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1 Dokumentation der Anhérung

Am 19.11.2012 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1.0 vom 09.11.2012 veroffentlicht
und zur Anhorung gestellt. Bis zum 14.01.2013 konnten schriftliche Stellungnahmen
eingereicht werden. Insgesamt wurden 8 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben.
Diese Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 10.04.2013 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhdrung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel
»Diskussion“ des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dartiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der
Abschlussbericht ist auf der Website des IQWIG unter www.iqwig.de verdffentlicht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Waurdigung der Anhérung

Die im Rahmen der Anh6rung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Die wesentlichen
Argumente wurden im Kapitel ,,Diskussion* des Abschlussberichts gewdrdigt.

Der Abschlussbericht ist auf der Website des IQWiG unter www.iqwig.de vertffentlicht.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte

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

3.1 Potenzielle Interessenkonflikte von Stellungnehmenden aus Organisationen,
Institutionen und Firmen

Organisation/Institution Name Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage
1 2 3 4 5 6
Bundesverband der Bahr, Volker! ja nein nein nein nein nein
z-h\a/r-mazeutischen Industrie Lietz, Christine® ja nein | nein | nein | nein | nein
Wilken, Matthias* ja nein nein nein nein nein
Deutsche Gesellschaft fur Wasem, Jirgen* nein ja ja ja nein nein
Gesundheitsokonomie e. V.
GlaxoSmithKline Hennig, Michael* ja ja ja nein nein ja
GmbH & Co. KG Mair, Christoph* ja nein nein nein nein nein
Lilly Deutschland GmbH Lieb, Matthias* ja nein nein nein nein ja
Schneider, Edith* ja nein nein nein nein ja
Zimmermann, ja nein nein nein nein ja
Thomas®
Lundbeck GmbH Akmaz, Biilent* ja nein nein nein nein nein
Flurenbrock, Wibke! | ja nein nein nein nein nein
Kessel-Steffen, ja ja nein nein nein nein
Markus®
MSD Sharp & Dohme GmbH | Krobot, Karl* ja nein ja nein nein ja
Scheuringer, Monika® | ja nein nein nein nein nein
Tewaag, Julia® ja nein nein nein nein nein
Novartis Pharma GmbH Claus, Volker ja ja nein nein nein ja
Freyer, Daniela® ja nein nein nein nein nein
Jugl, Steffen' ja ja ja nein nein nein
Kress, Andreas® ja nein nein nein nein ja
Neidhardt, Katja ja nein nein nein nein nein
Wasmuth, Timo* ja nein nein nein nein ja
Verband Forschender Dintsios, ja nein nein nein nein nein
Arzneimittelhersteller e. V. Ch.-Markos®

Lversion 12/2011

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen

Erorterung (externe Sachverstandige)

Name Frage | Frage | Frage | Frage | Frage | Frage

1 2 3 4 5 6
Siebert, Uwe? nein nein nein nein nein nein
Sroczynski, Gaby? nein nein nein nein nein nein
Zsifkovits, Johannes? nein nein nein nein nein nein
? Version 03/2009
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version: 03/2009):

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

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

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

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

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

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

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

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, ist es ausreichend, die geforderten Angaben auf lhre
Avrbeitseinheit (z. B.: Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.) zu beziehen.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 12/2011):

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

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

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

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

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

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

! Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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4 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

4.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erérterung

Name Organisation / Institution / Firma / privat
Akmaz, Bulent Lundbeck GmbH

Bahr, Volker Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
Bender, Ralf IQWIG

Claus, Volker Novartis Pharma GmbH

Dintsios, Ch.-Markos Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.
Ernst, Anna-Sabine IQWIG

Flurenbrock, Wibke Lundbeck GmbH

Gerber-Grote, Andreas IQWIG

Grofelfinger, Robert IQWIG

Hennig, Michael GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Herrmann, Kirsten IQWIG

Jugl, Steffen Novartis Pharma GmbH

Kessel-Steffen, Markus Lundbeck GmbH

Kiefer, Corinna IQWIG

Krobot, Karl MSD Sharp & Dohme GmbH

Lange, Stefan IQWIiG (Moderation)

Lhachimi, Stefan IQWIG

Lieb, Matthias

Lilly Deutschland GmbH

Mair, Christoph

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Reken, Stefanie IQWIG

Sandmann, Frank IQWIG

Scheuringer, Monika MSD Sharp & Dohme GmbH

Schneider, Edith Lilly Deutschland GmbH

Schwarzer, Ruth IQWIG

Seidl, Astrid IQWIG

Siebert, Uwe Private Universitét flr Gesundheitswissenschaften, Medizinische Informatik

und Technik (UMIT)

Sroczynski, Gaby

Private Universitat fir Gesundheitswissenschaften, Medizinische Informatik
und Technik (UMIT)

Waffenschmidt, Siw

IQWIG

Welter, Stefan

Protokollant (Sitzungsdokumentarischer Dienst, Landtag NRW)

Wilken, Matthias

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Zhou, Min

IQWIG

Zimmermann, Thomas

Lilly Deutschland GmbH

Zsifkovits, Johannes

Gesundheit Osterreich GmbH

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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4.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen
Erorterung teilgenommen hat

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

Organisation / Institution / Firma / Privatperson
Deutsche Gesellschaft fur Gesundheitsékonomie e. V.

4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegriRung und Einleitung
TOP1 Einschatzung erheblicher Heterogenitat
TOP 2 Verstandnis des ,,regelhaft weiten Kostenbegriffs*
TOP 3 Berechnung der Arzneimittelkosten
TOP 4 Wahl der Modellierung
TOP5 Einfluss von Komparatoren auf den Erstattungspreis
TOP 6 Allgemeine Anforderungen an die Kosten-Nutzen-Bewertung
TOP7 Verschiedenes

4.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 10.04.2013, 10:00 bis 12:15 Uhr

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

Moderation: Stefan Lange

4.4.1 BegrufRung und Einleitung

Moderator Stefan Lange: Guten Morgen. Mein Name ist Stefan Lange. Ich bin der
stellvertretende Leiter des Instituts und werde heute die Erdrterung moderieren. Ich weil}
nicht, wer von lhnen das erste Mal bei einer solchen Veranstaltung ist. Im Laufe der letzten
Jahre sind ja schon eine ganze Reihe solcher Erdrterungen durchgefiihrt worden — mal in
grolerer, mal in kleinerer Runde. Heute sind wir in einer etwas groReren Runde.

Wir haben eine interessante Anordnung der Sitze heute. Es soll nicht konfrontativ gemeint
sein, dass wir uns so gegenubersitzen. Wir haben eine ganze Reihe von Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern aus dem Institut, weil es die erste Erdrterung zu einer gesundheitsékonomischen
Analyse ist; wir haben also eine Premiere. Das stoRt natlrlich auch bei uns auf groRes
Interesse.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Da ich nicht genau weil3, wer von lhnen das erste Mal hier ist — ich gehe davon aus —, mochte
ich kurz die organisatorischen Rahmenbedingungen ansprechen. Sie sollten wissen, dass das
Ganze sowohl elektronisch als auch durch einen Stenografen aufgezeichnet wird. Wir
erstellen ein Wortprotokoll, das im Internet mit allen anderen Unterlagen vertffentlicht
werden wird. Wer damit nicht einverstanden ist aus datenschutzrechtlichen Bedenken heraus
oder aus anderen Griinden, muss den Raum jetzt leider verlassen. Deswegen geht meine Frage
an alle: Ist irgendjemand hier, der oder die das nicht will? Er oder sie mdge sich jetzt
melden. — Das scheint nicht der Fall zu sein. Damit haben wir das schon einmal geklért.

Der zweite wesentliche Punkt. Wir besprechen hier anhand der von uns erstellen
Tagesordnung nur die fir uns unklaren Punkte aus Ihren Stellungnahmen. Wir besprechen
also nicht alle Stellungnahmen und schon gar nicht im Einzelnen. Das wiirde der Zeitrahmen
auch gar nicht erlauben, denn wir haben eine ganze Reihe von sehr substanziellen
Stellungnahmen bekommen. Die Dinge, die wir nicht so richtig verstanden haben, wirden wir
gerne versuchen, mit lhnen gemeinsam zu kléren, damit wir das Ganze sinnvoll und
ordnungsgemal’ abschliel3en kénnen.

Sie brauchen sich nicht zu sorgen: Die Dinge, die heute nicht besprochen sind, weil sie vollig
klar sind, werden, wie die meisten von lhnen wissen, in unserer Wurdigung der
Stellungnahmen ausfihrlich gewdrdigt werden, die ebenfalls im Internet veroffentlich wird.

Nichtsdestotrotz haben Sie am Ende unter dem Punkt ,Verschiedenes* immer noch die
Gelegenheit, Dinge, die noch nicht angesprochen worden sind, die Ihnen aber sehr am Herzen
liegen, anzusprechen. Sie missten dann aber Verstdndnis dafiir haben, dass wir uns unter
Umsténden zu einzelnen Punkten einfach nicht duRern, weil wir das so nicht vorgesehen
haben.

Der dritte wichtige Punkt. Nach meiner Vorrede und nachdem wir Fragen gestellt haben,
kommen Sie endlich zum Zuge. Bitte nennen Sie bei jeder Wortmeldung immer Ihren
Namen — das gilt auch fir die Kolleginnen und Kollegen —, weil Herr Welter sonst nicht in
der Lage ist, das fir das Wortprotokoll zuzuordnen. Das ist ganz wichtig. Ich werde
versuchen, darauf zu achten und Sie gegebenenfalls unterbrechen, wenn Sie das nicht tun. Ich
bitte dafiir um Verstandnis.

Zum vierten Punkt. Uns ist wichtig, dass wir in der Tat nur diesen Vorbericht besprechen und
nicht etwa, wie das manchmal in einigen Stellungnahmen angeklungen ist, weitere
Implikationen fiir Verfahren, die unter Umsténden in der Zukunft liegen. Wie Sie alle wissen,
haben wir seit der Auftragserteilung eine Gesetzesédnderung erfahren. Aus der
Gesetzesdanderung ergeben sich bestimmte Implikationen, die natiirlich in diesem Auftrag
uberhaupt nicht berlicksichtigt werden konnten. Insofern hat es gar keinen Sinn, spekulativ
uber Dinge zu sprechen, die sich erst in der Zukunft erweisen werden, denn es sind vonseiten
des Gemeinsamen Bundesausschusses Festlegungen zu treffen, die uns allen heute noch gar
nicht bekannt sind. Insofern bitte ich Sie sehr darum, sich bei lhren Fragen bzw.
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Ausfihrungen an die Rahmenbedingungen des Berichts zu halten. Ich werde versuchen, auch
darauf zu achten, weil es einfach fiir unser Problem heute nicht sachdienlich ist.

Das waren die wesentlichen Punkte, die ich am Anfang loswerden wollte. Gibt es noch
Fragen von lhnen oder irgendwelche Bemerkungen? — Herr Dintsios.

Markos Dintsios: Ich mochte zu Protokoll geben, dass ich dieses Projekt als Mentor begleitet
habe. Das letzte Produkt, das ich mit zu verantworten habe, ist der Berichtsplan. Ich habe es
danach noch bis Mitte Juli 2011 aktiv mitbegleitet. Das heil3t, es ergibt sich ein gewisser
Interessenkonflikt zumindest bei einigen Setzungen. Allerdings bin ich nicht fur all das
verantwortlich, was danach erfolgt ist. Dazu wurde ich auch Stellung nehmen.

Moderator Stefan Lange: Vielen Dank fir diesen Hinweis. Er ist sicher sehr wichtig. Das
nehmen wir jetzt zur Kenntnis und zu Protokoll. Nochmals vielen Dank; das sollten Sie alle
wissen.

Unser Ublicher Ablauf ist, dass wir zu den einzelnen Punkten, wie Sie in der Tagesordnung
aufgelistet sind, bestimmte Fragen haben, die wir jetzt in die Runde werfen. Sie betreffen im
Wesentlichen diejenigen, die das angeht. Die anderen kénnen sich natirlich auch dazu &uRern.
Daraus entspinnt sich in aller Regel eine gewisse Diskussion oder ein Gespréch. Den
Zeitrahmen haben wir auf 2 Stunden angesetzt und wollen hoffen, dass wir ihn nicht allzu
sehr tberschreiten und Uberstrapazieren.

Noch ein letzter Punkt. Ich denke, wir ersparen uns heute eine Vorstellungsrunde; denn sonst
ware schon die erste Stunde vorbei. Ich glaube, damit kénnen wir alle gut leben.

Herr Sandmann, ich schlage vor, dass wir in die Tagesordnung eintreten. Sie kénnen mit dem
ersten TOP beginnen.
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4.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Einschatzung erheblicher Heterogenitéat

Frank Sandmann: Mein Name ist Sandmann. Ich bin der derzeitige Projektleiter und werde
Ihnen unsere Fragen vorlesen.

Ein Stellungnehmender schreibt, dass bei der Einschédtzung erheblicher Heterogenitat der
Ergebnisse aus paarweisen Metaanalysen das IQWiG ohne Begriindung vom eigenen
Methodenpapier abweiche. Konnte uns der Stellungnehmende bitte kurz erldutern, auf
welchen methodischen Aspekt konkret Bezug genommen wird und worin die bestehende
Abweichung zum Methodenpapier bestehen soll? Diese Frage richtet sich an
GlaxoSmithKline.

Moderator Stefan Lange: Ist jemand von GlaxoSmithKline hier?

Michael Hennig: Unser Kommentar bezog sich auf das Methodenpapier, in dem von dem I2-
Wert als Mal} fur Heterogenitat berichtet wird und auch der P-Wert herangezogen wurde. Das
sind 2 Kriterien, die Sie im Methodenpapier anwenden. Der I2-Wert muss bestimmte Grenzen
uberschreiten, und der P-Wert sollte kleiner als 0.2 sein; so wurde die P-Wert-Schwelle
angegeben. Im Nutzenbewertungspapier haben Sie allerdings von dem P-Wert nicht weiter
Gebrauch gemacht. Mir fehlte die Begrindung, warum Sie von Ilhrem eigenen
Methodenpapier abgewichen sind.

Corinna Kiefer: Im Methodenpapier steht, dass sowohl das [>-Mall als auch der
Heterogenitatstest verwendet werden kénnen und dass die Wahl kontextabhédngig erfolgt. Das
hei3t, es mussen nicht immer beide betrachtet werden, sondern nur eines von beiden. Wir
haben uns hier zum einen fir das 1>-MaR entschieden, weil wir eine Vielzahl von Studien
hatten. Das steht auch so im Vorbericht. Zum anderen war es auch in den vorgeschalteten
Nutzenbewertungen der Fall, dass das 1>-MaR genauso verwendet wurde. Wir sehen also keine
Diskrepanz zum Methodenpapier.

Moderator Stefan Lange: Wenn ich das kurz reflektiere, bestand Ihr Problem darin, dass wir
uns nicht auf beide Malle kapriziert haben, sondern nur auf eines. Das sehen Sie als
Abweichung vom Methodenpapier.

Michael Hennig: Genau. Ich habe die Begrindung ehrlich gesagt nicht gesehen.
Dementsprechend war unser Punkt ganz einfach, dass wir ganz gerne eine Begriindung
gesehen hétten, wieso das der Fall ist. Es héatte ja auch Implikationen fir uns. Wenn wir in
ahnlichen Situationen sind, wird von uns genauso gefordert zu begriinden, wieso wir vom
Methodenpapier an welcher Stelle wie abweichen. Dementsprechend ging es dabei einfach
um die Transparenz, die mir an der Stelle fehlte.

Moderator Stefan Lange: Das ist durchaus verstandlich.
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Stefanie Reken: Im Vorbericht im Methodenteil ist genau beschrieben, warum wir uns far
das 12-MaR entschieden haben. Wir werden in der schriftlichen Wiirdigung aber noch einmal
den Verweis darauf festhalten.

Moderator Stefan Lange: Gibt es zu dem Thema an sich vielleicht noch Bedarf, etwas zu
sagen oder zu fragen? — Das ist offensichtlich nicht der Fall. Dann sind wir mit dem ersten
Tagesordnungspunkt sehr schnell fertig geworden. Das ist sehr schén und lasst hoffen.

Herr Sandmann, dann bitte der zweite Punkt.
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4.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Verstandnis des ,,regelhaft weiten Kostenbegriffs*

Frank Sandmann: Ein Stellungnehmender behauptet, dass die Effizienzgrenzenanalyse mit
Einfihrung des AMNOG-Vergitungsmodells vollstdndig Uberholt sei — Zitat—, da diese
insbesondere auch keinen regelhaft weiten Kostenbegriff im Sinne von gesellschaftlichen (im
Sinne von volkswirtschaftlichen) Kosten beinhaltet. — Zitatende.

Konnte der Stellungnehmende erkléren, warum die Perspektive ein spezifisches Problem der
Effizienzgrenzenmethode sein soll? Diese Frage geht in erster Linie an den BPI.

Matthias Wilken: Wir haben bei der Betrachtung des vorliegenden Berichts festgestellt, dass
teilweise ein weiterer Kostenbegriff betrachtet worden ist. Insbesondere sind Rehakosten
betrachtet worden. Allerdings ist uns nicht ersichtlich, aus welchen Griinden bestimmte
andere Kostenaspekte nicht berlcksichtigt worden sind. Dazu wirde Herr Bahr noch etwas
sagen.

Volker Bahr: Sie haben die stationdren Rehabilitationskosten aufgenommen und mit
Kostensétzen hinterlegt. Das finden wir sehr begriBenswert. Sie sprechen auf Seite 155 von
einer erweiterten gesellschaftlichen Perspektive. Auch das ist sehr schén, weil das aus der
Engfuhrung der reinen Kosten der gesetzlichen Krankenversicherung herausfuhrt, die
sicherlich bei bestimmten Indikationsgebieten auch angemessen erscheint.

Wenn man aber diesen Weg beschreitet, wére unseres Erachtens zumindest zu diskutieren, ob
man das Thema der Arbeits- und Erwerbsfahigkeit, Frihverrentung und gegebenenfalls
Pflege nicht moglicherweise zumindest mit betrachtet, wenn man sich moglicherweise auch
anders entscheidet, und ob das nicht moglicherweise auch wieder Implikationen insgesamt auf
die Verfahren und die Verfahrensordnung haben sollte.

Moderator Stefan Lange: Wenn ich kurz prazisieren darf: Wir haben den Einwand oder die
Stellungnahme nicht ganz so verstanden. Wir haben sie als eine spezifische Kritik an der
Effizienzgrenzenmethode verstanden. Ich habe Sie jetzt aber so verstanden, dass sie das gar
nicht als spezifisches Problem der Effizienzgrenzenmethode, sondern dieses Berichts sehen.
Sie héatten sich vorstellen kdnnen, noch weitere Kosten volkswirtschaftlicher Art in die
Kosten-Nutzen-Analyse einzubeziehen. Ist das richtig?

Volker Bahr: Ja. Allerdings ergdbe sich dann folgende Frage, die Sie nicht zwingend
beantworten kdnnen und missen: Was konnte das fur weitere Verfahren bedeuten, wenn
Ihnen das in diesem Bericht notwendig erscheint?

Moderator Stefan Lange: Sie hatten selbst gesagt, dass es unter Umstanden kontextabhangig
ist, welche Kosten berlicksichtigt werden. Insofern kann man diese Frage gar nicht
allgemeingultig erschopfend beantworten.
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Bei meinen allgemeinen Einfuhrungen hétte ich auch noch sagen sollen, dass uns immer
wichtig ist, dass in den Kritikpunkten der Stellungnahmen mdglichst konkret Bezug auf die
Methodik der Effizienzgrenzenanalyse genommen wird. Denn es ist vorstellbar — wir hatten
zumindest den Eindruck; dazu kommen wir spéter noch —, dass sich manche Argumente
gegen jegliche Kosten-Nutzen-Bewertung richten. Man sollte versuchen, das zu
differenzieren. Das wiirde ich hier auch sehen: Das ist ein allgemeiner Punkt, der nichts mit
der spezifischen Effizienzgrenzenanalyse zu tun hat, sondern mit der Kosten-Nutzen-
Bewertung tberhaupt.

Ist der Punkt fir uns dann soweit geklart?

Andreas Gerber-Grote: Danke fur den Hinweis. Wir kdnnen das Uberlegen. Generell sehe
ich es auch so, dass Sie kein Problem mit der Effizienzgrenzenanalyse haben und auch
verstanden haben, dass die gesellschaftliche Perspektive eine Perspektive ist, mit der man
auch die Effizienzgrenze anwenden kann. Dann sind wir uns da einig.

Moderator Stefan Lange: Gibt es dazu noch weitere Wortmeldungen?

Matthias Lieb: Wird dann in Zukunft bei Kosten-Nutzen-Verfahren immer die
gesellschaftliche Perspektive eingenommen? Denn Sie sagten, das sei indikations- oder
kontextabhangig.

Moderator Stefan Lange: Herr Gerber-Grote.

Andreas Gerber-Grote: Sie kennen alle das Sozialgesetzbuch V. Sie kennen die
entsprechenden Passagen. Dort steht derzeit, dass der Gemeinsame Bundesausschuss die
Perspektive festlegen wird. Eine Perspektive, die dort erwahnt wird, ist die Perspektive der
GKV-Versichertengemeinschaft.

Matthias Lieb: Das heif3t, es wirden nicht zwangslaufig immer zum Beispiel die Kosten fir
die Pflege nach SGB XI einbezogen werden?

Andreas Gerber-Grote: Zwangsweise sicherlich nicht, wenn Sie es so herum beantwortet
haben wollen. Aber was es in concreto bedeutet, kann der G-BA festlegen.

Markos Dintsios: Es stimmt nicht so ganz, dass es keine spezifischen Implikationen gibt,
was die Perspektive anbelangt. Hinsichtlich der Effizienzgrenze kann man — darauf basieren
auch gesellschaftliche Perspektiven wie Arbeit, Ausfallzeiten oder AU-Tage in Wahrheit —
auch im Rahmen von Kosteneffektivitatsanalysen auf die Nutzenseite hochbringen. Dann hat
es durchaus eine Implikation fur die Effizienzgrenze. Das héngt davon ab, wie man es
operationalisiert. Da die Effizienzgrenze — zumindest so, wie sie jetzt angewendet wird —
jeweils endpunktspezifisch gezogen wird, kann es durchaus Implikationen haben, weil die
Methode anders als bei Kosten-Nutzwert-Studien zum Beispiel, wo es generische Endpunkte
auf der Effektseite gibt, ganz einfach zu einer Zusammenfuhrung dieser Endpunkte fiihren
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muss. Sofern man die Gesellschaftsperspektive nicht Uber die Kosten, sondern (ber den
Endpunkt AU-Tage abbildet, kann es durchaus im Rahmen der Effizienzgrenze Implikationen
haben. Es stimmt also nicht, dass dieser Punkt nicht effizienzgrenzenspezifische
Implikationen hat.

