiber, dass der
friihe kinstliche Gelenkersatz soweit als moglich verhindert oder wenigstens verzogert
werden sollte.

Jungmann und Mitarbeiter konnten 2019 zeigen, dass unbehandelte Knorpeldefekte am Knie
im MRT zu einer beschleunigten Kniedegeneration fiihren, und eine erfolgreiche

Knorpelbehandlung weitere KnieverschleiBveranderungen verhindern kann [18]

Zu Punkt 2 des Berichtsplans:

Laut Berichtsplan ist das Ziel der Untersuchung des IQWIG
»die Nutzenbewertung der Methode der autologen Chondrozytenimplantation

(periostgedeckt, kollagengedeckt, matrixassoziiert) im Vergleich zur Standardtherapie

bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit umschriebenem symptomatischem Knor-
peldefekt des Knies ohne fortgeschrittene Arthrose hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte”. Allerdings ist die autologe Chondrozytenimplantation (matrixassoziiert) nach
Auffassung des QKG und zahlreicher anderer Fachgesellschaften weltweit aktuell faktisch die
Standardtherapie bei groReren umschriebenen Knorpeldefekten! Wissenswert ware somit,
welche vergleichende ,Standardtherapie” das IQWIG in ihrem Berichtsplan meint, oder ob der
Begriff ,Standardtherapie” nicht besser in ,Alternativtherapie” umzubenennen ist. Im
Folgenden kdnnten dann die Alternativtherapien dezidiert genannt werden.

Fiir bedauerlich halten wir auch die Tatsache, dass laut Berichtsplan nur eine Bewertung der
Methode bei erwachsenen Patienten erfolgt, obwohl die wirksame Behandlung von
umschriebenen Knorpelschdden gerade bei Kindern und Jugendlichen zur Vermeidung eines
frihzeitigen VerschleilRes eine vermutlich noch wichtigere und dringendere Aufgabe darstellt.
Nach unserem Kenntnisstand liegen zwar in dieser Altersgruppe viel weniger

wissenschaftliche Studien vor, was aber nicht zu einer Nicht-Bewertung fiihren sollte, mit der
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Gefahr, Kindern und Jugendlichen ggf. eine bei Erwachsenen nachweislich effektive
Behandlung zu verwehren mit moéglicherweise dramatischen Folgen fir ihr weiteres Leben.
Der QKG wirde deshalb hier eine Erweiterung der IQWIG-Bewertung um diesen
Patientenkreis begriRen auf Basis aller verfiigbarer Studien und Expertenmeinungen der

bestverfiigbaren Evidenz! Eine Auswahl von Studien ist in der Literaturliste genannt [20-24]

Aus Sicht des QKG ist eine Bewertung der periostlappengedeckten, als auch der
kollagengedeckten ACI lediglich noch von historischer Bedeutung, da diese Techniken von der
Industrie seit Jahren nicht mehr in Deutschland zur Verfligung gestellt werden. Fiir die Technik
der ACI-P und ACI-C muss eine fllssige Zellsuspension unter die auf dem Knorpeldefekt
wasserdicht genahte Kollagenmembran oder unter den Periostlappen gespritzt werden. Diese
Zellsuspensionen sind seit vielen Jahren nicht mehr verfiigbar. Aktuell gibt es deshalb keine
Moglichkeit mehr, auch auf Basis der giiltigen Arzneimittelverordnung, in Deutschland eine
Zellsuspension mit  Periostlappen- oder Kollagendeckelung anzuwenden. Die
Artneimittelverordnung erlaubt ja bekanntermaRen nur einen Einsatz von zentral
zugelassenen oder nach §4b durch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) genehmigten Produkten. Die
im Antrag zitierten Verschllsselungen zuletzt aus dem Jahr 2015 sind aus unserer Sicht
vermutlich Fehlkodierungen. In Bezug auf die Komplikationsraten [7] und das
Behandlungsergebnis [4,5,3] wurde auBerdem in mehreren Studien eine Uberlegenheit der
matrix-assoziierten ACI-M nachgewiesen. Der Einschluss von Studien der ACI-P und ACI-C, die
historisch bedingt langere Follow-Up Zeiten aufweisen missten vor diesem Hintergrund eine
entsprechende Berlicksichtigung finden. Die abschlieBende Bewertung ware dann allerdings
wegen der Verfligbarkeit und dem giiltigen Arzneimittelrecht auf die ACI-M (matrixgekoppelt)

zu beschranken.

