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1 Dokumentation des Stellungnahmeprozesses 

Am 19.09.2005 wurde der Berichtsplan zur Nutzenbewertung der Kombinationsbehandlung 
von Clopidogrel plus Acetylsalicylsäure (ASS) bei akutem Koronarsyndrom in der Version 
1.0 veröffentlicht. Im Anschluss wurden 2 Amendments zum Berichtsplan veröffentlicht, 
Amendment 1 am 11.07.2006 und Amendment 2 am 27.06.2007. Der Berichtsplan 
einschließlich der beiden Amendments wurde nach Veröffentlichung des zweiten 
Amendments zur Anhörung gestellt. Bis zum 25.07.2007 konnten schriftlich Stellungnahmen 
eingereicht werden. Insgesamt wurden 8 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. 
Unklare Aspekte der schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen 
Erörterung am 21.08.2007 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erörterung findet sich 
in Kapitel 5 des vorliegenden Dokuments. 

Aufgrund der Anhörung kam es zu folgenden Änderungen des Berichtsplans: 

 Überarbeitung der Aussagen zum dosisabhängigen Blutungsrisiko von ASS 

 Verwendung des Oberbegriffs „NSTE-AKS“ für das akute Koronarsyndrom ohne ST-
Strecken-Hebung; unter diesem Oberbegriff werden die beiden Entitäten „instabile 
Angina pectoris“ und „Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt“ subsumiert 

 Explizite Erwähnung des Endpunkts „refraktäre Ischämien“ in der Auflistung 
patientenrelevanter Zielgrößen 

 Aufnahme der Zielgröße „Therapiezufriedenheit“ in die Auflistung patientenrelevanter 
Zielgrößen 

 Ergänzung des Begründungstextes für die Beschränkung auf randomisierte kontrollierte 
Studien 

 Darlegung des Umgangs mit publizierten Meta-Analysen auf Basis individueller 
Patientendaten im Abschnitt „Meta-Analysen“ 

 Aufnahme einer zusätzlichen Subgruppenanalyse „ASS-Dosierung“ 
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2 Würdigung der Stellungnahmen 

Die einzelnen Stellungnahmen wurden hinsichtlich valider wissenschaftlicher Argumente für 
eine Änderung des Berichtsplans überprüft. Die wesentlichen Argumente werden im 
Folgenden diskutiert. Neben projektspezifischen wissenschaftlichen Aspekten wurden auch 
übergeordnete Punkte, z. B. zur allgemeinen Institutsmethodik, zur Aufgabe des Instituts, zu 
rechtlichen Vorgaben für das Institut etc. angesprochen. Auf diese letztgenannten Punkte wird 
im Rahmen dieser projektspezifischen Würdigung der Stellungnahmen nicht weiter 
eingegangen. 

2.1 Anmerkungen zum Kapitel „Hintergrund“ des Berichtsplans 

In einer Stellungnahme fanden sich Kommentare, die sich auf Aussagen zum dosisabhängigen 
Blutungsrisiko von ASS im Kapitel „Hintergrund“ des Berichtsplans bezogen. In diesem 
Zusammenhang wurden auch zwei neuere systematische Übersichten zitiert [1,2]. Die 
Aussagen zum dosisabhängigen Blutungsrisiko von ASS wurden entsprechend überarbeitet. 

2.2 Fragestellung des Berichts 

In mehreren Stellungnahmen wurden verschiedene Vorschläge für eine Erweiterung bzw. 
Änderung der Fragestellung eingebracht. Diese werden im Folgenden diskutiert. 

2.2.1 Clopidogrelbehandlung nach Implantation eines Koronarstents 

In mehreren Stellungnahmen wurde angemerkt, dass unklar sei, ob im Rahmen des Berichts 
auch eine Bewertung der Behandlung mit Clopidogrel bei Patienten mit Koronarstents 
erfolge. Insbesondere wurde die Befürchtung geäußert, dass sich die Bewertung 
möglicherweise auch auf Patienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit erstrecke und 
demnach die Bewertung des Einsatzes von Clopidogrel außerhalb der Zulassung (off label) 
Gegenstand des Berichts sei. Der Begriff „off label“ wurde in einer Stellungnahme auch im 
Zusammenhang mit der Zulassungserweiterung für Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-
Strecken-Hebung genannt unter Verweis darauf, dass für diese Indikation, im Gegensatz zum 
Einsatz bei akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt, der 
mögliche Einsatz von Clopidogrel bei zusätzlicher Stentimplantation nicht explizit genannt 
werde. Im Rahmen des Gesamt-Behandlungskonzepts könnten Stents jedoch sehr wohl 
innerhalb der Clopidogrel-Zulassung für das akute Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-
Hebungs-Myokardinfarkt beurteilt werden [3-6]. 

Zur Frage, inwieweit die Behandlung mit Clopidogrel bei Patienten nach Stentimplantation 
Gegenstand des Berichts ist, ist anzumerken, dass der Berichtsplan an dieser Stelle eindeutig 
ist. Entscheidend für den Studieneinschluss ist die zugrunde liegende Erkrankung (Abschnitt 
4.1 „Population“). Wie sich diesem Abschnitt entnehmen lässt, ist die Bewertung der 
Kombinationsbehandlung von Clopidogrel plus ASS bei stabiler KHK und damit eine Off-
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Label-Behandlung nicht Gegenstand des Berichts. Die Bewertung bei Patienten mit 
Stentimplantation ist in Form von Subgruppenanalysen vorgesehen (Abschnitt 4.4.3 des 
Berichtsplans, Unterpunkt „Begleitinterventionen“).  

Der durch Zulassungsänderung erfolgte explizite Verweis darauf, dass bei Patienten ohne ST-
Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt die Behandlung mit Clopidogrel auch dann zugelassen ist, 
wenn eine Stentimplantation durchgeführt wird, ist nicht als Zulassungserweiterung zu 
verstehen, sondern als Klarstellung. Diese Auffassung wurde auf Nachfrage vom 
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinpropdukte mit Schreiben vom 25.6.2007 
bestätigt. Insofern ist das Fehlen einer solchen Klarstellung bei der Indikation 
„Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung“ nicht als Zulassungseinschränkung auf Patienten 
ohne Stentimplantation zu sehen.  

Zusammenfassend ergibt sich keine Notwendigkeit zur Änderung oder Ergänzung des 
Berichtsplans.  

2.2.2 Vergleich von Clopidogrel plus ASS vs. Placebo 

In einer Stellungnahme wurde gefordert, dass die Kombinationsbehandlung von Clopidogrel 
und ASS gegenüber Placebo bewertet werden sollte. Dies sei notwendig, da von einer 
Wirksamkeit bzw. Sicherheit von ASS nicht ausgegangen werden könne [7]. Zudem gebe es 
hinreichende Evidenz für Interaktionen zwischen ASS und ACE-Hemmern, die zur 
Minderung der ACE-Hemmer-Effekte bei kardialen Patienten führten [8,9]. 

In dem Artikel von Cleland 2002, der zur Unterstützung des ersten Arguments (Wirksamkeit 
bzw. Sicherheit von ASS nicht belegt) angeführt wurde, werden die Aussagen insbesondere 
auf 2 Hypothesen gestützt [7]: 

1. ASS habe keinen Effekt auf die Mortalität in einzelnen Studien sowie in der 
metaanalytischen Zusammenfassung solcher Studien.  

2. Die Ergebnisse der ISIS-2-Studie [10], die bei Patienten mit Verdacht auf akuten 
Myokardinfarkt durchgeführt wurde, seien nicht robust. 

Zu Punkt 1 werden dabei insbesondere die 3 Studien PARIS-I [11], PARIS-II [12] und AMIS 
[13] hervorgehoben, bei denen es jeweils zu einer höheren Rate plötzlicher Herztode unter 
ASS gekommen sei. Keine dieser Studien wurde jedoch bei Patienten mit akutem 
Koronarsyndrom durchgeführt. Darüber hinaus gab es in der PARIS-II-Studie keinen 
Behandlungsarm, in dem ASS als Monotherapie gegeben wurde.  

Bezüglich Punkt 2 hat sich im Nachgang zum Artikel von Cleland 2002 die Studiengruppe 
der ISIS-2-Studie geäußert und die Robustheit der Ergebnisse der ISIS-2-Studie dargelegt 
[14,15]. Der Argumentation der Studiengruppe kann gefolgt werden.  
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Das zweite Argument des Stellungnehmenden (Interaktion von ASS mit ACE-Hemmern) 
stützt die Forderung eines Placebovergleichs insofern nicht, als dass gerade bei der 
Anwendung von ASS in beiden Behandlungsarmen dieser vermeintliche ASS-spezifische 
Effekt einen zu vernachlässigenden Einfluss auf das Studienergebnis hat. Dies wäre bei einem 
Placebovergleich eben nicht gegeben.  

Zusammenfassend stützt weder die zum ersten Argument angeführte Literatur noch das 
zweite Argument die Forderung nach einem Placebovergleich. Darüber hinaus ist die 
Bewertung der additiven Gabe von Clopidogrel bei bestehender ASS-Behandlung im 
Vergleich zur alleinigen Gabe von ASS explizit Auftragsgegenstand des G-BA. 

Eine Änderung des Berichtsplans ergibt sich daher nicht.  

2.2.3 Vergleich von Clopidogrel vs. Clopidogrel plus ASS 

In einer der Stellungnahmen wurde gefordert, einen Vergleich zwischen Clopidogrel 
(Monotherapie) und Clopidogrel plus ASS vorzunehmen. Als Begründung wurde angeführt, 
dass die Therapie mit Clopidogrel in Kombination mit ASS zu einem höheren Blutungsrisiko 
führe, selbst wenn Blutungskomplikationen unter einer Clopidogrel-Monotherapie seltener 
aufträten als unter einer ASS-Monotherapie. 

Zum einen hat der Auftrag des G-BA die Nutzenbewertung von Clopidogrel zum Ziel. Bei 
einem Vergleich von Clopidogrel plus ASS vs. Clopidogrel lassen sich möglicherweise 
Aussagen zum Nutzen einer additiven Gabe von ASS treffen, nicht jedoch zum Nutzen einer 
additiven Gabe von Clopidogrel. Zum anderen liegt für die vorgeschlagene 
Vergleichsintervention (Clopidogrel-Monotherapie) für die Behandlung des akuten 
Koronarsyndroms keine Zulassung vor, sodass sich die in den Stellungnahmen 
vorgeschlagene Bewertung auf den Off-Label-Bereich erstreckt. Für die Bewertung von 
Clopidogrel im Off-Label-Bereich hat das IQWiG keinen Auftrag erhalten.  

Zusammenfassend führen die Argumente nicht zu einer Änderung des Berichtsplans.  

2.2.4 Durchführung einer Kosten-Nutzen-Bewertung 

In einer der Stellungnahmen wurde die Durchführung einer Kosten-Nutzen-Bewertung 
gefordert. 

Das IQWiG wurde nicht beauftragt, eine Kosten-Nutzen-Bewertung durchzuführen. 
Gegenstand des Auftrags ist die Nutzenbewertung von Clopidogrel. Eine Änderung des 
Berichtsplans ergibt sich daher nicht. 
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2.3 Einbeziehung von Patienten mit instabiler Angina pectoris 

In den Stellungnahmen wurde angemerkt, dass die Definition des akuten Koronarsyndroms 
im Berichtsplan, insbesondere bei den Ein- und Ausschlusskriterien, unzureichend sei. 
Patienten mit instabiler Angina pectoris seien nicht gesondert genannt und daher bei formaler 
Auslegung der Ein- und Ausschlusskriterien auch nicht bei der Nutzenbewertung 
berücksichtigt. Patienten mit instabiler Angina pectoris seien jedoch ebenfalls dem 
Oberbegriff „akutes Koronarsyndrom“ zuzuordnen. Es wurde vorgeschlagen, für das akute 
Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung den Oberbegriff „NSTE-ACS“ (non ST elevation 
acute coronary syndrom) zu verwenden und unter diesem die Krankheitsentitäten „instabile 
Angina pectoris“ und „Nicht-ST-Strecken-Hebungs-Myokardinfarkt“ zu subsumieren. 

Auch wenn die Einbeziehung von Patienten mit instabiler Angina pectoris vorgesehen war, so 
sind die Anmerkungen in den Stellungnahmen doch berechtigt. Der Vorschlag, einen 
Oberbegriff für das akute Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (NSTE-AKS) wie oben 
dargestellt zu verwenden, erscheint zur Klarstellung sinnvoll. Entsprechend wurde der 
Berichtsplan an verschiedenen Stellen geändert. 

2.4 Zielgrößen 

Mehrere Stellungnehmende nahmen Bezug auf die im Berichtsplan formulierten 
patientenrelevanten Zielgrößen. Die verschiedenen angesprochenen Aspekte zu den einzelnen 
Zielgrößen werden nachfolgend diskutiert. 

2.4.1 Refraktäre Ischämie 

In mehreren Stellungnahmen wurde gefordert, den Endpunkt „refraktäre Ischämie“ zu 
berücksichtigen. Als Beleg wurde insbesondere angeführt, dass dieser Endpunkt auch von der 
Europäischen Zulassungsbehörde EMEA empfohlen werde [16].  

Es ist geplant, die Ergebnisse zum Endpunkt „refraktäre Ischämie“ im Bericht darzustellen 
und hinsichtlich ihrer Wertigkeit zu diskutieren. Der Endpunkt wurde unter der Zielgröße 
„andere vaskuläre Ereignisse“ subsumiert. Zur Klarstellung wurde der Berichtsplan 
dahingehend geändert, dass der Endpunkt „refraktäre Ischämie“ explizit erwähnt wurde.  

2.4.2 Stentthrombosen 

In mehreren Stellungnahmen wurde gefordert, den Endpunkt „Stentthrombosen“ zu 
berücksichtigen. Die Begründung hierfür sei zum einen, dass die Stentimplantation im 
Rahmen des allgemeinen Behandlungskonzepts des akuten Koronarsyndroms häufig 
durchgeführt werde, und zum anderen, dass Stenthrombosen zu Re-Eingriffen und zum Tode 
führen könnten.  
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Der geplante Bericht hat die Nutzenbewertung von Clopidogrel bei akutem Koronarsyndrom 
zum Ziel. Wie in Abschnitt 2.2.1 der vorliegenden Dokumentation und Würdigung der 
Stellungnahmen dargelegt, steht die Bewertung von Clopidogrel nach Stentimplantation nicht 
im Fokus des Berichts, sondern erfolgt im Rahmen einer Subgruppenanalyse (sofern 
möglich). Von primärer Relevanz für den Patienten sind nicht die Stentthrombosen selber, 
sondern Komplikationen, die sich durch Stentthrombosen ergeben können, wie z.B. erneute 
Eingriffe und Todesfälle. Diese sind durch die im Berichtsplan beschriebenen 
patientenrelevanten Zielgrößen bereits abgedeckt. Eine Änderung des Berichtsplans ergibt 
sich daher nicht.  

2.4.3 Therapiezufriedenheit 

In mehreren Stellungnahmen wurde gefordert, die Zielgröße „Therapiezufriedenheit“ zu 
berücksichtigen. Zum einen sei dies ein wichtiger, patientenrelevanter Endpunkt, zum anderen 
sehe das Methodenpapier des IQWiG die Einbeziehung dieser Zielgröße grundsätzlich bei der 
Nutzenbewertung vor. 

Der Einwand in den Stellungnahmen ist berechtigt. Die Zielgröße „Therapiezufriedenheit“ 
wurde daher im überarbeiteten Berichtsplan in die Auflistung der relevanten Zielgrößen 
aufgenommen.  

2.4.4 Therapiebedürftige Herzrhythmusstörungen 

In mehreren Stellungnahmen wurde die im Berichtsplan angeführte patientenrelevante 
Zielgröße „therapiebedürftige Herzrhythmusstörungen“ hinterfragt. Diese sei „international 
unüblich“.  

Es ist unklar, worauf die Stellungnehmenden ihre Behauptung, die Zielgröße 
„therapiebedürftige Herzrhythmusstörungen“ sei international unüblich, stützen. Dessen 
ungeachtet ist aus inhaltlichen Gesichtspunkten nicht nachvollziehbar, warum diese Zielgröße 
hinterfragt wird. Es erscheint durchaus patientenrelevant, ob unter einer medikamentösen 
Behandlung gehäuft therapiebedürftige Herzrhythmusstörungen auftreten oder nicht. Eine 
Änderung des Berichtsplans ergibt sich daher nicht. 

2.4.5 Bewertung des Schadenpotenzials 

In einer Stellungnahme wurde hinterfragt, ob die Bewertung des Schadenpotenzials im 
Rahmen der Nutzenbewertung Aufgabe des IQWiG sei. Als Begründung wurde angeführt, 
dass es ein etabliertes Pharmakovigilanzsystem auf nationaler und europäischer Ebene gebe. 
Aussagen zur Arzneimittelsicherheit könnten nur nach Rücksprache mit und Autorisierung 
durch die Bundesoberbehörde getroffen werden. 

Der Argumentation des Stellungnehmenden kann insgesamt nicht gefolgt werden. Die 
Bewertung des Schadenpotenzials ist international üblicher Bestandteil der systematischen 



Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A04-01B  
Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 

Version 1.0 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 7 - 

13.03.2008 

Bewertung medizinischer Interventionen. Der Verzicht auf die Darstellung negativer Aspekte 
der zu vergleichenden Interventionen ergäbe ein grob verzerrtes und für die weitere 
Entscheidungsfindung des Gemeinsamen Bundesausschusses nicht geeignetes Bild. Darüber 
hinaus widerspricht der Vorschlag in der Stellungnahme geltendem Recht, da mit dem GKV-
WSG (die Reduktion von) Nebenwirkungen als patientenrelevante Zielgrößen für die 
Nutzenbewertung explizit benannt wurden. Der Verweis auf ein etabliertes 
Pharmakovigilanzsystem auf nationaler und europäischer Ebene ist in diesem Zusammenhang 
ebenfalls irrelevant. Pharmakovigilanzsysteme verfolgen insbesondere die Detektion bislang 
unbekannter Risiken im Rahmen des breiten Einsatzes eines Medikaments. Demgegenüber ist 
im Rahmen der Nutzenbewertung eine möglichst ergebnissichere, quantitative, vergleichende 
Aussage über unerwünschte Arzneimittelwirkungen der zu evaluierenden Interventionen 
erforderlich. Dies können die Pharmakovigilanzsysteme aufgrund der ihnen zugrunde 
liegenden Methodik nicht leisten.  

Zusammenfassend ergibt sich keine Änderung des Berichtsplans. 

2.5 Nutzenbewertung auf alleiniger Basis von randomisierten kontrollierten Studien 
(RCTs) 

In mehreren Stellungnahmen wurde kritisiert, dass die Nutzenbewertung allein auf Basis 
randomisierter kontrollierter Studien durchgeführt wird. Dabei wurden von den 
Stellungnehmenden verschiedene Gründe für die aus ihrer Sicht notwendige Einbeziehung 
nichtrandomisierter Studien angeführt. Keines der vorgebrachten Argumente lässt jedoch aus 
Sicht des Instituts die Einbeziehung nichtrandomisierter Studien als notwendig erscheinen, so 
dass sich diesbezüglich kein Änderungsbedarf des Berichtsplans ergibt. Zur Klarstellung 
wurde der Begründungstext für die Beschränkung auf randomisierte kontrollierte Studien im 
Berichtsplan ergänzt. Davon unabhängig besteht im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens 
zum Vorbericht generell die Möglichkeit, auf qualitativ angemessene Studien zu verweisen, 
die aus Sicht des jeweiligen Stellungnehmenden eine valide Beantwortung der Fragestellung 
des Berichts ermöglichen.  

Die vorgebrachten Argumente sind in den nachfolgenden Abschnitten nach Themen geordnet 
dargestellt. 

2.5.1 Beste verfügbare Evidenz 

In einigen Stellungnahmen wurde vorgebracht, dass das IQWiG nach den Regeln der 
evidenzbasierten Medizin die jeweils beste verfügbare Evidenz zu berücksichtigen habe. Dies 
bedeute, dass in Fällen, in denen RCTs nicht durchgeführt worden oder nicht realisierbar 
seien, auf Studien niedriger Evidenz zurückzugreifen sei. Allerdings wurde im Rahmen der 
Anhörung von anderen Stellungnehmenden vorgebracht, dass RCTs wichtig seien bzw. es 
nachvollziehbar sei, dass die Bewertung allein auf Basis von RCTs (bzw. systematischen 
Übersichten und Meta-Analysen solcher Studien) durchgeführt werde.  
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Zunächst müssen die Aufgaben des IQWiG (Nutzenbewertung medizinischer Interventionen 
als Entscheidungsgrundlage für Richtlinien des G-BA) von denen des praktisch tätigen Arztes 
(individuelle Therapieentscheidung) unterschieden werden. Dies allein bedingt 
unterschiedliche Anforderungen an die Ergebnissicherheit der Daten einerseits und die 
Notwendigkeit der Einbeziehung ergebnisunsicherer Informationen andererseits. 