Moderator Stefan Lange: Da muss ich nochmal nachfragen. — Wir duzen uns. Wundern Sie
sich deswegen bitte nicht, wenn ich Herrn Dintsios personlich anspreche.

Wenn du sagst, dass es ein Problem der Endpunkte ist, muss ich sagen: Es gibt ja
verschiedene Arten von Kosten-Nutzen-Bewertungen, wenn ich es richtig sehe. Du hast die
Kostennutzwertanalyse angesprochen, tiblicherweise mit dem schonen QALY-MaR. Aber es
gibt auch Kosteneffektivitatsanalysen. Wir sind nicht zwangsldaufig in der
Effizienzgrenzenanalyse, sondern hatten  auch  ganz  normal mit  dem
Kosteneffektivitatsquotienten arbeiten kdnnen.

Markos Dintsios: Darauf mdchte ich ganz kurz Bezug nehmen. Nicht, dass ich falsch
verstanden werde.

Erstens. Mein Statement ist klar: Ich bin kein Anhénger des QALY-Ansatzes. Das ist in
Deutschland bekannt. Ich mag den QALY-Ansatz aus spezifischen methodischen Griinden
nicht.

Daruber hinaus gibt es aber eine Herausforderung bei der Effizienzgrenzenanalyse, namlich
die Zusammenfihrung der Endpunkte. Eine Perspektive muss man nicht nur auf der
Kostenseite abbilden konnen, man kann sie auch auf der Effektseite abbilden. Es gibt
Kosteneffektivitatsstudien, deren Endpunkte AU-Tage operationalisieren. Dass so
operationalisiert wird, hat nattrlich Implikationen auf die Effizienzgrenze, weil man dann mit
anderen Endpunkten, sofern im Rahmen der Effizienzgrenze mehrere Endpunkte
berucksichtigt wurden, die AU-Tage aggregieren bzw. verrechnen kann. Das heil3t, hier gibt
es schon ein Spezifikum, das nicht bei der klassischen — ich nenne sie einmal klassisch —
durchaus etablierten Kosten-Nutzwert-Studie auftreten wirde. Das war mein Punkt.

Andreas Gerber-Grote: Ich méchte kurz darauf eingehen. Wir haben nicht bestritten, dass
das Implikationen haben kann. Wir haben nur klar gesagt, dass die Effizienzgrenzenanalyse
und die Perspektive 2 getrennte Paar Schuhe sind. Man kann das eine tun und das andere
lassen. Das mdchte ich hier ganz gerne noch einmal erwéhnen. Ich glaube, einer unseren
Externen, Herr Prof. Siebert, wollte dazu ganz gerne noch etwas sagen.

Uwe Siebert: Generell ist es so, dass die Effizienzgrenzenmethode in der Lage ist, jegliches
Outcome auf der Y-Achse aufzutragen. Das kann ein aggregiertes MaR sein, das kénnen
EinzelmaRe sein, das kann auch — so steht es auch im Handbuch fir die Methoden der
Kosten-Nutzen-Bewertung — ein QALY sein. Das gilt vor allem dann, wenn kein anderes
sinnvolles MalR vorliegt, das Ubergreifend verschiedene Dimensionen und Outcomes
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integriert. Das ist trotzdem immer ein indikationsinterner Vergleich. Das ist vor allem dann
sinnvoll, wenn man Schaden und Nutzen zu aggregieren hat. Beim QALY gingen dann viele
Probleme weg — die ethischen und methodischen Probleme des QALY —, weil wir nicht mehr
uber verschiedene Indikationen vergleichen.

Das ist nicht mit Folgendem zu verwechseln: Die Verwendung des QALY bedeutet nicht die
Verwendung eines Cost-per-QALY krankheitstbergreifend. Das wird oft verwechselt.

Moderator Stefan Lange: Danke.

Bilent Akmaz: Ich wirde gerne darauf hinweisen, dass die Kosten-Nutzen-Bewertung zum
grofiten Teil durch die Arzneimittelkosten getrieben wird, was wir sehr kritisiert haben. In
unserer Stellungnahme unter Kapitel 2.1 zeigen wir, dass andere HTA-Agenturen wie das
TLV in Schweden zum Beispiel fiir den Endpunkt Remission Kosteneinsparung von
Medikamenten in hohem MaRe zeigt und sie auch bewertet haben. Mit dem jetzigen
gewdhlten Ansatz im IQWiG-Modell werden weder Einsparungen bei den Krankenhaustagen
geschweige denn -fallen noch bei Arbeitsunfahigkeit noch bei Suizidalitit gewahrleistet.

Moderator Stefan Lange: Vielen Dank fir den Hinweis. Wir wirden darauf gerne bei
TOP 4 zuriickkommen. Das erschlieRt sich nicht unbedingt aus der Uberschrift ,\Wahl der
Modellierung®, aber keine Sorge: Den Punkt greifen wir gleich noch einmal auf.

(Bulent Akmaz: Okay!)

Monika Scheuringer: Ich habe noch eine Verstdndnisfrage zu dem Ansatz, dass man
Produktivitatsverluste auf der Nutzenseite abbildet. Das wiirde bedeuten, dass dieser
Endpunkt patientenrelevant ist, denn sonst kann man es nicht im aggregierten MaR
berucksichtigen. Das ist momentan im Gesetz nicht abgebildet.

Moderator Stefan Lange: An wen richtet sich lhre Frage?
Monika Scheuringer: An alle.
(Heiterkeit — Zuruf: Ach so!)
— Das ist eine Verstandnisfrage, weil wir das jetzt so diskutiert haben.

Bei den Kosten ist es kontextabhangig. Konnte man das auf der Nutzenseite abbilden, aber
auch nicht regelhaft, oder berhaupt? Wir haben es gar nicht im Gesetz stehen. Deswegen
lautet meine Verstandnisfrage: Geht das denn Uberhaupt so, wie Herr Dintsios das
vorgeschlagen hat?

Moderator Stefan Lange: Vielleicht kann erst einmal Herr Dintsios etwas dazu sagen.
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Markos Dintsios: Das war kein Vorschlag. Ich habe nur darauf hingewiesen, wie man
Perspektiven auf der Effekt- und auf der Kostenseite operationalisieren kann. Das IQWiG hat
durchaus Berichtsplane, Vorberichte und Abschlussberichte produziert, in denen AU-Tage als
potenzieller patientenrelevanter Endpunkt eingefuhrt wurden. Das ist eine Moglichkeit.

Damit wir uns richtig verstehen: Mein Argument war ein anderes. Wenn man es so machen
konnte, weil es moglich wére, gébe es eine effizienzgrenzenspezifische Implikation der
Zusammenfihrung der Endpunkte.

(Monika Scheuringer: Aha!)
Das unterscheidet diesen Ansatz von den eher etablierten. Das war mein einziger Kommentar.

Naturlich kann man AU-Tage als Endpunkt fahren; das ist auch gemacht worden. Ich erinnere
an Berichtsplane des IQWiG selbst. Man kann es auch aus dem Sozialgesetzbuch herleiten.
Arbeitsunfahigkeit wird dort nicht explizit genannt, aber es werden selbst beim AMNOG die
Verkirzung der Krankheitsdauer usw. genannt. Daraus kann man es durchaus herleiten.

Aber Sie haben vollig recht: Das ist kontextspezifisch. Eine krankheitsspezifische AU-Tage-
Erhebung impliziert nichtsdestotrotz die gesellschaftlichen Kosten, denn gesellschaftliche
Kosten durch AU-Tage entstehen Uber alle Krankheitsbilder hinweg und zwar nicht
einheitlich, sondern jeweils krankheitsspezifisch.

Moderator Stefan Lange: Bitte.

Volker Bahr: Ich finde Methodendiskussionen auch sehr schon. Sie hatten die Frage gestellt,
was unter ,regelhaft weiter Kostenbegriff“ zu verstehen ist. Es geht auch um die Frage der
Kostenarten, die in diese Modellierung einflieRen. VVon Verbandsseite fanden wir ein breites
Spektrum von Kostendaten deutlich interessanter als ein enges Spektrum.

Moderator Stefan Lange: Das hatten Sie im Grunde genommen auch schon ausgefuhrt. Es
stellt sich nur immer die Frage, wo man aufhort. Wir verstehen das durchaus.

Ich sehe, dass hierzu kein weiterer Gesprachsbedarf besteht. Damit hatten wir diesen TOP
auch abgearbeitet. Herr Sandmann, machen wir TOP 3.
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4.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Berechnung der Arzneimittelkosten

Frank Sandmann: Ein Stellungnehmender Kkritisiert, dass sich in der Kosten-Nutzen-
Bewertung eine unterschiedliche Handhabung der DDDs im Vergleich zur frihen
Nutzenbewertung ergebe. Bei der frihen Nutzenbewertung wirden die Kosten der
Arzneimitteltherapien auf Basis von DDDs errechnet, um den Vergleich wvon
Arzneimittelkosten zu erleichtern. Uns ist unklar, inwiefern wir von diesem Vorgehen bei der
Bestimmung der Kosten fur den Leistungsbereich ,,Arzneimittel” abgewichen sein sollen.
Kann der Stellungnehmende also bitte erlautern, wo bzw. wie genau er den Unterschied im
Vorgehen bei der frihen Nutzenbewertung und in der Kosten-Nutzen-Bewertung sieht? Diese
Frage richtet sich wieder an GlaxoSmithKline.

Christoph  Mair: In der vorliegenden Kosten-Nutzen-Bewertung wurden die
Arzneimittelkosten auf Basis von GKV-Routinedaten ermittelt. Dort wurden die
Arzneimittelkosten auf Patientenebene heruntergebrochen bestimmt. Im Gegensatz dazu
werden bei der frihen Nutzenbewertung die vorher definierten téglichen Therapiedosen
herangezogen, um die Kosten pro Arzneimittel zu bestimmen im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie. Aus unserer Sicht ist das bei der friilhen Nutzenbewertung
der Fall, um eine Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen Therapeutika herzustellen.

Bei der Kosten-Nutzen-Bewertung ist insbesondere aufgrund dieser flexiblen Dosierung, die
Sie selbst im Bericht ansprechen, eine Vergleichbarkeit nicht gegeben, weil die einzelnen
Arzneimittel unterschiedlich dosiert werden, insbesondere wenn man bedenkt, dass zwischen
Akut- und Weiterbehandlung ein deutlicher Unterschied in der Dosierung vorliegt.

Dementsprechend finden wir die Interpretation dieser unterschiedlichen Dosen und der damit
assoziierten Arzneimittelkosten relativ nicht nachvollziehbar. VVon unserer Seite ware es
wiinschenswert, dass man einen einheitlichen Malstab anlegt, wie das bei den friihen
Nutzenbewertungen mit den amtlich definierten Tagestherapiedosen der Fall ist.

Andreas Gerber-Grote: Mir ist eigentlich noch immer nicht klar, was Sie wollen. In der
frihen Nutzenbewertung haben die DDDs noch eine ganz andere Funktion. Sie werden
angegeben. Manche Hersteller geben Sie an, andere nicht. Es geht darum zu sagen: Eine DDD
kostet soundso viel, eine andere DDD kostet soundso viel. — Hier hatten wir es doch mit einer
ganz anderen Fragestellung zu tun. Deswegen ist mir nicht klar, was die Abweichung sein soll
bzw. was wir umgekehrt hatten anders machen sollen. Ich kann das nicht nachvollziehen.

Christoph Mair: Sie weichen im vorliegenden Fall von Methoden ab. Das ist einfach eine
Inkonsistenz, die von unserer Seite festzustellen ist. Sie liegt nicht innerhalb des Verfahrens,
sondern zwischen den Verfahren der friilhen Nutzenbewertung auf der einen und der Kosten-
Nutzen-Bewertung auf der anderen Seite vor. Aus unserer Sicht ist die Vergleichbarkeit
zwischen den Verfahren momentan nicht gegeben.
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Moderator Stefan Lange: Bei der frihen Nutzenbewertung findet nach 8§ 35a zun&chst
einmal keine Kosten-Nutzen-Bewertung statt. Dariiber sind wir uns einig, glaube ich. Ist denn
dieser Punkt jetzt fur Sie geklart?

Andreas Gerber-Grote: Ich verstehe ihn nach wie vor nicht. Vielleicht kdnnen Frau Seidl
oder Herr Zsifkovits etwas dazu sagen, die sich noch intensiver als ich um den Bereich
gekummert haben. Wére Ihnen jetzt klar, was gemeint ist?

Astrid Seidl: Ich habe eine Nachfrage. Sie hatten gesagt, die Arzneimittelkosten waren
aufgrund der GKV-Routinedaten ermittelt worden. Das stimmt so nicht. Fir die Kosten-
Nutzen-Bewertung wurden sie berechnet. Wir haben sehr wohl die DDDs zugrunde gelegt,
die wir aus der Nutzenbewertung haben. Das heif3t, wir haben die DDDs aus den Leitlinien
genommen und geschaut, ob sie im Bereich von der Nutzenbewertung sind.

Christoph Mair: Das heil3t, Sie haben eine Abschatzung vorgenommen, ob die DDDs, die
vorgegeben sind, im Bereich der Nutzenbewertung liegen?

Astrid Seidl: Richtig.

Christoph Mair: Ok. Dann ist der Punkt von unserer Seite geklart, dass die Vergleichbarkeit
vorhanden ist.

Moderator Stefan Lange: Das ist aber schon. Das wéare noch einmal ein Fortschritt wie im
TOP 1.

(Teilweise Heiterkeit)
— Ich meine das ernst. Das ist der Sinn der Aktion. — Bitte.

Steffen Jugl: Ich habe noch eine Nachfrage zu den Arzneimittelkosten. Eigentlich wurde
immer das Gulnstigste genommen. Warum hat man dabei keine Range angegeben? Die
PackungsgroRen haben verschiedene Kosten. Warum hat man das nicht bercksichtigt?

Andreas Gerber-Grote: Ich gebe gegebenenfalls noch an unsere beiden Kostenexpertinnen
und -experten weiter. Es ist klar beschrieben, von welcher Packungsgrofle etc. wir
ausgegangen sind. Ich denke, das ist alles erléutert. Daher ist es auch nachvollziehbar.

Steffen Jugl: Die Frage ist aber, warum man sich auf eine PackungsgroRe bezieht, warum
man den Mittelwert angenommen hat und keine Range. Denn es wird sehr viel darauf
geachtet, das Mal an Unsicherheit im Bericht abzugeben. Warum verlassen Sie sich genau an
diesem Punkt, der massiven Einfluss auf das Ergebnis hat, wie schon erwédhnt wurde, auf
einen Punktschéatzer?

Andreas Gerber-Grote: Vielleicht Herr Zsifkovits nochmal kurz dazu?
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Johannes Zsifkovits: Ich wiirde die gleiche Antwort wie Sie geben. Man hat sich wie in der
Vorgabe immer den Gulnstigsten angesehen. Deswegen ist man nicht von einer Range
ausgegangen.

Steffen Jugl: Welche VVorgaben meinen Sie?

Johannes Zsifkovits: Die methodische VVorgabe ist immer: das ginstigste Arzneimittel, der
gunstigste Preis.

Andreas Gerber-Grote: Ich denke, wir missen differenzieren. Sie meinen innerhalb eines
Wirkstoffs oder einer Wirkstoffklasse? Das mussen wir jetzt differenzieren.

Steffen Jugl: Sowohl als auch: sowohl innerhalb des Wirkstoffs als natiirlich auch in der
Wirkstoffklasse, weil es da nattrlich auch Unterschiede gibt.

Noch eine kurze Anmerkung zu meinem Vorredner: Im Methodenpapier zur
Kostenbestimmung ist eine Kann-Regelung aufgefihrt. Auch zu dem ersten Punkt hatten wir
gerne eine Begrundung, warum das eine Verfahren dem anderen vorgezogen wurde, um es
ganz nachvollziehen zu kénnen.

Andreas Gerber-Grote: Ich wei nicht, welches Verfahren Sie mit der Kann-Regelung
meinen.

Steffen Jugl: Bei dem Bottom-up- oder dem Top-down-Ansatz — oder je nachdem, wie man
das beschreiben will, es gibt da auch verschiedene Methodenvorschldge — ist das
Arbeitspapier zur Kostenbestimmung noch nicht spezifisch genug, sodass viel
Interpretationsspielraum bleibt. Das musste man konkretisieren.

Andreas Gerber-Grote: Das nehmen wir so zur Kenntnis.

Zur Wirkstoffklasse ist Folgendes zu sagen — unsere externen Expertinnen und Experten
kdnnen gleich noch etwas zur Modellierung erganzen —: Wenn Sie 2 Wirkstoffe haben, die
unterschiedlich teuer sind, sich aber sonst innerhalb derselben Klasse befinden, ist es dem
Effizienzgrenzenprinzip folgend relativ klar, dass der gunstigere auf der Effizienzgrenze
liegen wird, sodass Sie nattrlich automatisch den guinstigeren nehmen wirden.

Zur Bepreisung innerhalb eines Wirkstoffes ist Folgendes zu sagen: Das haben wir sehr
umfangreich dargelegt. Man hat sich entschieden, hier eine Mittelung nach Marktanteilen
uber den Verlauf des letzten Jahres zu machen. Es ist mitnichten so, dass wir nur vom
Gunstigsten innerhalb eines Wirkstoffes ausgegangen wéren. Man hat sich tatséchlich die
Verteilung innerhalb eines Wirkstoffes angeschaut: Wie war denn das tatsachliche
Kostengeschehen im letzten Jahr? — Insofern ist nicht ganz richtig, was Sie jetzt gesagt haben.
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Steffen Jugl: Zum ersten Punkt. Ja, wenn man den Glnstigsten nimmt, liegt er natirlich auf
der Effizienzgrenze. Aber das ist genau der Punkt: Der Glnstigste wird nicht bei allen
Versicherten realisiert. Das ist ein theoretischer Wert, den ich dadurch habe, dass ich den
Gunstigsten nehme und nicht den Mittelwert oder ein aggregiertes Mal3, das ich einfach
brauche. Dadurch verzerre oder verschiebe ich die Effizienzgrenze.

Andreas Gerber-Grote: Ich denke, es entspricht auch dem Wirtschaftlichkeitsgebot nach
dem SGB V, dass wir innerhalb einer Wirkstoffklasse bei gleichem Nutzen natirlich den
Gunstigsten nehmen.

Steffen Jugl: Ich stimme Ihnen zu. Aber trotzdem — Sie haben es gerade auch gesagt —
mussen die Marktgegebenheiten berlicksichtigt werden.

Moderator Stefan Lange: Frau Flurenbrock.

Wibke Flurenbrock: Sie sagten gerade, dass bei einer Wirkstoffklasse bei gleichem Nutzen
der Gunstige genommen werden soll. Sie sagen in lhrer Kosten-Nutzen-Bewertung explizit,
dass keine Nutzenaussagen zum Beispiel zu den Komparatoren gemacht werden kénnen wie
SSRI oder Trizyklika. Das heif3t, Sie haben eigentlich nicht untersucht, ob es Unterschiede
zwischen diesen Wirkstoffen gibt. Sie kdnnen hier also gar nicht sagen, ob der Nutzen aller
SSRIs und aller Trizyklika gleich ist. Sehe ich das richtig?

Andreas Gerber-Grote: Ich denke, ich muss an die Fachfrauen der Biometrie und der
Arzneimittel weitergeben, die das untersucht haben.

Corinna Kiefer: Wir haben uns in den paarweisen Metaanalysen bei den Substanzklassen
schon angesehen, ob eine Heterogenitét vorliegt. Wenn keine Heterogenitat vorlag, sind die
Substanzklassen erhalten geblieben. Wir hatten auch einen Endpunkt, bei dem das nicht der
Fall war, ndmlich bei den Therapieabbriichen. Da wurden die Substanzen einzeln betrachtet.
Das haben wir also schon berticksichtigt.

Wibke Flurenbrock: In diese Nutzenbewertung ist nicht die komplette Evidenz
eingegangen; es wurden nur Primarstudien eingeschlossen, das heif3t Studien, in denen nur die
Prifsubstanz enthalten war. Es wurden also nicht alle Studien, in denen SSRIs enthalten
waren, eingeschlossen, sowie nicht alle Studien Uber die Trizyklika. Eine dezidierte
Nutzenbewertung der SSRIs oder der Trizyklika kann so nicht vonstattengegangen sein, was
Sie auch in Ihrer Kosten-Nutzen-Bewertung schreiben: Es werden keine Aussagen zum
Nutzen gemacht. — Daher kann die Aussage, dass alle Wirkstoffe, die aufgrund nicht
vorhandener oder zu niedriger Heterogenitat in einer Klasse zusammengefasst wurden, den
gleichen Nutzen haben, meines Erachtens nicht gemacht werden.

Moderator Stefan Lange: Bitte.
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Stefanie Reken: Die Datengrundlage basierte auf den vorangestellten Nutzenbewertungen;
das stimmt. Das ist auch die Grundlage fur den Auftrag gewesen. Die Komparatoren, die
durchgefuihrte Recherche war malgeblich dazu da, die Methode zu sichern, dass wir die
MTC-Analyse rechnen konnten und somit eine breite Datengrundlage fir die KNB hatten, die
das voraussetzt. Wir haben innerhalb der Vergleiche auf Heterogenitdt geprift, sodass wir
sicher sein konnten, dass wir mit einer guten Datenbasis in die KNB gehen. Eine Gleichheit
zwischen den einzelnen Substanzen kann man daraus wahrscheinlich nicht ableiten. Man
kann aber durchaus sagen, dass die Effektschatzer homogen sind. Deswegen war es addquat,
auf der Nutzenseite so weiterzugehen und die Effizienzgrenze so zu bestimmen.