Zu Punkt 3 des Berichtplans: Projektverlauf

Sie fuhren hier an: ,In die Bearbeitung des Projekts werden externe Sachverstédndige
eingebunden.” Da der QKG mit seinem 10jdhrigen Bestehen die in Deutschland fliihrende
unabhdngige Fachgesellschaft flir Knorpeltherapie und Gelenkerhalt darstellt und seine
Mitglieder aus erfahrenen und teilweise zertifizierten Knorpelspezialisten bestehen, wiirden

wir uns hier gerne als Sachverstindige anbieten.
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Weiterhin flihren Sie an, dass zur Erstellung des Berichtsplanes am 20.8.2019 Betroffene zur
Diskussion von patientenrelevanten Endpunkten und relevanten Subgruppen konsultiert
wurden. Unklar bleibt im Berichtsplan, wen genau Sie mit der Bezeichnung ,Betroffene”
meinen: Sind darunter betroffene Patienten, betroffene Fachgesellschaften, Arztgruppen o.3.
zu verstehen? Unklar bleibt im Berichtsplan auch, ob Sie neben der aufgefiihrten Deutsche
Rheuma-Liga Bundesverband e.V. noch weitere ,Betroffene” Institutionen oder
Einzelpersonen befragt haben. Wiinschenswert ware deshalb hier eine Auflistung der Anzahl
und Funktion der Befragten, um die Fachkompetenz und numerisch ausreichende
Betroffenenvertretung ableiten zu konnen.

Da es sich ja bei der Deutsche Rheuma-Liga e.V. um einen Interessenverband von betroffenen
Patienten handelt, die unter Rheumatoider Arthritis leiden, bleibt fraglich, welchen Beitrag
hier diese ,Betroffenen” bei der Bewertung der Therapie von umschriebenen
Knorpeldefekten OHNE Arthrose leisten koénnen. Die Rheumatoide Arthritis stellt ja
bekanntlich eine Kontraindikation fiir die Behandlung mit deiner ACI dar. Insofern mochten
wir hier anregen, dass Sie darstellen, welche Betroffenen zum Thema ,umschriebene
Knorpeldefekte am Knie” aus lhrer Sicht in Frage kommen und - falls diese bislang noch nicht

gehort wurden - ggf. die o0.g. Diskussion vom 20.8.2019 mit diesem Kreis zu wiederholen.

Zu Punkt 4 des Berichtplans: Methoden

Zu 4.1.1. Population

Wie oben erldutert, mdchte der QKG wegen der besonderen Relevanz fir betroffene Kinder
und Jugendliche hier eine Erweiterung der IQWIG-Bewertung um diesen Patientenkreis
empfehlen, auf Basis aller verfiigbarer Studien und Expertenmeinungen der bestverfiigharen
Evidenz! Unter Punkt 4.1.8. wird aufgefiihrt, dass die Einschlusskriterien zu Population
(Erwachsene Patienten) dann als erfiillt gelten, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfillt sind. Sollte dies bedeuten, dass eine folgende
IQWIG- Empfehlung auch fiir die 20% der Patienten (Kinder und Jugendliche) gelten wiirde, die
die Populations-Einschlusskriterien nicht erfiillen so kdnnte unter Auffiihrung dieser expliziten
Empfehlung die Studienbewertung der Kinderstudien ggf. entfallen und dennoch eine Empfehlung

fir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit ACI-M ausgesprochen werden..
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Zu 4.1.4.Studientypen:

In Bezug auf die Auswahl der in die Bewertung eingehenden Studien mdchten wir folgendes
anmerken: Die Wertigkeit einer prospektiv-randomisierten Studie wird nicht in Frage gestellt.
In Bezug auf die Auswertung von Subgruppenmerkmalen und anderen Effektmodifikationen,
die nicht als primdrer Endpunkt der prospektiv-randomisierten Studie definiert sind, ergibt
sich aus Sicht des QKG aber kein Vorteil in Bezug auf die Wertigkeit der Ergebnisse, da die
prospektiv — randomisierte Studie in der Regel ein anderes Ziel mit anderer Null-Hypothese
verfolgt. RCTs konnen allerdings aus unserer Sicht nicht ausschliel3lich zur Bewertung einer
Behandlungsmethode  herangesogen  werden, insbesondere einer operativen
Behandlungsmethose mit vielen Einflussfaktoren.