Es ist unbestritten und internationaler Konsens, dass randomisierte kontrollierte Studien 
(RCTs) für die Nutzenbewertung einer medizinischen Intervention die zuverlässigsten 
Ergebnisse liefern. Durch die Randomisierung soll eine Gleichverteilung bekannter und 
unbekannter Confounder auf die Interventionsgruppe(n) sowie die Kontrollgruppe(n) 
sichergestellt werden, sodass, sofern in diesen Studien Unterschiede zwischen 2 
Therapieoptionen beobachtet werden, diese auf die entsprechende Intervention zurückgeführt 
werden können. Dieser internationale Standard spiegelt sich auch in verschiedenen 
Evidenzhierarchien wider, in denen i. d. R. RCTs bzw. systematische Übersichten von RCTs 
für die Bewertung einer medizinischen Intervention mit dem höchsten Evidenzgrad versehen 
werden. Für die Frage, ob und wann auch andere Studien als RCTs für die Nutzenbewertung 
einer medizinischen Intervention herangezogen werden, gibt es keinen internationalen 
Standard.  

Als internationaler Standard kann aber angesehen werden, dass der Einschluss von anderen 
Studien als RCTs fragestellungsbezogen entschieden und begründet wird. In einer Übersicht 
über Kriterien, die in für das NICE-Institut erstellten HTA-Berichten angewandt wurden, 
zeigt sich dies deutlich [17]. In der überwiegenden Zahl der Fälle wurden bei der 
Nutzenbewertung von Arzneimitteln ausschließlich RCTs berücksichtigt, in besonderen 
Situationen (z. B. Third-Line-Therapie bei refraktärem Non-Hodgkin-Lymphom) wurden 
auch andere Studienarten einbezogen. Die ausschließliche Einbeziehung von RCTs 
beschränkte sich dabei nicht nur auf „Effektivitätsendpunkte“, sondern galt auch für die 
Bewertung der Arzneimittelsicherheit und sonstiger Aspekte des Patientennutzens [17]. 

Bei der vorliegenden Fragestellung ist die Durchführung von RCTs sinnvoll und möglich. 
Keine der im Berichtsplan angeführten Zielgrößen erfordert zwingend die Durchführung einer 
nichtrandomisierten Studie.  

2.5.2 Externe Validität 

In einigen Stellungnahmen wurde angeführt, dass randomisierte kontrollierte Studien nur eine 
eingeschränkte Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den Versorgungsalltag gewährleisteten. 
Aus diesen Gründen sei auch die Einbeziehung von nichtrandomisierten Studien notwendig. 
In diesem Zusammenhang wurde auf verschiedene Publikationen zu Registerdaten verwiesen 
[18-20]. 

Bei der Diskussion um die Übertragbarkeit von Studienergebnissen auf „die 
Versorgungsrealität“ sind verschiedene Argumentationsebenen voneinander zu trennen. Dem 
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in einzelnen Stellungnahmen vorgebrachten Hinweis darauf, dass die in RCTs 
eingeschlossenen Patienten häufig nicht repräsentativ sind für diejenigen Patienten, die in 
Deutschland aufgrund der jeweiligen Erkrankung tatsächlich behandelt werden, kann 
selbstverständlich gefolgt werden. Die daraus abgeleitete Schlussfolgerung, dass deswegen 
nichtrandomisierte Studien (insbesondere Registerdaten) für die Nutzenbewertung 
herangezogen werden müssten, wird jedoch nicht geteilt.  

Ziel der Nutzenbewertung ist die Beantwortung der Fragestellung, ob die 
Kombinationstherapie von Clopidogrel plus ASS einen höheren Nutzen hat als die Therapie 
mit ASS alleine. Der Begriff „Nutzen“ geht dabei mit einer kausalen Beziehung zwischen 
Therapie und Ergebnis einher [21]. Notwendige Voraussetzung dafür, dass diese Frage mit 
hinreichender Ergebnissicherheit beantwortet werden kann, ist, dass der Vergleich der beiden 
Therapieoptionen fair sein muss. Fair bedeutet in diesem Zusammenhang, dass sonstige 
Faktoren, die das Ergebnis beeinflussen könnten, bei beiden Therapieoptionen in 
vergleichbarem Ausmaß zum Tragen kommen müssen. Dies bezieht sich jedoch nicht nur auf 
Populationsmerkmale (Alter, Geschlecht, Begleiterkrankungen etc.), sondern u.a. auch auf 
weitere Therapiemerkmale (Begleittherapie, Behandlungsintensität, Behandlungskompetenz 
etc.). Randomisierung, idealerweise verknüpft mit Verblindung, ist die wesentliche Methode 
um Fairness herzustellen, weil bekannte und unbekannte Faktoren gleichmäßig auf die 
Gruppen verteilt werden. Das Design einer RCT verlangt zunächst einmal nur das 
Vorhandensein einer adäquaten Kontrollgruppe sowie die randomisierte Zuteilung der 
Patienten zu den betrachteten Gruppen. Zu trennen von diesen beiden Designcharakteristika 
ist die Selektion z.B. bestimmter Patientengruppen, die Vorgabe strikt definierter 
Behandlungen oder die engmaschige Nachverfolgung von Patienten. Der Verlauf der Studien 
kann einen „beobachteten Behandlungsalltag“ darstellen, in dem weder über den 
Behandlungsalltag hinausgehende Anforderungen an den Patienten gestellt noch definierte 
Studienvisiten vorgegeben werden. RCTs, die den Behandlungsalltag abbilden, werden auch 
international als „Real World Trials“, „Practical Trials“ oder „Pragmatic Trials“ diskutiert 
[22-26]. Es sind RCTs denkbar und so auch bereits durchgeführt worden, die das 
Patientenkollektiv und das Behandlungssetting so wählen, dass die im Allgemeinen 
vorhandenen Begleitmorbiditäten und Behandlungssituationen berücksichtigt werden. Die 
Behauptung in einer der Stellungnahmen, es sei ein grundsätzliches methodisches Problem, 
dass RCTs eine im Vergleich zu anderen Studienformen eingeschränkte geringere externe 
Validität besäßen, ist daher falsch und damit auch die daraus abgeleitete zwingende 
Notwendigkeit der Einbeziehung nichtrandomisierter Studien. Aber selbst wenn sich 
Patientengruppen und Behandlungssettings eines RCTs von den Bedingungen des 
„Versorgungsalltags“ unterscheiden, muss das die externe Validität des Ergebnisses nicht 
zwingend in Frage stellen. Es ist weniger interessant, ob die Patienten und Bedingungen des 
„Versorgungsalltags“ sich von denen der Studien unterscheiden. Entscheidend ist die Frage, 
ob zu erwarten ist, dass der Therapieeffekt in einer anderen Population bzw. unter geänderten 
Bedingungen anders ist (Effektmodifikation). 
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In nichtrandomisierten Studien kann mittels Adjustierung der Ergebnisse durch geeignete und 
methodisch adäquat eingesetzte statistische Verfahren eine Strukturgleichheit hergestellt 
werden, allerdings nur hinsichtlich der beobachteten und in die Adjustierung eingeflossenen 
Merkmale. Diese sind mit Blick auf potenziell relevante Faktoren i.d.R. nicht vollständig und 
das Ergebnis damit immer potenziell verzerrt. Beispielsweise sind in bei der in den 
Stellungnahmen zitierten Auswertung des deutschen ACOS-Registers [20] wesentliche 
Effektmodifikatioren nicht berücksichtigt worden. Dies betrifft u.a. Patientenmerkmale (z.B. 
pulmonale Begleiterkrankungen, bekannte Neoplasien, sozioökonomischer Status), 
wesentliche Merkmale für die Indikationsstellung einer kombinierten 
Thrombozytenaggregationshemmung (z.B. gastrointestinale Erkrankungen, 
Blutungskomplikationen in der Vorgeschichte) sowie zentrumsspezifische Aspekte (z.B. 
Behandlungsvolumina, personelle und technische Ausstattung der beteiligten Kliniken). Diese 
(und andere, insbesondere auch unbekannte) Merkmale haben potenziellen Einfluss auf den 
Behandlungserfolg und ihre Nichtberücksichtigung führt zu einem Effektschätzer unklarer 
Validität. Auch bei der in einer der Stellungnahmen zitierten Analyse zur externen Validität 
klinischer Studien bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt ist zu konstatieren, dass selbst 
bekannte und erhobene potenzielle Einflussfaktoren bei der Adjustierung nicht berücksichtigt 
wurden (z.B. zentrumsspezifische Merkmale) [27]. Für solche Studien ist mit Blick auf die 
Nutzenbewertung die Frage nach der externen Validität zweitrangig, da bereits der 
Effektschätzer selbst potenziell verzerrt und damit nicht interpretierbar ist und die Studien in 
Folge nicht für die Nutzenbewertung herangezogen werden können. 

Zusammenfassend sind für nichtrandomisierte Studien gleichermaßen wie für randomisierte 
Studien Fragen der Effektmodifikation bei der Übertragbarkeit der Ergebnisse auf den 
deutschen Versorgungskontext zu beachten. Der Studientyp bestimmt nicht per se die 
Übertragbarkeit. Aufgrund unzureichender interner Validität würde der Einbezug 
nichtrandomisierter Studien in die vorliegende Nutzenbewertung zu einem nicht 
interpretierbaren Effektschätzer führen. Ob dieser potenziell falsche Schätzer in einer 
repräsentativen Population und unter Bedingungen des „deutschen Versorgungsalltags“ 
erhoben wurde, ist dann ohne Bedeutung, da dies an der fehlenden Interpretierbarkeit nichts 
ändert. Statt der Einbeziehung nichtrandomisierter Studien ist die Durchführung von „Real 
World“-RCTs zu fordern, da solche Studien die Grundvoraussetzung einer validen 
Effektschätzung erfüllen. 

2.5.3 Bewertung unerwünschter Arzneimittelwirkungen 

In einer der Stellungnahmen wurden speziell für die Beantwortung von Fragen der 
Arzneimittelsicherheit RCTs als ungeeignet bezeichnet. In diesem Zusammenhang wurde 
auch erwähnt, dass sich von unerwünschten Ereignissen auf unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen nur dann zurückschließen lasse, wenn sich durch vergleichende 
Untersuchungen aus Unterschieden in den Inzidenzen oder ggf. auch Prävalenzen ein erhöhtes 
Risiko ergebe oder aber eine pharmakologische Plausibilität existiere.  
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Die Behauptung, dass RCTs für die Beantwortung von Fragen der Arzneimittelsicherheit 
ungeeignet seien, wurde nicht mit wissenschaftlicher Literatur belegt. Ihr kann davon 
unabhängig auch nicht gefolgt werden. Auch für unerwünschte Ereignisse bieten RCTs aus 
den bekannten Gründen die höchste Ergebnissicherheit. Gerade die im Weiteren vom 
Stellungnehmenden genannten und oben skizzierten Argumente zur Klassifizierung 
unerwünschter Ereignisse als unerwünschte Arzneimittelwirkungen unterstützen die 
Forderung, auch Schadenaspekte in RCTs zu untersuchen. 

2.5.4 Studien zur Indikation STEMI 

In einigen Stellungnahmen wurde hinterfragt, ob der Nutzen der Kombinationsbehandlung 
von Clopidogrel plus ASS bei akutem Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung überhaupt 
auf Basis randomisierter kontrollierter Studien untersucht werden kann. Zum einen sei es aus 
Sicht eines Stellungnehmenden ethisch nicht vertretbar, für die Indikation STEMI 
vergleichbare Untersuchungen wie für die Indikation NSTEMI durchzuführen. Als 
wesentliches Argument wurde dabei angeführt, dass die beiden Indikationen STEMI und 
NSTEMI 2 klinische Manifestationen einer Krankheitsentität darstellten und die Ergebnisse 
zur Indikation NSTEMI auf die Indikation STEMI übertragbar seien. Zum anderen wurde 
argumentiert, dass Langzeitstudien zur Indikation STEMI nicht vorlägen und deshalb auf 
Registerstudien längerer Laufzeit zurückgegriffen werden müsse. In diesem Zusammenhang 
wurde auf 2 entsprechende Registerstudien verwiesen [18,20]. 

Der Argumentation, dass die Indikationen NSTEMI und STEMI 2 klinische Manifestationen 
einer Krankheitsentität darstellten und die Ergebnisse von Studien bei Patienten mit NSTEMI 
deshalb auf Patienten mit STEMI übertragen werden könnten, kann nicht gefolgt werden. 
Allein die Tatsache, dass die Europäische Zulassungsbehörde die Kombinationsbehandlung 
von Clopidogrel plus ASS bei STEMI erst nach Vorlage einer entsprechenden Studie 
zugelassen hat, obwohl die Zulassung einschließlich entsprechender Studien für NSTEMI 
bereits vorlag, spricht gegen diese Annahme. Auch in nationalen und internationalen 
Leitlinien spiegelt sich die Unterscheidung dieser Krankheitsbilder wider, da in der Regel für 
beide Entitäten separate Leitlinien erstellt werden (z.B. [3,28] sowie [29,30]) und diese auch 
unterschiedliche Therapieempfehlungen enthalten. In diesem Zusammenhang kann auch dem 
Argument, dass das Fehlen von Langzeit-RCTs den Rückgriff auf andere Studientypen 
erfordere, nicht gefolgt werden. Die Begründung dafür, dass im vorliegenden Fall 
ausschließlich randomisierte kontrollierte Studien als ausreichend ergebnissicher und damit 
geeignet für einen etwaigen Nutzenbeleg angesehen werden, wird durch das mögliche Fehlen 
von Langzeitstudien solchen Designs nicht außer Kraft gesetzt.  

2.6 Berücksichtigung von Meta-Analysen anderer Arbeitsgruppen 

In einigen der Stellungnahmen wurde bemängelt, dass publizierte systematische Übersichten 
und / oder Meta-Analysen nicht in die Nutzenbewertung einfließen. Zum einen stellten solche 
Analysen die höchste Form der Evidenz dar und seien damit häufig höher zu bewerten als die 
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Ergebnisse von Einzelstudien, auf die sich die Bewertung des IQWiG stütze. Sollten solche 
Analysen nicht einbezogen werden, so negiere das IQWiG systematisch die beste Evidenz. 
Zum anderen sei eine besondere Form von Meta-Analysen, nämlich Meta-Analysen auf Basis 
individueller Patientendaten (anstatt auf Basis bereits aggregierter Daten), als „Goldstandard“ 
anzusehen [25].  

Den Nutzenbewertungen des IQWiG liegt, dem internationalen Standard der evidenzbasierten 
Medizin folgend, eine fragestellungsbezogene systematische Recherche nach relevanten 
Primärstudien zugrunde. Sofern sinnvoll und möglich, werden die Ergebnisse der 
identifizierten Einzelstudien mittels einer Meta-Analyse zusammenfassend bewertet. Dies ist 
auch für den vorliegenden Bericht so vorgesehen (siehe Abschnitt 4.2 des Berichtsplans). 
Insofern kann der Kritik, das IQWiG negiere systematisch die höchstmögliche Evidenz, 
zunächst nicht gefolgt werden.  

Das IQWiG hat allerdings in der Regel lediglich Zugriff auf aggregierte Daten von 
Primärstudien auf Basis der jeweiligen Publikation oder des zur Verfügung gestellten 
Studienberichts. Es gibt Situationen, in denen Meta-Analysen, die auf Basis der individuellen 
Patientendaten der relevanten Studien durchgeführt werden, eine höhere Aussagekraft haben, 
nämlich dann, wenn neben dem alleinigen Interventionseffekt die Evaluation weiterer 
Faktoren, die den Interventionseffekt möglicherweise beeinflussen (Interaktion zwischen 
Interventionseffekt und Kovariablen), von Interesse ist. Hier liefern diese Meta-Analysen im 
Vergleich zu auf aggregierten Daten beruhenden Metaregressionen im Allgemeinen eine 
höhere Ergebnissicherheit, d. h. präzisere und unverzerrtere (ökologischer Bias) Ergebnisse 
[31]. Solche Analysen können daher im Einzelfall zu genaueren Schlussfolgerungen führen, 
insbesondere bei Vorliegen heterogener Ergebnisse, die möglicherweise auf unterschiedliche 
Ausprägungen von Patientenmerkmalen zurückgeführt werden können. Von einer erhöhten 
Validität von Meta-Analysen basierend auf individuellen Patientendaten kann man allerdings 
nur dann ausgehen, wenn solche Analysen auch tatsächlich auf die Fragestellung der IQWiG-
Nutzenbewertung ausgerichtet sind und zudem eine hohe Ergebnissicherheit aufweisen. Für 
die Beurteilung der Ergebnissicherheit solcher Analysen ist eine maximale Transparenz 
Grundvoraussetzung. Dies bezieht sich sowohl auf die Planung als auch die Durchführung der 
Analysen. Diesbezüglich wesentliche, für die Durchführung von Meta-Analysen 
allgemeingültige Aspekte sind z. B. in einem Dokument der Europäischen Zulassungsbehörde 
EMEA beschrieben [32].  

Für den vorliegenden Bericht wird das IQWiG publizierte Meta-Analysen auf Basis 
individueller Patientendaten einbeziehen, sofern sie (Unter-)Fragestellungen des Berichts, die 
durch Meta-Analysen auf Basis aggregierter Daten nicht ausreichend sicher beantwortet 
werden können, adressieren und von einer hohen Ergebnissicherheit der jeweiligen Analyse 
ausgegangen werden kann. Eine entsprechende Formulierung wurde in den Berichtsplan 2.0 
im Abschnitt „Meta-Analysen“ aufgenommen. 
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2.7 Durchführung von Meta-Regressionen 

In einigen der Stellungnahmen wurde die Durchführung von Meta-Regressionen angeregt, 
insbesondere weil sich diese als sehr nützlich für potenzielle Effektmodifikationen erweisen 
könnten [33,34].  

Die Durchführung von Meta-Regressionen ist durch den Berichtsplan nicht ausgeschlossen. 
Im Abschnitt „Subgruppenanalysen“ sind verschiedene potenzielle Einflussfaktoren 
beschrieben, bezüglich derer gesonderte Analysen geplant sind, sofern dies aufgrund der 
Datenlage sinnvoll und möglich ist. Im Einzelfall ist dabei zu prüfen, welches statistische 
Verfahren sinnvollerweise zur Anwendung kommt. Eine Änderung des Berichtsplans ergibt 
sich daher durch die Stellungnahmen nicht.  

2.8 Einbeziehung von Fachgesellschaften 

In einigen Stellungnahmen wurde kritisiert, dass mit dem Amendment 2 zum Berichtsplan auf 
die im Berichtsplan zunächst vorgesehene Anfrage an deutsche und US-amerikanische 
Fachgesellschaften für Kardiologie und Neurologie sowie an die entsprechenen europäischen 
Dachorganisationen verzichtet wurde. Es wurde dargelegt, dass die Einbeziehung der 
Expertise der Fachgesellschaften sowohl aus inhaltlichen Gründen als auch aufgrund der 
gesetzlichen Vorgaben erforderlich sei.  

Mit den im Amendment 2 formulierten Änderungen wird lediglich auf eine dezidierte, 
gesonderte Anfrage nach relevanten Studien zu dem Thema verzichtet. Es ist davon 
auszugehen, dass durch die umfangreiche Infomationsbeschaffung mittels Suche in 
bibliografischen Datenbanken, Studienregistern, öffentlich zugänglichen 
Zulassungsunterlagen, Literaturverzeichnissen systematischer Übersichten und Anfragen an 
die Hersteller von Clopidogrel die relevanten Studien zum Thema identifiziert werden. Im 
Stellungnahmeverfahren sowohl zum Berichtsplan als auch zum Vorbericht können nationale 
wie internationale Fachgesellschaften auf nicht publizierte bzw. nicht vom Institut 
identifizierte Studien hinweisen. 

Die sowohl aus inhaltlichen Gründen sinnvolle als auch aufgrund der gesetzlichen Vorgaben 
notwendige Einbeziehung der Fachgesellschaften wird durch die Möglichkeit der 
Stellungnahme zur Methodik (Berichtsplan und Amendments) sowie zu den Ergebnissen 
(Vorbericht) gewährleistet. Es steht den Fachgesellschaften wie allen anderen interessierten 
Kreisen frei, diese Möglichkeiten wahrzunehmen. Die im Amendment 2 formulierte 
Änderung beschränkt diese Möglichkeiten nicht. 

Zusammenfassend ergibt sich keine Änderung des Berichtsplans. 
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2.9 Subgruppenanalysen für verschiedene Dosierungen von ASS 

In einer der Stellungnahmen wurde ausgeführt, dass das Risiko für Blutungsereignisse gerade 
bei der Kombinationstherapie von Clopidogrel plus ASS von der ASS-Dosierung abhängig 
sei. Es wurde daher gefordert, das Nutzen-Risiko-Verhältnis in Bezug auf die jeweilige 
Acetylsalicylsäure-Dosis zu beurteilen. 

Aus der vorgebrachten Literatur [1,2] lässt sich die Hypothese ableiten, dass das Risiko für 
Blutungsereignisse mit steigender ASS-Dosierung zunimmt. Insofern ist es möglich, dass die 
in den einzelnen Studien verwendete ASS-Dosis Einfluss auf die Blutungsrate hat. Dem 
Vorschlag, das Nutzen-Risiko-Verhältnis in Bezug auf die jeweilige Acetylsalicylsäure-Dosis 
zu beurteilen, wird daher in Form der Planung einer zusätzlichen Subgruppenanalyse (ASS-
Dosierung) gefolgt. Der Berichtsplan wurde dementsprechend angepasst.  
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4 Dokumentation der Stellungnahmen 

4.1 Darlegung potenzieller Interessenkonflikte der Stellungnehmenden 

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der Stellungnehmenden zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen 
auf Selbstangabe der einzelnen Personen anhand des „Formblatts zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte“. Das Formblatt ist unter 
http://www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgeführten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung. 

Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Organisationen 

Institution / Firma  Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8 

AVK-Selbsthilfegruppen 
Bundesverband e.V. und 

Deutsche Gesellschaft für 
Versicherte und Patienten e.V. 