Wibke Flirenbrock: Es mag sein, dass die Effektschatzer, die in dieser Bewertung
ausgerechnet worden sind, homogen waren. Aber stimmen Sie mit mir Uberein, dass damit
nicht die Aussage getroffen werden kann: Alle SSRIs, alle Trizyklika haben den gleichen
Nutzen?

Stefanie Reken: Ja.

Wibke Flirenbrock: Danke.

Moderator Stefan Lange: Jain.
(Heiterkeit)

Man kann sich natlrlich die Frage stellen, auf welcher Datenbasis man diese vergleichende
Bewertung vornimmt. Man kann sich Extremszenarien vorstellen. Wenn Sie an die Trizyklika
denken, so haben wir Studien aus den 50er-, spatestens aber aus den 60er-, 70er- und 80er-
Jahre. Wir sind jetzt im Jahr 2013. Man muss sich uberlegen: Ist es sinnvoll, diese Studien aus
den 50er- und 60er-Jahren flr eine Situation im Jahr 2013 heranzuziehen? Wir sind zunéchst
einmal aus verschiedenen Griinden nicht davon ausgegangen, dass das sinnvoll ist.

Wir beschrénken uns im Wesentlichen auf Studien, die auch im direkten Vergleich — das ist
das Entscheidende — zu den Prufsubstanzen gestanden haben. Wenn ich das richtig
uberblicke, haben wir das bis zum Endpunkt der Recherche komplett gemacht. Das hat
Vorteile, weil man dann sagen kann: Das sind etwa vergleichbare Rahmenbedingungen. —
Naturlich unterschieden sie sich trotzdem noch, ob sie nun auf Hawaii oder in Turkmenistan
durchgefuhrt worden sind. Sie sind aber immerhin vergleichbar, was den Zeitraum angeht.
Insofern ist es fur diese Fokussierung schon moglich, aus der Ablehnung der Heterogenitat
gewisse Schlussfolgerungen zu ziehen, was eine Ahnlichkeit oder Vergleichbarkeit der
einzelnen Substanzen angeht. — Jetzt kamen noch weitere Wortmeldungen.

Thomas Zimmermann: Das ist natlrlich eine Ungleichbehandlung gegenlber der friihen
Nutzenbewertung nach 835aSGBV, weil da zum Beispiel im Rahmen von
Bestandsmarktaufrufen oder wie auch immer eine umfassende Evidenz gefordert wird, die in
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dem Sinne auch Studien beinhaltet, die deutlich weiter zurlickliegen, gegebenenfalls also auch
aus den 50er-Jahren sind. Zumindest aus meiner Sicht ware eine konsistentere
Vorgehensweise von beiden Seiten wiinschenswert, dass man sich moglicherweise auf einen
Modus verstdndigen kann, dass man in solche Betrachtungsweisen also nur Studien bis zu
einem gewissen Zeitpunkt aufnimmt. Das haben Sie jetzt im Prinzip auch nahegelegt, Herr
Lange.

Mein zweiter Wunsch. Im Bericht wurde geschrieben, dass keine bedeutsame Heterogenitat
bezlglich dieser Wirkstoffklassen vorliegt. Ich wirde zumindest darauf drangen wollen, dass
man auch im Bericht darstellt, wie Sie die ,,nicht bedeutsame Heterogenitat” ermittelt haben,
damit man das auch nachvollziehen kann.

Moderator Stefan Lange: Nur kurz. Mir liegen noch andere Wortmeldungen vor; deshalb
muss ich jetzt ein bisschen aufpassen.

Ich weil} nicht genau, wie Sie darauf kommen, dass in der friihen Nutzenbewertung gefordert
wird, dass man Studien aus den 50er-Jahren heranzieht. ,,Umfassend* ist richtig; aber
»>umfassend® heil3t nicht: alles. Wie wir vorhin schon bei den Kosten besprochen haben, ist
das kontextabhangig und hdngt auch von der Sinnhaftigkeit ab. — Langere Zeit hatten sich
schon Herr Dintsios und Herr Siebert gemeldet. Frau Flurenbrock wollte gerne auch noch
etwas sagen.

Markos Dintsios: Ich habe 2 Punkte.

Zur Bericksichtigung der geltenden Preise bei Arzneimitteln. Wir haben hier sowohl in der
Modellierung als auch in der Betrachtung einmal eine akute therapeutische Intervention und
dann ein Zeitfenster von bis zu einem Jahr. Das IQWIiG hat als Preismodus— dem
Wirtschaftlichkeitsgebot aus § 12 folgend — den glinstigsten Preis veranschlagt und auf eine
N3-Packung Bezug genommen. Folgende Frage stellt sich naturlich: Wenn man hier
Therapiealternativen einbezieht — so hat man das hier auch modelliert; wir wissen, dass
Neurologen, Psychiater und selbst Allgemeindrzte switchen —, musste man in den BARMER-
GEK-Daten vielleicht sogar noch einmal eruieren, dass die Normalpackung nicht unbedingt
N3-Packungen sind. Sollte man nicht versuchen, bei den Preisen eine Gewichtung der
PackungsgroRe zu beachten? Denn viele niedergelassene Arzte gehen bei der Depression nach
dem Trial-and-error-Verfahren vor. Sie verschreiben nicht auf Anhieb eine N3-Packung. Das
kann ich lhnen garantieren. Das mussten auch die Daten der BARMER GEK hergeben.
Vielleicht sollte man diesen Punkt beriicksichtigen; dann kommt man auf ein etwas anderes
Pricing, weil die kleineren Packungen bezogen auf die Einzeltablette oder die
Einzelapplikation ein bisschen teurer ausfallen.

Der zweite Punkt, der fir mich wichtig ist, ist die Hypothese der Gleichwertigkeit oder
anndhernden  Gleichheit und das Postulat, dass man im Rahmen der
Metaanalysenzusammenfihrung und Uber einen Heterogenitatstest all das, was beim
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Heterogenitatstest nicht anspringt, zusammenwerfen kann. Das ist eine interessante
Operationalisierung des Wirkstoffklasseneffektes. Trotzdem haben diese Arzneimittel
gewisse Unterschiede bei den Nebenwirkungen, wenn man sich die Fachinformation ansieht.
Berlicksichtigt wurde der Endpunkt , Therapieabbriche”. Nichtsdestotrotz flihren
Nebenwirkungen, die nicht dazu gefiihrt haben, dass die Patienten ihre Therapie abgebrochen
haben, zur Behandlung dieser Nebenwirkungen. Es gibt also einen Folgekostenaspekt.

Wenn man das nicht auf der Nutzenseite operationalisieren kann, weil sich die beiden
vorgelagerten Nutzenbewertungen des IQWIG eben nicht auf diese Endpunkte bezogen
haben, weil es vielleicht nicht genligend Evidenz gab, kann man durchaus aber diese Effekte
auf der Kostenseite abbilden und dort beruicksichtigen, ndmlich Folgeinterventionen aufgrund
unterschiedlicher Nebenwirkungen. Wir wissen alle, dass in Deutschland altersbedingt
unterschiedlich verordnet wird. Gewisse Risiken sind altersbedingt. Trizyklika werden beli
Jungen anders verordnet als bei Alteren. Genauso ist es bei SSRISs.

Um das nicht vollends auszublenden, wenn man es nicht auf der Nutzenseite abbilden kann,
pladiere  ich  dafur, sich zumindest aus den Leistungsdaten Gber die
fachinformationsdefinierten Nebenwirkungen das Folgekostengeschehen anzusehen, ob das
zu einer Inanspruchnahme von Leistungen gefuhrt hat. Das ware ndmlich eine Mdglichkeit,
woanders zu operationalisieren, weil man den Endpunkt ,,Nebenwirkungen* nicht in der
frihen Nutzenbewertung — so zumindest in der Kosten-Nutzen-Bewertung — operationalisiert
hat, sondern nur die Abbriiche aufgrund von Nebenwirkungen.

Moderator Stefan Lange: Wir kommen am Ende noch zu dem Tagesordnungspunkt
,»Allgemeine Anforderungen an die Kosten-Nutzen-Bewertung®“. Dort kénnen wir vielleicht
noch einmal diskutieren, inwieweit man Forderungen aufstellt, die vielleicht ins Nicht-mehr-
Machbare gehen. Wir kennen alle die Aufzdhlung von Nebenwirkungen in Fach- und
Gebrauchsinformationen. Wie man das umsetzen soll, ist mir ein gewisses Rétsel. — Herr
Siebert, Sie hatten sich gemeldet.

Uwe Siebert: Es ist schon sehr viel zur Bewertung der Heterogenitat gesagt worden; darauf
mdchte ich gar nicht mehr eingehen. Ich mdchte aber kurz etwas zum Bezug der Bewertung
der Heterogenitat generell und der Implikation fiir die entscheidungsanalytische Modellierung
selbst sagen.

Ein Modell ist per definitionem eine Vereinfachung der Wirklichkeit in dem Sinne, dass die
Ergebnisse noch valide interpretierbar sind. Wenn wir Modellparameter entwickeln, basieren
sie wie in diesem Fall auf VVoranalysen. In diesem Fall war es die Netzwerkmetaanalyse.

Es ist schon angemerkt worden, dass statistisch nicht signifikante Heterogenitét sicher nicht
den Beweis flr ein Nichtvorliegen von Heterogenitat bedeutet. Sie ist aber durchaus eine
wichtige Unterstiitzung der Annahme, dass ich im Modell nicht fur diese immer noch
mdogliche Heterogenitdt Untergruppen oder verschiedene Zweige in der Modellierung

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22 -



Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Vorbericht G09-01 Version 1.0

Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin 03.09.2013

einbauen muss. Das ist im Sinne der Vereinfachung auch ein durchaus ubliches Verfahren.
Denn sonst misste man generell jeden mdglichen Effekt, den man nicht nachweisen kann, im
Modell berticksichtigen.

In diesem Kontext ist es auch aus der Modellierungsperspektive heraus sicher sinnvoll
gewesen zu sagen: Die Heterogenitat, wie sie in der Netzwerkmetaanalyse bewertet worden
ist, wird im Modell nicht weiter ausgebaut. Wir beweisen mit dem Modell aber nicht, dass
eine Heterogenitdt nicht vorliegt. Das ist eine Eingangsannahme, die in die Modellierung
eingeht.

Das ist auch keine, die in einer probabilistischen Sensitivitatsanalyse im Sinne von
Unsicherheit oder von Abweichungen von mittleren Effektschatzern eingehen kann, weil das
eine Annahme ist — man konnte sie als strukturelle Annahme bezeichnen —, die von Hause aus
in das Modell eingeht. Sie selbst hat keine statistische Streuung.

Moderator Stefan Lange: Frau Flurenbrock.

Wibke Flarenbrock: Ich wiirde gerne auf Ihr Argument zuriickkommen, Herr Lange, zum
Ein- bzw. Ausschluss von Studien aus den 50er-Jahren. Das ware natirlich durchaus denkbar.
Ich habe aber in der Kosten-Nutzen-Bewertung nirgends das Ausschlusskriterium gesehen,
dass nur Studien eingeschlossen wurden, die ab einem gewissen Jahr publiziert worden sind.
Es wurden ebenfalls neue Studien nicht eingeschlossen. Daher vertrete ich nach wie vor den
Standpunkt, dass keine Nutzenaussagen zu den Komparatoren untereinander gemacht werden
kdnnen. Mich wirde deshalb noch immer interessieren: Sehen Sie das auch so?

Moderator Stefan Lange: Nein, ich sehe das nicht so. Ich habe auch gar nicht gesagt, dass
wir ein Einschlusskriterium tber das Studienjahr gemacht haben. Ich habe nur hypothetisch in
den Raum gestellt, dass es irgendwann vielleicht nicht mehr sinnvoll ist. Das hangt immer
davon ab.

Aber noch einmal: Wir haben uns aus guten Griinden, wie ich denke, die im Bericht
beschrieben sind, auf direktvergleichende Studien bezogen und beschrankt und fur dieses
Kriterium — jedenfalls, wenn ich das richtig sehe — ein umfassendes Datenmaterial. Man kann
das noch ausweiten; da haben Sie vollig recht. Da stimme ich Ihnen zu. Aber es stellt sich
irgendwann die Frage nach der Sinnhaftigkeit insbesondere bei der Indikation ,,Depression*,
von dem wir wissen, dass ein gewisser Shift stattgefunden hat, auch was Placeboeffekte
angeht. Aber ich glaube, das fuhrt jetzt zu weit. — Ich habe Herrn Gerber-Grote auf der Liste.

Andreas Gerber-Grote: Herr Dintsios und ich duzen uns auch. Wir haben hier ja mal
zusammengearbeitet. — Markos, es ware dann aber auch winschenswert, ein paar konkrete
Vorschlage zu bekommen, wie die Nebenwirkungen operationalisiert werden sollten, wenn
man sich die GKV-Daten ansieht. Das ware eine Frage flr den spéateren Verlauf der
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Erdrterung, wenn wir daruber vielleicht noch diskutieren. An alle gerichtet sage ich: Es ware
schon ganz interessant fur uns, ein paar Hinweise zu bekommen.

Markos Dintsios: Nicht dass wir uns falsch verstehen: Das war kein methodischer
Vorschlag.

(Andreas Gerber-Grote: Ach!)

Das hat schon einige Implikationen auf das Arzneimittelkostengeschehen. Hier werden die
Unterschiede im Kostengeschehen eindeutig nur auf Arzneimittelpreise zurlickgefuhrt. Alles
andere sind Silokosten, die sich nivellieren, weil sie &hnlich sind. Ich wollte mit meinem
Argument aufzeigen, dass bei den Endpunkten, die betrachtet worden sind, Uber die
Operationalisierung des Wirkstoffklasseneffektes mit Heterogenitat als Kriterium, das stimmt.
Aber es gibt andere Endpunkte, die zwar nicht in der Nutzenbewertung — zumindest in den
Daten, die in die Kosten-Nutzen-Bewertung eingeschlossen worden sind — explizit betrachtet
worden sind, aber definitiv unterschiedliche Kostengeschehen nach sich ziehen. Das sind
immer die Nebenwirkungen.

Ich meine nicht, dass wir die Evidenz aus den Fachinformationen holen. Mein Hinweis auf
die Fachinformationen bezog sich einfach darauf, dass die Nebenwirkungsprofile dieser
Wirkstoffklassen sogar einzelner Medikamente innerhalb derselben Wirkstoffklasse definitiv
unterschiedlich sind. Das ist das Argument: Man glattet. Der Unterschied entsteht hier nur
uber unterschiedliche Arzneimittelpreise. Aber wenn man das berlcksichtigt, gibt es
Folgekosten und definitiv nicht diese Homogenitat bei den restlichen Kostensilos, wie sie hier
zumindest zutage gefordert wurde. Damit wir uns Kklar verstehen.

Moderator Stefan Lange: Bitte.

Andreas Gerber-Grote: Das ist fir mich durchaus nachvollziehbar. Ich habe gefragt, und ich
sage es nochmal: Hic Rhodus, hic salta — hier ist Rhodos, hier muss gesprungen werden: Was
heiRt das konkret fir die GKV-Daten? Das ist mir immer noch nicht beantwortet worden.
Diese Frage mochte ich dann an alle richten, die uns gegentibersitzen. Dann wollen wir schon
konkret wissen, was wir hétten tun sollen. In dieser Allgemeinheit ist uns das als
methodisches Problem allen klar.

Markos Dintsios: Vorschlag zur Gite: beim entsprechenden Tagesordnungspunk.

Moderator Stefan Lange: Gut, dann machen wir das so.— Wir sind eigentlich von den
DDDs ausgegangen. Den Punkt hatten wir schon versucht zu sortieren. — Herr Kessel-Steffen,
Sie hatten sich gemeldet.

Markus Kessel-Steffen: Sie haben gerade mit den 50er-Jahren das zeitliche Intervall sehr
weit aufgemacht. Sicherlich ist es eine Herausforderung, die gesamte Evidenz zu
beruicksichtigen. Nichtsdestotrotz gab es in den letzten 10 bis 15 Jahren durchaus viele
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Publikationen und Arbeiten zu Substanzen, die als Komparator in die Kosten-Nutzen-
Bewertung einbezogen worden sind. Was Herr Siebert angesprochen hat, ist bezogen auf die
Methodik durchaus nachvollziehbar.

Aber entscheidend ist, dass auch die berticksichtigten Komparatoren mit entsprechender
Evidenz vertreten werden. Denn am Ende des Tages werden naturlich auch Nutzenaussagen
uber die Komparatoren abgeleitet. Es handelt sich ja um eine Kosten-Nutzen-Bewertung.
Daher sollte dem schon Rechnung getragen und die Substanzen entsprechend breit abgebildet
werden. Denn sie gehen in der Berechnung auch in die Angemessenheit ein, die die Kosten
der Priifsubstanzen beispielsweise betreffen soll.

Moderator Stefan Lange: Erlauben Sie mir zu sagen: Das haben wir versucht, ausfuhrlich zu
besprechen. Man kann sich auf verschiedene Standpunkte stellen, was die
Aussagemoglichkeiten angeht — Sie sagten: Nutzenaussagen zu den Komparatoren. So weit
wollten wir in diesem Bericht gar nicht gehen. Uns geht es im Wesentlichen um die
4 Prifsubstanzen im Vergleich zu diesen Komparatoren und weniger um die Komparatoren
untereinander. Aber ich glaube, an dieser Stelle kommen wir gegenwartig nicht mehr richtig
weiter. Das ist eher ein Austausch von Positionen.

Kommen wir vielleicht noch einmal auf den eigentlichen TOP zuriick: Berechnung der
Arzneimittelkosten. Haben wir noch eine Frage, Herr Sandmann, oder haben wir die
eigentlich schon erledigt?

Andreas Gerber-Grote: Ich glaube, die zweite Unterfrage haben wir erledigt, sodass wir aus
unserer Sicht zu TOP 4 kommen konnten.

Moderator Stefan Lange: Bei der Unterfrage handelte es sich um die Frage, die Sie schon
angesprochen haben, Herr Jugl, warum wir immer den glnstigsten Vertreter einer
Wirkstoffklasse genommen haben. Das hatten Sie kritisiert. Das haben Sie eben
angesprochen.

Steffen Jugl: Dazu mochte ich noch kurz etwas hinzufligen. Herr Dintsios hat eben
Ausfiihrungen zu den N3-Packungen gemacht. Das deckt sich auch nicht mit dem
Modellierungszeitraum, den Sie jetzt ... Sie haben 2 Zeitrdume, ndmlich zum einen einen
Einjahreszeitraum, der nicht ausgewertet wurde, und den 8-Wochen-Zeitraum. Die N3-
Packungen gehen naturlich theoretisch Uber diesen Zeitraum hinaus, sodass sich eine
Diskrepanz ergibt.

Moderator Stefan Lange: Rickfrage: Halten Sie das fir relevant?

Steffen Jugl: Das musste ich analysieren. Da wirde ich gerne den Ball zuriickspielen. Das
musste natlrlich im Bericht abgedeckt werden.
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Moderator Stefan Lange: Nein. Aber dazu kommen wir noch unter TOP 6. Man kann Dinge
natlrlich immer Kkritisieren: Warum haben Sie nicht noch dies und das gemacht? Warum
haben Sie nicht auch noch die Papstwahl hineingenommen? — Es muss eine Relevanz haben.
Insofern ist es schon hilfreich, wenn man einen Hinweis gibt, welche Relevanz das haben
konnte.

Steffen Jugl: Ich sehe das schon als relevant an— gerade in Bezug auf langere
Modellierungen, bei denen Diskontierungssatze eine Rolle spielen. Denn dadurch kann ich
den Zeitpunkt der Ausgaben steuern, verschiebe damit indirekt den Diskontierungssatz, was
Auswirkungen auf das Ergebnis hat.

Moderator Stefan Lange: Bei 8 Wochen?

Steffen Jugl: Fir 8 Wochen nicht. Ich habe ja gesagt: Wenn man einen ldngeren Zeitraum
hat.

Andreas Gerber-Grote: Ich mochte es nicht vorwegnehmen, aber Frau Sroczynski mochte
dazu gerne etwas sagen.

Gaby Sroczynski: Zum einen wurde der Langzeithorizont von einem Jahr ausgewertet. Nur
kénnen wir hier aufgrund der Datenliicke fiir die Komparatoren keine Effizienzgrenze bilden.
Man kann aber natiirlich trotzdem gewisse Prinzipien ableiten.

Zum anderen wurde in diesem Zeitraum nicht diskontiert, weil ein Jahreszeithorizont nicht
diskutiert werden muss.

Steffen Jugl: Das sehe ich genauso; vielen Dank. Aber das ist genau die Sache: Sie haben
diese Daten, die wir leider nicht haben. Sonst hatte man das selbst probieren kénnen.

(Andreas Gerber-Grote: Das verstehe ich jetzt nicht!)
Gaby Sroczynski: Wir haben diese Daten im Vorbericht publiziert.
(Andreas Gerber-Grote: Eben!)

Die Langzeitauswertung wurde grafisch und tabellarisch publiziert. Das Einzige, was nicht
mdoglich war, war eine Effizienzgrenzenbildung. Dadurch war auch die Ableitung eines
Erstattungspreises nicht moglich.

Steffen Jugl: Mir geht es um die Berechnung. Fir Sie ist es relativ einfach, eine Zahl zu
andern, um zu schauen, was das fur eine Auswirkung auf das Ergebnis hat. Das ist eine Art,
eine Sensitivitatsanalyse zu machen. Auf Basis der publizierten Ergebnisse missen wir das
nachvollziehen. Sie haben im Anhang das TreeAge usw. publiziert. Aber man kann
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tatsachlich schlecht einschétzen, welche Auswirkungen das hat, wenn man das Modell an sich
nicht physisch vorliegen hat.

Andreas Gerber-Grote: Das Modell ist aber publiziert worden. Es gibt auch einen
Stellungnehmer, der tatsdchlich mit unserem Modell gearbeitet hat. Das héatten Sie auch tun
konnen.

Zu den Kosten. Sicherlich kann man das alles machen, was Sie sagen. Was aber darauf
hinweist, dass es keinen Einfluss haben wird, was Sie jetzt vorschlagen, ist, dass in keiner
unserer 2-Monats-Zeithorizonte die Kosten als sensitiver Faktor angeschlagen haben. Insofern
wirde es keine Rolle spielen. Nichtsdestotrotz kann man es nattrlich untersuchen. Das will
ich gar nicht bestreiten.

