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1 Dokumentation der Anhérung

Am 30.07.2025 wurde der vorlaufige Rapid Report in der Version 1.0 vom 28.07.2025 verof-
fentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum 19.08.2025 konnten schriftliche Stellungnahmen
eingereicht werden. Insgesamt wurden 27 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben.
Diese Stellungnahmen sind im Anhang A abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 16.09.2025 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der wissenschaftlichen
Erorterung befindet sich in Kapitel 2.

Die im Rahmen der Anhorung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des vorldufigen Rapid Reports tiberpriift.
Eine Wiirdigung der in der Anhorung vorgebrachten wesentlichen Aspekte befindet sich im
Anhang des finalen Rapid Reports. Im finalen Rapid Report sind dariiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhorung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der finale Rapid
Report ist auf der Website des IQWiG unter www.iqwig.de veréffentlicht.
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2 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

2.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erorterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Acikgdz, Ozlem

Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V. (DKG)

Annacker, Vincent

Pfizer Pharma GmbH

Ahrens, Lucas

Ecker + Ecker GmbH

Beckmann, Lars

IQWiG

Berkemeier, Fabian

IGES Institut GmbH

Beuermann, Janik

Ecker + Ecker GmbH

Bluhmki, Tobias

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS)

B6hm, Doris

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS)

Bogner, Kathrin

AMS Advanced Medical Services GmbH

Bussilliat, Paul

Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Dintsios, Charalabos-Markos

Bayer Vital GmbH

Eberle, Sonja

MSD Sharp & Dohme GmbH

Eisele, Lewin Janssen-Cilag GmbH

Giesl, Nicole Merck Healthcare Germany GmbH

Gobel, Jana IQWiG

Haug, Nina iOMEDICO AG

Hofmann-Xu, Liping Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS)
Johner, Simone IQWiG

Julich, Fabian CSL Behring GmbH

Kabilka, Anna

SmartStep Consulting GmbH

Kaiser, Thomas

IQWiG (Moderation)

Kauffmann, Stephanie

Pfizer Pharma GmbH

Keksel, Christina

IQWiG

Knoerzer, Dietrich

Roche Pharma AG

Kucka, Annett

Servier Forschung und Pharma-Entwicklung GmbH

Kirschner, Niclas

Pfizer Pharma GmbH

Lange, Stefan

Medizinischer Dienst Bund (KG6R)

Masoudi, Ehsan

Lilly Deutschland GmbH

Mehnert, Angelika

Janssen-Cilag GmbH

Meisel, Roland

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e. V. (DGKJ)

Mikuli¢, Ulrike IQWiG
Musiolik, Katharina AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Nink, Katrin IQWiG
Petri, Anne-Kathrin IQWiG

Petry, Dennis

Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-



Dokumentation der Anhérung zum vorlaufigen Rapid Report A25-13 Version 1.0

Generierung und Auswertung versorgungsnaher Daten zum Zwecke der Nutzenbewertung 28.10.2025
Name Organisation / Institution / Firma / privat

Pfitzer, Lisa MSD Sharp & Dohme GmbH

Rasch, Andrej Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)
Regierer, Anne Deutsches Rheuma-Forschungszentrum Berlin (DRFZ)
Reiter, Bennet AMS Advanced Medical Services GmbH

Richter, Swantje AMS Advanced Medical Services GmbH

Rortgen, Thilo Protokollant

Sauerbruch, Tilman Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V. (DGIM)
Schmitt, Susanne Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Seay, Ulrike IQWiG

Sindern, JOorn Janssen-Cilag GmbH

Skipka, Guido IQWiG

Sternberg, Kati AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Struck, Karolin SmartStep Consulting GmbH

Sussmann, Stephanie IGES Institut GmbH

Vaitsiakhovich, Tatsiana Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Vervolgyi, Volker 1QWIG

Volmer, Timm SmartStep Consulting GmbH

Weinmann-Menke, Julia Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie e. V. (DGfN)
Wohl, Caroline IQWiG

Woéhling, Heike Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH

Zietze, Henny A. Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

2.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen keine Vertreterin bzw. kein Vertreter an der
wissenschaftlichen Erérterung teilgenommen hat

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

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fur Orthopadie und Unfallchirurgie e. V. (DGOU)
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2.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erorterung

BegriiBung und Einleitung

TOP1 Confounderidentifikation und -auswahl

TOP 2 Schatzung notwendiger Fallzahlen vor dem Hintergrund unzureichender Vorabinformationen

TOP3 Schwellenwert fir die verschobene Nullhypothese

TOP4 Alternative Methoden zu Propensity-Score-Verfahren bei kleinen Fallzahlen und vielen
Confoundern

TOP S Hirden bei Nutzung materieller Anreize als Instrument zur Sicherstellung der Vollstandigkeit der
Daten

TOP 6 Verschiedenes

2.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erérterung

Datum: 16.09.2025, 13:33 bis 15:32 Uhr

Ort: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Siegburger Str. 237, 50679 K6In

Moderation: Thomas Kaiser

2.4.1 BegrifBung und Einleitung

Moderator Thomas Kaiser: Ich begriiRe Sie ganz herzlich zu der wissenschaftlichen Erérterung
der Stellungnahmen zum vorldufigen Rapid Report mit dem wunderbaren Titel
»Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewadhlter Aspekte zur Generierung versorgungsnaher
Daten und deren Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach
§ 35a SGB V“. Alle, mindestens aber alle Informierten, die heute teilnehmen, wissen, dass das
als eine Art Nachfolgeprojekt zum Rapid Report A19-43 gesehen werden kann, der einen
dhnlichen Titel hatte. Aber hier geht es jetzt um ein paar Spezifika, die sich im Verlauf der
Jahre, der Bearbeitung, insbesondere der anwendungsbegleitenden Datenerhebung, ergeben
haben. Das ist der Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir méchten heute lhre
Stellungnahmen respektive bestimmte Punkte, die flr uns fir die Bearbeitung wichtig sind
und wo es einige Unklarheiten gegeben hat, mit Ihnen diskutieren.

Bevor ich zu ein paar Rahmenbedingungen komme, weil ich gerade bei den Stellungnahmen
bin: Das bedeutet auch, Sie missen, wenn Sie einen Redebeitrag haben, nicht Ihre
Stellungnahmen wiederholen. Wir haben alle Stellungnahmen gelesen, bearbeiten die. Uns
geht es heute darum, uns darauf zu konzentrieren - wir haben eine recht sportliche
Tagesordnung -, was an wesentlichen Punkten in den Stellungnahmen genannt worden ist und
wozu wir eben gerne einen Austausch wiinschen, um unseren Rapid Report an der einen oder

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4-
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anderen Stelle noch besser, anders, wie auch immer, zu machen, wenn es sinnvolle
Argumente gegeben hat.

Kurz zu den administrativen Punkten. Ich gehe davon aus, dass Sie lhre Zustimmung zur
Erstellung des Wortprotokolls aufrechterhalten. Das haben Sie namlich mit der Bekanntgabe
Ihrer Teilnahme heute und Threm Anmelden gemacht. Sollten Sie das nicht mehr wollen, dann
miussten Sie den virtuellen Raum verlassen, aber ich gehe davon aus, dass das fiir keinen von
Ihnen der Fall ist.

Es ist wichtig, dass Sie sich jedes Mal, wenn Sie einen Beitrag machen wollen, durch die
Handhebefunktion - die ist ganz unten in der Leiste - melden. Es sind so viele Teilnehmende
dabei, dass wir nicht auf physische Handhebung reagieren kdnnen, sondern bitte nutzen Sie
die Handhebefunktion. Das hat auch den Vorteil, dass wir dann die Reihenfolge erkennen
kénnen. Und sagen Sie bitte jedes Mal wieder lhren Namen, auch wenn Sie wiederholte
Beitrage haben, damit wir auf jeden Fall Ihren Beitrag Ihrer Person im Wortprotokoll zuordnen
kdnnen.

Gut. Wenn es ansonsten von lhrer Seite keine Fragen gibt, dann starten wir in die Tagesord-
nung, mit

2.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Confounderidentifikation und -auswahl

Jana Gobel: In Abschnitt 5.2 des vorlaufigen Rapid Reports schlagen wir ein 3-schrittiges Ver-
fahren zur systematischen Confounderidentifikation vor. In verschiedenen Stellungnahmen
von lhnen wurde der groRe Aufwand angemerkt, eine Einschatzung, die wir teilen, und das
geplante Vorhaben begriRt, weitere Schritte fiir eine mogliche Aufwandsreduktion zu priifen.

In den Stellungnahmen wurden auch verschiedene Anregungen genannt, die wir in das
Folgeprojekt einflieBen lassen werden, aber zu denen wir heute die Gelegenheit nutzen
mochten, uns hier an dieser Stelle dazu auszutauschen.

Zum einen mochten wir uns zur Relevanzbewertung austauschen. Hier wurde von der DKG
angeregt, die Qualitat der Quelle zu berlicksichtigen, aus denen ein Confounder extrahiert
wurde. Uns ist an der Stelle unklar, welche Kriterien fiir die Bewertung der Qualitat der Quelle
gelten, insbesondere vor dem Hintergrund des Ziels, Confounder zu identifizieren. Das
mochten wir gerne mit lhnen diskutieren, was unter der Qualitdt der Quelle zu verstehen ist
und auch wie diese berticksichtigt werden kann.

In der Stellungnahme vom MD Bund wurde angeregt, Variablen, die lediglich in einer Quelle
als Patientencharakteristikum genannt werden, nur dann zu berlicksichtigen, wenn das
inhaltlich plausibel erscheint, also als potenziellen Confounder zu beriicksichtigen. Wenn wir
das richtig verstanden haben, wiirden wir den Variablen, fiir die in Beobachtungsstudien
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adjustiert wurde, somit eine hohere Relevanz beimessen als Variablen, welche lediglich als
Patientencharakteristikum in einer RCT genannt werden.

Somit mochten wir uns zu dem Aspekt der Relevanzbewertung zu zwei Punkten austauschen,
zum einen, welche Aspekte der Qualitdt der Quellen zu bericksichtigen sind, und zum
anderen, was ein sinnvoller Schwellenwert fir die Haufigkeit der Nennung eines Confounders
ware.

Dariiber hinaus mochten wir auf einen weiteren Aspekt zu sprechen kommen. In einer
Stellungnahme vom MD Bund wurde angemerkt, die Korrelation von potenziellen
Confoundern bei der Auswahl der zu erhebenden Variablen stdrker zu bericksichtigen. Hierzu
wirden wir uns gerne austauschen, welche Schritte Sie vorschlagen, die Korrelation auf Ebene
der Confounderidentifikation zu bericksichtigen, und mit welcher Begriindung ein Ausschluss
einer Variable gerechtfertigt werden kann.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Ich fasse kurz zusammen. Wir haben also drei
Themen, und vielleicht arbeiten wir die nach und nach ab und fangen mal an mit der Frage
Relevanzbewertung der identifizierten Quellen zur potenziellen Identifikation von
Confoundern. Was sind mogliche Instrumente, und was sind aber auch mogliche Schwellen-
werte, um eine Quelle zu bericksichtigen oder nicht zu beriicksichtigen? Melden Sie sich
gerne Uber die Handhebefunktion. - Frau Acikgoz.

Ozlem Acikgoz: Sie haben uns ja direkt angesprochen. Was wir sehr begriiRen, ist, dass es ein
Verfahren sein soll, wo die klinische Relevanz tiber klinische Experten einbezogen werden soll.
Dafiir haben Sie natiirlich absolut Unterstiitzung von uns. Wir haben uns natirlich bei der Fiille
der Confounder, die jetzt bei der exemplarisch durchgefiihrten Analyse herausgekommen
sind, gefragt, ob man sich die Evidenz dahinter, so wie das ja sonst auch tblich ist, mal anguckt,
wo man diese Confounder extrahiert hat, insbesondere auch vor dem Hintergrund, dass wir
es ja hier haufig mit neuartigen Therapien und Wirkstoffen zu tun haben und wo die klinische
Beurteilung vielleicht nicht ganz so einfach ausfillt als wenn man da als klinischer Experte
schon langjahrige Erfahrung hat. Das wadre unsere Anregung. Sie haben ja selber gesagt, dass
Sie Ihr Arbeitspapier an der Stelle noch mal Uberarbeiten wollen. Aber die Quelle der
Confounder, was man herausgefunden hat, auf welcher Evidenzgrundlage sozusagen die
zugrunde liegende Studie stattgefunden hat, das ware unsere Anmerkung an der Stelle.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Gibt es weitere Anmerkungen? - Stefan Lange.

Stefan Lange: Ich bin mir jetzt nicht ganz sicher. Ich wiirde jetzt zu dieser Frage der Qualitats-
bewertung nicht so viel sagen wollen. Ich vermute, dass es jetzt auch darum gehen soll, unsere
Idee ... Frau Gobel, Sie hatten das zu Beginn gesagt, wenn zum Beispiel ein moglicher
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Confounder nur in einer Studie irgendwie extrahiert werden konnte. Darum soll es doch jetzt
auch gehen, nicht?

Moderator Thomas Kaiser: Ist richtig. Also, wenn es jetzt zu der Relevanzbewertung keine
weiteren ..., und es gab keine weiteren, dann gerne jetzt zu dem Thema der Quellen -
Patientencharakteristika.

Stefan Lange: Danke. - Nach dem Schwellenwert ist natiirlich ... Das ist einerseits berechtigt,
andererseits noch nicht so weit ausgereift. Ich glaube, das kann man entwickeln. Ich stelle mir
jetzt mal so vor, man hat irgendwie fiur eine Fragestellung - keine Ahnung - 30 Beobachtungs-
studien gefunden in der Recherche und eben nur in einer oder von mir aus auch zwei findet
man eben ein solches Merkmal, fiir das gegebenenfalls adjustiert worden ist, oder in
entsprechenden RCTs als Baseline-Charakteristikum. Man wird einen solchen Schwellenwert
natirlich anders anlegen miissen, wenn man nur vier zugrunde liegende Studien hat. Dann ist
N gleich 1 eine ganze Menge, 25 %. Oder wenn man 30 hat, dann ist N gleich 1 eben nur noch
3 %. Also, die Idee, die dahintersteckt, ist ja, dass damit eine Wertung verbunden ist, dass das
vielleicht nicht so bedeutsame Confounder sein kdnnten, wenn sie nur selten genannt
werden, potenzielle Confounder.

Konkret zur Schwelle haben wir uns tatsachlich bis jetzt keine Gedanken gemacht. Ich weif
gar nicht, ob es dann dazu wieder Empirie gibt zum Zusammenhang zwischen der Haufigkeit
von Nennung und der - in Anfilhrungszeichen - Relevanz. Aber, ich meine, wir sprechen ja liber
Moglichkeiten, den Aufwand zu reduzieren. Wenn ich das richtig gesehen habe, waren ja
urspriinglich in dem Beispielprojekt zunachst mal eine Auswahl von liber 100 potenziellen
Confoundern. Damit muss man irgendwie umgehen kdnnen. Die sind dann zwar weiter
sukzessive reduziert worden, aber war immer noch bei einer sehr beachtlichen GroRen-
ordnung. Also, das ware jetzt ein Gedanke, aber noch mal konkret auf die Frage, da wiirde ich
mich jetzt ehrlich gesagt nicht aus dem Fenster lehnen wollen, da eine konkrete Schwelle im
Augenblick zu benennen. Da misste man vielleicht tatsachlich mal ein bisschen nach Empirie
gucken.

Vielleicht noch ein Aspekt dazu. Wir haben das, glaube ich, nicht angemerkt. Im Grunde
genommen steht es auch im Methodenpapier des IQWiG und auch in den Rapid Reports, aber,
ich finde, nicht ganz so prominent, wie es vielleicht sein kdnnte. Man kann sich der Frage ja
wirklich auch noch mal leicht besser ndhern, indem man versucht, dieses Prinzip der direkten
azyklischen Graphen noch weiter auszuarbeiten und dem einen gréReren Stellenwert
einzurdumen. Da wird man ja moglicherweise auch Anhaltspunkte fiir die Relevanz oder auch
Nichtrelevanz von maéglichen Confoundern finden.

Und last but not least miisste man sich auch noch mal dariiber Gedanken machen - das geht
jetzt Gber diese Schwellenwertfrage hinaus -, was eigentlich als Confounder tatsachlich
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berlicksichtigt werden soll. Reden wir von Effektmodifikatoren, reden wir von {brigens
instrumentellen Variablen? Da miisste man wahrscheinlich auch noch mal ein bisschen
gucken, dass man da nicht eventuell auch noch Eigentore schieft.

So weit erst mal.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Vielen Dank auch noch mal fiir den Hinweis, der in
Richtung Korrelation geht. Also, da zu Uberlegen, wie man gegebenenfalls an der Stelle mit
einer weiteren Bearbeitung die Menge der abschlieRend fiir die Datenerhebung relevanten
Confounder reduziert, das ist ja die Zielsetzung an der Stelle.

Dann nur eine Anmerkung von mir - ich habe dann Volker Vervolgyi hier intern und dann Herrn
Meisel auf der Rednerliste -, dass wir, wenn wir iber Aufwand sprechen, zwei libergeordnete
Punkte haben. Der eine Punkt ist Aufwand fir die Identifikation, den man theoretisch grolRer
machen kann, um auch zu reduzieren, denn auch die Reduktion ist ein gewisser Aufwand, und
dann aber Aufwand fir die tatsachliche Datenerhebung und die Durchfiihrung der Studie. Ich
glaube, dieses Verhaltnis muss man sich immer anschauen, wenn man tber Aufwand spricht.
Es kann sich also lohnen, einen etwas groBeren Aufwand in die Identifikation und Reduktion
zu stecken, um dann fir die gesamte Durchflihrung des Forschungsvorhabens deutlich
weniger Aufwand zu haben. Das einfach nur so als ein Grundgedanke.

Ich habe dann eben jetzt Volker Vervélgyi, dann Herrn Meisel, dann noch mal Stefan.

Volker Vervolgyi: Ich war eben nicht schnell genug, mich zu melden. Ich habe noch eine
Rickfrage an Frau Acikgoz zu ihrem Beitrag. Wenn ich Sie richtig verstanden habe, ist Qualitat
der Quelle bezogen auf eher in Richtung Nahe zur Fragestellung. Also, wie sehr bildet das
eigentlich das ab, was ich auch tatsachlich nachher untersuchen mdchte, als im Sinne von
Qualitat, Verzerrung oder Giite, wie gut oder schlecht eine Studie ist? Vielleicht kdnnen Sie
dazu noch kurz was sagen.

Eine Riickfrage habe ich tatsdchlich auch noch. Sie hatten eben von neuen Therapiearten
gesprochen, die tatsachlich in der AbD ja gar nicht so selten sind. In der Regel ist es dann
natirlich auch so - das hatten Sie ja gerade auch schon gesagt -, dass Studien gegebenenfalls
das gar nicht abbilden kénnen. Die Frage ist halt tatsachlich: Wie groR ist dann auch die
Erfahrung der klinischen Experten auf dem Gebiet? Also, sind die klinischen Experten genau
in diesem Gebiet, wo es um neuartige Therapieformen geht, besser geeignet als publizierte
Literatur?

Moderator Thomas Kaiser: Das war jetzt eine Frage direkt an Frau Acikgoz. Herr Meisel, wenn
Sie erlauben, dann wiirde ich zunachst Frau Acikgdz die Gelegenheit geben, darauf kurz zu
antworten.
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Ozlem Acikgéz: Also, ich hatte das ja vorhin angesprochen genau bei diesen Therapien oder
Wirkstoffen, die jain den AbDs auch Eingang finden, dass dann naturlich die klinische Expertise
in Bezug auf die Patientengruppen, bestimmte Risikofaktoren bei bekannten Therapien,
natirlich einflieRen miissen und sollen, aber halt vor dem Hintergrund der begrenzten
Erfahrungen mit dem gegenstandlichen Wirkstoff, der vielleicht nur bis zu einem gewissen
Grad nutzlich ist. Das war unsere Anmerkung an der Stelle.

Zur Qualitat. Eine Studie - das wissen Sie viel besser als ich - hat ja mehrere Qualitatskriterien.
Naturlich spielt dabei auch die Evidenz eine Rolle, ob das jetzt ein Confounder ist, der auf
Grundlage von ganz wenigen Patienten in einer Ministudie irgendwie kreiert worden ist, oder
ob es eine groRere Fallzahl ist in der Studie. Solche Dinge sollten ein bisschen im Grading
Berucksichtigung finden. Darum geht es uns. Letztendlich geht es ja darum, die Confounder in
einer Hierarchie oder in einer Abstufung fiir die Relevanz zu identifizieren, wo wir nicht mehr
so eine Fille von Confoundern haben, sondern sozusagen bestmaogliche -, bestverfliigbar” will
ich nicht sagen - oder am besten infrage kommende Confounder. Deshalb kann man jetzt nicht
sagen, das ist die Qualitat, die es auf jeden Fall braucht oder nicht, sondern in der Abstufung
sich anzugucken, welche Confounder eigentlich die solideste Grundlage haben, so solide wie
moglich natlirlich, insbesondere bei den neuen Medikamenten.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dann bleiben wir eben noch mal kurz im Dialog.
Volker.

Volker Vervolgyi: Noch mal eine kurze Riickfrage dazu. Dann, glaube ich, habe ich Sie richtig
verstanden. Sie haben recht, es gibt natirlich ganz viele Arten von Qualitdtsdimensionen in
einer Studie. In der Tat ist es so, dass die Confounderidentifikation - das sehen wir auch immer
ganz haufig - in nicht randomisierten Studien eher stiefmitterlich behandelt wird. Natirlich
kann man dann auch - so verstehe ich Sie jetzt - schauen, wie man eigentlich in der einzelnen
Beobachtungsstudie vorgegangen ist, die Confounder zu identifizieren, und das als Qualitats-
kriterium quasi zu bericksichtigen. Dann habe ich Sie, glaube ich, richtig verstanden. Danke
schon.

Moderator Thomas Kaiser: Gut. Dann zunachst eine Anmerkung: Nichts gegen Stiefmitter,
ich habe da nur gute Erfahrungen gemacht. Aber dann gehen wir zu Herrn Meisel. Bitte sehr.

Roland Meisel: Auch wenn wir uns in unserer Stellungnahme zu dem Thema der Confounder-
identifizierung nicht geduRert haben, mochte ich kurz einen Diskussionsbeitrag leisten
basierend auf dem, was bisher gesagt wird. Ich denke, es ist ja sehr klar, dass die Confounder
dazu dienen, Verzerrungen in einem spateren Vergleich zwischen dem zu prifenden neuen
Verfahren und der Standardtherapie zu vermindern. Deswegen, glaube ich, ist ganz wichtig,
diese Suche - und da stimme ich dem Moderator sehr zu - zunachst breit zu gestalten, weil
eben das Vergessen von Confoundern, auch wenn deren Evidenz vielleicht gering ist, natlirlich
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dazu fihrt, dass wir Verzerrungen einfiihren, die am Ende die primare Frage nicht bewerten
lassen.

Das fiihrt mich zur Frage: Gibt es eine Anzahl von Referenzen, die da sein miissen? Ich glaube,
das kann man auf keinen Fall tun, weil die Qualitdit der Referenz natirlich vollig
unterschiedlich sein kann. Daten aus einer klinischen Studie, wo also eine prospektive,
systematische Erfassung eines potenziellen Confounders gemacht wurde, miissen doch ganz
anders eingeteilt werden als prospektive oder gar retrospektive Registerstudien. Deswegen,
glaube ich, ist eine Zahl deutlich weniger relevant als die Qualitdt und die Art der Daten-
erhebung in der entsprechenden Referenz.

Und dann komme ich zu dem Punkt ,Experteneinbezug”. Da finde ich sehr klar, dass schon in
dieser frihen Phase der Identifikation potenzieller Confounder eine unbedingte
Expertenbewertung erforderlich ist, weil ja immer in Beziehung zu setzen ist, was die Evidenz
ist, die wir extrahieren kdnnen, bezogen auf das, was liberhaupt Gber die Erkrankung, die eine
seltene sein kann, bekannt ist. Also, vielleicht muss ja eine geringerwertige Evidenz bei einer
Erkrankung, die sehr selten ist und die deswegen aufgrund von Fallzahlen keine hohe Evidenz
hat, ganz anders bewertet werden als bei einer Erkrankung mit einer ganz hohen Pravalenz.
Das fuhrt mich dazu, dass ich und auch die DGKJ es unbedingt sinnvoll finden, eben schon in
diesem friihen Prozess der Confounderidentifikation vor deren Bewertung und vor der Frage
der Feasibility flr eine Erhebung die Experten mit einzubeziehen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir die Anmerkung. - Kurze Info dazu: Wir haben das
Thema auch in unserem Arbeitspapier zur Confounderidentifikation bearbeitet. Da ist
natirlich die Frage, an welcher Stelle man das macht, eine vollig berechtigte, die allerdings
auch mit einer Machbarkeit und Aufwand insgesamt flr die Expertinnen und Experten zu tun
hat. Aber das ist tatsdchlich ein Thema, das man bericksichtigen, den richtigen Ort, den
richtigen Zeitpunkt bericksichtigen und dann in einer Durchflihrbarkeit auch adressieren
muss.

Ich habe jetzt Stefan Lange, dann Herrn Sauerbruch und dann bei uns intern noch mal Volker
Vervolgyi. - Stefan, bitte.

Stefan Lange: Erst mal danke fir den Hinweis. Das fand ich sehr gut mit dem Differenzieren
von Aufwand im Vorfeld und Aufwand dann in der Durchfiihrung. Ich glaube, Letzteres ist fast
noch wichtiger. Wir reden ja im Zusammenhang mit der AbD haufig Gber seltene, wenn nicht
gar sehr seltene Erkrankungen mit sehr, sehr niedrigen Fallzahlen zum Teil, die dann in
klinische Studien eingeschlossen werden kdnnen oder auch in solche Beobachtungsstudien
wie der AbD. Und dann muss ich nattrlich tiberlegen, um Gberhaupt noch irgendwas sinnvoll
schatzen zu koénnen, dass ich das irgendwie reduzieren muss. Ich meine, das ist ja auch
Ausdruck im Fazit des Berichts, wo ja relativ ernlichternd am Ende festgestellt wird, bei

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10-



Dokumentation der Anhorung zum vorlaufigen Rapid Report A25-13 Version 1.0

Generierung und Auswertung versorgungsnaher Daten zum Zwecke der Nutzenbewertung 28.10.2025

seltenen Studien wissen wir doch nicht so ganz genau, ob das dann mit den PS-Methoden so
wirklich hinhaut. Und das mag dann eben auch tatsachlich mit der Zahl der zu beriicksich-
tigenden Confounder zusammenhangen.

Jetzt ist mir bei den beiden vorigen Redebeitrdgen noch was eingefallen, was wir nicht
adressiert haben, aber was ich mir erlaube, trotzdem hier zu sagen, Stichwort
»Qualitatskriterien®. Ich bin nicht ganz sicher, ob es jetzt schon angesprochen war, aber es gibt
natirlich Qualitatskriterien fir Beobachtungsstudien.

Ubrigens, im Gegensatz zu meinem Vorredner, wiirde ich tatsichlich Beobachtungsstudien
hier den Vorzug geben. Denn in klinischen Studien ist es ja so, dass der Stellenwert der
beriihmten - das sagt man immer - Table 1 oder diese Darstellungen von Patienten-
charakteristika ja weniger der Frage dient, ob da irgendein Confounding ist. Das haben wir in
klinischen Studien nicht. Das liegt in der Natur der Sache. Bei der Randomisierung brauche ich
das alles gar nicht. Vielmehr dient sie der Charakterisierung der Studienpopulation. Dass nun
immer wieder diese Unart gemacht wird, das irgendwie zu vergleichen und dann einen p-Wert
anzugeben oder sonst etwas, das dndert nichts daran, dass nicht die stringentesten Kriterien
zur Auswahl dieser Baselinecharakteristiken herangezogen wurden. Deswegen, glaube ich,
wirde ich eher a priori sagen, in Beobachtungsstudien hat man sich da unter Umstanden sehr
viel mehr Mihe gegeben. Dazu gibt es ja dann auch Instrumente, um dieses Vorgehen zu
bewerten, kbnnte man dann einsetzen.

Aber mir fallt noch ein ganz wichtiges Qualitatskriterium diesbeziglich ein, namlich ob ein
Design einer Beobachtungsstudie vorab publiziert worden ist. Das ist nicht so haufig, das weil}
ich wohl. Aber das kann natirlich auch schon ein gutes Kriterium sein, zu sagen, Mensch, da
haben sich Leute echt viele Gedanken vorher schon gemacht liber die Fragen, was denn hier
irgendwie kausal miteinander verknipft ist.

Last but not least - du hattest es angesprochen -, Korrelation ist, glaube ich, jetzt nicht Thema,
aber darauf wirde ich gerne noch mal trotzdem hinweisen. Wir finden das ja total sinnvoll,
wie es beschrieben ist, Merkmale, die inhaltlich irgendwie einem gemeinsamen Konstrukt
angehoren, zu reduzieren. Aber man kann eben wahrscheinlich noch darliber hinausgehen.
Auch wenn sie augenscheinlich nicht dasselbe Konstrukt messen, kdnnen sie ja trotzdem
miteinander korreliert sein und damit nattirlich auch in der Analyse entweder tUberfliissig sein
oder gar Neues erzeugen, was ja kontraproduktiv wire.

Okay, so weit.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank dafiir, auch fiir die Hinweise zu dieser Unterscheidung
zwischen Konstrukt und Korrelation zwischen verschiedenen Konstrukten, um da aber auch
noch mal gegebenenfalls fir die Durchfiihrung des Forschungsvorhabens eine Reduktion des
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Aufwands hinzubekommen. - Dann habe ich jetzt Herrn Sauerbruch, dann intern noch mal
Volker Vervolgyi und dann noch mal Herrn Meisel.

Tilman Sauerbruch: Ich mochte auch noch mal eine Lanze brechen fir die friithe Einbindung
von Experten, vor allem, wenn sie auf dem Gebiet zum Beispiel seltener Erkrankungen
forschen, weil sie hinsichtlich der Confounder auch die wissenschaftliche Plausibilitat nicht nur
hinsichtlich Statistik, sondern auch des Pathomechanismus ein Urteil abgeben kénnen, ob das
Uberhaupt sinnvoll ist und wie das eingreift in die Pathophysiologie der jeweiligen Erkrankung.
Das ware dann auch wichtig.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fur den Hinweis. - Dann habe ich Volker hier intern.

Volker Vervolgyi: Ich habe eine Frage, vor allem an Stefan Lange, oder auf den Punkt von
Stefan Lange wiirde ich gerne eingehen. Tatsdchlich ist es ja so, dass wir uns, als wir uns mit
dem Arbeitspapier auseinandergesetzt haben, genau die gleichen Fragen gestellt haben. Also,
hat eine RCT den gleichen Stellenwert wie eine Beobachtungsstudie? Wir haben gesehen, dass
einzelne von den Faktoren, die wir gesehen haben, tatsachlich nur in einer RCT in der Table 1
standen. Da ist natirlich die Frage - das hattest du eben auch gesagt -, da ist es schwierig,
einen Schwellenwert festzulegen. Das hangt sicherlich davon ab, wie viel Evidenz ich eigentlich
insgesamt habe. Trotzdem ist es meines Erachtens schwierig, woran man das insgesamt
festmacht. Die Frage ist, ob es dazu gute Empirie gibt. Du hast eben die DAGs angesprochen.
Auch dariiber haben wir natirlich diskutiert. Aber ein DAG ist ja eigentlich erst mal nur eine
visuelle Darstellung der Annahmen, die ich habe. Da wére halt die Frage, auf welcher
Informationsbasis man eigentlich einen DAG erstellt. Also, macht man das erst mal moglichst
literaturgestitzt, oder macht man das halt unter Einbindung von Experten, die natiirlich daran
beteiligt werden sollten?

Eine weitere Frage, die ich noch habe, ware zum Thema ,Korrelation”. Korrelation ist ja nicht
0 und 1, sondern ist zwischen minus 1 und 1, das wissen wir alle. Die Frage ist auch da
natirlich: Brauchte man da nicht einen Schwellenwert, um zu sagen, die sind so hinreichend
korreliert, dass man den einen oder den anderen Faktor halt nicht braucht?

Das waren ein paar Fragen, die ich habe.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dann wiirde ich - Herr Meisel, wenn Sie erlauben -
Herrn Lange eben mal kurz die Moglichkeit geben, darauf zu antworten. Sie sind nicht
vergessen.

Stefan Lange: Zwei Sachen dazu. Man dreht sich natirlich ein bisschen im Kreis. Was ist zuerst,
DAG oder Grundlage fir DAG? Ich denke mal, die Leute, die versuchen, so einen gerichteten
azyklischen Graphen aufzumalen, haben sich natlrlich vorher Gedanken gemacht. Auf
welcher Basis auch immer, das muss man natirlich im Einzelfall gucken. Das kann eine
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systematische ldentifikation sein, das kann Expertise sein, das kann beides sein. Trotzdem hilft
es, glaube ich, sehr, sich eben die verschiedenen Zusammenhange, besonders wenn es eine
Reihe sind, noch mal klarzumachen und auch eventuell da schon Anhaltspunkte fiir
Korrelationen zu erkennen unter Umstanden.

Noch mal, ich glaube, dass es im Sinne eines Qualitadtskriteriums auch gelten kann, wenn ich
eine Beobachtungsstudie habe, wo ich weiR, da ist viel Hirnschmalz reingesteckt worden im
Vorfeld der Studie, um genau diese wesentlichen Faktoren zu identifizieren.

Also, Schwellenwert hatte ich schon gesagt. Fur die Zahl kdnnte ich jetzt ad hoc nichts sagen,
aber es ist immer so mit Schwellenwerten. Wenn man einen nennt, dann heif’t es: Ja, wie
kommst du denn da drauf? Und wenn man keinen nennt, dann wird man gefragt: Welches ist
denn der Schwellenwert? Also, da muss man sich halt irgendwann mal festlegen. Man kann
Uberlegen, ob man wiederum irgendeine sinnvolle Empirie dazu findet oder irgendeine
sinnvolle Simulation oder sonst etwas, wo man den Eindruck hat, wenn ich die und die
GroRenordnung in der Korrelation habe, dann kann das nicht mehr so wahnsinnig viele
Auswirkungen haben, bzw. das erzeugt wie gesagt sogar vielleicht mehr Rauschen als dass es
tatsachlich Erkenntnisgewinn bringt. Da wiirde ich mich jetzt aulRer Stande setzen, zu sagen,
da setzen wir jetzt mal 0,7, 0,5, 0,8 oder so etwas ein. Da bitte ich um Verstandnis. Und am
Ende, wie gesagt, wiirde es auch nicht helfen, weil dann wiirde man mich fragen: Warum?

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Deswegen haben wir ja auch noch TOP 3 heute mit
dem Schwellenwert fiir die Nullhypothese, aber dazu werden wir ja dann spater kommen. -
Ich habe jetzt Herrn Meisel.

Roland Meisel: Ich wollte nur kurz aus der weiteren Diskussion dieses Thema
»Confounderreduktion” einmal bezlglich des Einbezugs von Experten einordnen. Also, ich
denke schon, und die DGKJ denkt, dass eben diese beiden Schritte, die Identifikation und
Bewertung potenzieller Confounder und dann aber auch spater das Assessment, ob diese
realistisch im Setting einer AbD erhebbar sind, ganz getrennte Dinge sind. Die sollten getrennt
voneinander betrachtet werden. In beiden ist Expertenwissen erforderlich. Denn es kann ja
durchaus sein, dass fur eine Erkrankung und eine Fragestellung beziglich eines neuen
Therapieverfahrens Confounder klar identifiziert werden, die aufgrund der zur Verfliigung
stehenden Patientenmenge dann am Ende eine AbD statistisch schwierig herausfordernd oder
unmoglich machen. Und dann ist es doch wichtig zu bewerten, welchen Stellenwert diese
Confounder haben. Also, ist es moglich, die niedriger Gerankten zu entfernen, um zu einem
Studienkonzept zu kommen, was auch eine statistische Power erlangt, oder muss man auch
auf der Basis von Expertenwissen sagen, diese Confounder sind so wichtig, damit ist eine AbD
unfeasible? Deswegen pladieren wir dafiir, dass eben die Bewertung moglicher Confounder in
der Identifikationsphase, aber auch in der Frage: ,,Kann man sie tiberhaupt erheben, und sind

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -13 -



Dokumentation der Anhorung zum vorlaufigen Rapid Report A25-13 Version 1.0

Generierung und Auswertung versorgungsnaher Daten zum Zwecke der Nutzenbewertung 28.10.2025

sie damit quasi fir eine AbD wirksame Erhebungsparameter?” ... unbedingt voneinander
getrennt betrachten sollte.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank auch noch mal fiir das Statement, das auch noch mal
so ein bisschen die Kaskade der gesamten Aufgabe Confounderidentifikation fir ein
Forschungsvorhaben beschreibt.

Da wir keine Meldungen mehr haben, wiirde ich mal so ein bisschen zusammenfassen.
Tatsachlich, denke ich, ist es wichtig, zu unterscheiden zwischen Aufwand fiir diesen ersten
Schritt vor dem Forschungsvorhaben und Aufwand fiirs Forschungsvorhaben. Ich weiR, dass
beziglich des Aufwands fiir die Confounderidentifikation durchaus - Jana Gébel hat das ja am
Anfang beschrieben - gesehen wird: Oh, das ist aber ein relativ groBer Aufwand. - Ich glaube
aber tatsachlich, es lohnt sich, und zwar nicht mit der Zielsetzung, so viele Confounder wie
moglich zu identifizieren, sondern so sinnvoll wie moglich diejenigen zu identifizieren, die
wirklich flr das Forschungsvorhaben notwendig sind, und gegebenenfalls auch zu reduzieren
dann, da durchaus auch Aufwand zu investieren, weil der Gesamtaufwand fir das
Forschungsvorhaben dann vermutlich deutlich geringer werden wird. Ob und inwieweit das,
denn das ist unsere Erfahrung, durch eine mehrfache Einbindung auch externer Expertise
gelingt, das muss man sich vielleicht im jeweiligen Feld dann anschauen. Nachvollziehbar, Herr
Meisel, ist das, dass an verschiedenen Stellen da auch noch mal ein Input hilfreich ist. Und da
kommen dann ja sowohl methodische Expertise als auch medizinische Fachexpertise
zusammen, um das dann gemeinsam zu Uberlegen.

Das ware fiir mich so die Schlussfolgerung, dieser gemeinsame Blick auf den Gesamtaufwand
und durchaus am Anfang ein bisschen mehr investieren, um insgesamt dann das Forschungs-
vorhaben machbar zu machen.

Gut. Vielen Dank. Wir werden auf jeden Fall an dem Thema weiterarbeiten, denn wir haben
ja auch noch das Folgeprojekt zu unserem Arbeitspapier, wo wir auch noch mal schauen, ob
wir in dem gesamten Verlauf da auch noch mal Aufwand reduzieren kénnen, ohne dass wir zu
viel Informationsverlust haben.

Jetzt habe ich aber trotzdem noch mal ... Meine Zusammenfassung hat zwei Meldungen
provoziert, zunachst Stefan Lange, dann Frau Weinmann-Menke.

Stefan Lange: Nein, das stimmt gar nicht. Das war nicht die wunderbare Zusammenfassung,
sondern vielmehr ist mir noch ein Gedanke gekommen. Ich weil nicht, ob der bisher schon
eine Rolle gespielt hat, vielleicht ist er auch irrelevant, aber vielleicht kdnnte man noch mal
dariiber nachdenken.

Man muisste ja eigentlich auch noch differenzieren zwischen Confoundern im Hinblick auf das
Outcome, was mich interessiert, aber mindestens genauso wichtig ist ja die Frage: Was
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triggert denn die Therapieentscheidung, und sind das unter Umstdnden nicht auch
unterschiedliche? Das ist mir jetzt gerade so, wie gesagt, in den Kopf gekommen. Vielleicht
spielt es auch keine Rolle, aber vielleicht kann man das ja auch noch mal mitnehmen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank auch noch mal fir den Hinweis. - Dann habe ich Frau
Weinmann-Menke.

Julia Weinmann-Menke: Wir hatten ja auch eine Stellungnahme eingereicht. Ich glaube
ehrlich gesagt, es passt nicht wirklich zu den Confoundern, nur ich wollte noch mal darauf
hinweisen, weil primar kann man sich naturlich Confounder angucken fiir eine Studie, nur in
der Nephrologie haben wir das Problem, dass wir unsere Endpunkte gar nicht - in
Anfliihrungszeichen - nach den klassischen ..., die zu bewerten am Ende anstehen, bei einer
Bewertung des Einsatzes eines neuen Medikaments erreicht werden kdnnen, weil im
Endeffekt die Beobachtungszeit dann so lange wird. Also, wir sprechen dann nicht mehr von
drei Jahren, sondern wir reden plotzlich von 10, 20, 30 Jahren, sodass hier unsere Anmerkung
war, dass man von den klassischen Endpunkten abweichen muss und andere Endpunkte bzw.
Surrogatparameter mit einbezieht, damit man {berhaupt adaquate Studienergebnisse
erreichen kann.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir den Hinweis. Der ist ja - ich sage jetzt einfach mal
- ein allgemeingdltiger, der auch nicht nur bei nicht randomisierten Studien eine Rolle spielt,
sondern ganz generell eine Rolle spielt, wobei innerhalb der Indikationen ja verschiedene
Bewertungen schon durchgefiihrt worden sind und in den Studien auch in einer absehbaren
Frist durchaus relevante Ergebnisse erhoben worden sind. Aber die Frage von Relevanz von
Surrogaten und auch tatsachlich addquater Surrogatvalidierung ist eine wichtige, aber
tatsachlich kein Spezialthema jetzt fiir diesen Bericht. Trotzdem noch mal danke fir den
Hinweis.

Gut. Dann waren wir mit TOP 1 durch und kommen jetzt zu

2.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Schatzung notwendiger Fallzahlen vor dem Hintergrund
unzureichender Vorabinformationen

Bitte sehr.
Caroline Wo6hl: Unter diesem Tagesordnungspunkt méchten wir heute gerne zwei Punkte zur

Diskussion stellen. Das ist zum einen die Abschatzung der Patientenzahlen und zum Zweiten
die finale Fallzahlschatzung zum Zeitpunkt von Zwischenanalysen.
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Starten wir mit Punkt 1. Ziel der orientierenden Betrachtung von Fallzahlszenarien ist ja grund-
satzlich die Beantwortung der Frage, welche Effekte bei gegebener Patientenzahl unter
Berlicksichtigung der verschobenen Nullhypothese und gegebenenfalls eines Ankers in einer
AbD aufgedeckt werden kdnnen. Also, als Ausgangspunkt dient die fir eine AbD potenziell zur
Verfigung stehende Patientenzahl im zu bewertenden Anwendungsgebiet. In den
Stellungnahmen von AbbVie und Pfizer wurde angemerkt, dass die tatsachlich in einer AbD
rekrutierbare Patientenzahl nicht dieser theoretisch, also der potenziell zur Verfligung
stehenden Patientenzahl entspreche und wir im Rahmen der Konzepterstellung realistische
Annahmen treffen sollten.

Dariber hinaus hatte CSL Behring angeregt, diesen anteiligen Verlust von Patientinnen und
Patienten, die zum Beispiel aufgrund von Matching oder Trimming in den Auswertungen nicht
berlicksichtigt werden kdnnen, in der Machbarkeitsanalyse aber wiederum Uber Szenarien
einflieen zu lassen.

An diesem Punkt mochten wir gerne noch mal klarstellen - das haben wir auch im Rapid Report
bereits getan -, dass es grundsatzlich in der Verantwortung des betroffenen pharmazeutischen
Unternehmers liegt, hier eine ausreichende Patientenzahl zu rekrutieren, um dariiber dann
entsprechend sicherzustellen, dass mit einer AbD Uberhaupt aussagekraftige Ergebnisse
generiert werden kénnen.

Aber nun zu unseren beiden Fragen zu diesem Punkt.

Erstens: Auf Basis welcher Informationen wiirden Sie denn abschatzen, wie viele Patientinnen
und Patienten schlussendlich fiir eine AbD zur Verfligung stehen? Und zweitens wére die
Frage, ob Sie uns Literatur nennen konnen, aus denen Richtwerte fiir die Anteile von
Patientinnen und Patienten hervorgehen, die je nach gewahltem Propensity-Score-Verfahren
nicht in der Auswertung bericksichtigt werden kénnen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir die Einfihrung mit zwei klaren Fragen. The Floor
is open. Zwei Firmen wurden direkt angesprochen, die das angesprochen haben in ihren
Stellungnahmen. Ich sehe noch nichts. Vielleicht gibt es auch keine Literatur oder
Uberlegungen. - Gut, wenn das nicht der Fall ist, dann scheint das so zu sein. Dann kénnen wir
leider diese Fragen nicht weiter erdrtern, muissen dann gucken, wie wir dann in der
Bearbeitung des ... Da haben wir jemanden. Herr Annacker, bitte.

Vincent Annacker: Mit Literatur kdnnen wir auch nicht dienen, aber wir haben ja in unserer
Stellungnahme das grundsatzliche Fazit gezogen, dass wir zu dem Schluss kommen, dass die
orientierende Betrachtung von Fallzahlszenarien grundsatzlich nicht dazu geeignet ist, die
Realisierbarkeit einer AbD einzuschatzen. Dieses Problem, dass man diese Zahlen zum Beispiel
aus G-BA-Verfahren, - Nutzenbewertungsverfahren nicht heranziehen kann, ist sozusagen ein
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Bauteil, der letztlich zu diesem Fazit flhrt. Also, es ist aus unserer Sicht dann auch ... Ja, da
gibt es jetzt einfach keine Literatur, weil es unseres Erachtens nicht moglich ist, das sinnvoll
heranzuziehen. Das zu lhrer Frage zu entsprechender Literatur. Also, damit kdnnen wir nicht
dienen, weil wir es einfach grundsatzlich nicht als sinnvoll erachten, sondern eben die
orientierende Fallzahlschatzung weiterhin als einzigen sinnvollen Weg erachten.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Das nehmen wir so zur Kenntnis. - Dann habe ich
Herrn Eisele.

Lewin Eisele: Bezliglich dieser Literatur. Wenn ich mich recht entsinne, haben wir fiir unsere
AbD auf ein Paper von Austin et al. verwiesen. Der hatte Simulationsstudien gemacht, um
dann fiir verschiedene Propensity-Score-Verfahren so einen Korrekturfaktor zu berechnen,
den man dann benutzen kann, um zum Beispiel so eine orientierende Fallzahlschatzung noch
anzupassen fir das zu verwendende Propensity-Score-Verfahren. Also, Austin et al. Nein, ich
glaube, Austin war der einzige Autor, und es war eine Simulationsstudie. Den Titel weil ich
nicht mehr genau, aber das ware jetzt eine Referenz, die vielleicht zu lhrer Frage passen
wirde.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Wenn ich da einmal nachfragen darf: Das heif3t, das
ist ein Zitat gewesen, eine Studie, die Sie im Rahmen einer AbD zitiert haben, aber jetzt nicht
in der Stellungnahme. Welche AbD war das?

Lewin Eisele: Talquetamab.

Moderator Thomas Kaiser: Okay, das miissen wir uns dann einfach mal anschauen. Vielen
Dank. - Dann habe ich Frau Sternberg.

Kati Sternberg: An der Stelle stimme ich lhnen zu. Natirlich obliegt es in der Aufgabe des pU,
entsprechende Patientenzahlen zu rekrutieren. Ich finde dennoch, dass es sehr, sehr wichtig
ist, neben der theoretisch méglichen rekrutierbaren Patientenzahl noch eine Abstufung zu
machen, was denn praktisch tatsachlich fir einen pharmazeutischen Unternehmer moglich
ist, zu rekrutieren. An der Stelle ist es natlirlich schwierig, konkrete Literaturangaben, wie das
zu bewerkstelligen ist, zu machen, weil es einfach sehr diffuse Griinde dafir gibt, warum diese
Patienten nicht rekrutierbar sind. Als Beispiel nenne ich einfach mal, dass eine AbD in wenigen
Zentren durchgefiihrt wird und es deshalb fiir die Patienten vermutlich komplexer ist, diese
zu erreichen, oder Ahnliches. Da spielen ja ganz viele verschiedene Griinde rein, warum nicht
alle Patienten in diese entsprechende AbD aufgenommen werden kénnen. Da spielen auch
solche Dinge rein, neue Produkte, die auf den Markt kommen werden in Zukunft, wie sich die
entwickeln. Dazu gibt es natdrlich kein Paper, aber natirlich gibt es theoretisch dazu schon
Untersuchungen, und dann muss man entsprechend extrapolieren, wie sich das in Zukunft
entwickeln wird, was natiirlich in einem sehr dynamischen Markt sehr schwierig ist.
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Also, insgesamt sehe ich diese Aufgabe sehr, sehr schwierig, und ich wiirde an der Stelle,
ahnlich wie das in mindlichen Anhérungen ja auch schon geschieht, auf die Expertenmeinung
hoffen, die da schon hoffentlich ein zwar nicht quantifizierbares, aber vielleicht ganz gutes
Gefiihl haben, welche Patienten tatsachlich in der Praxis wirklich vorhanden sind.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir die Anmerkung, Frau Sternberg. Das provoziert
mich ein wenig zu der Riickmeldung, dass wir in den Anhérungen durchaus unterschiedliche
Sichtweisen von Experten und Expertinnen haben. Die Registerbetreibenden sagen ganz oft,
das klappt, und andere sagen, oh, das wird schwierig. Insofern ist das zwar einerseits eine
nicht ganz unwichtige Information, die aber nicht immer zum Ziel fiihrt. Aber trotzdem danke
noch mal fiir den Hinweis.

Ich habe dann hier intern Volker Vervélgyi und dann Herrn Meisel.

Volker Vervolgy: Ich hadtte jetzt ein dhnliches Statement gesagt. Sie haben gerade selber
gesagt, das ist alles sehr schwierig und es ist auch schwierig zu quantifizieren. Ich will mal kurz
darauf hinweisen, in welcher Situation wir sind. Das ist ja auf Basis der Ebene des Konzeptes,
das wir erstellen, und die Anhérung kommt ja erst danach. Also, Sie haben gerade gesagt, das
ist natiirlich auch fragestellungsabhangig, damit hangen ganz viele Faktoren zusammen.
Deswegen wdre meine Rlckfrage erst mal: Wie wirden Sie eigentlich dann auf Ebene des
AbD-Konzeptes fiir eine neue Therapie, die es noch nicht gibt, noch nicht zugelassen ist, die
gerade im Zulassungsverfahren ist, gegebenenfalls auch ein neues Therapiekonzept hat usw.,
... wie man das fiir eine ganz konkrete AbD beriicksichtigen soll?