Manfred Pfeiffer nein nein nein nein nein nein nein nein 

Bristol-Myers Squibb GmbH 
& Co. KGaA 

Dr. Christiane Binz ja nein nein nein nein ja nein nein 

Bristol-Myers Squibb GmbH 
& Co. KGaA 

PD Dr. Aljoscha S. 
Neubauer 

ja nein ja nein nein nein nein nein 

Bristol-Myers Squibb GmbH 
& Co. KGaA 

Dr. Michael Krekler ja nein nein nein nein ja nein nein 

Bristol-Myers Squibb GmbH 
& Co. KGaA 

Dr. Bernd Winterhalter ja nein nein nein nein ja nein nein 

Sanofi-Aventis Deutschland 
GmbH 

Dr. Markus Frick ja nein nein nein nein nein nein nein 

http://www.iqwig.de/
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Institution / Firma  Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8 

13.03.2008 

Sanofi-Aventis Deutschland 
GmbH 

PD Dr. W. Dieter Paar ja nein nein nein nein ja nein nein 

Sanofi-Aventis Deutschland 
GmbH 

Dr. Heinz Riederer ja nein nein nein nein ja nein nein 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller e.V.  

Dr. Tatjana Heinen-
Kammerer 

ja ja ja nein nein nein nein nein 

Verband Forschender 
Arzneimittelhersteller e.V.  

Dr. Steffen Wahler ja ja ja ja ja ja ja nein 

 

Stellungnahmen von Einzelpersonen 

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7 Frage 8 

PD Dr. Peter Bramlage ja ja ja nein nein nein ja nein 

Nick Freemantle, PhD nein ja ja ja nein nein nein nein 

Dr. Marlis Herbold ja nein nein nein nein ja nein nein 

Prof. Dr. Walter Lehmacher nein ja ja nein nein nein nein nein 

Prof. Dr. Karl Wegscheider ja ja ja nein nein ja nein nein 
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Im „Formblatt zur Darlegung potenzieller Interessenkonflikte“ wurden folgende 8 Fragen 
gestellt: 

 

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb der letzten 3 Jahre bei einer Person, Institution oder 
Firma1 abhängig (angestellt) beschäftigt, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen 
Arbeit für das Institut2 finanziell profitieren könnte? 

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb der letzten 3 Jahre eine Person, Institution oder 
Firma direkt oder indirekt3 beraten, die von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit 
für das Institut finanziell profitieren könnte? 

Frage 3: Haben Sie abseits einer Anstellung oder Beratungstätigkeit innerhalb der letzten 3 
Jahre im Auftrag einer Person, Institution oder Firma, welche von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte, Honorare für Vorträge, 
Stellungnahmen, Ausrichtung und oder Teilnahme an Kongressen und Seminaren - auch im 
Rahmen von Fortbildungsveranstaltungen, oder für (populär-) wissenschaftliche oder sonstige 
Aussagen oder Artikel erhalten?4 

Frage 4: Haben Sie und/oder die Einrichtung, für die Sie tätig sind, abseits einer Anstellung 
oder Beratungstätigkeit innerhalb der letzten 3 Jahre von einer Person, Institution oder Firma, 
welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell 
profitieren könnte, finanzielle Unterstützung für Forschungsaktivitäten, andere 
wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?  

Frage 5: Haben Sie und/oder die Einrichtung, bei der Sie angestellt bzw. beschäftigt sind 
innerhalb der letzten 3 Jahre sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen (z.B. 
Ausrüstung, Personal, Reisekostenunterstützung ohne wissenschaftliche Gegenleistung) von 
einer Person, Institution oder Firma erhalten, welche von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte? 

 
1 Mit solchen „Personen, Institutionen, oder Firmen“ sind im Folgenden alle Einrichtungen gemeint, die direkt 
oder indirekt einen finanziellen oder geldwerten Vorteil aus dem Ergebnis Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für 
das Institut ziehen könnten. Hierzu gehören z.B. auch medizinische Einrichtungen, die eine zu bewertende 
medizinische Intervention durchführen und hierdurch Einkünfte erhalten.  
2 Mit „wissenschaftlicher Arbeit für das Institut“ sind im Folgenden alle von Ihnen für das Institut erbrachten 
oder zu erbringenden Leistungen und/oder an das Institut gerichteten mündlichen und schriftlichen Recherchen, 
Bewertungen, Berichte und  Stellungnahmen gemeint. 
3 „Indirekt“ heißt in diesem Zusammenhang z.B. im Auftrag eines Institutes, das wiederum für eine 
entsprechende Person, Institution oder Firma tätig wird. 
4 Sofern Sie von einer Person, Institution oder Firma im Verlauf der letzten 3 Jahre mehrfach Honorare erhalten 
haben reicht es aus, diese für die jeweilige Art der Tätigkeit summiert anzugeben. 
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschäftsanteile (auch in Fonds) 
von einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer wissenschaftlichen Arbeit 
für das Institut finanziell profitieren könnte? 

Frage 7: Haben Sie persönliche Beziehungen zu einer Person, Firma oder Institution bzw. 
Mitarbeitern einer Firma oder Institution, welche von den Ergebnissen Ihrer 
wissenschaftlichen Arbeit für das Institut finanziell profitieren könnte?  

Frage 8: Gibt es andere bislang nicht dargestellte potenzielle Interessenkonflikte, die in 
Beziehung zu Ihrer wissenschaftlichen Arbeit für das Institut stehen könnten?  



Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A04-01B  
Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 

Version 1.0 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 22 - 

13.03.2008 

4.2 Stellungnahmen von Fachgesellschaften, Firmen und Vereinigungen 

4.2.1 AVK-Selbsthilfegruppen Bundesverband e.V. und Deutsche Gesellschaft für 
Versicherte und Patienten e.V. 

Autoren: 
Manfred Pfeiffer 
 
Adresse: 
AVK-SHG BV e.V. und DGVP e.V. 
An der Oberhecke 34 
55270 Sörgenloch / Mainz 
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4.2.2 Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 

 
Autoren: 
Dr. Bernd Winterhalter 
PD Dr. Aljoscha Neubauer 
Dr. Michael Krekler 
 
Adresse: 
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 
Sapporobogen 6-8 
80637 München 
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4.2.3 Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

 
Autoren: 
Dr. Heinz Riederer 
PD Dr. W. Dieter Paar 
Dr. Markus Frick 
 
Adresse: 
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 
Königsteiner Str. 8 
65812 Bad Soden 
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4.2.4 Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA) 

 
Autoren: 
Dr. Steffen Wahler 
Dr. Tatjana Heinen-Kammerer 
 
Adresse: 
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. 
Hausvogteiplatz 13 
10117 Berlin 
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4.3 Stellungnahmen von Einzelpersonen 

4.3.1 PD Dr. Peter Bramlage 

 

Adresse: 
Wilhelmstr. 3 
15831 Mahlow 
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4.3.2 Nick Freemantle, PhD 

 

Adresse: 
University of Birmingham 
Edgbaston, Birmingham B15 2TT, UK 
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4.3.3 Dr. Marlis Herbold 

 

Adresse: 
Brückenstr. 72 d 
65719 Hofheim 
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Berichtsplan zu dem IQWiG-Auftrag A04-01B   

„Clopidogrel plus Acetylsalicylsäure beim akuten Koronarsyndrom“ 

 

 

Stellungnahme zu den Abschnitten „3.4 Studientypen“ und „3.6 Ein-

/Ausschlusskriterien 

Laut vorliegendem Berichtsplan A04-01B sollen „für den zu erstellenden Bericht … 

ausschließlich RCTs als relevante wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung 

einfließen“ 

Dies ist ein Widerspruch zu den Vorgaben des Methodenpapiers, dass die bestmögliche 

Evidenz Berücksichtigung finden soll. 

Meta-Analysen (insbesondere solche von Studien mit gepoolten Patientendaten) weisen oft 

einen noch höheren Evidenzgrad auf als der jeweilige Studientyp allein. Dies gilt 

insbesondere auch für RCTs. 

Aber auch andere Studientypen wie zB Beobachtungsstudien können wichtige Erkenntnisse 

zur (Kosten-)Nutzen-Bewertung liefern. 

Dies sollte im Berichtsplan bei der Studienauswahl in Abschnitt 3.4 und dem 

Einschlusskriterium E4 in Abschnitt 3.6 Berücksichtigung finden. 

 
Literatur: 
 
Anonymus, Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (Fassung vom 

18.04.2006) § 18 S16-17. 2006, Gemeinsamer Bundesausschuss: Siegburg / Berlin 

 

1 SIGN, SIGN 50: A guideline developers' handbook Section 6.1: Synthesing the evidence. 

2000, Scottish Intercollegiates Network 

[http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/50/section6.html; Zugriff 15:07.2007 14:58] 

http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/50/section6.html
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4.3.4 Prof. Dr. Walter Lehmacher 

 

Adresse: 
Institut für Statistik, Informatik und Epidemiologie 
Universität zu Köln 
Kerpener Str. 62, Geb. 22 
50931 Köln 
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4.3.5 Prof. Dr. Wegscheider 

 

Adresse: 
Institut für Medizinische Biometrie und Epidemiologie 
Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 
20246 Hamburg 
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Stellungnahme zum Berichtsplan zum Bericht  

„Kombination von Clopidogrel und Acetylsalicylsäure versus Monotherapie mit 
Acetylsalicylsäure beim akuten Koronarsyndrom ohne ST-Hebungs-Myokardinfarkt“ 

(einschließlich der zugehörigen Amendments 1 und 2) 

[Auftrag A04-01B] 

von 

Prof. Dr. Karl Wegscheider 

Institut für medizinische Biometrie und Epidemiologie 

Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf 

 

1) Ich halte es nicht für gerechtfertigt, ausschließlich vom IQWiG durchgeführte 
eigene Meta-Analysen in die Entscheidungsfindung einfließen zu lassen.  

Begründung: Es gibt andere Arbeitsgruppen auf der Welt, die in der Lage sind, methodisch 
hervorragende Meta-Analysen durchzuführen. Teilweise verfügen sie über mehr Ressourcen 
als das IQWiG. Die Ergebnisse sollten zur Kenntnis genommen werden, schon zur 
Vermeidung von Doppelarbeit. 

 

2) Metaregressionen sollten wie Meta-Analysen in die Entscheidungsfindung 
einbezogen werden. 

Begründung: Metaregressionen verhalten sich zu Meta-Analysen auf Studienebene wie 
Regressionen zu Varianzanalysen auf Patientenebene. Der Unterschied besteht jeweils 
zunächst im Skalenniveau der unabhängigen Variablen. Es sollte keine Analyseform allein 
aufgrund des gewählten Skalenniveaus prinzipiell ausgeschlossen werden. Ob 
Metaregressionen sinnvoll in die Entscheidungsfindung einbezogen werden können, sollte 
wie bei Meta-Analysen im Einzelfall entschieden werden.  

 

3) Nicht-randomisierte Studien und Register sollten unter Beachtung der 
methodischen Besonderheiten in die Entscheidungsfindung einfließen.  

Begründung: Nicht-randomisierte Studien und Register sind insbesondere zu Fragen der 
Nutzenbewertung unter Alltagsbedingungen hilfreich. Randomisierte Studien sind hier oft 
nicht hinreichend repräsentativ. 
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5 Dokumentation der wissenschaftlichen Erörterung – Teilnehmerliste, 
Tagesordnung und Protokoll  

 
Teilnehmerliste 

 
wissenschaftliche Erörterung zum Berichtsplan A04-01B: 

 
„Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom“ 

 

am 21.08.2007 im IQWiG 
10:00-11:45 Uhr 

 
Moderation: Prof. Dr. Peter Sawicki 

 

Teilnehmerliste: 

Name Organisationen, Unternehmen 

Dr. Christiane Binz 
(in Vertretung Dr. Michael Krekler) 

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 

PD Dr. Peter Bramlage privat 

Susanne Ebrahim IQWiG 

Dr. Dirk Eyding IQWiG 

Dr. Markus Frick Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer Verband Forschender Arzneimittelhersteller 
e.V. 

Dr. Thomas Kaiser IQWiG 

Prof. Dr. Walter Lehmacher privat 

PD Dr. Aljoscha S. Neubauer Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 

PD Dr. W. Dieter Paar Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 
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Name Organisationen, Unternehmen 

Simona Roeßgen Sitzungsdokumentarischer Dienst, Landtag 
NRW 

Dr. Heinz Riederer Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Prof. Dr. Peter T. Sawicki IQWiG 

Dr. Guido Skipka IQWiG 

Dr. Volker Vervölgyi IQWiG 

Dr. Steffen Wahler  Verband Forschender Arzneimittelhersteller 
e.V. 

Prof. Dr. Karl Wegscheider privat 

Dr. Beate Wieseler IQWiG 

Dr. Hans Wille Externer Sachverständiger,  
Klinikum Bremen-Mitte gGmbH, 
Institut für Klinische Pharmakologie 

Dr. Bernd Winterhalter Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA 
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Tagesordnung 
 

wissenschaftliche Erörterung zum Berichtsplan A04-01B: 
 

„Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom“ 

 
am 21.08.2007 im IQWiG 

10:00–11:45 Uhr 
 
 

Moderation: Prof. Dr. Peter Sawicki 
 

 Begrüßung 

 Einleitung 

TOP 1 Meta-Analysen mit individuellen Patientendaten 

TOP 2 Bewertung von Clopidogrel bei Stentanlage 

TOP 3 Berücksichtigung weiterer Zielgrößen 

TOP 4 Verschiedenes 
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Protokoll 
 

wissenschaftliche Erörterung zum Berichtsplan A04-01B: 
 

„Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom“ 

 
am 21.08.2007 im IQWiG 

10:00–11:45 Uhr 
 

 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ich darf alle ganz herzlich zur 
wissenschaftlichen Erörterung der Stellungnahmen zum Berichtsplan „Clopidogrel plus 
Acetylsalicylsäure bei akutem Koronarsyndrom“ begrüßen. Fast alle kennen den Ablauf; ich 
werde ihn trotzdem noch einmal kurz schildern.  

Die Erörterung wird aufgezeichnet. Wir werden ein Wortprotokoll erstellen. Dieses 
Wortprotokoll wird dann publiziert werden. Andere Tonaufzeichnungen sind nicht gestattet. 
Aber es ist natürlich jedem freigestellt, sich schriftliche Aufzeichnungen vom Ablauf zu 
machen. 

Wir haben einen Zeitraum von 10 bis 13 Uhr vorgesehen. Ich nehme an, dass wir 
zwischendurch eine Pause machen werden, sodass wir uns ein bisschen erholen können. 

Ich möchte Sie bitten, auch wenn hier überall Namensschilder stehen, dass Sie, wenn Sie 
einen Redebeitrag beginnen, kurz Ihren Namen sagen, damit für das Protokoll klar ist, wer 
spricht; denn wegen der Hitze des Gesprächs ist hinterher manchmal nicht mehr zuordenbar, 
wer was gesagt hat.  

Die Tagesordnung liegt Ihnen allen vor. Falls Punkte, die Ihnen sehr wichtig sind, fehlen, Sie 
sie in den Tagesordnungspunkten 1 bis 3 nicht abgebildet sehen, können Sie die unter 
„Verschiedenes“ noch einfügen. Allerdings ist das, was uns aufgrund der schriftlichen 
Stellungnahmen als diskussionswürdig, als unklar, als weiter darstellbar sinnvoll erschien, in 
diesen drei Hauptpunkten zum Ausdruck gebracht. Gibt es hierzu Fragen? – Herr Paar. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich habe eine Frage. Sie 
sagten, das Wortprotokoll wird publiziert. Wird das beim Vorbericht oder beim 
Abschlussbericht publiziert?  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): So, wie wir das momentan vorhaben, wird 
das Wortprotokoll zusammen mit der Würdigung und mit dem Berichtsplan publiziert. 
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PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Mit dem dann neuen? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Mit dem Berichtsplan. Wir haben einen 
vorläufigen Berichtsplan. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Okay. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Wir haben jetzt den Wechsel. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Deswegen fragte ich. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Aber im Prinzip, grundsätzlich – und das 
machen wir hier auch – ist es so gedacht: Wir haben einen vorläufigen Berichtsplan. Dieser 
vorläufige Berichtsplan wird zur Stellungnahme gegeben. Wir bekommen Stellungnahmen. 
Diese Stellungnahmen werden erörtert, werden diskutiert. Anschließend wird ein 
abschließender Bericht – er heißt nicht so, er heißt Berichtsplan – publiziert mit einer 
entsprechenden Würdigung der Stellungnahmen und auch mit dem Wortprotokoll dieser 
Erörterung. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Danke. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Analog beim Vorbericht, da haben wir das 
gleiche Verfahren: Vorbericht, Anhörung – bestehend aus den schriftlichen Stellungnahmen, 
aus der mündlichen Erörterung –, Würdigung. Aus dem Vorbericht wird dann der Bericht 
oder der Abschlussbericht. Mit dem werden alle Dokumente zusammen publiziert. – Herr 
Riederer. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich würde anregen, wenn es 
denn größere Punkte wären, die hier in der Tagesordnung fehlen, dass wir diese zum Punkt 
„Verschiedenes“ vielleicht von vornherein skizzieren. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ja. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich hätte einen Punkt, den ich 
vorschlagen möchte, gesondert zu diskutieren, obwohl er eigentlich auch unter Punkt 3 passen 
könnte. Sie fassen Punkt 3 „Berücksichtigung weiterer Zielgrößen“ relativ eng. Ich schlage 
vor, das zu erweitern um „Komparatoren und andere Stellgrößen“. Das wäre vielleicht ein 
eigener Punkt oder mit unter Punkt 3 zu fassen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Zielgrößen beziehen sich nicht … 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich bringe konkret den Punkt: 
Wir sollten uns über andere Komparatoren in dieser Beurteilungsstrategie unterhalten. 
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das passt nicht unbedingt zu 
„Zielgrößen“, denn da geht es um die Endpunkte. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Dann wäre es ein eigener Punkt. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Dann wäre es ein eigener Punkt. Man 
könnte darüber aber trotzdem direkt danach diskutieren.  

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Okay, ich wollte nur 
vorbringen, dass der Punkt uns relativ wichtig ist. Man könnte ihn auch „Bewertungsstrategie 
allgemein“ nennen, denn Komparatoren, Zielgrößen etc. gehören dazu.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Gut. Dann können wir das entweder unter 
„Verschiedenes“ oder im Anschluss an Tagesordnungspunkt 3 als Unterpunkt diskutieren. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Es 
gibt da von unserer Seite auch noch einen Punkt. Ich weiß nicht genau, wo Sie den einordnen 
möchten. Laut Schreiben des BMG gilt das hier auch als Altverfahren. Hier sollte eine 
Prüfung erfolgen, inwieweit bei diesem Altverfahren dem GKV-WSG gefolgt wird. Da ist 
einfach die Frage: Wo finde ich das im Berichtsplan? Meines Erachtens ist das dort bisher 
nicht in irgendeiner Form aufgeführt. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Es gehört ja auch nicht in den 
Berichtsplan, sondern es gehört in den Vorbericht. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): 
Wenn der Berichtsplan schon nicht gesetzeskonform ist, dann wäre es günstig, vorher darüber 
nachzudenken, bevor der Vorbericht fertig ist. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ja. Wenn der Berichtsplan nicht 
gesetzeskonform ist, müssen wir natürlich darüber diskutieren. Wenn Sie der Meinung sind, 
dass er an einem bestimmten Punkt nicht gesetzeskonform ist, dann bitte ich Sie, das an dem 
entsprechenden Punkt vorzubringen. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): 
Wäre es dann nicht günstiger, schlicht und ergreifend im Berichtsplan darzulegen, dass Sie 
die Prüfung durchgeführt haben und der Meinung sind, dass er gesetzeskonform ist? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Nein. Das werden wir im Vorbericht 
einmal machen. Wir werden im Vorbericht bzw. vielleicht sogar im Abschlussbericht eine 
solche Prüfung publizieren. Wir werden – wie andere Institute auch – nicht in allen 
Dokumenten eine Prüfung, ob sie gesetzeskonform sind oder nicht, durchführen. Das ist kein 
Punkt, den wir im Berichtsplan zu diesem Zeitpunkt diskutieren wollen. Das ist eine 
institutsinterne Prüfung. Wenn Sie allerdings der Meinung sind, dass es Aspekte gibt, wo der 
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Berichtsplan nicht gesetzeskonform ist, dann bitte ich Sie, das hier vorzubringen. Das ist jetzt 
der Zeitpunkt, wo Sie das erwähnen können, wenn es aus Ihrer Sicht Anhaltspunkte dafür 
gibt. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Ja. 
Wir beziehen uns da auf die Schröder-Briefe, wo ganz klar vereinbart worden ist, dass es 
diese Prüfung geben wird. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ja, sicher. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Wir 
hätten dann natürlich auch gerne in irgendeiner Form die Rückmeldung, dass diese Prüfung 
erfolgt ist. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Diese Prüfung wird es geben. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Die 
hätten wir natürlich auch gerne im fertigen Berichtsplan und nicht erst im Vorbericht. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Es kann sogar sein, dass das erst im 
Abschlussbericht der Fall ist, weil wir diese Prüfung nicht zur Diskussion stellen werden. Es 
ist keine wissenschaftliche Erörterung der Gesetzeskonformität unserer Berichte vorgesehen. 
Wir werden eine solche Prüfung durchführen. Natürlich sind geltende Gesetze zu beachten; 
die beachten wir auch. Nur, es gehört nicht in eine wissenschaftliche Anhörung wie diese, das 
zu diskutieren. Das werden wir nicht tun. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Der 
nächste Punkt, der aus unserer Sicht in der Agenda nicht berücksichtigt ist, ist, dass es 
methodische Standards gibt, wie man Berichtspläne ändert, was man also an Begründung 
liefern muss, wenn Berichtspläne geändert werden. Dementsprechend fehlt uns einfach der 
Punkt: Das wird im Berichtsplan gar nicht adressiert. Man sollte noch einmal darüber 
sprechen, was man da hätte aufnehmen müssen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Sie beziehen sich jetzt auf das Amend-
ment oder worauf? 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Ja, 
wir beziehen uns auf die Amendments. Normalerweise muss man, wenn man im laufenden 
Verfahren etwas ändert, natürlich relativ genau begründen, weshalb, um ein Bias zu 
vermeiden. Unseres Erachtens ist das im Berichtsplan nicht erfolgt.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Wenn das aus Ihrer Sicht nicht erfolgt ist, 
dann bitte ich Sie, auch hier zu benennen, was nicht genau begründet wurde, welcher Punkt 
nicht begründet wurde. Natürlich muss man, wenn man Abläufe ändert, begründen, warum 
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man dies tut. Meistens ist das bei uns dann der Fall, wenn sich Zulassungsvoraussetzungen, 
Zulassungsinhalte ändern. Dann werden Abläufe geändert. 