Moderator Stefan Lange: Dann haben wir den Punkt ,,Berechnung der Arzneimittelkosten*
und unsere Fragen dazu ausreichend geklart und kommen zu TOP 4, zu dem sich gleich
wahrscheinlich Herr Akmaz melden wird. — Herr Sandmann.
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4.4.5 Tagesordnungspunkt 4: Wahl der Modellierung

Frank Sandmann: Ein Stellungnehmender schreibt, dass durch die derzeitige Wahl der
Modellierung des Versorgungsalltags und seiner Kosten durch die vom IQWiG gewdhlte
Methodik kein Medikament auch mit der hdchsten Remissionsrate aus Akutstudien
Kosteneinsparungen in der Versorgung zeigen wirde, auch in einem 12-Monats-Zeitraum
nicht. Konnte der Stellungnehmende uns bitte kurz erldutern, worauf er seine Einschatzung
stitzt? Die Frage geht an Lundbeck.

Bulent Akmaz: Ich habe vorhin unter TOP 1 schon dazu Stellung genommen; ich kann das
gerne wiederholen. Es geht darum, dass wir nach meiner Ansicht nicht den Versorgungsalltag
der medikamentdsen Therapie in dem Modell wiederfinden oder wiedererkennen kdnnen,
weil die Erstattungspreise bei 3 von 4 Prufgrofien gut zu 100 % durch die Arzneimittelkosten
von Trizyklika erklart werden konnen. Das heillt, dass jegliche Einsparungen bei den
Medikamenten, zum Beispiel bei einer schweren Depression hinsichtlich Hospitalisierung,
nicht bertcksichtigt worden sind. Darlber hinaus sind auch Arbeitsunféhigkeit und
Suizidalitat nicht berticksichtigt worden. Das Modell nimmt viele kompensatorische Effekte
nicht mit, sondern vernachlassigt sie total.

Andreas Gerber-Grote: Ich mochte zuerst antworten; Frau Sroczynski wird dann gerne
erganzen.

Sie vermischen verschiedene Argumente. Zum einen sagen Sie: Es gibt das Argument
Versorgungsalltag. Da missen Daten tbernommen werden. Zum anderen sagen Sie: Wir
kdnnten in dem Modell gar nicht zeigen, dass es tatsachlich Kosteneinsparungen gibt. — Das
hat zun&chst mit dem ersten Punkt gar nichts zu tun. Denn das bedeutet nur, dass ich ein
Modell gebaut habe, an dem ich entweder etwas zeigen kann oder nicht. Das sollten wir klar
auseinanderhalten und nicht Argumente vermischen. Man kann natirlich in einem zweiten
Schritt Gberlegen, ob diese Argumente in der Synthese in dieselbe Richtung flhren, ob sie
sich aufheben oder addieren usw.

Gehen wir vielleicht auf das Argument ein, das Modell kdnnte keine Kosten einsparen. Ich
glaube, dazu hat Frau Sroczynski im Ruickgriff auf 2 Abbildungen eine sehr schone
Erklarung, dass dem gar nicht so ist, sondern dass dieses Modell sehr wohl
Kosteneinsparungen uber den 12-Monats-Zeitraum zeigt, was Sie bestritten haben. Sie haben
geschrieben: 12-Monats-Zeitraum. Das ist eben Uber den 12-Monats-Zeitraum sehr wohl
maoglich. — Frau Sroczynski.

Gaby Sroczynski: Wir haben 2 verschiedene Zeitrdume analysiert, namlich den 2-Monats-
Zeitraum und den Langzeit-Zeitraum von 12-Monaten. Leider konnten wir nur bei dem 2-
Monats-Zeitraum die Effizienzgrenze bilden, weil wir die Daten fir die Komparatoren
vollstandig hatten. Fir den Langzeithorizont konnten wir nur flr die Prifsubstanzen und fur
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Placebo die Punkte fiir die grafische Darstellung berechnen. Leider waren die Komparatoren
aufgrund nichtvorhandener Daten fur den Rickfall nicht gegeben.

Wenn Sie sich aber die beiden Grafiken im Bericht ansehen, sehen Sie, dass im
Langzeithorizont die Punkte der Prifsubstanzen nach links verschoben sind, ndmlich direkt
oberhalb von Placebo. Das liegt daran, dass eine Kosteneinsparung auf ambulanter,
stationdrer und psychotherapeutischer Basis stattfindet. Im Kurzzeithorizont kdnnen wir keine
Kosteneinsparung fir ambulante, stationdre und Kosten flr Psychotherapie abbilden, weil die
Datenlage so war, dass die Studien im Mittel nach 8 Wochen die Nutzenparameter
»Remission* oder ,,Ansprechen* abgebildet haben.

Das hei3t, das Argument, wir konnten in dem entscheidungsanalytischen Modell keine
Kosteneinsparung abbilden, ist nicht richtig. Durch einen héheren Nutzen bei der Medikation
kénnen wir Kosteneinsparungen und Langzeithorizonte fir die ambulanten, stationdren und
psychotherapeutischen Kosten abbilden.

Andreas Gerber-Grote: Ich wiirde das gerne mit Hinweis auf die entsprechenden Seiten
unterstutzen: Seite 208 und 214 im Bericht und insbesondere die Tabelle auf Seite 213. Dort
ist es nachvollziehbar: Nettokosten pro Patient tber 12 Monate. In der gesellschaftlichen
Perspektive liegen Venlafaxin und Mirtazapin unter Placebo. Insofern ist unser Argument
richtig, dass wir das mit dem Modell eindeutig zeigen kénnen.

Bilent Akmaz: Die Abbildung und die Darstellung kenne ich. Die Argumentation, die wir in
unserer Stellungnahme unter Punkt 2.1 auffihren, betont: Es hindert das IQWiG im Fazit
nichts daran, Empfehlungen von Erstattungspreisen auf Basis des Zeitraums von 8 Wochen
abzugeben — wohl wissend, dass jedenfalls die langfristigen Kosteneinsparungspotenziale
gegeben sind, aber nicht Gber die Effizienzgrenze hergeleitet werden kénnen.

De facto geht man in der Kurzzusammenfassung und in der Pressemitteilung immer nur von
Ergebnissen eines relativ kurzen Zeitraums aus, jedoch von keinen Kostenersparnissen. Das
erweckt auch in der Presse den Eindruck, dass Medikamente tiberhaupt keine Effekte auf die
Versorgung haben.

Moderator Stefan Lange: Nur damit wir Kklar sind: Ich habe nicht verstanden, warum der
Eindruck entsteht, es gebe keine Effekte. Wir sprechen von Kosten-Nutzen-Bewertungen.
Darum ging es ja, um angemessene Preise. Effekte sind nicht infrage gestellt worden. Das
wollte ich nur klarstellen. — Herr Gerber-Grote oder Herr Siebert?

Andreas Gerber-Grote: Uwe Siebert oder Frau Sroczynski.

Uwe Siebert: 2 kurze Kommentare. Zundchst mochte ich fir all diejenigen, die keine
Experten fir Modellierung sind, ergdnzen: Im Markov-Modell zerlegen wir den Zeithorizont
in verschiedene Zyklen. Das heif3t, ein Effekt, der sich innerhalb eines Zyklus — hier zum
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Beispiel innerhalb von 2 Monaten — auswirkt, den Patienten gesunder macht, kann in den
Folgezyklen die Kosteneinsparungen widerspiegeln. Das ist das Attraktive an den Markov-
Modellen, die zyklenbasiert funktionieren. Das mdochte ich nur zur Ergdnzung sagen. Das ist
hier passiert. Die beiden Abbildungen auf Seite 208 und Seite 214 sind schon angefuhrt
worden.

Mein zweiter Kommentar. Es ist sehr richtig, dass man hier zwar in diesen Abbildungen
sehen kann, dass ein wirksames Medikament in der Folge auch zu Kosteneinsparungen fihrt.
Das heiflt wohlgemerkt nicht, dass es Nettoeinsparungen sind. Es kommt immer darauf an,
wie teuer das Medikament selbst ist. Bei den Folgekosten, die unabhdngig von den
Arzneimittelkosten sind, kdnnen Einsparungen herbeigefuhrt werden. Das ist ein interessanter
Aspekt, den man sicher auch wirdigen muss.

Das ist aber nicht die zentrale Frage der Kosten-Nutzen-Bewertung gewesen, bei der ich
immer in Relation zu den Komparatoren sein muss, ob meine inkrementellen Kosten, die sich
natlrlich aus Arzneimittelkosten und den zukunftigen anderweitigen Einsparungen ergeben,
und der inkrementelle Zusatznutzen im richtigen Verhaltnis zueinander stehen. Die
Erstattungspreise leiten sich genau aus dieser Rechnung ab. Das konnten wir im 2-Monats-
Zeithorizont tun. Das konnten wir nicht im langeren Zeithorizont tun, weil wir dann einfach
nicht wissen, wo die Komparatoren sitzen. Rein theoretisch konnte es sein, dass die
Komparatoren alle Strategien dominieren. Dann ware das Arzneimittel an der Stelle immer
noch viel zu teuer, auch wenn es Kosteneinsparungen bringt, weil es ein anderes gibt, das
maoglicherweise besser wirksam ist und mehr Einsparungen bringt. Es kdnnte aber auch sein,
dass die Sachlage umgekehrt wére. Aber dafiir haben uns leider die Daten gefehit.

Bilent Akmaz: Vielen Dank fur die Klarstellung. Das heif3t, wir konnen festhalten, dass eine
héhere Remission mit Kosteneinsparungen einhergeht — vielleicht nicht im Kurzzeitraum,
aber im Langzeitraum.

Uwe Siebert: Nicht nettomélig. Wir kénnen nicht sagen, ob es nettomaRig passiert. Man
kann schon sagen, dass man in Abbildung 20 sieht, dass es sich fast aufhebt. In der
gesellschaftlichen Perspektive sehen wir sogar die Nettoeinsparung — nicht im Vergleich zu
den Komparatoren, sondern zu Placebo.

Bilent Akmaz: Das wére mein néchster Punkt gewesen, aber danke auch dafiir.
(Teilweise Heiterkeit)

Wir haben in unserer Stellungnahme darauf hingewiesen, dass in Schweden in der
Modellierung vom TLV in einem relativ einfachen Entscheidungsbaum die Aussagen Uber
12 Monate getroffen werden kénnen. Gehen wir zurecht von der Annahme aus, dass das
Effizienzgrenzenkonzept im Vergleich zu Methoden des Auslands nicht geeignet genug ist,
Effekte abzuleiten?
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Andreas Gerber-Grote: Ich wirde generell sagen: Nein. Davon wirden wir nicht ausgehen.

Uwe Siebert: Ich kann auch hier erganzen. Es gibt 2 Ebenen. Zunéchst hat diese Problematik
gar nichts mit dem Effizienzgrenzenkonzept zu tun, sondern wir haben ein Markov-Modell.
Das kdnnte in einem anderen Konzept genauso verwendet werden.

Es gibt noch einen zweiten Unterschied. Es ist in anderen Analysen ein Entscheidungsbaum
verwendet worden, bei uns ein Markov-Modell. Auch das darf eigentlich keinen Unterschied
machen. Vom Modellkonzept her kann ich mein Markov-Modell auch in einen
Entscheidungsbaum umformulieren. Der wird dann sehr buschig. Viele der sehr
fortgeschrittenen und auch probabilistischen Analysen, die wir gemacht haben, werden dann
umstandlich und nicht mehr so leicht einsehbar und verstandlich. Generell ist jedes Markov-
Modell aber eine Aneinanderreihung von vielen Entscheidungsbdumen. Daher dirfte sich
kein Unterschied ergeben. Das heif3t, wenn sich Unterschiede ergeben, sind sie immer auf die
Annahmen und die Daten, die zur Verfligung standen, zuriickzuftihren.

Bilent Akmaz: Dem mochte ich widersprechen, weil das Effizienzgrenzenkonzept
mal3geblich strategieanféllig ist, maRgeblich von den Komparatoren abhangig ist und, wie wir
vorhin schon kurz besprochen haben, Erstattungspreise fir den 12-Monats-Zeitraum, die
prinzipiell méglich waren, nicht gezeigt werden konnen, da Daten zu Komparatoren gefehlt
haben. Ich betone noch einmal: Im Ausland, bei anderen HTA-Agenturen mit anderen
Methoden, ist es prinzipiell moglich, dass man nicht wie im Effizienzgrenzenkonzept so
mafgeblich von den Komparatoren abhéngt.

Moderator Stefan Lange: Das nehmen wir jetzt einmal so zur Kenntnis. Ich halte das fur
erstaunlich. Denn Kosten-Nutzen-Bewertungen, die nicht von einem Komparator abhéngig
sind, kann ich mir zugegebenermafen kaum vorstellen. Aber wenn es solche Methoden gibt,
bin ich gerne bereit dazuzulernen. Ich glaube es, ehrlich gesagt, nicht. Wenn es keine Daten
zu Komparatoren gibt, kann ich auch keine Kosten-Nutzen-Bewertung im Vergleich zu den
Komparatoren machen. Ich kann sie zu anderen Komparatoren machen; das ist klar. Das hat
das TLV vielleicht gemacht; ich kenne den Bericht nicht im Einzelnen. Insofern ist es kein
Problem der Effizienzgrenze, sondern der Wahl der Komparatoren. Darin sind wir uns, glaube
ich, einig.

Bilent Akmaz: Nein, nach unserer Ansicht nicht. Es ist ein Problem des
Effizienzgrenzenkonzeptes, wenn man keine Erstattungspreise herleiten kann.

Uwe Siebert: Dem mochte ich widersprechen. Ich kann all das, was Sie gesagt haben, mit
dem Effizienzgrenzenansatz tun. Ich konnte theoretisch auch sagen: Ich nehme diese
Komparatoren, die Sie in einer anderen Analyse gefunden haben, und setze sie ein. Die Frage
ist, ob das ein gutes Vorgehen ist. Aber der Ansatz selbst legt das nicht fest. Der einzige
Unterschied liegt darin — das sage ich fir alle, um Missverstandnisse zu vermeiden —: Der
Effizienzgrenzenansatz unterscheidet sich von dem, was wir aus anderen Landern kennen —
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wie unter anderem vom NICE - nur in der Art der Ableitung der Kosteneffektivitats-
Thresholds. Die kann ich extern als Cost-per-QALY (ber alle und Uber das gesamte
Gesundheitswesen hinweg nehmen. Theoretisch konnte ich sie sogar uber alle Sektoren
nehmen. Ob das sinnvoll ist oder nicht, sei dahingestellt. Mit Sektoren meine ich ,,Education®,
,» rransport®, ,,Militar“ und andere Dinge.

Der Effizienzgrenzenansatz sieht aber vor— das ist der wirkliche Unterschied —, dass
innerhalb der Indikationen durch die Effizienzgrenze die extrapolierte letzte Linie als das
sogenannte A, als die Incremental-Cost-Effectiveness-Threshold verwendet wird.

Was es aber tatséchlich gibt — das muss man auch wirdigen —, ist, dass manche Lander ein
verkurztes Verfahren, ein sogenanntes Simple-Technology-Assessment haben. Sie sagen: Wir
geben einen einzigen Komparator vor und vergleichen dann die neue Priufsubstanz damit —
das macht das NICE manchmal —, weil dort eine externe Incremental-Cost-Effectiveness-
Threshold vorliegt. Dann kann ich mit diesem Einzelvergleich diese Ableitung vornehmen.
Theoretisch kdnnte man das in Zukunft auch mit dem Effizienzgrenzenansatz machen. Wenn
man einmal einen solchen Threshold hergeleitet hat, konnte man rein theoretisch in der
Zukunft solche Einzelvergleiche machen. Ob das so gemacht werden soll und sinnvoll ist, sei
dahingestellt. ~ Aber auch das ist kein fundamentaler  Unterschied des
Effizienzgrenzenansatzes. In der Tat ist ein vernlnftiger Komparator — hier war keine
Prufsubstanz dabei, sondern nur Placebo — eine wesentliche Voraussetzung, die jedes Land
braucht, um mindestens einen verniinftigen Komparator im gegebenen Zeithorizont zu haben,
um diese Ableitung der Kosteneffektivitat machen zu kénnen.

Moderator Stefan Lange: Vielen Dank, Herr Siebert. Ich schlage vor, dass wir das an dieser
Stelle abbrechen, weil es sich jetzt nur noch um einen Austausch von Statements handelt.

Unsere Frage war, woraus Sie ableiten, dass prinzipiell mit dem Modell — das war der Punkt;
Sie haben ihn ein bisschen erweitert—, prinzipiell mit der Effizienzgrenzenmethode
Einsparungen nicht ableitbar seien. Ich glaube, wir haben versucht zu erlautern, dass das in
dieser Grundsétzlichkeit nicht gilt. Das ist schon mdglich. Hier hab wir nur halt das Problem
mit den mangelnden Daten auf der Komparatorseite gerade fir den 12-Monats-Zeitraum.

Herr Lieb hatte sich zwar auch noch gemeldet, aber ich weil nicht, ob ...

Matthias Lieb: Das hat sich erledigt.

Moderator Stefan Lange: Okay. — Dann schlage ich vor, dass wir zu TOP 5 kommen, der
eigentlich ein &hnliches Problem beinhaltet. — Herr Sandmann.
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4.4.6 Tagesordnungspunkt 5: Einfluss von Komparatoren auf den Erstattungspreis

Frank Sandmann: Ein Stellungnehmender schreibt, dass-— Zitat— anders als nach
international anerkannten Methoden der Gesundheitsékonomie den Erstattungspreis auch
solche Interventionen beeinflussen, fir die inzwischen zweckmallige und wirtschaftliche
Alternativen existieren (nach AMNOG als zweckmaliige Vergleichstherapien bezeichnet). —
Zitatende.

Konnte der Stellungnehmende uns bitte kurz erldutern, worin er das Problem sieht? Diese
Frage richtet sich an MSD.

Karl Krobot: Wir hatten die Situation vor Augen, dass der letzte Punkt auf der
Effizienzgrenze der zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht. Die Methode besteht darin,
dass man das letzte Segment der Effizienzgrenze prolongiert. Dafir ist allerdings die
Vorgangerintervention notwendig, also die Intervention, die é&lter sein konnte und die
inzwischen abgeldst ist durch die zweckméRige Vergleichstherapie. Weil eben das letzte
Geradensegment der Effizienzgrenze durch 2 Interventionen aufgespannt wird, entsteht dieses
Dilemma, wenn wir nach vorne blicken in Richtung AMNOG.

Moderator Stefan Lange: Damit ich es flir mich verstehe: Sie sagen, wir haben ein Problem
damit, dass wir sozusagen nicht nur den letzten zweckmaRigen, sondern auch den
vorzweckmaRigen betrachten missen, um Uberhaupt einen Erstattungspreis ableiten zu
konnen.

Karl Krobot: Absolut korrekt. Das kdnnte Probleme in der Zukunft geben, weil sich die
Rahmenvereinbarung, nach der Preise verhandelt werden, nur auf die sogenannte
zweckmélige Vergleichstherapie bezieht und eben nicht auf die vorzweckmaRige
Vergleichstherapie.

Moderator Stefan Lange: Das kann ich nicht beurteilen. Ich kenne die Rahmenvereinbarung
nicht. Ich glaube, das ware auch nicht unbedingt sinnvoll, wenn man das
Versorgungsgeschehen aufler Acht l&sst. Dann sollte man auch konsequenterweise sagen:
Alles, was vor der zweckmaéRigen Vergleichstherapie liegt, muss schnell aus dem Markt raus.
Dann misste man maoglichst auch noch die Zulassung entziehen. Das tun wir nicht. Aus
bestimmten — manchmal guten, manchmal nicht so guten Grunden — ist es trotzdem weiter auf
dem Markt und kann weiterhin erstattet werden.

Andreas Gerber-Grote: Ich wirde dazu kurz einfuhren. Das ist alles Spekulation ber die
Zukunft. Das wollten wir eigentlich herauslassen; Herr Lange hatte es betont.

Erstens. Ich mochte nur auf den Wortlaut von § 35 b hinweisen. Dieser ist dahingehend, dass
neben der zweckmaRigen Vergleichstherapie der G-BA durchaus weitere Arzneimittel und
andere Verfahren vorsehen kann.
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Zweitens. Placebo kann man naturlich immer mit aufnehmen. Dann hat man eine einfache
Effizienzgrenze vom Placebo zur Vergleichstherapie. Daran kann man dann jedes neue
Préparat messen. — Herr Siebert méchte dazu noch etwas ergdnzen. Man kann das naturlich
auch noch einmal argumentativ aus der Effizienzgrenze herleiten. Vielleicht will er dazu noch
etwas sagen.

Uwe Siebert: Danke fur den Punkt, der in der Tat eine Herausforderung ist. Ich meine, man
muss zwischen 2 Parts der Analyse trennen.

Der erste Part ist, dass ich einen Komparator festlegen muss. Dabei reicht theoretisch einer.
Ob das sinnvoll ist, sei wieder dahingestellt. Dann kann ich mit diesem Komparator im
Vergleich zu meiner neuen Prifsubstanz die Differenz fir die Kosten und fiir die Effekte
berechnen. Das heilt, ich kann ein inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis durchaus
berechnen.

Die Frage, die voraussichtlich mitschwingt, lautet: Wie kann ich beurteilen, ob das Ganze
kosteneffektiv ist? Ich habe dann ein Kosteneffektivitatsverhaltnis. In Systemen, in denen
eine externe Cost-Effectiveness-Treshold vorgegeben ist, ist man damit fertig. Dann kann
man damit vergleichen. In Systemen, die wie zumindest das IQWIG mit den IQWiG-
Methoden mit der Effizienzgrenze aufgestellt sind, muss man die Tresholds
indikationsspezifisch ableiten. Auch das kdnnte man noch in Zukunft tun, auch wenn jetzt ein
einziger Komparator vorgegeben wird. Dann misste ich eben das, was das IQWiG hier getan
hat, als Nebenubung machen, um diese Cost-Effectiveness-Threshold abzuleiten.

Es ist sicher nicht moglich zu sagen: Ich gebe einen Komparator vor. Mit dem Komparator
und der neuen Prifsubstanz musst ihr euch selbst auch noch Uberlegen, was kosteneffektiv
ist. — Dieses Kriterium der Kosteneffektivitdt muss natlrlich zusatzlich weitere Informationen
einbeziehen. Insofern ist das durchaus ein beachtenswerter Punkt.