Ein anderer Punkt, der mir dabei eingefallen ist, als Sie eben ausgefihrt haben, war: Man
muss, glaube ich, auch trennen zwischen Faktoren, die vom pU beeinflussbar sind, also solche
wie: ,Kann ich zusatzliche Zentren rekrutieren? Kann ich die Erhebung der Daten im Verlauf
vielleicht fur die Patientinnen und Patienten moglichst einfach machen, indem ich vielleicht
durch digitale Tools das alles regle und die nicht jedes Mal ins Zentrum kommen miissen?,
und solche, die man natirlich nicht unbedingt beeinflussen kann, wie das, was Frau Woéhl eben
angesprochen hat, durch das Trimming zum Beispiel. Da lasst sich ja nichts machen. Wenn die
Patientinnen und Patienten sind, wie sie sind, und die Methodik so ist, dann geht es einfach
nicht anders. Aber es gibt sicherlich viele Faktoren, die auch beeinflussbar sind. Die musste
man natirlich da mitberlicksichtigen auf Ebene des Konzeptes, um dann eine realistische
Einschatzung machen zu kénnen.

Moderator Thomas Kaiser: Mochten Sie dazu eine Rickmeldung geben? - Frau Sternberg,
bitte.

Kati Sternberg: Da gebe ich Ihnen tatsachlich vollig recht. Das ist zu so einem friihen Zeitpunkt,
zur Konzepterstellung, eine starke Herausforderung. Ich wiirde an der Stelle tatsachlich dafir
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pladieren, friihzeitig Experten einzubinden. Weil, wie gesagt, die Datengrundlage fehlt uns zu
diesem Zeitpunkt. Und was wir an der Stelle tun missen, ist extrapolieren in die Zukunft. Das
fallt uns bei dieser Patientenpopulation extrem schwierig, gerade wenn es um eine neue
Anwendung geht.

Moderator Thomas Kaiser: Gut. Vielen Dank. - Dann habe ich Herrn Meisel, dann Frau Acikgoz
und dann Herrn Sauerbruch.

Roland Meisel: Ich glaube, das wirklich Schwierige an dieser Frage ist natirlich die
Quantifizierung. Ich habe weder Literatur noch eine Lésung dafiir. Aber aus der Erfahrung mit
einigen AbD-Konzepten, die zum Teil in eine Erhebung Ubergegangen sind, die zum Teil zu
einer Einschatzung einer Nichtdurchfiihrbarkeit gefiihrt haben und zum Teil am Start stehen,
mochte die DGKJ noch mal darauf hinweisen, dass es ganz wichtig ist, dass es wichtige soziale,
kulturelle und auch sprachliche Barrieren fiir Patienteneinschliisse gibt. Die verzerren
Ergebnisse und lassen zur Verfligung stehende Patientenzahlen, die sich vielleicht aus
Registern oder aus epidemiologischen Abrechnungsdaten von Krankenkassen ergeben,
einfach einordnungspflichtig werden. Das fuhrt wieder dazu, dass fir die Abschatzung
verfugbarer Fallzahlen beziglich der Feasibility - nicht der reinen Verfligbarkeit aufgrund einer
Kalkulation, wir haben 6.000 Patienten in Deutschland, davon sind soundso viele in der
Indikation, soundso viele im Alter - eben diese Faktoren zu bericksichtigen sind. Und wenn
man dann eben an der Untergrenze einer Fallzahl ist, dann sollte das schon in der Konzept-
bewertung mitbericksichtigt werden. Also, diese verfligbaren Fallzahlen miissen bezliglich
dieser Barrieren mitbedacht werden.

Ein zweiter Punkt, der sehr wichtig ist, ist, bei komplexen AbDs, wo komplexe Erhebungen
erforderlich sind, die eben bedeuten, dass es auch nur eine Auswahl von Gesundheits-
dienstleistern gibt, die sich Uberhaupt fir eine AbD qualifizieren werden, weil sie die
Infrastruktur vorhalten, die durchzufihren, muss man auch beriicksichtigen, dass eben nicht
nur durch eine Patientenselektion oder eine Einschrankung der Patientenzahl, sondern auch
durch eine Einschrankung der Anteil der Gesundheitsdienstleister, die Gberhaupt an so einer
AbD sinnvoll teilnehmen kénnen oder es werden wollen, sich eine Einschrankung ergeben
kann. Das sind beides Dinge, die natdrlich in den Anhérungen beriicksichtigt werden und dann
auch zu Wort gebracht werden, die man aber auch in der Planung und in dem ersten Design
schon berticksichtigen sollte.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir die Hinweise. - Dann habe ich Frau Acikgoz.

Ozlem Acikgdz: Ich habe zwei Hinweise zu der Diskussion. Das eine ist, wir miissen
unterscheiden zwischen der Rekrutierbarkeit und der Tatsache, ob ein Patient oder eine
Patientin tatsachlich das Medikament erhdlt. Wir haben ja eine Beschriankung der
Verordnungsbefugnis. Nur die Patienten und Patientinnen sollen das Medikament erhalten,
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denen zumindest angeraten wird oder der Hinweis gegeben wird, du musst auch in eine AbD.
Da liegt aus meiner Sicht nicht so das groRe Problem. Also, Patientinnen und Patienten werden
sich, wenn sie das Medikament bekommen, wahrscheinlich auch rekrutieren lassen. Das
Problem ist eher, und das wurde vorhin schon angesprochen, ob, wenn ich in Deutschland
eine bestimmte Anzahl von Patienten und Patientinnen habe, die auch wirklich in den Genuss
- in Anflihrungsstrichen, wenn es ein Genuss ist - der Therapie kommen. Da spielen tatsachlich
Aspekte wie regionale Aspekte oder wo die Uniklinik die nachste ist, was es fiir Begleit-
erkrankungen und Ahnliches gibt, eine Rolle. Das ist das Erste, also der Appell, zu unter-
scheiden zwischen Rekrutierbarkeit und ob der Patient oder die Patienten dann wirklich das
Medikament bekommt oder es bekommen kann.

Und das Zweite ist - das ist etwas, womit wir uns auch in dem Rahmen jetzt so ein bisschen
beschaftigt haben -: Wenn man davon ausgeht, dass das eigentlich sehr schwierig ist in den
allermeisten Fallen, wenn die Evidenzgrundlage nicht so gut ist fiir eine Fallzahlschatzung,
wirde das ja bedeuten, dass man eigentlich ganz oft auch mal Ethikkommissionen Studien
vorlegen misste, wo es keine Fallzahlplanungsschatzung oder Fallzahlplanung gibt. Also, das
kann es ja an der Stelle auch nicht sein. Deshalb pladieren wir als DKG dafir, auch um die
Angemessenheit und auch um den Aufwand und alles abschatzen zu kénnen fiir eine AbD und
Umsetzungsmoglichkeiten zu sehen, dass man das orientierend auf der Basis der verfligbaren
Informationen macht. Man kann auch Experten ziemlich friih in solche Verfahren einbinden.
Wir haben im Gemeinsamen Bundesausschuss das eine oder andere Verfahren, wo wir mit
einer Expertenanhorung beginnen und sagen: Sagen Sie uns mal, was glauben Sie denn, wie
viele Patienten tatsachlich infrage kommen werden fiir die Therapie? - Das ist jetzt nicht das
AbD-Verfahren, sondern ein anderes Verfahren. Aber vielleicht ware das noch mal ein
Hinweis, wie man sich einer orientierenden Fallzahlschatzung nahern kdnnte, insbesondere
natirlich auch mit dem Blick darauf, dass das immer noch anpassungsfahig im Verlauf der
Studie, der AbD, ware.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir den Hinweis, der, wenn ich das richtig verstanden
habe, so ein bisschen aber auch in das Gesamtverfahren mit dem Blick auf den G-BA noch mal
gegangen ist, was man ja auch an der Stelle in unserem Rapid Report noch mal erwdhnen
kann: Macht es Sinn, im Vorfeld noch mal ein bisschen mehr zu gucken, zu investieren, bevor
man das gesamte Verfahren startet, schon innerhalb des G-BA? Vielen Dank dafiir. - Dann
habe ich jetzt Herrn Sauerbruch und dann intern Herrn Vervolgyi.

Tilman Sauerbruch: Der Begriff ,,Register” ist jetzt zweimal gefallen, unter anderem auch von
Ihnen, Herr Kaiser. Da mochte ich noch mal etwas anregen. Ich meine, Sozialdaten miissen Sie
hinnehmen, wie sie sind. Die Qualitat und die Struktur von Registern kénnen Sie aber formen.
In dem Fall mochte ich anregen, dass vielleicht doch mal zwischen den wissenschaftlichen
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Schwerpunktgesellschaften und dem IQWIiG eine Diskussion hineinkommt, dass man im
Grunde dann auch besser auf die Register zuriickgreifen kann.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Dazu sind wir gerne bereit. Wir haben ja vielfaltige
Diskussionen auch nach dem Rapid Report A19-43 gemacht mit verschiedenen Fachgesell-
schaften, konnen das aber auch gerne noch erweitern. Wir werden mal sehen, ob mit dem
noch zu erwartenden Registergesetz da auch noch mal was passiert. - Volker.

Volker Vervolgyi: Zu dem Thema ,Rekrutierbarkeit”. Tatsachlich ist das Problem, und das ist
die Frage, die ich eben schon hatte: Wie soll man das fiir eine konkrete Fragestellung
antizipieren? Natrlich - Sie hatten das gesagt, Frau Acikgbz -, man konnte das ins Verfahren
einbetten und dann halt frihzeitig Experten einbinden. Die Frage ist aber trotzdem: Wir
versuchen, eine Studie durchzuflihren in einer Situation, wozu es bisher keine vergleichenden
Daten gibt. Der springende Punkt bei der Fallzahlschatzung, die Sie gerne hatten, ist ja nicht
die Patientenzahl, die wir zur Verfligung haben - das ist sicherlich auch ein Punkt, Giber den
man reden muss - und wie viele davon abgehen - aber der wichtigste Punkt an dieser Stelle
ist, habe ich eigentlich ausreichend Informationen zum erwarteten Effekt? Das ist ja genau der
Punkt, warum das in den Fallen, in denen wir keine orientierende Fallzahlschatzung gemacht
haben, nicht ging, namlich weil die Informationen, die wir sowohl auf Vergleichsseite oder auf
Interventionsseite nicht ausreichend hatten oder die einfach nicht zusammenpassten, weil die
komplett unterschiedliche Fragestellungen beriihrt haben ... Das ist der springende Punkt. Es
ist ja nicht so, dass wir das nicht machen wiirden, wenn es ginge. Aber tatsachlich fangt man
irgendwann an, sich methodisch zu verbiegen, wenn man versucht, das auf moglichst der
verfligbaren Informationsbasis zu machen. Das ist ja genau der springende Punkt. Ich glaube,
darin liegt die groRe Schwierigkeit.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir den Hinweis noch mal, dass es also nicht alleine
um Korrekturfaktoren geht, sondern bei dieser Uberlegung, wie viele ... Oder anders gesagt:
Ist aufgrund der zu erwartenden - ich sage jetzt mal nicht ,Gesamtfdlle in Deutschland” -
rekrutierbaren Personen in die AbD plus Abschlag gegebenenfalls aufgrund der Methodik
dann aber noch eine sinnvolle AbD durchfiihrbar? - Da sind wir bei Frau Sternberg und dann
Stefan Lange.

Kati Sternberg: Ich stimme lhnen zu, die Fallzahlplanung hat an der Stelle zwei Komponenten.
Die eine ist, ob sich diese Fallzahl, die eine Fallzahlplanung berechnet, tatsachlich realisierbar
ist, Stichwort ,,Population, Ein- und Ausschluss”. Und die andere Komponente sind natdirlich
die Effektschatzer.

Ich glaube, an der Stelle wiirde ich gerne dafiir pladieren, etwas pragmatischer mit diesen
Effektschatzern umzugehen. Ich glaube, in Ihrem Paper steht tatsdchlich auch, dass wir uns
mehr in den Zulassungsstudien befinden, dass wir da immer perfekte Fallzahlplanungen - ich
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Ubertreibe ein wenig - haben, weil Evidenz vorliegt. Das ist nach meiner Erfahrung aus der
Planung klinischer Studien in den ganz wenigsten Fallen so, weil wir uns auch fir Phase-lll-
Studien tatsdchlich sehr pragmatisch auf diese Evidenz stiitzen miissen fir unsere klinischen
Studien, die an der Stelle vorliegen. Das sind Phase-II-Studien in einer anderen Population mit
ganz anderen Ein- und Ausschlusskriterien, teilweise einarmige Studien. Fiir Komparatoren
nutzt man andere Studien mit anderen Ein- und Ausschlusskriterien, wo die Population dann
nur so ahnlich ist. Also, ich glaube, an der Stelle kdnnen wir uns tatsidchlich von der
regulatorischen Fallzahlplanung etwas abschauen, die da deutlich freigiebiger ist in dem, dass
sie alle Evidenz, die irgendwie verfligbar ist, nutzt an der Stelle. Und das missen nicht mal
klassische RCTs sein, auf denen die Fallzahlplanung beruht, sondern so wie wir das in der AbD
bisher ja auch gesehen haben: Man macht eine Fallzahlplanung nach bestem Wissen und
Gewissen, nutzt alle Evidenz, die man zur Verfigung hat, gegebenenfalls auch von
niedrigerem Evidenzgrad als RCTs, und passt gegebenenfalls durch eine Interimsanalyse diese
Fallzahlplanung noch mal an. - Diese Mdglichkeit haben wir ja auch in der AbD, die ist ja
durchaus gegeben.

Das heiRt, mein Pladoyer waére dafiir, Fallzahlplanung unbedingt vorab, um grob abzu-
schatzen, ob diese Fallzahl tGberhaupt realisierbar ist. Und da kommt wieder die Realisier-
barkeit ins Spiel. Nur dann ist die Durchflihrung ethisch. Aber an der zweiten Stelle ware dann
natirlich eine Interimsanalyse, um die Annahmen der Fallzahlschatzung, die vielleicht aus
nicht perfekten Schatzungen von Nicht-RCTs kommen, noch einmal zu revidieren.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank auch noch mal fiir diesen Blickwinkel mit, wenn ich
das richtig verstanden habe, dem Ausblick: Sind wir nicht tatsichlich in unseren Uberlegungen
strenger, als dass an anderen Stellen - sogar in klinischen Studien - gemacht wird? Aber danke
noch mal fiir den Hinweis. Es hilft sicherlich, da noch mal eine Reflexion zu bekommen. - Stefan
Lange.

Stefan Lange: Das geht in eine dhnliche Richtung, wobei das jetzt hier noch ein bisschen
verkompliziert wird durch die verschobene Nullhypothese. Aber wenn wir uns davon kurz mal
I6sen, dann ist das meines Erachtens eine nicht ganz zutreffende Sichtweise, dass fiir die
Fallzahlplanung leitend ist, das, was man meint, zeigen zu kdnnen. Was fiir die Fallzahlplanung
leitend sein sollte aus meiner Sicht, ist: Was ist es denn wert, aufgedeckt zu werden? Und das
sind unter Umstanden zwei sehr unterschiedliche Paar Schuhe. Insofern kdnnte man sich auf
den Standpunkt stellen, das juckt mich gar nicht, ob das realistisch ist. Da werden manche
sagen: Oh, das ist aber mit der Ethik schwierig. - Aber, ich glaube, man sollte sich nicht zu sehr
darauf fokussieren, zu sagen, ich muss jetzt irgendwie sehr prazise vorher wissen, was denn
tatsachlich moglich ist mit dem neuen Arzneimittel. Ich glaube, da reichen unter Umstanden
ja doch eher grobe Abschatzungen. Also, bewege ich mich in einem Bereich einer
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geringflgigen Verbesserung, oder bin ich doch in einem Bereich, wo unter Umstianden Welten
bewegt werden? Das vielleicht nur so als grundsatzlicher Gedanke.

Wie gesagt, durch die verschobene Nullhypothese kommt dann noch mal eine zusatzliche
Komplexitdt hinein, die wahrscheinlich zu einem GroRteil diese Auffassung, was es denn wert
ist, aufgedeckt zu werden, schon ein Stliick weit mit beinhaltet, wobei das wiederum
verkompliziert wird, weil ja die 0,5, die jetzt so ein bisschen im Raum stehen als sozusagen
niedrigster Schwellenwert ... Wie soll ich es sagen? Das ist ja nur ein reiner Versuch eines
Korrekturfaktors fir Bias. Das hat nichts damit zu tun, was es wert ist, aufgedeckt zu werden.
Das muss man ja im Prinzip tatsachlich noch obendrauf setzen, wenn man das so versteht mit
der Bias-Korrektur.

Ich weiR nicht genau - deswegen habe ich mich auch gemeldet -, ob wir noch lber andere
Aspekte im Zusammenhang mit der orientierenden Fallzahlschatzung ..., ob das nach der
Tagesordnung geplant ist, darliber noch zu sprechen. Sonst hatte ich dann noch kurz was zu
unserem Vorschlag erganzt.

Moderator Thomas Kaiser: Gerne, wobei wir diesen Punkt mit der verschobenen Nullhypo-
these ja gleich noch haben. Aber wenn es noch andere Punkte gibt, gerne.

Stefan Lange: Ja, weniger die verschobene Nullhypothese als vielmehr die Uberlegung .... Wir
fanden zugegebenermallen diese Darstellung in dem Papier, was sich auch teilweise in AbD-
Konzepten gefunden hat, mit dieser orientierenden Fallzahlschatzung bedingt informativ und
hilfreich. Ich wirde deshalb auch noch mal anregen, ob man sich nicht alternative
Darstellungsformate vorstellen kann. Eine ldee war eben, sich irgendwie auf Breite von
Konfidenzintervallen zu kaprizieren. Also, bei gegebener Fallzahl, wie prazise kann ich denn
Uberhaupt werden? Und dann kann man unter Umstdnden den Entscheidungstragern ein
bisschen anheimstellen, wie sie das sozusagen fir sich mit der Sinnhaftigkeit einer AbD in
Einklang bringen.

Man konnte genauso gut nattirlich auch je nach Haufigkeit der Erkrankung - nehmen wir mal
an, wir haben eine sehr, sehr seltene Erkrankung - eventuell noch mal tiberdenken, entweder
andere Signifikanzniveaus anzusetzen oder aber eben auch - dazu kommen wir jetzt gleich -
Uber andere Hypothesengrenzen bei der verschobenen Nullhypothese nachzudenken. Diese
Darstellung, wie sie jetzt ist, fand ich personlich, aber das ging jetzt meinen Kolleginnen und
Kollegen im MD Bund &hnlich, nicht so wahnsinnig instruktiv.

Moderator Thomas Kaiser: Danke fiir den Hinweis. Den nehmen wir auch noch mal mit, wobei
die letzten Darstellungen zumindest in so eine Richtung Szenariendarstellung gegangen sind,
also sich zu tGberlegen, was denn potenziell aufdeckbare Unterschiede in einer Situation dieser
oder jener tatsachlich rekrutierten Zahl sind. Wenn du da noch mal sagen kannst, was an der
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Stelle besonders wenig informativ war oder welche Anderung besonders sinnvoll wire aus
eurer Sicht?

Stefan Lange: Ich habe das, glaube ich, schon verstanden, dass dort Effekte, die aufzudecken
sind, und zwar unter den gegebenen Bedingungen, die da formuliert sind ... Also, ich habe
einen bestimmten Schwellenwert fiir die verschobene Nullhypothese, und ich habe ein
bestimmtes Signifikanzniveau. Jetzt kdnnte es ja sein, dass irgendwie dann doch im Gremium
angesichts einer zum Beispiel maximal zur Verfiigung stehenden Fallzahl von 120 oder 150
Menschen in diesem Land, wo ja die Probleme, glaube ich, am gravierendsten sind, wenn ich
das richtig verstanden habe, und was sozusagen die Obergrenze ist dessen, was moglich ist,
noch mal tiber Schwellen und Setzungen, die dahinterstecken, auch hinter dieser Abbildung,
... hachdenken kénnen. Denn da kommt man dann auf Fallzahlen von 500, 700, 900. Na gut,
dann stellt man nur fest, das klappt ja alles nicht. Insofern kann ich mir vorstellen, dass man
das, wenn man das etwas plastischer macht, wie gesagt zum Beispiel mit der Breite von
Konfidenzintervallen, also Unsicherheitsbereiche darstellt, ... konnte das unter Umstdnden
informativer sein.

Jetzt habe ich aber auch noch eine Riickfrage; das ist ziemlich unverschamt. Mich wiirde noch
interessieren - ich weil nicht, ob das jemand beantworten kann -, was mir jetzt gerade
aufgefallen ist, weil ich mir das alles noch mal angeschaut habe, inwieweit in diese Uberlegung
auch einbezogen ist, dass wir ja eine verschobene Nullhypothese mit einem
Nichtzentralitatsparameter moglicherweise haben und diese Nichtzentralitatsparameter
unter Umstidnden auch Einfluss haben auf zum Beispiel Uberdeckungsraten und Breiten von
Konfidenzintervallen. Ich weil3, das ist jetzt ein bisschen unverschamt, und das tut mir auch
leid, aber es ist wie gesagt mir gerade erst eingefallen. Vielleicht kann man das noch mal
irgendwie im Kopf bewegen. Das hat wahrscheinlich keinen allzu groRen Einfluss, wobei bei
der Verschiebung um 0,5 kdnnte es schon einen Einfluss haben. Guido Skipka sehe ich da, der
kann was dazu sagen.

Moderator Thomas Kaiser: Genau, ist gar nicht unverschamt, sondern wir haben ja eine
wunderbare Biometrieabteilung, und dazu wird Guido Skipka etwas sagen.

Guido Skipka: Hallo Stefan. Die Frage ist vielleicht ein bisschen theoretisch fiir mein Dafiir-
halten. Natirlich hat man verschobene Nullhypothese, ist die T-Verteilung halt nicht
Zentralitdtsparameter. Das ist natirlich richtig. Jetzt kann man die zentrale oder die nicht
zentrale T-Verteilung sehr gut durch die zentrale approximieren. Naturlich begeht man einen
gewissen Fehler. Je weiter man in dem Fall von der 1 weggeht, desto gréRer wird er. Ich
glaube, es spielt tatsachlich in der Praxis eine untergeordnete Rolle, wenn man sich iberlegt,
was die HauptstorgroRen hier bei Fallzahlszenarien angeht. Also, ich glaube, das ist mehr eine
akademische Diskussion.
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Stefan Lange: Danke.

Moderator Thomas Kaiser: Gut. Vielen Dank. Danke fiir die Einschatzung. Dann habe ich
zunachst hier intern Volker Vervolgyi und dann noch mal Frau Sternberg.

Volker Vervélgyi: Ich bin eben noch mal hellhérig geworden, als du, Stefan, gesagt hattest:
Was ist es denn wert, in der Studie aufgedeckt zu werden? Ich habe mich gefragt: Muss oder
kann Gberhaupt im Vorhinein klar sein, dass da Gberhaupt ein Vorteil ist? Also, wir sind ja in
der Situation, wir haben keine vergleichenden Daten, und dann kann natirlich erst mal alles
herauskommen. Theoretisch kann es auch sein, dass es einfach keinen Vorteil gibt. Und daran
anschlielend: Kein Zusatznutzenbeleg ist ja auch eine Art von Ausmal}, also eine
Quantifizierung. - Die Frage ist, was wollen wir eigentlich vermeiden? Also, wir wollen ja
vermeiden, dass die Studie umsonst gemacht worden ist. Die Frage ist ja dann: Was ist
eigentlich umsonst? Was wir auf jeden Fall vermeiden wollen, ist ja - das ware zumindest mein
Dafiirhalten -, dass man am Ende, weil die Modelle nicht konvergieren, keine Effektschatzung
machen kann, weil einfach aufgrund der Confounder und der Patienten, die eingehen, das
nicht moglich ist. Alles dariiber hinaus wére erst mal, man hat tatsdchlich einen Effekt und
man hat eine GrofRenordnung eines Effekts, man hat eine Prazision, wie auch immer die ist,
das hangt ja von der Anzahl der Patienten ab und so. Und das ware erst mal ein Ergebnis. Also,
ware es nicht erst mal das primare Ziel, erst mal ein Ergebnis zu erlangen und zu vermeiden
halt genau den umgekehrten Fall, namlich kein Ergebnis zu bekommen? Also, wére das nicht
eigentlich die Schwelle, tiber die man da reden musste?

Moderator Thomas Kaiser: Stefan Lange hat genickt, kann sich vielleicht dem ein wenig
anschliellen oder auch nicht.

Stefan Lange: Ich muss gestehen, ich war ganz kurz abgelenkt, aber da gibt es ja auch eine
Formulierung im Rapid Report, in dem es eben heildt, im Grunde genommen ist ja schon das
Ergebnis an sich wertvoll, ob man nicht auch diesen Gedanken haben kann in dem Zusammen-
hang. Moglicherweise war das jetzt gerade das, was du angesprochen hast. Ja, das teilen wir
auf jeden Fall.

Dann stellt sich natirlich die Frage: Ich habe eine Studie mit einem maglichst unverzerrten
Schatzer, moglichst unverzerrt, nach Moglichkeiten dieser Studie. Das kann natirlich schon
ein Erkenntnisgewinn sein. Ob der dann dahingehend miindet, zu sagen, Zusatznutzen nicht
belegt oder, was weil} ich, nicht quantifizierbar oder doch ein bisschen, das ist ja eine andere
Frage. Aber Erkenntnisgewinn kann das natirlich schon sein. Insofern kann man sich auch so
dieser Frage nahern.

Dieses Paradigma, was es vielleicht in der Vergangenheit gab, eine Studie ist unethisch, wenn
es irgendwie keine Fallzahlplanung, Sound und Safe, gibt, das kann man sich moglicherweise
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auch im Zusammenhang mit einer AbD ein Stlick weit abschminken, zumal wir es ja hier eben
nicht mit einer klassischen klinischen Studie zu tun haben in einer experimentellen Situation,
sondern mit einer Beobachtungsstudie, fiir die es Ubrigens in anderen Zusammenhangen
relativ haufig keine Fallzahlplanung gibt. Das ist eher die Ausnahme. Das kann man ja an der
Stelle auch noch mal sagen. Das spricht nicht dagegen, sich Uber die Realisierbarkeit der
Studien natiirlich Gedanken zu machen. Das ist ja keine Frage.

Aber wenn ich jetzt noch mal den Gedanken von Volker Vervoélgyi aufgreifen darf, die Frage
der Durchfiihrung ja oder nein, ist die Frage: Wie wertvoll oder wertlos ist das Ergebnis?

Moderator Thomas Kaiser: Danke. Ich glaube, es ist tatsdchlich wichtig, konzeptionell
zwischen Realisierbarkeit und Fallzahlplanung zu unterscheiden. Also, Fallzahlschatzung ist ein
bisschen was anderes als Fallzahlplanung. - Dann sind wir bei Frau Sternberg.

Kati Sternberg: Jetzt haben Sie in der Zwischenzeit schon zwei Themen aufgemacht. Ich wiirde
gerne zu beiden was sagen.

Die erste Frage war, weil Sie direkt nach Feedback zur Darstellung der Szenarienplanung
gefragt haben. Da kann ich vielleicht ein wenig aus dem Nahkastchen plaudern, dass die
Darstellung bei uns gerade unter Nichtstatistikern zu groBer Verwirrung gefuhrt hat, weil jeder
diese klassische Fallzahlplanung gewohnt ist und am Ende eine Fallzahl sieht und daraus
entsprechend schlussfolgert, das ist die Zahl, die ich brauche. Und das wird von Nicht-
statistikern haufig immer noch so gemacht. Ich glaube, das haben Sie auch schon gemerkt in
den Anho6rungen, dass es da regelmaBig zur Verwirrung fihrt, weil jeder annimmt, das ware
jetzt die Fallzahl, die ich brauche, und diese Abschatzung als klassische Fallzahlplanung
realisiert. Das ist das eine, was tatsachlich etwas schwierig ist, wo wir sicherlich mehr
Erziehung noch brauchten.

Das andere ist letztendlich, den aufdeckbaren Effekt in Relation zu setzen zu dem, was
tatsachlich realisierbar ist. Das ist ja in Inrem Konzept im Moment nicht enthalten. Da entsteht
eine grolle Licke, die wir an dieser Stelle irgendwie schlieRen missen. Ist denn dieser
aufdeckbare Effekt, der ja ein theoretischer ist, tatsachlich realisierbar? Da kommt auch
wieder die Szenarienplanung rein, die eben schon erwdhnt worden ist. Auch an der Stelle der
Szenarienplanung hat der statistisch nicht so versierte Leser das Gefiihl, dass es eine
realistische Variation an Eingabemaoglichkeiten in die Szenarienplanung ist. Wenn wir uns aber
mal genau anschauen, was in den letzten Konzepten drinsteht, dann sind das sehr
theoretische Variationsmaoglichkeiten. Da wird Uber die - dariiber hatten wir schon diskutiert
- theoretische Patientenzahl ein wenig hin und her variiert, aber das bleibt immer noch diese
theoretische Patientenzahl. Da werden die Effektschatzer der einzelnen Behandlungsgruppen
variiert, die aber auch nicht in Relation gesetzt, was wirklich realisierbare Effektschatzer in
den einzelnen Behandlungsgruppen lGberhaupt waren. Da hat man manchmal das Gefiihl, das
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wird einfach irgendwas zwischen 50 % Responserate und 95 %, und das variiere ich einmal wie
wild umher. Also, diese Szenarienplanung ist fiir unser Geflihl ein sehr theoretisches Konzept
mit ganz wenigen Berlihrungspunkten zur Praxis, und das wird tatsachlich auch schwierig
verstanden.

Der zweite Punkt, den Sie inzwischen ja schon aufgemacht haben, ist die Frage, wie viel
Evidenz wir denn tatsachlich durch so eine AbD generieren. Da mdéchte ich noch mal daran
erinnern, dass es sich hier um AbDs dreht, die wir flir die Nutzenbewertung generieren. Wenn
ich mir an der Stelle vorstelle, was ich beispielsweise aus einem Effektschatzer mit einem
Konfidenzintervall mache, die Therapien aber nicht untereinander vergleiche bzw. tatsachlich
keine Uberlegenheit zeigen konnte, dann stellt sich mir die Frage, was ich dann damit mache.
Ziel der AbD ist es doch eigentlich, Therapieoptionen untereinander zu vergleichen. Wenn ich
hier keinen statistisch signifikanten Uberlegenheitstest produzieren kann, wenn das vorab
schon absehbar ist, dann ist die Frage, was ich dann fir die Nutzenbewertung schlussfolgere
und ob ich dann in die Gefahr komme, dass jemand Gleichwertigkeit schlussfolgert aufgrund
eines nicht statistischen Tests. Das halte ich an der Stelle fiir sehr gefahrlich.

Moderator Thomas Kaiser: Frau Sternberg, das provoziert mich natirlich ein bisschen dazu,
dass die AbD ja nur die Korrektur des unzureichenden Wissens zum Zeitpunkt des Eingangs
des neuen Arzneimittels in die Versorgung ist. Viele, glaube ich, die jetzt heute hier
versammelt sind, ich weiR nicht, ob alle, aber sicherlich ganz viele waren natirlich sehr
glicklich, wenn die Quote von ca. 80 % der randomisierten Studien, die es ja durchaus fir
seltene Erkrankungen gibt in der Zulassung, so wére, dass sie auch die Frage beantworten
wirde, namlich des direkten Vergleichs, sei es zu den aktiven vorhandenen Therapien oder zu
BSC. Also, die Gefahr ist ja genau die, dass in der Situation des friihen Marktzugangs ohne die
vergleichenden Daten etwas gemacht wird mit einer Uberlegenheitsannahme, die zwar
Werbung, aber nicht datengestlitzt ist. Sonst gabe es die AbD nicht. Wenn klar wére, dass
etwas Uberlegen ist, wird es keine AbD geben. - Herr Rasch.

Andrej Rasch: Lieber Herr Kaiser, nun haben wir aber die AbD, und wir haben nun mal die
Situation hin und wieder, dass wir eben diese nicht vergleichenden Daten haben. Es ware
letztlich unser Appell, jetzt auch im Anschluss an die anderen, einfach diese Fragestellung der
Fallzahlschatzung tatsachlich gefihlt nicht so sekundar zu behandeln. Warum? Man hat jetzt
vor zwei Monaten auch in der Plenumssitzung des G-BA gesehen, zu welchen Diskussionen
das fihren kann. Es geht letztlich um die Akzeptanz dieses Instruments per se. Es geht auch
um nichts weniger als um die Zukunft dieses Instruments, weil man tatsachlich ... Also, man
muss deswegen, glaube ich, schon in diesen essenziellen Punkt vielleicht tatsachlich Mihe und
Not investieren, so wie man das jetzt auch bei der Confounderadjustierung tut. Ich kann dem
nur zustimmen, am Ende muss man schon auch das Gefiihl vermitteln, eine faire und
realistische Chance zu haben, einen Effekt zu haben fir die Quantifizierbarkeit des
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Zusatznutzens. Das ist die primdre Aufgabe der AbD. Ich wiirde tatsachlich doch vehement
verneinen, zu sagen, dass das Ergebnis eines nicht belegten Zusatznutzens sozusagen dieses
Ziel erfiillt, dass damit sozusagen die Quantifizierbarkeit auch gegeben ist. Das kann natlirlich
rauskommen, aber es darf nicht das Gefiihl vermittelt werden, dass eine AbD dann zustande
kommt, die absehbar nicht dieses Ziel einer Quantifizierung des Zusatznutzens erzielen kann.

Moderator Thomas Kaiser: Herr Rasch, danke fiir den Blickwinkel. Ich denke - zumindest habe
ich das jetzt so wahrgenommen -, dass wir alle darin ibereinstimmen, dass dieses Thema der
Fallzahl - ich nenne es ganz bewusst nicht Fallzahlplanung, sondern Fallzahl - auch in
Verbindung mit Realisierbarkeit auf jeden Fall etwas ist, was wichtig ist. Man sollte nicht in ein
Forschungsvorhaben gehen, das am Ende zu einer Datenerhebung ohne verwertbare
Ergebnisse fuhrt, wo es vermutlich nicht - da geht es jetzt gar nicht ums IQWiG, sondern da
geht es insgesamt um alle Beteiligten - so eine Ubereinstimmung gibt bei ihrer klaren
Perspektive, das muss auf jeden Fall die Quantifizierung im Sinne eines Zusatznutzens sein, es
muss um Quantifizierung des Zusatznutzens gehen, aber in der AM-NutzenV steckt auch der
nicht belegte Zusatznutzen drin. Aber das, wie gesagt, will ich jetzt gar nicht in den Vorder-
grund ricken. Ich glaube, der entscheidende Punkt ist tatsachlich, hier lohnt es genauso wie
bei den Confoundern, gewissen Aufwand zu investieren, um nicht in ein fiir alle Beteiligten
nicht sinnvolles Forschungsvorhaben reinzugehen. Da gebe ich Ihnen véllig recht.

Gut. Angesichts der fortgeschrittenen Zeit wiirde ich jetzt zum nachsten Tagesordnungspunkt
gehen, der ja durchaus nicht ganz irrelevant ist, namlich

2.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Schwellenwert fiir die verschobene Nullhypothese

Ein bisschen mit Blick auf die Uhr: Die letzten beiden Punkte, TOP 4 und 5, sind aus unserer
Sicht relativ kurz abhakbar, sodass wir uns dafiir eine gewisse Zeit nehmen kdnnen, denn
dieser TOP 3 ist sicherlich auch ein relevanter.

Wer mochte das von uns einfiihren?

Caroline Wo6hl: Im Rapid Report A19-43 haben wir fiir die verschobene Nullhypothese in einer
AbD einen Schwellenwert festgesetzt, der unterhalb des Wertes fir den dramatischen Effekt
liegen soll - das ist Ihnen ja allen bekannt -, also beispielsweise in einem Bereich von 2 bis 5
flr das relative Risiko, um der Gefahr systematischer Verzerrungen aufgrund des nicht
randomisierten Vergleiches Rechnung zu tragen.

In vielen Stellungnahmen wurde diese vorgeschlagene Schwelle als zu streng kritisiert. Es
wurde mitunter auch vorgeschlagen, vollstandig auf die verschobene Nullhypothese zu
verzichten, teilweise bei gleichzeitigem Absenken der Irrtumswahrscheinlichkeit.
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Jetzt muss man an der Stelle aber sagen, dass international unumstritten ist, dass selbst bei
sorgfaltigster Analyse, also auch unter Erflllung sehr hoher Qualitatsanforderungen, gerade
aufgrund dieser fehlenden Randomisierung immer relevante Unsicherheiten verbleiben, also
nur um jetzt hier auch mal unbekannte Confounder genannt zu haben. Von daher stellt aus
unserer Sicht der vollstandige Verzicht auf eine verschobene Nullhypothese keine Option dar.

Der MD Bund hat in seiner Stellungnahme angeregt, liber eine weniger ambitionierte Schwelle
nachzudenken, und hat beispielsweise eine Schwelle von 1,5 bzw. 0,67 in den Raum gestellt.
Daran anknlpfend hat sich uns die Frage gestellt, welche Alternativen Sie fiir konkrete
Schwellen begriindet nennen kdnnen, also idealerweise unter Verweis auf entsprechende
Literatur.

Moderator Thomas Kaiser: Das ist keine ganz einfach zu I6sende Aufgabe, aber wir alle stehen
ja vor der Situation eines nicht einfach zu l6senden Forschungsvorhabens einer AbD.
Deswegen bitte.

Stefan Lange: Da der MD Bund angesprochen ist, meldet sich jetzt der MD Bund. So habe ich
das jedenfalls verstanden. Natirlich kann ich dafiir keine Literatur nennen. Wenn ich mich
recht entsinne, war im seinerzeitigen Rapid Report fiir die 0,5 bzw. 2 bis 5 auch nicht
unbedingt eine Literaturstelle genannt. Aber das ist ja vielleicht erst mal sekundar, da kann
man sich ja irgendwie auch dran aufhalten. Das ist auch meines Erachtens gar nicht der
entscheidende Punkt, sondern ich glaube ... Frau Wohl, Sie haben gesagt, es ist internationale
Einigkeit, dass relevante Unsicherheit besteht. Ich glaube, den Satz kann man nicht bestreiten.
Man kann sich halt hochstens streiten Gber die Frage, wie hoch denn die Unsicherheit ist. Es
gibt ja nun schon eine Plethora von Studien, die nun verglichen haben, was denn rauskommt,
wenn ich eine Fragestellung mit einer RCT beantworte oder wenn ich eine mit einer Nicht-RCT
beantworte, bis hin jetzt zu dem neuesten und moglicherweise auch interessantesten Ansatz,
mit dem Target Trial Emulations, wo es auch schon entsprechende Vergleiche gibt. Da kénnte
man natlrlich Empirie bemihen und Uberlegen, was denn da so im Durchschnitt an
Unterschied rauskommt. Das ist vermutlich nicht so viel. Dann sagen viele, das spielt aber auch
gar keine Rolle, ob was rauskommt oder ob nichts rauskommt, weil wir sehen, dass hier die
Varianz grofer ist. Das verstehe ich. Diese groRere Varianz kdnnte man ja dann auch noch mal
mitberiicksichtigen aus solchen Nicht-RCTs.

Umgekehrt muss man natlrlich trotzdem sagen, wenn man so einen wahnsinnigen Aufwand
betreibt - ich (ibertreibe jetzt etwas -, einerseits zur Identifikation, dann aber auch zur
Berucksichtigung von Confoundern und zur Generierung einer sehr, sehr hohen Datenqualitat,
die dann wahrscheinlich sogar hoher ist als in vielen Investigator-Initiated Trials,
randomisierten Trials, dann, glaube ich, sollte man Uberlegen, ob das dann eben nicht auch
bei der Definition der Schwelle eine Bericksichtigung finden kann. Weg vom dramatischen
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Effekt ist es in der Tat, aber das ist ja auch eine Schwelle, die ich weil} nicht wie oft in der
Medizin bisher Gberschritten worden ist, ich glaube, nicht allzu oft.

Ein weiterer Gedanke, den wir gehabt haben, war, ob man nicht auch in der Planungsphase
einer AbD und dann in der konkreten Ausgestaltung einer AbD Methoden nutzen kann, um
den Bias innerhalb der AbD abzuschatzen. Mein Lieblingsbeispiel sind immer die Negativ-
kontrollen, jetzt hier konkret die Negativ-Outcome-Kontrollen. Natlirlich st6B8t das auch an
Grenzen. Dann kommt die nachste Frage: Wie definiert ihr denn die Negative? Wo kommt die
denn her? Wie kommt ihr denn auf die Annahmen? - Alles geschenkt, das ist klar. Je expliziter
man wird - das kennen wir alle -, desto vielfaltiger werden die da gestellten Fragen, und
trotzdem ist es ja einfach nur eine Idee, um zu versuchen, vielleicht eine AbD noch etwas
realisierbarer zu machen, weil nattirlich diese Schwelle von 2 bzw. 0,5 doch schon eine starke
Hirde darstellt, glaube ich, das kann man so sagen.

Vielleicht erst mal so viel.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir die Einschdtzung. Um deinen Hinweis zu
bestatigen: In der Tat, fiir die 2 bis 5 gab es auch keine dezidierte Literaturstelle. Es ist eben
auch schwierig, weil dann wiederum bei Empirie ja auch die Frage ware: Worauf bezieht sich
die Empirie? Sind das seltene, nicht seltene Erkrankungen? Ist es diese Erkrankung, ist es jene
Erkrankung? Und Qualitat ist ja auch kein 0/1-Begriff, sondern da stecken auch noch andere
Dinge der Einordnung hinter. Insofern schwierig mit der Literatur, nichtsdestotrotz, es hatte
ja sein konnen, dass da irgendeine bahnbrechende Arbeit durchgefiihrt worden wére in Essen.
- Dann waren wir bei Herrn Eisele.

Lewin Eisele: Wir hatten in unserer Stellungnahme auch diese hohe Hiirde kritisiert und als
mogliche Alternative eine E-Value-basierte Herangehensweise vorgeschlagen. Das wadre eine
Kombination aus Signifikanztests ohne verschobene Nullhypothese und ein Kriterium fiir den
E-Value, um sozusagen eine Hiirde fiir residuelles Confounding einzubauen. Also, in unserer
Stellungnahme haben wir da die Details ein bisschen mehr skizziert. Nur so als Anregung.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Wir haben uns ja sogar auch damals im Rapid Report
schon oder kurz danach mit dem E-Value beschaftigt. - Guido Skipka mdchte dazu was sagen.

Guido Skipka: Die E-Values sind uns natirlich auch nicht unbekannt. Wir haben uns das
angesehen, ganz speziell ich habe mir das auch mal angesehen. Zum Beispiel fiir das relative
Risiko ist der E-Value eine lineare Funktion vom Schatzer, zweimal RR minus ein halb ungefahr.
Was ich sagen will: Es ist keine andere Information im E-Value als in dem geschatzten Effekt.
Wenn man sich jetzt Gber Schwellen unterhdlt fur den geschatzten Effekt, kann man das
natirlich eins zu eins umrechnen in eine Schwelle fur den E-Value. Also, das hilft uns in dem
Sinne jetzt nicht, weil es kein anderes Konzept ist, das ist halt eine andere Interpretation, die
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kann man gehen, aber der Frage, welchen Schwellenwert wir anlegen, kommt man so auch
nicht naher, weil man es halt umrechnen misste.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Herr Eisele noch mal gerne dazu.

Lewin Eisele: Ohne jetzt zu tief ins Detail zu gehen, aber unser Vorschlag war, da eben quasi
so einen vom Kontext der Fragestellung abhangigen Schwellenwert flir den E-Value zu
nehmen, der letztlich ein Stlick weit auf der Confounderanalyse basiert, also sozusagen, wenn
Sie wollen so, einen evidenzbasierten Referenzrahmen aus der Confounderanalyse, um dann
den E-Value sozusagen damit abzugleichen. Das war so ein bisschen die Idee, wie gesagt, jetzt
ohne hier ins Detail zu gehen. Wir haben das in unserer Stellungnahme ein bisschen naher
skizziert, wie so etwas aussehen kdnnte.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank auch noch mal fiir den Hinweis und auch tatsachlich
dezidiert danke dafiir, dass Sie da so eine Ausarbeitung gemacht haben, weil genau darum
geht es ja auch, dass wir uns solche Dinge noch mal anschauen, ob man daraus nicht - selbst
wenn es nicht fir das E-Value wére - von dem Konzeptionellen her noch mal was mitnehmen
kann, um sich der tatsdchlich in dem konkreten Forschungsvorhaben anzulegenden Schwelle
noch mal besser ndhern zu konnen. Also, es sind zwei Sachverhalte. Das eine ist,
kontextabhangig mit einer Schwelle zu arbeiten - das steckte allerdings in 2 bis 5 auch schon
drin, aber dem kann man sich ja vielleicht ein bisschen besser ndhern -, und das andere ist: Ist
nicht schon die Ausgangsschwelle, die formuliert worden ist in dem Rapid Report und jetzt
auch in dem hiesigen Rapid Report, also, ich spreche jetzt von den zweien, A19-43 und dem
jetzigen, nicht eine zu ambitionierte? So ist ja die Formulierung, die genutzt wurde. Deswegen
noch mal vielen Dank, Herr Eisele, dafiir.

Dann wadre die Frage, ob es weitere Redebeitrage dazu gibt, denn das sehe ich derzeit nicht. -
Herr Rasch.

Andrej Rasch: Ich kann mich nur den Vorrednern anschlieBen. Wir haben das ja auch nicht
zum ersten Mal angemerkt. Diese Schwelle, die hier gewahlt wurde, von 0,2, 0,5 oder 2 und
5, je nachdem, aus welcher Richtung, entspricht ja letztlich aufgrund der verschobenen
Nullhypothese mehr oder weniger ziemlich genau aus meiner Sicht der Voraussetzung eines
dramatischen Effekts, mit dem wir sonst im AMNOG zu tun haben. In Kombination aber mit
der umfassenden Confounderadjustierung ist es aus unserer Sicht sogar noch sozusagen eine
Anforderung in der AbD, die sogar Uber den Anspruch an einen dramatischen Effekt fiir
historische nichtadjustierte Vergleiche noch hinausgeht. Also, man hat sogar sozusagen noch
einen draufgesetzt.

Wie man sich dem nahert, okay, da gibt es mehrere Wege, die wurden hier aufgezeigt.
Natdirlich sind es dann so die iblichen Fragen - Herr Kaiser, Sie haben es ja selbst gesagt -: Ist
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diese Schwelle per se vielleicht nicht zu hoch gegriffen? Muss man mit der Grenze des
Konfidenzintervalls arbeiten, oder konnte man nicht zumindest die Konfidenzintervallgrenze
dann etwas anheben? Da gibt es natlirlich mehrere Wege. Wie empirisch ableitbar die sind,
sei natlirlich dahingestellt, weil, wie auch schon gesagt wurde, die 2 und 5 sind ja auch mehr
oder weniger gefiihlt gesetzt worden, was auch okay ist. Aber an dieser Stelle erscheint das
einfach im Kontext der AbD zu hoch gegriffen, auch wie gesagt in der Konstellation mit der
Confounderadjustierung und der verschobenen Nullhypothese.

Moderator Thomas Kaiser: Herr Rasch, vielen Dank. Ich habe nur eine Nachfrage, weil Sie ganz
am Anfang Ihres Redebeitrags gesagt haben, 2 bis 5 ware quasi schon der dramatische Effekt
analog dazu, und dann wiirde ja noch etwas obendrauf gesetzt. Ich verstehe das, wenn man
das so sagt, 2 bis 5 ist dramatischer Effekt, weil wir ja hier auch noch sagen, wir brauchen auch
eine gute Datenqualitat, was beim dramatischen Effekt nicht ganz irrelevant ist, aber in den
Hintergrund tritt. Jetzt ganz spezifisch bezogen auf die Schwelle von 2. Damit ist nicht mein
Thema jetzt gerade, die Schwelle 2 wéare gesetzt oder so, sondern es ist ja genau eine
Diskussion, die wir gerade haben, ob das zu ambitioniert ist. Aber kénnen Sie das noch mal
erldutern, warum Sie die Schwelle, relatives Risiko von 2, und mir ist klar Konfidenzinter-
vallgrenze mit dem dramatischen Effekt nach dem Verstandnis von Paul Glasziou - das ist ja
die Ausgangsarbeit -, in Beziehung setzen?

Andrej Rasch: Weil wir davon ausgehen, dass der Anspruch an den dramatischen Effekt von 5
bis 10 nicht mehr mit der Nullhypothese verkniipft wird seitens IQWiG, sondern eben sich an
den Punktschéatzer richtet. In dieser Konstellation, wenn man dann die 2 bis 5 nimmt, aber
dann mit der verschobenen Nullhypothese arbeitet, lauft das de facto darauf hinaus, dass das
5 bis 10 fiir den normalen dramatischen Effekt entspricht.

Moderator Thomas Kaiser: Okay, das habe ich verstanden. Das heil3t, die Annahme ist, dass
die Prazision quasi keine grof3e Rolle spielt bei dem dramatischen Effekt. Okay, danke. - Stefan.