Dr. Steffen Wahler (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Ich möchte ganz 
kurz an die erste Frage von Frau Heinen-Kammerer anschließen. Hier steht:  

„Ergibt sich aus einem Anhörungsverfahren, dass bereits die Berichtspläne die inhaltlichen 
Vorgaben des neuen Rechts nicht berücksichtigen, muss das Verfahren neu begonnen 
werden.“ 

Wer wird beurteilen, ob die inhaltlichen Vorgaben des neuen Rechts berücksichtigt worden 
sind? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Wir. Und später natürlich derjenige – das 
ist das Ministerium –, der die tragenden Gründe des Gemeinsamen Bundesausschusses als 
tragend oder als nicht tragend wertet. Aber ansonsten führen wir diese Prüfung durch. Sie 
wird hier auch nicht zur Diskussion gestellt, weil dies eine wissenschaftliche Diskussion der 
Inhalte ist. 

Dr. Markus Frick (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Das neue Recht verpflichtet ja 
gerade zur Einhaltung besonderer wissenschaftlicher Standards: wissensbasierte Medizin in 
der Gesundheitsökonomie. Von daher ist das, denke ich, durchaus ein Teil der 
wissenschaftlichen Diskussion, die Einhaltung des neuen Rechtes zu besprechen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Diese Auffassung von Ihnen, Herr Frick, 
teile ich nicht. Wir wollen hier nicht die formalen Abläufe des Institutes diskutieren. Das 
können wir hier gar nicht, und dazu sind auch keine Stellungnahmen eingefordert worden. 
Was wir hier diskutieren, ist der Berichtsplan zu diesem Auftrag des Institutes. Es sind nicht 
die formalen Abläufe des Institutes. Das machen wir an anderer Stelle. Das besprechen wir 
selbstverständlich auch mit unseren Aufsichtsgremien, unseren Beratern. Aber das ist hier 
nicht der Ort, um dies festzulegen. Das kann man natürlich auch nicht für einen Berichtsplan 
singulär festlegen, sondern das muss man grundsätzlich festlegen. Das haben wir auch bereits 
getan. Und daran werden wir uns halten. – Herr Riederer. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich möchte widersprechen: Das 
wurde schon vorgebracht, und zwar in Punkt 2.1 unserer Stellungnahme, wo es um die 
gesetzlichen Vorgaben zu Verfahrenstransparenz und Beteiligung geht. Also: Vorgebracht 
wurde es sehr wohl. Ich kann natürlich damit leben, wenn Sie sagen: Ich will es hier nicht 
diskutieren. Aber es ist vorgebracht. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Was haben Sie vorgebracht? 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Eine Reihe von Punkten, warum 
wir glauben, dass das Verfahren nicht WSG-konform ist, was ich als durchaus relevant für die 
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wissenschaftlichen Inhalte ansehe, vor allem, wer beteiligt ist. Insofern stimme ich Ihrer 
Auffassung nicht zu. Es ist vorgebracht, vier oder fünf Punkte. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Kaiser.  

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Wir werden bei unserer Prüfung natürlich auch all das, was 
Sie schriftlich vorgebracht haben, einbeziehen. Das ist selbstverständlich.  

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Okay. Gut. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Wir sehen nur aufgrund der von allen Seiten vorgebrachten 
Stellungnahmen dort keinen Diskussionsbedarf. Wenn es dazu etwas wissenschaftlich Neues 
gibt, können Sie das natürlich vorbringen.  

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Nein. Okay. Ich wollte einfach 
klarstellen: Es ist vorgebracht. Wenn Herr Sawicki sagt: „Es ist nicht vorgebracht“, so ist das 
nicht richtig. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ich meinte den Ablauf. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Es geht uns auch um Abläufe. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Wir können dieses Verfahren jetzt nur 
projektbezogen diskutieren. Wer grundsätzlich beteiligt wird und wer nicht beteiligt wird, ob 
wir dies gesetzeskonform durchführen oder nicht, das kann nicht Gegenstand dieser 
Erörterung sein. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Gut, das ist Ihre Verantwortung, 
das so zu definieren. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ja, sicher. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Nur: Wir haben es vorgebracht. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ja, sicher. Das, was Sie schriftlich 
vorgebracht haben, und auch das, was Sie hier mündlich noch vorbringen werden oder 
vorgebracht haben, geht nicht verloren. Das wird alles protokolliert. Auch die schriftlichen 
Stellungnahmen werden publiziert und dem Auftraggeber zugeleitet. Das heißt, alles, was Sie 
an Kritik vorbringen - in welcher Form auch immer -, wird denjenigen bekannt gegeben, die 
das wissen müssen. Die Angst, dass irgendetwas untergeht, ist also unbegründet. – Herr Paar. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Herr Kaiser, habe ich das 
richtig verstanden? Sie haben gesagt, Sie prüfen das jetzt, und dann werden Sie die von uns 
unter 2.1 usw. vorgebrachten Punkte in Ihrer Prüfung einzeln besprechen. Oder wie verstehe 
ich das jetzt?  
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Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Das, was Sie jetzt interpretiert haben, habe ich so nicht 
gesagt. Ich habe gesagt: Wir werden natürlich alle schriftlich vorgebrachten Punkte, die sich 
nicht auf projektspezifische wissenschaftliche Punkte, aber eben gegebenenfalls auf 
Gesetzeskonformität beziehen, bei unserer Prüfung berücksichtigen. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Alle Punkte. Okay. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Sicher. – Herr Wahler. 

Dr. Steffen Wahler (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Nur eine Frage 
noch dazu. Wir hatten ja diesen Workshop mit dem BMG am 18. Juni, wo quasi alle Seiten 
gesagt haben, wir hätten gerne eine Art Scoping-Verfahren statt Anhörungen. Wo wird das 
Ihrer Ansicht nach entschieden und wo ist vorzubringen, dass dies kein Scoping-Verfahren 
ist, sondern eine Anhörung alten Stils? Wie und wann könnte eine adäquate Beteiligung aller 
Beteiligten im Rahmen eines Scopings stattfinden? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ein breites Scoping-Verfahren, wie Sie 
das verstehen, dass also vor der Durchführung eines Berichtsplanentwurfs eine Diskussion 
darüber stattfindet, was in diesem Auftrag eigentlich sinnvoll wäre, gibt es nicht. Das werden 
wir hier so nicht umsetzen. Das wird mit unserem Auftraggeber diskutiert. Der Auftraggeber 
muss ja beschreiben, welchen Auftrag er uns gibt; das ist nicht unsere Hoheit. Wir machen 
dann daraus einen Vorschlag, wie wir gedenken, diesen Auftrag abzuarbeiten - und das ist der 
Entwurf des Berichtsplans. Das wird diskutiert. Davor findet keine Diskussion statt, weil es 
davor mit uns auch nichts zu diskutieren gibt. Wir können diskutieren, wie wir einen 
bestimmten Auftrag abarbeiten. Das tun wir, schriftlich und mündlich. Das ist die erste Stufe. 
Dann können wir diskutieren, welche Ergebnisse sich daraus ergeben.  

Falls Sie die Aufträge des Gemeinsamen Bundesausschusses diskutieren wollen – das ist ja 
im Grunde Scoping –: Wir können das hier zu diesem Zeitpunkt nicht tun. Wie sollten wir 
denn damit umgehen, wenn wir jetzt hier beschließen würden „Der Auftrag muss anders 
aussehen“? Herr Wahler, das geht doch gar nicht.  

Dr. Steffen Wahler (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Kurze 
Nachfrage: Das heißt, die Ergebnisse des 18. Juni, die Kompromisse, die dort formuliert 
wurden, sehen Sie als nicht relevant an? Oder wie schätzen Sie die Relevanz davon ein? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Es gab am 18. Juni keinen Kompromiss 
bezüglich eines Scoping-Workshops im IQWiG. Das ist nach meiner Erinnerung weder 
schriftlich noch mündlich so formuliert worden. Das, was Sie unter einem Scoping-Workshop 
verstehen, das haben wir nicht vereinbart. 

Dr. Steffen Wahler (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Ich werde Ihnen 
einmal unser Positionspapier dazu zuschicken, um das greifbarer zu machen. 
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Was Sie als Positionspapier formuliert 
haben, ist nicht das, was am 18. Juni im Ministerium vereinbart wurde. Das sind verschiedene 
Dinge. Sie können nicht immer davon ausgehen, dass das Ministerium alles umsetzt, was Sie 
einreichen. 

Dr. Steffen Wahler (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Das habe ich 
auch nicht gesagt. Ich habe nur gesagt, was wir darunter verstehen. Das würde ich Ihnen 
gerne zuschicken. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Gut. Ich habe dargestellt, was wir jetzt 
machen. Das ist ja auch etwas, was wir schon im letzten Jahr nicht zuletzt auf Anregung der 
Hersteller aufgenommen haben: dass wir bei den Stellungnahmen zwei Schritte gehen. 
Zunächst wird der vorläufige Berichtsplan zur Stellungnahme gegeben, mündlich und 
schriftlich, und anschließend der Vorbericht, mündlich und schriftlich. Alles andere macht aus 
meiner Sicht keinen Sinn. 

Dann haben wir die Formalia hinter uns gebracht und kommen zu: 

1 Meta-Analysen mit individuellen Patientendaten 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ich bitte Thomas Kaiser, einleitend 
auszuführen, was wir hierbei als diskussionswürdig ansehen. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Dieser Punkt ist in einzelnen Stellungnahmen vorgebracht 
worden. Dabei geht es um Folgendes: Es ist gesagt worden, dass Meta-Analysen basierend 
auf individuellen Patientendaten gegebenenfalls eine zusätzliche relevante und auch valide 
Quelle darstellen können. Die Frage ist, warum diese nicht regelhaft einbezogen werden. 
Hierzu hätte ich insbesondere gerne von Herrn Lehmacher, der dazu dezidiert Stellung 
genommen hat, zu zwei Punkten Auskunft. Der erste Punkt: In welchen Situationen, denken 
Sie, sind solche Analysen unverzichtbar? Der zweite Punkt: Welchen Qualitätskriterien 
müssen solche Analysen genügen? 

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Zunächst einmal freue ich mich sehr, dass die Statistik gerade 
ganz nach vorne gezogen wird. Das ist auch gut so. 

(Heiterkeit) 

Zur Sache! Es steht im Berichtsplan ein ganz lapidarer Satz:  

„Für den zu erstellenden Bericht werden ausschließlich RCTs als relevante wissenschaftliche 
Literatur in die Nutzenbewertung einfließen.“ 

Das liest sich zunächst natürlich toll. Ich hätte das beinahe auch so unterschrieben, weil das 
ganz klar die Basis einer jeden Bewertung ist, die Sie machen müssen. Aber Sie würden damit 
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eine wichtige Informationsquelle von vornherein ausschließen. Wir reden hier ja nicht über 
irgendwelche Oldtimer: dass Sie aus alten Publikationen irgendwelche Aggregatdaten wie 
relative Häufigkeiten oder Mittelwert und Standardabweichung nehmen und die dann selbst in 
eine eigene Meta-Analyse einrechnen können; das ist der klassische Weg, den wir alle so 
gehen. Hier geht es vielmehr um ein Präparat, das, soweit ich weiß, in den letzten zehn, 
15 Jahren weltweit nur von zwei Firmen entwickelt worden ist. Das heißt, man kann davon 
ausgehen, dass es Datenbanken mit Informationen fast aller Studien im Original, also mit 
Individualdaten, gibt. Das ist eine Möglichkeit für bessere Meta-Analysen für Subgruppen, 
für Nebenfragestellungen. Das haben Sie nicht. Sie kriegen das, was in den Publikationen 
steht. Sie kennen diese aalglatten Dinger mit sechs, sieben Seiten im „New England Journal“: 
Da haben Sie immer nur eine kleine Teilmenge aller Informationen, insbesondere zu 
Nebenzielvariablen oder Nebenarmen. Das haben Sie nicht, das können Sie auch nicht 
kriegen. 

Deswegen denke ich, dass entweder die Firmen Ihnen, wie es bei der FDA üblich ist, die 
ganzen Daten geben und Sie dann, wenn Sie den anderen nicht trauen, selber die Analysen 
machen oder dass Sie davon ausgehen, dass die Firmen für Fragestellungen, die in der 
nächsten Zeit hochkommen oder auch schon aufgekommen sind, selber entsprechende Meta-
Analysen mit Individualdaten machen können. Der Grund, warum die Qualität besser ist, ist 
einfach: Sie kriegen nur diese aalglatten Summarys aus den Hochglanzpublikationen im „New 
England Journal“, in „Circulation“ und wo sie überall erschienen sind und können sich daraus 
nur grobe Kenndaten ableiten. Aber alles, was in Richtung Effektmodifikation, 
Subgruppenanalysen, Nebenzielvariablen geht - über die vielleicht einmal berichtet wird; in 
anderen wird darüber wieder nicht berichtet -, können Sie quasi nur durch Reanalysen der 
Originaldatensätze machen. - Das war mein Petitum.  

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Dazu hätte ich eine Nachfrage. Sie haben übergeordnet ein 
paar Situationen geschildert. Sie haben gesagt, dass es möglicherweise bestimmte 
Fragestellungen gibt. Wenn man alle aggregierten Daten vorliegen hat -, und zwar nicht nur 
diejenigen der Publikationen über sechs Seiten, die Sie gerade beschrieben haben, sondern im 
Grunde genommen den vollständigen Studienbericht mit allen dort aggregierten Ergebnissen -
, welche Situation gibt es trotzdem noch, zu sagen: „Hier sind zwingend Meta-Analysen mit 
individuellen Patientendaten erforderlich“? – Das war der erste Punkt. 

Als zweiten Punkt wollte ich noch einmal in Erinnerung rufen: Was sind die 
Qualitätskriterien, die Sie an solche Meta-Analysen anlegen würden? 

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Zu dem ersten Punkt kann ich jetzt pauschal nichts sagen. Sie 
haben selber eine ganze Latte an Subgruppenanalysen genannt. Ich kann mir nicht vorstellen, 
dass Sie zu all den von Ihnen genannten Subgruppenanalysen und Nebenzielvariablen 
überhaupt alle geschichteten Informationen aus den Publikationen herausholen können. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Kaiser.  
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Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Darf ich da ganz kurz nachfragen? Aber wenn wir diese 
Informationen hätten, denken Sie, dass es dann noch irgendeinen Mehrwert hätte? 

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Ja.  

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Wenn ja, welchen? 

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Dass Sie Subgruppenanalysen mit dem kompletten Datensatz 
machen können und nicht einfach sagen: Dazu war in der Publikation nichts da. - Und was 
nicht da ist, gibt es bei Ihnen nicht. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Das ist ein kritischer Punkt. Meine Frage war: Wenn wir 
diese Analysen vorliegen haben, nicht, wenn wir diese Analysen nicht vorliegen haben! Wir 
haben diese Analysen vorliegen. Jetzt die Frage: Gibt es durch eine andere Art der 
Auswertung zusätzlichen Erkenntnisgewinn? 

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Ja, klar. Sie können die ja selber nicht machen, weil Ihnen für 
bestimmte Subgruppen, für bestimmte Nebenzielvariablen die Rohdaten, die Sie für eine 
normale Meta-Analyse haben, gar nicht zur Verfügung stehen. Also müssen die aus den 
Originaldatensätzen herausgefiltert werden. 

Es gäbe vielleicht einen Kompromiss! Wenn Sie sagen, die und die Subgruppen oder die und 
die Nebenzielvariablen wollten Sie haben, die nicht über alle existierenden Studien bekannt 
sind, dann könnten die Firmen Ihnen die möglicherweise ad hoc nachliefern. Aber Sie selber 
haben ja, soweit ich weiß, keinen Zugriff auf die Datenpools der ein Dutzend relevanten Key-
Studien.  

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Okay. 

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Das ist mein Punkt. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Damit wäre meine erste Frage beantwortet. Die zweite Frage 
ist die nach den Qualitätskriterien für solche Analysen. 

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Das ist relativ einfach. Wenn man den Totaldatensatz hat, 
dann kann man nicht nur eine Meta-Regression rechnen, sondern mit den Individualdaten 
können die einzelnen Studien wie eine Art Multicenter-Auswertung gemacht und statistisch 
vernünftig berechnet werden. Sie können ansonsten die üblichen Kriterien einer Meta-
Analyse hineingeben und sagen: Bei der und der Studie trauen Sie der Qualität nicht, weil – 
ich sage es jetzt etwas flapsig – gar nicht richtig verblindet war oder so. Dann können Sie die 
herauslassen oder weniger gewichten. Aber Sie können auf die Individualdaten zugreifen und 
sich alles, was man bei einer ordentlichen Meta-Analyse macht, natürlich noch viel besser 
machen. 
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Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Dazu eine Nachfrage. Ich bin wahrscheinlich nicht richtig 
verstanden worden. Es geht mir um Qualitätskriterien zur Absicherung eines unverzerrten 
Ergebnisses aus solchen Analysen, wenn uns die Originaldaten nicht vorliegen. Da gibt es 
beispielsweise ein Positionspapier auch der EMEA zur Durchführung von Meta-Analysen, wo 
bestimmte Qualitätskriterien beschrieben sind, beispielsweise die Vorabplanung, wie wir das 
auch für unser Projekt machen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Lehmacher.  

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Das sind natürlich dieselben Standards – das ist von der 
Sprache her eindeutig – wie bei üblichen Meta-Analysen. Es muss natürlich vorher ein 
Berichtsplan vorliegen. Warum der Bias erst gar nicht hineinkommen kann: Ich unterstelle 
natürlich, dass solche Meta-Analysen, die die Firmen selber machen, auf dem gesamten Pool 
aller zur Verfügung stehenden Rohdaten beruhen. Dadurch ist für mich die Bias-Freiheit da: 
weil der Zugriff auf die Gesamtheit der Studiendaten gegeben sein muss. Sonst macht das 
natürlich keinen großen Sinn. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Dazu eine kurze Nachfrage: Das heißt aber, es muss 
abgesichert sein, dass dem auch so ist? 

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Ja, das müssen die Ihnen offen legen. Bei der FDA ist es 
üblich – ich weiß jetzt nicht, wie aufwendig die das machen können –, dass man sozusagen 
mit allen Disketten hinfliegt und sagt: Wir zeigen Ihnen, wie wir es gemacht haben. - Das 
muss natürlich dokumentiert sein. Sie müssen natürlich eine Art eidesstattliche Versicherung 
kriegen, dass nicht vielleicht drei Studien, die nie publiziert worden sind, nicht da drin sind. - 
Das wären Standards, die in dem Fall zu erwarten sind. 

Ich meine wirklich Meta-Analysen mit allen den Firmen zur Verfügung stehenden Rohdaten. 
Das war mein Punkt: Die müssen Sie sich entweder beschaffen - das wäre natürlich wie bei 
der FDA das Nonplusultra: dass man die Ihnen gibt und Sie setzen Ihre Leute, wenn Sie jetzt 
zehn Statistiker mehr hätten, daran und machen es; so wird es in den USA gemacht -, oder Sie 
müssen das treuhänderisch von irgendjemandem geliefert kriegen, im Zweifel von den 
Firmen. Die müssen dann unterschreiben, dass sie nichts weggetan haben. Oder es macht 
irgendein neutrales Institut. Das ist eine technische Frage, wie man da Vertrauen und 
Transparenz herstellt. Aber die Standards sind mindestens genauso scharf wie bei den 
üblichen von Ihnen gemachten Meta-Analysen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Danke schön. – Herr Wegscheider, bitte 
schön. 

Prof. Dr. Karl Wegscheider: Das, was wir in den letzten Jahren an Fällen gelernt haben, wo 
wir individuelle Meta-Analysen machen konnten – das ist ja erst am Anfang; ganz häufig sind 
wir auf die aggregierten Daten angewiesen –, ist, dass man in dem Bild, das man von den 
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aggregierten Daten bekommt, nicht unbedingt dasselbe sieht wie bei den individuellen Meta-
Analysen, weil eine ganz bestimmte Form von Zusammenhang nicht mehr sichtbar ist. Das 
sind Zusammenhänge, die sich ausschließlich auf individueller Patientenebene manifestieren, 
die aggregiert nicht mehr richtig gesehen werden können, weil auf der aggregierten Ebene 
Studiendaten, Studienunterschiede dazukommen, die möglicherweise ganz andere Ursachen 
haben, zum Beispiel die Definition von Einschlusskriterien. Die führen dazu, dass man auf 
der Meta-Ebene die Zusammenhänge, die man auf individueller Ebene sieht, nicht 
wiedererkennt,  die stark verändert sind. 