Moderator Stefan Lange: Herr Siebert, ich glaube, wir sind uns einig, dass das nicht das
IQWIiG-System ist, sondern wir befinden uns hier im deutschen System. Die Frage der
indikationstibergreifenden bzw. der indikationsspezifischen Bewertung ist im Vorfeld
ausfihrlichst behandelt worden. Dazu gibt es zahlreiche Stellungnahmen auch aus dem
Ministerium, dass wir in Deutschland doch bitte eine indikationsspezifische Bewertung
machen sollen und nicht indikationstibergreifend. Insofern ist das nicht das IQWiG-System. —
Jetzt habe ich Herrn Kessel-Steffen.

Markus Kessel-Steffen: Zur Frage nach dem Einfluss von Komparatoren auf den
Erstattungspreis vielleicht am Beispiel des Endpunktes ,,Ansprechen” oder ,,Response*: Die
Effizienzgrenze lauft einerseits durch Placebo und zum Zweiten durch Trizyklika. Bei den
Trizyklika gibt es zumindest diskrepante Ergebnisse einerseits zwischen den direkten
Vergleichen, die dargestellt sind, als auch andererseits zwischen den (ber das Netzwerk
abgeleiteten. Die direkten Daten zeigen, dass es einen numerischen, aber keinen signifikanten
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Unterschied zu Placebo gibt. Uber das Netzwerk gewinnt es Signifikanz. Das ist sicherlich
das eine, was zumindest sehr fragwirdig macht, warum Trizyklika auf einmal als die
effizienteste Therapieoption im Endpunkt ,,Response* dargestellt werden.

Mein zweiter Punkt betrifft die Bedeutung bei der Ableitung des Kostennutzen vom Placebo
als Versorgungsalternative oder Versorgungsoption, die im Versorgungsalltag keine reale
Therapieoption darstellt.

Moderator Stefan Lange: Frau Reken vielleicht zu dem ersten Punkt.

Stefanie Reken: Zu lhrem ersten Punkt. Wir hatten schon zum Berichtsplan besprochen, dass
Abweichungen durchaus eintreten kénnen. Das haben wir auch begrindet; es ist auch im
Bericht beschrieben. Das liegt zum Beispiel daran, dass die Datenbasis unterschiedlich ist.
Das kann zu Prézisierungen flihren. Dadurch wird ein Effekt signifikant. In dem von lhnen
genannten Beispiel haben wir uns auch angesehen, woher gerade die malgeblichen
Anderungen kommen und was das bedeuten kénnte. Wir haben uns zum Beispiel eine
systematische Ubersichtsarbeit angeschaut und bemerkt, dass auch diese Ubersichtsarbeit aus
dem Jahr 2009 einen signifikanten Unterschied findet und eine Besserung in den TZA
gegenuber der Therapie mit Placebo. Das heifdt, wir waren immer noch hinreichend darin
bestéatigt, dass das Hauptergebnis, mit dem wir gerechnet haben, adéquat war.

Markus Kessel-Steffen: Aber wenn Sie sagen, dass lhre Vermutung durch externe Evidenz
bestérkt oder bestatigt wird, bedeutet das nur, dass im Modell selbst letztlich diese Vermutung
nicht bestétigt wird. Letztlich wéren diese Aussagen in dieser Form nicht ableitbar; das zeigt
sich. Das hat Einfluss auf die Berechnung des angemessenen Erstattungsbetrags. Daher ist es
doch mehr eine Limitierung des Ansatzes.

Stefanie Reken: Im Bericht sind wir der Unsicherheit durch die Methode an vielen Stellen
entgegengetreten. Wir haben auf der Ebene der MTC selbst geschaut, wo Unterschiede sind
und wo vielleicht auch bedeutsame Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Sets sind.
Das haben wir auf Ebene der KNB wiederholt. Wo es zu Unterschieden kam, die
maoglicherweise weitreichendere Konsequenzen haben, schaut man einfach noch einmal. Wir
haben uns der Aufgabe, Unsicherheit angemessen zu betrachten, umfassend gestellt.

Moderator Stefan Lange: Nur zur Erganzung: Ich wirde das gar nicht unbedingt nur als
Unsicherheit bezeichnen. Natlrlich ist es Aufgabe jeder Metaanalyse, jeder systematischen
Ubersicht, es ist eigentlich sogar das Ziel, kann man fast feststellen, Heterogenitat
aufzudecken, um sie dann zu erklaren. Der Aufgabe haben wir uns im Bericht sehr
ausfuhrlich gestellt und auch eine Begriindung dafir gefunden, warum diese scheinbare
Diskrepanz doch aufgetaucht ist und warum das Ergebnis aus der MTC letztlich doch
vertrauenswurdig ist. Ich glaube, das kann man alles nachlesen.

Noch zu dem Punkt: Was soll denn das Placebo in der Effizienzgrenze? — Herr Gerber-Grote.
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Andreas Gerber-Grote: Ich glaube, es handelt sich um ein Missverstdndnis, dass es
automatisch eine Therapiealternative ist, wenn Placebo einbezogen wird — im Gegenteil: Die
Effizienzgrenze versucht, fur die Therapie, die dem Placebo nach Kosten und Nutzen am
nachsten liegt, ein Kosten-Nutzen-Verhéltnis zu bestimmen. Das heif3t, wir brauchen Placebo
nicht als Therapiealternative, sondern nur als Ankerpunkt in diesem theoretischen Konzept.
Der Behauptung, wir hétten das als realistische Therapiealternative angesehen, kdnnen wir
hiermit entgegentreten. Es ist die Basis der Effizienzgrenze, dass ich schon diesen ersten
Zuwachs an Kosten und Nutzen gegeniber diesem Ursprung messen mdochte. Deswegen
bezieht man natirlich regelhaft Placebo ein— und dann eben auch die weiteren
Komparatoren. — Mdchte Herr Siebert dazu noch etwas ausfiihren?

Uwe Siebert: Nein, nur hierzu nochmal ergédnzend: Wenn ich zumindest einen Placebopunkt
und noch einen Komparator habe, habe ich eine Effizienzgrenze.

Und danke, Dr. Lange, fur den Hinweis: Wenn ich vorher IQWiG-System gesagt habe, ist die
Effizienzgrenzenmethode gemeint. Die Effizienzgrenzenmethode braucht zumindest
2 Punkte, um eine Kosteneffektivitatsschwelle herzuleiten, die wir in anderen Systemen
extern bekommen.

Moderator Stefan Lange: Herr Dintsios.

Markos Dintsios: Bezugnehmend auf das, was Herr Akmaz vorhin gesagt hat, weil ich das
eher bei diesem Tagesordnungspunkt sehe, ndmlich den Einfluss von Komparatoren auf den
Erstattungspreis— im  IQWiG-Jargon nennt sich das ,zusatznutzenbereinigter
Erstattungspreis®. Eigentlich ist das ein endpunktbezogener zusatznutzenbereinigter
Erstattungspreis, wenn man es richtig sauber macht. Ich komme darauf, weil es natirlich eine
wichtige Rolle spielt. Deswegen gibt es vielleicht auch diese Unterschiede zwischen
Schweden und dem deutschen System.

Gesetzt den Fall, man hétte einen Erstattungsbetrag oder -preis — wie immer man das nennen
will — fir die Langzeitdauer hergeleitet, kdme es zu einem sehr interessanten Dilemma: Dann
musste man in dem System 2 unterschiedliche Preise in Abhéngigkeit von der Laufzeit haben.
Das ist auch nicht ohne, wenn man damit umgeht.

Zurick zu den Komparatoren: Das IQWIiG hat in seinem Vorgehen Placebo tber Annahmen
und entsprechende Mittelungen, was die Effekte bei den entsprechenden Endpunkten
anbelangt, verortet. Das heil’t, es hat durchaus mit Annahmen gearbeitet und hat sich die
entsprechende Evidenz angesehen — nicht alles, was an placebokontrollierten Studien da war;
vielleicht hatte es breiter oder enger ausfallen konnen. Aber dahinter liegt nattrlich auch eine
Annahme, dass sich Placebo ndmlich mit dem therapeutischen Nihilismus in diesem Fall fast
gleich deckt. Wir wissen von den neurologischen und psychiatrischen Krankheitsbildern, dass
es durchaus ausgepréagte Placeboeffekte gibt. Jetzt frage ich mich: Ist dann der Startpunkt
Placebo fir den Langzeiteffekt oder fur die Kurzzeiteffekte richtig? Oder hatte man nicht
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versuchen konnen — ich weil} nicht, ob die Evidenz vorliegt —, den therapeutischen Nihilismus
gegenliber Placebo abzubilden? Denn dann hétte man einen weiteren Punkt auf der
Effizienzgrenze. Dann kénnte man eventuell einiges einfacher beantworten.

Aber es steht und féllt damit, wie Herr Siebert gesagt hat: Natdrlich sind alle Modellierungen
mit Annahmen behaftet. Diese Annahme hat einen sehr ausgepréagten Einfluss auf den Verlauf
der Effizienzgrenze, welche Endpunkte hier operationalisiert werden oder nicht. Deswegen
stellt sich fur mich die Frage ... Wie gesagt: Zum Glick fur das IQWIiG ist beim
Langzeiteffekt oder bei der Langzeitbetrachtung hierbei nichts herausgekommen. Wenn dabei
etwas herausgekommen waére, sage ich lhnen: Begrinden Sie mal eine Entscheidung mit 2
unterschiedlichen Preisen oder Erstattungsbetrdgen in Abhéngigkeit von den Laufzeiten der
Studien. Das wird sehr lustig.

Nichtsdestotrotz hédtte man es operationalisieren konnen, indem man zusétzlich noch den
therapeutischen Nihilismus eingeflihrt hatte, insofern Evidenz vorliegt, da gibt es meines
Wissens Studien, die Placeboeffekte in der Behandlung der Depression untersuchen. Dann
hatte man einen weiteren Punkt gehabt und theoretisch sogar fir den Langzeitverlauf
versuchen konnen, etwas abzuleiten.

Moderator Stefan Lange: Markos, es ist keine Annahme getroffen worden, dass Placebo
gleich therapeutischer Nihilismus ist. Man muss nur irgendeinen Startpunkt flr die
Effizienzgrenze haben. Das kann Placebo sein, das kann aber auch etwas ganz anders sein.
Das kann von mir aus auch sein, gar nichts zu tun.

(Zuruf von Markos Dintsios: Das ist Nihilismus!)

Es handelt sich nicht zwangslaufig um diese Annahme. Ich stimme durchaus zu, dass nicht
nur im Bereich der neurologisch-psychiatrischen Erkrankungen — wir nennen das lieber so —
Kontexteffekte existieren, die Uber das einfache Nichtstun hinausgehen und sicher Effekte
haben. Selbst bei Operationsmethoden soll es so etwas geben, habe ich gehort. Aber ich
glaube, das kénnen wir hier auBen vor lassen.

Noch einmal: Die Frage, dass ich unterschiedliche Kosten-Nutzen-Effektivitatsverhéltnisse in
Abhangigkeit von der Laufzeit habe, ist kein spezifisches Problem der Effizienzgrenze,
sondern ein Problem, das wir bei jeder Kosten-Nutzen-Bewertung haben. Das sage ich nur am
Rande. — Herr Lieb, Sie hatten sich gemeldet.

(Matthias Lieb: Nein!)
— Dann vielleicht Herr Mair.

Christoph Mair: Ich wollte auf den Punkt von Herrn Gerber-Grote eingehen, dass in jeder
Situation ein Placebo als Verortung herangezogen wirde, um die Effizienzgrenze
herzustellen. Aus meiner Sicht ist das gerade nicht der Fall, wenn das durch die nationale
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Versorgungsleitlinie nicht abgedeckt ist. Bei einer mittelgradigen und schweren Depression
entspricht ein Nichtstun oder ein Placebo nicht der nationalen Versorgungsleitlinie. Deshalb
frage ich mich, warum Sie keine der anderen Therapien als initiale VVerortung genommen
haben, sondern im Rahmen des Berichts die Placeboverortung vorgenommen haben?

Moderator Stefan Lange: Jetzt muss ich doch einmal eingreifen. Ich wisste gar nicht, dass
uberhaupt in irgendeiner Leitlinie Placebo empfohlen wird.

(Teilweise Heiterkeit)

Insofern reden wir jetzt doch ein bisschen ... Ich glaube, das kdnnen wir uns jetzt schenken.
Man braucht einen Startpunkt. Ich glaube, ein Placebostartpunkt ist tbrigens auch bei der
Zulassung haufig ... Da kdnnte man genauso sagen: Wie kann das denn zugelassen sein, wo
doch Placebo gar nicht in der NVL steht? Ich glaube: Lassen wir das.

Christoph Mair: Dabei wirde ich schon gerne zu bedenken geben, dass wir in der friihen
Nutzenbewertung, die eingefuhrt wurde, eben nicht diesen Placebovergleich haben und
explizit in den Diskurs gegangen wird mit dem Zulassungsverfahren. Ich glaube, diesen
Vergleich da zu ziehen, ist ...

Andreas Gerber-Grote: Ich wirde gerne noch einmal erganzen. Danke Herr Lange auch fur
Ihre Bemerkung: Wie gesagt, es ist ein Missverstandnis, davon auszugehen, dass wir je gesagt
hétten, es ist eine Therapieoption. Das heil3t, was Sie behaupten, wir wirden der Leitlinie
widersprechen, ist nicht der Fall. Das ist eine Konstruktion.

Moderator Stefan Lange: Gut. Ich glaube, ...

Markos Dintsios: Ich mochte Stefan widersprechen, dass das ein Problem jeglicher Kosten-
Nutzen-Bewertung ist. Es gibt natlrlich einen gravierenden Unterschied: Andere Methoden
wenden externe implizit oder explizit gesetzte Schwellenwerte an und arbeiten in
Inkrementen. Man kann auch zu Placebo nattrlich einen externen Schwellenwert anwenden.
Das heildt, ...

Moderator Stefan Lange: Das ist ein Missverstandnis. Markos, ich muss Dich unterbrechen:
Ich habe nicht gesagt, dass das mit dem Komparatoren Placebo ... Sondern zu deinem
Argument, dass ein Problem bei 2 Monaten oder bei 12 Monaten entsteht, habe ich gesagt,
dass das kein spezifisches Problem der Effizienzgrenze ist.

Markos Dintsios: Darauf gehe ich genau ein. Wenn man mich ausreden lasst, wiirde ich noch
darauf kommen, lieber Stefan.

Das ist namlich kein Problem. Wenn man einen extern gesetzten Schwellenwert hat, braucht
man nicht 3 Punkte. Dann kann man auch mit 2 Punkten arbeiten: Placebo und eine
Intervention. Denn das ist schon das erste Inkrement. Das ist schon ein Unterschied, in der ist
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die Effizienzgrenze abhéngig. Deswegen stimmt das Statement, das Herr Lange abgegeben
hat, nicht. Dann hétte man Langzeitpreise ...

Moderator Stefan Lange: Ja, ja, ist gut.
Markos Dintsios: Nicht ,ja, ja“.

Moderator Stefan Lange: Gibt es dazu noch Bemerkungen? Wir haben das Argument
verstanden, Herr Krobot. Das ist naturlich klar: Wenn man mehrere Komparatoren einbezieht,
hat der Vorvorkomparator einen gewissen Einfluss. Das gehort zum Konzept dazu.

Dann kommen wir jetzt ndmlich zum vorletzten Punkt; dafur haben wir auch noch
ausreichend Zeit. Herr Sandmann.
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4.4.7 Tagesordnungspunkt 6: Allgemeine Anforderungen an die Kosten-Nutzen-
Bewertung

Frank Sandmann: Mehrere Stellungnehmende kritisieren die Durchfiihrung der KNB auf
unterschiedlichen Ebenen. Wenn man diese Anforderungen kombiniert, also die
Lebenszeitperspektive, erschopfende Endpunkte, alle zugelassenen Anwendungsbereiche
(warum im Ubrigen nur die zugelassenen?), eine umfassende gesellschaftliche Perspektive,
die Forderung, das Ganze auf die Lebenszeit der Arzneimittel zu beziehen, die Einbeziehung
der Entwicklungskosten, der tatsachlichen Zahlungsbereitschaft sowie représentativer valider
Kosten- und Versorgungsdaten aus Deutschland, so wird jede KNB in Deutschland faktisch
nahezu unmoglich oder a priori angreifbar und mindestens 5 Jahre dauern. Ganz
offensichtlich ist also entweder eine Reduktion unabdingbar, oder der gemeinsame Konsens
zu formulieren, dass eine KNB nicht geht. Wir mochten die Stellungnehmenden bitten, ihre
diesbeztiglichen Kritikpunkte einzuordnen und uns zu erlautern, was sie fur unverzichtbar
halten. Vielleicht kdnnte der vfa anfangen.

Markos Dintsios: Gerne, aber das stammt nicht direkt von mir, glaube ich.
Frank Sandmann: Doch. Viele dieser Punkte stammen aus lhrer Stellungnahme.
Markos Dintsios: Ach so?
(Heiterkeit)
Dann habe ich es aber in einem anderen Kontext geschrieben, als Sie es interpretieren.
(Andreas Gerber-Grote: Wir lesen genau!)
— Ich habe kein Problem damit.

Erstens. Ich bin kein Befurworter des Reduktionismus — das sage ich klipp und klar —, weil
ich bei der Methodenentwicklung dabei war. Es handelt sich aber um eine holistische
Methode. Ich bin Muttersprachler. Herr Windeler hat mir mal gesagt, was holistisch ist:
Holistisch heif3t in diesem Zusammenhang — ich bin anderer Auffassung als Herr Windeler,
zwar aus einem anderen Kontext, aber bezogen auf diese Methode —, dass natirlich
erschopfende Endpunkte mit eingehen mussen. Es geht also — auf Deutsch — um einen
ganzheitlichen Ansatz.

Was heilt das im Endeffekt? Die Effizienzgrenze fuRt genau darauf. Jeder Komparator, der
fehlt, fihrt dazu, dass eine andere Effizienzgrenze gezogen wird. Eine anders gezogene
Effizienzgrenze flhrt zu anderen Konsequenzen. Dazu fihrt sie auch zu anderen
Empfehlungen, was einen Erstattungsbetrag oder den Zusatznutzen oder den
endpunktspezifischen Zusatznutzenbereich, Erstattungspreis, um im IQWiG-Jargon zu
bleiben, anbelangt.
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Deswegen ist mein Anliegen mit diesem Kommentar auch gewesen: Man muss naturlich
bedenken, dass nach § 35 a Abs. 5 a bzw. 8 35 b eine gesundheitsbkonomische Evaluation auf
Antrag des Herstellers bei Festbetragszuordnung bzw. einer der beiden Parteien bei nicht
erfolgreicher Verhandlung und Schiedsspruch zustande kommen kann mit einer bis zu
dreijahrigen Versorgungsstudie, die in deutschem Kontext durchgefiihrt werden muss.

Dadurch, dass dieser Ansatz allerdings sehr komplex ist, stellt sich fiir mich die Frage der
Praktikabilitdat. Das IQWIiG hat bis jetzt nicht verlautbaren lassen, dass es beziiglich einer
Kosten-Nutzen-Bewertung im Zusammenhang mit § 35 b zumindest eine andere Methode
vorschlagt. Das ist der Punkt, der hier hervorgehoben werden muss. Das ist auch die
Erkenntnis aus der Laufzeit, wobei man natirlich sagen muss: Das ist eine Art Pilot nach
Auftrag gewesen. Die anderen ersten 3 Piloten waren eigenstédndige Piloten. Nichtsdestotrotz
ist erkennbar, dass der Ressourcenverbrauch nicht ohne ist.

Die Frage, die sich daran anschlief3t, lautet ganz einfach: Kann man sie denn so, wie sie hier
umgesetzt wird, mit diesem Ressourcenverbrauch, spater im Rahmen des 8 35 b anwenden?
Das IQWiG-Statement fehlt bis heute noch. Das ist die Methode, die uns da angeboten wird.
So ist dieser Kommentar zu verstehen.

Noch einmal flr das Protokoll: Man kann sie nicht reduktionistisch fahren. Sie ist definitiv
holistisch. Ich habe in meiner Stellungnahme auf die Preise Bezug genommen. Es gibt keinen
response- oder remissionsspezifischen Preis, der im System erstattet wird. Sie kaufen kein
Auto, weil Sie die Farbe mdgen. Sie kaufen das Auto mit all seinen Eigenschaften, seinen
Produkteigenschaften. Das sind alle Endpunkte, die es mitbringt— inklusive der
Nebenwirkungen. Alles andere ist weit weg von der 6konomischen Theorie.

Moderator Stefan Lange: Das gilt doch dann auch fir die Nichteffizienzgrenzen-Kosten-
Nutzen-Bewertung. Sie muss doch auch holistisch in diesem Sinne sein.

Markos Dintsios: Nein.
Moderator Stefan Lange: Ach so?

Markos Dintsios: Das gilt nicht, weil dort ein spezifischer Komparator genannt wird, als
einzelner, als isolierter Komparator. In diesem Verfahren werden die Schwellenwerte
meistens implizit oder explizit, jedenfalls extern gesetzt und nicht ad hoc von der
Effizienzgrenze hergeleitet. Die Effizienzgrenze, wie sie das IQWiG anwendet, hat einen
riesigen Unterschied zu den anderen Verfahren: Die anderen Verfahren arbeiten mit
impliziten Schwellen, die vom System gesetzt werden. Hier leitet man es
indikationsspezifisch immer anhand des Verlaufs der Effizienzgrenze her — explizit fur jede
Indikation, fiir jeden Endpunkt.
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Moderator Stefan Lange: Ich hatte dich vorhin in deiner Stellungnahme so verstanden, dass
du die QALYSs auch blod findest. Jetzt bin ich ein bisschen verwirrt. Ich sehe auch, dass man
beim Auto verschiedene Aspekte betrachtet wie die Farbe, die Geschwindigkeit und
vielleicht, ob es ein ABS gibt oder etwas anderes. Aber das muss ich bei jeder Kosten-
Nutzen-Bewertung in Betracht ziehen. Das Argument, das du gerade gebracht hast, lautet,
dass das sozusagen — nehmen wir mal das NICE-Modell — in den QALYs alles drin ist. Aber
die QALYs findest du ja auch bléd. Was machen wir denn jetzt? Jetzt weil3 ich Uberhaupt
nichts mehr.