Stefan Lange: Es war ja eben die Frage nach der Literaturstelle. Ich kann mich ziemlich argern,
weil ich vor Urzeiten mal eine Arbeit gefunden habe, die ich leider nicht mehr identifizieren
kann, aber vielleicht fallt sie hier irgendjemand anderen aus dem geschatzten Auditorium
noch in die Hande oder ein, wo sehr schon gezeigt wurde, dass man sich tatsachlich tGberlegen
kann, ob man in Abhangigkeit von einer Pravalenz, also, es geht wieder in Richtung sehr
seltener Erkrankungen, sich nicht Gedanken liber ein angehobenes Irrtumsniveau machen
sollte, weil aus der Berticksichtigung von Fehlern erster und zweiter Art im Grunde genommen
bessere Ergebnisse insgesamt resultieren, wenn man dann eben den Fehler erster Art etwas
relaxiert. Das basierte natlirlich im Wesentlichen auf Modellannahmen, aber ich fand das in
der Zeit sehr interessant, aber ich finde es hier nicht mehr.
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Naturlich, Fehler erster Art und Hypothesenschwelle hangen ja eng miteinander zusammen.
Das gilt naturlich bei den Unterlegenheitsstudien umso mehr, hier gilt es natirlich aber auch
bei einer Schwelle fiir eine Uberlegenheitsstudie. Das fiihrt mich zu den Gedanken, ohne jetzt
tatsachlich diese konkrete Literaturstelle nennen zu kbnnen, ob man nicht dennoch auch in
die Uberlegung der zu wihlenden Schwelle die Privalenz der Erkrankung mit einflieRen l3sst
als ein Kriterium, vielleicht auch dann in Richtung - das ist ein bisschen Wischiwaschi-
multikriterielle-Definition - eines solchen Schwellenwertes. Aber das liegt mir tatsachlich
personlich sehr am Herzen, weil ich irgendwann denke, wenn wir uns denn einig sind, dass es
eine Restriktion mit der realisierbaren Fallzahl gibt, und das ist bei manchen AbDs ja so - ich
hoffe, dass ich da richtig liege -, wo festgestellt wird, wir werden nicht mehr als 120, 150, von
mir aus 200 Menschen rekrutieren konnen fiir die AbD - das liegt eben im Wesentlichen an
der Seltenheit der Erkrankung oder der spezifischen Subgruppe oder was auch immer -, dann,
finde ich, kénnte das auch in diese Uberlegung mit einbezogen werden. Denn wenn man das
weiterdenkt, irgendwann sagt man, bei 100 horen wir irgendwie auf, dann kénnen wir gar
nichts mehr machen, was eigentlich auch doof ist. Oder wenn man im Bereich der
randomisierten Studien sagt, ich habe weltweit nur 50 Falle, auch dann miisste man ja
Uberlegen, ob ich starr an den 5 % Irrtumsniveau festhalte. Ich glaube, irgendwann stof3t das
an Grenzen. Also, das ist nur noch so ein Gedanke, den ich hier gerne mit einbringen wiirde,
ob es nicht noch andere Kriterien gibt neben der Datenqualitat, die sicher eine sehr, sehr
grofle Rolle spielt, neben der Frage eines moglichen residuellen Confounding, das auch eine
grofle Rolle spielt, eben noch diese Aspekte wie die Seltenheit oder sehr groRe Seltenheit der
Erkrankung und gegebenenfalls noch irgendwas anderes im Zusammenhang mit Nutzen-
Schaden-Abwagung. Das kann ja eventuell auch eine Rolle spielen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Das ist ja ein Thema, das das IQWiG ja auch, glaube
ich, 2014 im Rapid Report mal bearbeitet hatte: Was gibt es auch fiir Moglichkeiten bei
Studien seltener Erkrankungen? Da war die andere Irrtumswahrscheinlichkeit ja auch ein
Punkt. Ich glaube, das ist auch in diesem ASTERIX-Projekt - das ist nicht der Gallier, sondern
das ist der ,,STERN”, glaube ich, der dem Ganzen einen Namen gegeben hat - auf EU-Ebene
untersucht worden. Das gucken wir uns einfach noch mal an, also was da fiir Themen auch
sind, weil das ist so ein Ansatz in der Studie gewesen. Okay. Vielen Dank.

Gibt es weitere Meldungen? Wenn das nicht der Fall ist, dann kommen wir zum

2.4.5 Tagesordnungspunkt 4: Alternative Methoden zu Propensity-Score-Verfahren bei
kleinen Fallzahlen und vielen Confoundern
Bitte sehr.

Guido Skipka: Wir haben in einem Rapid Report Evidenz zusammengetragen, inwieweit
Propensity-Score-basierte Verfahren bei kleinen Fallzahlen noch funktionieren oder auch
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nicht funktionieren. Wir haben dazu ein paar Arbeiten gefunden. Wir haben das zusammen-
geschrieben. Die Quintessenz war, wenn die Fallzahl sehr klein ist und die Zahl der Confounder
sehr grof, dann kann es dazu kommen, dass Schatzungen nicht mehr moglich sind. Das sind
Konvergenzprobleme bei diesen iterativen Verfahren. Das ist erst mal so, wie es ist.

Es gab ein paar Stellungnahmen zu diesem Abschnitt. Zum einen wurde angemerkt, dass wir
uns doch nicht so auf diese Propensity-Score-basierten Verfahren beschranken sollten. Wir
sollten uns 6ffnen. Es gabe auch noch andere Verfahren. Die waren es vielleicht auch wert,
angeschaut zu werden und beachtet zu werden.

Das ist vielleicht ein Missverstandnis, was ich vielleicht hier ausraumen kann. Wir sehen diese
Propensity-Score-basierten Verfahren erst mal so als Einstieg, als regelhafte Moglichkeit, um
dieser Confounderproblematik zu begegnen. Aber wir sehen das nicht ausschlieBlich bei
diesen Verfahren. Der Eindruck entsteht vielleicht, weil das immer so unser Hauptaugenmerk
ist. Aber das kann ich hiermit ausrdaumen. Also, wir verschlieBen uns anderen Verfahren nicht.
Wenn man im Rahmen der AbDs, sei es wegen des Kontexts oder weil man spezielle
Annahmen treffen kann, andere Verfahren plant, durchfiihrt und gut dokumentiert, werden
wir die akzeptieren und daraus auch die entsprechenden positiven Schlisse ziehen. Also, die
Sorge kann ich Ihnen vielleicht hier einfach mal nehmen.

Ganz konkret haben wir noch eine etwas ausfuhrlichere Stellungnahme von Sanofi-Aventis
bekommen, die auch diese weiterfiihrenden Verfahren auflistet und auch mit einigen
Literaturstellen unterlegt hat. Da waren zum Beispiel G-Computation-Verfahren oder auch
Targeted Maximum Likelihood Estimation, Random-Forest-Verfahren. Das sind jetzt nur mal
so ein paar Stichworte, Alternativen, um der Confounderproblematik zu begegnen. Wir haben
uns diese Literatur angeschaut. Das waren, glaube ich, neun Artikel und ein ganzes Buch,
sofern wir sie nicht schon kannten. In der Stellungnahme von Sanofi-Aventis wurde halt
behauptet, dass diese Verfahren besonders gut geeignet wéren, bei kleinen Fallzahlen noch
zu stabilen Modellschatzungen zu kommen.

Jetzt komme ich zu unserer Frage. Wir haben uns wie gesagt diese ganzen Literaturstellen
angeschaut und haben das daraus nicht ableiten kdnnen. Also, diese Zitate, die Sie uns
mitgegeben haben, beschreiben halt diese alternativen Verfahren, erst mal in der Theorie, in
der Mathematik. Zum Teil werden auch ein paar Simulationsergebnisse oder Beispiele gezeigt.
Das sind aber dann auch Simulationen mit N gleich 30.000. Das wiirde ich jetzt nicht als kleine
Fallzahl bezeichnen. Also, wir kdnnen das daraus erst mal nicht ableiten. Ich habe als
Statistiker da auch etwas Schwierigkeiten, weil ich denke, wenn man sehr wenige Patienten
und sehr viele Confounder hat, dann ist das nicht nur ein Problem von Propensity-Score-
basierten Verfahren, dass das dann irgendwann nicht mehr berechenbar ist. Das liegt in der
Natur der Sache. Das wird fiir die anderen Verfahren vermutlich ohne weitere Annahmen auch
gelten. Von daher waren wir doch sehr interessiert an diesen weiteren Verfahren, ob Sie
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tatsachlich Simulationsergebnisse speziell fiir diese Frage kennen, wo man also wirklich eine
kleine Fallzahl hat. Da wiirde ich mal so sagen, N gleich 200 oder weniger, wo gezeigt wird,
dass andere Verfahren doch deutlich stabiler sind als Propensity-Score-basierte Verfahren,
das wiirde uns schon sehr interessieren.

Moderator Thomas Kaiser: Guido, vielen Dank. Das ging direkt an die Firma Sanofi-Aventis.
Ich sehe allerdings Markos Dintsios, der sich im Ubergang der Fragestellung gemeldet hat.
Markos, geht das zu der Frage jetzt von Guido Skipka oder war das ein anderer Punkt? Weil
dann wirde ich namlich erst mal die Vertreterin von Sanofi-Aventis den Vortritt geben.

Charalabos-Markos Dintsios: Das war zum vorigen Punkt. Es war genau im Ubergang.
Deswegen kannst du mich einfach ibergehen. Kein Problem.

Moderator Thomas Kaiser: Okay, das heil3t, gleich noch mal kurz zurlick zu TOP 3. Das machen
wir gerne. - Dann aber gerne Frau Vaitsiakhovich.

Tatsiana Vaitsiakhovich: Wir begriRen erst mal ausdriicklich die Mdglichkeit, unsere
Perspektive einzubringen. Wie Sie schon erldutert haben, in unserer Riickmeldung haben wir
insbesondere betont, dass aus unserer Sicht eine allgemeine methodische Orientierung
hilfreich wéare. Das ist sehr schon zu horen, dass Sie tatsachlich wahrscheinlich jetzt breiter
gehen werden und andere Methoden auch akzeptieren werden potenziell.

Zu lhrer Frage, ob wir besondere Erfahrungen haben, was kleine Patientenzahl angeht, und
auch, wie sich andere Methoden in dem Fall im Vergleich zu PS-basierten Methoden zeigen.
Ich kann nur berichten, dass es tatsachlich Methoden gibt da, wo Sie unabhangig von der
Anzahl von Kovariaten sehr gut mit sehr vielen Formationen umgehen kénnen in kleineren
Patientenkollektiven, da, wo es eigentlich nicht notwendig ist, um zu verstehen, ob eine
Kovariate ein Confounder ist oder eine andere Art von Variablen, auf die wir nicht unbedingt
adjustieren mussen. Es gibt auch tatsachlich Optimierungsverfahren, die nicht PS-Kalkulation
oder modellbasierte Verfahren bendtigen. Das heiRt, wenn wir im Endeffekt Confounder
identifiziert haben oder aufgrund von vorhandenen Daten Confounder gesammelt haben,
kénnen wir diese Methoden anwenden und berlicksichtigen. Positivitat ist da. Das heilt, wir
kénnen auch alle Kovariaten behalten und nicht unbedingt PS-Modell anwenden und dann
sehen, eigentlich missen wir Kovariaten oder Variablen ausschlieBen, so wie es im Rapid
Report beschrieben ist. Man kann alle behalten und gucken, dass die Effektschatzer in dem
Fall auch zu bekommen sind unter Berlicksichtigung von groRer Anzahl von Kovariaten und
kleinen kollektiven Mengen.

Es ist natlirlich immer die Frage: Was machen wir, wenn wir die Patientenzahl noch mal
reduzieren missen, so wie in PS-Methoden? In dem Fall haben sich gewichtete Methoden
tatsachlich besser gezeigt, da, wo Gewichte nicht nur aufgrund von PS, Propensity Score,
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berechnet werden kénnen, aber es gibt andere optimierungsbasierte Methoden. Das haben
wir alles der Literaturliste beigefiigt.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fir den Hinweis. Trotzdem noch mal eine Nachfrage
von mir dazu. Herr Skipka hatte erwahnt, wir haben uns diese Literatur ausfiihrlich
angeschaut, und das, was Sie gerade gesagt haben, geht aus den Papern nicht hervor.
Deswegen die Frage: Welche moglicherweise zusatzliche Literatur haben Sie, wo das, was Sie
gerade beschrieben haben, mitgestiitzt wird, weil die Paper selber stiitzen das nicht?

Tatsiana Vaitsiakhovich: Vielen Dank fur die Frage. Ich glaube, hier werden wir dazu fragen,
dass wir unterschiedliche Methoden in dem Fall ausprobieren kénnen. Es gibt keine fertige
Losung zurzeit, was zumindest mir bekannt ist. Ich mochte nur dazu betonen, dass die
Propensity-Score-basierten Methoden in dem Fall sehr selten helfen werden. Wir werden mit
sehr groRen Problemen konfrontiert. Die anderen Methoden kénnen hier helfen, diese
Probleme umzugehen. Was im Endeffekt besser ist, das ist heutzutage mir personlich nicht
bekannt.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank noch mal fiir die Klarstellung. - Guido Skipka.

Guido Skipka: Noch mal: Wir verschlielen uns anderen Verfahren als Propensity-Score-
basierten Verfahren nicht, wenn sie denn adaquat sind. Ich habe eben bei Ihnen jetzt ein
bisschen rausgehort, man versucht dann mal aus diesem StrauR von Verfahren zu gucken, was
funktioniert, was nicht. Das hat natlirlich so ein bisschen die Gefahr der Beliebigkeit. Also, Sie
miussten sich schon bemiihen, im Studienprotokoll dann zumindest so eine Art Hierarchie der
Verfahren anzugeben, damit man nicht vollig in die Beliebigkeit abdriftet.

Moderator Thomas Kaiser: Genau. In der Publikation von Desai zu den Propensity-Score-
Verfahren ist ja auch so eine allerdings auf Propensity-Score-Verfahren beschrankte Entschei-
dungsstruktur beschrieben worden. Das ware dann halt die Zielsetzung, dass man das, was
Guido Skipka gerade so als Ausprobieren beschrieben hat, dann eben auch als so einen
systematischen, gestuften, vielleicht hierarchischen Weg beschreibt und sagt, unter den und
den Bedingungen wiirde man dann jetzt bei dem Verfahren bleiben, weil es gut geeignet ist.
Das ist ja nachvollziehbar, dass man ohne Kenntnis der Daten dann tatsachlich gegebenenfalls
nicht das optimale Verfahren wahlen wiirde, wenn man sich auf eins festlegt. Aber, ich glaube,
so eine tatsachliche Entscheidungsstruktur, eine hierarchische Entscheidungsstruktur, die
sollte man dann schon prospektiv abbilden. Denn sonst geht es zur - Guido hat es gesagt -
Beliebigkeit, aber das hat ja auch ein bisschen was mit Data Mining oder Ergebnisfischen zu
tun.

Mochten Sie darauf noch mal antworten?
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Tatsiana Vaitsiakhovich: Ich glaube, ja. Vielen Dank noch mal, dass ich mich hier melden kann.
Ich glaube, man muss die Methoden wahlen und die Verfahren beschreiben da, wo die
tatsachlich outcome-blinded sind. Das ist im Rahmen von Beobachtungsstudien immer der
Fall. Es gibt auch unterschiedliche Priifmethoden, wie man das tatsachlich assessen kann, um
zu verstehen, ob das geeignet oder nicht geeignet ist. So wie in Propensity-basierten
Methoden setzen wir auch bestimmte Schwellenwerte. Was wir sehr oft gesehen haben,
wenn dieser Schwellenwert (iberschritten ist, wird der Confounder entzogen. Da gibt es
systematische Assessments da, wo wir nicht Outcome-Daten sehen, um zu entscheiden,
welche Methode am besten funktionieren wiirde.

Moderator Thomas Kaiser: Gut. Vielen Dank noch mal fur die Klarstellung. - Wenn jetzt keine
weiteren Anmerkungen zu diesem TOP 4 sind - das scheint nicht der Fall zu sein -, dann Markos
Dintsios gerne noch mal ein Statement zu TOP 3 ergdnzend.

Charalabos-Markos Dintsios: Sorry, das war genau beim Ubergang. - Ausgehend von dem,
was Stefan Lange gesagt hat, wiirde ich mal den Vorschlag unterbreiten wollen, dass man
selbstreferenziell ein bisschen vorgeht, wie zum Beispiel aus der Stressanalyse bekannt den
Alpha-Fehler mal floaten |asst auf das Doppelte, auf 10 %, und aus dem, was bereits gemacht
wurde und in Zukunft noch kommen wird, sich anschauen sollte, wie dann die Beziehung
ausfallt und ob das theoretisch in einem Bereich liegt, den man noch tolerieren kénnte, da wir
ja nicht so viel Empirie von drauRen haben, was die Methode anbelangt, sozusagen sich selber
auf das beziehen, was wir hier im System sehen. Dann kénnen wir ja sehen, ob so ein
Vorschlag, den Alpha-Fehler floaten zu lassen - Stressanalyse heiRt ja meistens halbieren und
verdoppeln; halbieren macht in diesem Kontext tiberhaupt keinen Sinn, verdoppeln vielleicht
schon von 5 auf 10 % -, ... ein bisschen Erkenntnis gewinnen, wie sich das aus den Verfahren
gestaltet, die wir haben, einfach um ein bisschen Orientierung zu gewinnen. Das als Vorschlag.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir diesen unterstiitzenden Hinweis, gegebenenfalls
eben bezogen auch auf die Ausgangssituation der Fallzahl, das in der Irrtumswahrschein-
lichkeit zu berticksichtigen. Das werden wir auf jeden Fall noch mal mitnehmen.

Gut. Dann waren wir schon beim letzten Tagesordnungspunkt, namlich

2.4.6 Tagesordnungspunkt 5: Hiirden bei Nutzung materieller Anreize als Instrument zur
Sicherstellung der Volistandigkeit der Daten

Caroline Wohl: Wir hatten im Rapid Report unter anderem diese materiellen Anreize als
Moglichkeit genannt, um sowohl die teilnehmenden Zentren, aber auch die teilnehmenden
Patientinnen und Patienten zur Datenerhebung zu motivieren und dartiber dann den Anteil
fehlender Werte moglichst gering zu halten. Das war ein Aspekt unter vielen, die wir im Rapid
Report aufgelistet haben. Solche Anreize werden ja auch in Registern und auch in nicht
interventionellen Studien bereits zielfihrend eingesetzt. Also, wir hatten auch ein paar
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Referenzen zitiert. Um in diesem Rahmen zwei Beispiele zu nennen: Im RABBIT-Register wird
gemald Registergutachten den beteiligten Zentren eine finanzielle Aufwandsentschadigung,
jeweils in Abhangigkeit der Qualitdt der dokumentierten Datensatze, zur Verfligung gestellt.
Und dann ist uns noch die nicht interventionelle ActiMON-Studie bekannt. , ActiMON* steht
hier fur , Aktivitatsmonitoring bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen mit Rheuma“. Dort
haben die Teilnehmenden Sachpramien unter anderem in Form von Amazon-Gutscheinen fiir
ihre Teilnahme erhalten. Die Teilnahme umfasst auch das Ausfiillen von PRO-Fragebogen. In
einzelnen Stellungnahmen, unter anderem vom vfa, wurde jetzt aber der Einsatz materieller
Anreize kritisch hinterfragt. Aus unserer Sicht sollte der Anspruch in einer AbD analog zum
Aufsetzen klinischer Studien eigentlich immer darauf ausgerichtet sein, dariiber qualitativ
hochwertige prospektive Daten zu erhalten. Daher die Frage an Sie, welche Vorschldge Sie
haben, jenseits materieller Anreize fir eine hohe Datenqualitat zu sorgen, also fiir moglichst
vollstandige Datensatze?

Moderator Thomas Kaiser: Das war die Frage. - Herr Bussilliat.

Paul Bussilliat: Erst mal, glaube ich, haben wir hier in der Runde einen Konsens, dass die
Vollstandigkeit der Daten sehr wichtig ist. Unsere Anmerkung in der Stellungnahme sollte jetzt
auch nicht falsch interpretiert werden, dass wir uns dem komplett verwehren. Also, es kann
sicherlich in einzelnen Fadllen - Sie haben die Beispiele ja auch genannt - sinnvoll sein,
materielle Anreize in Form von beispielsweise Gutscheinen zu setzen. Wir wollten einfach nur
die Frage an der Stelle aufwerfen, ob man hier nicht auch wie gesagt Gber Alternativen
nachdenken kann, um hier die Compliance beim Ausfiillen der Fragebdgen sicherzustellen,
oder ob das Giberhaupt ein Problem ist, das sich jetzt schon abzeichnet. Ich glaube, gerade im
Kontext der AbD sprechen wir doch Uber ganz besondere Therapiesituationen. Da stellt sich
die Frage, ob hier wirklich die Probleme auftreten, dass die Patientinnen und Patienten diese
Fragebogen eben nicht ausfiillen.

Das wollten wir an der Stelle einfach noch mal einwerfen, sind aber der Meinung insgesamt,
dass das von Einzelfall zu Einzelfall geprift werden kann und da eine generelle Empfehlung
vielleicht an der Stelle gar nicht notwendig ist.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Nach lhrem Beitrag ein Input von meiner Seite - das
kennt man auch ganz gut aus der Forschung -: Je mehr der Sinn von denjenigen gesehen wird
fur die Erhebung, bei denen erhoben wird, umso eher sind sie bereit, diese Erhebung zu
machen, also beispielsweise auch, dass tatsdchlich mit den Informationen umgegangen wird,
also nicht einfach nur irgendeine Datenerhebung, die keine Bedeutung hat, aber wenn fir die
Menschen natiirlich erhoben wird, wie es ihnen geht, wie es ihnen auch im Verlauf geht, und
das wird auch betrachtet, dann gibt es natliirlich auch eine grofRe Bereitschaft, tatsachlich
diese Dinge zu erheben. Manchmal gibt es so ein bisschen den Punkt - ich weil8 nicht genau,
ob ich das jetzt richtig bei Ihnen rausgehort habe, aber es kdnnte sein .... Ich habe es jedenfalls
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in manchen Anhdrungen von manchen insbesondere arztlichen Vertretern gehort, das sei ja
alles tGberkandidelt und zu schwierig auch in schwierigen Situationen fiir die Menschen. Da
zeigt die Forschung etwas anderes, aber eben nur dann, wenn man auch diese Ergebnisse, die
man erhebt, ernst nimmt und mit den Menschen dann bespricht und Konsequenzen daraus
zieht.

Jetzt habe ich Frau Regierer, die ja auch mindestens indirekt angesprochen wurde, namlich
mit einer umfangreichen Erfahrung in diesem Zusammenhang.

Anne Regierer: Am DRFZ fiihren wir ja die genannte RABBIT-Studie durch, und auch das
ActiMON-Projekt war im DRFZ. Ich wollte nur noch einmal bestatigen, dass aus unserer Sicht
die Aufwandsentschadigung fiir die Einrichtungen, also sprich fiir die Arztinnen und Arzte und
Dokumentare, extrem relevant ist. Bei zunehmendem Fachkraftemangel ist es aus unserer
Sicht extrem relevant, dass die Leistungen, die die Kollegen und Kolleginnen machen,
angemessen sozusagen entschadigt werden. Unsere Erfahrung mit sozusagen Gutscheinen fir
die Patientinnen und Patienten ist sehr positiv. Von daher ist es aus unserer Sicht sehr wichtig,
dass man das irgendwie gewahrleisten kann, um die Motivation zu steigern.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank auch noch mal fiir den Hinweis aus der Praxis. Ohne
jetzt schon das abschlielRende Wort zu sprechen, weil wir haben ja noch drei Sekunden: Im
Grunde genommen ist das auch noch mal ein Hinweis darauf, dass man auf verschiedenen
Ebenen, an verschiedenen Stellen etwas dazu beitragen sollte, dass das Forschungsvorhaben,
wenn man es denn startet, auch sinnvoll durchgefihrt wird und dann auch tatsachlich
aussagekraftige Ergebnisse liefert. Es ist wirklich nichts ineffizienter, als ein inaddaquates
Forschungsvorhaben zu starten mit viel Aufwand, und am Ende kann man wenig daraus sagen.
Deswegen, glaube ich, muss man alle diese verschiedenen Aspekte sowohl in der Vorbereitung
- das war ja unser erster Tagesordnungspunkt - und dann auch in der Durchfiihrung beachten.
Es lohnt sich manchmal mehr Aufwand, sei es personeller, sei es finanzieller, zu betreiben, um
ein gutes Ergebnis zu bekommen, denn mit zu wenig Aufwand dann gar nichts zu haben, das
ist die allerschlechteste Losung aus meiner Sicht.

Jetzt habe ich doch schon ein halbes Schlusswort gesprochen, will das aber nicht als Schluss-
wort stehen lassen, méchte Ihnen noch die Gelegenheit geben, weil es jetzt zum TOP 5 keine
weitere Meldung gibt, noch zu

2.4.7 Tagesordnungspunkt 6: Verschiedenes
etwas anzubringen.
Wie gesagt, Ihre Stellungnahmen haben wir gelesen, aber wenn es noch etwas Dringendes

gibt, dann gerne. - Das muss aber auch nicht sein, denn wir sind jetzt schon ein wenig tber
der Zeit, sind aber fast mit einer Punktlandung fertig geworden.
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Ich bedanke mich ganz, ganz herzlich bei lhnen allen, nicht nur fir die heutige sehr
konstruktive Erdrterung, die uns noch mal viele wichtige Informationen fiir die Uberarbeitung
des Rapid Reports gegeben hat, sondern auch fiir die Stellungnahmen, die Sie geschrieben
haben, auch fiir die verschiedenen Vorschldge, die wir uns anschauen werden. Wenn unser
gemeinsames Interesse ist, in einer defizitdren Evidenzsituation maoglichst viel dazu beizu-
tragen, dass das verandert wird, dann, glaube ich, erreichen wir einiges. Insofern noch mal
vielen Dank dafir.

Ich wiinsche Ihnen einen schonen Tag und bis bald.
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Anhang A Dokumentation der Stellungnahmen
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie
oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier ein.
Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte unter ,Anmerkung” und ,Vorgeschlagene
Anderung”.

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

Anmerkung: In dieser Stellungnahme wird aus Griinden der Lesbarkeit das generische
Maskulinum verwendet. Dies bezieht sich jedoch inhaltlich gleichermafien auf alle
Geschlechter.

5.3 Schatzung notwendiger Fallzahlen vor dem Hintergrund unzureichender
Vorabinformationen [S. 12ff]

Anmerkung

,Die Fallzahlplanung fiir eine RCT basiert in der Regel auf Informationen aus Pilotstudien oder
vergleichenden Phase-II-Studien, die eine relativ sichere Bestimmung der notwendigen Fallzahl
erlauben. Ein Aufgreifkriterium fiir die Forderung einer AbD ist jedoch gerade, dass keine
vergleichenden Daten im zu bewertenden Anwendungsgebiet vorliegen. Daher verfolgt die
Konzepterstellung vielmehr das Ziel, eine Einschétzung zur grundsdtzlichen Machbarkeit einer
AbD zu geben.” [S.13]

Es ist anzumerken, dass auch im Falle der Fallzahlplanung fiir eine RCT in der Praxis nicht
immer Daten vorliegen, die exakt den Bedingungen der geplanten RCT entsprechen. In solchen
Fallen wird die bestmogliche vorliegende Evidenz genutzt, um eine methodisch mdoglichst
robuste, aber ethisch vertretbare Fallzahl zu berechnen. Dabei wird in Kauf genommen und
entsprechend als Unsicherheit beriicksichtigt, dass es zwischen den zugrunde gelegten
Studiendaten (z. B. Phase Il Studien) und der zu planenden Studie Abweichungen (z. B.
beziiglich der Populations-Charakteristika) geben kann. Dies kann sowohl die im klinischen
Entwicklungsprogramm bislang generierten Daten zur Intervention als auch den geplanten
Komparator betreffen, zu dem in der Regel nur veroffentlichte Studiendaten bekannt sind.
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Auch fiur die Intervention kdnnen und werden regelhaft neben Informationen aus bereits
vorliegenden Studien, weitere Informationen aus dem Anwendungsgebiet herangezogen.
Daraus ergibt sich eine Fallzahlabschatzung auf moéglichst umfassenden Informationen, die im
Zuge einer Interimsanalyse angepasst werden kann. Auch die AbD konnte von diesem
pragmatischeren Ansatz profitieren. Zwar sind die Fallzahlen mit erhohter Unsicherheit
behaftet, konnen jedoch einen ersten groben Aufschluss tber die grundsatzliche Machbarkeit
vor Beginn der AbD liefern. Diese erste Fallzahlabschatzung kénnte in den Interimsanalysen
nach Beginn der AbD weiter bestatigt bzw. konkretisiert werden.

Vorgeschlagene Anderung

Die grundsatzliche Machbarkeit einer AbD sollte immer vorab mittels einer Fallzahlplanung

gepriift werden. Das Konzept der orientierenden Betrachtung von Fallzahlszenarien ist dazu
nicht geeignet, da dieses Konzept keinerlei Aufschluss liber die eigentlich bendtigte Fallzahl
zur Detektion eines fiir die Nutzenbewertung relevanten Effektes gibt, und sollte daher
gestrichen werden. Zur Fallzahlplanung sollte ein pragmatischer Ansatz verfolgt und analog zu
klinischen Studien die beste verfligbare Evidenz genutzt werden. Die eventuell bestehenden
Unsicherheiten innerhalb dieser Schatzung konnen und sollten dann im entsprechenden
Kontext (z. B. der Indikation) diskutiert werden.

Anmerkung

»Ein Aufgreifkriterium fiir eine AbD ist eine unzureichende Evidenzlage fiir ein neues Arznei-
mittel im Vergleich zum therapeutischen Standard. Mit der AbD werden demnach erstmals
vergleichende Daten gewonnen. Vor diesem Hintergrund kann es fiir die Situation einer AbD
sinnvoll sein, eine vergleichende Studie nicht zwingend mit dem Ziel durchzufiihren, einen
Vorteil des neuen Arzneimittels zu zeigen und die Fallzahlschdtzung auf dieses Ziel auszu-
richten. Stattdessen ist denkbar, die Schdtzung der notwendigen Fallzahl darauf zu beziehen,
dass aus einem gewdhlten Propensity-Score-Verfahren unter Sicherstellung einer addquaten
Confounderadjustierung verwertbare Ergebnisse im Sinne einer Effektschétzung mit zugeho-
rigem 95 %-Konfidenzintervall resultieren (siehe hierzu auch Abschnitt 5.7), und zwar losge-
I6st davon, ob sich unter Berlicksichtigung der verschobenen Nullhypothese ein Vorteil des zu
bewertenden Arzneimittels ableiten Idsst. Unter dieser Voraussetzung stellt jedes Ergebnis
einer AbD einen Erkenntnisgewinn dar.” [S. 14]

Es erscheint fraglich, ob bei der Fallzahlplanung fiir eine AbD der Fokus auf die Gewinnung von
Effektschatzungen ohne den Nachweis eines Vorteils des zu bewertenden Arzneimittels
tatsachlich einen Erkenntnisgewinn darstellt.
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Wenn die Fallzahlplanung einer AbD nicht mehr darauf ausgerichtet ware, einen Vorteil des
Medikaments zu zeigen, wire innerhalb der AbD ein nicht signifikanter Uberlegenheitstest zu
erwarten. Es sei daran erinnert, dass ein nicht signifikanter Uberlegenheitstest (oder ein erst
gar nicht geplanter Test) keine Schlussfolgerungen zuldsst. Ein nicht signifikanter Vergleich
von Therapieoptionen erlaubt weder die Schlussfolgerung, dass eine Therapieoption
Uberlegen ist, noch dass sie es nicht ist. Insbesondere kann aus einem solchen Ergebnis auch
keine Aussage Uber die Vergleichbarkeit der Therapieoptionen getroffen werden. Dies wirft
die Frage auf, welchen Erkenntnisgewinn Effektschatzungen bieten, wenn diese statistisch
nicht gerechtfertigt sind und keine Aussagekraft haben. Moglich ware die Festlegung einer
alternativen verschobenen Hypothese, die nicht auf einen dramatischen Effekt abzielt und
entsprechend auch fiir die Fallzahlplanung verwendet wird. Jedoch ist in diesem Szenario
unklar, wie diese Hypothese aussehen soll. Zudem ergibt sich im Rahmen der orientierenden
Fallzahlszenarien die Gefahr eines ergebnisgetriebenen Vorgehens, da in dieser Situation eben
genau mogliche aufdeckbare Effekte berechnet werden.

Auch eine Planung als Nicht-Unterlegenheitsstudie ist in der klinischen Forschung
grundsétzlich méglich, bedarf aber ebenso einer Fallzahlabschitzung wie eine Uberlegenheits-
Studie und bendtigt nicht weniger Patienten. Dies wiirde die Umsetzung innerhalb einer AbD,
in deren Anwendungsgebieten regelhaft wenig Patienten zur Verfiigung stehen, zusatzlich
erschweren. Das Design einer Nicht-Unterlegenheitsstudie kommt fiir eine AbD aber auch
deshalb nicht infrage, da das Ziel einer AbD die Quantifizierung des Zusatznutzens (sprich der
potenziellen Uberlegenheit einer Therapie) ist.

Zudem existieren oft bereits EffektgrofRen aus einarmigen Studien oder Effektschatzer aus
vergleichenden Studien, z.B. wenn der Komparator nicht Teil der ZVT ist. Diese Effektschatzer
bieten ein hoéheres MaR an Zuverldssigkeit, da Vergleichsstudien eine klassische
Fallzahlplanung durchlaufen und entsprechend eine ausreichende Anzahl an Patienten
einschlieRen missen. Auch bei der Fallzahlplanung einarmiger Studien besteht das Ziel,
ausreichend Teilnehmer einzuschlieBen, um verldssliche Aussagen (iber EffektgroRen zu
treffen und seltene Nebenwirkungen zu identifizieren. Es ist daher fraglich, inwieweit ein
zusatzlicher Effektschatzer, der keinen Vergleich im Sinne der evidenzbasierten
Nutzenbewertung mit ZVT-Therapieoptionen zuldsst und im Gegensatz zu klinischen Studien
keine konkrete Fallzahlplanung erfordert, Gberhaupt einen Erkenntnisgewinn liefert und im
Verhéltnis zum Aufwand angemessen ist.

Das Ziel einer AbD ist es, Erkenntnisse zu sammeln, die im Rahmen von Nutzenbewertungen
nach § 35a SGB V genutzt werden kdénnen. Angesichts der bisher stark evidenzbasierten
Methodik des IQWIG ist es (iberraschend, dass solche Effektschatzer, die keine Aussage bzgl.
Signifikanz (also Uberlegenheit) liefern, tiberhaupt Teil einer Nutzenbewertung werden
konnten. Die bisherigen Methoden des IQWIG bieten hierfiir keinen Ansatz. Zudem liegen in
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diesen Anwendungsbereichen, wie bereits erwahnt, oft Daten aus einarmigen Studien oder
vergleichenden Studien, deren Komparator nicht Teil der ZVT ist, vor. Diese Studien, mit einem
hoheren Evidenzgrad als eine AbD, kdnnten theoretisch und sollten vorrangig fiir solche
Bewertungen verwendet werden. Dazu sollten methodische Grundlagen (aulRerhalb der kaum
akzeptierten indirekten Vergleiche und dramatischer Effekte) geschaffen werden, bevor
Daten mit geringerem Evidenzgrad in die Nutzenbewertung eingehen.

Ob eine AbD das Ziel, tiber die Nutzenbewertung hinaus Therapieempfehlungen abzuleiten,
erfillen kann, ist ebenfalls zu bezweifeln. Eine reine Identifizierung von Effektschatzern ohne
Moglichkeit eines statistisch sinnvollen Vergleichs bietet evidenzbasiert wenig Erkenntnis.
Daraus resultierende Schlussfolgerungen zum Vorteil oder zur Gleichwertigkeit von
Therapieoptionen als Unterstiitzung bei medizinischen Therapieentscheidungen sind, wie
oben dargelegt, unzulassig. Schlimmer noch, es besteht die Gefahr, dass die Ergebnisse zu
Vergleichen fiihren, die die Integritat der evidenzbasierten Ableitung gefdahrden. Insofern
stellt sich sogar die Frage, ob hier indirekt der nicht evidenzbasierten Abwagung von
Therapieoptionen Vorschub geleistet wird.

Ebenso fraglich ist die ethische Komponente fiir die Patienten, die bei der Fallzahlplanung
klinischer Studien eine Rolle spielt und auch in der AbD beriicksichtigt werden muss. Es ist
keineswegs so, dass innerhalb einer AbD nur Routinedaten erhoben werden. Im Gegenteil, die
héheren Anforderungen an eine AbD (z.B. im Hinblick auf Patient Reported Outcomes) zur
Generierung nutzbarer Daten fir die Nutzenbewertung erfordern ein groReres MalR an
Mitarbeit der Patienten, die im Allgemeinen schwer krank sind und sich in einer Situation mit
einhergehender Unsicherheit und psychischem Stress befinden. Von diesen Patienten in
dieser schwierigen Therapiesituation wird ein erhéhter Aufwand verlangt, ohne dass jedoch,
wie in klinischen Studien, vorab zumindest ein quantifizierbarer Vorteil fiir die Allgemeinheit
(ausgedriickt durch ein Fallzahlplanung und der Abschatzung zur Realisierbarkeit der Fallzahl)
absehbar ist.

Vorgeschlagene Anderung

Insgesamt muss die Fallzahlplanung einer AbD auf den Nachweis eines Vorteils einer
Therapieoption ausgerichtet sein. Der Abschnitt zur Fallzahlplanung auf Basis eines (nicht
vorhandenen) Evidenzgewinns unabhdngig von einem Therapieoptionenvorteil sollte
gestrichen werden, und stattdessen die Bedeutung der Ausrichtung der Fallzahlplanung auf
einen statistischen Test betont werden.

Version 2.0 vom 04.07.2025 Seite 5von 9
-A7-



Anmerkung

»~Um in jenen Fdllen, in denen eine orientierende Fallzahlschéitzung nicht sinnvoll méglich ist,
dennoch Aussagen zum Umfang der Datenerhebung treffen zu kénnen, erfolgt eine
orientierende Betrachtung von Fallzahlszenarien. Diese folgt im Wesentlichen dem Prinzip der
orientierenden Fallzahlschdtzung.” [S.20]

Ausgehend von der Pramisse, dass die Diskussion zur Machbarkeit einer AbD wichtig,
notwendig und in der Verfahrensordnung des G-BA (5. Kapitel, § 54, ,Beurteilung der
Erforderlichkeit der Forderung einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung nach § 35a
Absatz 3b Satz 1 SGB V“) vorgesehen ist, und diese Machbarkeit von der bendétigten Fallzahl
abhangt, ist das Konzept der ,,orientierenden Betrachtung von Fallzahlszenarien” fragwirdig.
Die durchgefiihrten Berechnungen sind keineswegs eine orientierende Betrachtung der
Fallzahlszenarien, sondern vielmehr generische Berechnungen aufdeckbarer Effekte, die vom
Kontext der konkreten AbD und der Indikation losgeldst sind. Bei dieser Darstellung des IQWiG
fehlt die tatsachliche Einordnung der Ergebnisse in den Kontext der spezifischen Indikation.
Solange die ,aufdeckbaren Effekte” nicht in Beziehung zu den erwartbaren Effekten aus der
besten verfligbaren Evidenz gesetzt werden, sind sie nicht interpretierbar. Dadurch bietet die
Herangehensweise keine Informationen dariiber, wie viele Patienten fiir eine AbD benétigt
werden — ein entscheidender Faktor, um zu bewerten, ob eine AbD in einem angemessenen
Zeitraum, der Erkenntnisse fiir die Bewertung des Zusatznutzens zulasst, realisierbar ist. Auch
hier besteht die Beflirchtung, dass sich das IQWiG von dem evidenzbasierten Ansatz innerhalb
einer AbD losl6st und stattdessen einem nicht vorhandenen Erkenntnisgewinn aulRerhalb des
statistischen Testens Vorschub leistet.

Die orientierende Betrachtung von Fallzahlszenarien liefert schlussendlich keine Aussage Uber
die Durchfihrbarkeit einer AbD, da die betrachteten Szenarien theoretischer Natur sind und
durch die getatigten Annahmen noch mehr durch Unsicherheiten belastet sind als eine
Fallzahlplanung basierend auf Studiendaten. Es werden Annahmen getroffen; diese kénnen
im Rahmen der AbD aber nur schwerlich bis gar nicht diskutiert werden, dazu gehort das
Verhaltnis zwischen Interventions- und Kontrollarm und insbesondere, ob ausreichend
Patienten in Registern rekrutierbar und somit fir eine AbD verfligbar sind. Die Frage, ob die
verfligbare Zahl an Patienten geeignet ist, Daten fiir die Nutzenbewertung zu generieren, wird
unter diesen zuséatzlichen methodischen Unsicherheiten gerade nicht beantwortet. Zudem
ergibt sich die Frage, wie die Eignung der Annahmen und sich ergebenden Szenarien bewertet
werden soll. Im Rapid Report werden keinerlei Kriterien zur Beurteilung der orientierenden
Fallzahlszenarien genannt, sodass die Entscheidung der Machbarkeit der AbD im Allgemeinen
auf dem potenziell bestdurchfiihrbaren Szenario beruht. Ob dieses auch in einem
angemessenen Zeitrahmen realisierbar ist und eine AbD in der Realitat gelingen kann, wird
gerade nicht diskutiert.
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Vorgeschlagene Anderung

Eine orientierende Betrachtung von Fallzahlszenarien, die ohne die Einordnung der Ergebnisse
(aufdeckbarer Effekt versus realistische, in einer AbD zeigbare Effekte) und ohne Diskussion
der zur Abschatzung genutzten Parameter (z.B. Population im Anwendungsgebiet versus
realistisch in die AbD rekrutierbare Patienten) erfolgt, kann keinerlei Aussagen zum
notwendigen Umfang der Datenerhebung treffen und ist daher nicht sinnvoll. Eine
zweckmaRige Einschatzung kann nur durch eine Fallzahlberechnung erzielt werden, die
zwingend vor Beginn einer AbD notwendig ist. Das Konzept der orientierenden Betrachtung
von Fallzahlszenarien bietet keinen Erkenntnisgewinn fiir die Diskussion zur Machbarkeit einer
AbD und sollte daher vollsténdig gestrichen werden.

Anmerkung

,Die Informationen zu den Patientenzahlen liegen aufgrund der Unsicherheit der Abschdtzung
liblicherweise in Form einer Spanne vor. Diese Spanne wird herangezogen, um ein Spektrum
unterschiedlicher Patientenzahlen festzulegen, die in die weiteren Berechnungen eingehen.
Wie viele Patientinnen und Patienten im zu bewertenden Anwendungsgebiet tatsdchlich fiir
eine AbD zur Verfligung stehen, ist dabei in der Regel nicht abschdtzbar, da dies von unter-
schiedlichen Faktoren beeinflusst wird (u. a. von der Teilnahmebereitschaft der Zentren und
der Patientinnen und Patienten).“ [S.20]

Vollkommen korrekt weist das IQWiG darauf hin, dass die Anzahl der Patienten, die tatsachlich
in eine AbD aufgenommen werden kdnnen, schwer abschatzbar ist und nicht der Anzahl der
Patienten im Anwendungsgebiet entspricht. Insofern ist es fraglich, warum das Konzept der
orientierenden Betrachtung von Fallzahlszenarien dennoch die im Rahmen der
Nutzenbewertung bestimmte Patientenzahl im Anwendungsgebiet nutzt und welche
Schlussfolgerungen aus dieser orientierenden Betrachtung der Fallzahlen Gberhaupt moglich
sind. Dies gilt insbesondere, wenn in vielen Fallen von vornherein klar ist, dass die theoretische
Patientenzahl im Anwendungsgebiet keinesfalls der Patientenzahl entspricht, die tatsachlich
in angemessener Zeit in eine AbD rekrutierbar sind. Es wird somit implizit davon ausgegangen,
dass diese Patientenzahl ausreicht, um in einer AbD geeignete Evidenz fir die
Nutzenbewertung zu generieren, was keinesfalls mit Sicherheit gegeben ist.

Vorgeschlagene Anderung

Auch wenn sich Ungewissheiten nicht vollstandig auflésen lassen, muss zur Abwagung der
Machbarkeit einer AbD realistisch abgeschatzt werden, wie viele Patienten aus dem
Anwendungsgebiet in angemessener Zeit im Sinne der Nutzenbewertung in die AbD
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eingeschlossen werden koénnen. Jegliche orientierende Abschatzung in Form von
Fallzahlszenarien auf Basis der theoretisch verfligbaren Patientenzahl im Anwendungsgebiet
bietet keinen Erkenntnisgewinn und sollte daher gestrichen werden.

Anmerkung

»Unabhidngig vom gewdhlten methodischen Vorgehen fiir die Konzepterstellung
(orientierende Fallzahlschétzung oder orientierende Betrachtung von Fallzahlszenarien) sollte
der pU des zu bewertenden Arzneimittels die (finale) Fallzahlplanung der AbD zum Zeitpunkt
der Zwischenanalysen auf Basis der dann vorhandenen vorldufigen Ergebnisse vornehmen
[56]. Dieses Vorgehen wird als grundsdtzlich geeignet beurteilt, da die Schétzung der
notwendigen Fallzahl bei versorgungsnahen Datenerhebungen — in Abgrenzung zu klinischen
Studien — nicht mit Hinblick auf eine aktive Rekrutierung erfolgt. Stattdessen werden méglichst
alle Patientinnen und Patienten einer Registerpopulation, die die Einschlusskriterien fiir die
AbD erfiillen, nach ihrer Einwilligung in die AbD eingeschlossen. Dies erfolgt auch vor dem
Hintergrund, dass, je nach gewdhltem Propensity-Score-Verfahren, ggf. ein relevanter Anteil
der Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung beriicksichtigt werden kann. Wie viele
Patientinnen und Patienten nicht in die Analysepopulation eingehen, ist dabei im Vorfeld nicht
abschdétzbar.” [S. 24f]

Der Vorschlag, Interimsanalysen zur Fallzahlplanung zu verwenden, ist begriiBenswert und bei
der Durchfiihrung einer AbD auch bereits regelhaft vorgesehen. Allerdings ist es auch im Falle
geplanter Interimsanalysen sinnvoll, vor Beginn der AbD mit Hilfe der verfligbaren Evidenz zu
priifen, ob eine mogliche Fallzahl zumindest grob innerhalb einer AbD realisierbar ist. Erst
wenn dies der Fall ist, sollte die AbD durchgefiihrt und diese Fallzahl mit Hilfe einer
Interimsanalyse besser eingegrenzt bzw. angepasst werden. Dazu ist jedoch zumindest eine
Fallzahlplanung vor Beginn der AbD notwendig; eine orientierende Betrachtung von
Fallzahlszenarien kann dies nicht leisten. Selbst eine konkrete Fallzahlabsch&dtzung vor Start
einer AbD gewabhrleistet nicht, dass im Rahmen einer Interimsanalyse eine Fallzahlplanung
durchgefiihrt werden kann: Weder in der laufenden AbD zu Onasemnogen-Abeparvovec
(Zolgensma®, spinale Muskelatrophie) noch zu Brexucabtagen autoleucel (Tecartus®,
Mantelzelllymphom) waren die bisher vorgelegten Zwischenanalysen ,reif“ genug dafir,
obschon das IQWiG im Vorfeld der Forderung einer AbD im AbD-Konzept eine
Fallzahlabschdatzung durchgefiihrt hatte. Eine Interimsanalyse kann also lediglich eine
Moglichkeit sein, die Fallzahlplanung unter den entsprechenden Umstanden zu
konkretisieren, es ist jedoch nicht sicher zu sagen, dass dies mit einem sinnstiftenden Ergebnis
durchgefiihrt werden kann. Dies gilt umso mehr, wenn vor Beginn der AbD lediglich
»orientierende Fallzahlszenarien” vorliegen. Eine (finale) Fallzahlplanung auf Basis der
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Zwischenanalysen wird in Situationen, in den nur orientierende Fallzahlszenarien vor Beginn
der AbD betrachtet wurden, nur selten oder gar nicht moglich sein.

Vorgeschlagene Anderung

Interimsanalysen zur Aktualisierung der Fallzahlplanung sind wichtig. Sie ersetzen jedoch nicht
eine Fallzahlplanung vor Beginn der AbD, die abschatzen muss, ob eine AbD Uberhaupt
durchfiihrbar ist. Das Konzept der orientierenden Betrachtung von Fallzahlszenarien ist dazu
nicht geeignet und sollte gestrichen werden.

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)
bei.
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Ebentheuer, Lisa-Marie

Reiter, Bennet; Dr. rer. nat.

Wiistner, Stefanie; Dr. rer. nat.

Bogner, Kathrin; Dr. rer. soc.

Richter, Swantje

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X im Namen folgender Institution / Organisation:
AMS Advanced Medical Services GmbH
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt

oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie
oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Wie das IQWIiG in seinem Rapid Report feststellt, ist die derzeitige Vorgehensweise zur
addquaten Identifikation von Confoundern in Anlehnung an Pufulete et al., mit erheblichem
Aufwand verbunden. Das Institut beabsichtigt daher, in einem nachgelagerten Schritt zu
priifen, ob Anpassungen zur Reduzierung des Aufwands moglich sind. In dem Arbeitspapier
GA23-02 des IQWIiG zur systematischen Confounderidentifikation schatzen die externen
Sachverstandigen die systematische Literaturrecherche nach RCT und Kohortenstudien als
zeitaufwendigsten Arbeitsschritt ein, der mehr als die Halfte der erforderlichen Personentage
in Anspruch nimmt [1].

Auch aus Sicht von AMS besteht hier das groBte Potenzial fiir eine sinnvolle
Aufwandsreduzierung. Ein effizienter Ansatz ware, die Recherche vorrangig auf
Sekundarliteratur wie systematische Reviews und Meta-Analysen auszurichten, anstatt auf
Primarliteratur. Diese Literaturquellen enthalten bereits aggregierte Informationen beziglich
potenzieller Confounder und decken ein breites Spektrum an Evidenz ab (tber RCT und
Kohortenstudien hinaus). Dies ist insbesondere fiir die Confounderidentifikation im Rahmen
der AbD relevant, da fir die betreffenden Indikationen aufgrund niedriger Patientenzahlen
meist kaum RCT und Kohortenstudien verfligbar sind. Zwar sieht das IQWiG in diesem Fall eine
Ausweitung der Recherche auf einarmige Studien vor, dies wiirde den Aufwand jedoch
nochmals deutlich erhéhen. Zusatzlich kann bei einer Recherche nach Sekundarliteratur der
Aufwand durch eine zeitliche Einschrankung sinnvoll eingegrenzt werden, da neuere
Sekundarliteratur auch Evidenz alterer Primarliteratur beinhaltet. Lediglich fiir den Zeitraum
ab der Veroffentlichung der aktuellsten Sekundarliteratur mdisste zusatzlich nach
Primarliteratur gesucht werden um eine Beriicksichtigung neuester Erkenntnisse zu
gewabhrleisten.