Die klassische Meta-Analyse kann man als Teilmenge einer individuellen Meta-Analyse 
ansehen. Wir machen das heutzutage mit modernen Methoden, mit Mehr-Ebenen-Modellen, 
wo eine Ebene die Studie ist und eine Ebene die individuellen Patientendaten. Die 
Studieneffekte – das wird nicht häufig gemacht – kann man auch innerhalb der individuellen 
Meta-Analyse abbilden. Man kann gucken, ob die identisch sind oder ob die sich von denen 
auf der Patientenebene unterscheiden. Meine Erfahrung mit eigenen Analysen ist, dass das gar 
nicht so selten ist: dass es auf der individuellen Ebene Effekte gibt, die man auf der 
Studienebene nicht mehr erkennen kann. Diese Effekte, die man in der einzelnen Studie 
eigentlich meint, wenn man Subgruppenanalysen macht, sind eine ganz wertvolle 
Zusatzinformation. 

Zur Datenqualität: Die Anforderungen an die Datenqualität sind nicht grundsätzlich anders als 
bei jeder einzelnen randomisierten Studie. Das Erfreuliche an randomisierten Studien ist ja, 
dass man heutzutage normalerweise davon ausgehen kann, dass die ein ordentliches 
Qualitätsniveau haben. Wenn das für die einzelnen Studien erfolgt ist, dann wird das für die 
individuelle Meta-Analyse auch dann der Fall sein, wenn die einzelnen Variablen nicht völlig 
verschieden definiert worden sind. Das muss geprüft werden. Wenn der eine unter einer 
Herzinsuffizienz etwas anderes versteht als ein anderer, dann bekommt man allerdings 
Probleme und muss eventuell nacharbeiten. Das kann auch aufwendig sein. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Thomas Kaiser. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Dazu zwei Nachfragen! Die erste Nachfrage: Wenn ich Sie 
richtig verstanden habe, halten Sie es unter anderem für sinnvoll, zu prüfen, ob sich in Meta-
Analysen basierend auf individuellen Patientendaten die Ergebnisse anders darstellen als in 
Meta-Analysen auf Basis von aggregierten Daten, um möglicherweise eine Erklärung zu 
bekommen.  

Prof. Dr. Karl Wegscheider: Ja.  

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Der zweite Punkt! Sie berichten, dass es möglicherweise ein 
Problem gibt, wenn Endpunkte unterschiedlich definiert sind. Ich denke auch noch an einen 
anderen Punkt: Wenn zum Beispiel Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen aus 
verschiedenen Bodysystems zusammengeführt werden, um für einen bestimmten Endpunkt zu 
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aggregieren, beispielsweise Infektionen aus verschiedenen Bodysystems, müsste man ja 
genau über die Studien Bescheid wissen. Das heißt, man müsste die Einzelstudien kennen, 
und man müsste auch genau wissen, wie letztendlich die Zusammenführung der Ergebnisse 
der Einzelstudie zu dem dann auszuwertenden Endpunkt gekommen ist, also zum Beispiel, 
welche Terms man genommen hat, um in dieser Studie Infektionen zu definieren. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Wegscheider.  

Prof. Dr. Karl Wegscheider: Ja. Bloß, ich bitte, dabei eines zu berücksichtigen: Wenn Sie 
Meta-Analysen mit aggregierten Daten haben, haben Sie diese Probleme im Grunde auch alle 
- Sie sehen es nur nicht. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Aber es gelten nichtsdestotrotz gleiche 
Qualitätsanforderungen, Qualitätskriterien. 

Prof. Dr. Karl Wegscheider: Ja.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Lehmacher. 

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Sie kennen ja dieses klassische Buch von den Briten über 
Systematic Reviews. Schon in der ersten Auflage vor zehn Jahren stand ein Oldtimer, über 
den man sich nachher so gewundert hat: warum die Cholesterinsenker-Studien so schlecht 
zusammenpassten. Da kann man natürlich auf der Globalebene gucken: Das Alter war 
verschieden, die Dauer der Behandlung war unterschiedlich usw. Wenn Sie das aber 
individuell haben, können Sie den Cholesterinwert oder das Alter oder die Hypertonie 
individuell mitgehen lassen, können Inkompatibilitäten der Studie im Sinne einer 
Kovarianzanalyse im Zweifel wunderbar auflösen. Das ist das, was der Kollege gerade 
meinte. Sie können eigentlich nur mehr sehen. Wenn Sie nicht mehr sehen, machen Sie es 
wieder platt und kommen auf Ihre klassische Meta-Analyse mit Aggregatdaten zurück. Das 
nimmt Ihnen keiner. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Gut. - Herr Frick, bitte. 

Dr. Markus Frick (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Wenn das Thema abgeschlossen 
ist, dazu eine Nachfrage und einen Kommentar! Der Kommentar: Es ist ein übliches 
Vorgehen in der evidenzbasierten Medizin. Da stehen in allen Evidenzleveln, auf der 
Evidenzeinteilung Meta-Analysen und systematische Reviews auf zumindest einer Ebene mit 
randomisierten Studien, sodass dieser diskutierte Mehrnutzen dort auch systematisch 
eingegangen ist. – Das nur als Kommentar, was zu dieser Forderung geführt hat und zu der 
nach meiner Meinung Good Practice in der EbM. 

Als Nachfrage, weil Sie das Positionspapier der EMEA zu Anforderungen an Meta-Analysen 
erwähnen: Da ist ja ein ganz wesentlicher Punkt, wie Sie auch sagten, Herr Kaiser, die 
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Prädefinition. Aber in Ihrem Berichtsplan lese ich zu Meta-Analysen unter 6.1 – das ist der 
gesamte Text –: 

„Sofern die Studienlage es inhaltlich und methodisch als sinnvoll erscheinen lässt, erfolgt eine 
quantitative Zusammenfassung der Einzelergebnisse im Sinne einer Meta-Analyse gemäß den 
Methoden des Instituts.“  

Jetzt ist meine Frage, ob das in dem Sinne ausreichend sein kann? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Skipka. 

Dr. Guido Skipka (IQWiG): Wir stehen natürlich nicht in der Situation wie jemand, der eine 
Studie plant, der alles in der Hand hat und von vornherein weiß, wenn er es denn misst, was 
er sehen kann. 

Wir haben das Problem, dass wir zur Zeit der Planung, zur Zeit des Berichtsplans nicht 
wissen, was wir an Informationen bekommen.  

(Zuruf: Das ist auch gut so! - Heiterkeit) 

- Das ist gut so. Das macht es natürlich schwierig bis unmöglich, im Vorhinein genau 
festzulegen, wie wir mit der Situation umgehen. Wir können im Prinzip unendlich viele 
Situationen vorfinden. Aber vielleicht haben Sie ja einen Rat, was man vorher festlegen 
könnte, was wir bis jetzt nicht getan haben. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Lehmacher. 

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Das ist auch ganz gut so, Herr Kollege, was Sie gerade gesagt 
haben: dass Sie das alles im Vorhinein nicht wissen.  

(Heiterkeit) 

Sine ira et studio. Das ist ja eines der ganz großen Probleme. Ich meine jetzt nicht den Fall, 
über den wir heute reden. Das ist ein ganz großes Problem des IQWiG: Sie sind auf Gedeih 
und Verderb darauf angewiesen, dass Sie zulassungsrelevante Studien, die man vor zehn 
Jahren für die FDA oder für wen auch immer aufgelegt hat, sozusagen post hoc bewerten 
müssen, um in unserem deutschen System eine Lösung zu finden. Das ist, denke ich, hier 
unser aller Dilemma. 

Insofern ist es auch ganz gut, dass Sie nicht alles wissen. Ich denke, wir Mathematiker oder 
Statistiker sind die Einzigen, die so etwas überhaupt vernünftig machen können. Es gibt doch 
nur ein Dutzend Studien, wo dieses Medikament überhaupt eingesetzt werden kann. Nennen 
Sie mir einmal einen guten Internisten - Herr Sawicki ist ja ein großer, ausgewiesener Experte 
in der Inneren Medizin -, der die nicht alle auswendig kennt und der objektiv einen 
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Berichtsplan schreiben kann. Deswegen finde ich es ganz gut, dass Sie das nicht alles wissen. 
- Das ist der eine Punkt.  

Der zweite Punkt: Natürlich können Sie nicht alles wissen. Ich selber bin bei Post-hoc-
Analysen Pragmatiker wie die Kollegen hier auch. Dass Sie alle Eventualitäten aufschreiben 
können, erwarten wir gar nicht. Wer weiß, was noch alles an interessanten Sachen kommt. 
Aber ich möchte nicht, dass Sie a priori ganz bestimmte Ansatzpunkte kategorisch ablehnen. - 
Das war mein einziges Petitum. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Entschuldigung, darf ich nachfragen: 
Welche Ansatzpunkte sind denn aus Ihrer Sicht abgelehnt, die nicht abgelehnt werden 
dürften? 

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Wie Sie mit den eben genannten Meta-Analysen umgehen! 
Wenn Sie sagen, Sie nehmen nur RCTs als Basis hinein, dann könnte man interpretieren – 
vielleicht interpretieren Sie es ja anders –, dass Sie sich nur aus den Originalpublikationen die 
aggregierten Daten nehmen und damit in eine hausgemachte Meta-Analyse gehen. Aber: 
Wenn man Ihnen Rohdaten zur Verfügung stellt oder entsprechende andere Meta-Analysen, 
die mit Individualdaten gerechnet worden sind, und Sie die akzeptieren, dann sind wir happy. 
Nur, wenn man es naiv liest, könnte man meinen, als würde das kategorisch ausgeschlossen. 
Wenn wir uns einig sind, dass Sie das erst einmal nicht ausschließen, dann bin ich happy. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Es ist ja so … 

(Dr. Steffen Wahler [Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.]: Sawicki, IQWiG! - 
Gegenruf Prof. Dr. Walter Lehmacher: Das kennt der Protokollant schon! – Heiterkeit) 

– Das ist kein Problem, glaube ich. – Das war Herr Wahler, Zwischenruf! 

(Heiterkeit) 

Es ist so, dass wir mit manchen Herstellern bisher Probleme hatten, überhaupt die Berichte 
über die Studien zu bekommen, von Individualpatientendaten ganz zu schweigen. Ob wir auf 
diese Ebene zurückgehen, können wir noch einmal überlegen. Ich glaube nicht - das müssen 
wir noch einmal besprechen -, dass wir valide Ergebnisse, valide Evidenz ausschließen 
wollen. Das wäre gegen die Grundsätze des Instituts. – Herr Frick, bitte. 

Dr. Markus Frick (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Eine kurze Ergänzung zu Herrn 
Skipka: Wenn ich Sie richtig verstanden habe, war es eher – sagten Sie – ein Nachteil, dass 
Sie die Ergebnisse nicht kennen. Im Sinne eines erkenntnistheoretischen Zirkelschlusses ist es 
- wie es eben dargelegt wurde - sehr gut, dass Sie sie nicht kennen. Das heißt eigentlich, man 
sollte jetzt die Festlegung machen, welche Fragen man an eine Meta-Analyse, überhaupt an 
die Daten stellt, und sie nicht, weil man nicht weiß, was herauskommt, auf einen Zeitpunkt 



Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A04-01B  
Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 

Version 1.0 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 82 - 

13.03.2008 

verschieben, wenn man es denn weiß. Das ist ein erkenntnistheoretisches Dilemma, in dem 
Sie sich da befinden. Deshalb müssen Sie stärker prädefinieren. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Dazu direkt Herr Skipka. 

Dr. Guido Skipka (IQWiG): Ich meinte „Nachteil“ nicht in dem Sinne, dass wir das gerne 
vorher wüssten, sondern einfach, dass das unsere Situation ist, die unterschiedlich ist von 
jemandem, der eine klinische Studie plant. 

Dr. Markus Frick (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Nein, zu dem nicht. Der weiß 
auch nicht, was herauskommt. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Aber Sie kennen die Endpunktdefinition. Und darum geht es. 
Die kennen wir nicht.  

Dr. Guido Skipka (IQWiG): Sie kennen nicht das Ergebnis, aber Sie wissen, was Sie an 
Ergebnissen erwarten können - nicht von der Quantität, aber Sie können die Endpunkte vorher 
definieren. Das können wir nicht. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Sie haben zum Beispiel bei jeder guten 
Studie vorher eine Poweranalyse. Das heißt, Sie müssen die Endpunkte vorher kennen. Sie 
müssen sogar abschätzen können, wie groß die Änderung des Endpunktes sein kann. Das ist 
in unserem Fall nicht möglich. – Herr Wegscheider. 

Prof. Dr. Karl Wegscheider: Ich bin auch über diesen Punkt gestolpert. Ich habe das damit 
verglichen, was normalerweise im Rahmen der Zulassungsverfahren auf deutscher oder 
europäischer Ebene an der Stelle gemacht wird. Da ist es auch so, dass die Verfahren 
teilweise länger dauern und neue Datenquellen unterschiedlichster Qualität erschlossen 
werden, während diese Verfahren laufen - randomisierte Studien, aber auch nicht 
randomisierte Studien. Die werden natürlich, solange man richtig wegweisende Studien hat, 
erst einmal in das zweite Glied verbannt. Die werden zwar zur Kenntnis genommen, gehen in 
die Entscheidungsfindung aber erst einmal nicht groß ein.  

Aber zum Schluss bleibt eine noch zu klärende Grauzone, wenn man grundsätzlich über eine 
Zulassung entschieden hat oder nicht: Das ist die genaue Definition, die genaue Fassung der 
Arzneimittelhinweise. Wenn man an dieser Stelle an die Randbereiche der Indikationsstellung 
kommt, dann nimmt doch plötzlich das Bedürfnis noch einmal enorm zu, dass man das, was 
immer als „supportive Information“ bezeichnet wird, auch aus anderen Quellen bekommt als 
aus diesen großen Mainstream-Studien, die in den Einschlusskriterien häufig sehr fokussiert 
auf das Studienziel hin definiert sind. Da muss man ein bisschen weitergucken.  

Die berühmte Geschichte, wo es immer große Probleme gibt, ist: Die Studie ist hauptsächlich 
für First Line gemacht worden und man hat an einigen Stellen Zweifel, ob First Line bei allen 
Teilindikationen gerechtfertigt ist, aber man sagt: Second Line würde man es eigentlich schon 
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gerne haben. Ein Beispiel: Wenn jemand Aspirin nicht verträgt, würde man vielleicht gerne 
Clopidogrel haben, obwohl man nicht möchte, dass es jeder als Erstes kriegt. Was macht man 
dann? Es gibt keine Second-Line-Studie. An dieser Stelle wird eigentlich alles, was man an 
Informationen bekommen kann, mit hinzugenommen.  

Das hier liest sich für mich so, als würden Sie das von vornherein ausschließen wollen, als 
würden Sie die gleich erst einmal irgendwo wegschließen wollen. Das, denke ich, ist nicht 
adäquat. Wir wissen alle, wie wir hier sitzen, nicht, was noch alles publiziert wird, bis dieses 
Verfahren zu Ende ist. Man möchte gerne alles mit eingehen lassen. Man möchte sich die 
Freiheit lassen, da hinzugucken, auch wenn man nachher eventuell zu dem Schluss kommt: 
Das ist doch so fragwürdig, dass wir das nicht eingehen lassen. – Das ist eine Wertungsfrage. 
Man darf das aber nicht von vornherein sagen. Es macht die Arbeit leichter. Aber ich kann 
mir gut Situationen vorstellen, wo jeder von uns am Tisch sagen würde: Das ist eigentlich 
etwas, das wir gerne ernst nehmen würden. – Und das sollte möglich sein.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Lehmacher. 

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Ich will eines noch einmal grundsätzlich klarmachen - mir ist 
das eigentlich erst in den letzten Monaten klar geworden -: Ich denke, jeder von uns, der ein 
Medikament herstellen und einen Claim abstecken will, wüsste, wie er mit der FDA oder mit 
dem BfArM umgeht. Er sucht sich ein paar gute Kliniker und ein paar gute Statistiker, macht 
einen Prüfplan und weiß dann, wie die Studie sein muss. Wenn dann etwas Positives 
herauskommt, kriegen die Leute die Zulassung. 

Genauso könnte man es sich eines Tages vorstellen, wenn wir jetzt noch prospektiv denken 
würden, dass das IQWiG weitergeht als bis zur Zulassung: Sie wollen den Zusatznutzen. Das 
ist ein Punkt, den ich persönlich – muss ich ganz ehrlich sagen – erst in den letzten Monaten 
richtig kapiert habe. Denn da hinkt dann der Vergleich mit der Zulassung.  

Natürlich könnte man, wenn es ein neues Medikament wäre, den Firmen aufdrücken, einmal 
eine Studie zu machen, wo genau der Zusatznutzen in unserem deutschen System gezeigt 
wird. Alle wüssten, wie wir diese Studie planen müssten. Das Dilemma, das wir haben, ist, 
wie ich eben schon einmal gesagt habe: Wir sitzen hier und müssen Studien, die in aller Regel 
gar nicht für den Zusatznutzen gemacht waren, sondern in aller Regel zulassungsrelevante 
Studien waren, notgedrungen retrospektiv oder post hoc nach bestem Wissen und Gewissen 
auswerten. Da muss man, glaube ich, schon etwas andere Ansatzpunkte nehmen, als 
beispielsweise das BfArM oder die FDA es tun würden. Wir müssen immer wieder im Kopf 
haben: Wir sind hier in einer anderen Situation. Wir machen hier nicht den Prüfplan für eine 
neue Studie, sondern wir müssen aus dem „Schrott“, der da ist, das Beste für Ihre 
Fragestellung machen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Wenn ich mich auf die Diskussionsebene, 
die sehr interessant ist, einschalten darf und aus meiner Moderatorenrolle einmal kurz 
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herausdarf: Herr Lehmacher, sehr richtig. Selbstverständlich ist es so, dass wir bei 
eingeführten Präparaten, die in der Praxis schon eine Alternative haben, nicht so sehr auf 
placebokontrollierte Studien rekurrieren. Nur: Diese Forderung ist ja nicht von IQWiG, und 
sie ist nicht drei Jahre alt - von unserem ersten Methodenplan -, sondern schon sehr viel älter. 
Das heißt, die Hersteller der Präparate, die momentan noch unter Patentschutz stehen, wissen 
längst, dass es für den Arzt zum Beispiel im Bereich von Asthma, im Bereich von Diabetes 
oder im Bereich von Bluthochdruck nicht darauf ankommt, wie ein Präparat, für das es sehr 
viele Alternativen gibt, im Vergleich zum Placebo wirkt. Sondern interessant für den Arzt und 
vor allen Dingen für den Patienten und damit indirekt auch für uns ist: Ist es besser oder 
zumindest gleich gut wie das, was wir bisher gemacht haben? Das ist doch entscheidend. 
Aber dieser Gedanke ist nicht neu. Von diesem Gedanken wird kein Hersteller überrascht 
sein. Das machen die Hersteller ja auch. Diese Studien gab es in den letzten 20 Jahren dann, 
wenn sie sich versprochen haben, dass ihre Präparate besser sind als das, was sie bis dahin 
hatten. 

So, jetzt gehe ich zurück in meine eigentliche Rolle. – Herr Paar. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Das Einschlusskriterium E4 
„Randomisierte kontrollierte klinische Studien“ in Ihrem Berichtsplan – und über den reden 
wir heute – und Punkt 6.1, den Herr Frick eben zitiert hat – das ist eben noch nicht 
beantwortet worden –, bedeuten nach meinem Verständnis, dass Sie, selbst wenn es in dieser 
Bewertung eine Meta-Analyse auf Basis individueller Patientendaten gäbe, die ausschließen 
würden. Oder? Das verstehe ich nicht. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Thomas Kaiser. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Wir werden die Stellungnahmen und die Diskussion heute 
natürlich zum Anlass nehmen, um uns über die Schilderung der Ein- / Ausschlusskriterien 
Gedanken zu machen. Das ist klar. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Okay. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ganz grundsätzlich ist es die Methode des 
Institutes, keine zuverlässige Evidenz auszuschließen. Wir wollen nicht Dinge ausblenden, die 
uns zuverlässig Antworten auf Fragen geben können. Das wollen wir nicht. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Das ist eine gute Botschaft. 
Also: Wenn ein Einschlusskriterium nicht erfüllt ist, würde es von Ihrer Bewertung nicht 
ausgeschlossen?  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Moment!  

(Heiterkeit) 
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Also: Wir werden uns überlegen, wie wir diesen Aspekt, der hier unter Tagesordnungspunkt 1 
ausführlich diskutiert wurde, zusätzlich zu den schriftlichen Stellungnahmen, so aufnehmen, 
dass wir zuverlässige Informationen, die uns Antworten auf die Fragen, die wir gestellt 
bekommen haben, liefern könnten, nicht ausblenden.  

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Danke.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Bitte schön, Herr Neubauer. 