Beispielsweise konnten wahrend der RCT der Zulassungsstudie zum Produkt Spherox (ACI-M)
wegen der strengen Ein- und Ausschlusskriterien und der Bereitschaft von Probanden zur
Teilnahme an der RCT in einer auf Knorpeltherapien spezialisierten Klinik in 2 Jahren lediglich
7 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Im gleichen Zeitraum wurden allerdings 205
ACT-M-Behandlungen an diesem Zentrum an Patienten durchgefiihrt. Das verdeutlicht, dass
die Versorgungsrealitat in RCTs haufig nicht genligend abgebildet wird.

Aus Sicht des QKG sollten zu dem unter Punkt 4.3.5 genannten Zwecke deshalb die
Einschlusskriterien fiir die ausgewerteten Studien erweitert werden, da grof3e Fallzahlen hier
die Belastbarkeit der Daten insbesondere in Bezug auf die Evaluation des Einflusses von
Subgruppenmerkmalen erhoht. Registerstudien, wie das Knorpelregister DGOU sollten
deshalb unbedingt in die Bewertung eingeschlossen werden (Begriindung siehe zu

4.2.1.Informationsquellen).

Zu 4.2 Umfassende Informationsbeschaffung

4.2.1 Informationsquellen:

Aus Sicht des QKG waren zu der umfangreichen Liste der Informationsquellen unbedingt die
Daten aus dem seit 2013 existierenden Knorpelregister DGOU hinzuzufiigen, welches das
weltweit groBte industrieunhabhdngige Fachgesellschaft geflihrte Register zur Gelenk
erhaltenden Behandlung von Knorpeldefekten an Knie, Hiifte und Sprunggelenk darstellt. In
diesem Register sind mehr als 6000 Patientenfalle (mehr als 1500 Falle autologer
Chondrocytentransplantationen am Kniegelenk) eingeschlossen. Fiir das Knorpelregister

DGOU existiert in jedem Bundesland ein positives Ethikvotum als zugelassene Registerstudie.
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Registerstudien konnten in der Vergangenheit haufig wichtige behandlungsrelevante
Erkenntnisse liefern, die in zahlreichen RCTs leider nicht gezeigt werden konnten. Nur den
Registerdaten aus Australien und GroRbritannien war es beispielsweise zu verdanken, dass
negative Auswirkungen bei bestimmten Endoprothesentypen erkannt wurden, und diese
dann zu einem Riickzug dieser Prothesentypen aus der Versorgung flihrten. Das konnte zuvor
keine RCT zeigen. Ein anderes Beispiel fir die Wichtigkeit von Registern zeigt die Situation bei
der Wahl des Sehnentransplantates bei der Versorgung von vorderen Kreuzbandrupturen
mittels Kreuzbandplastik. In drei Veroéffentlichungen von skandinavischen Registern wurde ein
teilweise vielfaches hoheres Rerupturrisiko nach Vorderer Kreuzbandplastik mit Verwendung
von Hamstringsehnen im Vergleich zur Verwendung der Patellarsehne gesehen. Dies konnte
bis dahin keine einzige RCT zum gleichen Thema so nachweisen. Auf Basis dieser Daten
wurden danach jingst RCTs gestartet, die mit angepassten Studienprotokollen ebenfalls
teilweise diesen Effekt zeigen konnten. Zusammenfassend stellen Registerdaten haufig viel
besser die wahre Versorgungspopulation dar, als RCT’s mit strengen Ein- und
Ausschlusskriterien, in denen idealisierte Studienpopulationen untersucht werden.

In den wissenschaftlichen Gesellschaften gewinnen sie deshalb eine unabdingbare
erganzende Bedeutung. Flr die durch das IQWIG zu priifende Fragestellung ist aus unserer
Sicht ein Zurlickgreifen auf solche Datenbanken und Studien mit niedrigerem Evidenzlevel
auch daher wichtig, da die ACl in der Regel in Kombination mit Begleiteingriffen durchgefiihrt
wird. Diese finden in prospektiv — randomisierten Studien aber in der Regel keine Beachtung,
so dass die Studienpopulation in diesem selektiertem Setting nicht der Versorgungsrealitat
entspricht. Auch hier sind die Daten des KnorpelRegister DGOU ergdanzend von hohem

wissenschaftlichem Wert.