Fazit:

Aus Sicht von AMS stellt eine (ggf. zeitlich eingeschrdnkte) systematische Recherche nach
Sekundarliteratur in Kombination mit einer ergdanzenden Recherche nach neuesten RCT eine
sinnvolle Reduzierung des Aufwands ohne nennenswerten Informationsverlust dar und sollte
bei kiinftigen Uberlegungen zur Aufwandsreduzierung der Confounderidentifikation in
Betracht gezogen werden.
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

5.6.2.1. Anmerkung

(S.43) Im vorldufigen Rapid Report wird der Begriff der Uberlappung mehrfach
aufgegriffen, z.B. im Kontext fehlender Werte und der Anwendung von MICE
(multiple Imputation mittels Chained Equations). Dabei wird ausgefiihrt, dass
sich ,,gute Uberlappung” auf eine ausreichend groRe iberlappende Fliche
bezieht. Auch auf eine ,ausreichende Balanciertheit” zwischen den beiden
Behandlungsgruppen wird eingegangen.

Allerdings fehlen konkrete Entscheidungskriterien, ab wann eine Uberlappung
oder eine Balanciertheit als ausreichend anzusehen ist. In bisherigen AbD-
Verfahren wurden hierzu unterschiedliche Malstdbe angelegt.

So wurden meist Uberlappungen von iiber 50 % als addquat angesehen, wie
beispielsweise in den Verfahren zu Brexucabtagen-Autoleucel, Onasemnogen-
Abeparvovec oder Risdiplam [2-4].

Beziiglich der Balanciertheit schwankten die in den Studienunterlagen
genannten und fir die Datenerhebung berlicksichtigten Schwellenwerte fiir die
standardisierte Mittelwertsdifferenz (Standardized Mean Difference, SMD). Im
Verfahren zu Etranacogen Dezaparvovec wurde idealerweise eine Balanciertheit
der SMD von<0,1 angestrebt, jedoch SMD von<0,25 toleriert [5]. Fir
Onasemnogen-Abeparvovec und Risdiplam wurde eine ausreichende
Balanciertheit mit SMD von<0,2 beschriecben [2, 4], wahrend bei
Brexucabtagen-Autoleucel ein Wert der SMD von < 0,25 als ausreichend galt [3].

Diese Bandbreite zeigt, dass die Entscheidung aktuell fallweise erfolgt, ohne dass
nachvollziehbar ist, welche Grenzwerte in welchem Kontext, bzw. in
Abhangigkeit welcher weiteren methodischen Gegebenheiten, als addquat
angesehen werden. Dies erschwert die methodische Planung einer AbD und
birgt die Gefahr, dass vergleichbare Fragestellungen auf Basis unterschiedlicher
Malstabe beurteilt werden.

Vorgeschlagene Anderung

AMS schlagt vor, im Rapid Report klare Entscheidungshilfen fiir die Bewertung
von Uberlappung und Balanciertheit zu geben. Dabei kénnte dargestellt
werden, unter welchen methodischen und inhaltlichen Voraussetzungen
bestimmte Schwellenwerte geeignet sind und in welchen Fallen Abweichungen
begriindet werden sollten. Eine solche Orientierung wiirde dazu beitragen, die
Transparenz und Vergleichbarkeit der Bewertungen zu erhéhen und die
Planung zukinftiger AbDs deutlich erleichtern.
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

5.7 (S.50) [Anmerkung

Im vorlaufigen Rapid Report wird darauf hingewiesen, dass , Zur Sicherstellung
einer adaquaten Confounderadjustierung [...] eine ausreichend hohe Anzahl von
Patientinnen und Patienten erforderlich” ist und sich die notwendige
Patientenzahl mit zunehmender Anzahl potenziell relevanter Confounder
erhoht.

Die im Abschnitt 5.7 zitierten Simulationsstudien zeigen zwar die Verzerrungen,
die mit kleinen Fallzahlen einhergehen, betrachten jedoch lediglich bis zu 10
Confounder. Das sind, wie auch vom IQWiG angemerkt, deutlich weniger
Confounder, als in laufenden AbD-Verfahren haufig beriicksichtigt werden.

Vorgeschlagene Anderung

In diesem Kontext begriilit AMS den Vorschlag, bei fehlender Konvergenz des
Modells die Anzahl an Confoundern gezielt zu reduzieren, in dem sukzessive die
als weniger relevant eingestuften Confounder aus dem Modell entfernt werden,
immer unter Beriicksichtigung des spezifischen Einzelfalls.

Kritisch sehen wir jedoch den Vorschlag, in solchen Fallen eine , weitere
Verschiebung der Nullhypothese” vorzunehmen. Dieses Vorgehen ist nicht
zielfihrend, da so nur extrem groRe Effekte nachweisbar wéren, sodass selbst
klinisch relevante Ergebnisse gegebenenfalls statistisch nicht mehr erkannt
werden. AMS schlagt vor, diesen Zusatz zu entfernen.

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

Literaturverzeichnis

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

1. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). Systematische
Confounderidentifikation in der Indikation schubférmig remittierende multiple Sklerose
(RRMS), Arbeitspapier Projekt: GA23-02, Version 1.0. 2025. Verfiigbar unter:
https://www.igwig.de/download/ga23-02 systematische-confounderidentifikation-
indikation-rrms arbeitspapier v1-0.pdf. [Zugriff am: 18.08.2025]

2. Novartis Gene Therapies Inc. Routine data collection and evaluations of onasemnogene
abeparvovec in Germany, Study Protocol, Protocol Number: COAV101A1DEO1, Version: 4.01.
2024. Verfiigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-10961/2024-06-06 AM-RL-
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Xll_Onasemnogen-Abeparvovec 2020-AbD-001 Ueberpruefung-SP-
SAP_Studienunterlagen.pdf. [Zugriff am: 18.08.2025]

3. Gilead Sciences GmbH. STUDY PROJECT PLAN Real world effectiveness and safety of
brexucabtagene autoleucel versus patient-individual therapy in relapsed/refractory mantle
cell ymphoma: A European Mantle Cell Lymphoma Network (EMCL) registry study mandated
by the G-BA, Project Plan Number: RW-X19-2206, Version: 4.0. 2025. Verflgbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-11585/2025-06-18 AM-RL-XII BrexCel 2021-AbD-
008 Feststellung Studienunterlagen.pdf. [Zugriff am: 18.08.2025]

4, F. Hoffmann-La Roche Ltd. EVALUATION OF A REAL WORLD DATA COLLECTION FOR THE
REASSESSMENT OF THE ADDITIONAL BENEFIT OF EVRYSDI® (RISDIPLAM), PROTOCOL
NUMBER: ML44661, VERSION NUMBER: 3.0. 2019. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/40-268-10838/2024-09-19 AM-RL-XII Risdiplam AbD-

004 Feststellung Studienunterlagen.pdf. [Zugriff am: 18.08.2025]

5. CSL Behring GmbH. STUDY PROTOCOL Routine Practice Data Collection and Evaluation of
etranacogene dezaparvovec (Hemgenix®) and prophylactic factor IX (FIX) replacement in
severe and moderately severe haemophilia B without a history of FIX inhibitors: a
prospective, non-interventional study mandated by G-BA, Protocol Version: original v3.0.
2024. Verfuigbar unter: https://www.g-ba.de/downloads/40-268-10667/2024-07-18 AM-RL-
XIl_Etranacogen-Dezaparvovec 2022-AbD-005 Studienunterlagen.pdf. [Zugriff am:
18.08.2025]
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13

A.1.3 Bayer Vital GmbH

Autorinnen und Autoren

= Dintsios, Charalabos-Markos
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Dintsios, Charalabos-Markos; Dr. Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Bayer Vital GmbH
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie

oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Kapitel / Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abf‘:h".itt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im
Dokument

Anhang im Volltext beigefiigt werden.

5.3.1(S.14) Anmerkung

In der wissenschaftlichen Ausarbeitung wird ausgefiihrt: ,,Ein
Aufgreifkriterium flr eine AbD ist eine unzureichende Evidenzlage fir ein
neues Arzneimittel im Vergleich zum therapeutischen Standard. Mit der
AbD werden demnach erstmals vergleichende Daten gewonnen. Vor
diesem Hintergrund kann es fiir die Situation einer AbD sinnvoll sein, eine
vergleichende Studie nicht zwingend mit dem Ziel durchzufiihren, einen
Vorteil des neuen Arzneimittels zu zeigen und die Fallzahlschatzung auf
dieses Ziel auszurichten. Stattdessen ist denkbar, die Schatzung der
notwendigen Fallzahl darauf zu beziehen, dass aus einem gewahlten
Propensity-Score-Verfahren unter Sicherstellung einer adaquaten
Confounderadjustierung verwertbare Ergebnisse im Sinne einer
Effektschatzung mit zugehorigem 95 %-Konfidenzintervall resultieren
(siehe hierzu auch Abschnitt 5.7), und zwar losgeldst davon, ob sich unter
Beriicksichtigung der verschobenen Nullhypothese ein Vorteil des zu
bewertenden Arzneimittels ableiten Idsst. Unter dieser Voraussetzung stellt
jedes Ergebnis einer AbD einen Erkenntnisgewinn dar”.

Dies mag wissenschaftlich zwar stimmen, verkennt aber die gesetzlich
intendierte Veranlassung einer AbD mit dem expliziten Ziel einer
Quantifizierung des Zusatznutzens von bspw. Orphan Drugs im Rahmen
einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung nach dem Gesetz fiir mehr
Sicherheit in der Arzneimittelversorgung. Die entsprechenden Argumente
sind der Gesetzesbegriindung zu entnehmen und auch in der
Verfahrensordnung des G-BA so festgehalten.

Vorgeschlagene Anderung

Ab ,vor diesem Hintergrund ...“ Passus l0schen.
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Kapitel / Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

5.3.1(S. 16ff.) Anmerkung

Gssarr]nt_er Da anders als in einer RCT {iber Confounderkontrolle nur ‘obvious bias’
Abschnitt kontrolliert werden kann, ein Teil potenziellen Bias aber als ‘hidden’ und
,verschobene

damit als nicht kontrollierbar auftreten kann, ist damit zu rechnen, dass
keine idealtypisierte Strukturgleichheit der Vergleichsarme tber eine AbD
erzielt werden kann, sondern letztere (iber entsprechende statistische
Verfahren approximiert wird. Dies induziert eine inhdrente Heterogenitat
der Vergleichsarme, die somit zu einer geringeren Prazision der daraus
abgeleiteten Effekte fihrt. Die verschobene Nullhypothese ist bereits fiir
Effektschatzer aus RCTs sehr konservativ angesetzt wie den
Stellungnahmen unterschiedlicher Akteure bei ihrer Einflihrung durch das
IQWIiG zu entnehmen ist. Im Rahmen der AbD gestaltet sich der ganze
Ansatz noch konservativer und impliziert zur Unterschreitung der
endpunktspezifischen Schwellenwerte des oberen Konfidenzintervalls quasi
dramatische Effekte. Aufgrund der obengenannten inharent bedingten
grofReren Heterogenitat zwischen den Studienarmen im Rahmen der AbD
ist die verschobene Nullhypothese hier nicht zielfliihrend und es sollte in
Anerkennung dieser Konstellation primar auf die Effektschatzer als solche,
insofern statistisch signifikant, zur Ableitung eines endpunktbezogenen
Zusatznutzens abgestellt werden.

Nullhypothese”

Vorgeschlagene Anderung

Die verschobene Nullhypothese nicht im Rahmen der AbD zur Ableitung
eines endpunktbezogenen Zusatznutzens anwenden und direkt aus den
Effektschatzern den endpunktspezifischen Zusatznutzen ableiten.

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

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)
bei.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13

A.1.4 Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS)

Autorinnen und Autoren

= Bluhmki, Tobias

=  Bohm, Doris

= Ellis, Aneurin

= Hofmann-Xu, Liping
=  Pedretti, Annina

=  Streicher, Sarah

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A22-



Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Dr. Tobias Bluhmki

Doris Bohm

Liping Hofmann-Xu

Aneurin Ellis

Sarah Streicher

Annina Pedretti

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Bristol-Myers Squibb GmbH
& Co. KGaA
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie

oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Beim vorliegenden vorldaufigen Rapid Report des IQWiG handelt es sich um eine
wissenschaftliche Ausarbeitung zu ausgewdhlten methodischen Aspekten zur Generierung
versorgungsnaher Daten im Rahmen einer anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD).
Die Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (im Folgenden BMS) begriifdt ausdriicklich die
Moglichkeit der Stellungnahme und der Diskussion der betroffenen Akteure vor Finalisierung
des Berichts. Da eine Kommentierung des Rapid Report A19-43 [1] seinerzeit nicht mdglich
war und der aktuelle vorlaufige Rapid Report ausdriicklich als weiterfihrende
wissenschaftliche Ausarbeitung dessen gilt, bezieht sich die Stellungnahme von BMS auch auf
grundlegende Aspekte und Vorgaben aus dem Bericht A19-43.

Gemal Beauftragung durch den G-BA vertieft das IQWiG ausgewahlte Themenbereiche zur
Methodik von AbD. BMS erkennt diese Auseinandersetzung ausdriicklich an und wiirdigt den
vorliegenden vorldaufigen Rapid Report als wichtigen Beitrag zur Weiterentwicklung der
Methodik zur Generierung versorgungsnaher Daten.

Gleichzeitig sieht BMS die grundsatzliche Machbarkeit einer AbD in bestimmten
Konstellationen kritisch. Vor diesem Hintergrund mdchte BMS insbesondere zur Schatzung
notwendiger Fallzahlen (orientierende Fallzahlschdtzung bzw. orientierende Betrachtung von
Fallzahlszenarien) Stellung nehmen, da diese entscheidend fiir die Bewertung der
grundsatzlichen Machbarkeit der AbD ist. In diesem Zusammenhang stellt die vom IQWiG
erhobene Forderung, der Datenanalyse einen statistischen Test mit verschobener
Nullhypothese zugrunde zu legen, aus Sicht von BMS weiterhin eine methodische
Herausforderung dar. Insbesondere bei seltenen Erkrankungen kann dies zu hohen Fallzahlen
fuhren, die in der Versorgungspraxis in einem angemessenen Zeitrahmen schwer zu erreichen
sind. Zudem werden in AbD-Verfahren oft mehrere wirksame und vertragliche
Therapieoptionen miteinander verglichen, sodass die strikten Anforderungen an die
Behandlungseffekte moglicherweise nicht der Realitat entsprechen.

Aus Sicht von BMS sollte — gemadlR Gesetzesgrundlage — die valide Quantifizierung des
Zusatznutzens stets das Ubergeordnete Ziel einer AbD darstellen [2]. In diesem
Zusammenhang erscheint die Aussage des IQWiG, dass ,[...] jedes Ergebnis einer AbD einen
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Erkenntnisgewinn dar/(stellt] [...] losgel6st davon, ob sich [...] ein Vorteil des zu bewertenden
Arzneimittels ableiten Ildsst” (S. 14) diskussionswirdig.

Im Folgenden wird auf die genannten Punkte naher eingegangen.

Kapitel /
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Abschnitt
5.2 (S. 9 ff)

Abschnitt
5.7 (S. 50
ff)

Anmerkung

Die im  vorlaufigen Rapid Report  dargestellten Inhalte  zur
Confounderidentifikation basieren im Wesentlichen auf dem Arbeitspapier
GA23-02 des IQWiG [3]. BMS begriiRt ausdriicklich, dass die Thematik vertieft
und ein konkretes methodisches Vorgehen diskutiert wird.

Auch wenn der Aufwand dieses Ansatzes fallspezifisch schwer abschatzbar ist,
teilt BMS die Einschatzung des IQWiG hinsichtlich der Herausforderungen, die
mit einer hohen Anzahl an Confoundern bei gleichzeitig kleinen Fallzahlen in
AbD-Verfahren verbunden sind. Das IQWiG selbst fihrt dazu aus, dass ,[...]
unklar [bleibt], in welchen Fdllen (und unter welchen Voraussetzungen)
Propensity-Score-Analysen in einer AbD zu interpretierbaren Ergebnissen fiihren
werden” (S. 55).

Das im Arbeitspapier GA23-02 diskutierte Beispiel zur Indikation schubformig
remittierende multiple Sklerose (RRMS) verdeutlicht diese Problematik: Trotz
methodischer ,Verdichtung” der urspriinglich identifizierten 132 potenziellen
Confounder verbleiben 28, die gemal} IQWiG-Methodik vollstandig erhoben und
inklusive moglicher Wechselwirkungen in die Analyse einbezogen werden sollen

[4].

Vorgeschlagene Anderung

Mit dem Ziel eine valide Quantifizierung des Zusatznutzen zu ermdglichen,
stellen Propensity-Score-Analysen in Anwendungsgebieten mit kleinen
Patientenkollektiven auch aus Sicht von BMS eine besondere Herausforderung
dar —insbesondere im Hinblick auf die Datenerhebung und -verfligbarkeit sowie
die Modellstabilitat. BMS wiinscht sich hier eine weiterflihrende Diskussion zu
alternativen Methoden.

Abschnitt
5.3.1(S.
12 ff)

Anmerkung

Verschobene Nullhypothese
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Das IQWiG halt im vorliegenden vorlaufigen Rapid Report weiterhin an
statistischen Tests mit verschobener Nullhypothese fest. Aus Sicht von BMS ist
dieser methodische Ansatz kritisch zu bewerten. Der vorgeschlagene
Schwellenwert fiir das relative Risiko im Bereich von 2 bis 5, bezogen auf die
untere Grenze des Konfidenzintervalls, ist wissenschaftlich nicht etabliert und
berilcksichtigt weder die Art der Erkrankung noch den zugrunde liegenden
Endpunkt. Vor dem Hintergrund der fir die AbD vorgesehenen parallelen,
prospektiven Datenerhebung, einer einheitlichen Messung von Endpunkten und
der Berlicksichtigung von Confoundern erscheint dieser Ansatz methodisch sehr
anspruchsvoll und nicht verhaltnismaRig.

BMS ist der Auffassung, dass verbleibende Unsicherheiten nach erfolgter
Adjustierung nicht pauschal durch die Forderung groBer Effektstarken
kompensiert werden sollten. Insbesondere kann bei einem Vergleich wirksamer
und vertraglicher Therapieoptionen im Versorgungsalltag der tatsachlich zu
erwartende Behandlungseffekt geringer ausfallen. Stattdessen sollten die
getroffenen Annahmen zur Strukturgleichheit kritisch Uberprift und durch
geeignete Sensitivitdtsanalysen erganzt werden.

Verteilungsverhdltnis zwischen den Behandlungsgruppen

Das IQWiG gibt an, dass im Rahmen der AbD-Konzepterstellung — sofern keine
belastbaren Informationen zu den Versorgungsanteilen der jeweiligen
Arzneimittel vorliegen — Verteilungsverhaltnisse in der Regel zwischen 5:1 und
1:5 angenommen werden, um deren Auswirkungen auf die benétigte Fallzahl
bzw. Effektstarke zu untersuchen. BMS begriift diese differenzierte
Betrachtungsweise als praktisch relevant und sachgerecht.

BMS mochte jedoch darauf hinweisen, dass stark asymmetrische
Verteilungsverhiltnisse wie 1:5 (oder extremer) praktische Herausforderung
und Risiken fir die Validitat kausaler Schlussfolgerungen mit sich bringen. So
kann es vorkommen, dass bestimmte Kombinationen von Patientenmerkmalen
— insbesondere seltene Konstellationen — im unterreprasentierten Arm kaum
oder gar nicht vertreten sind. Dies fiihrt zu extremen Propensity Scores nahe 0
oder 1, was instabile Gewichtungen oder mangelnde Uberlappung der
zugrundeliegenden Verteilungen zur Folge haben kann. In der Konsequenz stellt
sich die Frage, inwieweit unter solchen Bedingungen eine Verletzung der
Positivitditsannahme vorliegt. Dies kann die Aussagekraft der Ergebnisse
erheblich beeintrachtigen.

Vorgeschlagene Anderung
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

BMS begriiflt grundsatzlich die Generierung versorgungsnahe Evidenz und sieht
sie als sinnvolle Ergdnzung zur Nutzenbewertung.

Aus Sicht von BMS sollte die Konzepterstellung zur Einschatzung der
grundsatzlichen Machbarkeit einer AbD deutlich differenzierter erfolgen. Neben
der methodischen Ausgestaltung sind zudem Rahmenbedingungen wie die
Unterschiedlichkeit der zu vergleichenden Therapiekonzepte, Praferenzen von
Arzt:innen und Patient:innen und das zu erwartende Verteilungsverhiltnis
zwischen den Behandlungsgruppen zu bericksichtigen. Das vorgeschlagene
Vorgehen des IQWiG, in dem Fall, dass Studienergebnisse keine hinreichende
Einschatzung der Effekte zulassen, Fallzahlszenarien zu beschreiben und eine
y,aufdeckbare EffektgroRe” anzugeben, ohne deren Erreichbarkeit einzuordnen
greift aus Sicht von BMS zu kurz.

Die valide Quantifizierung des Zusatznutzens sollte stets das l(ibergeordnete Ziel
einer AbD sein. Entsprechend méchte BMS anregen, eine Weiterentwicklung der
regelhaft angewandten Methodik in Betracht zu ziehen und die konzeptionellen
Rahmenbedingungen bereits friihzeitig kritisch zu diskutieren.

Abschnitt |Anmerkung

5.1(S.6 |Das 1QWiG beschreibt das Konzept der Target Trial Emulation als ,Best-
ff.) Practice”“-Ansatz — eine Einschatzung, die auch von BMS geteilt wird.

Dabei ist zu beachten, dass das Design der emulierten hypothetischen
Abschnitt |randomisierten kontrollierten Studie (Target Trial), die die relevante

5.3.2 (S. Fragestellung behandelt und an dem sich die AbD orientiert, notwendigerweise
18 ff.) einem pragmatischen Ansatz folgt [5,6]. Im Gegensatz zu klassischen
hochkontrollierten randomisierten klinischen Studien sind pragmatische
Studien durch groRere Heterogenitit (etwa in Patientencharakteristika oder -
adharenz) gekennzeichnet, was typischerweise zu einem héheren MalR an
,Hintergrundrauschen” (noise) und somit auch tendenziell zu kleineren
Behandlungseffekten fiihren kann. Dies gilt umso mehr fiir die nicht-
randomisierten Emulationen solcher Studien. Vor diesem Hintergrund
erscheint die Annahme groRer Effektstarken in der Fallzahlplanung methodisch
fragwiirdig: Sie kann zu einer systematischen Unterschatzung der
erforderlichen Fallzahl fihren und damit Fehleinschatzungen beglinstigen -
etwa hinsichtlich der Dauer oder der generellen Machbarkeit der AbD.

Vorgeschlagene Anderung
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Eine umfassende Berlicksichtigung dieser Aspekte erscheint notwendig, um die
Vorteile der Target Trial Emulation addquat und praktikabel in die
Nutzenbewertung zu integrieren. Insbesondere sollte die Validitat der fiir die
Fallzahlplanung angenommenen EffektgroBen kritisch hinterfragt werden (s.
auch vorherige Anmerkung). Dies gilt auch fiir eine Bewertung der GrofRe des
y,aufdeckbaren Effektes” im Rahmen der orientierenden Betrachtung von
Fallzahlszenarien.

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

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)
bei.
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Drucksache 19/8753 — Entwurf eines Gesetzes fiur mehr Sicherheit in der
Arzneimittelversorgung  [online]. 2019  [Zugriff am  14.08.2025]. URL:
https://dserver.bundestag.de/btd/19/106/1910681.pdf

3. Gesundheitswesen. Systematische Confounderidentifikation in der Indikation
schubférmiger remittierende multiple Sklerose (RRMS); Arbeitspapier [online]. 2025
[Zugriff: 11.08.2025]. URL: https://doi.org/10.60584/GA23-02.

4. Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Allgemeine
Methoden;  Version 7.0 [online]. 2023  [Zugriff: 14.08.2025]. URL:
https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-methoden version-7-0.pdf.

Version 2.0 vom 04.07.2025 Seite 6 von 7
-A28-


https://www.iqwig.de/download/a19-43_versorgungsnahe-daten-zum-zwecke-der-nutzenbewertung_rapid-report_v1-1.pdf
https://www.iqwig.de/download/a19-43_versorgungsnahe-daten-zum-zwecke-der-nutzenbewertung_rapid-report_v1-1.pdf
https://www.iqwig.de/download/a19-43_versorgungsnahe-daten-zum-zwecke-der-nutzenbewertung_rapid-report_v1-1.pdf
https://www.iqwig.de/download/a19-43_versorgungsnahe-daten-zum-zwecke-der-nutzenbewertung_rapid-report_v1-1.pdf
https://www.iqwig.de/download/a19-43_versorgungsnahe-daten-zum-zwecke-der-nutzenbewertung_rapid-report_v1-1.pdf
https://www.iqwig.de/download/a19-43_versorgungsnahe-daten-zum-zwecke-der-nutzenbewertung_rapid-report_v1-1.pdf
https://dserver.bundestag.de/btd/19/106/1910681.pdf
https://dserver.bundestag.de/btd/19/106/1910681.pdf
https://doi.org/10.60584/GA23-02
https://doi.org/10.60584/GA23-02
https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-methoden_version-7-0.pdf
https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-methoden_version-7-0.pdf

5. Matthews AA, Danaei G, Islam N et al. Target trial emulation: applying principles of
randomised trials to observational studies. BMJ 2022; 378: e071108.
https://doi.org/10.1136/bmj-2022-071108.

6. Hernan MA, Robins JM. Using Big Data to Emulate a Target Trial When a Randomized
Trial Is Not Available. Am J Epidemiol 2016; 183(8): 758-764.
https://doi.org/10.1093/aje/kwv254.

Version 2.0 vom 04.07.2025 Seite 7 von 7
-A29-


https://doi.org/10.1136/bmj-2022-071108
https://doi.org/10.1136/bmj-2022-071108
https://doi.org/10.1093/aje/kwv254
https://doi.org/10.1093/aje/kwv254

Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13

A.1.5 Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Autorinnen und Autoren
= Wilken, Matthias

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A30-



Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Wilken, Matthias; Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: BPl e. V.
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen erqéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie

oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

In den nunmehr Uber vier Jahren seit Einleitung der ersten Verfahren zur Festlegung einer
anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD) konnten durch die Verfahrensbeteiligten
eine Reihe von Erfahrungen gesammelt werden. Dabei zeigte sich, dass die Planung und
Umsetzung einer AbD von hoher Komplexitdt gekennzeichnet ist und die Frage der
Umsetzbarkeit unter Realbedingungen haufig ein zentrales Diskussionsthema darstellt. Dies
ist insofern erwartbar, als der Anwendungsbereich der AbD genau diejenigen
Arzneimittelinnovationen umfasst, fiir die z. B. aufgrund der Seltenheit der Erkrankung oder
eines besonders hohen medizinischen Bedarfs die Generierung von Evidenz aus
randomisierten kontrollierten Studien erschwert war.

Es ist hervorheben, dass das Ubergeordnete Ziel einer AbD die Quantifizierung eines
Zusatznutzen ist. Die Aussage des IQWiG im vorliegenden vorldufigen Rapid Report, dass ,,[...]
jedes Ergebnis einer AbD einen Erkenntnisgewinn dar[stellt] [...] losgelost davon, ob sich [...]
ein Vorteil des zu bewertenden Arzneimittels ableiten ldsst” (S. 14) steht nicht im Einklang mit
der Gesetzesbegriindung zum Gesetz flir mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung
(GSAV) zu ihrer Einfiihrung. Dort heil’t es: ,, Ziel der anwendungsbegleitenden Datenerhebung
ist es, eine valide Quantifizierung des Zusatznutzens zu erreichen. Diesem Ziel muss der
Gemeinsame Bundesausschuss bei der Festlegung der Anforderungen Rechnung tragen.
Gleichzeitig missen die Anforderungen unter Berlicksichtigung des Grundsatzes der
VerhaltnismaRigkeit geeignet und angemessen sein.” (Drucksache 19/10681, S. 85). Dies
bedeutet im Umkehrschluss auch, dass die Forderung einer AbD unterbleiben muss, sofern
nicht von Anfang an realistische Chancen bestehen, dass diese zu einer Quantifzierbarkeit des
Zusatznutzens fihren wird. Es ist eine Aufgabe des IQWiG, den G-BA in dieser Hinsicht
verfahrensbezogen zu beraten.

Vor dem Hintergrund der vielfaltigen Fragen bzgl. fir die Durchfihrbarkeit einer AbD zur
Generierung von Evidenz fiir die Nutzenbewertung ist es nachvollziehbar, dass der gesetzliche
Rahmen der AbD vorsieht, dass der G-BA ,insbesondere Vorgaben zur Methodik sowie zu
patientenrelevanten Endpunkten und deren Erfassung” bestimmen muss (§ 35a Abs. 3b, Satz
4 SGB V). GemaR Gesetzesbegriindung zum GSAV hat der G-BA ,so konkret wie moglich
festzulegen, in welcher Form die anwendungsbegleitende Datenerhebung durchgefiihrt
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werden soll“. Tatsachlich aber enthalten haufig weder die Konzepte des IQWiG noch die
Forderungsbeschliisse des G-BA hinreichend konkrete Vorgaben zu zentralen Aspekten der
Studienplanung und bleiben somit hinter den gesetzlichen Anforderungen zurick.

Mit aktuellen Erfahrungen, Analysen und Weiterentwicklungsvorschlagen beschaftigt sich die
Publikation ,Machbarkeit und Praktikabilitat der anwendungsbegleitenden Datenerhebung”.i
Der BPI bittet um ihre Berticksichtigung bei der Erstellung des Rapid Reports. Diese Publikation
dullert sich umfassend zu verschiedenen Herausforderungen, so dass nachfolgend nur auf
ausgewadhlte Aspekte eingegangen wird.

Kapitel / Abschnitt |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
(Seite) im

Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden.
Dokument

Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

5.3, Anmerkung

Fallzahlschdtzung | Die AbD verfolgt das Ziel, Evidenzliicken zu schlieRen und den
Zusatznutzen eines Arzneimittels zu quantifizieren. Im vorlaufigen
Rapid Report fehlen jedoch Hinweise, wie die beschriebenen Ansatze
zur Fallzahlschatzung konkret in eine belastbare Quantifizierung des
Zusatznutzens Uberfuhrt werden kénnen.

Der vorlaufige Rapid Report weist zudem darauf hin, dass im Rahmen
einer AbD auch ein Erkenntnisgewinn als Studienziel ausreichend sein
konne. Diese Perspektive steht nicht mit der der gesetzlichen Vorgabe
nach §35a SGB V im Einklang die explizit auf die Quantifizierung des
Zusatznutzens abzielt.

Vorgeschlagene Anderung

Es sollte ergdnzend darauf eingegangen werden, dass die Auswahl
und Priorisierung der Methodik stets dem Ziel dienen, eine
Quantifizierung des Zusatznutzen zu ermoglichen.

Dazu kénnen insbesondere gehoren:

. eine realistische Fallzahlplanung,

J die Operationalisierung geeigneter Endpunkte mit klarer
Bewertungsstrategie,

J gef. die Berlicksichtigung alternativer Schwellenwerte,

. Hinweise an den G-BA, sofern eine Quantifizierung methodisch

oder organisatorisch nicht realistisch erreichbar ist.

Version 2.0 vom 04.07.2025 Seite 3von 5
-A33-



Kapitel / Abschnitt |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

(Seite) im Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden.

Dokument Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

5.5 Anmerkung

Patientenberichtete | Das IQWIG stellt fest, dass PRO-Daten im Kontext von AbD in der

Endpunkte Versorgungspraxis erhoben werden. Damit gehe einher, dass sich die

Bedingungen fir die Datenerhebungen deutlich von jenen in

einer klinischen Studie unterscheiden. Das IQWiG zeigt nachfolgend
Wege auf, wie unter diesen Rahmenbedingungen eine Erhebung von
PRO mit moglichst wenig Aufwand gelingen kann. Es bedarf an dieser
Stelle Erganzungen.

Vorgeschlagene Anderung

In vergangenen Verfahren ergaben sich beziiglich der Verwendung
von PRO Herausforderungen, die auch bereits im G-BA Workshop
2024 diskutiert wurden. Es ware hilfreich, wenn das IQWiG sich auch
dazu aulert, wie damit umzugehen ist, wenn keine spezifischen
Fragebogen vorliegen bzw. diese nicht in relevanten Sprachen
vorliegen und/oder nicht validiert sind. Zudem ware es hilfreich, wenn
das IQWiG Stellung bezieht, wie Schwierigkeiten bei der Erhebung
Uber einheitliche Zeitpunkte insbesondere im SoC-Arm aufgelost
werden kdnnen, da SoC-Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht
in gleichem Umfang ein Interesse an der Teilnahme haben.

5.6 Fehlende Werte | Anmerkung

Das IQWiG schlagt eine Vergltung des Aufwands der teilnehmenden
Zentren durch Zahlung einer Aufwandsentschadigung vor, um
fehlende Werte zu vermeiden. Pharmazeutischen Unternehmen (pU)
sind durch Vergitung auf Fair Market Value-Basis Grenzen gesetzt. Es
ist zweifelhaft, inwiefern Zentren hierdurch incentiviert werden. Der
Vorschlag des IQWiG fiir finanzielle Zuwendungen oder Sachpramien
fiir Patienten durch den pU ist ebenfalls rechtlich zweifelhaft.
Insgesamt sind pU gesetzlich enge Grenzen gesetzt.

Vorgeschlagene Anderung

Das IQWiG wird gebeten, den Passus zu tUberarbeiten und dabei auf
die gesetzlichen Vorgaben beziiglich Zuwendungen durch den pU
starker einzugehen. Es sollten keine Optionen in den Raum gestellt
werden, die rechtlich nicht méglich sind.

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

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

i Wilken, M., Berkemeier, F.: ,Machbarkeit und Praktikabilitdt der anwendungsbegleitenden
Datenerhebung (AbD)*, in: .Monitor  Versorgungsforschung* (02/24), S. 62-68.
http://doi.org/10.24945/MVF.02.24.1866-0533.2595
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13

A.1.6 CSL Behring GmbH

Autorinnen und Autoren

= Jilich, Fabian
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Julich, Fabian

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X im Namen folgender Institution / Organisation: CSL Behring GmbH

O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie
oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier ein.
Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte unter ,Anmerkung” und ,Vorgeschlagene
Anderung”.

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

5.3 - Schatzung notwendiger Fallzahlen vor dem Hintergrund unzureichender
Vorabinformationen, 5.3.1 Verschobene Nullhypothese [S. 16]

Anmerkung

Ein wesentlicher Aspekt der Fallzahlschatzung gemald Rapid Report betrifft das Konzept der
verschobenen Nullhypothese, d.h. eine Hypothesenschwelle mit einem Rate Ratio = 0,5 bzw.
2 (RRO =0,5; RRO = 2). Die verschobene Nullhypothese wird laut Rapid Report eingefiihrt, um
mogliche Verzerrungen durch eine fehlende Randomisierung zu kompensieren. Es wird dabei
vorgegeben, dass ein Konfidenzintervall vollstandig aulerhalb der verschobenen
Hypothesengrenze liegen muss, um einen Effekt mit ausreicher Aussagesicherheit ableiten zu
kdnnen. Dieses Vorgehen ist sehr konservativ mit Blick auf die Aussagesicherheit und fiihrt zu
der Vervielfachung der bendétigten Anzahl an Patienten, die rekrutiert und ausgewertet
werden missen (Wilken & Berkemeier, 2024). Dies wiederrum kann in vielen Fillen dazu
flhren, dass relevante Effekte von innovativen Therapien nicht als solche anerkannt werden
bzw. die Durchfihrung einer ausreichend , gepowerten” Studie sich schlussendlich als nicht
realisierbar erweist. Gerade bei AbDs mit kleinen Patientenzahlen (Orphan Diseases) erscheint
es fragwirdig, ob die notwendigen Fallzahlen Gberhaupt erreicht werden kénnen. So war die
Frage der Fallzahlschatzung in allen bisher bewerteten und begonnenen AbD ein zentraler und
kritisch diskutierter Aspekt bezliglich der Realisierbarkeit der Studie.

Vorgeschlagene Anderung
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Aus Sicht von CSL Behring sollte versucht werden einen ,Mittelweg” zu finden, der eine
ausreichend hohe Aussagesicherheit auf der einen Seite bei gleichzeitig regelhaft guter
Realisierbarkeit auf der anderen Seite gewahrleistet. Zu diesem Kontext wurde im Rahmen
einer Simulationsstudie ein alternativer Vorschlag untersucht und abgeleitet, der dem bereits
bestehenden Prinzip des "dramatischen Effekts" bei nicht adjustierten indirekten Vergleichen
folgt (Wilken & Berkemeier, 2024). Dabei wird ein hdheres Signifikanzniveau angesetzt, d. h.
p < 0,01 an Stelle von <0,05, jedoch ohne eine Verschiebung der Nullhypothese. Dieses
Vorgehen wiirde die Anzahl an benétigten Patienten deutlich reduzieren (mitunter um >90%)
und die Realisierbarkeit von AbD somit wesentlich verbessern: ,Exemplarisch lage die
notwendige Fallzahl z. B. bei einem RR von 0,4 (d. h. einer Risikoreduktion um 60%) und einer
Eventrate von 50 im Kontrollarm bei den bisher angewendeten AbD-Effektschwellen bei fast
1.975 Patient:innen. Bei Anwendung des vorgeschlagenen ,Mittelwegs” dagegen waren nur
146 Patient:innen erforderlich [...]“ (Wilken & Berkemeier, 2024). Einzelheiten zu diesem
Vorschlag, einschlielllich entsprechender Fallzahlkalkulationen, sind im eingereichten
Studienprotokoll zur AbD von Etranacogen dezaparvovec beschrieben (CSL Behring, 2024).

5.3 - Schatzung notwendiger Fallzahlen vor dem Hintergrund unzureichender
Vorabinformationen, 5.3.3 Entscheidungsfindung fiir oder gegen eine orientierende
Fallzahlschatzung [S. 25]

Anmerkung

Im Rapid Report wird ausgefiihrt, dass ,je nach gewahltem Propensity-Score-Verfahren, ggf.
ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten nicht in der Auswertung berticksichtigt
werden kann. Wie viele Patientinnen und Patienten nicht in die Analysepopulation eingehen,
sei dabei im Vorfeld nicht abschatzbar.”

Es ist nachvollziehbar, dass der anteilige , Verlust” an Patienten bei der Ergebnisauswertung
durch eine entsprechende Confounderadjustierung im Vorfeld der AbD nicht zuverlassig
abschatzbar ist und dieser eine relevante GroRenordnung haben kann.

Es ist jedoch kritisch, dass dieser Umstand bislang bei den orientierenden Fallzahlplanungen
im Rahmen der Machbarkeitsanalyse vor Beginn der AbD komplett unbericksichtigt bleibt.
Dadurch werden die vom IQWIG ermittelten Fallzahlen bzw. Fallzahl-Szenarien systematisch
unterschatzt. Es ist deshalb davon auszugehen, dass es hierdurch regelhaft zu fehlerhaften
Schlussfolgerungen bei der Bewertung der Realisierbarkeit von AbD kommt.
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Vorgeschlagene Anderung

Der durch Confounderadjustierung anteilige , Verlust” an auswertbaren Patienten sollte auf
Basis von konservativen Annahmen oder mithilfe von Szenarien bereits bei der
Machbarkeitsanalyse einer AbD (vor deren Beginn) bei der Fallzahlplanung beriicksichtigt
werden, um das Risiko einer Unterschatzung der Fallzahl und fehlerhaft Riickschlisse zur
Realisierbarkeit zu minimieren. Hierzu wurde bereits mindlich ein Vorschlag seitens des
IQWIG im G-BA Workshop zu AbD am 26. April 2024 gemacht.

5.6 — Fehlende Werte, Fehlende Werte und Confounderadjustierung [ab S. 37]

Anmerkung

Die Forderung nach vollstidndigen Daten fiir alle Confounder ist realitdtsfern, insbesondere bei
seltenen Erkrankungen oder komplexen Registerstrukturen. MICE, als vorgeschlagenes
Standardverfahren, funktioniert gut bei groRen Datensatzen aber bei kleinen Fallzahlen, wie
in AbDs, kann es zu Konvergenzproblemen kommen. Die Qualitdt der Imputation hangt stark
von der Verfligbarkeit geeigneter Hilfsvariablen ab. Diese sind in Registern oft nicht
vorhanden. Es wird nicht erklart, wie die Schwellenwerte (z. B. 30 % fir Endpunkte, 50 %
insgesamt) zustande kommen. Es fehlen Verweise auf Studien oder methodische Standards,
die diese Grenzwerte stiitzen und dadurch wirken sie willkiirlich und nicht wissenschaftlich
fundiert.

Die Anforderungen an die Confounderadjustierung sind theoretisch korrekt, aber in der Praxis
und insbesondere bei seltenen Erkrankungen oft nicht erfiillbar. Die notwendige Fallzahl fiir
eine stabile Adjustierung ist nicht spezifiziert, obwohl sie entscheidend ist. Das IQWiG erkennt
an, dass Propensity-Score-Verfahren urspriinglich fiir grofle Datensatze entwickelt wurden. Es
verweist auf Simulationsstudien, die zeigen, dass diese Verfahren unter bestimmten
Bedingungen auch bei kleinen Fallzahlen funktionieren kdnnen. Wenn die Anzahl der
Confounder zu hoch ist, kann es aber zu Konvergenzproblemen kommen. Das IQWiG nennt
keine konkreten Schwellenwerte oder Empfehlungen, wie viele Patienten pro Confounder
mindestens erforderlich sind, um eine stabile Adjustierung zu gewahrleisten. Ohne
Mindestfallzahl kann es passieren, dass die Modelle nicht konvergieren, die Ergebnisse nicht
interpretierbar sind oder die Unsicherheit zu groB wird. Das kann zu verzogerten
Bewertungen, unnotigen Studienverlangerungen oder sogar Nichtverwertbarkeit fihren.
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Verschiedene Propensity-Score-Verfahren (Matching, IPTW, Stratifizierung) kdnnen auch
unterschiedliche Anforderungen an die Fallzahl haben. Das wird nicht bericksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung

Die im Bericht dargestellten Anforderungen an den Umgang mit fehlenden Werten sind

methodisch nachvollziehbar, aber in der Praxis schwer umsetzbar. Insbesondere bei seltenen

Erkrankungen und komplexen Registerstrukturen sind vollstidndige Daten fir alle relevanten

Confounder kaum realisierbar. Die Empfehlung zur Anwendung von MICE ist sinnvoll, sollte

aber durch eine realistische Einschdtzung der Grenzen bei kleinen Fallzahlen ergdnzt werden.

Die vorgeschlagenen Schwellenwerte fiur die Verwertbarkeit von Daten erscheinen nicht

ausreichend empirisch fundiert. Wir empfehlen, die Anforderungen an Datenvollstindigkeit

und Imputation starker kontextabhdngig zu gestalten und durch praxisnahe Guidance zur

Durchfiihrung von Sensitivitdtsanalysen zu erganzen.

Die im Bericht dargestellten Anforderungen an die Confounderadijustierung sind methodisch

fundiert, aber in der Praxis — insbesondere bei kleinen Fallzahlen und komplexen

Registerdaten — schwer umsetzbar. Die vorgeschlagene Strategie zur Entfernung weniger

relevanter Confounder bei Konvergenzproblemen birgt das Risiko einer Unteradjustierung

und systematischen Verzerrung. Wir empfehlen, die Anforderungen an die

Confounderadijustierung durch praxisnahe Guidance zu ergénzen — etwa zur Priorisierung von

Confoundern und zur Interpretation der Ergebnissicherheit bei eingeschrankter Adjustierung.

Literaturverzeichnis

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

CSL Behring. (2024). Study protocol: Routine Practice Data Collection and Evaluation of
etranacogene dezaparvovec (Hemgenix®) . https://www.g-ba.de/downloads/40-268-
10667/2024-07-18 AM-RL-XII_Etranacogen-Dezaparvovec_2022-AbD-
005_Studienunterlagen.pdf.

Wilken, M., & Berkemeier, F. (2024). Machbarkeit und Praktikabilitat der
anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD). Monitor Versorgungsforschung, 02.
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Deutsche Gesellschaft flr
Allgemeinmedizin und
Familienmedizin (DEGAM)

IQWIiG-Auftrag A25-13 - vorlaufiger Rapid Report zur Stellungnahme
bis 19.08.2025

Danke fur die Moglichkeit der Kommentierung. Die DEGAM sieht hier keinen
Korrekturbedarf.

Es ist aus unserer Sicht aber bedauerlich, dass IQWIG keinen generellen Zugang zu
anonymisierten Daten der Krankenversicherungen hat. Das wirde die Qualitat und
Vollstandigkeit der auszuwertenden Daten wesentlich verbessern und Ressourcen
sparen. Als o6ffentlich getragene Einrichtung mit hochstem wissenschaftlichem Standard
durfte es hier auch keine Sicherheitsprobleme geben.

Kontakt:

DEGAM-Bundesgeschéftsstelle
Schumannstralle 9
10117 Berlin
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50679 Kdln nternet: www.daim.de

Dependance Berlin
Oranienburger Str. 22 - 10178 Berlin

12.08.2025 / mp

Kommentar zum Entwurf der wissenschaftlichen Ausarbeitung ausgewéahlter Aspekte
zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum Zweck der
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach 8 35a SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

die DGIM dankt fur die Mdglichkeit des Kommentars zu diesem Ansatz einer Beurteilung neuer
Arzneimittel. Der Entwurf beschrankt sich auf die Nutzenbewertung nach & 35a SGB V.
Grundsatzlich verbergen sich aber hier Ansatze, die den Rahmen der Bewertung
therapeutischer MalZnahmen insgesamt erweitern. Dies begrlf3t die DGIM.

Solche Anséatze ermdoglichen, einen Wirkstoff auch Uber das eingeschrankte Spektrum eines
RCT hinaus zu beurteilen (z.B. nicht berlcksichtige Altersgruppen oder Schweregrade,
regionale Ungleichheiten, Einfluss von Komedikationen etc.). Wir gehen davon aus, dass die
im Verteiler genannten wissenschaftlichen Fachgesellschaften und auch die pharmazeutischen
Unternehmen hier detailliert kommentieren.

Die einzelnen Schwerpunkt-Gesellschaften der DGIM (n= 11) verfiigen uber viel eigene und
haufig international gepréagte Erfahrung:

- in der Organisation und Pflege von Registern (gerade auch fir seltene Erkrankungen),

- in der Bildung vergleichbarer Gruppen Uber propensitiy score matching zur Erfassung
von Therapieeffekten,

- in der Anwendung von Patienten-Apps zum Monitoring,

- im Ruckgriff auf Sozialdaten, dort wo sie zuganglich sind,

- in der anwendungsbegleitenden Datenerfassung,

- in der haufig schwierigen Erfassung von Lebensqualitat,

- im statistischen Umgang mit Confounder-Variablen,

- inder Verlangerung von RCT in eine Extension-Phase

112

!!esc!a!s'u!rer: !! !r. wr. !I ver !ranz, Dipl.-Kffr. Ourania Menelaou, Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V., Irenenstrae 1, 65189 Wiesbaden
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Schreiben der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V.

Hier konnte sich die DGIM vorstellen gemeinsam mit dem IQWiG einen Austausch der
Kenntnisse und Argumente zu organisieren, um einige der oben genannten Punkte zu
besprechen. Dies kénnte auch Ihre Anforderungen an einen statistischen Analyseplan und die
Art der Datenerfassung fur Register (Dateninfrastruktur) umfassen. Auch unterstitzt die DGIM
Ihr Anliegen, die Datenerfassungen praktikabel und vom Aufwand her vertretbar zu gestalten.

Sollten Sie einen solchen Austausch mit den Schwerpunkt-Gesellschaften wiinschen, so wére
die DGM gerne bereit, das zusammen mit dem IQWiG zu organisieren.

Mit den besten GrifRen

Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin e.V.

Univ.-Prof. Dr. Dr. med. Dagmar Fuhrer-Sakel Prof. Dr. med. Georg Ertl
Vorstandsvorsitzende Generalsekretar

Prof.em. Dr. Tilman Sauerbruch
Berater
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13

Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach 8§ 35a SGV

Von: Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ) und
Gesellschaft fiir Neuropadiatrie e.V. (GNP)

Vorab allgemeine Aspekte

Grundsatzlich begruBen wir den Rapid Report mit seinen Konkretisierungen bei der
orientierenden Fallzahlschatzung, der Bedeutung eines klar definierten Beobachtungsstarts und
des Behandlungswechsels sowie die jetzt eindeutig geforderten patientenberichteten
Endpunkte in den Registern. Damit wurden viele wichtige Punkte sehr gut aufgegriffen und
umfassend dargestellt.

Wir bitten um Verstandnis, dass wir uns in der Kuirze der Zeit in der Haupturlaubszeit im Sommer
auf grundsatzliche Kommentare und Vorschlage beschranken, die aus Sicht der Kinder- und
Jugendmedizin wichtig sind. Diese basieren auf der inzwischen mehrjahrigen Erfahrung in den
laufenden AbD in der Kinder- und Jugendmedizin.

Zum Verfahrensablauf: Expertenbeteiligung (Abb. 3: 3-schrittiges Verfahren, S. 10)

Wir pladieren fur die Einbeziehung von medizinischen Expert/-innen mit Erfahrung in der
jeweiligen Versorgungspraxis der Indikation und des neuen Verfahrens/Medikamentes wahrend
der Generierung von AbD-Vorgaben des G-BA. Das Ziel ware hier ein intrinsischer Praxis-
feasibility check potentieller AbD-Szenarien.

Daruber hinaus sollten geeignete Expert/-innen zur Bewertung der Studienprotokolle und der
Konzepte der AbDs von der jeweils zustandigen Fachgesellschaft bestimmt werden. Sie sollten
weder identisch mit den Principal Investigators der AbD noch gleichzeitig
Registerverantwortliche Personen sein, um maogliche Partikularinteressen auszuschlieBen.

Patientenauswahl

Die Patientenauswahl fur Verum- und Vergleichsgruppe muss auf Basis der Erfassung von in der
Versorgungspraxis routinemaBig (nicht-interventionell) erhobener Parameter erfolgen kénnen.

Diese in der Versorgungspraxis routinemaBig (nicht-interventionell) erhobener Parameter
mussen eine ausreichende Risikofaktor- bzw. Schweregrad-Adjustierung der Verum- und
Vergleichsgruppe fir wesentliche Confounder erméglichen. Wenn nicht beide Anforderungen
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erfullt werden kdnnen, ist eine AbD unbeachtet Methoden-wissenschaftlicher Betrachtungen
nicht durchfuhrbar.