Markos Dintsios: Ich bin nicht da, um Alternativen vorzuschlagen.
Moderator Stefan Lange: Ach so. Okay.
Markos Dintsios: Das kann ich gerne machen. Das ware dann der TOP ,,Verschiedenes®.

Aber noch einmal, worauf sich holistisch bezieht. Es bezieht sich natiirlich auch auf die
endpunktspezifische Betrachtung von Erstattungspreisen. Die geht auch nicht. Denn wenn ich
ein Antidepressivum verordnet bekomme, zahlt mir das System nicht den inkrementellen
Effekt auf den spezifischen Endpunkt ,,Response®. Es zahlt mir alles, was das Medikament
mitbringt: Response, Remission, spater Relapse, Nebenwirkungen. All das kaufe ich mir mit
ein. Deswegen ist die Aussage von endpunktspezifischen zusatznutzenbereinigten
Erstattungspreisen, wie sie vom IQWIiG getatigt wird, leider Gottes nicht zielfiihrend.

Das muss man knallhart kommentieren dirfen, weil auch das IQWIG in seinen Methoden —
an der Erstellung dieser Methodenpapiere war ich tbrigens aktiv beteiligt— von einem
holistischen Ansatz ausgeht. Jetzt prasentiert man 2 Erstattungspreise fiir das Kurzzeitfenster.
Die Frage, die ich in den Raum stelle, lautet: Wie soll man im System damit umgehen? Das
ist ein holistischer Ansatz. Noch einmal: Es geht nicht anders, weil die Schwellenwerte selbst
aus der Indikation heraus endpunktbezogen — sogar subgruppenspezifisch; man kann es auch
so machen — hergeleitet werden.

Die Arzneimittel, die hier betrachtet worden sind, sind Ubrigens in mehreren Indikationen
zugelassen. Ich kann nicht einen major-depression-spezifischen Response-Erstattungspreis
dem System vor die Nase knallen. Tut mir leid. Ich muss leider Gottes in alle Indikationen
und in alle Subpopulationen gehen und schén mischkalkulatorisch gewichten.

Andreas Gerber-Grote: Ich mdchte eine erste Antwort versuchen. Ich glaube, Herr Siebert
will noch erganzen.

Hier werden wieder viele verschiedene Argumente vermischt. Einige Argumente liegen
tatsachlich gar nicht im Ermessen des IQWIiG. Das IQWiIG ist, wie Sie alle wissen, im HTA
eine Organisation des Assessments. Der Gemeinsame Bundesausschuss ist die entsprechende
Organisation im Appraisal. Daher ist es uns gar nicht méglich zu sagen: Was machen wir
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jetzt, wenn hier verschiedene Erstattungsbetrdge sind? Sondern wir stellen sie dem
Entscheidungstrager nur dar. Dann kann der Entscheidungstrager damit umgehen und
entscheiden. Das missen wir klar bekommen. Wir sind eben in einem anderen System. Das
NICE konnte das alles gegebenenfalls in einem Bericht schreiben.

Aber nochmal zuriick. Es ging hier konkret nicht so sehr um den Punkt, inwiefern die
Effizienzgrenze mehr oder weniger Aufwand gegeniber einer anderen Kosten-Nutzen-
Bewertung hat. Sondern hier sind viele Punkte genannt worden — ich muss Herrn Lange
zustimmen —, die eben alle Kosten-Nutzen-Bewertungen betreffen, egal, ob wir nun - in
Anflhrungsstrichen — irgendwann bei der Effizienzgrenze landeten oder bei anderen —
Methode will ich es gar nicht nennen— Madglichkeiten, den Erstattungsbetrag oder den
Erstattungspreis zu erhalten.

Dabei geht es eben um die Frage: Wie umfassend soll die gesellschaftliche Perspektive sein?
Muss es immer die Lebenszeit sein? Hier wurde sogar gefordert, dass die Lebenszeit der
Arzneimittel mit modelliert werden soll. Es sollen auch die Entwicklungskosten in
irgendeiner Form mit modelliert werden etc. Unsere Frage lautet: Wenn das alles kommen
soll, welche andere Institution macht das lhrer Meinung nach international? Wie stellen Sie
sich das konkret vor? Das wére unsere Frage an Sie.

Wissenschaftlich mag das alles sehr interessant sein; da sind wir uns wahrscheinlich schnell
einig. Aber es geht hier neben der Wissenschaft natirlich darum, dass ein
Entscheidungstrager innerhalb eines gewissen Zeitraums zu einer Entscheidung kommen
muss. Deswegen unsere Ruckfrage. Aber ich glaube, Uwe Siebert mochte dazu noch etwas
sagen.

Uwe Siebert: Danke. Wir sind jetzt natdrlich fast schon wieder in einer
Grundlagendiskussion, wie sie auch gefihrt wurde, bevor die Effizienzgrenzenmethode
entwickelt worden ist. Es gibt ganz verschiedene Ansatze. Niemand von uns hier konnte sie
bestimmen. Ich mdchte 3 Punkte benennen. Ich finde die Diskussion wichtig, will es aber
kurz machen.

Ja, das Effizienzgrenzenkonzept braucht einen Komparator. Er wird explizit nachvollziehbar
hergeleitet basierend auf den Daten, die wir haben. Alle Schwachen, die mit dieser Herleitung
und der Validitat dieser Grenzen verbunden sind, sind Schwéchen aus den Daten und nicht
des Konzepts selbst. Es klingt so — das ist der andere Ansatz —, dass ein Vorteil der Lander, in
denen die explizite Schwelle extern gesetzt wird, ein Vorteil dieses Ansatzes ist. Das ist es
natrlich nicht. Denn gerade dieser Ansatz der externen Definition einer Cost-Effectiveness-
Threshold wie zum Beispiel 30 000 Pound Sterling pro QALY in England oder in anderen
Landern hat noch viel mehr dieses Problem. Dort braucht man auch Komparatoren, und zwar
ganz viele. Im Lehrbuch heillt das Shopping Spree. Ich muss also nacheinander alle
Inkremente Uber alle verschiedenen Krankheitsfelder abklopfen, bis ich sage: Mein Budget ist
alle. — An der Grenze habe ich dann meine Kosteneffektivitatsschwelle definiert. Jeder
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Wissenschaftler weill — auch im NICE wird das so zugegeben —: Wie sind wir auf diese Zahl
gekommen? Wir haben sie erfunden.

Das heift, die Schwache, die eigentlich in der Effizienzgrenze genannt wurde, die tatsachlich
eine Schwache ist, weil sie Daten bendtigt, ist eine viel grofRere Schwaéche in den anderen
Systemen — unabhéngig davon, ob man jetzt der Meinung ist, man solle eine Schwelle extern
definieren oder nicht. Die generelle Kosteneffektivitatsschwelle hat durchaus Anhanger. Die
Schwaéche bleibt trotzdem massiv bei der Frage: Wie hoch ist diese Schwelle? England macht
erst jetzt viele Versuche, dabei weiterzukommen.

Mein zweiter Punkt betrifft eine wichtige Frage, die du angesprochen hast, Markos. Der
umfassende Endpunkt muss idealerweise gefunden werden. Auch das ist unabhdngig vom
Effizienzgrenzenansatz. Wenn wir einen umfassenden Endpunkt kennen wirden, wirden wir
den und nur diesen auf der Y-Achse verwenden. Der richtige Zeithorizont ist mdglichst lange,
patientenrelevant und muss alle relevanten Kosten oder outcome-relevanten Ereignisse
abdecken. Das sind meistens nicht nur 2 Monate oder ein Jahr, sondern das ganze Leben.
Wenn wir den richtigen Zeithorizont kennen, sollte man sich diesen auch ansehen, wenn die
Daten dafiir vorhanden sind.

Diesen Ansatz bzw. den umfassenden patientenrelevanten Outcome zu finden, ist und bleibt
ein Problem. Man kann sagen, dass QALY nicht gut sind. Sie sind aber das Beste, das wir
haben. Sie kdnnen im Effizienzgrenzenansatz auch verwendet werden — das habe ich vorhin
schon einmal gesagt; das steht sogar explizit im Handbuch —, wenn man nichts anders findet.

Was bleibt — das wird an dieser Stelle Ubersehen; das will ich kritisch gegentber allen
Konzepten sagen, die wir vielleicht auch selbst mitentwickelt haben —, ist, dass ich ein Trade-
off zwischen verschiedenen Endpunkten beziiglich ihrer Haufigkeit, ihrer Intensitat und ihrer
Dauer auf die Lebensqualitdt operationalisieren muss. Das Ganze muss noch mit der
Lebenserwartung kombiniert werden — es sei denn, ich definiere das schon als die beiden
Endpunkte.

Es gibt ein sehr schdnes Beispiel, das wahrscheinlich in der evidenzbasierten Welt sofort als
umfassender patientenrelevanter Endpunkt verwendet werden wirde, n&mlich die
Schmerzskala bei Herpes zoster. Dort wird die Haufigkeit mit einer Punkteskale mit einer
Intensitat von O bis 10 multipliziert fur jeden Tag, an dem ich Schmerzen habe. Das Ganze
geht dann uber die Dauer der Krankheitsepisode. Das heif3t, dort habe ich alle Probleme, die
ein QALY auch hat: Ich muss sagen: 10 Punkte Schmerz an einem Tag ist das Gleiche wie
1 Punkt Schmerz tber 10 Tage. 10 Punkte bei einem Patienten sind das Gleiche wie 1 Punkt
bei 10 Patienten.

Wir werden bei keiner Methode — beim QALY oder bei anderen Punkten - darum
herumkommen zu sagen: Wir muissen explizit die Trade-offs definieren. Das wird
vereinfachend sein. Man wird Annahmen verletzen missen, um uberhaupt ein machbares
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Outcome zu bekommen. Das heif3t, wenn wir holistisch sein wollen, was wir missen, werden
wir immer diesen Punkt haben. Das ist natlrlich ein indirektes Pladoyer fur den QALY bzw.
auf der anderen Seite fur das Finden eines &hnlichen Endpunktes mit den gleichen
Eigenschaften.

Der dritte Punkt ist durchaus etwas selbstkritisch bzw. beinhaltet Kritik am IQWiG wegen der
Formulierung des Tagesordnungspunktes 6. Der Punkt, der sehr viele Eigenschaften, die eine
holistische Analyse haben soll, auffihrt, soll nicht dahingehend missverstanden werden, dass
man keine Lebenszeitperspektive wettmacht, dass man Nichtversorgungsforschungsdaten
verwendet usw. Das konnte vielleicht so klingen. Hier ist nur gezeigt worden, dass es sehr
viel zu tun gibt, dass man sehr viel machen kann und dass nattrlich eine Grenze zu dem
gefunden werden muss, was machbar ist.

Ich wiirde auf jeden Fall unterstreichen: Wenn maglich, eine Lebenszeitperspektive, wenn das
patientenrelevant ist. Auf jeden Fall muss eine gesellschaftliche Perspektive betrachtet
werden. Wie umfassend und was ,,umfassend* bedeutet, muss diskutiert werden. Das ist in
unserem Projekt durchgefihrt worden. Die Einbeziehung von Kosten- und Versorgungsdaten
aus dem realen Kontext in Deutschland ist wichtig und hilfreich, wenn die Daten gut sind.
Auch das ist gemacht worden.

Zwei Punkte sind nicht geldst. Es wird sich sicher jede HTA-Einrichtung dagegen wehren zu
sagen: Wir wissen, wie man den Lebenszeithorizont eines Medikaments modelliert. Er reicht
von teuer, weil es eben Arzneimittelkosten sind, bis hin zu gunstig, wenn es ein Generikum
wird. Das Ausweiten auf andere Indikationen — auch das gehort zum Lebenshorizont des
Arzneimittels — ist ebenfalls nicht geldst. Der letzte Punkt ist, dass innerhalb einer
Erkrankung verschiedene Subindikationen mdglich sind. In einer spaten oder frihen Phase
der Erkrankung kann es durchaus sein, dass ein Medikament zunéchst nicht kosteneffektiv ist,
dann aber in einem anderen Setting, was nattrlich danach folgen muss, kosteneffektiv wird.
Auch das ist nicht gel6st. Das sind sicher wichtige Punkte, die im holistischen Ansatz zu
beurteilen sind. Aber das kann das IQWIG noch nicht. Das kann auch keine andere HTA-
Organisation auf der ganzen Welt, die ich kenne. Das sind aber wichtige wissenschaftliche
Punkte. Danke.

Moderator Stefan Lange: Vielleicht kdnnen wir es ein bisschen aus dem Dualismus
herausfiihren. Vielleicht hat noch jemand anderes gute Ideen, wie man diesen ganzen
Anforderungen, die in vielen Stellungnahmen formuliert worden sind, in einem vertretbaren
Aufwand gerecht werden kann. — So.

(Markos Dintsios: Keiner!)

Vielleicht noch eine Ergédnzung: Herr Siebert, ich glaube, es war sehr wichtig, dass Sie gesagt
haben, dass das alles Fragen sind, auf welche Daten wir uns stitzen. Das ist alles unabhéngig
von der Methode. Wenn ich sage, ich brauche einen Zehnjahreshorizont, habe ich
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idealerweise Daten uber 10 Jahre. Ich mdochte nicht hochrechnen. Wenn ich einen
Zusatznutzen gegenilber einem Komparator zeigen will, habe ich idealerweise Daten aus
direkten Vergleichsstudien. Alles, was dartber hinausgeht wie indirekte Vergleiche oder
Modellierungen, sind Kompromisse, die wiederum ihrerseits Kompromisse bedeuten, indem
man reduktionistisch vorgehen muss, wie Herr Siebert das am Anfang erldutert hat, was eben
dieser Methodik inhdrent ist.

Das kann man alles an verschiedenen Stellen aufdréseln; das ist vollig unstrittig. Nur wird es
dann irgendwann tatsachlich nicht mehr machbar, wenn wir etwa anfangen, danach zu fragen:
Was ist denn, wenn ich N3-Packungen oder N2-Packungen berticksichtige? Oder wie ist es
mit der Diskontierung zwischen 2, 3, 4 Jahren? Oder wenn ich noch alle mdglichen
zusatzlichen Indikationsgebiete beriicksichtige — dann méglichst aber noch die Komparatoren
aus diesen zusétzlichen Indikationsgebieten,

(Markos Dintsios: Ja!)
die wiederum verschiedene Indikationen haben.

Also gilt, wie Herr Siebert schon sagte: Eigentlich muss ich das gesamte System modellieren.
Du hast freundlicherweise schon gesagt, Markos, dass du gar keinen Vorschlag hast. Es ist
schon einmal hilfreich, wenn man eine solche Stellungnahme abgibt, dass das vielleicht noch
einmal Uberdacht werden sollte. — Aber jetzt mochtest du gerne noch etwas dazu sagen, als
Einziger aus der Runde.

Markos Dintsios: Ich hatte gesagt: Ich bin nicht hier, um Vorschldge zu machen. Das zur
Richtigstellung.

Zweitens hatte ich etwas anderes gemeint: Die Deutung, die vorhin bei der Einfiihrung des
entsprechenden Abschnitts abgegeben wurde, war ein bisschen suggestiv. Das Ganze zielt nur
darauf ab, dass die Effizienzgrenze im Zusammenhang mit § 35 b und 35a Abs. 5a—- vom
Ressourcenverbrauch unterscheidet sie sich definitiv, weil der Aufwand hier hoher ist als in
anderen Systemen; das kann keiner in Abrede stellen — eventuell nicht zielfiihrend ist. Ich
gehe jetzt auf die einzelnen Punkte ein.

Der Medikamentenlebenszyklus oder das Problem der generischen Komparatoren. Patente
gibt es ganz einfach als Anreizsetzung. Einige betrachten sie als gesunkene Kosten, andere
nicht. Friher— in der alten Gesetzgebung nach dem GKV-WSG - gab es einen sehr
interessanten Passus, dass die Entwicklungskosten mit beruicksichtigt werden sollen. Das war
damals der Auftakt fir die sogenannten Erstattungsbetrdge. Der ist im AMNOG-System
abhandengekommen. Aber das IQWIG ist ja bei derselben Methode geblieben.

Das hei3t, wenn man das Uberhaupt nicht abbilden kann, hat man nattrlich immer ein
Problem, selbst bei ausgeprédgtem Zusatznutzen im Vergleich zu generischen Komparatoren.
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Wir konnen ein Indikationsgebiet haben, auf dem alle Komparatoren generisch sein kénnen.
Das konnte passieren. Dann hat man keine Chance, entsprechende Empfehlungen Uber die
endpunktspezifischen zusatznutzenbereinigten Erstattungspreise, um diesen Begriff zu
benutzen und aufzuzeigen, wie komplex das Ganze aussieht, jemals kostendeckend flir
Nachverhandlungen in dem System zu bekommen. Denn wenn die Effizienzgrenze
angewendet wird, wird sie von nun an im Rahmen von § 35 b angewendet werden.

Das hier war der letzte Auftrag. Es gibt keine weiteren Auftrage flr Erstattungsbetrége. Das
sieht das Gesetz zurzeit nicht vor. Das ist auch sehr gut vom IQWiG kommentiert worden.
Das ist ein Problem, das man nicht einfach unter den Tisch fallen lassen kann. Das gilt flr alle
HTA-Ansatze. Aber hier ist es fur den Verlauf der Effizienzgrenze gravierend und wichtig.

Zweitens. Wieso holistisch? Nehmen wir einmal Effizienzgrenzen, die im Piloten vom
IQWIG gefahren worden sind. Ziehen Sie einfach einen Komparator heraus, und der Verlauf
der Effizienzgrenze ist ein ganz anderer. Plotzlich kann das letzte Segment eine Steilheit oder
eine Flachheit gewinnen, die es in sich hat. Dabei kdnnen Sie, was die Punktlandung der
Erstattungsbetrage anbelangt, Faktoren von uber 10 fahren. Das kann man nicht einfach in
Abrede stellen. Das ist doch das Problem.

Ich bleibe dabei: Ich finde den Ansatz interessant. An der Entwicklung habe ich ja
mitgearbeitet. Ich personlich — dabei spreche ich nicht fur den vfa— bin ein QALY-Gegner
aufgrund der Art und Weise, wie QALYs erhoben werden. Das ist in meinen Augen noch
verkurzter. Nichtsdestotrotz darf man Vorschldge unterbreiten, wie die Effizienzgrenze in
AMNOG-Zeiten dienlich sein wird. Das ist der Versuch und nichts anderes. Es geht darum
aufzuzeigen, dass mit diesem Vorgehen die 3Jahre Versorgungsstudie nicht einmal
ausreichen — das IQWIG hat selbst 3 Jahre gebraucht und sich sehr reduktionistisch auf einige
Endpunkte bezogen in einer Major-Depression.

Ubrigens ist das AMNOG-System wirkstoffbezogen. Sie verhandeln nicht explizite
Endpunkte bzw. Indikationen. Sie verhandeln nach §835b den Wirkstoff in all seinen
Indikationen, in all seinen Endpunkten, in all seinen Subgruppen. Das ist die Frage, die ich
aufwerfe: Kann man aus pragmatischen Griinden so vorgehen?

Moderator Stefan Lange: Danke fir die Stellungnahme. Wir hatten gesagt, dass wir nicht
uber § 35 b sprechen wollten.

(Markos Dintsios: Aber da wird es angewendet spéater!)

Das sind ganz andere Rahmenbedingungen. Du hast freundlicherweise deinen
Interessenkonflikt zu Beginn sehr klar gemacht, inwiefern du an diesem ganzen Projekt
beteiligt gewesen bist. Insofern ware es nattrlich schon damals interessant gewesen, diesen
holistischen Ansatz einzubringen, zum Beispiel die anderen Anwendungsgebiete
hineinzubringen.
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(Markos Dintsios: Den habe ich eingebracht bei Herrn Windeler! Sie
kdnnen Herrn Windeler fragen! Das ist protokolliert Gibrigens!)

— Das war mir gar nicht so klar, dass das damals alles schon diskutiert worden ist. Das habe
ich jetzt zur Kenntnis genommen.

Frau Schneider, Sie hatten sich gemeldet.

Edith Schneider: Das alles klingt sehr technisch. Ich komme aus der Medizin. Eine Frage an
Sie lautet: Kann man nicht versuchen, auch Patienten mehr einzubringen? Remission oder
Response: Alles wird vom Arzt beurteilt. Aber der Patient kommt in dieser Sache wenig vor.
Man konnte versuchen, Patientenpunkte wie Quality-of-life oder Adverse-Events durch
Patientenbefragungen einzubringen, weil die Antidepressiva sehr unterschiedliche Adverse-
Events haben, die nur mit Drop-outs aus klinischen Studien nicht abgebildet werden. Mir
fehlt, ich bin Arztin, der Patientenaspekt etwas, weil die Patienten diejenigen sind, die die
Medikamente einnehmen missen. Compliance spielt ja eine sehr grof’e Rolle, wie wir
wissen — auch fur die Folgekosten.

Andreas Gerber-Grote: Frau Reken will gleich noch etwas sagen.

Stefanie Reken: Ich mdéchte etwas zur Erhebung oder zur Messung von Response und
Remission sagen. Wir haben Instrumente verwendet, die in den Studien verwendet wurden.
Wir haben sie daraufhin geprift, ob sie das messen, was sie messen sollen. Die missen wir
verwenden. Das will ich nur zu Threm Aspekt sagen, dass der Patient nicht vorkommt. Das
sind oft anders ausgewertete Instrumente. Die Patientenperspektive bei der Auswahl der
Komparatoren — wir verwenden zum Beispiel nur patientenrelevante Endpunkte — ist fur
unsere Verfahren ganz wichtig.

Andreas Gerber-Grote: Ich mdchte bestarken, was Frau Reken gesagt hat, und mir von
Ihnen winschen, dass Sie zum Beispiel verschiedene Methoden, wie man Lebensqualitat
erfasst, in Ihre Studien integrieren, damit wir das nutzen kénnen. Wir hatten nun eben nicht
fiir alle Komparatoren und Priufsubstanzen Daten und mussten deswegen eben sehen, wie wir
den Endpunkt QLDS befullen kdnnen. Wir hatten das sehr gerne gemacht. Ich stimme vollig
mit lhnen Uberein, dass das sehr sinnvoll ist. Unser groRer Wunsch lautet: Viele Studien dazu,
damit wir das als entsprechenden Endpunkt beriicksichtigen kdnnen.