PD Dr. Aljoscha S. Neubauer (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Wir haben 
bei den RCT-Daten ja eine Individualanalyse, RCT-Daten aus anderen Quellen, Registern 
etc., wo wir mehr in Richtung Versorgungsrealität kommen. Wie kann man die einbinden? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das ist eine Frage nach den Registerdaten. 
- Thomas Kaiser. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Wir haben das deswegen nicht auf die Agenda gesetzt, weil 
für uns aus den Stellungnahmen dafür kein neuer Diskussionsbedarf besteht. Der Punkt ist ja 
mehrfach besprochen worden. Es werden dort diverse Argumente genannt. Wir werden uns 
das in den Stellungnahmen anschauen und so wie in allen anderen Diskussionen über die 
Berichte und Berichtspläne eine entsprechende Entscheidung für den Bericht treffen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Grundsätzlich haben wir schon mehrfach 
in verschiedenen Anhörungen bzw. Erörterungen diskutiert, dass es sicher sinnvoll ist, sich so 
etwas anzuschauen – aber danach. Die Voraussetzung ist ja, dass eine Wirkung bzw. ein 
Nutzen in tatsächlich randomisierten Studien belegt ist. Unter optimalen Bedingungen! Wenn 
das so ist, dann könnte man in der zweiten Stufe oder in der dritten Stufe schauen: Ist das so 
auch unter Versorgungsrealität?  

Beispiel: Wenn Clopidogrel oder ein anderes Präparat in randomisierten kontrollierten 
Studien unter optimalen Bedingungen eine bestimmte Nebenwirkung nicht hat oder einen 
bestimmten Nutzen hat, muss es ja nicht sein, dass dieser Nutzen ohne Weiteres auch unter 
Realbedingungen der täglichen Behandlung in Krankenhäusern und Praxen bestehen bleibt. 
Die optimalen Bedingungen spiegeln sich natürlich nicht wider in dem, wie der Arzt vor Ort 
arbeitet. Wir beantworten an den Gemeinsamen Bundesausschuss in unseren Berichten die 
Frage „Kann es eigentlich nutzen?“ aus entsprechenden Studien, die zum Großteil in 
optimalen künstlichen Umgebungen durchgeführt wurden. „Nutzt es tatsächlich unter realen 
deutschen Verhältnissen?“, diese Frage beantworten wir nicht. - Bitte schön, Herr Paar. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich möchte einfach nur zu 
Protokoll geben, dass es das Negativbeispiel geben kann, das Sie gerade zitiert haben, dass es 
aber auch das Positivbeispiel geben kann, dass in der Versorgungsrealität der Nutzen noch 
größer ist als in der klinischen Studie.  
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Nicht, wenn es sich um die gleiche 
Indikation, um die gleiche Patientengruppe handelt. Natürlich kann es sein, dass eine Gruppe 
von Patienten in einer randomisierten kontrollierten Studie untersucht wurde, die dann nicht 
der Gruppe entspricht, die unter Realbedingungen behandelt wurde. Aber dann sagen Sie mir 
bitte das Beispiel, wo in einer gut durchgeführten randomisierten kontrollierten Studie ein 
Effekt bezüglich des Nutzens nicht nachgewiesen wurde, aber unter Realbedingungen 
zuverlässig da war. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich habe gesagt, dass er 
größer sein könnte, quantitativ größer sein könnte. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Aber das liegt nur daran, dass da eine 
andere Patientengruppe behandelt wird; das ist klar. Das hat nichts mit dem Studiendesign zu 
tun, sondern damit, wen Sie behandeln. Wenn Sie zum Beispiel junge Frauen bezüglich des 
Bluthochdrucks behandeln, dann haben Sie einen geringeren Effekt auf die Senkung des 
Risikos für kardio- und zerebrovaskuläre Ereignisse. Aber das ist nicht unabhängig vom 
Design. Das ist abhängig von der Zielpopulation. - Herr Frick. 

Dr. Markus Frick (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Genau zu diesem Punkt noch eine 
Anmerkung: Sie hatten gesagt, dass die Studienbedingungen automatisch 
Optimalbedingungen seien. So wie ich die Ausführungen verstanden habe, sind das 
Optimalbedingungen in dem Sinne: Dort ist die höchste Wahrscheinlichkeit, dass überhaupt 
ein Effekt nachgewiesen wird. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ja. 

Dr. Markus Frick (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Das ist nicht notwendigerweise 
so. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Nicht immer, aber häufig. 

Dr. Markus Frick (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Jaja, aber es ist keine 
axiomatische Aussage.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ja. 

Dr. Markus Frick (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Von daher kann man nicht 
automatisch eine Hierarchisierung ableiten, dass Effectiveness immer geringer sei als 
Efficacy, sodass es keinen Sinn macht, Effectiveness zu untersuchen - externe Validität -, 
wenn ich keine Efficacy-Daten habe. Das wäre nur sinnvoll, wenn ich axiomatisch sage: Ich 
habe die höchste Wahrscheinlichkeit und den größten Nutzen in der randomisierten Studie. – 
Das haben Sie schon deshalb häufig nicht oder in Fällen nicht – diese Aussage lässt sich in 
Einzelfällen übrigens auch falsifizieren; das haben wir im schriftlichen Verfahren auch 
getan –, weil Sie in den Studienpopulationen häufig auch eine Selektion besonders gesunder 
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Patienten haben, sodass kranke Patienten sogar einen höheren Nutzen von einer Medikation 
haben.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Sie verwechseln das. Ich habe mir die 
Belege, die beiden Studien, die Sie zitiert haben, angeschaut. Die belegen nicht das, was Sie 
sagen. Was Sie sagen, ist, dass Sie bei randomisierten kontrollierten Studien bestimmte 
Patienten ausschließen können, zum Beispiel sehr Kranke oder Multimorbide, und dann in der 
Realität tatsächlich einen größeren Effekt haben, weil Sie kränkere Menschen haben. Das ist 
das Ausmaß des Effektes. Aber es ist eine andere Patientengruppe. Hier geht es darum – und 
das ist das, was Sie verwechseln –, ob Sie durch die Änderung des Studiendesigns bei der 
gleichen Patientengruppe auf nicht randomisierter Ebene etwas sehen, was Sie auf 
randomisierter Ebene nicht sehen.  

Dr. Markus Frick (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Es ging mir nur um das Ausmaß. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das Ausmaß hängt ja davon ab – 
unabhängig vom Studiendesign –, wen Sie behandeln. Noch einmal das Beispiel der Frauen 
mit Bluthochdruck: Da geht es nicht darum, ob Sie einen Effekt in einer randomisierten Art 
und Weise beschreiben, sondern darum, wen Sie behandeln. Sie haben bei jungen Frauen mit 
Bluthochdruck einen geringeren Effekt. Das hat aber nichts mit dem Studiendesign zu tun. - 
Herr Riederer und Herr Wegscheider. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich möchte ein Gegenbeispiel 
bringen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Bitte. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Es müssen nicht immer 
unbedingt nur die anderen Patienten sein. Das hat auch etwas mit Compliance zu tun. Wenn in 
Referenzgruppen eine unterschiedliche Compliance in klinischen Studien und im 
Versorgungsalltag ist, dann haben Sie natürlich auch ein anderes Ergebnis - nicht wegen 
anderer Patienten, sondern weil die eine bestimmte Therapie im Alltag nicht so machen, wie 
sie das in der Studie tun, weil sie es tun müssen und weil es kontrolliert wird. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Richtig. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Das ist, denke ich, schon sehr 
viel vielschichtiger. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Sehr richtig. Jetzt müssen wir nur 
gemeinsam überlegen, in welche Richtung die Verzerrung geht. Normalerweise haben Sie in 
randomisierten kontrollierten Studien compliancefördernde Maßnahmen. Sie schließen in 
Vorlaufphasen sogar Patienten, die non-compliant sind, nicht ein. Das heißt, Sie haben eine 
besonders ausgewählte Gruppe, die das Präparat einnimmt. Wenn Sie in die 
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Versorgungsrealität gehen, werden Sie also einen größeren Anteil an Patienten haben, die das 
Medikament nicht einnehmen. Daraus folgt letztendlich: Wenn ein Effekt da sein sollte, wird 
er verdünnt und nicht erhöht. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Widerspruch! 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Entschuldigung! Herr Wegscheider. 

Prof. Dr. Karl Wegscheider: Ich möchte auch widersprechen. Die 
versorgungsepidemiologischen Studien sind in mancher Hinsicht doch überraschend im 
Ergebnis, denn ein Compliance-Problem gibt es natürlich nicht nur bei dem Präparat, mit dem 
man sich gerade beschäftigt, sondern insbesondere auch bei der Kontrolle. Was uns in den 
lang laufenden Registerstudien manchmal sehr verblüfft, ist, dass sich die Compliance mit der 
Zeit verändert. Wenn Sie vor 20 Jahren eine Studie mit einem lipidsenkenden Medikament 
gegen ein Sportprogramm gemacht hätten, dann hätten Sie bei dem Sportprogramm eine 
extrem schlechte Compliance gehabt. Heute hätten Sie da eine wesentlich bessere 
Compliance. Trotzdem würde möglicherweise ein Medikament gegenüber dem Sport immer 
noch einen Vorteil haben, weil es halt mit weniger Unannehmlichkeiten für den Patienten 
verbunden ist. Das werden Sie in der kontrollierten Studie so nicht erkennen. Das heißt, es 
kann sowohl sein, dass die Kontrolle Einbußen, wie auch, dass das Ergebnis Einbußen hat. Da 
kann das Ergebnis in alle Richtungen ausgelegt werden. Das ist auch kaum vorherzusagen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Theoretisch ja. Praktisch und in der Regel 
ist es so, dass man unter randomisierten Studienbedingungen versucht, eine möglichst hohe 
Compliance in beiden Gruppen zu haben, eben damit man den Effekt sieht. – Herr Riederer. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Aber de facto ist in der 
Kontrollgruppe ja durchaus nicht unbekannt, dass das Medikament der Kontrollgruppe - das 
für mich der Standard ist, das ältere - durchaus Nachteile haben kann, die in der klinischen 
Studie keine Rolle spielen. Es wird kontrolliert, es wird erzwungen, dass der Patient seine 
Medikation nimmt. Im Alltag tut er es nicht mehr. Damit ist die Wirkung notwendigerweise - 
wenn man an die Wirkung von Medikamenten glaubt - weg oder zumindest geschwächt. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Richtig. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Da gibt es durchaus wichtige 
Beispiele.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Aber dadurch wird der Effekt größer 
werden. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Zugunsten des 
Vergleichspräparates wäre er größer.  
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Zugunsten des Vergleichspräparates wird 
er größer in der randomisierten kontrollierten Studie. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ganz praktisch ein fiktives 
Beispiel: Das Medikament der Kontrollgruppe ist alt und bewährt, aber mit einer 
Verträglichkeitsproblematik. Das neue Medikament ist wirksamer und verträglicher. Das führt 
dazu, dass die Compliance höher ist. Selbstverständlich! Das heißt, im freien Spiel der Kräfte, 
im Alltag wird das Kontrollmedikament - das alte mit der Verträglichkeitsproblematik - 
weniger häufig genommen. Damit nimmt die Wirkung ab - im Schnitt, nicht beim Patienten, 
da sowieso. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Aber das ist doch kein fairer Vergleich, 
wenn Sie in einer nichtrandomisierten Studie ... – Bitte, Herr Lehmacher. 

Prof. Dr. Walter Lehmacher: Herr Sawicki, in den ersten beiden Punkten muss man Ihnen 
natürlich Recht geben. Die Selektionseffekte sind klar. Dass man natürlich gerade dann, wenn 
es ein innovatives Präparat ist, nicht allzu kranke Patienten einbezieht, ist klar. Zudem wird 
ein guter Studiendesigner alles tun, um die Compliance hochzuhalten. - Diese beiden Punkte 
will ich Ihnen zugestehen. 

Aber: Es gibt gerade bei kontrollierten Studien natürlich auch die Möglichkeit, dass die 
sogenannte Kontrollgruppe faktisch unterlaufen wird. Nehmen Sie nur einmal Schmerzmittel: 
Wenn Sie aufgeklärt werden, dass Sie in einen Kontrollarm hineinrandomisiert werden 
können, dann futtern die Leute zu Hause ihr Aspirin. Das ist auch der Grund, warum wir eine 
Intention-to-Treat-Analyse machen, wohl wissend, dass Intention-to-Treat in aller Regel den 
wahren Effekt nur unterschätzen kann. Das ist das einzige Dogma, warum wir Methodiker die 
Intention-to-Treat-Analyse machen. Das bedeutet aber: Wenn Intention-to-Treat den wahren 
Effekt unterschätzt, kann ich mir sehr wohl Folgestudien unter Efficiency-Bedingungen 
vorstellen, die einen größeren Effekt zeigen als unter Studienbedingungen. 

Die ersten beiden Punkte, die Sie gerade genannt haben, akzeptiere ich. Aber den anderen 
Punkt, dass Intention-to-Treat sozusagen dahin geht, dass der Effekt unter 
Realitätsbedingungen größer ist als … 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Es geht nicht um den Effekt! Das ist die 
ganze Zeit das Missverständnis! Es geht darum, dass manche behaupten, man hat den Effekt 
auf randomisierter Ebene gar nicht gesehen. Aber er ist im wahren Leben, in Registerstudien 
da. Es geht nicht um die Größe des Effektes. Das habe ich nie behauptet. Natürlich kann der 
Effekt aus unterschiedlichen Gründen – wegen der Kontrollgruppe, wegen der Auswahl der 
Patienten oder was auch immer – größer sein. Es geht darum: Es gibt gar keinen Nutzen auf 
der Ebene der randomisierten kontrollierten Studie. Manche behaupten: Ja, aber das ist eine so 
künstliche Umgebung, im wahren Leben gibt es den Nutzen doch. 
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Prof. Dr. Walter Lehmacher: Die Quantität des Nutzens … 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Die Quantität ist etwas ganz anderes. – 
Herr Wille.  

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Ich will das unterstützen. Die ganze Diskussion ging ja darum, ob der Effekt in 
randomisierten Studien oder in nicht randomisierten Studien größer oder kleiner ist. Das 
Wichtigste dabei ist doch: Die Fehlermöglichkeit ist bei nicht randomisierten Studien größer. 
Wir wissen nicht, in welche Richtung die Fehler gehen. Und das ist das Entscheidende, ganz 
unabhängig von dem, was herauskommen könnte. Darauf sollten wir uns erst einmal 
konzentrieren. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ja, genau! Noch einmal, damit das nicht 
missverstanden wird: Ich behaupte, wenn Sie auf der Ebene der randomisierten kontrollierten 
Studie einen Nutzen sehen, dass der Nutzen auf der Ebene der nicht randomisierten Studie 
unterschiedlich sein kann. Aber es kann nicht sein, dass Sie auf der Ebene der randomisierten 
kontrollierten Studie keinen Nutzen sehen und auf der Ebene der nicht randomisierten Studie 
doch ein Nutzen vorhanden ist. Das ist die Aussage. - Bitte schön.  

PD Dr. Aljoscha S. Neubauer (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Da würde ich 
Ihnen im Prinzip zustimmen. Aber die Frage ist zum einen: Wenn wir nicht wissen, wie der 
Effekt in der Realität ist, ob der höher oder niedriger ist, machen wir hier eigentlich eine 
Abwägung Nutzen versus Schaden, Nutzen versus Risiken?  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das machen wir in unserem Bericht nicht. 
Wie sollen wir denn einen verhinderten Herzinfarkt versus eine verhinderte Magenblutung 
oder Hirnblutung abwägen? Wie soll man das machen? 

PD Dr. Aljoscha S. Neubauer (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Aber das ist 
das, worüber man letztlich die Entscheidung zu treffen hat. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Nein! Es gibt meines Wissens keine 
valide reproduzierbare Methode, dass man sagt: Zwei Schlaganfälle gegen eine 
Magenblutung, aber nur ein Schlaganfall gegen eine Hirnblutung. – Das ist aus meiner Sicht 
nicht machbar. Das wägen wir nicht ab. Wir stellen beides dar. 

PD Dr. Aljoscha S. Neubauer (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Aber die 
letzte Entscheidung ist eine Abwägungsentscheidung, die mit diesen Informationen getroffen 
wird.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Auf der Zulassungsebene vielleicht. 
Vielleicht überlegen die Zulassungsbehörden das. Aber bisher hat der Gemeinsame 
Bundesausschuss meines Wissens nie gesagt: Es gibt zwar einen Nutzen, aber dagegen gibt es 
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auch noch einen Schaden, also schließen wir das Präparat aus. – Das hat bisher nicht 
stattgefunden. Es ist theoretisch vorstellbar. Aber ich wüsste nicht, nach welcher Methode 
man das machen würde.  

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): 
Kann es sein, dass es jetzt einfach nur darum geht, dass er darauf hinauswollte, dass Sie zu 
einer Empfehlung kommen wollen? Dann muss das ja im Prinzip in irgendeiner Form 
abgewogen werden, sonst können Sie keine Empfehlung geben. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Unsere Empfehlung lautet so: Es gibt 
einen Beleg des Nutzens oder es gibt einen Hinweis auf einen Nutzen, oder es gibt einen 
solchen Hinweis auf einen Nutzen oder einen solchen Beleg nicht. Oder wir wissen es nicht. - 
Das ist unsere Empfehlung. Unsere Empfehlung bezieht sich nicht darauf, wie ein Schaden, 
ein Nutzen abgewogen wird, sondern unsere Empfehlung bezieht sich auf die Interpretation 
der Literatur bezüglich patientenrelevanter Endpunkte. Aber es wird keine Summe aus allen 
Ereignissen – negativen und positiven – gebildet. Das kann man schon deswegen nicht, weil 
die Einheiten unterschiedlich sind.  

Dazu keine weiteren Wortmeldungen. - Dann können wir zum nächsten Punkt kommen:  

2 Bewertung von Clopidogrel bei Stentanlage 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ich bitte, die Fragen an die 
Stellungnehmenden zu formulieren. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): In vereinzelten Stellungnahmen ist übergeordnet die 
Befürchtung geäußert worden, wir würden eine Off-Label-Bewertung vornehmen. Ich muss 
ehrlich sagen, dass mir diese Befürchtung unklar ist, dass mir auch die Äußerungen in den 
Stellungnahmen nicht ganz klar geworden sind. Vielleicht kann dazu insbesondere die Firma 
Bristol etwas sagen und das detaillierter darstellen. 

Dr. Bernd Winterhalter (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Das kann ich gerne 
versuchen. Zum einen sehen wir die Stentanlage natürlich als eine Mitbehandlung im Rahmen 
eines akuten Koronarsyndroms. Hier ist der Stent selbstverständlich von der Zulassung 
abgedeckt, weil die Behandlung des akuten Koronarsyndroms hier im Vordergrund steht und 
der Stent eine Begleitbehandlung ist.  

Die eigentliche Stentindikation aus anderen Gründen, insbesondere beim STEMI-Infarkt, 
wäre durch die Zulassung nicht abgedeckt, ist zwar eine breit etablierte Anwendung, die auch 
durch sämtliche Fachgesellschaften und Guidelines entsprechend abgedeckt ist, ist aber 
formal nie zugelassen worden, ist von daher ganz klar ein Off-Label-Use, der unsererseits 
durch die Zulassung nicht abgedeckt ist und von daher auch von der Beurteilung 
auszuschließen ist. 
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Kaiser. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Eine Nachfrage dazu: Vielleicht spielen Sie ja auf die 
Zulassungskonkretisierung an, die für das akute Koronarsyndrom bzw. den Bereich „Nicht-
ST-Hebungs-Infarkt, instabile Angina“ genannt wurde, wo beschrieben ist, dass das auch bei 
Durchführung einer Koronarangiografie mit Stentanlage möglich ist, also zugelassen ist, wo 
das aber bei ST-Hebungs-Infarkt konkret so nicht steht. Das Anwendungsgebiet „akutes 
Koronarsyndrom“ ist ja in zwei Entitäten unterteilt worden. In den EMEA-Papieren gibt es 
eine klare Äußerung dahin gehend, dass diese Formulierung keine Zulassungsänderung 
darstellt, sondern lediglich eine Konkretisierung. Sehen Sie also jegliche Behandlung im 
Rahmen des ST-Hebungs-Infarkts, wenn dort eine Stentanlage erfolgt, als nicht zugelassen 
an? 

Dr. Bernd Winterhalter (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Nein, nicht 
unbedingt. Das hängt davon ab: Wenn Sie den Stent anlegen bei einer Koronarstenose ohne 
Infarkt, dann ist es nicht zugelassen. Wenn Sie im Rahmen eines ST-Hebungs-Infarkts eine 
zugelassene Clopidogreltherapie machen und zusätzlich begleitend unterstützen, wenn nach 
Wiedereröffnung des Gefäßes ein Stent eingelegt wird, dann wäre es mit abgedeckt. 