Daruber hinaus ist eine sinnvolle Einbindung der Patienten bzw. Erziehungsberechtigten zur
Erfassung der patient-reported outcomes (PROs) uber digitale Tools zu gewahrleisten. Hier
sollten bei der Protokolldiskussion mégliche Ubersetzungen mitbedacht werden, sonst ergibt
sich ein Bias, weil je nach Indikation zahlreiche Patienten nicht eingeschlossen werden konnten.

Datenerhebung / Erhebungszeitpunkte

Wir halten die Ausarbeitung eines strukturierten Behandlungsplans flir zwingend notwendig.
Dieser sollte in einem systematisch und methodisch ausreichend validem Ansatz entwickelt
werden, z.B. in einer Kombination aus systematischer Literaturrecherche und anschlieBendem
Delphiverfahren. Der strukturierte Behandlungsplan definiert den standard-of-care in der
Regelversorgung inkl. der Erhebungszeitpunkte fur systematische Registerdaten und patient-
reported outcome measures (PROMs). Dies reduziert die Heterogenitat der erhobenen
Beobachtungsdaten und liefert Ergebnisdaten, die besser vergleichbar sind.

Qualitat und Quantitiat der Daten / Sicherheitsdaten

Bei der Auswahl geeigneter Register sollte ein Kriterienkatalog aufgebaut werden, der eine
Echtzeitmessung systematischer Qualitatssicherungskriterien voraussetzt (z.B. sog.
Performanceindikatoren zu Datenvollstandigkeit und Datenqualitat).

Der Verwendung des Begriffs Adverse event (AE) ist in der Regelversorgung nach Zulassung im
Rahmen der AbD und anderer post-marketing-Studien nicht zielfuhrend. Die Sammlung dieser
Daten vergleichbar zu einer Phase-llI-Studie fuhrt zu einer starken und nicht vergleichbaren
Datenverzerrung zwischen unterschiedlichen Anwendungszentren. Der Aufwand steht nichtim
Verhaltnis zur Datenqualitat und ist v.a. auch nicht in der Regelversorgung abbildbar. Es sollten
daher explizit Adverse events of special interest (AESI) festgelegt werden, die systematisch
graduiert nach Schweregrad (CTCAE-Klassifikation) und nur ab CTCAE-Grad >= 2 erfasst werden.
Bereits in der Packungsbeilage erfasste und erwartbare UAW sollten nur erfasst werden, wenn
sie im Schweregrad uber das erwartbare MaB hinausgehen. Wichtig ist v.a. die Sammlung von
UAWs, bei denen eine mindestens mogliche Assoziation im Zusammenhang mit der Gabe des
Arzneimittels besteht (Adverse Drug Reactions, ADR). Daruber hinaus sollten nur diejenigen AEs
gesammelt werden, die in der Anwendung erfahrene Arztinnen und Arzte als neu, im
Schweregrad auBergewdhnlich oder im Muster als auffallig bewerten. Die Definition von sog.
Negativlisten in Abstimmung zwischen Arzneimittelbehoérde, Anwendern, pU und den
erfassenden Registern hilft, um diejenigen Ereignisse zu definieren, die in jedem Fall nicht
gemeldet werden sollen, z.B. banale Atemwegsinfekte bei Kindern im Winter, Unfalle ohne
Hinweis auf Produktassoziation etc.

Wir pladieren fur eine Fokussierung der Datenerhebung auf Parameter, die folgende
Anforderungen kombiniert erftllen:

= Die Daten sollten in der Versorgungspraxis routinemaBig (nicht-interventionell) in Verum-
UND Vergleichstherapie-Gruppe erhebbar sein
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= Die Daten sollten valide und reliabel sein fur einen vordefiniert und in der Fachwelt
akzeptiert Nutzen-relevanten Wirksamkeits- oder kritischen Sicherheitsendpunkt
= Essollte ein Verzicht auf eine umfassende AE-Erfassung erfolgen, da diese auBerhalb
klinischer Prifungen unrealistisch umfassend erfass- und dokumentierbar ist, und damit
1. kritisch bias-gefahrdet ist
2. unvalide und wertarm bleibt

Laufzeit

AbDs mussen in einer Laufzeit von insgesamt max. 5 Jahren (Rekrutierung, Beobachtung und
Auswertung) Unterschiede oder Vergleichbarkeit von Verum- und Vergleichsgruppe bezlglich
akzeptiertem Nutzen-relevanten Wirksamkeits- oder kritischen Sicherheitsendpunkt aufzeigen
kénnen.

Abschéatzung der verfiigbaren Fallzahlen (Kapitel 5.3)

Bei Einbezug der verfligbaren Fallzahlen pladieren wir dafur, bereits im Vorfeld folgende Faktoren
miteinzubeziehen:

= Soziale und kulturelle inclusive sprachliche Barrieren fur den Patienteneinschluss
(Compliance)

= Realistische Betrachtung des Anteils der an ,,AbD-fahigen“-Gesundheitseinrichtungen
behandelten Patientenanteile an der identifizierten Gesamtkohorte mit Indikation fur die
Verum-Therapie

= Teilnehmer/-innen-Selektion durch Risikofaktor- bzw. Schweregrad-Adjustierung der
Verum- und Vergleichsgruppe fur wesentliche Confounder

Therapiewechsel (Kap. 5.4.2):

Das Beispiel spinale Muskelatrophie zeigt, dass eine Uberbrickende Therapie (bridging
Therapie), wenn auch nur wenige Tage oder Wochen mit anschlieBendem Therapiewechsel, z.B.
auf Zolgensma, die Krankheitstrajektorien erheblich verandern kann. Die Gruppen mit oder ohne
bridging Therapie kdnnen somit nicht 1:1 und ohne Confounderadjustierung miteinander
verglichen werden. Die Festlegung der Interventions- und Comparatorgruppen sollten daher im
Vorfeld der AbD nicht nur mit dem pU abgestimmt werden, sondern mit von der jeweiligen med.
Fachgesellschaft bestimmten Expert/-innen. Hier muss v.a. die ,,Praxistauglichkeit” der
gewahlten Interventions- und Comparatorstichproben geprift werden.
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Deutsche Gesellschaft
] fir Nephrologie \

Vorlaufiger Rapid Report Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung
ausgewadhlter Aspekte zur Generierung versorgungsnaher Daten
und deren Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung
von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Nephrologie
(DGfN)

Allgemeine Anmerkungen:

Die DGfN begriiRt, dass das IQWiG seine Methodik weiterentwickelt, und sich im Rahmen der
Planung von AbD, intensiv mit Mdglichkeiten praktischen Vorgehens zur Evidenzgenerierung in
besonderen Umstanden auseinandersetzt. Wie auf S. xxiii richtig beschrieben wird, ergibt sich je nach
zu bewertender Therapie die Schwierigkeit, eine ausreichende Patientenzahl rekrutieren zu kénnen.

Auch in anderen Kontexten kann es schwierig sein, Studien ausreichend zu powern, beispielsweise
dann, wenn klassische Endpunkte so selten sind, dass sehr lange Beobachtungsdauern notig
werden. Dies ist im Bereich chronischer Nierenkrankheiten (CKD) der Fall.

Im Frihstadium verlaufen CKD Uber lange Zeit weitgehend asymptomatisch, sie sind bei friihzeitiger
Diagnose an dieser Stelle aber noch gut behandelbar. Im Laufe der fortgeschrittenen CKD kénnen sich
Einschrankungen metabolischer Funktionen oder mangelnder Regulation des Fliissigkeits-,
Saure/Basen- und Elektrolythaushalts laborchemisch manifestieren?.

Die Beeintrachtigung der Lebensqualitat ist ein Phdnomen der spaten Stadien einer CKD2. Wenn erst
klinische Symptome auftreten3 4, ist ein groRer Teil der Nierenfunktion bereits irreversibel verloren,
und es besteht die Notwendigkeit fiir eine Nierenersatztherapie (Dialyse oder Nieren-
Transplantation)®. Eine Vielzahl der Patienten stirbt im Krankheitsverlauf bereits vorher an
kardiovaskuldren Ereignissen®. Daher ist das Ziel aller Behandlungen, die CKD friihzeitig zu erkennen
und das Fortschreiten der CKD, den damit einhergehenden Verlust der Nierenfunktion und das
Auftreten von Folge- und Begleiterkrankungen zu verlangsamen’.

Das therapeutische Ziel moglichst langer Zeiten gesunden Uberlebens iiber Jahre oder Jahrzehnte
ist mit dem Design von klinischen Studien unter Verwendung von terminalen Endpunkten schwierig
vereinbar.

! Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease. 2024.

2 Webster AC, Nagler EV, Morton RL, Masson P. Chronic Kidney Disease. Lancet (London, England). 2017;389(10075):1238-52. Epub 2016/11/27.

3 Masuda T, Nagata D. Recent advances in the management of secondary hypertension: chronic kidney disease. Hypertension research : official journal of
the Japanese Society of Hypertension. 2020;43(9):869-75. Epub 2020/06/20.

4Shih HM, Wu CJ, Lin SL. Physiology and pathophysiology of renal erythropoietin-producing cells. Journal of the Formosan Medical Association = Taiwan
yi zhi. 2018;117(11):955-63. Epub 2018/04/16.

5 Webster AC, Nagler EV, Morton RL, Masson P. Chronic Kidney Disease. Lancet (London, England). 2017;389(10075):1238-52. Epub 2016/11/27.

6 Lancet Diab & Endokrinol Volume 3, Issue 7p514-525 July 2015, Estimated glomerular filtration rate and albuminuria for prediction of cardiovascular
outcomes: a collaborative meta-analysis of individual participant data, Kunihiro Matsushita, MDa - Prof Josef Coresh, MDa ckdpc@jhmi.edu - Yingying
Sang, MSa - Prof John Chalmers, MDb - Caroline Fox, MDc - Prof Eliseo Guallar, MDa- et al. doi: 10.1016/52213-8587(15)00040-6.

7 Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease. 2024
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Klassische Endpunkte, klinische Symptome oder die ,,quality of life” sind daher in den einer
Behandlung zuganglichen friiheren CKD-Stadien ungeeignet. Surrogatparameter wie der jahrliche
Abfall der geschatzten GFR (eGFR, estimated GFR) (sog. eGFR-slope) oder eine Albuminurie erlauben
es, eine Veranderung der Nierenfunktion zu monitorieren, und kénnen das Eintreten der klinischen
Endpunkte zuverlassig vorhersagen. Die GFR ist hierbei der Marker fiir die Entgiftungsfunktion der
Niere. Die Albuminurie ist ein friiher Biomarker der gestérten Schrankenfunktion in den Glomeruli.
Beide Parameter kdnnen in klinischen Studien stellvertretend fiir das Erreichen von MAKE (major
kidney events), MACE (major cardiovascular events) oder Tod betrachtet werden® °; durch ihre
Verwendung kann bei gleichbleibender Power die Beobachtungsdauer erheblich reduziert werden®.

Inzwischen liegen sowohl fiir die GFR als auch fiir die Alouminurie umfangreiche Validierungsstudien
vor!l 121314 dje den Kriterien des IQWiG zur Surrogatvalidierung entsprechen. Sowohl die FDA als
auch die EMA haben auf die vorliegende Evidenz reagiert und akzeptieren beide Surrogat-Endpunkte
anstelle von klassischen klinischen Endpunkten?> 16 1718 19,

Vorgeschlagene Anderungen:

Die DGfN bittet daher das IQWiG, die Evidenz zu priifen, und — auch im Hinblick auf eine zukiinftige
Aktualisierung des Methodenpapiers — die Moglichkeit zu priifen, die eGFR-slope und die
Albuminurie als Surrogatparameter bei entsprechend darauf abgestimmten Studiendesign in
Nutzenbewertungsverfahren zu akzeptieren.

8 Hallan SI, Matsushita K, Sang Y, Mahmoodi BK, Black C, Ishani A, et al. Age and association of kidney measures with mortality and end-stage renal
disease. Jama. 2012;308(22):2349-60. Epub 2012/11/01.

9 Gansevoort RT, Matsushita K, van der Velde M, Astor BC, Woodward M, Levey AS, et al. Lower estimated GFR and higher albuminuria are associated
with adverse kidney outcomes. A collaborative meta-analysis of general and high-risk population cohorts. Kidney international. 2011;80(1):93-104. Epub
2011/02/04.

10 Greene T, Teng CC, Inker LA, Redd A, Ying J, Woodward M, et al. Utility and validity of estimated GFR-based surrogate time-to-event end points in
CKD: a simulation study. American journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney Foundation. 2014;64(6):867-79. Epub
2014/12/03.

1 Inker LA, Lambers Heerspink HJ, Mondal H, Schmid CH, Tighiouart H, Noubary F, et al. GFR decline as an alternative end point to kidney failure in
clinical trials: a meta-analysis of treatment effects from 37 randomized trials. American journal of kidney diseases : the official journal of the National
Kidney Foundation. 2014;64(6):848-59. Epub 2014/12/03.

12 Coresh J, Turin TC, Matsushita K, Sang Y, Ballew SH, Appel L, et al. Decline in estimated glomerular filtration rate and subsequent risk of end-stage
renal disease and mortality. Jama. 2014;311(24):2518-31. Epub 2014/06/04.

13 Lambers Heerspink HJ, Tighiouart H, Sang Y, Ballew S, Mondal H, Matsushita K, et al. GFR decline and subsequent risk of established kidney outcomes:
a meta-analysis of 37 randomized controlled trials. American journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney Foundation.
2014;64(6):860-6. Epub 2014/12/03.

14 Levey AS, Inker LA, Matsushita K, Greene T, Willis K, Lewis E, et al. GFR decline as an end point for clinical trials in CKD: a scientific workshop
sponsored by the National Kidney Foundation and the US Food and Drug Administration. American journal of kidney diseases : the official journal of the
National Kidney Foundation. 2014;64(6):821-35. Epub 2014/12/03.

15 European Medicines Agency (EMA). Guideline on the clinical investigation of medicinal products to prevent development/slow progression of chronic
renal insufficiency. 2016.

16 Levey AS, Gansevoort RT, Coresh J, Inker LA, Heerspink HL, Grams ME, et al. Change in Albuminuria and GFR as End Points for Clinical Trials in Early
Stages of CKD: A Scientific Workshop Sponsored by the National Kidney Foundation in Collaboration With the US Food and Drug Administration and
European Medicines Agency. American Journal of Kidney Diseases. 2020;75(1):84-104.

17 Levey AS, Inker LA, Matsushita K, Greene T, Willis K, Lewis E, et al. GFR decline as an end point for clinical trials in CKD: a scientific workshop
sponsored by the National Kidney Foundation and the US Food and Drug Administration. American journal of kidney diseases : the official journal of the
National Kidney Foundation. 2014;64(6):821-35. Epub 2014/12/03.

18 Thompson A, Smith K, Lawrence J. Change in Estimated GFR and Albuminuria as End Points in Clinical Trials: A Viewpoint From the FDA. American
journal of kidney diseases : the official journal of the National Kidney Foundation. 2020;75(1):4-5. Epub 2019/11/02.

19 European Medicines Agency (EMA). Qualification Opinion for GFR slope as a Validated Surrogate Endpoint for RCT in CKD. 2023.
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Univ.-Prof. Dr. med. Sascha Gravius, MHBA

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Deutsche Gesellschaft fiir
Orthopédie und Unfallchirurgie (DGOU)
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie

oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier ein.
Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte unter ,Anmerkung” und ,Vorgeschlagene
Anderung”.

Fiir das Fachgebiet der Orthopadie und Unfallchirurgie, das sich intensiv mit
interventionellen Therapien, insbesondere chirurgischen Eingriffen, medizinischen Geraten
und RehabilitationsmalRnahmen befasst, sind die im Bericht dargestellten methodischen
Grundlagen zur Generierung und Auswertung versorgungsnaher Daten von herausragender
Relevanz. Obwohl der Bericht primar auf die Nutzenbewertung von Arzneimitteln fokussiert
ist, sind die diskutierten Konzepte, wie die Target-Trial-Emulation, der Umgang mit
fehlenden Werten und die Notwendigkeit einer addaquaten Confounderkontrolle,
grundsatzlich auf alle vergleichenden Studien ohne Randomisierung Gbertragbar, die in der
Orthopadie und Unfallchirurgie zur Bewertung von Interventionen unerlasslich sind.

Spezifische Aspekte im Einzelnen:

5.1 Einleitende Anmerkungen zu den Anforderungen an vergleichende Studien ohne
Randomisierung zum Zwecke der Nutzenbewertung (S. 5)

Anmerkung:

Das Konzept der Target-Trial-Emulation ist ein fundamentaler Best-Practice-Ansatz zur
Minimierung von Verzerrungen. Fir Arzneimittel in der Orthopéadie und Unfallchirurgie ist
dieser Ansatz entscheidend, da hier traditionelle randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)
aus praktischen oder ethischen Griinden oft nicht durchfiihrbar sind (z.B. bei seltenen
Arzneimittelwirkungen oder bei heterogenen Patientenkohorten nach komplexen
Verletzungen).

Vorgeschlagene Anderung:

Betonung, dass die Target-Trial-Emulation ein geeigneter Ansatz fiir die evidenzbasierte
Bewertung von Arzneimitteln in der Orthopadie und Unfallchirurgie ist und eine detaillierte
Studienplanung sowie umfassende, qualitativ hochwertige Daten erfordert, um die fehlende
Randomisierung bestmaoglich auszugleichen.

5.2 Confounderidentifikation und -auswabhl (S. 9)

Anmerkung:

Die systematische Identifikation von Confoundern ist fiir Arzneimittel in der Orthopéadie und
Unfallchirurgie besonders komplex und ressourcenintensiv. Dies liegt an der Vielzahl
patienten- und erkrankungsspezifischer StérgrofRen wie Verletzungsschwere,
Voroperationen, Begleiterkrankungen, Implantateinsatz oder RehabilitationsmalRnahmen.
Der Bericht selbst weist auf diese Ressourcenintensitat hin.
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Vorgeschlagene Anderung:

Hervorhebung, dass die umfassende und praspezifizierte Confounderidentifikation bei der
Bewertung von Arzneimitteln in der Orthopadie und Unfallchirurgie aufgrund der groRen
Anzahl komplexer und heterogener potenzieller StorgroRen eine besonders hohe
Ressourcenbindung erfordert, die jedoch fiir valide Ergebnisse unerlasslich ist.

5.5 Patientenberichtete Endpunkte (S. 33)

Anmerkung:

Patientenberichtete Endpunkte (PROs) sind fir die Nutzenbewertung von Arzneimitteln in
der Orthopadie und Unfallchirurgie von groRer Bedeutung, da sie direkte patientenrelevante
Auswirkungen auf Schmerzintensitat, Funktionsfahigkeit und Lebensqualitdt abbilden. Die
Empfehlung zur digitalen Erhebung von PROs (z.B. per App oder Patientenportal) ist hierbei
besonders relevant, da sie eine niedrigschwellige, standardisierte und regelmaRige
Datenerfassung ermoglicht und die Datenqualitat verbessert.

Vorgeschlagene Anderung:

Explizite Nennung der hohen Relevanz der digitalen Erfassung von PROs fir die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln in der Orthopadie und Unfallchirurgie, um
patientenrelevante Effekte effizient zu erfassen und in die Versorgungsrealitat zu
integrieren. Das Feedback an Patienten und Behandler sollte als entscheidender Hebel zur
Verbesserung der Versorgungsqualitat erwahnt werden.

5.6.1 MaBnahmen zur Vermeidung fehlender Werte (S. 37)

Anmerkung:

Die Minimierung fehlender Werte ist entscheidend, insbesondere fiir die langfristige
Bewertung von Arzneimitteln in der Orthopadie und Unfallchirurgie (z.B. bei Osteoporose
oder nach Gelenkersatz), wo lange Beobachtungszeitraume notwendig sind. Eine dauerhaft
verfligbare und funktionsfahige Dateninfrastruktur in Registern ist hierfiir zentral, deren
Aufbau und Unterhalt idealerweise durch die pharmazeutischen Unternehmer unterstiitzt
werden sollten.

Vorgeschlagene Anderung:

Starkere Betonung, dass der Aufbau und Unterhalt einer dauerhaft verfligbaren und
funktionsfahigen Dateninfrastruktur in Registern eine zentrale Voraussetzung fiir die
Qualitat und Nutzbarkeit versorgungsnaher Daten sind. Dies ist insbesondere fiir langfristig
zu bewertendem Arzneimittel in der Orthopéadie und Unfallchirurgie unerldsslich und muss
nachhaltig finanziert und personell ausgestattet werden, idealerweise durch eine breite
Unterstitzung verschiedener Stakeholder.

5.7 Propensity-Score-Analysen in Anwendungsgebieten mit kleinen Patientenkollektiven
(S. 50)

Anmerkung Propensity-Score-Verfahren sind flir bestimmte Arzneimittel in der Orthopadie
und Unfallchirurgie (z.B. innovative Therapien fir seltene Knochenerkrankungen) relevant,
wo kleine Patientenkollektive vorliegen. Obwohl Simulationsstudien die Anwendbarkeit in
kleinen Populationen zeigen, bestehen Unsicherheiten hinsichtlich der Interpretierbarkeit,
insbesondere bei der typischerweise hohen Anzahl komplexer Confounder in diesem
Fachgebiet.
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Vorgeschlagene Anderung:

Aufnahme eines Hinweises darauf, dass die Anwendbarkeit und Interpretierbarkeit von
Propensity-Score-Analysen fiir Arzneimittel in der Orthopadie und Unfallchirurgie besonders
herausfordernd sein kann, da hier oft kleine Patientenkollektive auf eine Vielzahl komplexer
patienten- und verfahrensbezogener Confounder treffen. Die Notwendigkeit weiterer
kontextspezifischer Forschung sollte betont werden.

6 Fazit (S. 56)

Anmerkung:

Die im Rapid Report zusammengefassten methodischen Erkenntnisse und Empfehlungen
(z.B. Target-Trial-Emulation, Confounderidentifikation, digitale PROs) sind uneingeschrankt
Ubertragbar und von essenzieller Bedeutung fir die robuste Nutzenbewertung von
Arzneimitteln in allen medizinischen Fachgebieten, einschliefllich der Orthopéadie und
Unfallchirurgie. Sie tragen maRgeblich dazu bei, bestehende Evidenzliicken in der
Routineversorgung zu schlief3en.

Vorgeschlagene Anderung: Eine klarere Formulierung im Fazit, die die generelle

Ubertragbarkeit und die hohe Relevanz der dargestellten methodischen Konzepte auf die
Nutzenbewertung aller Arzneimittel im deutschen Gesundheitswesen — inklusive derer in der
Orthopéadie und Unfallchirurgie — explizit betont, um die breitere Anwendbarkeit und den
Wert des Reports hervorzuheben.

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

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)
bei.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13

A.1.12 Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V. (DKG)

Autorinnen und Autoren
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= Schier, Maike

=  Wenzel-Seifert, Katharina
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Wenzel-Seifert, Katharina, Dr.
Schier, Maike, Dr.

Aenderl, Isabel, Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X im Namen folgender Institution / Organisation: Deutsche
Krankenhausgesellschaft

O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie
oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier ein.
Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte unter ,Anmerkung” und ,Vorgeschlagene
Anderung”.

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

Kapitel 5.3 Schatzung notwendiger Fallzahlen vor dem Hintergrund unzureichender
Vorabinformationen S. 12 bis 25

Anmerkung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) kann bei bestimmten Arzneimitteln vom pharmazeutischen
Unternehmer innerhalb einer angemessenen Frist die Vorlage anwendungsbegleitender
Datenerhebungen und Auswertungen zum Zweck der Nutzenbewertung fordern. Dabei sieht die
Verfahrensordnung des G-BA vor, dass bei der Beurteilung der Erforderlichkeit einer AbD, die
Realisierbarkeit und Angemessenheit einer Datenerhebung berticksichtigt werden. Zur Vorbereitung
eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3b Satz 1 SGB V wird ein Konzept fiir eine anwendungsbegleitende
Datenerhebung und von Auswertungen erstellt, das insbesondere Anforderungen an die Art, die Dauer
und den Umfang der Datenerhebung enthalten und Grundlage des vom pharmazeutischen
Unternehmer zu erstellenden statistischen Analyseplans und Studienprotokolls darstellen soll.

Mit Blick auf den Umfang der AbD sieht das IQWiG zwei Vorgehensweisen vor: die orientierende
Fallzahlschdatzung sowie bei unzureichender Evidenzlage (insbesondere im Vergleich zum
therapeutischen Standard), die orientierende Betrachtung von Fallzahlszenarien. Grundlage beider
Vorgehensweisen ist dabei eine verschobene Nullhypothese. Demnach kann aus Sicht des IQWiG bei
einer nicht-randomisierten Studie (aufgrund potentiell unbekannter Confounder) erst ab einer
bestimmten Effektstirke eine positive oder negative Aussage zum Nutzen oder Schaden einer
Intervention abgeleitet werden. Dies ist laut IQWiG erst dann mdglich, wenn das Konfidenzintervall fir
den Effekt oberhalb bzw. unterhalb einer zu definierenden Schwelle liegt. Und diese Schwelle wird
vom IQWiG auf 0,5 bzw. 2 festgelegt.

Bei der orientierenden Betrachtung von Fallzahlszenarien wird vom IQWiG mittels der geschatzten
potentiell zur Verfligung stehenden Patientenzahlen, des Signifikanzniveaus sowie der Power die
n,aufdeckbare” EffektgrofRe berechnet. Als aufdeckbar gilt eine EffektgroRe dann, wenn das im Rahmen
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einer AbD geschatzte 95 %-Konfidenzintervall mit 80 % Power bei gegebener Patientenzahl vollstandig
oberhalb (RRo = 2) bzw. unterhalb (RRo = 0,5) der verschobenen Hypothesengrenze liegt (Seite 21 und
22). Die Patientenzahlen werden dabei anhand der geschatzten potentiell zur Verfligung stehenden
Patientenzahlen im zu bewertenden Anwendungsgebiet festgelegt.

Das Ergebnis der Fallzahlszenarien ist die aufdeckbare EffektgroRe, diese wird vom IQWiG nicht weiter
in den gegebenen klinischen Kontext eingeordnet. Da sie durch die verschobene Nullhypothese im
Bereich von unter 0,5 bzw. Uber 2 liegt, ware es auch wichtig zu wissen, wie wahrscheinlich im
gegebenen Kontext das Auftreten der durch dieses Vorgehen aufdeckbaren EffektgroRe ist. Auch dies
bleibt im methodischen Vorgehen des IQWiG aus.

Als Beispiel dafiir, wie sich diese Herangehensweise auf ein AbD-Konzept auswirken kann, zeigt sich
gut anhand des AbD-Konzepts A25-06 (zu Loncastuximab tesirin im Anwendungsgebiet DLBCL) in dem
fiir das Gesamtliiberleben aufdeckbare EffektgréRen mit einer Spanne beim Hazard Ratio zwischen 0,32
und 0,40 berechnet wurden. Im Konzept konstatiert das IQWiG im Fazit lediglich, dass diese
[orientierende Betrachtung von Fallzahlszenarien] die Effektgréfsen fiir eine AbD zum Wirkstoff
Loncastuximab tesirin aufzeigen, die auf Basis der verfiigbaren Patientenzahlen und unter
Beriicksichtigung der verschobenen Nullhypothese aufdeckbar sind (AbD Konzept A25-06
Loncastuximab Seite 40).” Eine Einordnung in den klinischen Kontext und eine Bewertung, wie
realistisch solche Effektschatzer sind, werden im Konzept nicht vorgenommen.

Im Anhang H ,Datengrundlage fir die Extrapolation zum Endpunkt Gesamtiiberleben” des hier
beispielhaft angeflihrten Konzepts werden vom IQWiG Daten aus Studien zu Loncastuximab und der
Vergleichstherapie herangezogen, um die Dauer der AbD und die Ereignisanteile der
Vergleichstherapien abschiatzen zu konnen. Zieht man diese Studienergebnisse heran, um
abzuschéatzen, wie realistisch es ist, dass Effektschatzer zwischen 0,32 und 0,40 erreicht werden
kénnen, sieht man, dass die tatsichlich erwartbaren Effekte diese GroRenordnung bei weitem
verfehlen. In der Tabelle werden fir das mediane Gesamtiiberleben fiir Loncastuximab 9,5 Monate
angegeben, fiir die Komparatoren 15,5 bzw. 11,2 Monate. Diese Studienergebnisse wurden zwar vom
IQWIG nicht fur eine orientierende Fallzahlschdtzung herangezogen, da es Unklarheiten gab, wie hoch
der jeweilige Anteil der Patientinnen und Patienten war, die fiir eine CAR-T-Zelltherapie oder eine
Stammzelltransplantation nicht infrage kommen und ob sich dieser Anteil zwischen den Studien zu
Loncastuximab tesirin und den Vergleichstherapien unterscheidet. Auch wenn es in den Studien also
mogliche Unterschiede in den Patientencharakteristika gibt, scheint es insgesamt jedoch sehr
unwahrscheinlich zu sein, dass in der AbD Effektschéatzer erreichbar sind, die dazu fithren, dass unter
Beriicksichtigung der verschobenen Nullhypothese ein Zusatznutzen abgeleitet werden kann.

Zudem verdeutlicht die orientierende Betrachtung von Fallzahlszenarien unter Berlicksichtigung der
verschobenen Nullhypothese im Konzept zu Loncastuximab tesirin, dass mit Hilfe einer AbD nur in
einem sehr engen Fenster von < 0,5 bis > 0,2 (hier: Hazard Ratio zum Gesamtiiberleben) ein
Zusatznutzen abgeleitet werden kénnte. Ab einem beobachteten Effekt von 0,2 kann laut IQWiG
Methodenpapier ein dramatischer Effekt abgeleitet werden (IQWiG Methodenpapier 7.0, Kapitel 3.2.2
Seite 60). Fiur die Ableitung eines dramatischen Effektes ist es aus Sicht der DKG nicht notwendig, eine
aufwendige AbD durchzufiihren. Es stellt sich zudem auch die Frage, welche Patientenzahlen
erforderlich wéaren, um eine Hazard Ratio < 0,5 und >0,4 mit ausreichender Power nachzuweisen.
Dieses Intervall der HR ware ja noch mit der verschobenen Nullhypothese vereinbar.
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Vor dem Hintergrund der fehlenden Beantwortung der Frage, ob eine AbD realisierbar ist und wie hoch
der tatsdchliche Umfang in einer adaquaten Dauer ware, sieht es die DKG als notwendig an, regelhaft
im Rahmen der Erstellung von Konzepten eine orientierende Fallzahlschdtzung sowie entsprechende
Angaben zur Dauer der AbD vorzulegen.

Dass eine Fallzahlschdatzung bei AbDs herausfordernd ist (i.d.R. keine vergleichenden Daten,
Heranziehung von Daten aus verschiedenen Studien, geringe Abweichung in der Patientenpopulation)
bleibt unbestritten. Dass eine Fallzahlplanung fiir eine randomisierte kontrollierte Studie dagegen
immer auf validere oder vergleichende Daten, zurilickgreifen kann (siehe Ausfiihrungen des IQWiG auf
Seite 13), halten wir nicht in allen Fallen fiir zutreffend. Auch in der Planung von Phase-Ill-Studien kann
es Untersicherheiten in der Fallzahlplanung geben, die entsprechend in die Berechnung einflieRen
missen. Dennoch missen im Rahmen der Studienplanung schon aus ethischen Griinden
Fallzahlplanungen vorliegen, um nicht unndétig viele oder auch zu wenige Probanden einzuschlieRRen.
Andernfalls ist der Einschluss von Patientinnen und Patienten in eine Studie bzw. auch in eine AbD
nicht zu rechtfertigen. Ziel jeder Studie, egal ob AbD oder nicht, muss die Generierung statistisch
belastbarer Ergebnisse sein, was ohne Fallzahlplanung ad absurdum gefiihrt wird.

Zum Zeitpunkt der Forderung der AbD kann eine Fallzahlschatzung aufgrund der bereits genannten
Unsicherheiten natirlich nur einen orientierenden Charakter haben, was vom IQWiG auf Seite 13 auch
aus unserer Sicht sachgerecht ausgefiihrt wird. Im Rahmen dieser orientierenden Fallzahlschatzung
sollten, wie auf Seite 15 dargelegt, unterschiedliche Verteilungsverhiltnisse dargestellt werden, da der
therapeutische Stellenwert des neuen Arzneimittels auch im Kontext der bisherigen
Vergleichstherapie nur schwer einzuschatzen ist. Alle mit der orientierenden Fallzahlschdtzung
verbundenen Unsicherheiten sollten entsprechend adressiert und eine finale Fallzahlplanung im
Verlauf der AbD gefordert werden.

Im Zuge der verpflichtenden Erstellung des statistischen Analyseplans und Studienprotokolls ist die
orientierende Fallzahlschatzung zudem fiir den pharmazeutischen Unternehmer als Grundlage fiir die
weitere Planung notwendig. Unbenommen davon ist, dass aufgrund des orientierenden Charakters in
der Folge (z. B. zum Zeitpunkt von Zwischenanalysen) eine finale Fallzahlplanung erfolgt, namlich dann,
wenn es erste Daten zu den beobachteten Effekten vorliegen.

Die Beurteilung der Realisierbarkeit und der Angemessenheit und insbesondere auch der Zweck einer
AbD sind fiir die DKG zentrale Aspekte fiir die Entscheidung, ob eine AbD gefordert werden soll. Dazu
bedarf es einer Fallzahlschatzung, die sich an einem realistisch annehmbaren Effekt orientiert. Erst
dann kann eingeschatzt werden, ob es angemessen und sinnvoll ist, eine AbD durchzufiihren. Dabei
gilt es den Zweck gemal} § 35a Abs. 3 SGB V, namlich eine erneute Nutzenbewertung, nicht aus den
Augen zu verlieren. Obwohl nicht Gegenstand der aktuellen Beauftragung, bleibt die Frage zu klaren,
wie die AbD geeignete Daten generieren soll, die flir eine erneute Nutzenbewertung herangezogen
kénnen. Gemal § 5 Abs 7 AM-Nutzen-V ist das Ausmald des Zusatznutzens und die therapeutische
Bedeutung des Zusatznutzens unter Berlicksichtigung des Schweregrades der Erkrankung gegeniber
dem Nutzen der zweckmaRigen Vergleichstherapie in sechs Stufen (erheblich, betrachtlich, gering,
nicht quantifizierbar, kein und geringerer Zusatznutzen) zu quantifizieren. Bei einer AbD ist aufgrund
der verschobenen Nullhypothese in der Regel lediglich ein Bereich detektierbar, der in den bisherigen
AMNOG-Verfahren im AusmaR mindestens einem betrachtlichen Zusatznutzen entsprache. Eine
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Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens in sechs Stufen wie in der AM Nutzen-V vorgesehen,
ist somit schwer vorstellbar.

Vorgeschlagene Anderung

Streichung der Ausfiihrungen zu orientierender Betrachtung der Fallzahlszenarien

Kapitel 5.2 Confounderidentifikation S. 9-12)

Anmerkung

Die adaquate Identifikation und Auswahl von Confoundern spielt eine zentrale Rolle bei der Planung
nicht randomisierter vergleichender Studien, in denen eine Adjustierung fiir potentielle Confounder
erfolgen soll. Das IQWiG hat dazu ein Arbeitspapier (GA23-02, Version 1.0) erstellt, in dem einer
Publikation von Pufulete 2022 (Pufulete M et al., Confounders and co-interventions identified in non-
randomized studies of interventions. J Clin Epidemiol. 2022; 148:115-23) folgend eine systematische
Confounderidentifikation in der Indikation schubformig remittierende multiple Sklerose (RRMS) an
einem Vergleich zweier medikamentéser Therapien durchgefiihrt wurde. Ziel dieses Projektes war es,
die grundsatzliche Machbarkeit des von Pufulete 2022 beschriebenen Vorgehens einzuschatzen. Im
vorliegenden Rapid Report beschreibt das IQWiG kurz ein 3-schrittiges Verfahren aus
Confounderidentifikation mittels Extraktion aller potentiellen Confounder durch systematische
Literaturrecherche und Experteninterviews (1. Schritt), inhaltlicher Zusammenfiuhrung der
Confounder-Variablen (2. Schritt) und Bewertung der Relevanz der Confounder durch klinische
Expertinnen und Experten (3. Schritt). Da es sich bei der RRMS um eine Indikation handelt, fur die es
einen sehr umfangreichen Evidenzkorper gibt, war es moglich, sich in dem Projekt bei den
Datenquellen auf RCTs und Kohortenstudien zu beschrdanken. Im ersten sehr aufwendigen Schritt
wurden 160 potentielle Confounder identifiziert. Basierend auf der Fragestellung konnten 28 Variablen
ausgeschlossen werden. Durch Zusammenfiihrung konnte die Zahl der potentiellen Confounder
letztendlich auf 28 potentielle Confounder reduziert werden.

Im Rapid Report stellt das IQWiG fest, dass das im Arbeitspapier GA23-02 beschriebene Vorgehen der
Confounderidentifikation und -auswahl zwar durchfiihrbar, aber auch sehr aufwendig sei. Nach
Angaben der mit der Durchfiihrung des Projektes beauftragten externen Experten wurden fiir die
Identifizierung der 160 Confounder 62 Personentage (a 8 Arbeitsstunden) bendtigt. In einem nachsten
Schritt soll daher ergdnzend zum Arbeitspapier und auRerhalb des vorliegenden Rapid Reports gepriift
werden, ob weitere Anpassungen moglich sind, um die Machbarkeit durch Aufwandreduktion zu
erhéhen.

Vorgeschlagene Anderung
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Wir stimmen dem IQWiG zu, dass es notwendig ist, den mit der Durchfihrung einer
Confounderidentifikation und -auswahl verbundenen Arbeitsaufwand zu reduzieren. Dariiber hinaus
ist es aus unserer Sicht auch notwendig, eine weitere Reduktion der Anzahl der letztendlich
ausgewdhlten potentiellen Confounder anzustreben. Fir eine Adjustierung im Rahmen dafir
geeigneter statistischer Verfahren (z.B. Propensity Score Matching) erscheint die Zahl von 28 Variablen
sehr hoch zu sein. Es fallt zudem auf, dass die Qualitdt der fir die Confounderidentifikation
herangezogenen Studien in dem vom IQWiG herangezogenen Verfahren nicht bewertet und
beriicksichtigt wird. Im Arbeitspapier wurde auf eine Indikation zurlickgegriffen, fir die es viele RCTs
und Kohortenstudien gibt. In den Anwendungsgebieten, fir die vom G-BA AbDs gefordert werden, ist
das meist nicht der Fall und es missen Studien niedriger Evidenz, herangezogen werden. Aus unserer
Sicht sollte die Qualitidt der Quelle, aus der Confounder extrahiert werden, bei der Bewertung der
Relevanz mit einbezogen werden.

Kapitel 5.5 Patientenberichtete Endpunkte S. 33-37

Anmerkung

Das IQWiIG fihrt aus, dass auch fir die Erhebung von Daten zu patientenberichteten Endpunkten
(PROs) in einer AbD, Qualitatsanforderungen erfillt werden miussen, damit interpretierbare
Ergebnisse geliefert werden, die fiir eine Nutzenbewertung verwertbar sind. Die Datenerhebung ist
dadurch erschwert, dass sie im Kontext der Versorgungspraxis erfolgen muss, der sich deutlich von den
kontrollierten Bedingungen in einer klinischen Studie unterscheiden. Das betrifft insbesondere
unregelmaBigere Visiten auf unterschiedlichen Versorgungsebenen (Hausarzt, Versorgung in Zentren).
Darlber hinaus ist in vielen Registern, die ansonsten fiir AbDs infrage kdmen, keine Datenerhebung
integriert und muss ggf. erst aufgebaut werden.

Das IQWiG schlagt, vor, dass wie bei der AbD zu Brexucabtagene Autoleucel in der Indikation
rezidiviertes oder refraktdares Mantelzell-Lymphom ein externes Institut mit der Erhebung der PRO-
Daten beauftragt wird, wenn die Erhebung der PRO-Daten nicht direkt tbers Register erfolgen kann.
Dadurch entfiele die Kopplung der Erhebung dieser Daten mit regularen Arztvisiten und der damit
verbundene Aufwand der Register kénne geringer gehalten werden. Die Befragungen kdénnten durch
die postalische Versendung der Fragebogen oder digital durchgefiihrt werden. Wir sehen es trotzdem
insbesondere bei Patienten und Patientinnen des Vergleichsarmes, die weniger motiviert sein
kénnten, oder bei Patientinnen und Patienten, die durch Symptomatik oder unerwiinschte
Nebenwirkungen in ihrem Allgemeinbefinden stark beeintrdchtigt sind, als schwieriger an, solche
Daten auf diesem Wege moglichst llickenlos zu erfassen, als wenn die Befragung im zeitlichen
Zusammenhang mit dem gewohnten Arztkontakt steht. Die Verwertbarkeit von PRO-Daten ist daran
gebunden, dass die Ricklaufquoten Uber 70% liegen. Dieses Qualitatskriterium ist unter den
erschwerten Bedingungen einer AbD nur schwer zu erfillen.

Das IQWiG beschreibt darlGber hinaus, dass fir die Erhebungszeitpunkte angemessene
Toleranzfenster, die nicht aneinandergrenzen, praspezifiziert werden sollen (Seite 35). Es kdnne zudem
sinnvoll sein, asymmetrische Toleranzfenster zu wahlen, damit die Erhebungszeitpunkte mit den
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jeweiligen Therapiephasen libereinstimmen. An dieser Stelle adressiert das IQWiG ein Problem, das
auch bei der Bewertung von PRO-Daten, die in RCTs erhoben wurden, und im Rahmen des AMNOG-
Verfahrens fur die Nutzenbewertung eingereicht wurden, wiederholt aufgetreten ist. Problemen
traten auf, wenn zumeist im Interventionsarm komplexe Therapieregime wie bei der Behandlung mit
CAR-T-Zellen oder mit Gentherapien durchgefiihrt wurden und mit Standardtherapien, die wie zum
Beispiel Chemo-Immuntherapien vollig anderen zeitlich strukturierten Therapieschemata folgen,
verglichen werden mussten. In solchen in Rahmen von AbDs nicht seltenen Fallkonstellationen ist es
aus unserer Sicht dulerst schwierig sinnvolle Erhebungszeitpunkte festzulegen, die nicht nur die
unterschiedlichen Léangen der Therapiephasen innerhalb eines Armes, sondern auch zwischen den
Armen und die mit diesen Therapiephasen verbundenen Belastungen der Patientinnen und Patienten
bericksichtigt. In den bislang durchgefiihrten Nutzenbewertungen von Therapieregimen mit CAR-T-
Zellen auf Basis von RCTs, fiir die PRO-Daten erhoben wurden, waren diese Daten bedauerlicherweise
aus den genannten Griinden nicht verwertbar. Zudem gab es im Rahmen von onkologischen AMNOG-
Verfahren, in denen deutlich weniger komplexe Therapieregime miteinander verglichen wurden, dann
Probleme, wenn in den Studienarmen Chemo(immun)Therapien mit unterschiedlicher Zykluslange
eingesetzt wurden. Auch in solchen Fallen war aus Sicht des IQWiG eine genaue Abstimmung der
Erhebungszeitpunkte mit den Zeitpunkten der Therapiephasen erforderlich, damit die Belastung durch
die Behandlung im Zyklusverlauf in den Studienarmen nicht ungleich abgebildet wird. Das IQWiG sah
die Vergleichbarkeit als nicht gegeben an, wenn die Erhebung nicht in beiden Studienarmen zu
Zeitpunkten vergleichbarer Belastung (z. B. vor Beginn des nachsten Zyklus) erfolgte. In solchen Fallen
wurden die Daten nicht herangezogen (z. B. im AMNOG-Verfahren zu Pembrolizumab in Kombination
mit Axitinib im Anwendungsgebiet Nierenzellkarzinom, Erstlinie mit Beschluss vom 14. Mai 2020).
Unter den Bedingungen einer AbD, in der mit Toleranzfenstern gearbeitet werden muss, halten wir
solche Qualitatsanforderungen fir nicht umsetzbar.

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)
bei.
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Leismann, Janine

Ahrens, Lucas; Dr.
Oldeland, Jens; Dr.

Beuermann, Janik

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Ecker + Ecker GmbH
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie

oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Die Ecker + Ecker GmbH ist als Unternehmensberatung auf das Gesundheitswesen
spezialisiert. Als renommierte Fachberatung bietet sie seit mehr als 13 Jahren
mafdgeschneiderte Lésungen fiir den Market Access von Arzneimitteln und
Medizinprodukten. Schwerpunkte des Leistungsspektrums in Deutschland sind die friihe
Nutzenbewertung und Preisverhandlungen im Rahmen des AMNOG, sowie Preis- und
Festbetragsanalysen im Produktlebenszyklus. Zusammen mit der 2023 gegriindeten
Schwesterfirma Accessus Health GmbH unterstiitzt Ecker + Ecker landertbergreifend zur
europdischen Nutzenbewertung (EU-HTA).

Vor Uber 5 Jahren forderte der G-BA die erste anwendungsbegleitende Datenerhebung
(AbD) fur den Wirkstoff Onasemnogen-Abeparvovec. Ziel war und bleibt bei allen
anschlieRenden Forderungen das Schliel3en von Evidenzliicken nach dem Markteintritt
eines Wirkstoffes. Im Laufe dieser Zeit wurden die methodischen Probleme der AbD
deutlich sichtbar, zum Beispiel die oft fehlende Fallzahlabschatzung oder der unklare
Umgang mit —im Rahmen der AbD naturgemal vorkommenden — sehr kleinen
Patientenkollektive.

Insofern begrif3t die Ecker + Ecker GmbH das Bemiihen von G-BA und IQWiG sehr, die
Limitationen der AbD zu adressieren und methodische Anséatze zu identifizieren, die diese
Schwierigkeiten potenziell lindern kénnen. Gerade die Beschreibung zum methodischen
Umgang mit fehlenden Werten im Kontext von Propensity-Score-Analysen stufen wir als
hilfreich ein, um die AbD so auszugestalten, dass sie die eigentliche Zielsetzung erfillen
kann: die Generierung belastbarer Evidenz.

Darlber hinaus werden im Folgenden einige spezifische Anpassungen vorgeschlagen, um
die Evidenzgenerierung im Rahmen der AbD weiter zu festigen.

Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Absth“.itt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im |, yrerqturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | ;. /5 /itext beigefiigt werden.
5.3.2 Anmerkung
(S.20) Das IQWiG schlagt als Alternative zu einer Fallzahlplanung eine ,orientieren
Betrachtung von Fallzahlszenarien” vor. Dabei wird ,anders als bei der
orientierenden Fallzahlschatzung [...] die im Anwendungsgebiet zur Verfligung
stehende Anzahl von Patientinnen und Patienten als Grundlage genommen,
um die aufdeckbaren EffektgroRen zu ermitteln.”
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Dieser Ansatz ist aus Sicht des IQWiG verstandlich, birgt aber erhebliche
Gefahren: Nur weil eine aufdeckbare Effektgrofle berechnet wurde, bedeutet
dies nicht, dass dieser Effekt in der Realitat auch beobachtet werden kann. In
dem vom IQWiG genannten Beispiel auf S. 21 fehlt jegliche Einordnung der
ermittelten KenngréRe — dies ist aber absolut relevant, um die
Erfolgsaussichten und damit die Sinnhaftigkeit einer AbD beurteilen zu kénnen.

Vorgeschlagene Anderung

Bei denen durch das IQWiG im Rahmen der AbD-Konzepterstellung ermittelten
Fallzahlszenarien sollte immer auch eine Einordnung zur GréRenordnung der
angenommenen Patientenzahlen und der ermittelten aufdeckbaren Effekte
vorgenommen werden. Dabei sollte der Fokus darauf liegen, ob die
beschriebenen Effekte im Rahmen einer AbD realistisch zu beobachten sind.

5.33 Anmerkung

(S.24) Das IQWiG schlagt vor, dass ,,der pU des zu bewertenden Arzneimittels die
(finale) Fallzahlplanung der AbD zum Zeitpunkt der Zwischenanalysen auf Basis
der dann vorhandenen vorlaufigen Ergebnisse vornehmen” sollte. Dieses
Vorgehen sei grundsatzlich geeignet, ,da die Schatzung der notwendigen
Fallzahl bei versorgungsnahen Datenerhebungen — in Abgrenzung zu klinischen
Studien — nicht mit Hinblick auf eine aktive Rekrutierung erfolgt.”

Dieser Aussage stimmen wir nicht zu. Die Machbarkeit einer ausreichenden
Rekrutierung von Patienten fir die AbD und damit eine solide Fallzahlplanung
muss ein zentraler Bestandteil des IQWiG-Konzepts im Rahmen der Forderung
einer AbD durch den G-BA sein. Die AbD wird naturgemaf oft in Indikationen
gefordert, die durch sehr kleine Patientenpopulationen definiert werden. In
solchen Féllen eine AbD zu starten ohne belastbar abschatzen zu kbnnen, ob
die Rekrutierung einer ausreichenden Patientenzahl Giberhaupt gelingen kann,
ist fahrlassig.

Vorgeschlagene Anderung

Eine Fallzahlplanung darf nicht erst im Rahmen einer Zwischenanalyse einer
laufenden AbD erfolgen. Vielmehr muss eine belastbare Fallzahlplanung Teil
der Entscheidungsfindung tber die Forderung einer AbD sein, also zu einem
viel friheren Zeitpunkt vorliegen als vom IQWiG vorgeschlagen. Sollte eine
Fallzahlplanung vor Start der AbD nicht durchfiihrbar sein oder aufzeigen, dass
eine unrealistisch hohe Fallzahl benétigt wiirde, um einen notwendigen Effekt
nachzuweisen, sollte geprift werden, inwiefern dies nicht ein negativer
Indikator fiir die Machbarkeit einer AbD ist, anstatt die Entscheidung tber eine
Machbarkeit in die schon laufende AbD zu verlagern.

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

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)
bei.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Berkemeier, Fabian; Geschaftsfiihrer

Sussmann, Stephanie; Bereichsleiterin Value Strategy & RWE

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: IGES Institut GmbH
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie

oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier ein.
Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte unter ,Anmerkung” und ,Vorgeschlagene
Anderung”.

IGES begrift die Auseinandersetzung des IQWiG mit den Erfahrungen aus der AbD im Rahmen
des neuen vorlaufigen Rapid Reports und nimmt als erfahrener Dienstleister mit langjahriger
Expertise auf dem Gebiet nachfolgend Stellung.

Es wird positiv angemerkt, dass dem von IGES eingebrachten Prevalent New User Design in
der Hamophilie seitens des IQWIG gefolgt wird und das genannte Design in Zusammenhang
mit der Wahl des Indexdatums unterstitzt wird.