Edith Schneider: In neueren Lilly-Studien sind immer Quality-of-life-questionnaires
eingeflossen. Wenn das andere Komparatoren nicht haben, werden wir unter Umstanden
bestraft.

Andreas Gerber-Grote: Noch einmal ganz kurz; Herr Siebert oder Frau Sroczynski kénnen
vielleicht noch ergénzen. Wir kdnnen uns gerne die Abbildung zu Quality-of-life anschauen
und vielleicht noch einmal interpretieren. Sie finden Sie auf Seite 203 im Bericht — fir alle,
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die ihn vorliegen haben. Man kann sagen: Wir konnten keinen endpunktspezifischen
zusatznutzenbereinigten Erstattungsbetrag fir QLDS erheben. Aber wir kénnen durchaus dem
Entscheidungstrager nahelegen: Ein Prdparat ist in 2 Endpunkten bei einem bestimmten
Erstattungsbetrag gelandet. Aber schau dir doch bitte diesen Endpunkt an. Dazu kénnen wir
auch etwas sagen. Da liegt dieses Praparat zumindest auf der Effizienzgrenze, wenn nicht
sogar vielleicht leicht daruber. Bitte berlicksichtige das.

In diesem Zusammenhang gilt das, was ich schon vorher gesagt habe: Wir sind eine
Einrichtung des Assessment. Im Appraisal und nachher bei den Verhandlungen kann
entweder der Gemeinsame Bundesausschuss oder eben der GKV-Spitzenverband mit lhnen
als Industrie das durchaus berlcksichtigen und sagen: Dieses Arzneimittel misste einen
héheren Preis erzielen als allein ber die beiden Endpunkte, flr die wir einen entsprechenden
zusatznutzenbereinigten Erstattungsbetrag errechnet haben.

Gaby Sroczynski: Ich mochte nur bestarken, dass wir Lebensqualitat in die Analyse haben
einflieBen lassen. Aber auch hier war die Datengrundlage eben so, dass nicht fur alle
Komparatoren und nicht fir alle Prifsubstanzen Daten vorhanden waren und vor allem nur
fir den Kurzzeithorizont. Hier waére die Industrie gefragt, flr einen Langzeithorizont
Lebensqualitat einzufordern.

Wir konnten eine Effizienzgrenze bilden. Das muss ich noch einmal sagen. Aber diese
Effizienzgrenze lauft zwangsldaufig von Placebo zu dem einen Komparator, weil wir einfach
nicht wissen, wo die anderen Komparatoren liegen. Deswegen kdnnen wir keine Aussage
darlber treffen, ob die Punkte der Prufsubstanzen auch so lagen, wenn wir die anderen
Komparatoren — hier die Lebensqualitdtsdaten — hétten und eine Effizienzgrenze bilden
kdnnten.

Moderator Stefan Lange: Herr Siebert.

Uwe Siebert: Das ist ein ganz wichtiger Punkt auch im Sinne aller Patienten. Die Behandlung
der Antidepressiva ist nicht nur eine Maximierung der klinischen Endpunkte, sondern auch
ein Handling der Nebenwirkungen. Die Optimierung der Nebenwirkungen hat Compliance
zur Folge. Die Lebensqualitét ist ein zentraler Faktor — nicht nur als Ergebnis, sondern auch
zur Vermeidung von Suizidalitat, Guteingestelltsein usw. Das ist ein ganz zentraler Punkt, der
auch medizinisch wirklich gewdrdigt werden muss.

Das Pladoyer an diejenigen, die auswerten, ist, diese Dinge zu berilcksichtigen. Das finde ich
sehr wichtig. Das Pladoyer richtet sich an diejenigen, die Daten erstellen. Das sind nicht nur
die Hersteller, sondern auch andere Entitaten fiihren Studien durch. Das ist wirklich ein
patientenrelevantes Outcome, vielleicht auch ein Patient-reported-outcome, in den Studien,
aber auch tiber eine lange Zeit sicher auch nach der Randomisierung oder nach der Offnung
der Randomisierung oder der Verblindung durchzufiihren. Hatten wir diese Situation, waren
wir vielleicht etwas ndher am holistischen patientenrelevanten Outcome.
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Ich kann nur unterstiitzen, was schon gesagt worden ist: Abbildung 18 auf Seite 203 spricht
fiir sich. Es wird dem Entscheidungstrager tGberlassen bleiben zu sagen: Ich fordere trotzdem
alle Komparatoren. Dieses Bild ist flir uns wertlos. — Er kdnnte es aber auch so interpretieren:
Wir haben zumindest eine Effizienzgrenze mit 2 Komparatoren. Wir haben vorher gesagt,
dass das bei der Effizienzgrenze mdglich ist. Hier bekommt Venlafaxin eine Punktlandung.
Wir erstatten den vollen Preis. — Das muss der Entscheidungstréger letztlich entscheiden. Das
konnen die Firmen verhandeln. Ich denke, Sie haben einen ganz zentralen Punkt
angesprochen.

Moderator Stefan Lange: Herr Mair.

Christoph Mair: Ich wirde gerne noch etwas Grundséatzliches ansprechen und auf Herrn
Siebert Bezug nehmen. Sie hatten gesagt — ich versuche zu zitieren —: Der beste Ansatz, den
wir momentan haben, sind die QALYSs. So habe ich Sie verstanden.

Uwe Siebert: Das habe ich nicht gesagt.
(Andreas Gerber-Grote: Der am wenigsten schlechte! — teilweise Heiterkeit)

Man kann uber den QALY alles sagen, was man will. Die Frage ist: Was sind die
Alternativen? — So habe ich es ausgedruckt. Ich glaube, das ist Mainstream — zumindest in
grolRen Teilen.

Christoph Mair: Danke fir die Klarstellung. Denn vor dem Hintergrund der Anforderungen
aus 835b SGBYV hat die Kosten-Nutzen-Bewertung den internationalen Standards zu
entsprechen. Aus Sicht von GlaxoSmithKline ist die gesundheitsékonomische Fundierung des
ganzen Konzeptes grundsétzlich zu hinterfragen, insbesondere wenn man sich anschaut, dass
die implizite Herleitung eines Thresholds, wie sie beim Effizienzgrenzenkonzept
vorgenommen wird, unterstellt, dass die urspriinglichen Preise der zuerst am Markt
vorhandenen oder der zuerst kommenden Produkte eine Zahlungsbereitschaft darstellen. Denn
wenn diese Prdparate die maximale Zahlungsbereitschaft darstellen, ist der Verlauf relativ
flach.

Insbesondere, wenn generische Alternativen vorhanden sind, ist das aus Sicht von
GlaxoSmithKline infrage zu stellen. Denn die Frage ist, ob ursprunglich, wenn die Produkte
auf den Markt kommen, die Zahlungsbereitschaft héher gewesen wére — auch vor dem
Hintergrund, dass Forschungs- und Entwicklungskosten bzw. ein prozessrelevanter Nutzen
bertcksichtigt worden ware. Bei Praparaten, die vor dem Jahr 2011, vor der Einfihrung der
frihen Nutzenbewertung, in Deutschland auf den Markt kamen, war das in der Regel nicht
der Fall.

Moderator Stefan Lange: Ich habe vorhin vergessen zu sagen, dass wir heute nicht die
Diskussion von vor einigen Jahren aufrollen wollen. Das kdnnen wir auch gar nicht. Das
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haben wir alles schon besprochen. Wir kennen diese Standpunkte: Aspekt der
Zahlungsbereitschaft. — Sie wollten noch etwas erganzen?

(Christoph Mair: Ok! Nein!)
- Gut.
Bitte, Herr Jugl.

Steffen Jugl: Ich mochte das aggregierte Nutzenmal? aufgreifen. Dabei wurde im Rahmen der
Erorterung zum Berichtsplan angekiindigt, dass die Pilotstudien bzw. die Methoden zur
Aggregation eines aggregierten Nutzenmafes in der Zwischenzeit, bevor dieser Vorbericht
usw. veroffentlich wird, publiziert und festgesetzt werden. Das ist nicht erfolgt. Ich mochte
dazu sagen, dass die Methodik aus meiner Sicht daher nicht final ist und dass das keinen
internationalen Standard darstellen kann.

Moderator Stefan Lange: Gut. Das nehmen wir zur Kenntnis. Wir haben Ihrer Ansicht nach
keinen internationalen Standard.

Steffen Jugl: Darf ich noch eine Frage stellen?
Moderator Stefan Lange: Na klar.

Steffen Jugl: Wann ist damit zu rechnen, dass dieser fehlende Methodikteil weiterentwickelt
wird? Oder wann wird da etwas passieren?

Andreas Gerber-Grote: Ganz kurz: In unseren allgemeinen Methoden werden beide
Methoden, auf die Sie anspielen, ndmlich der Analytic Hierarchy Process und die Conjoint
Analyse, genannt. Insofern sehe ich das nicht als groRes Defizit. Es ist wiinschenswert, dass
wir diese sogenannten Arbeitspapiere publizieren. Ich kann nicht hellsehen, aber soweit ich
das sehe, werden sie noch in diesem Jahr publiziert.

Moderator Stefan Lange: Gut. — Nur eine Nebenbemerkung: Es gibt schon anderweitige
Publikationen zu den beiden Methoden. Insofern sind sie kein volliges Neuland.

Steffen Jugl: Das habe ich auch zur Kenntnis genommen. Die Frage ist nur, wann vonseiten
des IQWIG auch offiziell die Weiterentwicklung der Methoden betrieben wird.

Moderator Stefan Lange: Herr Gerber-Grote hat ja gerade einen Zeithorizont genannt, was
die Arbeitspapiere angeht.

Dem allgemeinen Schweigen entnehme ich, dass wir alle das gemeinsame Problem haben, die
Quadratur des Kreises zu vollfiihren — moglichst holistisch, aber auch machbar.
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Vielen Dank fir lhren Hinweis, Frau Schneider, was die Einbeziehung der
Patientenperspektive angeht. Wir sind deshalb fur diesen Hinweis dankbar, weil wir fur uns in
Anspruch nehmen, dass wir das qua Auftrag tun. Das sehen manche nicht so. Wir glauben das
aber schon. Das Stichwort gerade mit den Praferenzmethoden AHP und Conjoint Analyse ist
fiir uns sehr wichtig und hilfreich. Es gibt schon Ergebnisse dazu, wie zum Beispiel Patienten
im Gegensatz zu Arzten den Stellenwert von Response und Remission sehen. Das ist
unheimlich spannend. Es ist aber noch einiges im Fluss.

Als letzte Bemerkung erlaube ich mir zu sagen: QALY ist auch nicht gleich QALY. Herr
Siebert hat das schon gesagt: Wenn plétzlich junge Studenten den Gesundheitsstatus von MS-
Kranken bewerten, wie es in England gemacht wird — diese Verrechnung ist inhéarent —, grenzt
das schon ans Abstruse. Trotzdem kann man QALY auch theoretisch auf einer anderen Basis
berechnen. Man muss sich dann Uberlegen: Ist das dann tberhaupt indikationstibergreifend
verwendbar? — Der Probleme sind viele.

Kommen wir jetzt vielleicht zum TOP ,,Verschiedenes*.
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4.4.8 Tagesordnungspunkt 7: Verschiedenes

Moderator Stefan Lange: Gibt es etwas, das wir bisher noch nicht angesprochen haben, was
Ihnen sehr am Herzen liegt und was Sie unbedingt noch loswerden mussen? — Herr Akmaz.

Bilent Akmaz: Wir hatten mit unserer Stellungnahme ein Excel-File geliefert, in dem wir die
Herleitung der Erstattungspreise fiir uns nachvollzogen haben und nicht auf die Zahlen
gekommen sind, die das IQWIiG publiziert hat. Ich wollte fragen, ob wir einen Fehler in den
Rechnungen gemacht haben oder woran das liegt.

Andreas Gerber-Grote: Vielen Dank, dass Sie das gemacht haben. Wir sind positiv
Uberrascht, dass Sie relativ nahe — bis auf den einen Vertreter Duloxetin — an unseren Werten
liegen. Wir wirden jetzt im Einzelnen priifen oder haben es im Einzelnen schon gepriift,
worin die Abweichungen liegen, ob das methodischer Natur ist oder dass Sie Kosten aus
unserem Tool nicht richtig eingesetzt haben. Das kénnen wir uns vielleicht gegebenenfalls
noch einmal anschauen.

Moderator Stefan Lange: Herr Lieb, Sie hatten sich gemeldet.

Matthias Lieb: Noch eine Frage zum Markov-Modell. Wir haben noch nicht diskutiert, dass
die Ubergangswahrscheinlichkeiten mit einer Arztbefragung erhoben wurden.

Andreas Gerber-Grote: Sie fragen nach der Expertenbefragung.
(Matthias Lieb: Genau!)

Ich denke, es ist transparent geschildert worden, wie wir die Expertinnen und Experten
rekrutiert haben, wie viele geantwortet haben und was sie geantwortet haben. Damit ist es fiir
mich eigentlich beantwortet. Daraus sind alle Annahmen abgeleitet worden.

Matthias Lieb: Ich frage nur fir weitere Markov-Modelle: Wirden Sie immer wieder den
Weg gehen, dass Sie fiir die Ubergangswahrscheinlichkeit Arzte befragen? Oder wiirden Sie
vielleicht auch Routinedaten verwenden?

Gaby Sroczynski: Ich  muss noch einen Einwand bringen. Die meisten
Ubergangswahrscheinlichkeiten sind der Nutzenbewertung entnommen. Lediglich fir
2 Ubergange, namlich zu den Zweitlinientherapien, ob man nach einem Ruickfall noch einmal
mit dem ersten Medikament therapiert wird oder ein anderes Medikament bekommt, haben
wir  Experteneinschdatzungen  herangezogen. Das heiBt, fur die  wichtigsten
Ubergangswahrscheinlichkeiten sind evidenzbasierte Werte eingesetzt worden.

(Andreas Gerber-Grote verlasst den Raum.)

Moderator Stefan Lange: Herr Siebert, Sie wollten etwas sagen?
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Uwe Siebert: Nur eine technische Ergénzung, wie das passiert. Man beginnt mit einer
Basiswahrscheinlichkeit, ein bindendes Ereignis zu erhalten. Dann rechnen wir sie in eine
Odds um. Darauf kann man die Odds Ratio aus der multiplen Netzwerkanalyse setzen. Dann
hat man eine neue Odds, die man wieder in die Ubergangswahrscheinlichkeit fiir das Markov-
Modell zurickrechnet. Man justiert das Ganze also fir den richtigen Zeitraum der
Zykluslange. Wo immer wir das haben, fragen wir nattrlich nicht die Experten.

In dieser Analyse ist es eher so gewesen, dass wir ein ganz solides Fundament basierend auf
indirekten Vergleichen von der statistischen Seite bekommen haben. Bei Dingen, die
wahrscheinlich auch im Ergebnis etwas weniger ausmachen — wie haufig passieren eine
Nachbehandlung, eine Krankenhauseinweisung und solche Dinge —, muss ich auf sogenannte
Praxispatterns oder Leitlinie zurlickgreifen, oder ich habe empirische Daten.

Aber der Kern sind die Ubergangswahrscheinlichkeiten selbst zwischen den Zustanden, die
beeinflusst werden. So muss ein gutes Modell gebaut sein. Ich mochte auf die ISPOR-
SMDM-Guidelines, die das alles sehr gut beschreiben. Das sind 7 Paper, die internationalen
Standard haben. Das ist wéahrend dieses Projekts passiert, aber wir haben uns in allen Punkten
an diese Regeln gehalten. Es ist sicher, dass die Effekte nachher kausal — auch im Modell -
diese Ubergangswahrscheinlichkeiten beeinflussen.

Moderator Stefan Lange: Ist Ihre Frage soweit beantwortet?
Christoph Mair: Ja, danke.
Moderator Stefan Lange: Herr Jugl.

Steffen Jugl: Ich mdchte gerne noch einmal den Aspekt der Expertenbefragung aufgreifen.
Der Vorbericht des IQWIG stellt fest, dass die Befragung nicht reprasentativ ist. Mich wirde
interessieren,

(Andreas Gerber-Grote betritt den Raum.)

ob Sie kurz dazu Stellung nehmen konnten, inwiefern Sie darin ein Verzerrungspotenzial zum
einen auf Grundlage des Expertenpools, der groRtenteils aus NRW stammte, und zum anderen
anhand der Methodik sehen. Denn es wurde explizit aufgefihrt, dass aufgrund der
Komplexitat kein Delphi-Panel moglich war.

Andreas Gerber-Grote: Ich habe die Frage zwar nicht ganz gehort, aber worauf sie abzielt,
habe ich schon verstanden.

Wenn man gesehen hatte, dass sich das in den Kosten insbesondere im Langzeithorizont — da
wirde es Uberhaupt erst wirksam —, dass sich Verteilung, Facharztannahme und die
Weiterbehandlung in den Zweitlinienstatus ausgewirkt hatten, hatten wir eine entsprechende
Sensitivitatsanalyse machen koénnen. Da wir aber keinen Preis fir den Langzeithorizont
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festgelegt haben und dahingehend auch keine Sensitivitatsanalyse gemacht haben, ist eine
weitergehende Einschédtzung des Verzerrungspotenzials hier gar nicht notwendig gewesen.
Aber wir hatten es natlrlich entsprechend, wie man Sensitivitatsanalysen durchfihrt,
berucksichtigt. — Ich sehe Einverstandnis bei unseren externen Experten.

Steffen Jugl: Bei vielen Aspekten geht es natlrlich gerade darum, dass durch diesen
kurzfristigen Zeitraum viele Sachen keinen grof3en Einfluss auf das Ergebnis haben, die aber
natlrlich, weil es die erste Kosten-Nutzen-Bewertung ist, methodische Standards zwar nicht
setzen, aber doch vorhanden sind. Deswegen lautet meine Frage: Ist es eine Methode, die in
Zukunft bei weiteren Modellierungen so angewendet wird? Denn im Berichtsplan wurde es
nicht erwéhnt.

Andreas Gerber-Grote: Wenn man diese Daten anderweitig bekommen hétte, hatten wir sie
sicherlich anderweitig genutzt.

Bezogen auf die Methode, dass wir eine Expertenbefragung durchfuihren kénnen: Sollte es zu
einem ahnlichen Fall kommen, ist das moglich. In dem Fall méchte ich noch einmal betonen:
Ich kenne wenige Expertenbefragungen — und ich lese viele Dossierbewertungen —, die so
transparent dargelegt werden. Zumindest wenn man sich anschaut, wie transparent wir das
gemacht haben, wirde ich mir winschen, die Darlegung auch in dieser Transparenz zu
bekommen, damit man zumindest einschdtzen kann, woher die Expertinnen und Experten
kommen, welche Fragen Uberhaupt gestellt worden sind, wie die Antworten Uber die Experten
verteilt waren. All diese Dinge habe ich sonst noch nicht gefunden. Deswegen glaube ich,
dass wir sehr transparent waren und Sie damit alles nachvollziehen kénnen. Sie kénnten eben
auch nachvollziehen, wie die Auswirkungen waren, wenn es sie gébe, wenn man also zum
Beispiel die Verteilung von Facharzt- und Hausarztbesuchen anders annehmen wirde oder
eben eine Behandlung in einem Zweitlinienstatus.

(Steffen Jugl: Danke!)
Moderator Stefan Lange: Markos Dintsios.

Markos Dintsios: Fur den Verband begruRe ich die Verlangerung der Stellungnahmefrist
aufgrund des Publikationsgegenstandes. Das finden wir sehr gut. Wir wiirden vorschlagen,
dass auch in Zukunft bei jedem Auftrag, sofern er zustande kommt, sowohl die Effekt- als
auch die Kostenseite diskutiert werden muss. Das Ganze ist mit Stellungnahmefristen von
4 Wochen ein bisschen zu kurz gegriffen. Wir schlagen vor, die Stellungnahmefrist, die hier
gefahren worden ist, auch fur die nachsten Falle einzuhalten, wenn mdoglich. Denn das ist mit
der Lekture der beiden Nutzenbewertungen verbunden. Demnéchst werden es frihe
Nutzenbewertungen im AMNOG-Verfahren sein. Es geht also um 2 weitere Produkte, das
eine ist 900 Seiten lang. Das ist von der Stellungnahmefrist her wirklich sehr kurz. Gut, dass
sie verlangert worden ist. Wir wiirden es begrifien, dass das beibehalten wird.
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Noch ein Punkt zur Expertenbefragung. Es wére auch interessant zu sehen, ob man aus den
vorhandenen Leistungsdaten eventuell Switcher erkennen und eine Gegenvalidierung oder
zumindest die Plausibilitat Gberprifen konnte.

In einem Punkt gebe ich Herrn Lange explizit recht: Das betrifft alle Kosten-Nutzen-
Bewertungen und nicht nur diese. Das Problem ist, dass man (ber die restriktiven
Einschlusskriterien bei den Studien, die in die Nutzenbewertung, also in den Effektivitatsteil
einflieBen, keine realitdtsnahen Ergebnisse erzielt, sondern das ist ,,Efficacy”. Ich bin kein
Anhanger des Begriffs; er hat sich leider so eingeburgert.

Wenn man das Kostengeschenen anhand der Empfehlungen der Leitlinien und
Versorgungspfade simuliert, hat man wiederum ein artifizielles Kostengeschehen
gegenubergestellt. Dann hat man das Problem, dass wir sowohl auf der Effektseite als auch
auf der Kostenseite von der Versorgungsrealitat ein Stuick weit entfernt sind. Die Frage, die
sich dann ergibt, gilt— wie gesagt — fir alle Kosten-Nutzen-Bewertungen: Es geht darum,
Ansatze zu erproben. Dabei ist vielleicht auch die Industrie in der Bringschuld — ich weil3,
dass das zulasten unserer Verbandsmitglieder geht — zusammen mit dem IQWIiG, aber auch
mit anderen Akteuren, die in Deutschland bei der Methodenentwicklung aktiv sind. Es geht
darum, von diesem Dilemma ein bisschen wegzukommen. Denn ich warne davor: Wir
produzieren vollig artifizielle Ergebnisse. Weder diese Effekte werden in der Realitat so
erzielt — vielleicht werden sie ibertroffen oder nicht —, noch die Kosten sind in der Realitét so,
weil wir wissen, dass in Deutschland auch in der ambulanten Versorgung nicht unbedingt
uberall Leitlinien ublich sind.