Das ist wieder genauso wie beim akuten Koronarsyndrom. Wir gehen, wenn wir über die 
Zulassung reden, von der primär behandelten Indikation aus. Das wäre in dem Fall ein akutes 
Koronarsyndrom. Das ist heute, muss man sagen, immer eine Mischbehandlung. Wir können 
hier nicht differenzieren, was Begleitbehandlungen noch an Effekt haben. Wir versuchen das 
in den Studien natürlich, aber der therapeutische Fortschritt ist ja auch immer da. Das heißt, 
wenn wir eine Zulassungsstudie machen, die zu der Zulassung eines Krankheitsbildes führt, 
dann ist das der Momentanzustand. Da hätte man vielleicht nach einem ST-Hebungs-Infarkt 
einen Bypass gelegt und dann eine Subgruppe gehabt. Hier gibt es Subgruppen von Patienten, 
die nach einem ST-Hebungs-Infarkt auch einen Stent bekommen. Aber primär gilt die 
Zulassung nach einem ST-Hebungs-Infarkt natürlich unverändert. Das wäre eine Subgruppe. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Thomas Kaiser. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Das war uns aus den Schilderungen nicht ganz klar 
geworden. Aber das sehen wir ähnlich. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Danke schön. – Herr Paar. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich wollte auch noch einmal 
dazu Stellung nehmen. Dass für Sie vielleicht einige unserer Stellungnahmen unklar 
erscheinen, hängt auch damit zusammen, dass Sie in dem Berichtsplan die Einteilung der 
Koronarsyndrome nicht ganz kongruent einhalten zu dem, was die Fachgesellschaften 
empfehlen. Ich glaube, das ist das große Problem auch für uns. Wir haben STEMI, wir haben 
NSTEMI, wir haben die unstable angina. Ich glaube, dass die Stents, die in diesen 
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Akutsituationen gelegt werden, durch die Zulassung NSTEMI sicherlich gedeckt sind. Da 
würden wir nicht über Off-Label reden. Das Problem für mich auch in diesem Berichtsplan 
ist: Wo fängt für Sie die elektive Situation an? Ab wann ist ein Patient – wenn ich das jetzt 
einfach einmal als Kliniker fragen darf – für Sie elektiv? Sieben Tage, nachdem er bei einem 
Eingriff gestentet wurde? Oder würden Sie in Ihrer Nutzenbewertung dieses Stenting noch 
unter die Indikation nehmen, die zum Stenting geführt hat? Das wird mir aus dem 
Berichtsplan so nicht klar. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Wille. 

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Es geht hier ja nicht um die Beurteilung der Stentindikation – vielleicht habe ich es aber auch 
immer noch nicht so richtig verstanden –, sondern es geht erst einmal um das akute 
Koronarsyndrom.  

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Okay.  

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Das ist ja relativ klar abgegrenzt von elektiven Eingriffen. Das kann man nur unterteilen in 
akutes Koronarsyndrom ohne ST-Hebung, darunter wieder unstable angina und NSTEMI, und 
auf der anderen Seite den STEMI. Aber der Vergleich ist hier ja erst einmal: Clopidogrel 
zusätzlich zu Aspirin versus Aspirin alleine. Was danach passiert, kann man im Sinne von 
Subgruppenanalysen für spezielle Entitäten betrachten. Da gibt es sicherlich Schwierigkeiten, 
wie man das beurteilen soll, weil zum Teil ja mitdefiniert wird, was die als Vormedikation 
bekommen haben. Aber primär ist natürlich der Vergleich Clopidogrel zusätzlich zu ASS 
versus ASS alleine. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Das ist für uns eine wichtige 
Information, weil wir bei den Subgruppenanalysen, die Sie hinterher definieren, den Passus 
„plus und minus Stent“ gefunden haben. Ich habe Sie jetzt so verstanden, dass Sie von der 
akuten Krankheitsmanifestation ausgehen. Das ist das akute Koronarsyndrom oder der 
STEMI, also die zugelassene Indikation. Die bewerten Sie primär. Sie schauen sich dann noch 
eventuell begleitende Evidenz aus anderen Studien zu dem Thema an. Oder?  

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Nein, der Einschluss für die Studie muss natürlich die Indikation akutes Koronarsyndrom 
sein.  

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Okay.  

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Was dann innerhalb dieser Studie noch weiter mit den Patienten gemacht wird, ist 
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unterschiedlich. Ein Teil der Patienten wird noch mit Bypassoperationen versorgt, ein Teil 
auch mit einer Angioplastie plus / minus Stent. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Okay. 

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Das werden wir entsprechend als begleitende, zusätzliche Analysen berücksichtigen, im 
weitesten Sinne von Subgruppen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Gut. – Herr Bramlage. 

PD Dr. Peter Bramlage: Wie würden Sie damit umgehen in Situationen, wo Sie keinen 
direkten Vergleich haben Clopidogrel / ASS versus ASS, sondern nur über einen Umweg über 
Ticlopidin? Ist der geplant? Und wie würde der sich auswirken? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Wille. 

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Das ist ein ganz klarer Auftrag, eine ganz klare Fragestellung. Da taucht Ticlopidin nicht auf. 

PD Dr. Peter Bramlage: Aber man müsste in dem Punkt ja sagen: Es gibt keine Evidenz, 
dass meinetwegen die Kombination aus Clopidogrel und ASS besser ist als ASS alleine. 
Aber, wenn man den Bogen weiter spannt, müsste man zugeben: Es gibt durchaus Evidenz, 
dass Ticlopidin plus ASS deutlich besser ist als ASS und dass Clopidogrel / ASS versus 
Ticlopidin / ASS in etwa gleichwertig ist. Man würde einen Teil der Evidenz ausblenden, um 
diese Frage zu beantworten. 

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Eine Nachfrage: Auf welche Indikation bezieht sich der Vergleich mit Ticlopidin?  

PD Dr. Peter Bramlage: Im Rahmen von Stents. 

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Stents werden ja nicht primär beurteilt. Es geht um das akute Koronarsyndrom. Bei Stents 
würde ich das genauso sehen. Da würde man einen solchen Weg wahrscheinlich beschreiten 
müssen. 

PD Dr. Peter Bramlage: Okay. 

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Da ist die Datenlage für Ticlopidin eine bessere in Kombination mit ASS als die von 
Clopidogrel. Aber das ist nicht die Frage, die wir beurteilen. 

PD Dr. Peter Bramlage: Okay. 
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Paar. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich möchte nur zu unserer 
Ehrenrettung sagen, dass wir nicht ganz aus dem Off auf die Idee gekommen sind. In Ihrem 
Berichtsplan steht:  

„In direkten Vergleichen war Clopidogrel kombiniert mit ASS nach elektiver Stent-
implantation genauso wirksam oder wirksamer als Ticlopidin plus ASS und zudem besser 
verträglich.“ 

Aufgrund dieses Satzes war bei uns die Idee aufgekommen, dass wir bei dieser 
Nutzenbewertung auch über elektive Stents reden. Das haben wir offensichtlich falsch 
abgeleitet, stelle ich fest. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Dann müsste man das korrigieren. – Herr 
Wille. 

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Das ist eigentlich nur eine Hintergrundbeschreibung, aus der Sie jetzt zitieren. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Okay. 

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Das ist die allgemeine Datenlage, hat aber nichts mit dem zu tun, was im Berichtsplan 
wirklich effektiv und konkret geplant ist. Das ist vielleicht missverständlich. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Nur dass klar wird, dass wir 
wirklich einen Grund hatten, dass wir in dieses Missverständnis gelaufen sind.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Gut. Danke schön. - Wir kommen zum 
nächsten Punkt. 

3 Berücksichtigung weiterer Zielgrößen 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Riederer hatte vorgeschlagen, den 
Unterpunkt b) „Komparatoren“ aufzunehmen. Vielleicht können wir zunächst über die 
Zielgrößen sprechen.  

a) Zielgrößen 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Thomas Kaiser. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Es ist in verschiedenen Stellungnahmen erwähnt worden, 
dass bestimmte Zielgrößen nicht berücksichtigt worden seien, dafür andere Zielgrößen, die als 
nicht patientenrelevant erachtet wurden, aufgeführt worden seien. Insbesondere ist dabei von 
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verschiedenen Stellungnehmern auch auf das EMEA-Papier hingewiesen worden, wo die 
refraktäre Ischämie erwähnt ist. Dazu die Nachfrage: Gibt es über das hinaus, was in den 
Stellungnahmen genannt ist, Erklärungsbedarf zu diesen Endpunkten? Insbesondere aber 
auch: Warum wurden bestimmte Endpunkte, die im Berichtsplan erwähnt wurden, als nicht 
patientenrelevant erachtet? 

Dr. Bernd Winterhalter (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Zunächst einmal 
würde ich natürlich gerne verstehen, warum Sie abweichend von einem vorhandenen EMEA-
Positionspapier neue Endpunkte einführen. Das kann letztlich ja nur dazu führen, dass Sie 
Studien, die mit EMEA-Positionspapier-Endpunkten gemacht sind, als nicht valide 
ausschließen. Das würde letztlich zu einer Verschlechterung der Bewertung führen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Wille. 

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Es ist nicht so, dass wir in dem Plan den Endpunkt refraktäre Ischämie ausschließen, sondern 
wir haben die Zielgröße „weitere ischämische Ereignisse“. Darunter solch eine Zielgröße zu 
fassen, steht uns frei. Das werden wir natürlich auch berücksichtigen, wenn es in den Studien 
valide Daten dazu gibt, die man verwerten kann. Das ist eben das Problem: dass wir vor 
Beginn des Berichts natürlich nicht wissen können, ob wir dazu überhaupt Daten bekommen. 
Wir werden die Daten aber mit Sicherheit, wenn sie dazu vorliegen und wenn sie valide sind, 
berücksichtigen und das unter „weitere ischämische Ereignisse“ aufführen. Das ist also nicht 
ausgeschlossen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Paar. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Wenn Sie mir nur helfen, 
wo das mit „weiteren“ steht. Das wäre eine gute Erklärung. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): „Andere vaskuläre Ereignisse“.  

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Vaskuläre! 

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Vaskuläre. Ich habe ischämische gesagt. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Vaskuläre. Sie haben 
ischämische gesagt. Aber Sie sagen: Wir stellen fest, dass die ischämischen unter die 
vaskulären fallen. 

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Ja, natürlich. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Thomas Kaiser. 



Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A04-01B  
Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 

Version 1.0 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 97 - 

13.03.2008 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Vielleicht dazu noch einmal konkret: Das ist eben genau die 
Situation, die bei einem solchen Bericht auf Basis publizierter Studien anders ist als dann, 
wenn Sie eine Studie planen. Da können Sie genau festlegen, welche Endpunkte wie definiert 
werden. Wir können das zunächst nur übergeordnet machen. Was sehen wir als 
übergeordnete, relevante Ziele an? Dann müssen wir uns in den Studien anschauen, wie das 
jeweils operationalisiert worden ist, und beurteilen: Trifft diese Operationalisierung auch das, 
was wir sehen wollen? Gibt es andere Probleme, möglicherweise auch in der Erhebung der 
jeweiligen Endpunkte? Das wird im Bericht entsprechend dargestellt. Das heißt, wir werden 
auch darstellen: Was ist in den Studien eigentlich berichtet worden? Wie werden diese in den 
Studien berichteten erhobenen Zielgrößen dann unseren im Berichtsplan dargestellten 
Zielgrößen zugeordnet? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Paar. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Das führt mich zu einer 
weiteren Nachfrage. Wenn Sie sagen: „Weitere vaskuläre Endpunkte umfasst auch 
ischämische Endpunkte“, würde das auch für die Stentthrombose gelten? Sie haben ja gesagt, 
Sie werden bei dem Krankheitsbild akutes Koronarsyndrom und STEMI auch die 
Stentversorgung mit einbeziehen. Fassen Sie dann Stentthrombosen auch unter die vaskulären 
Endpunkte?  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Wille. 

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Wenn sie berichtet worden sein sollten, würden wir sie mit darunter erfassen, zum Beispiel 
Revaskularisierung. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Wunderbar. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Winterhalter. 

Dr. Bernd Winterhalter (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Mir ist immer noch 
nicht ganz klar geworden, warum Sie jetzt über das EMEA-Papier hinausgehen und weitere 
Endpunkte für sinnvoll erachten bzw. für im EMEA-Papier als fehlend erachten. Das ist 
interessant vor dem Hintergrund, dass das internationale Guidelines sind und sich auch die 
Fachgesellschaften mit diesen Endpunkten zur Bewertung entsprechender Therapien 
hinreichend wissenschaftlich unterstützt fühlen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Kaiser. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Dazu muss man sagen, dass dieses Papier natürlich die 
Zulassungssituation und die Anforderungen an Studien für die Zulassung beschreibt. Darüber 
hinaus kann es sinnvolle andere patientenrelevante Endpunkte geben. Das muss man sich 



Dokumentation und Würdigung der Stellungnahmen zum Berichtsplan A04-01B  
Clopidogrel plus ASS bei akutem Koronarsyndrom 

Version 1.0 

Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)  - 98 - 

13.03.2008 

natürlich themenbezogen anschauen. Das EMEA-Papier ist dazu natürlich auch eine Hilfe und 
eine Leitlinie, aber letztendlich keine abschließende Definition. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Bitte schön, Herr Frick. 

Dr. Markus Frick (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Noch eine Nachfrage zum Thema 
Endpunkte: Es fiel auf, dass hier im Unterschied zu dem gängigen Vorgehen bei der 
Arzneimittelbewertung die Patientenzufriedenheit als Endpunkt keine Erwähnung gefunden 
hat. Das steht auch mit im Methodenpapier. Warum findet sich das hier nicht? Wird das 
korrigiert? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Kaiser. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Das ist ein relevanter Hinweis, was wir im überarbeiteten 
Berichtsplan entsprechend ändern werden. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das gehört ja zu unseren Grundmethoden.  

Dr. Markus Frick (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Deshalb fiel es mir auf. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Danke für den Hinweis. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das wird korrigiert. Keine weiteren 
Wortmeldungen. - Dann kommen wir zum nächsten Unterpunkt. 

b) Komparatoren 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Riederer, was möchten Sie unter 
diesem Punkt gerne diskutieren? 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich glaube, vieles von dem, was 
ich im Auge und als Zielsetzung hatte, hat sich in der letzten halben Stunde aufgeklärt, 
insbesondere die Einschätzung: Welche Rolle spielen die Vergleiche mit Ticlopidin? Wie 
werden sie zu verarbeiten sein? Wie ist die Behandlung der Stents bzw. der 
Grunderkrankung? Diese Punkte sind eigentlich klar geworden. 

Ich würde aber trotzdem noch einmal – das ist aber schon eher Punkt 4 – die Frage nach der 
grundsätzlichen Bewertungsstrategie aufwerfen, das heißt nach der Abgrenzung, die Sie 
vorgenommen haben im ursprünglichen Auftrag des G-BA zur Bewertung von Clopidogrel 
und Aspirin. Sie haben den Auftrag geteilt. Ich wollte zur Diskussion stellen, inwieweit diese 
Aufteilung sinnvoll ist. Aber das ist schon Punkt 4. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das ist wohl etwas anderes. Würden wir 
denn jetzt über die Komparatoren sprechen müssen? 
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Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Nein, für mich hat sich das 
erledigt. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das hat sich erledigt. Dann können wir 
das abschließen. - Wir kommen zum nächsten Punkt. 

4 Verschiedenes 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Sie haben schon Ihre Frage formuliert, 
Herr Riederer, inwieweit der Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses hier in Teilen 
widergespiegelt wird. – Thomas Kaiser. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Das sind ja zwei völlig unterschiedliche Fragestellungen. Sie 
haben die Behandlung in der Sekundärprophylaxe, in der Monotherapie, und Sie haben die 
Behandlung in der Kombinationstherapie beim akuten Koronarsyndrom. Es sind zwei auch in 
dem Anwendungsgebiet der Medikamente unterteilte Bewertungen. Das NICE-Institut hat 
zwei völlig unterschiedliche Berichte dazu vorgelegt, hat das nicht gemeinsam bewertet. Es 
gibt also überhaupt keinen Grund, das zusammenzuführen. Es macht Sinn, diese inhaltlich 
völlig auseinanderliegenden Themen auch getrennt zu bearbeiten. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Paar. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich möchte nur 
kommentieren, dass das zum einen stimmt, dass es sicherlich zwei getrennte Felder sind. Es 
gibt zum anderen aber schon ein Problem, dass das im Versorgungsalltag von vielen Ärzten 
nicht sehr gut auseinandergehalten wird und dass alle Beteiligten – Sie, der G-BA, wir –, 
glaube ich, sehr klarmachen müssen, dass das zwei getrennte Felder sind. Wir haben dazu ja 
auch mal telefoniert, Herr Sawicki. Ich glaube, da haben wir alle eine hohe Verpflichtung. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ja, das ist etwas, was natürlich in der 
Umsetzung der Richtlinie und in der Kommunikation dieser Richtlinie und dann auch über 
den Transport der Informationen an die Versorgungsebene berücksichtigt werden muss. Hier 
können wir im Rahmen des Vorberichts bzw. des Abschlussberichts nur betonen, dass das so 
ist, und das noch einmal ganz genau im Fazit herausstellen. Aber wie das dann auf die 
Versorgungsebene transportiert wird, ist von uns nur indirekt tangiert. – Bitte schön, Herr 
Bramlage. 

PD Dr. Peter Bramlage: Gibt es eigentlich einen strukturierten Weg, wie eine solche 
Empfehlung im Alltag umgesetzt wird? Ich kenne das nur vom Insulin, wo es eine Richtlinie 
gibt.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Entschuldigung: Unsere Empfehlung oder 
welche Empfehlung? 
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PD Dr. Peter Bramlage: Ihre Bewertung. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Unsere Bewertung ist sehr strukturiert.  

PD Dr. Peter Bramlage: Die Bewertung ist völlig in Ordnung bzw. sie ist Gegenstand dieses 
Verfahrens. Aber die Frage ist ja: Was macht der G-BA mit einer solchen Empfehlung? Wer 
arbeitet damit? Sind es Fachgesellschaften, die das interpretieren und in den Kontext 
einordnen? Oder ist es eine Richtlinie, die besagt: Clopidogrel bei STEMI nein, bei NSTEMI 
ja? Gibt es da wirklich eine fachgerechte Einsortierung, oder ist das letztlich sozusagen 
Spielball von KVen und G-BA? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Wir gehen davon aus, dass sich die 
Fachgesellschaften unsere Bewertung anschauen. Es liegt in der Entscheidung der 
Fachgesellschaften, ob und wie sie unsere Empfehlung in zukünftige Leitlinien aufnehmen. 
Das können wir nicht beeinflussen, das wollen wir auch nicht beeinflussen.  

PD Dr. Peter Bramlage: Ich hatte den Eindruck: Bei dem Insulin war das sehr secco, im 
Grunde sehr oberflächlich, was dann letztlich als wirkliche Empfehlung … 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Wie war das? Secco? 

PD Dr. Peter Bramlage: Ja, sehr trocken. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ach so. 

(Heiterkeit) 

PD Dr. Peter Bramlage: Das stellt im Grunde sehr vereinfacht ein letztlich sehr aufwendiges 
Verfahren dar, wird im Grunde aber nicht in den Kontext eingebettet. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Eigentlich zielen unsere Empfehlungen, 
also unsere Berichte auf eine Information unseres Auftraggebers. Das ist das Primäre. Das ist 
bisher nahezu ausschließlich der Gemeinsame Bundesausschuss gewesen. Das heißt, unsere 
Berichte sollen eine tragfähige Grundlage für Richtlinienentscheidungen des Gemeinsamen 
Bundesausschusses darstellen. Das heißt nicht, dass der Gemeinsame Bundesausschuss 
unseren Empfehlungen folgen muss. Das hat er auch bisher nicht immer getan. Im Gegenteil: 
Manchmal ist er davon abgewichen. Nur: Er hat nach der Gesetzeslage unsere Berichte, 
unsere Empfehlungen zu berücksichtigen. Das heißt, er muss sie sich anschauen und sagen: 
Ja, ich habe sie gesehen. Jetzt entscheide ich auf einer übergeordneten Ebene, so wie das in 
meiner Entscheidungskompetenz gesetzlich vorgesehen ist. – So ist der Weg. 

PD Dr. Peter Bramlage: Aber der Bericht selbst ist für einen niedergelassenen Arzt ja nicht 
durchgängig les- und direkt umsetzbar. Da bedarf es natürlich schon Interpretationshilfen, 
meine ich. 
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ja, richtig. Deswegen werden parallel zu 
unseren Berichten auch Presseerklärungen publiziert. Und wir wollen möglichst zeitnah auch 
eine Patienteninformation zu unseren Berichten publizieren. Bisher ist es so, dass wir 
innerhalb von sechs Monaten nach der Weiterleitung des Abschlussberichtes an den 
Gemeinsamen Bundesausschuss eine solche Patientenerklärung, Patientenaufklärung, 
Patienteninformation publizieren, um diesen Ausschnitt aus der Bewertung der Intervention 
so im Kontext verständlich zu machen, dass die Patienten und natürlich auch die Ärzte sie 
verstehen können. 

Andererseits ist es natürlich die Aufgabe der Fachgesellschaften – da werden wir auch in 
diesem Jahr noch diesbezügliche Gespräche mit den Fachgesellschaften führen, mit der 
AWMF –, diese Berichte für die Ärzte in einen Kontext zu stellen. Natürlich sind sie nicht 
verständlich. Für den niedergelassenen Arzt sind 200 Seiten weder lesbar noch kann er alle 
Einzelheiten verstehen. Das sind erst einmal wissenschaftliche Papiere, die zur Diskussion mit 
Fachleuten dienen, die dann als Grundlage für eine Entscheidung des Gemeinsamen 
Bundesausschusses verwendet werden. - So ist das gedacht. 

Gibt es weitere Aspekte zum Punkt „Verschiedenes“? – Ja, Frau Binz. 

Dr. Christiane Binz (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Ich habe noch eine 
Frage. Sie schreiben in Ihrem Berichtsplan, dass die Nebenwirkungsrate nicht von der ASS-
Dosierung abhängig sei. Es gibt mittlerweile aber verschiedene Untersuchungen, 
Veröffentlichungen, die besagen, dass das doch so ist. Ich sehe zum Beispiel in der 
Subgruppenanalyse nicht, dass vorgesehen ist, anhand der verschiedenen ASS-Dosierungen 
Subgruppenanalysen zu machen. Ich möchte gerne wissen, ob das vorgesehen ist oder nicht. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Wille.  