Das Ubergeordnete Ziel der anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD) ist die
Quantifizierung eines Zusatznutzens. Im Rapid Report wird jedoch nicht ausreichend betont,
dass die methodischen Anforderungen diesem Hauptzweck dienen sollten. Die Aussage des
IQWiIG, dass ,,[...] jedes Ergebnis einer AbD einen Erkenntnisgewinn dar[stellt] [...] losgeldst
davon, ob sich [...] ein Vorteil des zu bewertenden Arzneimittels ableiten ldsst" (S. 14) sollte
dabei im Kontext der bisher angewendeten Effektschwellen zur Anerkennung eines
guantifizierbaren Zusatznutzens diskutiert werden (1). Eine Auseinandersetzung mit den
Anforderungen an den Nachweis eines quantifizierbaren Zusatznutzens fehlt im Rapid Report
weitgehend, obwohl die bisher zur Anwendung kommenden Schwellen ein zentraler Grund
fiir lange Laufzeiten zur Patientenrekrutierung oder einer Unmoglichkeit von AbD darstellen,
was letztlich einer Evidenzgenerierung entgegensteht. Die Aussage, wonach jedes Ergebnis
einer AbD einen Erkenntnisgewinn dar[stelle], ist daher zumindest in Fallen, in denen die
aktuell zur Anwendung kommenden Effektschwellen der Umsetzbarkeit einer AbD
entgegenstehen, im Widerspruch zum grundlegenden Ziel der AbD im Rahmen der
Nutzenbewertung. Der eigentliche Zweck einer AbD ist es, die fir die Nutzenbewertung
erforderliche Evidenz zu generieren, die bei der Zulassung noch nicht vorlag.

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

Abschnitt 5.3 Schitzung notwendiger Fallzahlen vor dem Hintergrund unzureichender
Vorabinformationen. S. 12 ff.
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Anmerkung

Ein zentraler Punkt fir die Realisierbarkeit einer AbD und deren mittelfristige Akzeptanz
stellen die Anforderungen an den Nachweis eines quantifizierbaren Zusatznutzens dar. Die
derzeit geforderten Effektschwellen, d. h. die Anforderungen an das Ausmall und die
Sicherheit des relativen Behandlungseffekts, stellen dabei eine héchst anspruchsvolle Hirde
in der Konzeption und Durchflihrung dar.

Die AbD verkorpert einen Mittelweg zwischen nicht adjustierten indirekten Vergleichen —also
der ,naiven“ Verwendung einzelner Studienarme unterschiedlicher Studien fir einen
Vergleich — und dem Goldstandard der RCT. Die aktuell geforderten Effektschwellen fir AbD
werden diesem Charakter einer AbD als Mittelweg zwischen nicht adjustierten indirekten
Vergleichen und einer RCT bisher nicht gerecht.

Bei nicht adjustierten indirekten Vergleichen im Rahmen der Nutzenbewertung findet bisher
das Konzept eines dramatischen Effekts Anwendung. Das IQWiG sieht dabei vor, dass ein
Effekt in nicht adjustierten indirekten Vergleichen als dramatisch angesehen werden kann,
wenn er auf dem Niveau von 1% signifikant ist und als relatives Risiko (RR) ausgedriickt den
Wert 10 Ubersteigt (2). Die Herleitung dieser Grenze basiert auf der Operationalisierung eines
dramatischen Effekts von Glasziou et al. (2007), wonach ab einem beobachteten RR von 5 bis
10 der Therapieeffekt nicht mehr plausibel allein durch StérgroBeneinflisse erklart werden
kann (3). Die Schwellen beziehen sich dabei sowohl im Methodenpapier des IQWiG als auch
in der zugrundeliegenden Literatur auf den Effektschatzer und dessen Signifikanzniveau.
Vereinfacht ausgedriickt wird daher bei nicht adjustierten indirekten Vergleichen in der
Nutzenbewertung bisher fiir den Nachweis eines Zusatznutzens gefordert, dass das bewertete
Arzneimittel mit 99-prozentiger Sicherheit einen Vorteil hat und dieser im wahrscheinlichsten
Fall mindestens einen Faktor zwischen 5 und 10 hat.

Bei RCTs gelten ebenso Schwellenwerte zur Einordnung des Zusatznutzens. Fiir Endpunkte der
Dimensionen Mortalitdt, Lebensqualitdt sowie schwere Symptome und Nebenwirkungen
sieht das IQWiG dabei vor, dass die Grenzen des 95%-Konfidenzintervalls den Nulleffekt nicht
einschlieRen dirfen. Vereinfacht ausgedriickt wird daher bei RCTs in der Nutzenbewertung
fiir den Nachweis eines Zusatznutzens gefordert, dass das bewertete Arzneimittel mit 95-
prozentiger Sicherheit einen Vorteil hat, wie grof8 dieser Vorteil im wahrscheinlichsten Fall ist,
spielt dagegen keine Rolle.

Fiir AbD wird derzeit zum Nachweis eines quantifizierbaren Zusatznutzens das Testen einer
verschobenen Nullhypothese gefordert (2), wonach eine Schwelle des RR von 2 bis 5
vorgesehen ist. Diese wird explizit aus den Schwellenwerten des dramatischen Effekts
hergeleitet, wobei aufgrund der hohen Qualitdtsanforderungen einer AbD an Datenerhebung
und Ergebnisadjustierung eine Herabsetzung des Schwellenwerts von 5-10 auf 2-5 fiir das RR
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erfolgt. Anders als beim ,,dramatischen Effekt”, wo die IQWiG-Methoden eine Anwendung der
Schwellenwerte auf den Effektschatzer vorsehen (d. h. die Mitte des Konfidenzintervalls),
fordert das IQWiG fiir die AbD eine Anwendung der Schwellenwerte auf die Grenzen des 95%-
Konfidenzintervalls, ohne im Rahmen der Herleitung nadher auf diesen hochrelevanten
Unterschied einzugehen und diesen zu begriinden.

Eine Simulationsstudie von Wilken und Berkemeier (2024) zeigt dabei, dass die bisher zur
Anwendung kommenden Effektschwellen fiir AbD im Bereich seltener Erkrankungen fast
ausschlieBlich erreicht werden, wenn gleichzeitig auch das Kriterium eines ,, dramatischen
Effekts” erfillt ist (4). Entsprechend findet aktuell ein Kriterium Anwendung, das in seiner
Erreichbarkeit ahnlich strikt zu bewerten ist als jenes, das seit Jahren fir komplett nicht
adjustierte Vergleiche zur Anwendung kommt. Dies erscheint angesichts der umfangreichen
Anforderungen zur Sicherstellung der Datenqualitat und Adjustierung von Confoundern nicht
zielfihrend und beeintrachtigt letztlich die Generierung von Evidenz fir die
Nutzenbewertung. Aufgrund der bisher verwendeten Effektschwellen bei AbD und der
oftmals sehr hohen resultierenden Schatzungen fiir die benétigten Fallzahlen ist die
Durchfliihrung von AbD teilweise unmoglich, in anderen Fallen zumindest héchst fraglich und
erfordert selbst bei angenommener Machbarkeit haufig viele Jahre.

Zur Adressierung des Ziels einer moglichst guten Evidenzgenerierung fir die
Nutzenbewertung in vertretbaren Zeitraumen erscheint es IGES daher zielfihrend, mogliche
Alternativen zu den bisher Anwendung findenden Effektschwellen wissenschaftlich zu
untersuchen. Die Anwendung von Effektschwellen, welche tatsdchlich dem Charakter einer
AbD als ,Mittelweg” zwischen dem Goldstandard RCT einerseits und naiven Vergleichen
andererseits gerecht werden, wiirde die Durchfiihrbarkeit von AbD stark verbessern und
damit die Generierung von Evidenz oftmals iberhaupt erst ermoglichen und/oder erheblich
beschleunigen.
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Stellungnahme

1. Abschnitt 5.6.2.1 (S. 46)

Anmerkung:
Im Absatz unter ,Beschreibung geeigneter Sensitivitdtsanalysen” wird erwahnt, dass auxiliare

Variablen, welche mit Confoundern assoziiert sind, die Qualitat von Imputationen erhéhen
kdonnen. Jedoch besteht hierbei das Risiko von Collider Bias [1].

Vorgeschlagene Anderung:
Ich schlage vor, in diesem Zusammenhang auf das Risiko von Collider Bias bei multipler
Imputation hinzuweisen und die Studie [1] zu zitieren.

Abschnitt 5.7 (S. 52)

Anmerkung:

Hier wird im zweiten Absatz auf die Varianzschatzung mittels Bootstrapping bei der
Verwendung von Inverse Probability of Treatment Weighting (IPTW) zur
Confounderadjustierung verwiesen. Falls zusatzlich fehlende Daten imputiert werden
mdssen, stellt sich die Frage der Reihenfolge von a) Ziehen der Bootstrap-Samples und b)
Erzeugung multipler Imputationen. In [2] werden diesbeziglich unterschiedliche Varianten im
Rahmen einer Simulationsstudie miteinander verglichen. Insbesondere wird die Variante, bei
der zunachst Bootstrap-Samples gezogen werden und anschlieRend jedes Sample mehrfach
imputiert wird (Boot MlI), mit der Variante verglichen, bei der zunachst multiple Imputationen
erzeugt werden und anschlieRend Bootstrap-Samples jeder Imputation gezogen werden (Ml
Boot). In dieser Studie erwies sich Boot Ml als die zuverlassigste, wenn auch
rechenintensivste Variante. Allerdings lieferte M| Boot ebenfalls valide Ergebnisse, sofern der
Anteil fehlender Daten nicht zu hoch war.

Vorgeschlagene Anderung:
Ich rege an, an dieser Stelle auf die Fragestellung der Reihenfolge von Bootstrapping und
Generierung multipler Imputationen einzugehen und die Arbeit [2] zu zitieren.

Abschnitt 5.7 (S. 51)

Anmerkung:

Im Absatz unter ,Simulationsstudien zu Propensity-Score-Analysen bei kleinen Fallzahlen”
wird auf unterschiedliche Methoden zur Confounderadjustierung mittels Propensity Scores
eingegangen. In [3] werden theoretische Argumente prasentiert, welche gegen die
Verwendung von Propensity Scores zum Matching sprechen.

Vorgeschlagene Anderung:
Ich schlage vor, an dieser Stelle auf die in [3] vorgebrachten Argumente hinzuweisen und
diese gegebenenfalls einzuordnen.
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veroéffentlichung, wie
oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Johnson & Johnson begriiBt die durch den G-BA eingerdaumte Gelegenheit zur Stellungnahme
zu dem Entwurf des Rapid Reports des IQWiG zu dem Thema ,,Wissenschaftliche Ausarbeitung
ausgewahlter Aspekte zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach §35a SGBV“ und geht auf die
folgenden Spezifischen Aspekte ein:

e Schatzung notwendiger Fallzahlen vor dem Hintergrund unzureichender
Vorabinformationen

e Grundlagen der Fallzahlschatzung — Verschobene Nullhypothese

e Interpretierbarkeit von Analysen mit fehlenden und / oder imputierten Werten

Version 2.0 vom 04.07.2025 Seite 2 von 10

-A83-



Kapitel 5.3, Abschnitt 5.3 [S. 12-25]

Schatzung notwendiger Fallzahlen vor dem Hintergrund unzureichender
Vorabinformationen

Anmerkung:

Der Entwurf des ,,Rapid Reports zur wissenschaftlichen Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte
zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum Zwecke der
Nutzenbewertung nach § 35a SGB V“ soll das Ziel verfolgen, das methodische Vorgehen bei
der anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD) zu er6rtern. GemaR der in der
Beschlussempfehlung und des Berichts des Ausschusses fir Gesundheit getatigten
Formulierung ,[ist es] das Ziel der anwendungsbegleitenden Datenerhebung, eine valide
Quantifizierung des Zusatznutzens zu erreichen. Diesem Ziel muss der Gemeinsame
Bundesausschuss bei der Festlegung der Anforderungen Rechnung tragen.” (1). Der Zweck der
anwendungsbegleitenden Datenerhebung ist nach §35a SGBV ausschlieflich die
Nutzenbewertung.

In Kapitel 5.3 setzt sich das IQWiG mit den Herausforderungen aufgrund der i. d. R. nur in
geringem Umfang vorliegenden Informationen auseinander. Es diskutiert die gemeinsame
methodische Grundlage der beiden Herangehensweisen ,orientierende Fallzahlschatzung”
und ,orientierende Betrachtung von Fallzahlszenarien” sowie deren konzeptionelle
Unterschiede. Beiden Herangehensweisen ist gemeinsam, dass sie die GroRen Fallzahl, Power,
EffektgroBe und Signifikanzniveau in Beziehung setzen. Jedoch beantworten beide
Herangehensweisen unterschiedliche Fragestellungen: Die orientierende Fallzahlschatzung
zielt darauf ab, unter Vorgabe der Parameter Power, EffektgroRRe und Signifikanzniveau eine
Aussage zur benoétigten Fallzahl zu machen, wahrend die orientierende Betrachtung von
Fallzahlszenarien aus den vorgegebenen Parametern Power, Fallzahl und Signifikanzniveau
eine Aussage zur nachweisbaren EffektgroRe macht (S. 23, Abbildung 8).

Das IQWiIiG beschreibt auf S. 12 des Rapid Reports die regelhafte Beauftragung durch den
G-BA zur Erstellung von Konzepten fur AbDs und deren Auswertung wie folgt:

,Die Konzepte sollen auch die Anforderungen an die Dauer und den Umfang der jeweiligen
Datenerhebung beschreiben. Dabei geht es um die Beantwortung der Frage, ob die geplante
AbD prinzipiell realisierbar und sinnvoll durchfiihrbar ist. Auf Basis der vorliegenden
Erkenntnisse zum zu bewertenden Arzneimittel und zum Komparator sowie der Anzahl der im
jeweiligen Anwendungsgebiet zur Verfiigung stehenden Patientinnen und Patienten wird
abgeschdtzt, ob innerhalb eines akzeptablen Zeitraums ausreichend Patientinnen und
Patienten bzw. Ereignisse (d. h. die notwendige Fallzahl bzw. Ereigniszahl) eingeschlossen bzw.
beobachtet werden kénnen, um mit der AbD grundséitzlich aussagekrdftige Ergebnisse fiir eine
Nutzenbewertung generieren zu kénnen.”
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Daraus geht hervor, dass die Fallzahl eine wesentliche GroRe ist, um die Durchfiihrbarkeit
einer AbD beurteilen zu kdnnen. In einem Konzept fiir eine AbD ist daher die Fallzahl als eine
fiir die Frage der Durchfiihrbarkeit einer AbD wesentliche abhangige GroRe zu diskutieren.
Folglich ist eine orientierende Fallzahlschatzung prinzipiell geeignet, um den Auftrag des G-BA
zur Erstellung eines AbD-Konzepts fiir eine der Nutzenbewertung dienende Datenerhebung
zu erfiillen.

Es ist jedoch fraglich, ob auch die Herangehensweise der orientierenden Fallzahlszenarien
ebenso geeignet ist, den Auftrag zur Beurteilung der Durchfiihrbarkeit einer AbD zu erfillen.
In den orientierenden Fallzahlszenarien ist die Fallzahl einer der vorgegebenen Parameter und
die nachweisbare Effektstarke die abhangige GroRe.

Die Irrelevanz der theoretisch nachweisbaren Effektstarke im Rahmen eines AbD-Konzepts
ergibt sich vor allem daraus, dass eine Annahme (iber eine zu erwartende Effektstarke eine
zwingend zu machende Annahme ist, um (iber die Herangehensweise einer (orientierenden)
Fallzahlschatzung eine sinnvolle Diskussion der benétigten Fallzahl, sowie der sich in einem
konkreten Versorgungskontext daraus ergebenden erwarteten Dauer einer AbD, fiihren zu
kdnnen.

Zudem ist eine theoretisch nachweisbare Effektstarke eine generische GrélRe ohne Bezug zu
einer konkreten Fragestellung in einem Indikationsgebiet mit Intervention und zugehérenden
Komparatoren.

Tatsachlich nennt das IQWiG als Rationale fiir die Sinnhaftigkeit der orientierenden
Fallzahlszenarien auch ein anderes Ziel als das der Nutzenbewertung. So wird auf S. 14 des
Rapid Reports geschrieben:

»Vor diesem Hintergrund kann es fiir die Situation einer AbD sinnvoll sein, eine vergleichende
Studie nicht zwingend mit dem Ziel durchzufiihren, einen Vorteil des neuen Arzneimittels zu
zeigen und die Fallzahlschéitzung auf dieses Ziel auszurichten. Stattdessen ist denkbar, die
Schitzung der notwendigen Fallzahl darauf zu beziehen, dass aus einem gewdhlten
Propensity-Score-Verfahren unter Sicherstellung einer adédquaten Confounderadjustierung
verwertbare Ergebnisse im Sinne einer Effektschédtzung mit zugehérigem 95 %-
Konfidenzintervall resultieren (siehe hierzu auch Abschnitt 5.7), und zwar losgelést davon, ob
sich unter Beriicksichtigung der verschobenen Nullhypothese ein Vorteil des zu bewertenden
Arzneimittels ableiten Idsst. Unter dieser Voraussetzung stellt jedes Ergebnis einer AbD einen
Erkenntnisgewinn dar.”

Wenn bereits vor Durchfiihrung einer AbD feststeht, dass ein Vorteil des zu bewertenden
Arzneimittels und damit ein Zusatznutzen nicht nachweisbar ist, kann keine ergebnisoffene
Nutzenbewertung durchgefiihrt werden. Eine solche AbD ist damit nicht geeignet, den Auftrag
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des Gesetzgebers zu erfiillen, dass eine AbD der Nutzenbewertung dienen soll. Ebenso wenig
ist die Herangehensweise der orientierenden Fallzahlszenarien, mit denen tatsachlich
Effektstarkenszenarien diskutiert werden, als methodische Grundlage fiir die Erstellung eines
AbD-Konzepts geeignet.

Aus Sicht des IQWiG ist in Abwesenheit vergleichender Daten jede aus vergleichender Evidenz
gewonnene Erkenntnis ein Gewinn. Es wird nicht in Abrede gestellt, dass jeder
Erkenntnisgewinn zu begrif3en ist. Jedoch kann ein AbD-Konzept, welches nicht geeignet ist,
die Evidenz fur eine Nutzenbewertung zu liefern, nicht als Grundlage fiir die Forderung einer
AbD dienen.

Vorgeschlagene Anderung

Die Grundlage eines AbD-Konzepts muss mindestens eine orientierende Fallzahlschatzung
sein. Wenn das IQWiG zu dem Schluss kommt, dass eine orientierende Fallzahlschatzung nicht
moglich ist, kann in einem Konzept nicht gleichzeitig auch auf die Durchfiihrbarkeit einer AbD
geschlussfolgert werden. Die Methode der orientierenden Fallzahlszenarien ist nicht geeignet,
Aufschluss Uber die Durchfiihrbarkeit einer AbD zu geben, und kann folglich nicht Grundlage
eines AbD-Konzepts sein. Ein AbD-Konzept, das nicht geeignet ist, die Evidenz fiir eine
Nutzenbewertung zu liefern, kann nicht als Grundlage fiir die Forderung einer AbD dienen.
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Kapitel 5, Abschnitt 5.3.1 [S. 16]

Grundlagen der Fallzahlschitzung — Verschobene Nullhypothese (Alternativmethoden zur
Schétzung der Unsicherheit)

,Ein weiterer wesentlicher Aspekt der Fallzahlschéitzung in einer AbD betrifft die
Ergebnisunsicherheit aufgrund der fehlenden Randomisierung. Aus einer nicht randomisierten
Studie kann z. B. aufgrund potenziell unbekannter Confounder aus den in der Studie
beobachteten Effekten erst ab einer bestimmten Effektstirke eine Aussage zum Nutzen oder
Schaden einer Intervention abgeleitet werden. Eine (positive oder negative) Aussage zum
Nutzen oder zum Schaden ergibt sich dann, wenn das Konfidenzintervall fiir den beobachteten
Effekt oberhalb bzw. unterhalb einer zu definierenden Schwelle liegt (Test auf verschobene
Nullhypothese HO). Da bei der Generierung von versorgungsnahen Daten (Studien ohne
Randomisierung) die Erfiillung umfangreicher Qualitétsanforderungen Voraussetzung fiir die
Betrachtung der Effekte ist, sollte dieser Schwellenwert deutlich unterhalb des Wertes fiir den
»dramatischen Effekt” (RR von 5 bis 10 [47]) liegen, z. B. in einem Bereich von 2 bis 5 fiir das
RR bezogen auf die untere bzw. die obere Konfidenzintervallgrenze (bzw. 0,2 bis 0,5 z. B. bej
mortalitédtssenkenden Interventionen) [34].“

Anmerkung

Zum Umgang mit der Unsicherheit bei nicht-randomisierten Vergleichen, z.B. durch
residuelles Confounding, greift das IQWiG auf die Testung der geschatzten Effekte gegen eine
verschobene Nullhypothese zuriick. Die Verwendung dieses Kriteriums mit einem praktisch
fixen, willkdrlich gewahlten Schwellenwert, stellt aus Sicht von Johnson & Johnson ein nicht
geeignetes Kriterium dar, um die Validitdt von Analyseergebnissen aus nicht-randomisierten
Vergleichen zu beurteilen.

Die Verwendung des Kriteriums der verschobenen Nullhypothese ist insbesondere fiir die
Erstellung eines AbD-Konzepts als problematisch anzusehen, weil a priori nur fir solche
Szenarien eine Aussage zum Zusatznutzen theoretisch moglich ist, in denen von einem
relativen Risiko von 2 bis 5 (bzw. 0,2 bis 0,5 z. B. bei mortalitdtssenkenden Interventionen)
ausgegangen werden kann. Eine AbD kann somit prinzipiell nur dann die Datengrundlage fir
eine Quantifizierung des Zusatznutzens unter Annahme der verschobenen Nullhypothese in
einer Nutzenbewertung darstellen, wenn dieser sehr groRe Unterschied in der Effektstdrke
Grundlage der Fallzahlplanung ist. Im Allgemeinen kdnnen jedoch auch kleinere relative
Unterschiede mit einem patientenrelevanten Zusatznutzen verbunden sein. Damit ist das
Kriterium der verschobenen Nullhypothese prinzipiell nicht als ein generelles Kriterium fiir die
AbD geeignet.

Wenn die Methode der verschobenen Nullhypothese nicht als allgemeines Kriterium geeignet
ist, jedoch als alleiniges Kriterium zum Umgang mit Unsicherheit vorgegeben ist, wird dadurch
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das Verfahren der anwendungsbegleitenden Datenerhebung aus Sicht von
Johnson & Johnson prinzipiell infrage gestellt. Es sollten daher geeignete Alternativen zur
Verwendung der verschobenen Nullhypothese diskutiert werden.

Aus Sicht von Johnson & Johnson ist der E-Value (2) ein geeignetes Instrument, um Aussagen
Uber die Validitat von Analyseergebnissen aus nicht-randomisierten Studien zu beurteilen und
eine Entscheidung fiir das Heranziehen solcher Ergebnisse in einer Nutzenbewertung zu
treffen.

Der E-Value entspricht der minimalen Assoziationsstarke, die ein nicht gemessener bzw. nicht
beriicksichtigter Confounder sowohl mit der Behandlung als auch mit dem analysierten
Endpunkt haben misste, um das beobachtete Analyseergebnis zu erklaren. Ein hoher Wert
des E-Value deutet darauf hin, dass ein betrachtliches, nicht-gemessenes Confounding
erforderlich ware, um einen beobachteten Behandlungseffekt infrage zu stellen (2).

Als Grundlage fiir die Berechnung des E-Value dient der aus den Daten geschatzte Effekt auf
den Endpunkt. Ein Kritikpunkt am E-Value ist, dass durch die Berechnung ein anndahernd
linearer Zusammenhang zwischen dem beobachteten Effektschatzer und dem berechneten
E-Value besteht und dass ein gegebener Effektschatzer immer zu dem gleichen E-Value flihrt
(3). Kern der Kritik ist damit die fehlende Abhangigkeit vom spezifischen Kontext der
Fragestellung bzw. Indikation, in dem der E-Value berechnet wird.

Um den Kontext fir die Interpretierbarkeit des E-Value herzustellen, schlagt
Johnson & Johnson vor, Informationen aus der im Rahmen einer AbD ohnehin geforderten
Confounder-Analyse zu verwenden. Diese stellt eine Synthese von umfassender und
systematischer Identifikation von Confoundern und Expertenwissen durch klinische Experten
im Anwendungsgebiet der AbD dar. Die von Johnson & Johnson durchgefiihrten Confounder-
Analysen beinhalten dabei u. a. zu jedem relevanten Confounder Informationen zur Starke des
Zusammenhangs der Confounder mit dem Endpunkt, die aus den identifizierten Publikationen
extrahiert wurden (siehe z.B. in den Verfahren 2022-01-15-D-788: Amivantamab und 2023-
02-15-D-919: Ciltacabtagene autoleucel). Diese Informationen liefern damit einen
evidenzbasierten Referenzrahmen, z.B. in Form einer empirischen Verteilung der
Assoziationsstarken. Zusammen mit der tatsachlichen Verteilung der Confounder innerhalb
der Analysepopulation kann damit eine vom konkreten Kontext der Fragestellung der
Nutzenbewertung abhangige Interpretation erfolgen. Das bedeutet, dass ein fiir die
Fragestellung spezifischer Schwellenwert flir den E-Value hergeleitet werden kann, ab dem es
sehr unwahrscheinlich ist, dass residuelles Confounding die Analyseergebnisse infrage stellen
wirde. Durch die Moglichkeit, umfangreiche Evidenz aus fiir die Fragestellung spezifischen
Confounder-Analysen in das Kriterium zum Umgang mit Unsicherheit einflieBen zu lassen,
hebt sich das Konzept einer E-Value-basierten Herangehensweise von dem pauschal
operierenden Konzept der verschobenen Nullhypothese ab.
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Vorgeschlagene Anderung

Die Methode der verschobenen Nullhypothese ist aufgrund der nicht gegebenen allgemeinen
Anwendbarkeit als alleiniges Kriterium flir den Umgang mit Unsicherheit in einer AbD kritisch
zu hinterfragen. Mit der oben skizzierten E-Value-basierten Herangehensweise liegt ein
alternatives Konzept fir ein Kriterium vor, das allgemein anwendbar ist und fragestellungs-
und Indikationsspezifische Information aus der Confounder-Analyse nutzt. Das Konzept des
E-Values sollte im Rapid Report diskutiert werden.
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Kapitel 5, Abschnitt 5.6.2.2 [S. 48]

Interpretierbarkeit von Analysen mit fehlenden und / oder imputierten Werten

,Nicht addquat ist ein Ausschluss von relevanten Confoundern aufgrund von zu hohen Anteilen
fehlender Werte. In diesen Situationen Idsst sich ein Zusatznutzen lediglich bei sehr grofien
Effekten im Sinne eines dramatischen Effekts ableiten.”

Es gibt Situationen, in denen fir einen Confounder ein hoher Anteil an fehlenden Werten nicht
zu vermeiden ist. Beispielhaft kann hier der Confounder Zytogenetisches Risiko genannt
werden, der im Rahmen einer Confounder-Analyse von Johnson & Johnson als relevanter
Confounder in einer friiheren Nutzenbewertung im Anwendungsgebiet des Multiplen
Myeloms identifiziert wurde (siehe Verfahren 2023-02-15-D-919: Ciltacabtagene autoleucel).
Fiir die Bestimmung des Zytogenetischen Risikos ist eine Knochenmarkpunktion erforderlich,
die einen invasiven Eingriff darstellt, der in den hinteren Therapielinien nicht in der
Regelversorgung durchgefihrt wird.

Aus Sicht von Johnson & Johnson kann in einem solchen Fall eine E-Value-basierte
Herangehensweise verwendet werden, um zu begriinden, dass Analyse-Ergebnisse unter
Ausschluss eines relevanten Confounders, z. B. aufgrund eines hohen Anteils fehlender Werte,
immer noch als interpretierbar anzusehen sind.

Hierzu kénnen Informationen zum ausgeschlossenen Confounder aus der Confounder-
Analyse herangezogen werden (siehe Punkt oben). Diese liefern u. a. einen Uberblick iiber die
GroRenordnung des Zusammenhangs des Confounders mit Endpunkten. Fir die Verteilung
des Confounders in der Analysepopulation kann bzgl. der fehlenden Werte z. B. ein worst-case
Szenario angenommen werden. Damit wird ein evidenzbasierter Referenzrahmen geschaffen,
mit dem die Festlegung eines fiir die betrachtete Fragestellung spezifischen Schwellenwertes
fiir den E-Value moglich ist, ab dem es als sehr unwahrscheinlich angesehen werden kann,
dass die Hinzunahme des ausgeschlossenen Confounders die beobachteten
Analyseergebnisse infrage stellen wirde. Dies erlaubt die Entscheidung, ob die
Analyseergebnisse unter Ausschluss des relevanten Confounders fiir die Ableitung eines
Zusatznutzens herangezogen werden kénnen, ohne dass das Vorliegen eines dramatischen
Effektes vorausgesetzt werden muss.

Vorgeschlagene Anderung

Eine E-Value-basierte Herangehensweise bietet aus Sicht von Johnson & Johnson die
Moglichkeit fiir eine Begriindung, Analyseergebnisse auch unter Ausschluss eines relevanten
Confounders flr die Nutzenbewertung heranziehen zu kénnen, ohne dass das Vorliegen eines
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dramatischen Effektes vorausgesetzt werden muss. Das Konzept des E-Values sollte im
Rapid Report diskutiert werden.
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Stellungnahmen zum vorlaufigen IQWiG Rapid Report ,[A25-13] Wissenschaftliche Ausarbeitung
ausgewadhlter Aspekte zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V“

Die anwendungsbegleitende Datenerhebung (AbD) nach §35a SGB V ist ein zentrales Instrument, um
Evidenzliicken bei Arzneimitteln — insbesondere Orphan Drugs oder bedingt zugelassenen Therapien
—zu schlieBen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) mit einer wissenschaftlichen Ausarbeitung zur Methodik bei der
Generierung und Auswertung versorgungsnaher Daten im Kontext der sogenannten
anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD) beauftragt. Im Rahmen eines vorlaufigen Rapid
Reports hat sich das IQWiG mit sieben Themen, die fir die Durchfiihrung solcher Studien von
Bedeutung sind, wie etwa der Identifikation und Auswahl sogenannter Confounder, der Festlegung
des Beobachtungsstarts, der Erhebung patientenberichteter Endpunkte oder dem Umgang mit
fehlenden Werten befasst. Der IQWiG Rapid Report bietet eine wissenschaftliche Ausarbeitung zur
Methodik der Generierung und Auswertung versorgungsnaher Daten im Kontext nicht-randomisierter
vergleichender Studien. Ziel ist es, die Umsetzbarkeit und Aussagekraft von AbD-Konzepten zu
verbessern und die Anforderungen an Studiendesign, Datenerhebung und Auswertung zu prazisieren.

Mit Veroffentlichung zum 30. Juli 2025 bittet das IQWiG interessierte Personen, Institutionen und
(Fach-)Gesellschaften aufgerufen, bis zum 19. August 2025 Stellungnahmen zum vorldufigen Bericht
abzugeben.

Lilly Deutschland GmbH (nachfolgend Lilly) gibt im Folgenden als pharmazeutisches Unternehmen
eine Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report ab.

Allgemeine Anmerkungen

Zunachst begriiRt Lilly, dass im Rahmen der Beteiligung von interessierten Personen, Institutionen und
(Fach-)Gesellschaften Wissenschaft, Versorgungspraxis sowie Industrie zusammengefiihrt werden,
um auf diese Weise einen Austausch von Fachexpertise zu ermoglichen. Des Weiteren ist es aus Sicht
von Lilly erfreulich, dass der Gesetzgeber grundsatzlich die Nutzung von Versorgungsdaten ermdglicht,
die im Rahmen einer AbD generiert werden. Dies kann zu einer Verbesserung der Evidenzgrundlage
flr Arzneimittel zur Behandlung seltener Leiden oder Arzneimittel mit bedingter oder unter
auBergewodhnlichen Umstédnden erteilter Zulassung beitragen, indem die Daten aus der Versorgung
von Patientinnen und Patienten im Vergleich zur Versorgung mit anderen Arzneimitteln oder
Behandlungsmoglichkeiten (Standardtherapien) betrachtet werden. Dadurch kdnnen Patientinnen
und Patienten weiterhin zligig Zugang zu lebensrettenden Medikamenten erhalten, wahrend noch
weitere, erganzende Daten erhoben werden. Der G-BA ist dabei gesetzlich verpflichtet, die Vorgaben
der AbD klar zu definieren, Zulassungsauflagen zu beriicksichtigen sowie resultierende Daten auch fir
die Nutzenbewertung heranzuziehen.

Aus Sicht von Lilly ist eine praxistaugliche Ausgestaltung und Umsetzung der AbD essenziell fiir die
Realisierung einer adaquaten Evidenzgenerierung. Zum aktuellen Zeitpunkt werfen jedoch die
methodischen Vorgaben des G-BA und IQWiG auf Basis der bisher begrenzt verfiigbaren Erfahrung
mit AbD Fragen zur Umsetzbarkeit auf und wirken teilweise Gberhoht und praxisfern, so dass daraus
eine Uberforderung aller Beteiligten resultieren kann.

In diesem Zusammenhang sollte der G-BA friihzeitig und verbindlich zum Thema AbD beraten, um die
Planungssicherheit fir forschende Pharmaunternehmen gewahrleisten zu kdnnen. Mdgliche
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Forderungen zur Einleitung einer AbD sollten frihzeitig mit dem betroffenen pU kommuniziert
werden. Mit dem Ziel einer besseren Planbarkeit sollten in einem gemeinsamen Austausch zwischen
G-BA, Zulassungsbehorde und pU die individuellen, indikationsspezifischen Anforderungen der
Zulassungsbehorden und des Herstellers berticksichtigt werden.

Anmerkungen zu spezifischen Aspekten aus dem vorldufigen Rapid Report
Schéitzung von Fallzahlen — Methodik, Herausforderungen und Kritik

Methodische Grundlagen:

Der Rapid Report beschreibt zwei methodische Ansatze zur Schatzung notwendiger Fallzahlen:

e Orientierende Fallzahlschatzung: Wird durchgefihrt, wenn ausreichende
Vorabinformationen zur Intervention und zum Komparator vorliegen. Sie basiert auf
Annahmen zu EffektgrofRe, Signifikanzniveau und Power, analog zur klassischen
Fallzahlplanung in RCTs.

e Orientierende Betrachtung von Fallzahlszenarien: Kommt zum Einsatz, wenn keine
ausreichenden Vorabinformationen vorliegen. Hier wird die im Anwendungsgebiet
verfligbare Patientenzahl als Ausgangspunkt genommen, um aufdeckbare EffektgroBen zu
bestimmen.

Beide Vorgehensweisen sind zwar methodisch nachvollziehbar, verdeutlichen jedoch die mit der
Evidenzsituation bei neu eingefiihrten Arzneimitteln verbundenen Unsicherheiten. Die
entsprechenden Konzepte liefern in der Regel lediglich grobe Naherungswerte und dienen vorrangig
der Machbarkeitsanalyse einer AbD.

Die Umsetzung der Fallzahlschatzung ist in der Praxis mit erheblichen Unsicherheiten behaftet:

e Haufig fehlen belastbare Daten zur EffektgroRe und zum Basisrisiko.

e Die Verteilung der Patienten auf die Behandlungsgruppen ist schwer vorherzusagen.

e Die Rekrutierung ausreichender Patientenzahlen ist insbesondere bei seltenen Erkrankungen
oft nicht realistisch.

Der Report empfiehlt daher, die finale Fallzahlplanung erst im Verlauf der AbD anhand von
Zwischenanalysen vorzunehmen und — wo maoglich — internationale Register einzubinden, um die
Rekrutierung zu erleichtern.

Kommentar:

Das Kapitel zur Fallzahlschatzung stellt einen kritischen Punkt der AbD dar, da die Unsicherheiten in
der Fallzahlplanung die Umsetzbarkeit der AbD potenziell infrage stellen. Die Darstellung der beiden
Varianten der Fallzahlschatzung im Bericht bleibt unprazise und klare Kriterien fiir die Auswahl der
jeweiligen Methode werden nicht genannt.

Weiterhin wird das folgende Statement im Bericht kritisch bewertet: ,[...] Vor diesem Hintergrund
kann es fir die Situation einer AbD sinnvoll sein, eine vergleichende Studie nicht zwingend mit dem
Ziel durchzufiihren, einen Vorteil des neuen Arzneimittels zu zeigen und die Fallzahlschatzung auf
dieses Ziel auszurichten. Stattdessen ist denkbar, die Schatzung der notwendigen Fallzahl darauf zu
beziehen, dass aus einem gewahlten Propensity-Score-Verfahren unter Sicherstellung einer
adaquaten Confounderadjustierung verwertbare Ergebnisse im Sinne einer Effektschatzung mit
zugehorigem 95 %-Konfidenzintervall resultieren [...], und zwar losgeldst davon, ob sich unter
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Berlicksichtigung der verschobenen Nullhypothese ein Vorteil des zu bewertenden Arzneimittels
ableiten lasst. Unter dieser Voraussetzung stellt jedes Ergebnis einer AbD einen Erkenntnisgewinn

“

dar.

Aus dem Bericht geht allerdings nicht hervor, inwiefern der Erkenntnisgewinn bei Nicht-
Bericksichtigung der verschobenen Nullhypothese auch in die Ableitung des Zusatznutzens einflieRen
konnte. Denn in einem der folgenden Abschnitte wird ausgefiihrt, dass der Schwellenwert fiir positive
oder negative Effekte deutlich unterhalb des Wertes fiir den ,,dramatischen Effekt” liegen muss.

Damit ist auch die Ableitung eines Zusatznutzens bei Nicht-Uberlegenheitsstudien im Rahmen der AbD
nahezu auszuschlieRen. Dies trifft umso mehr bei kleinen Fallzahlen und einer damit verbundenen
hohen Varianz zu.

Zusammenfassend wird die Flexibilitat des IQWiG begriiRt, in bestimmten Situationen auf die Testung
auf die verschobene Nullhypothese zu verzichten. Allerdings hat dies gemall Rapid Report keine
Konsequenz auf die Ableitung des Zusatznutzens, der gemalR IQWiG erst bei sehr hohen EffektgroRen
beansprucht werden kann.

Patientenberichtete Endpunkte (PRO) — Anforderungen und Chancen

Methodische Grundlagen:

Der G-BA fordert fiir AbDs regelmaRig die Erhebung von PROs zur Symptomatik und Lebensqualitat.
Der Rapid Report betont:

o Die Notwendigkeit, validierte und moglichst indikationsspezifische Instrumente einzusetzen.

e Die Erhebung sollte mehrfach jahrlich und in standardisierten Intervallen erfolgen.

e Digitale Tools (Apps, Patientenportale) werden als praktikable und effiziente Losung
empfohlen, um die Erhebung unabhangig von Arztbesuchen zu ermdglichen.

Die PRO-Abschnitte befassen sich mit der Digitalisierung der Datenerhebung, der Motivation von
Patientinnen und Patienten sowie der Integration in die Versorgungspraxis. Hervorzuheben ist:

e Beflirwortung der digitalen PRO-Erhebung.
e Die Option, PRO-Daten fiir das Symptomtracking und die Beratung von Patientinnen und
Patienten in Echtzeit einzusetzen.

Kommentar

Die Beflirwortung der digitalen PRO-erhebung wird begriil3t, da sie einen effizienteren und flexibleren
Umgang mit Fragebogen, beispielsweise deren Anpassung an Online-Formate oder Validitdtsaspekte,
ermoglicht.

Weitere methodische Aspekte:

Das Fehlen eines Komparators im Studiendesign ist eine spezielle Herausforderung (beispielsweise bei
seltenen Erkrankungen), da eine RCT oftmals aus ethischen Grinden nicht durchfiihrbar ist.
Ergdnzende Evidenzgenerierung mittels Beobachtungsstudien oder AbDs kdnnen allerdings
weitreichende Limitationen mit sich bringen (Vergleichbarkeit der Kohorten, Confounder-
Problematik, StichprobengréRe), und es ist im jeweiligen Einzelfall zu klaren, wie verlasslich Aussagen
zur Wirksamkeit und Sicherheit abgeleitet werden kdnnen. Aus Sicht von Lilly sollten diese Aspekte
starker in der Methodik beriicksichtigt werden, um einen realistisch umsetzbaren und
verhaltnismaRigen Rahmen fiir die AbD zu definieren.
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Grundsatzlich ist aus Sicht von Lilly die Teilnahme aller qualifizierten Zentren und Indikationsregister
an der AbD zu férdern, um eine Grundlage zur Evidenzgenerierung zu schaffen. Zur Gewahrleistung
einer hohen Datenqualitat verlangt das IQWiG in diesem Zusammenhang, wesentliche Erweiterungen
der bestehenden Indikationsregister, beispielsweise bzgl. der Confounder-Erhebung und -
Adjustierung, der Erhebungsstruktur und MaBnahmen zur Vollstdndigkeit der Daten. Die hohen
Qualitatsanforderungen werden jedoch in deutschen Patientenregistern derzeit selten erfillt, so dass
derartige Forderungen in der Realitdt mit einem Gberdurchschnittlich hohen Aufwand verbunden sein
kénnen und u.a. deshalb oftmals schwer umsetzbar sind.

Die Erweiterung des Datensatzes um relevante Confounder, die derzeit in den verfligbaren Registern
nicht ausreichend erfasst werden, sowie die Sicherstellung einer ausreichenden Fallzahl zur
Beobachtung eines signifikanten Effekts stellen haufig erhebliche Herausforderungen fir die
Umsetzung von AbD dar. Insbesondere in Abhangigkeit vom Therapiegebiet, der Indikation und der
Pravalenz in Deutschland erweist sich dieses Ziel oftmals als sehr ambitioniert und die Realisierbarkeit
muss kritisch hinterfragt werden. Der Nachweis des Zusatznutzens, vor allem bei seltenen
Erkrankungen, ist somit unter derartigen methodischen Bedingungen kaum realistisch moglich.

Fazit

Zusammengefasst ist aus Sicht von Lilly die Beriicksichtigung der Praxistauglichkeit, eine Flexibilitat
aller Beteiligten, das AusmaB der Anforderungen an Auswertungen sowie eine Bereitschaft zur
Digitalisierung essenziell fiir eine erfolgreiche Umsetzung von AbDs. Die teils Gberhéhten und
praxisfernen methodischen Anforderungen sollten nicht die Umsetzbarkeit von AbDs gefahrden. Die
Anforderungen miissen realisierbar, transparent und nachvollziehbar sein, so dass eine valide und fir
die Nutzenbewertung verwertbare Evidenzgrundlage zur Beantwortung der konkreten Fragestellung
(unter Bericksichtigung der Besonderheiten des Anwendungsgebiets des Arzneimittels) geschaffen
werden kann. Dabei ist auch zu beriicksichtigen, dass selbst bei gegebener Praxistauglichkeit und
Senkung der Anforderungen, eine kleine Stichprobe verbunden mit der Testung auf die verschobene
Nullhypothese eine Ableitung eines Zusatznutzens erheblich erschwert.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.
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Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.
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X im Namen folgender Institution / Organisation: Medizinischer Dienst Bund
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie

oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

5.2 Anmerkung
(S.9-12)

Wir begriiRen die Ankiindigung des IQWiG, in einem nachsten Schritt zu priifen,
welche weiteren Optionen zur Aufwandsreduktion hinsichtlich der Identifikation
und Erhebung von Confoundern bestehen [1].

Wir regen an, in diese Uberlegungen auch einzubeziehen, ob 1) eine (weitere)
Reduktion von zu erhebenden und in Auswertungen zu beriicksichtigenden
Variablen aufgrund der Korrelation von identifizierten potenziellen
Confoundern und 2) Anpassungen an Schritt 1 des vom IQWiG beschriebenen
Vorgehens zur ldentifikation von Confoundern moglich sind. Diese Anregungen
erfolgen insbesondere unter Berlicksichtigung der vom IQWiG in Kapitel 5.6.1
des Rapid Reports beschriebenen Malknahmen zur Vermeidung fehlender
Werte.

Zul)

Der Einfluss von ungemessenem Confounding ist am starksten, wenn keine
Korrelation zwischen gemessenen und nicht gemessenen Confoundern vorliegt
[2]. Daher mochten wir anregen, die Korrelation von potenziellen Confoundern
bei der Auswahl der fiir eine AbD zu erhebenden Variablen starker zu
bericksichtigen. Wir begriien die vom IQWiG empfohlene Zusammenfassung
von potenziellen Confounder-Variablen, welche ein inhaltlich gleiches
Konstrukt messen oder sich inhaltlich Gberlappen. Wir regen an, fiir das im
Arbeitspapier betrachtete Beispiel moglichst weitere inhaltliche
Zusammenfihrungen durchzufiihren bzw. tber dieses Beispiel hinaus zu
empfehlen, dass eine weitreichende Zusammenfiihrung erfolgen soll. Auch
potenzielle Confounder-Variablen, die zunachst einmal nicht das gleiche
Konstrukt messen sollen, kdnnen miteinander korreliert sein. Daher konnte in
einem zusatzlichen Schritt durch Berlicksichtigung dieser Korrelationen (auch
anhand von Auswertungen in Registern) eine weitere Reduktion von Variablen
erfolgen.
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Zu 2)

Gemals Ausfiihrungen im Rapid Report und im Arbeitspapier [1] sollten unter
Schritt 1 bei randomisierten oder nicht vergleichenden Studien alle
Patientencharakteristika und bei vergleichenden Beobachtungsstudien alle
Adjustierungsvariablen als potenzielle Confounder angesehen und extrahiert
werden. Zudem wird ausgefiihrt, dass der (anschlieRende) Ausschluss eines
potenziellen Confounders aus inhaltlichen Uberlegungen literaturgestiitzt
begriindet werden muss. Uns ist unklar, wie solch ein literaturgestiitzter
Ausschluss erfolgen kann bzw. welche Untersuchungen hierzu erforderlich
sind. Nach unserem Verstandnis wird nach derzeitiger Empfehlung im
Arbeitspapier eine Variable, die lediglich in einer einzigen (oder in sehr
wenigen) gesichteten randomisierten oder nicht vergleichenden Studien als
Patientencharakteristikum aufgefiihrt wird und dementsprechend in nahezu
allen gesichteten Quellen nicht als ein solches genannt wird, dennoch als
potenzieller Confounder angesehen, der erhoben und in der Auswertung
beriicksichtigt werden sollte (wenn keine inhaltliche Zusammenfiihrung mit
einem anderen potenziellen Confounder erfolgt). Wir regen an, diese
Empfehlung aufgrund folgender Uberlegungen zu tiberdenken.

Durch die in Schritt 1 des IQWiG vorgeschlagene Vorgehensweise werden
zunachst sehr viele potenzielle Confounder identifiziert, deren Anzahl in Schritt
2 durch eine inhaltliche Zusammenfihrung reduziert wird. Dieses Vorgehen ist,
wie vom IQWIiG beschrieben, aufwendig. Zudem resultiert dieses Vorgehen im
aufgefiihrten Beispiel in einer hohen Anzahl (n = 28) an potenziellen
Confoundern, die fiir die Durchfihrung einer Target-Trial-Emulation erhoben
werden missen. Je mehr Variablen erhoben werden, desto hoher ist das Risiko,
dass fiir mindestens eine dieser Variablen Werte fehlen werden. Zudem kann
eine (zu) hohe Anzahl an Adjustierungsvariablen zu Problemen in den
statistischen Analysen fiihren. Es ist somit sinnvoll, die Datenerhebung auf
diejenigen Variablen zu beschranken, die fiir eine addaquate Auswertung
erforderlich sind.
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Um die Praktikabilitat zu erh6hen, konnte aus unserer Sicht ein
aufwandsdarmeres Vorgehen, das in weniger zu erhebenden (und in Analysen zu
bericksichtigenden) Variablen resultiert, hilfreich sein. Hierzu wére denkbar, in
Schritt 1 auf Faktoren zu fokussieren, die die Therapieentscheidung
beeinflussen. Neben Interviews mit klinischen Expertinnen und Experten ware
es aus unserer Sicht sinnvoll, regelhaft Leitlinien (falls vorhanden) nach
Faktoren, die die Therapieentscheidung beeinflussen, zu durchsuchen [3, 4].
Um die wechselseitigen Beziehungen der identifizierten Variablen und den
Einfluss dieser Variablen auf die Exposition bzw. Therapieentscheidung und das
Outcome zu visualisieren und fiir die Auswahl potenzieller Confounder zu
bericksichtigen, kommt die Anwendung eines gerichteten azyklischen Graphen
(DAG) in Frage [5]. Bekannte instrumentelle Variablen sollten nicht als
potenzielle Confounder angesehen und nicht als Adjustierungsfaktoren
bericksichtigt werden [6, 7]. Die externen Sachverstandigen stellten in ihrem
Bericht fest, dass ,,der datengesteuerte Ansatz sehr zeitaufwandig [sei]. In
Anbetracht der begrenzten Effizienz bei der Identifizierung der relevanten
Confounder hat dieser Ansatz ein schlechtes Kosten-Nutzen-Verhaltnis.” [1].
Vor diesem Hintergrund ist ein Anspruch auf Vollstandigkeit der
Literaturrecherche und -analyse aus unserer Sicht zu Gberdenken. So kénnte
beispielsweise die Recherche in lediglich einer bibliographischen Datenbank
(Medline) durchgeflihrt oder eine zeitliche Beschrankung der Recherche
vorgenommen werden. Zudem schlagen wir vor, das Sattigungskriterium fir
RCTs und einarmige Studien zu reduzieren (beispielsweise auf einen Wert von
5). Alternativ (bei weiterer Anwendung eines Sattigungskriteriums von 10)
mochten wir anregen, Variablen, die lediglich in einer Quelle als
Patientencharakteristikum aufgefiihrt werden, nur dann als potenzielle
Confounder anzusehen, wenn dies inhaltlich plausibel erscheint. Bei Nennung
in lediglich einer gesichteten Quelle miisste somit keine literaturgestiitzte
Begriindung dafir erfolgen, dass diese Variable nicht als potenzieller
Confounder angesehen wird.