Die autologe Chondrocytentransplantation (ACI) hat sich seit der Einfihrung im Jahr 1994
weltweit als Therapieverfahren zur Behandlung grol¥flachiger Knorpeldefekte etabliert und
gilt nach wie vor — trotz zwischenzeitlich zahlreich eingefiihrter neuer Matrix gekoppelter
Knorpelreparaturverfahren - als das fihrende und bestuntersuchte Verfahren fir diese
Indikation. Dies wurde beim ICRS (International Cartilage Regeneration & Joint Preservation
Society) Weltkongress in  Vancouver 5.-8.10.2019 aktuell wieder bestatigt

https://cartilage.org/icrs2019-world-congress-vancouver/. Sie wird aktuell in Deutschland ab
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einer DefektgrofRe von 2,5cm [2,6], in GroBbritannien auf Basis einer Beurteilung durch das
NICE bereits ab einer DefektgréRe von 2cm? als ,,First-Line-Therapie” empfohlen [2].
Der QKG als Fachgesellschaft ist deshalb der Auffassung, dass Sie derzeit das einzige Verfahren

zur Behandlung grof¥flachiger Knorpeldefekte darstellt.

Zwar konnte in vielen klinischen Studien mit héchstem Evidenzgrad gegen den genutzten
Komparator Mikrofrakturierung im Shorttime Follow-Up teilweise nur eine non Inferiority
gezeigt werden. Dies ist allerdings der Tatsache geschuldet, dass die liberwiegende Zahl der
vergleichenden Studien im Indikationsspektrum der Mikrofrakturierung (1-3cm?), also bei
kleineren Knorpeldefekten durchgefiihrt wurde. So erhielten Studienansatze, die die z.B. nur
Defekte >2,5cm? einschlossen, bei den Deutschen Ethikkommissionen keine Freigabe, da aus
ethischen Griinden bei bekannter GréRenlimitation der Mikrofrakturierung eine
Randomisierung bei grofen und somit fir die Mikrofrakturierung nicht geeigneten Defekten
fir die in Deutschland zustandigen Ethikkommissionen auf Basis der verfligbaren Literatur
nicht als ethisch vertretbar angesehen wurde. Mitglieder des QKG waren personlich in diese
Diskussionen bei in der Vergangenheit in Deutschland durchgefiihrten Multicenter-Studien
dazu involviert (Europaische Zulassungsstudien Codon und Tetec), Aus Sicht des QKG ware es
zwar wissenschaftlich wiinschenswert wenn in diese vergleichenden Studien nur fokale
Knorpelschdden ab einer DefektgroRe von 2cm? oder 2,5cm? , nicht aber kleinere
Knorpeldefekte — fiir die keine Indikationsempfehlung besteht — einbezogen worden waren,
allerdings praktisch und ethisch kaum umsetzbar. In Deutschland lieBen sich wegen der
offentlich verfligbaren weltweiten negativen Studiendaten der Mikrofrakturierung bei
groBeren Defekten und auch der eindeutig erwiesenen schlechteren Behandlungsergebnisse
der ACI nach einer zuvor versuchsweise erfolgten Mikrofrakturierung mit dreifach hoherer
Fehlerrate keine Probanden in eine solche Studie einschlielen. Die Ethikkommissionen teilten
dabei die Sorgen der Probanden und gaben fiir solche Studienansatze keine Freigabe mehr.

Vor diesem Hintergrund ist der Priifungsauftrag einer Beurteilung der Effektivitat der ACI im
Vergleich zu Alternativverfahren wie z.B. der Mikrofrakturierung als wissenschaftlich
bedenklich anzusehen, da als Einschlusskriterien — anders als im Berichtsplan veroffentlicht -
das exakte Indikationsspektrum der ACI zu beriicksichtigen ware und die Population exakter
zu definieren ware. Hinweisgebend, dass dies von klinisch-wissenschaftlicher Relevanz ist,

erscheint der Umstand, dass die prospektiv-randomisierten Studien, die Patienten mit
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groBeren Knorpelschaden einschlieBen auch im Vergleich zur Mikrofrakturierung friher zu
einer statistischen Signifikanz in Bezug auf die Uberlegenheit der ACl kommen [1].
Die GrolRe des Knorpeldefektes lediglich als Subgruppenmerkmal zu untersuchen erscheint

nicht geeignet.

Im Literaturverzeichnis lhres Priifberichtes ist unter Nr.5 die von Mistry et al. publizierten
Health Technology Assessment aufgefiihrt, der sich in unserer Literaturliste [2] befindet.
Hierin finden sich nach Auffassung des QKG bereits die wichtigsten Informationen, die fiir die
Prifung und Beurteilung der klinischen, aber auch sozio-6konomischen Relevanz der

autologen Chondrozytentransplantation notwendig sind.

Dinslaken 20.10.2019 JZQ
Dr. med. Wolfgang Zinser

i , Vorstandsvorsitzender der QKG
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