Dr. Hans Wille (Klinikum Bremen-Mitte gGmbH Institut für Klinische Pharmakologie): 
Ja, es ist vorgesehen. Im Hintergrundteil ist zugegebenermaßen eine Formulierung, die nicht 
mehr ganz korrekt ist. Das sind aber auch Daten, die neuer sind. Wir hatten uns auf andere 
Daten, die älter sind, konzentriert. Aber das werden wir korrigieren - so es möglich ist, so die 
Daten es hergeben, auch nach unterschiedlichen ASS-Dosierungen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Paar.  

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich wollte noch einmal auf 
Ihren Punkt zurückkommen: Sie hatten ja gesagt, dass auch in dieser Transformation der 
Ergebnisse Ihres Berichtes die Fachgesellschaften eine Rolle spielen. Es wundert mich in dem 
Zusammenhang, dass Sie im Amendment 2 diesen Kontakt zu den Fachgesellschaften auf 
dieser frühen Erstellungsebene explizit ausschließen. Ich könnte mir vorstellen, dass das auch 
für die spätere Transmission Ihrer Ergebnisse nur hilfreich sein könnte. 
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Thomas Kaiser. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Das ist ein Missverständnis. Diese Formulierung befindet 
sich ausschließlich unter „Informationsbeschaffung“ bezüglich der Identifikation von Studien. 
Wir gehen nicht davon aus, dass wir von den Fachgesellschaften auf diesem Gebiet Studien 
genannt bekommen. Natürlich sind die Fachgesellschaften aufgerufen – sie waren es auch 
jetzt –, zu diesem Berichtsplan und auch zum Vorbericht Stellung zu nehmen. Das ist ihnen 
natürlich unbenommen. Wenn es nicht gemacht wird, dann wird es nicht gemacht.  

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Okay. Verstanden.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Meine Ausführungen von vorhin auf die 
Anfrage von Herrn Bramlage bezogen sich auf die Umsetzung. Das ist etwas, wo sicher Raum 
für Verbesserungen ist: dass wir in der Umsetzung dessen, wie die Berichte in der Landschaft 
wirken, eine bessere Kooperation mit den Fachgesellschaften brauchen, was natürlich sehr 
aufwendig ist. Ich glaube, im September ist dazu ein Gespräch mit der AWMF geplant. – Herr 
Wegscheider. 

Prof. Dr. Karl Wegscheider: Ich möchte gerne nachfragen. Es geht nicht nur um die 
Datensammlung; da hätte ich auch nicht unbedingt etwas erwartet. Aber es gibt in den 
Fachgesellschaften zu einzelnen der hier angesprochenen Punkte doch teilweise auch 
erhebliche Expertise, Leute, die sich damit sehr intensiv beschäftigt haben, teilweise auch 
schon etwas Schriftliches niedergelegt haben. In welcher Form wollen Sie das in das 
Verfahren einbeziehen?  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das Verfahren ist so, dass wir zu 
Stellungnahmen zu Papieren auffordern. Die Fachgesellschaften, vertreten durch die AWMF 
in Person von Herrn Prof. Encke, sind in unserem Kuratorium vertreten. Das Kuratorium hat 
gerade getagt. Auch da haben wir wiederum angeregt, dass die Beteiligung aller im 
Kuratorium - gerade derjenigen, die über Fachexpertise verfügen - stärker und intensiver 
wird. Aber wir haben keine Möglichkeit und auch keine Mittel und wir wollen es auch nicht, 
Stellungnahmen intensiv einzufordern im Sinne: Jetzt macht das doch bitte! - Wir können nur 
die Möglichkeit anbieten. Wir sind sehr froh, wenn Expertise aus den Fachgesellschaften in 
die Berichtspläne und auch in die Vorberichte einfließt. 

Prof. Dr. Karl Wegscheider: Ich denke, es würde Ihnen teilweise auch ein Stück Arbeit 
abnehmen, denn die Kollegen haben teilweise ja doch schon sehr intensiv gearbeitet. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Bisher haben wir diese Erfahrung so nicht 
gemacht. Aber das ist sehr unterschiedlich. 

(Heiterkeit) 
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Das ist wirklich sehr unterschiedlich. Das meine ich jetzt ganz wertfrei. Es gibt Fach-
gesellschaften, die bei der Erarbeitung der Berichte hilfreich sind. Es gibt Fachgesellschaften, 
die – zumindest bei den bisherigen Themen – hinderlich sind. – Frau Heinen-Kammerer. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Ich 
will auf einen Punkt zurückkommen, den ich anfangs schon unter „Verschiedenes“ 
eingruppiert hatte. Es geht um die Begründung von Amendments. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ach ja, richtig! Dazu wollten Sie ja noch 
etwas sagen. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): 
Genau, dazu wollten wir noch etwas sagen. Es gibt ja bestimmte Standards, wenn man 
Berichtspläne in irgendeiner Form ändert. Dazu gehört eine relativ genaue Begründung, unter 
anderem beispielsweise auch, dass man mitteilt, zu welchem Zeitpunkt diese Änderung 
bekannt geworden ist oder wann man sich dazu entschlossen hat, das zu machen. Denn man 
muss dann natürlich auch fragen: Sind bereits alle Studiendaten bekannt gewesen? Passt die 
Suchstrategie jetzt noch? Muss da noch irgendetwas in irgendeiner Form geändert werden? Ist 
die Datensammlung jetzt an die modifizierte Fragestellung angepasst? Es wäre eine Frage der 
Transparenz, dass man das im Berichtsplan bzw. im Amendment wiederfindet, dass man da 
einfach ein paar Informationen mehr bekommt, weshalb Änderungen gemacht werden. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Frau Heinen-Kammerer, würden Sie bitte 
etwas spezifischer sagen, was Ihnen genau fehlt? Das, was Sie jetzt gesagt haben, dass man 
begründet, warum man Änderungen macht, das ist schon richtig. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Sie 
arbeiten seit zwei Jahren an diesem Berichtsplan. Plötzlich kommt ein Amendment, und 
eigentlich weiß keiner: War die Literaturrecherche sowieso schon abgeschlossen? Wissen die 
Leute also eigentlich schon, was auf dem Tisch liegt? Wird die Suchstrategie, wird das alles 
noch einmal gemacht? Da fehlen einfach die Folgerungen, die aus solchen Änderungen 
erwachsen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Die sind für Sie im Amendment nicht 
ausreichend dargestellt? 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Ja. 
Es geht nur um die Dokumentation. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Dazu Thomas Kaiser. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Natürlich ist es so, dass man, wenn sich Änderungen an Ein- / 
Ausschlusskriterien ergeben, prüfen muss, ob die Suchstrategie noch stimmt. Das ist klar. Das 
hat aber nichts mit einer Begründung für eine Änderung zu tun, sondern das hat etwas damit 
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zu tun, wie man den Bericht letztendlich gestaltet. Ich sehe jeden Punkt im Amendment 
begründet, aber ich wäre trotzdem dankbar, konkret – nicht allgemein – zu hören: Welcher 
Punkt ist aus Ihrer Sicht nicht ausreichend begründet? Letztendlich leiten sich alle Punkte aus 
der Zulassungserweiterung ab. Wo fehlt Ihnen also die Begründung? Ich sehe es nicht. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Es 
ist nicht klar geworden, bei welchem Bearbeitungsstand des Berichtsplans eigentlich passiert 
ist, dass man gesagt hat: Hier ist jetzt eine Zulassungserweiterung. Wir müssen noch etwas 
ändern. – Vielleicht hatten Sie ja noch gar keine Literaturrecherche gemacht und konnten das 
dementsprechend alles in einem abhandeln. Das wird alles nicht deutlich. Es wird einfach nur 
deutlich: Nach zwei Jahren kommt ein Amendment. Und keiner weiß genau, warum. Es gibt 
auch keine Begründung, warum das Amendment 1 kam und warum man es für nötig ansah, 
dass die Timelines nicht eingehalten werden konnten. Das alles ist nicht begründet. Es steht 
einfach nur da: Die Timelines sind verstrichen, ohne dass was passierte. Wir machen mal ein 
Amendment 1 mit neuen Timelines. – Aber es steht nicht darin, warum. Hatten Sie so viele 
Schwierigkeiten bei der Bearbeitung? Ist das Thema vielleicht sehr komplex? Hatten die 
Experten keine Zeit dafür? Es ist ja interessant, zu wissen, warum es so gekommen ist. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Thomas Kaiser. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Dann empfehle ich wirklich, das Amendment noch einmal zu 
lesen, denn die Begründung steht dort. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Das 
ist definitiv nicht so. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Dann gucken Sie noch einmal in die Begründung. Die 
Begründung steht da. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Nennen Sie einen konkreten Punkt. Wir 
haben die Amendments hier liegen, dann können wir sehen, wo das nicht steht. Welche Seite?  

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Das ist eine Schattendiskussion. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Sie 
begründen hier Ihr … Moment! 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Nennen Sie ein Beispiel, bitte. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Ich 
habe das zusammenkopiert. Irgendwo schreiben Sie ja: Wir haben einen erweiterten 
Zulassungsstatus. Deshalb kommt das Amendment 2 hinein. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ja. 
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Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Ich 
sehe hier keine Erklärung, zu welchem Bearbeitungsstand diese Erweiterung gekommen ist. 
Da steht also nicht: Nach zwei Jahren sind wir mit dem und dem Bearbeitungsschritt fast 
fertig. Jetzt kommt die Zulassungserweiterung. Wir machen dann und dann noch mal eine 
Literaturrecherche. – Das steht hier alles nicht. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das ist etwas anderes, was Sie jetzt 
meinen. Sie meinen nicht die Begründung, sondern Sie meinen, dass die Bearbeitungsschritte 
nicht dargestellt sind. Das ist etwas anderes. Das machen wir nicht. Wir machen keine 
Abbildung der Arbeitsschritte so lückenlos, dass wir genau wissen, zu welchem Zeitpunkt ein 
Amendment aufgrund einer Änderung der Zulassung notwendig gewesen ist. Das werden Sie 
in den Amendments nicht finden. Das finden Sie üblicherweise auch in den 
Studienprotokollen nicht - außer natürlich, wie viele Patienten eingeschlossen waren. Wir 
schließen Patienten ja nicht ein. Wir müssten zum Beispiel sagen, wie viele Arbeiten zu 
welchem Zeitpunkt wie gescreent wurden. Das wissen wir zu diesem Zeitpunkt aber so 
detailliert nicht, weil wir diese Schritte in unserer Bearbeitung nicht so abbilden, dass wir 
wüssten, zu welchem genauen Zeitpunkt – wie das bei einer Studie ist – wir nach Einschluss 
von 1.000 Patienten die Einschlusskriterien geändert haben. Das ist auf unsere Situation nicht 
unmittelbar übertragbar. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): 
Wie wollen Sie denn einen Bias, der dadurch zustande kommt, oder beispielsweise Data-
Driven-Questions vermeiden? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Wenn ein Grund der Änderung des 
Studienprotokolls ist, dass Änderungen durch die Evaluation der Patienten bei einer Studie 
passieren, dann ist das ein Bias, den man zu vermeiden hat. Ganz klar. Hierbei haben wir 
keinen Einfluss auf die Änderung der Zulassung. Das heißt, wenn eine Zulassung kommt, ist 
das nicht eine Folge der Institutsarbeit, sondern das ist eine Folge zum Beispiel eines Antrags 
der Hersteller. Dann müssen wir diese Zulassungserweiterung – meistens ist es eine 
Zulassungserweiterung – natürlich in unsere Bewertung aufnehmen. Das ist die Begründung. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): 
Okay. Das heißt aber, wenn es Änderungen an Ein- und Ausschlusskriterien in anderer Form 
gegeben hätte, dann müsste das noch einmal extra begründet werden? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ja, selbstverständlich. Wenn wir 
bestimmte Patienten nicht mehr betrachten wollen, müssen wir sagen, warum. Aber das sehe 
ich abgebildet. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): Das 
könnte dann ja auch direkt im Amendment stehen. 
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das steht da doch.  

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Die Situation gibt es hier nicht. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Wenn das so ist, dann steht das da. 

Dr. Tatjana Heinen-Kammerer (Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.): 
Okay. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Neubauer. 

PD Dr. Aljoscha S. Neubauer (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Es sind 
wirklich zwei verschiedene Paar Stiefel. Das eine ist das Inhaltliche. Das haben Sie ja schön 
begründet. Das andere ist die zeitliche Schiene. Das Problem, das auch wir ein bisschen damit 
haben, ist: Irgendwo gestaltet sich die Transparenz für Außenstehende nicht so richtig. Wenn 
man sagt, man hat zweieinhalb Jahre, ist das für uns wie eine Blackbox. Da ist irgendetwas 
passiert. Dann kommt auf einmal das Amendment. Da fragt man sich nach zweieinhalb Jahren 
natürlich schon - das NICE macht alle drei Jahre ein Reappraisal -: Wo ist da der Grund? Das 
war der Hintergrund, weswegen wir da eine Erklärung – aus personellen Gründen oder wie 
auch immer – suchen. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Diese Aspekte diskutieren wir natürlich 
mit den Gremien der Stiftung. Es ist so, dass die Berichte, die jetzt anstehen, noch in der 
Aufbauphase des Institutes angefangen wurden, wo wir prospektiv nicht die gleiche 
Planungssicherheit hatten, die wir jetzt haben. Darüber hinaus gab es nicht zuletzt von den 
Herstellern die Bitte, die dann auch von uns und später vom Gesetzgeber aufgenommen 
wurde, die Abläufe zu ändern, was auch zu einer Verzögerung der Erstellung der Berichte 
führt. Natürlich ist es ein Bremseffekt, wenn man zwei Stellungnahmenverfahren macht. 

Darüber hinaus gibt es noch viele andere institutsinterne Abläufe, zum Beispiel Änderung der 
Priorisierung im Gemeinsamen Bundesausschuss. Der Gemeinsame Bundesausschuss sagt: 
Stellt das zurück, macht das primär. – Das sind alles institutsinterne Abläufe, die wir so in 
aller Transparenz, in aller Tiefe nicht darstellen können. Das ist auch nicht notwendig.  

Was wir aber einsehen - dem wollen wir jetzt auch tatsächlich Rechnung tragen -, ist Ihr 
berechtigter Wunsch, sich die Zeitpläne regelmäßig anschauen zu können. Dass sich Zeitpläne 
ändern, ist klar, allein schon wegen der Priorisierung unserer Auftraggeber. Aber Sie müssen 
wissen, wie der Stand ist. Wir planen, die Zeitpläne noch in diesem Jahr ins Internet zu 
stellen. Wenn sie geändert werden, werden Sie per E-Mail benachrichtigt, sodass Sie direkt 
sehen, welcher Stand erreicht ist, wann womit zu rechnen ist. Denn das kann sich ja aufgrund 
verschiedener Umstände ändern. Das verstehe ich, das kann ich nachvollziehen. Dem wollen 
wir Rechnung tragen. 
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PD Dr. Aljoscha S. Neubauer (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Ich denke, 
das ist ein sehr, sehr guter Schritt. Was man vielleicht auch klar feststellen sollte, ist, dass 
kein Bias hineinkommt, wenn man dieses Amendment nach so langer Zeit macht. Klar, 
Einschlusskriterien werden entsprechend geändert. Trotzdem drängt sich bei gesundem 
Menschenverstand natürlich der Verdacht auf: Zweieinhalb Jahre - dass da gar nichts gemacht 
wurde …  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Aber welcher Bias könnte 
hineinkommen? 

PD Dr. Aljoscha S. Neubauer (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Selection. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Selection wovon? 

PD Dr. Aljoscha S. Neubauer (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Der Studien.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Aber wie sollte das passieren? Es kann 
höchstens sein, dass mehr Studien hineinkommen, weil durch die Laufzeit eine 
Nachrecherche notwendig wird, sodass sich die Evidenzbasis vergrößert. Aber welche 
Verzerrung in eine bestimmte Richtung könnte durch eine solche Verzögerung auftreten? 

PD Dr. Aljoscha S. Neubauer (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Wie gesagt, 
es ist ein Selektionseffekt. Ich weiß vorher, was mein bisheriger Erkenntnisstand war. Je 
nachdem, wie ich das Amendment wähle, geht das in die eine oder andere Richtung, das kann 
auch positiv sein. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Nein. Wenn man jetzt aufgrund dessen die 
Einschlusskriterien ändert! 

PD Dr. Aljoscha S. Neubauer (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA): Es geht 
darum, dass dieser Punkt ganz klargestellt ist. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das ist richtig, das müsste man 
begründen. Die Begründung könnte nicht lauten: Wir haben schon Ergebnisse gesehen, und 
die gehen nicht in die Richtung, die wir uns vorgestellt haben. 

(Heiterkeit) 

Das ist natürlich Unsinn. Aber an sich kann durch eine Verzögerung nicht eine Richtung der 
Verzerrung festgelegt werden. Die Evidenzbasis kann nur größer werden. – Herr Riederer. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Ich hätte noch eine Frage in 
prozeduraler Hinsicht, nämlich wie es mit diesem Berichtsplan weitergeht. Ich entnehme 
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dieser intensiven Diskussion, dass einige wichtige Änderungen am Berichtsplan in Aussicht 
gestellt worden sind. Ich habe das zumindest so gehört. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ja.  

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Die Frage ist: Wie wird dieser 
redigierte Berichtsplan veröffentlicht? Ich kenne ja keine Präzedenzfälle aus der 
Vergangenheit. Wie soll es da weitergehen? 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das kann ich Ihnen beantworten. Wir 
werden die Stellungnahmen und auch diese Erörterung, die Inhalte beider Teile des 
Stellungnahmenverfahrens jetzt auswerten. Wir werden uns alle Punkte anschauen, darüber 
mit unseren externen Sachverständigen diskutieren. Falls sich weitere Nachfragen ergeben, 
besteht auch noch die Möglichkeit - die wir auch schon ein- oder zweimal genutzt haben -, 
mit den Stellungnehmern noch einmal Kontakt aufzunehmen. Dann werden wir daraus, so wie 
wir das mit dem Vorbericht auch machen oder in den letzten zweieinhalb Jahren gemacht 
haben, einen sogenannten Abschlussberichtsplan – er heißt nicht so, aber es ist ein 
Abschlussberichtsplan – erstellen. Dazu kommen die entsprechenden Dokumente der 
Stellungnahmen und auch eine Würdigung der Stellungnahmen. Wenn wir sagen: „Wir haben 
uns die Argumente, die uns vorgebracht wurden, angeschaut, wir haben sie aufgenommen“, 
dann ist die Begründung vielleicht nicht so notwendig. Wenn wir sagen: „Das ist ein valider 
Einwurf“, zum Beispiel, dass wir vergessen haben, die Patientenzufriedenheit aufzunehmen - 
das muss man nicht groß begründen -, dann holen wir das nach. Andere Dinge, vor allem die, 
die wir ablehnen, wo wir sagen, dass das für uns kein valider Einwurf ist, führen nicht zu 
einer Änderung des vorläufigen Berichtsplans. Das müsste man dann so begründen, dass 
transparent wird, warum wir uns so entschieden haben. Das wird auch alles publiziert. 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Gut. Und wann wird der 
Abschlussberichtsplan publiziert? Ich meine jetzt nicht unbedingt den Tag. Sobald er fertig 
ist. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Sobald er fertig ist. 

(Heiterkeit) 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Das hängt ja mit dem 
Vorbericht zusammen. Das ist insofern ja alles neu.  

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Das hängt nicht mit dem Vorbericht 
zusammen. 

(Heiterkeit) 

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Wie gesagt: Das ist alles neu. 
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Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Thomas Kaiser. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Der Berichtsplan wird in deutlichem Abstand zum Vorbericht 
publiziert.  

Dr. Heinz Riederer (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Vorher. 

Dr. Thomas Kaiser (IQWiG): Vorher. 

(Heiterkeit) 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Herr Paar. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Und er enthält dann auch 
das Wortprotokoll, in dem man zum Beispiel nachlesen kann – Entschuldigung, dass ich das 
noch einmal sage, aber da habe ich dann ja auch aufgehört zu diskutieren –, dass eine 
Stentthrombose ein vaskuläres Ereignis ist. Nur, um das wirklich klarzumachen! 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ganz genau, Herr Paar. Sie werden Ihre 
Äußerung zur Stentthrombose zweimal nachlesen können. 

(Heiterkeit) 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Die von Herrn Wille 
interessiert mich viel mehr. 

(Heiterkeit) 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Die wird da ganz bestimmt abgebildet 
werden. 

PD Dr. W. Dieter Paar (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH): Okay. 

Moderator Prof. Dr. Peter T. Sawicki (IQWiG): Ich sehe keine weiteren Wortmeldungen 
zum Punkt „Verschiedenes“. – Dann möchte ich mich für die angeregte Diskussion und vor 
allen Dingen für die konstruktiven Beiträge ganz herzlich bedanken. Wir bräuchten jetzt keine 
Pause mehr, weil wir unsere Tagesordnung hiermit abgeschlossen haben. Ich hoffe, dass wir 
für Sie eine kleine Stärkung, die auch frisch ist, 

(Heiterkeit) 

vorhalten. Sie sind also herzlich zu einem kleinen Imbiss eingeladen, bevor Sie sich auf die 
Rückreise begeben. Ich wünsche Ihnen eine gute Rückreise und bis zum nächsten Mal alles 
Gute. 
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