Das im Rapid Report und im Arbeitspapier des IQWiG beschriebene Vorgehen
zur Confounderidentifikation soll dazu dienen, Bias, der durch messbare
Confounder entsteht, zu reduzieren. Um Auswirkungen durch residuelles /
ungemessenes Confounding besser abschatzen zu kdnnen, kann es aus unserer
Sicht zudem sinnvoll sein, beispielsweise Methoden der Quantitativen Bias-
Analyse [8] oder Negativ-Kontrollen [9, 10] anzuwenden.

Vorgeschlagene Anderung

e Starkere Bericksichtigung von Korrelationen zwischen Variablen zur

Reduktion der Anzahl potenzieller Confounder
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

e Uberdenken von oben genannten Vorschlidgen zur Anpassung von
Schritt 1 (der Identifikation von Confoundern)

531 Anmerkung

(S.14) Das IQWiG beschreibt, dass ... es fur die Situation einer AbD sinnvoll sein
[kann], eine vergleichende Studie nicht zwingend mit dem Ziel durchzufihren,
einen Vorteil des neuen Arzneimittels zu zeigen und die Fallzahlschatzung auf
dieses Ziel auszurichten” (eigene Hervorhebung). Und weiter: ,Stattdessen ist
denkbar, die Schatzung der notwendigen Fallzahl darauf zu beziehen, dass aus
einem gewahlten Propensity-Score-Verfahren unter Sicherstellung einer
addquaten Confounderadjustierung verwertbare Ergebnisse im Sinne einer
Effektschatzung mit zugehorigem 95 %-Konfidenzintervall resultieren (siehe
hierzu auch Abschnitt 5.7), und zwar losgeldst davon, ob sich unter
Beriicksichtigung der verschobenen Nullhypothese ein Vorteil des zu
bewertenden Arzneimittels ableiten lasst. Unter dieser Voraussetzung stellt
jedes Ergebnis einer AbD einen Erkenntnisgewinn dar” (eigene
Hervorhebung).

Wir teilen die Ansicht, dass Daten aus qualitativ hochwertigen nicht
randomisierten Studien vor allem beim Fehlen von Daten aus aussagekraftigen
randomisierten Studien einen Erkenntnisgewinn darstellen kénnen. Es stellt
sich allerdings die Frage, ob es dann nicht konsequenter und informativer
ware, bei der orientierenden Betrachtung von Fallzahlszenarien (Seite 20 ff.)
nicht ,,aufdeckbare Effekte”, sondern bei gegebenen Fallzahlen fiir bestimmte
Konstellationen (Basisrisiko und Effektschatzungen) die erzielbare Prazision

(z. B. Breite von 95%-Konfidenzintervallen) darzustellen.

Vorgeschlagene Anderung

Bei der orientierenden Betrachtung von Fallzahlszenarien bei gegebenen
Fallzahlen fiir bestimmte Konstellationen (Basisrisiko und Effektschatzungen)
die erzielbare Prazision (z. B. Breite von 95%-Konfidenzintervallen) darstellen.

531 Anmerkung

S.16 Das IQWIG stellt fest: ,Eine (positive oder negative) Aussage zum Nutzen oder
zum Schaden ergibt sich dann, wenn das Konfidenzintervall fiir den
beobachteten Effekt oberhalb bzw. unterhalb einer zu definierenden Schwelle
liegt (Test auf verschobene Nullhypothese HO). Da bei der Generierung von
versorgungsnahen Daten (Studien ohne Randomisierung) die Erfillung
umfangreicher Qualitdtsanforderungen Voraussetzung fir die Betrachtung der
Effekte ist, sollte dieser Schwellenwert deutlich unterhalb des Wertes fiir den
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

,dramatischen Effekt” (RR von 5 bis 10 [47]) liegen, z. B. in einem Bereich von 2
bis 5 fiir das RR bezogen auf die untere bzw. die obere
Konfidenzintervallgrenze (bzw. 0,2 bis 0,5 z. B. bei mortalitdtssenk-enden
Interventionen) [34]“ (eigene Hervorhebung).

Grundsatzlich unterstiitzen wir die Idee, statistische Hypothesentests mit einer
verschobenen Nullhypothese durchzufiihren, um Mindesteffektstarken
statistisch abzusichern [11, 12]. Ebenso sinnvoll ist es, bei nicht randomisierten
Studien ein ,,Handicap” in die Formulierung der zu prifenden Hypothese(n)
einzubauen, um der den nicht randomisierten Studien inhdrenten Unsicherheit
zu begegnen.

Gleichzeitig hat das IQWiG unseres Wissens nach bei seinen bisherigen
Konzepten fir eine AbD noch nie von dem ,,z. B.” dergestalt Gebrauch
gemacht, dass eine weniger ambitionierte Schwelle als 2 (bzw. 0,5)
vorgeschlagen wurde (beispielsweise 1,5 bzw. 0,67). Wir regen an, liber
dermaRen abgesenkte Schwellen vor dem Hintergrund einer ,Erflllung
umfangreicher Qualitdtsanforderungen als Voraussetzung” nachzudenken.
Alternativ ware denkbar, auf Basis geeigneter Methoden (beispielsweise
Nutzung von Negativ-Kontrollen [hier: Outcomes, fiir die keine kausale
Beeinflussung durch die zu prifende Intervention anzunehmen ist]) eine
guantitative Bias-Abschatzung vorzunehmen, um daraus eine Schwelle
abzuleiten [9, 10]. Dies ware in einem Studienprotokoll adaquat a priori zu
planen.

Vorgeschlagene Anderung

Erweiterung der Methodik um Kriterien fir die ,Erfiillung umfangreicher
Qualitatsanforderungen”, die gegebenenfalls geeignet sein kbnnten, in
statistische Hypothesenprifungen abgesenkte Schwellen jenseits von 2 (bzw.
0,5) aufzunehmen. Alternativ konnte die Moglichkeit eréffnet werden, auf
Basis von geeigneten Bias-Abschatzungen Schwellen in Studien festzulegen.

Glossar Anmerkung

S. Xiv Definition ,Missing at Random* (MAR):
und Im Glossar steht auf S. xiv:
5.6.2.1 ,Unter dieser Annahme hangt die Wahrscheinlichkeit flir das Fehlen eines

(S.42-43) |Wertes von anderen beobachteten Werten einer Person ab, nicht aber vom
fehlenden Wert selbst.”

Ein gleichbedeutender Satz steht in Kap. 5.6.2.1 auf S. 42.
Diese Definition ist nicht addaquat, stattdessen sollte es im Glossar heil3en:
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

,Unter dieser Annahme hangt die Wahrscheinlichkeit flir das Fehlen eines
Wertes bedingt auf die beobachteten Werte der betreffenden Person nicht
vom fehlenden Wert selbst ab.”

Entsprechend sollte auch der Satz in Kap. 5.6.2.1 auf S. 42 angepasst werden.
Bei der weiteren Beschreibung von MAR wird zwar jeweils gesagt, dass die
Beriicksichtigung der beobachteten Daten zu einer unverzerrten Schatzung
fliihren kann, aber dies gehort bereits in die Definition.

S. zum Beispiel in Carpenter et al 2023 [13], S. 13.

Definition ,,Missing not at Random*“ (MNAR):

Im Glossar steht auf S. xiv:

,Die Wahrscheinlichkeit fiir das Fehlen eines Wertes hangt vom tatsachlichen,
fehlenden Wert der betrachten ZielgroBe selbst ab.”

Derselbe Satz steht in Kap. 5.6.2.1 auf S. 43.

Auch diese Definition ist nicht ganz ausreichend, stattdessen sollte es jeweils
heilen:

,Die Wahrscheinlichkeit fiir das Fehlen eines Wertes hangt vom tatsachlichen,
fehlenden Wert der betrachten ZielgréRe selbst ab, und diese Abhdngigkeit
verschwindet auch nicht durch Bedingen auf die beobachteten Werte der
betreffenden Person.”

Bei der weiteren Beschreibung von MNAR wird zwar gesagt, dass die
Verzerrung nicht korrigiert werden kann, aber dies gehort bereits in die
Definition.

S. zum Beispiel in Carpenter et al 2023 [13], S. 17.

Vorgeschlagene Anderung

Anpassung der Definitionen im Glossar und im FlieBtext entsprechend obiger
Anmerkungen

56.2.2 Anmerkung

(S.47) Im Abschnitt ,Schwellenwerte fiir fehlende Werte in Endpunkten” wird
folgendes ausgefiihrt:

,Wenn fiir > 30 % der Studienpopulation keine Werte vorliegen oder betragt
der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen > 15 Prozentpunkte, so
werden die Ergebnisse fiir den entsprechenden Endpunkt im Regelfall nicht
berucksichtigt [34]. Ist der Anteil kleiner als 30 %, so wird endpunktspezifisch
Uber die Konsequenzen hinsichtlich der Ergebnissicherheit diskutiert. Im Falle
von Endpunkten mit Messwiederholungen, wie z. B. PROs, sollten fir
mindestens 70 % der Patientinnen und Patienten sowohl der Wert zu
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abs.chn.itt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im |, iiorqturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument

im Volltext beigefiigt werden.

Studienbeginn als auch mindestens ein beobachteter Wert zu einem weiteren
Zeitpunkt vorliegen. Bei Analysen zu einem bestimmten Zeitpunkt sollten zu
diesem Zeitpunkt Werte fiir mindestens 50 % der Patientinnen und Patienten
vorliegen. Diese Schwellenwerte dienen als Orientierung, wenn nicht mit
ausreichender Sicherheit davon ausgegangen werden kann, dass die Werte
zufallig fehlen.”

Wir vermuten, dass der unterstrichene Satz als zusatzliche notwendige
Bedingung fiir Auswertungen mit Messwiederholungen gemeint ist.
Insbesondere vermuten wir, dass auch bei Erfiillen dieser Bedingung weiterhin
die 70 %-Regel der ausgewerteten Patientinnen und Patienten gelten soll. Dies
ist jedoch nicht ganz eindeutig formuliert. Um Missverstandnissen
vorzubeugen, regen wir daher an, den unterstrichen Satz als zuséatzliche (und
somit nicht alternative) Bedingung entsprechend zu prazisieren.

Vorgeschlagene Anderung
Sprachliche Prazisierung, um moglichen Missverstandnissen vorzubeugen

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

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte

Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)

bei.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13

A.1.19 Merck Healthcare Germany GmbH

Autorinnen und Autoren

=  Giesl, Nicole

= Osowski, Ulrike

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 107 -



Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Dr. med Osowski, Ulrike; Head of Health Technology Assessment & HEOR

Giesl, Nicole; Manager Health Technology Assessment & HEOR

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Merck Healthcare Germany
GmbH
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie

oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

z.B.5.3.1 |Anmerkung

(S. 13f) Das IQWiG fiihrt aus, dass im Gegensatz zu klinischen Studien bei einer AbD
keine Fallzahlplanung durchgefiihrt werden kann, da die notwendigen
Vorabinformationen oftmals nicht vorliegen. Folglich soll auf eine orientierende
Fallzahlschatzung zuriickgegriffen werden. Weiterhin wird ausgefiihrt, dass es
sinnvoll sein kann, eine vergleichende Studie im Rahmen einer AbD nicht
zwingend mit dem Ziel durchzufiihren, einen Vorteil des neuen Arzneimittels zu
zeigen und die Fallzahlschatzung darauf auszurichten. Stattdessen soll sich die
Schatzung der Fallzahl lediglich darauf beziehen, verwertbare Ergebnisse im
Sinne einer Effektschdatzung mit zugehorigem 95%-Konfidenzintervall zu
generieren.

Dies ist in Frage zu stellen, da jede Datenerhebung darauf abzielen sollte klare
und verwertbare Ergebnisse zu liefern. Daten sollten generell nicht nur zur
Erfillung formaler Anforderungen gesammelt werden, sondern um einen
tatsachlichen Erkenntnisgewinn zu erzielen. Die Generierung von lediglich
statistisch signifikanten Ergebnissen, ohne ein Erreichen der Schwellenwerte fir
eine Aussage anzustreben, ist zudem unter ethischen Gesichtspunkten
problematisch. Immerhin wird den Patienten ein zusatzlicher Aufwand durch
eine Datenerhebung zugemutet. Dieser sollte in jedem Fall mit einem
Erkenntnisgewinn fiir die medizinische Gesellschaft einhergehen und daher auf
die Demonstration eines Vorteils ausgerichtet werden.
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Vorgeschlagene Anderung

»Ein Aufgreifkriterium flr eine AbD ist eine unzureichende Evidenzlage fir ein
neues Arzneimittel im Vergleich zum therapeutischen Standard. Mit—derAbB

Erkenntnisgewinn-dar Eine AbD ist zwingend mit dem Ziel durchzufiihren, einen
Vorteil des neuen Arzneimittels zu zeigen und die Fallzahlschatzung ist auf dieses
Ziel auszurichten.”

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

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)
bei.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13

A.1.20 MSD Sharp & Dohme GmbH

Autorinnen und Autoren

=  Colonna, Vanessa
= Eberle, Sonja
=  Pfitzer, Lisa

=  Ullraum, Anna
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Eberle, Sonja

Pfitzer, Lisa; Dr.

Colonna, Vanessa; Dr.

Ullraum, Anna

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: MSD Sharp & Dohme
GmbH
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt

oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie
oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

MSD begriflt grundsatzlich die zunehmende Anerkennung der Bedeutung von
versorgungsnahen Daten (Real World Evidence) fiir die Nutzenbewertung von Arzneimitteln.
Die Einbeziehung von RWE kann wertvolle erganzende Erkenntnisse liefern, die Uber die
Ergebnisse kontrollierter klinischer Studien hinausgehen und somit eine realitdtsndahere
Bewertung des Nutzens und der Sicherheit von Therapien ermoglichen.

Gleichzeitig mochten wir jedoch auf wesentliche Herausforderungen und Limitationen des
derzeitigen Konzepts der Anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD) hinweisen, die in
der Praxis vielfach zu erheblichen Problemen fiihren und die Umsetzung in den meisten Fallen
verhindern. Die Uiberwiegende Zahl der bisherigen AbD-Verfahren wurde aus methodischen
oder logistischen Griinden eingestellt, weil eine praxisorientierte Durchfiihrung nicht moglich
ist.

MSD pladiert daher fiir eine pragmatische und flexible Weiterentwicklung des gesamten AbD-

Konzepts, die den besonderen Herausforderungen der Real World Evidence Rechnung tragt.
Nur so kann die Einbindung versorgungsnaher Daten in die Nutzenbewertung tatsachlich
einen Mehrwert fir Patienten, Leistungserbringer und das Gesundheitssystem leisten.

Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

5.2 Anmerkung zur Confounderidentifikation und -auswahl:

(5.9-12)  |msD begriiRt die Bemiihungen des IQWiG, im Rahmen des Arbeitspapiers GA23-
02 einen methodisch fundierten Ansatz zur Confounderidentifikation und -
auswahl zu entwickeln. Die systematische Beriicksichtigung von Confoundern ist
essenziell, um Verzerrungen in der Auswertung versorgungsnaher Daten zu
minimieren und valide Aussagen zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Interventionen zu ermdglichen.

Gleichwohl erscheint das im Arbeitspapier vorgeschlagene Vorgehen, das
theoretisch nachvollziehbar und methodisch stringent ist, in der praktischen
Umsetzung im Rahmen einer AbD kaum realisierbar. Die einzelnen Schritte zur
Identifikation relevanter Confounder sind mit einem erheblichen Zeit- und
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Ressourcenaufwand verbunden. Vor dem Hintergrund des gesetzlich
vorgegebenen engen Zeitrahmens fir die Durchfiihrung einer AbD — der nur
wenige Monate bis zur Fertigstellung des Studienprotokolls und des statistischen
Analyseplans umfasst — ist der im Arbeitspapier geforderte Aufwand zur
systematischen Confounderidentifikation in der Praxis kaum zu bewaltigen.
Diese Diskrepanz zwischen theoretischem Anspruch und praktischer
Umsetzbarkeit sollte bei der weiteren Ausgestaltung der Anforderungen
bericksichtigt werden, um eine realistische und effiziente Durchfiihrung von
AbD-Verfahren zu gewdhrleisten.

Vorgeschlagene Anderung

MSD weist darauf hin, dass das vorgeschlagene Vorgehen in der Praxis aufgrund
des hohen Ressourcenaufwands und des engen gesetzlichen Zeitrahmens fiir die
Erstellung von Studienprotokoll und Analyseplan haufig nicht umsetzbar ist. Es
bedarf alternativer, pragmatischer Ansdtze zum Umgang mit Confoundern, um
deren Umsetzbarkeit innerhalb von AbD-Verfahren in der Praxis zu verbessern.

5.3 Anmerkung zur Fallzahlschatzung:

(S.12-25) | pje Forderung, dass der pharmazeutische Unternehmer die finale
Fallzahlplanung zum Zeitpunkt der Zwischenanalysen auf Basis vorlaufiger
Ergebnisse anpassen soll, ist kritisch zu bewerten. Ein derartiges adaptives
Vorgehen verschiebt lediglich den Zeitpunkt der Entscheidung Uber die
Realisierbarkeit der AbD nach hinten, ohne das grundsatzliche Problem zu l6sen.

Im Rahmen der orientierenden Fallzahlschatzung ist es unerldsslich, unter
Einbeziehung klinischer Expert:innen vor Beginn der AbD folgende Aspekte
kritisch zu bewerten:

e Ist die erwartete EffektgroRe realistisch und klinisch relevant?

e Sind die geschatzten Patientenzahlen realistisch und praktisch
umsetzbar, insbesondere wenn die Fallzahlschatzung mehrstufig erfolgt
oder wenn mehrere Therapieoptionen auRerhalb der AbD bestehen, die
den Anteil geeigneter Patient:innen reduzieren?

Nur durch eine solche realitatsnahe und interdisziplindr abgestimmte
Fallzahlplanung kann die AbD als Instrument der Nutzenbewertung praktikabel
und zielfihrend gestaltet werden.

Vorgeschlagene Anderung:
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

MSD schlagt daher vor, dass eine realistische mit klinischen Expert:innen und
allen beteiligten Institutionen abgestimmte Fallzahlschatzung bereits vor Beginn
der AbD vorliegen muss, um eine fundierte und praxisnahe Planung zu
gewabhrleisten. Im Einzelfall sollte auch erwogen werden, ob von starren
methodischen Vorgaben abgewichen werden kann und flexiblere statistische
Annahmen zur Fallzahlschatzung angewendet werden kdnnen.

5.5 Anmerkung zu den patientenberichteten Endpunkten:
(S.33-37)

Die bestehenden birokratischen Hiirden stellen derzeit eine wesentliche
Herausforderung bei der Erfassung von patientenberichteten Endpunkten
(Patient-Reported Outcomes, PRO) dar und sind im gesetzlich vorgegebenen
engen Zeitrahmen fir Planung und Durchfiihrung einer AbD nur schwer zu
bewiltigen. Die zeitlichen Restriktionen erschweren es, eine umfassende und
gualitativ hochwertige PRO-Erfassung sicherzustellen.

Die Publikation von Singer et al. (Singer et al. 2024) zur Erfassung von PRO-Daten
im Rahmen von AbD-Verfahren bei CAR-T-Therapien zeigt, dass die PRO-
Erhebung grundsatzlich im Kontext von Registern moglich ist. Gleichzeitig wird
jedoch deutlich, dass die Umsetzung mit einem erheblichen personellen,
logistischen und vor allem birokratischen Aufwand verbunden ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Aus den oben genannten Griinden ist es aus Sicht von MSD notwendig, die
Rahmenbedingungen fir AbD insbesondere im Hinblick auf die Schwierigkeiten
bei der PRO-Erhebung zu liberdenken und zu vereinfachen. Nur so kann eine
praktikable Integration patientenberichteter Endpunkte gewahrleistet werden,
die den Anforderungen an eine aussagekraftige Nutzenbewertung gerecht wird.

5.7 Anmerkung zu den Propensity-Score-Analysen:

(5.50-55) |MmsD sieht noch offene Fragen bzgl. Propensity-Score-Analysen zur
Confounderadjustierung  im  Rahmen von AbD insbesondere in
Indikationsgebieten mit kleinen Patientenkollektiven. Wahrend im Rapid Report
an mehreren Stellen das Propensity-Score-Verfahren als geeignete Methode
hervorgehoben wird, wird gleichzeitig die praktische Umsetzbarkeit in solchen
Settings infrage gestellt. Diese Diskrepanz fiihrt zu Unsicherheiten hinsichtlich
der methodischen Anforderungen.

Darliber hinaus wird im Rapid Report empfohlen, die Anzahl der Confounder
schrittweise zu reduzieren, um die Analyse handhabbar zu machen. Dieses
Vorgehen steht jedoch im Widerspruch zum aufwéandigen und umfassenden
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Kapitel /
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Prozess der Confounderidentifikation, wie er im Arbeitspapier GA23-02
beschrieben wird, bei dem in der Regel eine Vielzahl relevanter Confounder
beriicksichtigt werden soll. Die Reduktion der Confounderzahl kann zu einer
unzureichenden Kontrolle von Verzerrungen fihren und somit die Validitat der
Ergebnisse beeintrachtigen.

Vorgeschlagene Anderung:

Vor diesem Hintergrund ware aus Sicht von MSD eine klarere methodische
Orientierung wiinschenswert, die sowohl die praktischen Herausforderungen
kleiner Patientenkollektive als auch die Anforderungen an eine valide
Confounderadjustierung beriicksichtigt.

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

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte

Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)

bei.

1. Singer, S., Bayer, O., Schranz, M. et al. ,Patient-reported outcomes” in medizinischen
Registern. Onkologie 30, 304—311 (2024). https://doi.org/10.1007/s00761-024-01494-2
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13

A.1.21 Pfizer Pharma GmbH

Autorinnen und Autoren

= Annacker, Vincent

=  Bohme, Sarah

= Kauffmann, Stephanie
= Kihne, Felicitas

= Kirschner, Niclas

= Schmitter, Sarah
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Annacker, Vincent

Bohme, Sarah

Kauffmann, Stephanie

Kihne, Felicitas; Dr.

Kirschner, Niclas

Schmitter, Sarah

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Pfizer Pharma GmbH
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie

oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Die Pfizer Pharma GmbH (nachfolgend: Pfizer) begriiRt die Moglichkeit zur wissenschaftlichen
Diskussion des Entwurfes fiir den Rapid Report ,[A25-13] Wissenschaftliche Ausarbeitung
ausgewahlter Aspekte zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V*“. Pfizer beteiligt sich an
der wissenschaftlichen Diskussion und nimmt zu folgenden Punkten Stellung:

e Schatzung notwendiger Fallzahlen vor dem Hintergrund unzureichender
Vorabinformationen

e Grundlagen der Fallzahlschatzung mit verschobener Nullhypothese
e Confounderidentifikation- und Analyse

e Propensity-Score-Analysen in Erkrankungen mit kleinen Patientenkollektiven

Kapitel / Abschnitt Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

(Seite) im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

5.3 Schatzung Anmerkung

notwendiger Fallzahlen | Das IQWiG schlagt vor, zur Einschatzung der Machbarkeit der
vor dem Hintergrund anwendungsbegleitenden Datenerhebung (AbD) eine
unzureichender orientierende Betrachtung von Fallzahlszenarien durchzufiihren,
Vorabinformationen (S. | wenn keine hinreichenden Informationen fiir eine orientierende
12 ff) Fallzahlschatzung vorliegen.

Pfizer weist darauf hin, dass bei einer orientierenden Betrachtung
von Fallzahlszenarien wie vom IQWiG angemerkt, die
zugrundeliegenden Parameter der Methodik identisch sind, sich
aber dennoch durch Austausch von Fallzahl und EffektgroRe eine
grundsatzlich andere Lesart ergibt.
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Kapitel / Abschnitt Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

(Seite) im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Bei der orientierenden Fallzahlschétzung wird auf Basis der
vorliegenden Evidenz zur EffektgrofRe und der weiteren Parameter
wie Signifikanzniveau und Power die notige StichprobengrolRe
geschatzt. Diese ermittelte StichprobengréBe wird dann bei der
Beurteilung der Machbarkeit einer AbD in den Kontext der jahrlich
zu erwartenden Patientenzahl in der entsprechenden Erkrankung
gesetzt [1]. Dagegen ist bei einer orientierenden Betrachtung von
Fallzahlszenarien die theoretische Anzahl von Patient:innen, die
fur eine Teilnahme an einer AbD infrage kommen,
ausschlaggebend. Dabei wird, anders als bei einer orientierenden
Fallzahlschatzung, vorab keine plausible bzw. zu erwartende
EffektgrofRe festgelegt, sondern basierend auf der in der
Erkrankung zur Verfligung stehenden Patientenzahl berechnet,
welche EffektgroRBen aufdeckbar sind. Ob diese EffektgréRen auch
nur ansatzweise realistisch sind, bleibt unberiicksichtigt.

Anhand der im Rapid Report beispielhaft dargestellten
Fallzahlszenarien aus dem AbD-Konzept A25-07 zu Epcoritamab
[2] zeigt sich diese Problematik. Es ist fraglich, ob diese Szenarien
auf realistischen Annahmen hinsichtlich der rekrutierbaren
StichprobengroRen beruhen und ob die aufdeckbaren
EffektgroRen tatsachlich zu erwarten sind.

Denn auch bei der Annahme, dass die gezeigten Effekte in nicht-
randomisierten Beobachtungsstudien grundsatzlich einer
systematischen Verzerrung unterliegen, kann nicht von
EffektgroRen dieses AusmaRes (aufdeckbares Hazard Ratio von
0,36 bei N=600) ausgegangen werden. Zumal bereits fiir einen
GroRteil der verzerrenden Faktoren adjustiert wird.

Pfizer ist der Ansicht, dass die Fallzahlszenarien auf realistischen
Annahmen beziiglich der GréRe an der AbD vermutlich
teilnehmenden Patientenzahl beruhen sollten. Gleiches gilt flr die
orientierende Fallzahlschdtzung, die auf realistischen Annahmen
beziglich der Effektstarke beruhen sollte. Dementsprechend ist es
nicht zielfihrend, von einer Vollerhebung der gesamten
Population auszugehen.
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Kapitel / Abschnitt
(Seite) im Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Offen bleibt auch, inwieweit die Information Gber die
aufdeckbaren Effekte fir die Beurteilung der Machbarkeit der AbD
Uberhaupt herangezogen werden kann. Im genannten Beispiel
sind bei Einschluss aller Patienten in die AbD, die das IQWiG den
Fallzahlszenarien zugrunde legt, ausschlielRlich sehr deutliche
Effektstarken aufdeckbar (das gesamte 95%-Konfidenzintervall
des Hazard Ratios misste unterhalb von 0,3 bis max. 0,4 liegen).
Wirden weniger Patient:innen als tatsachlich in der Erkrankung
vorhanden rekrutiert werden, so miisste der Effekt noch groRer
sein, um Uberhaupt aufdeckbar zu sein. Auch wenn davon
auszugehen ist, dass eine Uberlegenheit gegeniiber der zVT
vorliegt, ist es fraglich, ob ein dermaRen grolRer Effekt zu erwarten
ist. Dennoch wurde die AbD zu Epcoritamab als machbar
eingestuft [2].

Weiterhin bleibt offen, inwiefern es adaquat ist, die gemal IQWiG
fir eine Fallzahlschatzung unzureichende Evidenz der Abschatzung
von Ereignisanteilen als Bestandteil einer orientierenden
Betrachtung von Fallzahlszenarien fiir Intervention und Vergleich
zugrunde zu legen. Die Evidenz zur Abschatzung der
Ereignisanteile konnte dann auch im Rahmen einer orientierenden
Fallzahlschatzung mit verschiedenen Szenarien hinsichtlich der
Ereignisanteile genutzt werden, um die Machbarkeit der AbD
einschatzen zu kdénnen.

Insgesamt ist Pfizer der Ansicht, dass die Beurteilung der
Realisierbarkeit und Angemessenheit einer AbD gemal § 54 Abs.1
Nr. 3 VerfO. liber die Betrachtung von Fallzahlszenarien nahezu
unmoglich ist.

Vorgeschlagene Anderung

Fir die Beurteilung der Realisierbarkeit und Angemessenheit einer
AbD gemaR § 54 Abs. 1 Nr. 3 VerfO ist im Rahmen der
Konzepterstellung regelhaft eine orientierende Fallzahlschatzung
durchzufiihren. Bei Unsicherheiten hinsichtlich der zu
erwartenden Effekte kdnnen fir die Fallzahlschatzung
verschiedene Szenarien fiir den Effektschatzer verwendet werden.
Diese sollten einen realistischen Bereich abdecken.
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Kapitel / Abschnitt Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

(Seite) im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

5.3.1 Grundlagen der Anmerkung:

Fallzahlschdtzung mit Das IQWiG geht bei der Fallzahlschatzung im Rahmen einer AbD
verschobener von einer verschobenen Nullhypothese von 2 bis 5 fiir das Relative
Nullhypothese (S.16ff)  |Risiko (bzw. 0,2 bis 0,5 bei mortalititsenkenden Interventionen)
aus. Aus Sicht von Pfizer ist dieses strikte Kriterium tberflissig, da
die Anpassung fiir mégliche Verzerrungen zwischen dem
Interventionsarm und dem Kontrollarm bereits durch die
Bericksichtigung aller relevanten Confounder erfolgt. Es ist zu
bezweifeln, dass der Einfluss moglicher weiterer unbekannter
Confounder so groR ist, dass die Effektschatzung maRgeblich
verzerrt ist. Daher sollte die verbleibende Rest-Unsicherheit nicht
dazu fiihren, dass das gesamte 95%-Konfidenzintervall (iber dem
vorgegebenen Schwellenwert von 2 bis 5 (bzw. unter 0,2 bis 0,5)
liegen muss. Dieser Rest-Unsicherheit wird bereits dadurch
Rechnung getragen, dass die Aussagesicherheit per se
herabgestuft wird.

Es bleibt zudem unklar, wie bei Anwendung der verschobenen
Nullhypothese eine Quantifizierung des Zusatznutzens bei
erneuter Nutzenbewertung erfolgt bzw. welche Schwellenwerte
fur die Quantifizierung des Zusatznutzens herangezogen werden.

Vorgeschlagene Anderung

Pfizer schlagt daher vor, im Fall einer geplanten AbD mit einer
hohen Kontrolle von Verzerrungen von einer verschobenen
Nullhypothese abzusehen.

5.2 Anmerkung
Confounderidentifikation | pfizer begriiRt es erstmalig zum Thema ,Confounderidentifikation
und -auswahl (S. 9 ff) und- Auswahl“ Stellung nehmen zu kénnen.

Das IQWiG verweist in seinen Ausfiihrungen auf das Arbeitspapier
GA23-02 [3], in dem es auf den Ansatz von Pufulete et al. 2022 [4]
zurlickgreift.
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Kapitel / Abschnitt Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

(Seite) im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Pufulete et al. haben in ihrer Arbeit versucht fiir Confounder in
einer Population, die verschiedene duale
Thrombozytenaggregationshemmer erhalt, zu kontrollieren -
somit fiir eine Erkrankung mit einer hohen Patientenzahl. Auch
das IQWIiG hat in seinem Arbeitspapier mit der schubférmig
remittierenden multiplen Sklerose eine Erkrankung mit eher
hoheren Fallzahlen betrachtet. Daher stellt sich die Frage,
inwieweit sich der Ansatz auf Erkrankungen mit wenigen
Patienten, die meist Gegenstand einer AbD sind, (ibertragen lasst.
Ergdanzend zu dieser ibergeordneten Problematik mochte Pfizer
im Folgenden auf weitere Aspekte eingehen.

Als Ergebnis der im Arbeitspapier GA23-02 durchgefiihrten
systematischen Confounderidentifikation in der Erkrankung
schubformig remittierende multiple Sklerose (RRMS) wurden 160
bzw. (nach Zusammenfiihrung) 28 Confounder identifiziert. Uber
den Ansatz nach Pufulete et al. ergibt sich demnach selbst nach
Zusammenfihrung eine hohe Anzahl an Kovariaten.

Pfizer bezweifelt, dass die Erhebung zahlreicher potenziell
relevanter Confounder, welche bei einer AbD im Rahmen einer
Adjustierung zu beriicksichtigen waren, in Registern bzw.
Studienzentren mit der entsprechenden Datenqualitat praktisch
umsetzbar ist (z. B. fehlende Werte). Damit einher geht ein
erhohter Dokumentationsaufwand, welcher bereits in
vergangenen AbD-Verfahren von Registern grundsatzlich als
problematisch erachtet wurde [5, 6].

Weiterhin sollen gemaR den Ausfiihrungen im Arbeitspapier
GA23-02 Confoundervariablen, die ein inhaltlich gleiches
Konstrukt messen oder sich inhaltlich tiberlappen,
zusammengefiihrt werden. Pfizer hinterfragt, ob dies inhaltlich in
allen Fallen zielflihrend moglich ist.

Das Bestreben zur Aufwandsreduktion mit Blick auf die
ressourcenintensive systematische Confounderidentifikation wird
von Pfizer dennoch begriift.

Anmerkung:

Des Weiteren mochte Pfizer darauf hinweisen, dass im
vorliegenden Rapid Report eine Auseinandersetzung mit dem
Konzept der Directed Acyclic Graphs (DAGs) fehlt.
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Kapitel / Abschnitt Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

(Seite) im Dokument Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

DAGs sind ein hilfreicher, effektiver und validierter Ansatz, um
Confounding zu vermeiden. Zu diesem Zwecke umfasst er unter
anderem die Moglichkeit, ein Minimalset an Variablen zu
definieren, welche die sogenannten ,backdoorpaths” schlielRen [7,
8]. Pfizer ist daher der Ansicht, dass dieser Ansatz im Rapid Report
berlcksichtigt und diskutiert werden sollte.

5.7 Propensity-Score- Anmerkung:

Analysen in Pfizer begrufSt die Ausfiihrungen zu Propensity-Score-Analysen,
Erkrankungen mit deren Fokus auch der Auftragskonkretisierung des G-BA
kleinen entsprechen.

Patientenkollektiven (S.

50 ff)

Vorgeschlagene Anderung:

Im Rahmen der sich stindig weiterentwickelnden
Methodendiskussion sollte auch der mogliche Einsatz anderer
addquater Analysemethoden eruiert bzw. die Moglichkeit eines
Einsatzes offen gelassen werden.

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

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)
bei.
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https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9654/2023-07-20_AM-RL-XII_Einstellung-Beratungsverfahren_Brexucabtagen-Autoleucel-2022-AbD-008_ZD.pdf
https://www.g-ba.de/downloads/40-268-9654/2023-07-20_AM-RL-XII_Einstellung-Beratungsverfahren_Brexucabtagen-Autoleucel-2022-AbD-008_ZD.pdf
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Dietrich Knoerzer

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Roche Pharma AG
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Verdffentlichung, wie
oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier ein.
Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte unter ,Anmerkung” und ,Vorgeschlagene
Anderung”.

Der Entwurf des Rapid Report ,Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum Zwecke der
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V‘ wird im folgenden verkiirzt als Rapid
Report (RR) referenziert.

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

Kapitel 5.1. S. 8, Positivitat)

Anmerkung

Im Entwurf des Rapid Reports finden sich auf S.8 (Sicherstellung der Positivitat) Ausfihrungen
zur Positivitédt, zu denen im Folgenden im Zusammenang mit S. 24 (Gewahrleistung einer

ausreichenden Rekrutierung der Studienpopulation) Stellung genommen wird.

Wenn das neue Medikament in der Behandlungsrealitat zu einer Einnischung der Patienten
fuhrt, ist es nahezu unmdoglich Positivtat zu erreichen. So kénnen z.B. Patienten mit
Ausgangssituation x regelhaft das eine Medikament bekommen, jene mit y regelhaft ein

anderes Medikament zugewiesen bekommen.

Dies ist nicht beeinflussbar und kann auch nicht durch bloRes zusatzliches Rekrutieren gelost

werden.

Ein pauschaler Verweis darauf, dass es ,im Verantwortungsbereich des pU“ liege, eine
ausreichend groBe Patientenzahl zu rekrutieren, gentgt daher nicht, um das

inhaltlich/methodische Problem zu adressieren.

Vorgeschlagene Anderung
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Der Rapid Report sollte auch solche Situationen beschreiben und einen Weg aufzeigen, wie
bei nicht herstellbarer Positivitdt vorgegangen werden soll, und welche Kriterien zu welchen
Entscheidungen fuhren (s.a. RR 2.2.).

Fur die Fragestellung wére eine Art gesamthafter Entscheidungsbaum im Rapid report (&hnlich

jenen im RR zur Surrogatvalidierung) hilfreich.

Kapitel 5.3.2., S. 20, orientierende Fallzahlserien. Anmerkung 1

Anmerkung

Die ,Orientierende Betrachtung von Fallzahlserien® (RR S. 20) setzt voraus, dass es eine
Abschéatzung der Patientenpopulation gibt, die durch verschiedene Herangehensweisen
angenahert werden. Wird durch das Medikament oder eine sonstige Entscheidung im
Gesundheitssystem (z. B. flr/gegen ein Screening-Verfahren) die Population so verandert,
dass einzelne Teilpopulationen gar nicht mehr entstehen ko&nnen, hilft eine solche

(retrospektive) Patientenpopulationsbestimmung und ihre Fortschreibung nicht.

Eine Internationalisierung der Patientenrekrutierung (RR S. 24) ist hier keine Hilfe: Sollte der
Behandlungsalgorithmus dort wesentlich anders sein (z.B. Screening-Verfahren nicht
verfugbar), kénnen die Daten aus inhaltlichen Grinden nicht Ubertragen werden. Ist der
Behandlungsalgorithmus gleich (z.B. Screening-Verfahren ebenfalls eingeftihrt), gibt es keine

auch dort keine Daten, die in die AbD integriert werden kénnten.

Vorgeschlagene Anderung

Es sollte im Rapid Report klar beschrieben werden, wie in solchen Situationen vorgegangen

werden soll und welche Kriterien zu welchen Entscheidungen fuhren.

Fur die Fragestellung wére eine Art gesamthafter Entscheidungsbaum im Rapid report (&éhnlich

jenen im RR zur Surrogatvalidierung) hilfreich.
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Kapitel 5.3.2., S. 20, orientierende Fallzahlserien. Anmerkung 2

Anmerkung

Die ,Orientierende Betrachtung von Fallzahlserien® (RR S. 20) kann zu unerreichbaren
Effektannahmen flhren, so dass eine Fallzahlerhéhung fur die Fragestellung keine Losung ist.

Auch hier ware eine Beschreibung des dann zu erfolgenden Vorgehens hilfreich.

Vorgeschlagene Anderung

Fur die Fragestellung wére eine Art gesamthafter Entscheidungsbaum im Rapid report (&hnlich

jenen im RR zur Surrogatvalidierung) hilfreich.

Kapitel 5.5, S. 33, Patientenberichtete Endpunkte

Anmerkung

GemalR Rapid report sollen fiir die Patientenberichteten Endpunkte Fragebtgen verwandt
werden, die gemalR etablierter Standards validiert wurden (RR S. 33, Kap. 5.5.). Wenn in der
AbD auf Instrumente zuriickgegriffen muss, die in dieser Indikation nicht géngige Praxis sind,
wird die AbD interventionell.

Es stellt sich die Frage, wie mit Situationen umgegangen werden soll, in denen die klinische
Routine keine Fragebdgen verwendet, die gemal der zitierten Standards validiert wurden. Es
geht bei dieser Frage insbesondere um die Implikationen fiir die AbD, die sich durch Anderung

der regulatorischen Einordnung ergeben.

Vorgeschlagene Anderung

Hier ist eine Klarung der Szenarien und der verwandten Kriterien durch das IQWiG notwendig

und der Ablauf einer interventionellen AbD deutlich zu beschreiben.
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Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)
bei.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13

Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden

Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Holler, Alexandra

Vaitsiakhovich, Tatsiana

Zietze, Henny Anna

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
im Namen folgender Institution / Organisation: Sanofi-Aventis Deutschland

X

O

GmbH

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

oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier ein.
Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte unter ,Anmerkung” und ,Vorgeschlagene
Anderung”.

Analytische und statistische Verfahren

Anmerkung

Der vorliegende Bericht A25-13 behandelt zentrale methodische Aspekte
anwendungsbegleitender Datenerhebungen (AbD). Dabei liegt ein besonderer Fokus auf
spezifischen analytischen und statistischen Verfahren wie Propensity-Score-Analysen (PS) und
Multiple Imputation mittels Chained Equations (MICE), die fiir vergleichende Studien ohne
Randomisierung zur Schatzung kausaler Effekte und den Umgang mit fehlenden Daten
eingesetzt werden.

Diese methodische Tiefe ist nachvollziehbar und wertvoll. Aus wissenschaftlicher Perspektive
kdnnte es jedoch hilfreich sein, einen breiteren methodischen Rahmen zu erwagen. Anstelle
der Hervorhebung einzelner Verfahren wiare es zielfihrender, einen offenen,
kontextabhadngigen Ansatz fiir die Auswahl geeigneter statistischer Methoden zu empfehlen.
Dies wiirde der Vielfalt etablierter Ansatze zur Schatzung kausaler Effekte und zur Imputation
fehlender Werte besser Rechnung tragen — insbesondere in Anwendungsfeldern mit kleinen
Patientenkollektiven, wie AbD.

Vorgeschlagene Anderung

Es konnte erwogen werden, einen breiteren methodischen Rahmen zu empfehlen, der die
Auswahl geeigneter statistischer Verfahren offen und kontextabhangig gestaltet, anstatt
einzelne Methoden explizit hervorzuheben.

Die Wahl geeigneter statistischer Verfahren sollte sich stets an den spezifischen
Forschungsfragen und dem jeweiligen Kontext orientieren [Cousineau, 2023], [Shi, 2024],
[Zubizarreta, 2023].

Neben etablierten Ansdtzen existiert eine Vielzahl neuartiger Methoden zur kausalen
Inferenz, die — abhangig von Datenstruktur und Zielsetzung — wertvolle Alternativen zu PS-
Verfahren (Matching, Gewichtung, Stratifizierung oder Regressions-adjustierung) darstellen
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konnen. Dazu zahlen optimierungsbasierte Verfahren [Cousineau, 2023], [Zubizarreta, 2012],
[Cho, 2018], [Privitera, 2024], G-Computation [Shi, 2024], Targeted Maximum Likelihood
Estimation (TMLE) [van der Laan, 2006], Random-Forest-basierte Ansatze [Breiman, 2001],
usw [Zubizarreta, 2023].

Fir kleinere Patientenkollektive, die fiir AbD besonders relevant sind, ist eine sorgfiltige
Auswahl der statistischen Methode von zentraler Bedeutung. Es erscheint empfehlenswert,
diese Auswahl auf Basis der erzielten Balance zwischen den Vergleichsgruppen vorzunehmen.
Die Methoden von [Hainmueller, 2012], [Zubizarreta, 2012], [Cho, 2018] und [Privitera, 2024]
ermoglichen eine exakte Kovariatenbalance zwischen den Behandlungsgruppen, ohne dass
ein PS-Modell erforderlich ist. Sie eignen sich besonders fiir kleine Stichproben und reduzieren
die Modellabhangigkeit bei der Schatzung von Behandlungseffekten.

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass eine methodisch offene, evidenzbasierte und
kontextabhangige Herangehensweise entscheidend ist, um die Aussagekraft und Validitat der
Analysen zu starken.

Datenquellen

Anmerkung

Das IQWiG bevorzugt fir anwendungsbegleitende Datenerhebungen primar bestehende
Patientenregister als Datenquelle. Der Bericht legt den Fokus auf diese Register, da sie als
geeignetes Instrument zur Erhebung versorgungsnaher Daten gelten. Andere Datenquellen,
insbesondere GKV-Routinedaten, werden derzeit als nicht ausreichend geeignet eingeschatzt,
um die Anforderungen an Datenqualitat im Rahmen der Nutzenbewertung zu erfiillen. Diese
Einschatzung basiert auf methodischen und praktischen Erwadgungen hinsichtlich der Validitat,
Vollstandigkeit und Relevanz der Daten fiir die Bewertung von Arzneimitteln gemaR
§ 35aSGB V.

Vorgeschlagene Anderung

Die Fokussierung auf Patientenregister als primare Datenquelle erscheint zu einseitig. Statt
ein bestimmtes Quelletyp (Register) zu bevorzugen, ware es zielfihrender, allgemeine
Kriterien fir ,fit-for-purpose“-Datenquellen zu benennen und deren Eignung systematisch zu
bewerten [FDA, 2023]. Routinedaten, andere Quellen als auch Daten-Linkage kdnnten unter
bestimmten Voraussetzungen geeignet sein. Eine methodenoffene Bewertung wirde der
Vielfalt verfligbarer Datenquellen besser gerecht. Die Einschatzung zur Datenqualitat sollte
evidenzbasiert und kontextabhangig erfolgen, nicht pauschal [NICE, 2022].
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Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die Literaturstellen, die
zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Glossar

Anmerkung

Die Glossarsektion des Berichts A25-13 enthélt hilfreiche Definitionen zentraler Begriffe,
jedoch erscheint die Darstellung in Teilen zu stark auf spezifische statistische Methoden
fokussiert (z.B. ,,Estimand”, ,,Konvergenz”, ,Uberlappung”).

Vorgeschlagene Anderung

Das Glossar sollte Begriffe in ihrer allgemeinen, methodenunabhangigen Definition
einfihren. Eine Verkniipfung mit spezifischen Verfahren kann zu Missverstandnissen fiihren
und die Ubertragbarkeit auf andere methodische Ansétze einschrinken. Eine neutrale und
kontextoffene Darstellung der Begriffe wiirde die Verstandlichkeit und Anwendbarkeit
verbessern —insbesondere fiir Leserinnen und Leser mit unterschiedlichem methodischem
Hintergrund.

Confounderidentifikation und -auswahl (Abschnitt 5.2 [S. 9ff.])

Anmerkung

Fiir den Themenbereich der Confounderidentifikation und -auswahl wurde im vorliegenden
Bericht auf das IQWiG-Arbeitspapier A25-13 zuriickgegriffen. Die Darstellung im vorliegenden
Bericht konzentriert sich auf die daraus abgeleiteten Empfehlungen zur systematischen
Identifikation relevanter Confounder fiir nicht-randomisierte vergleichende Studien. Positiv
hervorzuheben ist, dass die Autoren zutreffend auf den hohen methodischen Aufwand bei der
Auswahl geeigneter Confounder hinweisen.

Gleichzeitig sollte berlcksichtigt werden, dass moderne Verfahren existieren, die mit einer
groflen Anzahl von Kovariaten umgehen kénnen, ohne eine strikte Unterscheidung zwischen
Confoundern und anderen Variablentypen (z. B. Pradiktoren fir die Behandlung oder fiir das
Outcome) zu erfordern. Beispiele hierfiir finden sich bei [Cousineau, 2023], [van der Laan,
2006], [Zubizarreta, 2023]. Der Einsatz solcher Verfahren kann den Aufwand fir die
Confounderidentifikation reduzieren, ohne die Validitat der kausalen Schatzung zu gefahrden.

Vorgeschlagene Anderung
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Ergdnzung des Berichts um eine methodenoffene Perspektive, die moderne Verfahren zur
Bericksichtigung von Confoundern beinhaltet. Insbesondere sollten Verfahren genannt
werden, die mogliche Alternativen zur klassischen Confounderdefinition und -auswahl
darstellen. Dies wiirde dem aktuellen Stand der Methodik Rechnung tragen und den Bericht
inhaltlich erweitern.

Schatzung notwendiger Fallzahlen vor dem Hintergrund unzureichender Vorabinformation
(Abschnitt 5.3 [S. 12ff.])

Anmerkung

Das IQWiG schlagt im Bericht A25-13 vor, ,eine vergleichende Studie nicht zwingend mit dem
Ziel durchzufiihren, einen Vorteil des neuen Arzneimittels zu zeigen und die Fallzahlschatzung
auf dieses Ziel auszurichten”, sondern die Schatzung der Fallzahl darauf zu beziehen, dass
sverwertbare Ergebnisse im Sinne einer Effektschatzung mit zugehorigem 95 %-
Konfidenzintervall resultieren” (siehe Kapitel 5.3, S. 54). Diese Formulierung markiert eine
konzeptionelle Verschiebung in der Zielsetzung von AbD. Wahrend der Gemeinsame
Bundesausschuss (G-BA) die AbD als Instrument versteht, um ,,mehr (iber den Nutzen und
Schaden des neuen Arzneimittels herauszufinden” und damit eine entscheidungsrelevante
Evidenzbasis fiir die Nutzenbewertung zu schaffen, verlagert der hier vorgeschlagene Ansatz
den Fokus auf die generelle statistische Verwertbarkeit — unabhangig von einem konkreten
Bewertungsziel.

Aus wissenschaftlicher Sicht ist eine Fallzahlschatzung, die sich primar an der Moglichkeit
einer Effektschatzung orientiert, nicht ausreichend zielgerichtet. Sie birgt das Risiko, dass
Studien durchgefiihrt werden, deren Ergebnisse zwar methodisch verwertbar sind, aber keine
klare Aussagekraft im Kontext der Nutzenbewertung entfalten. Dies kann zu einer
Entkopplung von Studiendesign und Bewertungszweck fiihren und die Effizienz der
Evidenzgenerierung im Rahmen des § 35a SGB V beeintrachtigen.

Vorgeschlagene Anderung

Die Fallzahlschatzung sollte sich am Erkenntnisinteresse der AbD orientieren und
insbesondere darauf abzielen, eine belastbare Aussage zur Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels zu ermoglichen. Eine Effektschatzung ohne Bezug zu einem konkreten
Bewertungsziel sollte nicht als alleinige Rechtfertigung fir die Durchflihrung einer AbD
dienen.
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Verschobene Nullhypothese (Abschnitt 5.3 [S. 16])

Anmerkung

Das IQWiG schlagt im Bericht A25-13 die Anwendung einer verschobenen Nullhypothese als
Strategie zur Ergebnisinterpretation in AbD-Studien vor. Da in nicht-randomisierten Studien
trotz sorgfaltiger ldentifikation von Confoundern ein Restrisiko fir residuales oder
ungemessenes Confounding besteht, soll ein Effekt erst dann als belastbar gelten, wenn er
eine definierte Schwelle Uberschreitet — etwa ein Hazard Ratio (HR) von 2. Diese
Vorgehensweise soll die Ergebnissicherheit erhéhen, indem nur starke Effekte als robust
gegenlber potenziellen Verzerrungen interpretiert werden.

Vorgeschlagene Anderung

Die im Bericht formulierte Schwellenanforderung eines starken Behandlungseffekts (z. B. HR
= 2) erscheint jedoch im Kontext der modernen Arzneimittelentwicklung nicht realistisch
[Rothwell, 2018]. Sie ignoriert die typischen EffektgrofRen, wie sie in aktuellen klinischen
Studien beobachtet werden, und kann dazu fiihren, dass klinisch relevante, aber moderate
Effekte nicht angemessen beriicksichtigt werden [Moon, 2018].

Modellkonvergenz bei der Schatzung von Propensity Scores (Abschnitt 5.7 [S. 50ff.])

Anmerkung

Im Bericht wird zutreffend darauf hingewiesen, dass bei der Anwendung von PS-basierten
Matchingverfahren in Studien mit kleinen Fallzahlen die Anzahl der in das Modell
aufgenommenen Confounder begrenzt sein kann. Andernfalls kann es zu Problemen bei der
Modellkonvergenz und in der Folge zu einer Nicht-Berechenbarkeit der Effektschatzungen
kommen.

Die im Bericht vorgeschlagene Strategie (z. B. Kapitel 5.7, S. 53), weniger wichtige Confounder
schrittweise aus dem Modell zu entfernen, stellt jedoch einen potenziell riskanten Ansatz dar,
der vor allem aus der Praxis der PS-Modellierung stammt. Diese Vorgehensweise wird haufig
gewahlt, um Konvergenzprobleme bei einer grolen Anzahl von Kovariaten zu vermeiden. Wie
es in [VanderWeele, 2019] betont ist, kann eine rein statistisch motivierte Variablenselektion
jedoch zu Verzerrungen fiihren, wenn relevante Confounder versehentlich ausgeschlossen
werden.
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Alternativ stehen andere Verfahren zur Verfiigung, die auch mit einer groRen Anzahl von
Kovariaten umgehen konnen, ohne die Modellstabilitdit zu gefdhrden. Dazu zahlen
baumbasierte Verfahren wie Random Forests [Breiman, 2001] sowie Regularisierungsansatze
wie Lasso-Regression [Franklin, 2015], sehe auch [Zubizarreta, 2023].

Eine methodenoffene Perspektive wiirde hier zu robusteren und flexibleren Losungen fiihren
und die Validitat der kausalen Schatzungen starken.

Vorgeschlagene Anderung

Uberarbeitung der Empfehlung zur schrittweisen Entfernung von Confoundern bei
Konvergenzproblemen zugunsten einer Darstellung alternativer Verfahren, die auch bei hoher
Kovariatenanzahl stabile Modellschatzungen ermoglichen. Eine solche Ergdanzung wiirde die
methodische Vielfalt abbilden und die Validitat der Effektschatzungen starken.

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)
bei.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13

A.1.24 Servier Forschung und Pharma-Entwicklung GmbH

Autorinnen und Autoren

=  Kucka, Annett

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A141 -



Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Kucka, Annett

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Servier Forschung und
Pharma-Entwicklung GmbH

O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie
oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte hier ein.
Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte unter ,Anmerkung” und ,Vorgeschlagene
Anderung”.

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

Allgemeiner Abschnitt

Servier begriiSt grundsatzlich die Initiative des IQWiG, mit dem Rapid Report A25-13 eine
strukturierte methodische Grundlage fiir die Generierung und Auswertung versorgungsnaher
Daten im Kontext der Nutzenbewertung bereitzustellen. Die systematische Darstellung
relevanter Aspekte stellt einen wichtigen Beitrag zur Weiterentwicklung der evidenzbasierten
Bewertung von Arzneimitteln dar. Die folgenden Anmerkungen zielen darauf ab, einzelne
methodische Punkte im Sinne der praktischen Umsetzbarkeit weiter zu scharfen.

Kapitel 5.3, S. 12-24, Fallzahlschatzung

Anmerkung

Die Nutzenbewertung mit begleitender Datenerhebung nach §35a SGB V verfolgt das Ziel,
Evidenzlicken zu schlieBen und den Zusatznutzen eines Arzneimittels quantifizierbar
darzustellen. Der Rapid Report A25-13 benennt diese Zielsetzung, geht jedoch nicht im Detail
darauf ein, wie die beschriebenen Ansatze zur Fallzahlschatzung konkret in eine belastbare
Quantifizierung des Zusatznutzens lberfihrt werden kdnnen.

Der Rapid Report weist zudem darauf hin, dass im Rahmen einer AbD auch ein
Erkenntnisgewinn als Studienziel ausreichend sein kann. Diese Perspektive unterscheidet sich
jedoch von der gesetzlichen Zielvorgabe nach §35a SGB V, die explizit auf die Ermoglichung
einer Quantifizierung des Zusatznutzens abzielt.
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Im aktuellen Nutzenbewertungsverfahren wird die Effektstdrke in der Regel anhand von
Konfidenzintervallen beurteilt. Dabei gilt die Uberschreitung eines vordefinierten
Schwellenwerts durch die Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls als maRgeblich fir die
Ableitung eines Zusatznutzens. Fir versorgungsnahe Studien mit potenziell erhdhter
Unsicherheit erscheint eine transparente Darstellung der Bewertungsgrundlage erforderlich.

Vorgeschlagene Anderung

Ergdnzung eines expliziten Hinweises, dass die Auswahl und Priorisierung der Methodik stets
dem Ziel dienen sollten, eine Quantifizierung des Zusatznutzen zu erméglichen.

Dazu kénnen insbesondere gehoren:
e Eine realistische Fallzahlplanung
e Die Operationalisierung geeigneter Endpunkte mit klarer Bewertungsstrategie,
o ggf. die Berlicksichtigung alternativer Schwellwerte,

e sowie die Prifung von Alternativen zur AbD, falls eine belastbare Quantifizierung
methodisch oder organisatorisch nicht erreichbar ist.

Zudem konnte auf die Relevanz der Zielsetzung gemal} §35a SGB V hingewiesen werden, um
eine einheitliche und nachvollziehbare Herangehensweise an die Fallzahlplanung in AbD-
Studien zu fordern.

Kapitel 5.2, S. 9-11, Confounderidentifikation und -auswahl

Anmerkung

Die im Rapid Report dargestellten methodischen Empfehlungen zur Confounderidentifikation
beziehen sich primar auf strukturierte Literaturrecherchen und Expertenbefragungen. Diese
Verfahren sind etabliert, ihre Aussagekraft kann jedoch nach Studiensituation begrenzt sein.

Die ausschlieRliche Bezugnahme auf GA23-02 und den Ansatz nach Pufulete 2022 wird aus
Sicht aktueller internationaler Methodenguidelines, wie Good Practices for Real-World Data,
FDA Real-World Evidence Program Guidance und EMA Guideline, als nicht ausreichend
angesehen. Es fehlt eine Einordnung moglicher Limitationen dieser Vorgehensweise sowie
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eine Diskussion alternativer oder zusatzlicher Verfahren, die zur Akzeptanz der
Confounderadjustierung beitragen kdnnen.

Dariber hinaus wird im Rapid Report zutreffend beschrieben, dass in bestimmten
Versorgungssituationen eine vollstandige Identifikation und Adjustierung potenzieller
Confounder aufgrund begrenzter Datenverfligbarkeit nicht immer realisierbar ist. In solchen
Fallen kann eine transparente Darstellung methodischer Restriktionen zur Einordnung der
Ergebnisse beitragen, ohne den Erkenntnisgewinn grundsatzlich infrage zu stellen. Ist jedoch
absehbar, dass ein relevanter Erkenntnisgewinn nicht erzielt werden kann, sollte in diesen
Fallen eine Prifung von Alternativen zur AbD ermoglicht werden.

Vorgeschlagene Anderung

Ergdnzung um eine Einordnung, dass die Identifikation und Adjustierung von Confoundern in
versorgungsnahen Studien methodische Herausforderungen mit sich bringen kann, die
Diskussion dieser Herausforderungen den Erkenntnisgewinn jedoch nicht infrage stellen.
Hinweise zum Umgang mit residualer Verzerrung sowie die Moglichkeit der Nutzung
datengetriebener Verfahren kénnten zur methodischen Absicherung beitragen.

Literaturverzeichnis

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

Rapid Report A25-13, IQWiIG, Version 1.0, 28.07.2025

Pufulete M., et al. Confounders and co-interventions identified in non-randomized studies of
interventions. J Clin Epidemiol 2022; 148:115-123

Berger ML, Sox H, Willke RJ, et al. Good Practices for Real-World Data Studies of Treatment
and/or Comparative Effectiveness. Value in Health 2017; 1003-1008

Framework for FDA’s Real-World Evidence Program. 2018
EMA. Guideline on registry-based studies. EMA/426390/2021

Van der Laan MJ, Rose S. Targeted Learning: Causal Inference for Observational and
Experimental Data. Springer 2011
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13

A.1.25 SmartStep Consulting GmbH

Autorinnen und Autoren

= Hild, Clara
= Struck, Karolin

=  Volmer, Timm

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 146 -



Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWiG veréffentlicht.

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

Volmer, Timm; Dr.

Struck, Karolin;
Hild, Clara;

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: SmartStep Consulting
GmbH
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergdinzt

oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie

oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte vor der

Tabelle ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der Tabelle.

Kapitel /
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

5.1(S. 7)

Anmerkung

Die Einschlusskriterien fiir die Studie mit versorgungsnahen Daten (in dem
Fall die Anwendungsbegleitende Datenerhebung [AbD]) sollten laut Tabelle 1
identisch zu einer hypothetischen randomisierten Studie (RCT) sein. Die
Selektion der Patient*innen, deren Daten in die AbD einflieRen kdnnen,
wirden dementsprechend zwei wesentlichen Einschrankungen

unterliegen: Erstens miissen die Leistungserbringer*innen (Arzt*innen oder
Versorgungszentren) an der geforderten AbD, gemaR der Beschrankung der
Versorgungsbefugnis teilnehmen (§ 35a Absatz 3b Satz 2 SGB V). Zweitens
missen die Patient*innen den Ein- und Ausschlusskriterien unterliegen, die
analog zu den Vorgaben einer hypothetischen RCT definiert waren. Im
Besonderen im Fall von Orphan-Drug(OD)-Verfahren, stellt es sich als
herausfordernd dar, tiberhaupt ausreichend Patient*innen einzuschlieRen
und die geforderten Fallzahlen zu erfiillen. Dementsprechend sollte die Wahl
der Kriterien moglichst wenige Patient*innen ausschlielRen.
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Kapitel / Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Zudem soll eine AbD Daten zum Nutzen des Arzneimittels in der Versorgung
im deutschen Gesundheitskontext liefern. Eine Restriktion der Patient*innen
Uber das Anwendungsgebiet gemal Zulassung hinaus, wie es der Fall ware,
wenn Einschlusskriterien einer RCT Gibernommen bzw. simuliert werden
wirden, scheint dem zu widersprechen. Vielmehr scheint gerade fir den Fall
des Einsatzes bei Kindern und Jugendlichen eine Restriktion auf das
zugelassene Anwendungsgebiet die Moglichkeit der umfassenden
Datensammlung auch zum Zwecke eines eventuell spater angemessenen
Evidenztransfers (besonders bei anstehender Zulassungserweiterung) sehr
einschrankend und nur bedingt sachdienlich. Diese genau abzuwagende
Entscheidung gehort in die Hand des behandelnden Arztes. Wenn es eine
positive Behandlungsentscheidung gibt, sollte diese auch vollstandig
dokumentiert und nicht ausgeschlossen werden. Schlussendlich sollte die
Fallzahlplanung weiterhin die Patient*innen des Anwendungsgebiets
umfassen und fiir die Nutzenbewertung der Evidenz aus der AbD sollten die
entsprechenden Patient*innen berlicksichtigt werden.

Vorgeschlagene Anderung

Die Einschlusskriterien sollten dem Anwendungsgebiet gemaR Zulassung
entsprechen und maximal weitere verschreibungsrelevante Aspekte der
Fachinformation umfassen. Dadurch kann gewahrleistet werden, dass alle
Patient*innen, die vom Anwendungsgebiet umfasst werden und von dem
Arzneimittel profitieren kdnnten, tatsachlich behandelt werden kénnen.
Wenn Zulassungserweiterungen abzusehen sind, sollte Gberprift werden, ob
diese Patient*innen ebenfalls in die AbD eingeschlossen werden kdnnen.

5.2 (S.12) Anmerkung

Die vollstandige Erhebung aller relevanter Confounder kann zu sehr
umfangreichen Fragebdgen zu Studienbeginn fiihren. Dies erhéht die
Wahrscheinlichkeit fiir fehlende Werte, da entweder nicht alle notigen
Informationen vorliegen oder der Aufwand so hoch wird, dass die Befragung
vorzeitig abgebrochen wird.

Vorgeschlagene Anderung
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Kapitel / Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Fiir sehr umfangreiche Sets von Confoundern kann eine Reduktion auf die
wichtigsten Elemente die Datenqualitat erhéhen und das Risiko fehlender
Werte gesenkt werden. Diese Reduktion des Confoundersets kann zum
Beispiel durch die Verwendung gerichteter azyklischer Graphen, also von
Modellen, die Variablen tber gerichtete Kanten ohne zirkulare
Abhangigkeiten miteinander verkniipfen, vorgenommen und diskutiert
werden.

5.3.1(S.16) |Anmerkung

Die Fallzahlplanung mit verschobenen Nullhypothesen erwartet einen
positiven Effekt im Bereich 2 — 5 fiir das RR. Dieser Ansatz ist zur Kontrolle
des Bias aufgrund unbekannter Confounder etabliert und sinnvoll. Es wird
nicht diskutiert, wie mit zu erwartenden Effekten von 1 — 2 oder einer zu
kleinen Fallzahl in einer der Behandlungsgruppen umgegangen werden soll.

Da AbDs haufig bei OD-Verfahren angefordert werden, ist die
Uberschreitung der vorgeschlagenen Grenzen von 2 — 5 in der Effektstérke in
Zusammenspiel mit nur wenigen verfiigbaren Patient*innen und freier
Behandlungswahl (im Gegensatz zum RCT-Setting) nur in seltenen Fallen zu
erwarten.

In Szenarien, in denen sich schon in der pivotalen Studie groRe Effekte
zeigen, und dementsprechend auch grolRe Effekte in einer AbD erwartet
wirden, ist es wahrscheinlich, dass viele Patient*innen die Behandlung zur
neuen Option wechseln und kaum noch Falle unter der bisherigen
Standardtherapie auftreten. Zusatzlich ist es mdglich, dass das
Confounderprofil zwischen den Behandlungsgruppen deutlich unbalanciert
ist. Dadurch ist selbst bei groBen Effekten in den haufigsten
Anwendungsfeldern der AbD ein groRRes Konfidenzintervall zu erwarten und
ein Nachweis eines Unterschieds zu einer verschobenen Hypothesengrenze
nur schwer erreichbar.

Die Formulierung einseitiger Hypothesen ist zudem in vielen, aber nicht allen
Fallen angebracht. Vor allem fiir Lebensqualitat und Sicherheitssignale ist oft
nicht im Vorhinein abschatzbar, ob ein Effekt vorliegt und welche Richtung
dieser ausschlagt, da bisherige Studien mit der zu betrachtenden
Intervention diese zum Teil nicht erheben oder die Studiendauern zu kurz
waren.

Vorgeschlagene Anderung
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Kapitel / Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Es sollte auf alle zu erwartende Szenarien eingegangen werden, und das
Vorgehen flir entweder zu geringe zu erwartende Effekte unterhalb eines RR
von 2, oder zu groRe Konfidenzintervalle erlautert werden. Gerade fiir diese
Falle kann ein einheitliches und praspezifiziertes Vorgehen dabei helfen,
aussagekraftige Evidenz im Rahmen einer AbD zu generieren.

Es sollte auch auf Szenarien eingegangen werden, in denen die Verwendung
einer einseitigen Hypothese nicht angemessen ist.

5.6.1 Anmerkung

(S. 41) Die Empfehlung des Einsatzes materieller Anreize in Form finanzieller
Zuwendungen oder Sachpramien zur Vermeidung fehlender Werte im
Rahmen der AbD ist kritisch zu betrachten. Direkte finanzielle Zuwendungen
oder Sachpramien kdnnen zwar moglicherweise einen wichtigen Anreiz fur
Patient*innen darstellen, Fragebégen vollstandig auszufiillen und schlieRlich
zu einer hoheren Qualitat der AbD flihren. Trotz dessen kénnten diese
Anreize eine unzuldssige Beeinflussung der Patient*innen darstellen und die
Neutralitat der Datenerhebung gefdhrden, insofern sie nicht eingeschrankt
werden.

Vorgeschlagene Anderung

Fiir direkte finanzielle Zuwendungen oder Sachpramien an die Patient*innen
sollten folgende Rahmenbedingungen gesetzt werden:

=>» Alle Patient*innen sollten unabhangig von der erhaltenen
Behandlung gleichermalien entschadigt werden.

=» Die Hohe der finanziellen Zuwendungen oder Sachpramien sollte auf
Basis des geschatzten Zeitaufwands fir die Erhebung der Endpunkte,
beispielsweise durch Fragebogen, begrenzt werden. Denkbar ware
hier eine Obergrenze in Euro pro Stunde, die zudem die
Vollstandigkeit des Fragebogens oder der erhobenen Daten mit
einbezieht.

=>» Es muss sichergestellt werden, dass die Antworten und Aussagen der
Patient*innen nicht durch die Zuwendungen beeinflusst werden. Die
Zuwendungen sollten vollstandig unabhangig von den gegebenen
Antworten erfolgen und ausschliefRlich auf der Vollstandigkeit der
erhobenen Daten basieren.

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

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur méglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)
bei.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum vorlaufigen Rapid Report A25-13

A.1.26 Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa)

Autorinnen und Autoren

=  Bussilliat, Paul
= Rasch, Andrej

=  Werner, Sebastian
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG verdffentlicht.

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

Rasch, Andrej; Dr.

Bussilliat, Paul

Werner, Sebastian; Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V.

O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veroéffentlichung, wie

oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Im vorliegenden vorlaufigen Rapid Report ,Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter
Aspekte zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum Zwecke der
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V* (Berichtnr: A25-13) finden sich
wichtige Aspekte, die fur die forschenden Pharmaunternehmen von Bedeutung sind. Vor
diesem Hintergrund ist die Mdglichkeit der Kommentierung zu begrifen.

Die dargelegten Anforderungen sind sehr weitreichend und stellen die Beteiligten bei der AbD
vor Herausforderungen, die sich bereits deutlich abzeichnen. Aus Sicht des vfa sollten die
Anforderungen verhaltnismaRig sein und die Intention der AbD — die Quantifizierung des
Zusatznutzens — im Zentrum stehen. Beim Beschluss, ob eine AbD durchgefiihrt werden soll,
muss mit ausreichender Sicherheit angenommen werden kdnnen, dass diese ihr Ziel erreicht
und praktisch umsetzbar ist. Das ist die notwendige Voraussetzung, die nur erfillt werden
kann, wenn im Zuge der Konzepterstellung und des Fachaustauschs mogliche Zweifel
behoben werden kdnnen — insbesondere bezlglich der avisierten Fallzahl, was eine
realistische Schatzung erforderlich macht. Eine AbD muss der gesetzlichen Bestimmung
gerecht werden, sie hat keinen Selbstzweck.

Die folgenden Ausflihrungen beziehen sich vor allem auf methodische Vorgaben, die
praktische Umsetzbarkeit und deren Vereinbarkeit mit den urspringlichen Zielen der AbD.
Dabei werden zentrale Aspekte wie die Confounderidentifikation, die Fallzahlschatzung, die
Wahl des Beobachtungsbeginns, der Umgang mit fehlenden Daten und
Adjustierungsverfahren adressiert.

Zu den o.g. Aspekten wird im Detail Stellung genommen.

Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

AbS_Ch“.itt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite)im | jrorqturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | i, vojtext beigefiigt werden.

5.2 (S. 9ff.) [Anmerkung
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Die vorgeschlagene systematische Confounderidentifikation ist in der
praktischen Umsetzung sehr aufwandig. Der Aufwand sollte jedoch in einem
angemessenen Verhaltnis zum Erkenntnisgewinn stehen. Der im referenzierten
Arbeitspapier GA23-02 exemplarisch ermittelte Aufwand von 62
Personentagen, zuziglich des Aufwands fiir das Projektmanagement (eigene
Schatzung: etwa 8 bis 12 Personentage) und fiir die Erstellung des Berichts
(eigene Schatzung: etwa 5 bis 10 Personentage) ist kaum zu rechtfertigen. Die
im Arbeitspapier schlussendlich ermittelten 28 potenziellen Confounder
hinterlassen dariiber hinaus erhebliche Zweifel an der Umsetzbarkeit bzgl. der
Erhebung im Register. Bereits die Anzahl relevanter Confounder in den
laufenden AbD-Verfahren stellt sich als herausfordernd dar. Die bisherige
Hochstanzahl von 22 zu erhebenden Confoundern erscheint bereits (iber das
hinauszugehen, was in einem vertretbaren Verhaltnis zum Aufwand steht. Eine
hohe Anzahl zunachst zu erhebender Confounder ist auch vor dem Hintergrund
der, auf S. 53 des vorliegenden Rapid Reports ausgefiihrten, schrittweisen
Entfernung von Confoundern aus dem Modell im Rahmen der Propensity-
Score-Analyse, nicht vertretbar.

Insgesamt bleibt unklar, ob das methodische Vorgehen der Fallstudie im
Bereich der multiplen Sklerose auf die meist sehr seltenen Erkrankungen im
Kontext der AbD Ubertragbar ist.

Vorgeschlagene Anderung

Eine zu hohe Anzahl zu erhebender Confounder muss im Sinne der
Umsetzbarkeit der AbD vermieden werden. Vor diesem Hintergrund erscheint
das Vorgehen zur systematischen Confounderidentifikation noch nicht
ausgereift und praktisch nicht durchfiihrbar. Méchte man auch anhand nicht-
randomisierter Studien qualitativ hochwertige Evidenz in einem relevanten
Zeitraum generieren, ist ein praktikables Verfahren zur
Confounderidentifikation notwendig. Nach Moglichkeit sollten
Scheinkorrelationen identifiziert und nicht berlicksichtigt werden, gesicherte
Kausalzusammenhange waren regelhaft zu berticksichtigen.

Moglichkeiten zur weiteren Reduktion sollten, wie auf Seite 12 angeschnitten,
weiterfihrend diskutiert werden. Ob das dargestellte Verfahren im Bereich
seltener Erkrankungen anwendbar ist, ware ebenfalls noch zu priifen.
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Die Ausfiihren haben auch Relevanz abseits der AbD. So wiirden beispielsweise
bei der Darstellung eines historischen Vergleichs die zeitintensiven Schritte der
Confounderidentifikation ebenfalls erfolgen, miissen aber friihzeitig initiiert
werden, damit die Analysen auch ins Dossier integriert werden kénnen. Im
Gegensatz zu einer ABD steht der pU vor der Dossiereinreichung aber vor der
Herausforderung, dass die systematische Recherche nicht alter als 3 Monate
sein darf und somit wiederholt werden muss. Fir den Fall, dass dann neue
Confounder identifiziert werden, miissten diese auch wieder von Experten
evaluiert und in den Analysen im Dossier entsprechend beriicksichtigt werden,
was in diesem kurzen Zeitraum sehr herausfordernd ist. Es sollte daher auch
entsprechend gepriift werden, ob diese Schritte mit anderen
Dossieranforderungen vereinbar sind.

5.1.2(S. |[Anmerkung

11) Die Auswahl der Expertinnen und Experten erscheint nicht strukturiert
vorgenommen worden zu sein. Es sollte klarer werden, wie
Expertenmeinungen strukturiert herangezogen werden kdénnen.

Fiir pharmazeutische Unternehmer ist die Einbindung von externen klinischen
Expertinnen und Experten nicht trivial, da jeweils Vereinbarungen und Vertrage
abgeschlossen werden missen. Selbst die vom IQWiG beauftragten externen
Sachverstandigen, die sicherlich in der wissenschaftlichen Community gut
vernetzt sind, konnten nicht die fiir notwendig erachtete Anzahl an klinischen
Expert:innen rekrutieren.

Vorgeschlagene Anderung

Weiterfliihrende Diskussion zur Strukturierung der Expertenidentifikation, z.B.
konnte durch eine Versorgungsstrukturanalyse sichergestellt werden, dass
auch Arztinnen und Arzte Einfluss nehmen kdnnen, die nicht an Leitlinien
arbeiten, sondern auch aullerhalb der groRen Zentren die Versorgungsrealitat
pragen. Mittels Patientenpfades konnte ermittelt werden, welche
Facharztgruppen an der Diagnose und Behandlung teilhaben.

5.3.1(S. Anmerkung

14) Es wird ausgefiihrt, es kdnne bei ,[...] einer AbD sinnvoll sein, eine
vergleichende Studie nicht zwingend mit dem Ziel durchzufiihren, einen Vorteil
des neuen Arzneimittels zu zeigen und die Fallzahlschatzung auf dieses Ziel
auszurichten” und weiter: es stelle ,, [...] jedes Ergebnis einer AbD einen
Erkenntnisgewinn dar”.
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Die Durchfiihrung einer AbD, die nicht das Ziel hat, einen Vorteil des neuen
Arzneimittels zu zeigen, widerspricht jedoch ihrer Intention (Vgl. RefE des
GSAYV, S. 50: um eine ,bessere Datenbasis zur Bewertung des Zusatznutzens zu
erhalten, kann der G-BA [eine AbD] verlangen” sowie § 130b SGB V, in dem die
Folgen skizziert sind, wenn sich ,,anhand der gewonnenen Daten keine
Quantifizierung des Zusatznutzens belegen lasst ). Das Ziel der AbD ist folglich
die Quantifizierung des Zusatznutzens, d.h. die Beantwortung der Frage nach
der Uberlegenheit der neuen Therapie gegeniiber der Vergleichstherapie. Nicht
jedes Ergebnis einer AbD stellt somit einen gesetzlich intendierten
Erkenntnisgewinn dar, sondern nur jenes, das auf eine Quantifizierung des
Zusatznutzens abzielt. Zudem tangiert eine solche nicht zielfiihrende
Datenerhebung im Versorgungskontext auch ethische Fragen, namlich
inwiefern sie fiir Leistungserbringer:innen und Patient:innen eine zumutbare
Belastung darstellt. Insgesamt ist die Durchfiihrung solcher AbD strikt
abzulehnen.

Vorgeschlagene Anderung

Streichung des Absatzes

5.3.1(S. |[Anmerkung

16f.) Die Ausfilihrungen zur verschobenen Nullhypothese sind kritisch einzuordnen.
Nicht sachgerecht ist die Anforderung eines dramatischen Effekts, da sich die
Vorgaben auf Konfidenzintervallgrenzen und nicht auf die Punktschatzer
beziehen, z. B. in einem Bereich von 2 bis 5 fiir das relative Risiko (bzw. 0,2 bis
0,5 bei mortalitdtssenkenden Interventionen) bezogen auf die untere bzw.
obere Konfidenzintervallgrenze.

Diese Anforderungen unterscheiden sich somit de facto nicht von den Ublichen
Anforderungen der Nutzenbewertung gemalk dem Abschnitt 3.2.2 der
Allgemeinen Methoden (Dramatischer Effekt), wonach ein dramatischer Effekt
vorliegt, wenn das beobachtete relative Risiko von 5 bis 10 vorliegt. Die AbD-
Vorgaben fir die Effekte beriicksichtigen somit weder die zusatzlich zu
erfolgende Confounder-Adjustierung noch die Besonderheiten der
Therapiesituation (insb. die kleinen Patientenzahlen), die gemaR Auftrag des G-
BA zur AbD jeweils vorliegt. Unter der zusatzlichen Beriicksichtigung der
Vorgaben an die Confounder-Adjustierung sind die Anforderungen an die
Effekte in der AbD damit sogar konservativer als in der Nutzenbewertung nach
§35SGB V.

Aus Sicht des vfa missen die Vorgaben fiir die Generierung und Auswertung
von Versorgungsdaten zweckmaRig, aber auch angemessen und praktisch
durchfiihrbar sein. Das spiegelt sich hier nicht wider.
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Vorgeschlagene Anderung

Die methodischen Richtlinien sollten bezliglich ihrer Praxistauglichkeit erneut
einer kritischen Prifung unterzogen werden. Insb. muss von den der
Anforderung eines dramatischen Effekts (im Bereich von 2 bis 5 bezogen auf
die untere bzw. obere Konfidenzintervallgrenze) Abstand genommen werden,
da es sich hier um eine praxisferne, liberhéhte Anforderung handelt

Alternativ kénnte beispielsweise als Kriterium der Uberschreitung des
Schwellenwertes eines Relativen Risikos von 2 der Punktschatzer anstelle der
Grenze des 95%-Konfidenzintervalls verwendet wird. Die notwendige
Effektschwelle kann so eher erreicht werden, zudem ware oft eine geringere
Patientenanzahl ausreichend. Das steigert die Umsetzbarkeit der AbD und
erhoht die Chancen einer Quantifizierbarkeit des Zusatznutzens.

5.3.2(S. |Anmerkung

18ff.) Eine orientierende Fallzahlschitzung sollte stets Startpunkt der Uberlegungen
zur Beauflagung einer AbD sein. Der zunehmende Verzicht auf orientierende
Fallzahlschatzungen in Ermangelung gesicherter Vorabinformationen ist daher
kritisch zu sehen. Eine verlassliche Fallzahlplanung stellt das Fundament fir
eine erfolgreiche, ergo umsetzbare und zielfiihrende, AbD dar.

Es bleibt unklar, wie aus der "orientierenden Betrachtung von
Fallzahlszenarien" eine konkrete Fallzahl abgeleitet werden kann; die Szenarien
sind hypothetisch und konnen nicht direkt zur Studienplanung verwendet
werden.

Der Stellenwert von Non-Inferiority-/Equivalence-Designs sowie adaptiven und
sequenziellen Ansatzen bleibt unklar.

Insgesamt wird im Abschnitt zur Fallzahlschatzung zwar auf die
Durchfiihrbarkeit eingegangen, der direkte Zusammenhang mit der Anzahl an
Confoundern bzw. deren Skalenniveau wird dort jedoch nicht erlautert.

Vorgeschlagene Anderung

Ergdnzung eines Hinweises, dass auch unter Unsicherheiten sinnvolle
orientierende Fallzahlschatzungen moglich sind und zur Diskussion beitragen.
Die Verbindung zw. Fallzahlschdtzung und Anzahl Confounder, bzw. deren
Skalenniveau, muss genauer untersucht und erldutert werden, da sich sonst
Widerspriiche zwischen der Fallzahlplanung und der Confounderidentifikation
bzw. Modellwahl ergeben kénnen, die derzeit nicht aufgeldst werden.

5.4.1(S. Anmerkung
25 ff.)
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Den Tag der Therapieentscheidung als Beobachtungsbeginn (to) festzulegen, ist
in der Versorgungspraxis haufig nicht realisierbar. Die uneingeschrankte
Darstellung und hohe Gewichtung der ITT-Analyse erscheint im Kontext
anwendungsbegleitender Datenerhebungen daher kritisch, insbesondere bei
begrenzter Interpretierbarkeit durch Therapie-Switches. In der
Versorgungsrealitait kommen Behandlungswechsel in vielen Indikationen
wesentlich haufiger vor und sind friiher zu erwarten sind als im Kontext von
RCT. Fir den Wechsel vom Komparator auf die Intervention bedeutet dies, dass
die erwarteten Effekte deutlich kleiner werden.

Analysen, die den Behandlungswechseln Rechnung tragen, werden vom IQWiG
lediglich als Sensitivitatsanalysen zugelassen. Hierzu ist festzustellen, dass
gemaR ,ICH E9 (R1) addendum on estimands and sensitivity analysis in clinical
trials” solche Analysen, die nicht mehr den Treatment policy estimand
bedienen, gar keine Sensitivitatsanalysen darstellen, sondern als
,supplementary” Analysis zu interpretieren sind. Sensitivitdtsanalysen haben
das Ziel, die Robustheit der Hauptanalysen zu unterstiitzen, indem bestimmte
Modellparameter und andere unsichere Faktoren variiert werden. Im Fall von
Behandlungswechseln in wesentlichem Umfang kann es jedoch dazu kommen,
dass die Hauptanalyse keinen signifikanten Effekt nachweisen kann, hingegen
Analysen, die einen anderen Estimand bedienen, dies sehr wohl erreichen. Es
wird aus dem Rapid Report jedoch nicht ersichtlich, wie mit solchen Fallen
umgegangen werden soll.

Im Abschnitt wird sich zudem den verschiedenen Mdglichkeiten fir die Wahl
des Startzeitpunkts der Beobachtung methodisch gewidmet. Bei der
Modifikation durch Yang 2022, als Ansatz zur Reduktion zeitbezogener
Verzerrungen, werden deutliche Limitationen durch die starke Verringerung
der Fallzahl aufgezeigt. In der abschlieBenden Einordnung wird das PNU-Design
empfohlen, sofern das ACNU-Design an seine Grenzen stof3t. Die notwendige
Voraussetzung, die Sicherstellung der Vollstandigkeit und Richtigkeit der Daten
zu den Vortherapien im jeweiligen Register, erscheint jedoch haufig nicht
erflllbar. Insgesamt ist von einem hohen Erhebungsaufwand auszugehen
(siehe S. 29).

Vorgeschlagene Anderung
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Es bedarf auch hier einer kritischen Reflexion, ob der notwendige Aufwand in
einem angemessenen Verhaltnis zum Erkenntnisgewinn steht und die
Annahmen in der Praxis Giberhaupt erfiillbar sind. Insgesamt stellen die
vorgeschlagenen Verfahren, um eine Ubereinstimmung des
Beobachtungsbeginns, der richtigen Einschlusskriterien und der
Behandlungszuteilung zu erzielen, eine groRe Herausforderung dar, die bei
kleinen Patientenkollektiven wenig umsetzbar erscheinen. Diese Problematik
wird teilweise vom IQWiG benannt, jedoch wird nicht diskutiert, welche
Vorgaben bei kleinen Patientenkollektiven sinnvoll sind.

Eine differenziertere Betrachtung ware geboten, da ITT-Analysen durch die
Behandlungswechsel im Versorgungskontext nur begrenzt interpretierbar sind.

Ausfiihrungen sind zu erganzen, wie mit Analysen umzugehen ist, die —anders
als die Hauptanalyse — einen signifikanten Effekt nachweisen konnen, weil sie
einen anderen Estimand bedienen.

5.5 (s. Anmerkung

33ff.) Die positiven Aussagen zu digitalen PRO-Erhebungen werden vom vfa
ausdriicklich unterstiitzt und kénnten zunehmend auch im Setting klinischer
Studien relevant werden.

Zu begriiRen ist zudem, dass das IQWiG fiir die PRO-Erhebung bei AbDs
Toleranzfenster fir die Erhebungszeitpunkte vorschlagt. Die PRO-Erhebung
kann aufgrund des beachtlichen Aufwands in der Versorgungsrealitdt zu hohen
fehlenden Werten fuhren. Toleranzfenster kdnnen dazu fiihren, dass mehr
Erhebungen auswertbar sind. Allerdings bleibt die Erhebung von PROs
auBerhalb von klinischen Studien bzw. in Registern eine Herausforderung.

5.6.1(S. |Anmerkung

371f.) Der Einsatz materieller Anreize in Form finanzieller Zuwendungen
(Geschenkgutscheine) oder Sachpramien an die Patientinnen und Patienten (S.
41) muss kritisch hinterfragt werden. Insbesondere bei mehreren AbD
innerhalb einer Indikation darf die Therapieentscheidung aus Patientensicht
nicht durch finanzielle Zuwendungen beeinflusst werden.

Vorgeschlagene Anderung

Die Motivation der Patientinnen und Patienten zum Ausfillen der PRO-
Fragebogen kann durchaus zielfiihrend sein. Hier sind auch andere Lésungen zu
diskutieren, der Rahmen des Rapid Reports erscheint dafiir jedoch ungeeignet.

5.6.2 (S. Anmerkung
41ff.)
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Der vorgeschlagene methodische Umgang mit fehlenden Werten erfordert
Mindestanforderungen an Datenqualitat, um valide Modelle zu ermdglichen.
Alternativen zur multiplen Imputation (z. B. MMRM, IPW, Zensierung) bleiben
unberiicksichtigt. Die Definition fehlender Werte im Zusammenhang von
Estimands wird nicht diskutiert. Zudem wird die Auswahl der Variablen fiir das
Imputationsmodell nicht ausreichend behandelt.

Vorgeschlagene Anderung

Mindeststandards fir die Datenqualitat miissen gewahrleistet sein, bevor
komplexe Imputationsverfahren eingesetzt werden. Alternativen sollten
diskutiert werden.

5.6 (5.48) |[Anmerkung

Es werden mehrere Schwellenwerte als Orientierung aus den
Simulationsstudien abgeleitet, obwohl die Aussagekraft der Ergebnisse der
dargestellten Simulationsstudien hinsichtlich der in AbDs zu erwartenden
Datensituationen als limitiert beschrieben wird.

Vorgeschlagene Anderung

Die skizzierten Schwellenwerte sollten einer praktischen Priifung zur
Ubertragbarkeit auf die Datensituation der AbD unterzogen werden. Vorher
sind sie lediglich unter Vorbehalt anzuwenden.

5.7 (S. 50— |Anmerkung

56) Propensity-Score-Verfahren sind bei kleinen Fallzahlen methodisch anfillig. Es
wird zudem darauf verwiesen, dass bisher keine Evidenz vorlage, um
abschatzen zu kénnen, wann Propensity-Score-Analysen in einer AbD zu
interpretierbaren Ergebnissen flhren.

Vorgeschlagene Anderung

Auch hier ist weitergehend zu priifen, ob eine Anwendung im Kontext der AbD,
bei erwartbar kleinen Fallzahlen, zu interpretierbaren Ergebnissen fuhrt.

6(S.56) |[Anmerkung
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Aufbau und unterhalt einer dauerhaft verfligbaren Dateninfrastruktur wird
vom IQWIG als forderlich eingeschatzt, wobei dies auch von pUs unterstitzt
werden kdnne. Der vfa erachtet eine nachhaltige Finanzierung fiir die
langfristige Entwicklung und Pflege der Registerlandschaft als erforderlich.
Nutzungsentgelte kdnnen dabei als eine zusatzliche Finanzierungssaule dienen.
Grundlage ist jedoch eine Basisfinanzierung, die beispielsweise durch die
offentliche Hand geleistet werden muss. Dieser Aspekt fehlt hier.

Vorgeschlagene Anderung

Erganzung um die Notwendigkeit einer Basisfinanzierung, die
industrieunabhangig auszugestalten ist.

Weitere Aspekte, die keiner spezifischen Stelle im Report zuzuordnen sind

Die PRO Endpunkte bzw. die Vollstandigkeit der Daten wurden adressiert,
allerdings ist die Problematik in Registern auch teils bei Sicherheitsendpunkten
zu beobachten. Adverse Events werden regelhaft nicht so erhoben, wie in
klinischen Studien. Register haben zudem oft unterschiedliche Erhebungsarten
von Safety-Events.

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

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur méglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte)
bei.
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Stellungnahme zum vorlaufigen Rapid Report
Berichtnr: A25-13
Titel: Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum
Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten und
beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der Anhérung zum
(Berichtsplan / Vorbericht)” auf der Internetseite des IQWIiG veréffentlicht.

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

Petry, Dennis

Patchev, Alexandre; Dr. Dr.
Wo6hling, Heike; Dr.

Schmitt, Susanne

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Vertex Pharmaceuticals
(Germany) GmbH
O als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen ergéinzt
oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der Veréffentlichung, wie

oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Anmerkung Vertex:

Die im vorlaufigen Rapid Report des IQWiG dargestellten methodischen Anforderungen
konnen nicht pauschal auf alle Therapiearten angewandt werden. So sind die Vorgaben
insbesondere in Studien zu Zell- und Gentherapien (cell and gene therapies, CGT) nicht immer
sinnvoll umsetzbar oder mit besonderen Herausforderungen verbunden. Die Besonderheiten,
die sich in der Studienplanung fiir solche Therapien ergeben, sind im vorlaufigen Rapid Report
nur unzureichend abgebildet.

Bei CGT bestehen haufig Wartezeiten von mehreren Wochen oder Monaten zwischen der
Therapieentscheidung und dem tatsachlichen Erhalt der Therapie. Dies kann in der
Herstellung der CGT selbst begriindet sein, wenn beispielsweise zunachst autologe
(Stamm-)Zellen gewonnen und aufbereitet werden missen und/oder es sind spezifische
Vorbehandlungen notwendig, die vor Erhalt der Therapie abgeschlossen sein miissen. Ein
Behandlungseffekt durch die jeweilige CGT kann daher — abhangig vom genauen Ablauf der
Herstellung und Vorbehandlung — mitunter erst mit groBer Verzégerung nach der
Therapieentscheidung erwartet werden. Aufgrund dieser Besonderheiten stellt sich die Frage,
welcher Zeitpunkt in solchen Fallen als Beobachtungsstart festgelegt werden soll. Eine
Primaranalyse Gber den gesamten Zeitraum ab der Therapieentscheidung, wie im vorlaufigen
Rapid Report gefordert, fihrt zu einer verzerrten Schatzung des Therapieeffekts liber alle
Endpunktkategorien hinweg und ist somit nicht zielflihrend.

Des Weiteren werden CGT haufig nur fiir eine eingeschrankte geeignete Patientenpopulation
zugelassen. Die Eignung von Patientinnen und Patienten muss durch umfangreiche Tests
sichergestellt werden, die in der Routineversorgung nicht standardmaRig durchgefiihrt
werden. Somit kann in diesen Féllen eine Diskrepanz beziiglich bestimmter klinisch relevanter
Parameter zwischen den Patientinnen und Patienten in der Interventionsgruppe und der
Kontrollgruppe bestehen, bzw. eine groRe Unsicherheit beim Einschluss von Patientinnen und
Patienten in die Kontrollgruppe, fiir die die Routineversorgung die notwendigen Daten zur
Einschatzung der theoretischen Eignung fiir die CGT nachvollziehbarerweise nicht hergibt.
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Diese Besonderheit erschwert die Gewahrleistung der geforderten Positivitdt, d. h. der
Eignung aller Patientinnen und Patienten fir beide untersuchten Therapieoptionen
(Intervention und Komparator). Im vorlaufigen Rapid Report wird der Umgang mit dieser
Besonderheit nicht thematisiert.

Aus Sicht von Vertex bedarf es einer vertieften Auseinandersetzung mit den spezifischen
Herausforderungen von CGT, da die methodischen Anforderungen an die AbD nicht ohne
Weiteres auf diese Therapieformen angewandt werden kénnen.

Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | 5, Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die

(Seite) im | irorqturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | ;. /o text beigefiigt werden.
5.4.1 Anmerkung Vertex

(S. 25-27) |Das IQWiG merkt zurecht an, dass ,die richtige Wahl des Startzeitpunkts der
Beobachtung (Index-Datum [t0]) eine der zentralen Herausforderungen [...]“
darstellt. Eine falsche Wahl fiir tO kann zu verzerrten Ergebnissen fliihren. Dem
stimmt Vertex zu. Im vorlaufigen Rapid Report wird vorgeschlagen, dass t0 als
Zeitpunkt der Therapieentscheidung gewahlt werden sollte.

Vertex merkt an, dass dieser Ansatz nicht fir alle Therapien gleichermaRen
geeignet ist. Im Beispiel von CGT, die auf autologen Zellen als Ausgangsmaterial
basieren, liegt regelmaRig eine teils monatelange Wartezeit zwischen
Therapieentscheidung und tatsachlicher Verabreichung der Intervention. Diese
Wartezeit fihrt zu methodischen Herausforderungen, da die Patientinnen und
Patienten in der Interventionsgruppe wahrend dieser Zeit weiterhin eine der
als Komparatoren festgelegten Therapien erhalten, genau wie die Patientinnen
und Patienten in der Kontrollgruppe. Zudem kann der erwartete Zeitpunkt des
Wirkeintritts von CGT deutlich nach dem Zeitpunkt der Verabreichung liegen,
z. B. weil zunachst ein Engraftment der lGibertragenen Zellen stattfinden muss.
Wird dennoch der Zeitpunkt der Therapieentscheidung als tO definiert,
entsteht eine systematische Verzerrung, da die Zeit zwischen
Therapieentscheidung und Gabe der Therapie bzw. erwartetem Wirkeintritt als
Teil der ,,exponierten” Beobachtungszeit in der Interventionsgruppe gewertet
wird, ohne dass eine tatsachliche Exposition gegenliber der Therapie vorliegt.
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Vorgeschlagene Anderung

Vertex schlagt daher vor, bei CGT (und vergleichbaren Interventionen mit
Wartezeit zwischen Therapieentscheidung und -verabreichung, bzw.
erwartetem Wirkeintritt) von einer einheitlichen Definition des t0 als Zeitpunkt
der Therapieentscheidung abzusehen. Stattdessen wird empfohlen, die Analyse
in zwei Phasen zu unterteilen und die Vorbereitungsperiode bei CGT separat zu
analysieren und darzustellen:

Die Vorbereitungsphase, die in der Interventionsgruppe zum Zeitpunkt der
Therapieentscheidung (t01) beginnt und entweder mit der tatsédchlichen
Verabreichung der Therapie oder mit dem Zeitpunkt des erwarteten
Wirkeintritts endet (t02), wird sowohl firr die Interventionsgruppe als auch fir
die Kontrollgruppe separat analysiert. In dieser Phase erhalten in der Regel alle
Patientinnen und Patienten eine der als Komparatoren festgelegten Therapien.

Der Zeitpunkt t02 wird als Startzeitpunkt fiir die Hauptanalyse verwendet, da
die Behandlungsgruppen erst ab diesem Zeitpunkt hinsichtlich der
tatsachlichen Exposition unterscheidbar sind und Effekte in der
Interventionsgruppe erst dann auf die Intervention selbst zuriickgefihrt
werden kdnnen.

Durch eine separate Auswertung der Vorbereitungsphase wird vermieden, dass
Effekte und Nebenwirkungen aus dieser Phase falschlicherweise der
Intervention zugeschrieben werden. Dieses Vorgehen ist aus Sicht von Vertex
notwendig, um eine sinnvolle Interpretation der Ergebnisse zu gewahrleisten.
Die transparente Prasentation auch der Daten aus der Vorbereitungsphase
ware hiermit ebenfalls gewahrleistet.

5.4.2 Anmerkung Vertex

(S.30-32) |Das IQWiG merkt an, dass ein Wechsel der Behandlung im Verlauf der AbD
potenziell zu Verzerrungen fiihren kann, insbesondere bei einem Wechsel vom
Komparator zur Intervention, im vorlaufigen Rapid Report bezeichnet als
Szenario B. Dennoch wird gefordert, die Auswertung grundsatzlich gemal des
Intention-to-Treat (ITT)-Prinzips durchzuflihren und durch Sensitivitdtsanalysen
zu erganzen. Aus Sicht von Vertex ist die ITT-Analyse als Hauptanalyse bei
bestimmten Therapien, insbesondere bei hochwirksamen, potenziell kurativen
CGT, nicht sinnvoll interpretierbar.
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abs.chn.itt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die

(Seite) im | iiorqturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang

Dokument |, o jtext beigefiigt werden.
In der Regel handelt es sich bei CGT um einmalig zu verabreichende Therapien,
so dass Behandlungswechsel von der Intervention zum Komparator
(Szenario A) nicht moglich sind. Es ist jedoch zu erwarten, dass ein relevanter
Anteil der Patientinnen und Patienten aus der Kontrollgruppe im Verlauf der
Beobachtung zur Intervention wechselt (Szenario B). Die Wahrscheinlichkeit
hierfiir wird zum einen durch die bessere Wirksamkeit und Aussicht auf eine
mogliche Heilung unter CGT erhdht. Zum anderen fihrt die Positivitats-
Anforderung bei der AbD dazu, dass gemaf der Ein- und Ausschlusskriterien
auch fir die Kontrollgruppe Patientinnen und Patienten ausgewahlt werden,
die fiir die Intervention geeignet sind.
Die Zuordnung zu den Behandlungsgruppen abhangig von der
Beobachtungszeit unter Therapie mit dem Komparator ab Studienstart (Zeit
von Beobachtungsstart [t0] bis Behandlungswechsel), wie vom IQWiG fir CGT
vorgeschlagen, ist grundsatzlich sinnvoll. Bei Patientinnen und Patienten der
Kontrollgruppe, fir die nach dieser festgelegten Identifizierungsperiode eine
Therapieentscheidung fir die neue Intervention getroffen wird, sollte jedoch
eine Zensierung zum Zeitpunkt des Wechsels erfolgen.
Wird die Analyse nach dem ITT-Prinzip (Treatment Policy Strategy)
durchgefihrt, d. h. die Daten von Patientinnen und Patienten aus der
Kontrollgruppe flieRen auch nach einem Wechsel zur Intervention weiterhin in
die Analyse der Kontrollgruppe ein, fihrt dies zu einer systematischen
Verzerrung bei der Schatzung von Behandlungseffekten:
Bei Wirksamkeits-Endpunkten flieRen Effekte der Intervention
falschlicherweise in die Kontrollgruppe ein und auch mégliche
Nebenwirkungen der Intervention werden der Kontrollgruppe zugeordnet. Das
ist insbesondere bei einem hohen Anteil an Behandlungswechslern relevant, da
so die Kontrollgruppe nach dem ITT-Prinzip zunehmend der
Interventionsgruppe entsprache und man die Intervention letztlich nicht mehr
mit dem Komparator vergleichen wiirde, sondern mit einer verzogerten
Therapie mit der gleichen Intervention. So beantwortet die ITT-Analyse nicht
die relevante Fragestellung, sondern bildet eine ,,Mischgruppe” ab, die keine
echte Vergleichsbasis mehr darstellt. Die ITT-Analyse ist daher nicht sinnvoll zu
interpretieren.
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Kapitel / |Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

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

Vorgeschlagene Anderung

Aus Sicht von Vertex ist es notwendig, in Szenarien mit hoher Wahrscheinlichkeit flr
den Behandlungswechsel zur Intervention eine Analyse nach der Hypothetical
Estimand Strategy als Hauptanalyse durchzufiihren. Dabei werden Patientinnen und
Patienten in der Kontrollgruppe zum Zeitpunkt des Behandlungswechsels zur
Intervention zensiert, sodass der Effekt unter der Annahme geschéatzt wird, dass sie
die urspriingliche Behandlung beibehalten hatten. Dadurch wird der tatsachliche
Behandlungseffekt ohne Vermischung der Interventions- und Kontrollgruppe korrekt
abgebildet.

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

Literaturverzeichnis

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

Nicht zutreffend, da keine Literatur zitiert wurde.
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