Moderator Stefan Lange: Vielen Dank flr das Statement. Schade, wir hatten gedacht, wir
kdnnten ein paar Probleme I6sen. Jetzt sind es doch noch ein paar mehr geworden, aber gut.

(Teilweise Heiterkeit)
Herr Akmaz.

Bilent Akmaz: Noch eine Nachfrage: Es wurden im Jahr 2009 3 Piloten in Auftrag gegeben:
an Herrn Siebert, an Herrn Schramm und an Herrn Wasem. Diese Piloten wurden mundlich
vorgestellt, aber niemals bisher verdffentlicht. Wann dirfen wir die Ergebnisse erwarten?

Moderator Stefan Lange: Das ist nicht Gegenstand der Erdrterung. — Nachste Frage.

Michael Hennig: Ich habe einen VVorschlag zur Verbesserung dieser Erérterungen. Sie hatten
uns im Vorfeld die Agenda zukommen lassen. Einige Agendapunkte klangen fir uns sehr
generisch. Sie wurden durch die konkreten Fragen, die Herr Sandmann verlesen hat, fir uns
klarer. Fir uns ware es sicherlich effektiver, wenn wir diese Fragen im Vorfeld schon
bekommen hatten. Wir haben sie explizit angefragt, aber leider nicht erhalten. Ich wirde es
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begriRen, wenn Sie in Zukunft bei solchen Erdrterungen die konkreten Fragen, die sich sehr
wohl dahinter verbergen, den Teilnehmern zur Verfligung stellen.

Moderator Stefan Lange: Diese Anregung nehmen wir jetzt erst einmal auf. Es ist nattrlich
so, dass wir nicht nur eine Erdrterung machen, sondern viele. Wir haben es bis jetzt immer so
gehandhabt. Das hat sich eigentlich ganz gut bewahrt. Aber wir nehmen das auf und werden
das intern diskutieren.

Dann sind wir fast in der Zeit geblieben. Es ist jetzt 12:14 Uhr. Ich bedanke mich sehr fir die
zahlreichen Stellungnahmen, die teilweise sehr ausfiihrlich waren. Ich bedanke mich fur Ihre
Anreise und Herkommen und fur die engagierte Diskussion und die vielen Beitrdge. Ich
winsche allen einen guten Heimweg. Wir sind alle sehr gespannt auf den Abschlussbericht.
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Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen
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Stellungnahme des Bundesverbandes der Pharmazeutischen Industrie zum Vorbericht
zur Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und
Mirtazapin im Vergleich zu weiteren verordnungsfahigen medikamentdsen

Behandlungen - Bewertungsvorhaben G09-01

In seiner Pressemitteilung zu dem o. g. Bewertungsverfahren fuhrt das IQWiG aus, dass der
vorliegende Vorbericht belege, dass die vom IQWiG gewahlte Methode der Effizienzgrenze
geeignet ist, der Selbstverwaltung fundierte Informationen tUber den angemessenen Betrag
fur die GKV-Erstattung zu liefern. Man habe testen wollen, ob die vom Institut favorisierte
Methode der Effizienzgrenze tauglich ist und zu belastbaren Ergebnissen fuhrt, die fur die
Selbstverwaltung hilfreich sein kénnen. Das IQWiG stellt dar, dass dieser Test erfolgreich

verlaufen sei.

Die schlichte Funktionsfahigkeit des Effizienzgrenzenmodells ist aus Sicht des BPI jedoch
von nachrangiger Bedeutung. Dass man mithilfe des Effizienzgrenzenmodells rechnerisch zu
Ergebnissen kommen kann, war nicht der Streitpunkt im Rahmen der Diskussion Uber diese
Methodik. Entscheidend ist vielmehr, ob die Kosten-Nutzen-Bewertung gemaf der Methodik
des IQWIG die gesellschaftlichen und individuellen Praferenzen bzw. Zahlungsbereitschaften
fir Innovationen und die Kriterien flir eine darauf fuBende Entscheidung des G-BA fir die
GKV-Versorgung so widerspiegelt, dass sie fur den G-BA tatsachlich hilfreich ist. Die Frage
lautet also nicht, ob die Effizienzgrenze ,funktioniert’, sondern ob sie sinnvolle und
brauchbare Ergebnisse fir die GKV-Versorgung liefert und dem gesetzlichen Auftrag

entspricht.
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An diesem Punkt bestehen aus Sicht des Verbandes erhebliche Zweifel, die bereits wahrend
der Methodendiskussion in den Jahren 2008 und 2009 in Stellungnamen vorgebracht

wurden, jedoch zu keiner grundlegenden Uberarbeitung des Konzepts gefiihrt haben.

Aufgrund der grundséatzlichen Bedeutung der ersten vom IQWiG abgeschlossenen Kosten-
Nutzen-Bewertung und angesichts des mittlerweile aufgrund des AMNOG veranderten
Rechtsrahmens modchte der Bundesverband der pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI) zu
der vom IQWiG verwendeten Methodik und deren Stellung im heutigen Regulierungssystems

des SGB V erneut wie folgt Stellung nehmen:

Zusammenfassung

e Da die im vorliegenden Bewertungsverfahren angewandte Methodik des
Effizienzgrenzenmodells im Grundsatz unverandert geblieben ist, wird auf die
Stellungnahme des BPI vom 31.03.2008 verwiesen. Mangels einer englischen
Ubersetzung des danach lberarbeiteten Methodenentwurfs ist seinerzeit auch eine

Diskussion im internationalen Kontext unterblieben.

e Kosten-Nutzen-Bewertungen mussen den Kreislauf- bzw.
»Generationenvertragscharakter® von Innovationen bertcksichtigen. Allein
zeitpunktbezogene Analysen unterschéatzen den gesamtgesellschaftlichen Wert
von Innovationen, die nach Patentablauf den GKV-Versicherten kostenginstig zur
Verfigung stehen und dann oftmals auch einen neuen Therapiestandard

begrinden.

e Abgesehen von den methodischen Schwachen des Effizienzgrenzenmodells als
solchem gibt es nach der Streichung des Hochsterstattungsbetrags aus dem SGB
V (8 31 Abs. 2a S. 3 SGB V a.F.) ohnehin keinen sinnvollen Anwendungsbereich
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mehr fur die Ergebnisse einer Kosten-Nutzen-Bewertung nach dem
Effizienzgrenzenmodell. Da dieses insbesondere auch keinen regelhaft weiten
Kostenbegriff im Sinne von gesellschaftlichen (im Sinne von volkswirtschaftlichen)
Kosten beinhaltet, ist dieses Modell mit der Einfihrung des AMNOG-
Vergutungsmodells (Frihbewertung und Verhandlung) vollstéandig tUberholt.

Il. Detaillierte Ausfiihrungen

1. Methodische Kritik bleibt

Die Unwégbarkeiten der im Grundsatz unveranderten Methodik zur Kosten-Nutzen-
Bewertung wurden bereits anhand des ersten Methodenentwurfs des IQWiG eingehend
kommentiert, so dass insoweit auf die Stellungnahme des Verbandes vom 31.03.2008

verwiesen wird.

a. Keine Diskussion der Uberarbeiteten Methodik auf internationaler Ebene

Es ist auch zu kritisieren, dass auslandische Experten im Stellungnahmeverfahren
ausgeschlossen waren, da das IQWiG keine englische Version der Uberarbeiteten Methodik
zur Verfigung gestellt hat. Eine Diskussion der Methodik im internationalen Kontext ist somit
unterblieben. Zudem gibt es auch keine englische Ubersetzung der Wirdigung der
Stellungnahmen zum Vorentwurf, so dass es auslandischen Experten auch nicht méglich ist,
nachzuvollziehen, wie das IQWiG mit den von ihnen eingereichten Kommentaren zum

Vorentwurf, der seinerzeit auch in der englischen Version verfiigbar war, umgegangen ist.
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b. Dynamischer Aspekt von Innovation kommt in Kosten-Nutzen-Bewertungen zu kurz

In den Diskussionen zur Kosten-Nutzen-Bewertung kommt der dynamische Aspekt von
Innovation zu kurz. Zum einen stofRen Fortschritte oft wieder neue Fortschritte an. In vielen
onkologischen Erkrankungen konnte beispielsweise nicht durch einen einzelnen Wirkstoff,
sondern durch die Abfolge oder die Kombination mehrerer Praparate das Gesamtiiberleben
verlangert werden. Innovationen kénnen den Wert alter Praparate entwerten und so einen
Anreiz zu neuer Forschung geben. Zum anderen sind Innovationen nur eine Zeitlang
geschitzt. Nach Patenablauf ist die Innovation dann zu einem Bruchteil der Kosten zu

haben.

Eine rein zeitpunktbezogene Kosten-Nutzen-Betrachtung bericksichtigt dies nicht
ausreichend. Vielmehr bedarf es u. E. einer Gesamtlebensdaueranalyse, die nicht nur die
hohen urspriinglichen Innovationskosten, sondern auch die spéteren niedrigeren
generischen Kosten berilcksichtigt. Ohne die Innovationen von heute, gibt es auch nicht die

Generika von morgen.

Inzwischen haben Generika einen Verordnungsanteil von fast 73% in der GKV (AVR 2012,
S. 19, Abb. 1.5). Und dieser Anteil wird wahrscheinlich weiter steigen, weil sich im
Generikamarkt die abgelaufenen Patente der friheren Innovationen akkumulieren. Sie
machen aber nur gut 35% der Kosten aus. Das was der AVR so gerne kritisiert, hat im
Ergebnis auch positive Effekte: Das Gros der Arzneimittelversorgung kann heute mit
kostengtinstigeren Generika erfolgen. In der Folge werden Mittel frei, um Innovationen zu
finanzieren, die dann irgendwann wieder als glinstige Generika zur Verfigung stehen.
Hierbei ist darauf hinzuweisen, dass der Begriff der Innovation breit zu fassen ist und nicht

auf die Erforschung neuer Wirkstoffe beschréankt werden darf.

Kosten-Nutzen-Bewertungen muissen diesen Kreislauf- bzw. Generationenvertragscharakter
von Innovation bericksichtigen. Allein zeitpunktbezogene Analysen unterschatzen den Wert
von Innovationen und fuhren zu Preisen, die nicht den wahren gesellschaftlichen und

individuellen Préaferenzen und Zahlungsbereitschaften fir Innovationen entsprechen.
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2. Stellung der Kosten-Nutzen-Bewertung im aktuellen Requlierungsrahmen

a. Bedeutung fur die Vergutungsfestlegung fur Arzneimittel mit _neuen Wirkstoffen
(LAMNOG-Verfahren*)

Die Kosten-Nutzen-Bewertung  sollte  seinerzeit die  Grundlage flir  eine
Hdchsterstattungsbetragfestsetzung durch den GKV-Spitzenverband gem. § 31 Abs. 2a S. 3
SGB V a. F. liefern. Zu beidem ist es nie gekommen. Vielmehr wurden die
Hdochsterstattungsbetrage als Kostenregulierungsinstrument abgeschafft. Fur Arzneimittel mit
neuen Wirkstoffen hat der Gesetzgeber nun eine Friihbewertung nach 8 35 a SGB V mit
anschliel3ender zentraler Rabattverhandlung zwischen pharmazeutischen Unternehmen und
GKV-Spitzenverband nach 8§ 130 b SGB V vorgesehen. Die Kosten-Nutzen-Bewertung ist fur
innovative Arzneimittel nunmehr als eine Option zur Uberpriifung der Schiedsentscheidung
zur Vergutungshohe im Nichteinigungsfall vorgesehen. Nach Vorliegen des Ergebnisses der
Kosten-Nutzen-Bewertung muss die Vergitung fur das betreffende Arzneimittel neu

verhandelt und im Nichteinigungsfall wieder durch die Schiedsstelle festgelegt werden.

Einer der gewichtigen Kritikpunkte am Effizienzgrenzenmodell war seinerzeit, dass das vom
IQWIG entwickelte Modell durch die indikationsspezifische Bildung der Effizienzgrenze
anhand des bestehenden Preisniveaus der in einer Indikation vorhandenen Arzneimittel bei
der Festsetzung eines Hochsterstattungsbetrags durch den GKV-Spitzenverband zu
ungerechtfertigten Ungleichbehandlungen der Patienten und der pharmazeutischen
Unternehmen fuhrt. Denn bei verschiedenen Krankheiten hétte der gleiche Zusatznutzen — je
nach bestehendem Preisniveau — einen unterschiedlichen monetaren ,Wert“. Der zu

beachtende Gleichbehandlungsgrundsatz bei der Festsetzung von
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Hochsterstattungsbetrdgen konnte daher mit dem Effizienzgrenzenmodell nicht gewahrt

werden®.

Dieses Problem wirde sich bei der Nutzung im Rahmen des Erstattungsbetragssystems
nach 88 35 a, 35 b, 130 b SGB V zwar nicht stellen, jedoch hat eine Kosten-Nutzen-
Bewertung nach dem Effizienzgrenzenmodell in diesem System keinen erkennbaren

Mehrwert.

Auch  das Erstattungsbetragssystem (L AMNOG-Verfahren*)  fuBt auf  einer
indikationsbezogenen Zusatznutzenbewertung. Die Angemessenheit der Kosten — also die
Vergitung — wird jedoch zwischen dem GKV-Spitzenverband und dem pharmazeutischen
Unternehmen unter Einbeziehung weiterer, gesetzlich festgelegter Kriterien wie
insbesondere den Abgabepreisen in anderen europaischen L&ndern und den Kosten
vergleichbarer Arzneimittel verhandelt und muss und kann daher keinem allgemeinen und

indikationsubergreifenden Gleichbehandlungsgrundsatz folgen.

Die Kostenaspekte, die das Effizienzgrenzenmodell im Wesentlichen berlcksichtigt, sind
bereits Uber die Frihbewertung nach 8 35 a SGB V durch die zweckmé&Rige
Vergleichstherapie in die Verhandlungen eingespeist. Eine Uber den Kostenbegriff der
Frihbewertung hinausgehende gesellschaftliche Perspektive lasst auch die IQWiG-Methodik
regelhaft nicht zu. Daher ist nicht erkennbar, welche zuséatzlichen Erkenntnisse eine Kosten-
Nutzen-Bewertung nach dem Effizienzgrenzenmodell im Erstattungsbetragssystem liefern
konnte. Da der Gesetzgeber auch noch weitere Kriterien vorsieht, die bei der

Vergutungsfestlegung zu berlcksichtigen sind und im IQWiG-Modell gar nicht vorkommen,

! Auch der deutsche Ethikrat hat das Effizienzgrenzenmodell in einer AuRerung kritisiert: Kritiker wenden ein,
dass das dargestellte Effizienzgrenzenkonzept im Ergebnis zu willkiirlichen, nicht zu rechtfertigenden
Ungleichbehandlungen der Versicherten flihrt, weil es auf der je vorfindlichen Kosteneffektivitéat der im jeweiligen
Indikationsbereich bisher angewendeten Arzneimittel beruht, die von vielfaltigen, zuweilen nicht aufeinander
abgestimmten Faktoren abhéngt. Das fuhrt dazu, dass in einem Indikationsgebiet vergleichsweise hohe Kosten
fur einen bestimmten Nutzenzuwachs akzeptiert werden, wahrend in einem anderen Indikationsgebiet schon ein
geringer Kostenzuwachs abgelehnt wird. Zudem seien die mdglichen Auswirkungen auf das Forschungsverhalten
der Pharmaunternehmen zu bedenken: Die gleiche Innovation bei einem giinstigen Arzneimittel wird weitaus
geringer vergltet als bei einem teureren Arzneimittel.

Als Quellen fiir diese Aussagen nennt der Ethikrat: Huster, GesR 2008, 449 (454 ff.); Huster, MedR 2010, 234

(238 f.). Huster, RPG 2009, 69 (76); Wasem (2008): Eine unvermeidbare Abwagung, in: Deutsches Arzteblatt 105
(9), A438-A440 (A440).
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ist eine Kosten-Nutzen-Bewertung nach dem Effizienzgrenzenmodell im

Erstattungsbetragssystem (,LAMNOG-Verfahren®) damit langst tberholt.

b. Nutzung im Rahmen der allgemeinen Richtlinien-Kompetenz des G-BA

Es ist auch nicht erkennbar, inwiefern eine Kosten-Nutzen-Bewertung fir den G-BA im
Rahmen seiner allgemeinen Richtlinien-Kompetenz hilfreich sein kénnte. Weder fur den
Ausschluss oder die Einschrankung der Verordnungsfahigkeit eines Arzneimittels wegen
Unwirtschaftlichkeit (§ 92 Abs. 1 S. 1, HS 3,4 SGB V) noch fur Therapiehinweise oder das
Festbetragssystem ist das abstrakt errechnete Kosten-Nutzen-Verhaltnis mithilfe des

Effizienzgrenzenmodells von Relevanz.

3. Verwendung von Begrifflichkeiten

Das IQWIG verwendet in seinem Vorbericht Begrifflichkeiten, die sich von den fir die GKV-
Abrechnung gebrauchlichen Begriffen insbesondere nach Arzneimittelpreisverordnung
unterscheiden. Dies betrifft z.B. die Verwendung des Begriffes ,Basispreis”, der nicht
eindeutig im Vorbericht definiert wird. Wenn damit der Apothekenverkaufspreis abziiglich der
Apotheken- und Herstellerrabatte gemeint sind, muss das so auch irgendwo definiert

werden. Dies ist zu erganzen.
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Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Gesundheitsokonomie (dgg6) zum
Vorbericht ,,Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und
Mirtazapin im Vergleich zu weiteren verordnungsfiahigen medikamentosen
Behandlungen*

12. Januar 2013

Da es sich um die erste Kosten-Nutzen-Bewertung des Instituts fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) handelt, sollen in dieser Stellungnahme
nochmals grundsatzlich die methodischen Defizite des vom IQWIG verwendeten Konzepts
der Effizienzgrenze als Instrument der Preisfindung auf dem Arzneimittelmarkt dargelegt
werden. Die methodische Vorgehensweise des IQWIiG bei Kosten-Nutzen-Analysen ist neu
und einzigartig, wobei sie in einer Reihe von Punkten vom internationalen
gesundheitsékonomischen Standard abweicht. In einem Heft der fihrenden Zeitschrift Health
Economics ist das Konzept der Effizienzgrenze des IQWIiG vor kurzem von angesehenen
internationalen Gesundheitsékonomen kritisiert worden. Auch der gesundheitsokonomische
Ausschuss im Verein fur Socialpolitik und die AG Methoden der gesundheitsékonomischen
Evaluation (AG MEG) in der Deutschen Gesellschaft fir Sozialmedizin und Préavention
(DGSMP) haben die Methodik des IQWIG scharf kritisiert. Eine Diskussion der nun erstmalig
in einem Vorbericht prasentierten Umsetzung in wissenschaftlichen Fachzeitschriften steht

bislang aus.

Ein entscheidender Punkt aus Sicht der dggé ist, dass die Methodik zur Ableitung von
Preisobergrenzen neuartiger Interventionen 6konomisch nicht begrindbar ist: Aus den
Kosten-Effektivitaten der bisherigen Behandlungsalternativen in einem Indikationsgebiet
kann nicht abgeleitet werden, wo der Preis einer Innovation im Verhéaltnis zur maximalen
Zahlungsbereitschaft der gesetzlichen Krankenversicherung fir einen weiteren
Nutzenzuwachs liegt. Die bisherigen Preise sagen dariber nichts aus. Problematisch
erscheint der Schluss von der bestehenden Preisstruktur auf Effizienz etwa auch dann, wenn
aktuell nur generische Arzneimittelalternativen zur Verfigung stehen und lange keine
Innovation mehr stattfand. Zudem sei darauf verwiesen, dass das IQWIG zur
wissenschaftlichen Beurteilung der Evidenz hinzugezogen wird, ihm aber nicht die
Formulierung einer Zahlungsbereitschaft obliegt, wie sie in der Anwendung der
Effizienzgrenzenkonzepts suggeriert wird.

Zur Beurteilung der Wirtschaftlichkeit einer Intervention ist die Festlegung des Nutzens von
hoher Bedeutung. Im Konzept der Effizienzgrenze kommt insbesondere der primare
Endpunkt aus klinischen Studien in Frage. Dabei konnen unterschiedliche Endpunkte

relevant sein, im Falle von Depression etwa Remission, Ansprechen und
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gesundheitsékonomische Lebensqualitat sowie Therapieabbrtiche. Das
Effizienzgrenzenkonzept verlangt, dass diese Endpunkte kardinal skaliert sind und in
proportionaler Beziehung zum patientenrelevanten Nutzen stehen. Das kann - im Gegensatz
zur Endpunktgrof3e Mortalitat - nicht bei allen klinischen Endpunkten zweifelsfrei unterstellt
werden. Auch bezlglich des Einbezugs von Unsicherheit in den Ergebnisgréf3en liegen noch
keine fundierten Diskussionen in der wissenschaftlichen Literatur vor, so dass Aussagen zur
statistischen Streuung bei der Anwendung der Effizienzgrenze fehlen. Methodisch ist der
konsistente und umfassende Vergleich von Ergebnisgréf3en im Effizienzgrenzenkonzept

bislang noch nicht geldst.

SchlieBlich ist der Effizienzgrenzenansatz nicht immun gegen Manipulationen, weil der
Hochsterstattungsbetrag von den aktuellen Marktverhdltnissen abhangt. So ware es
denkbar, durch das Hinzufiigen einer am Markt verfugbaren, aber bedeutungslosen
Alternative oder durch die Veranderung relativer Preise die Steigung der extrapolierten

Effizienzgrenze zu beeinflussen.

Das von IQWIG verwendete Konzept der Effizienzgrenze ist wissenschaftlich unzureichend
begriindet, seine Umsetzung noch nicht ausgereift und wissenschaftlich adaquat gepruft.
Dies stellt seine praktische Brauchbarkeit fir eine Evidenzbasierung von aktuellen
Entscheidungen in Frage. Daher rat die dggté den Entscheidungstragern klar davon ab,

derzeit ihre Entscheidungen darauf zu basieren.
Der Vorstand der DGGO

Prof. Dr. F. Breyer Prof. Dr. R. Leid| Prof. Dr. J. Wasem Prof. Dr. S. Felder
(Vorsitzender) (stellv. Vorsitzender)  (design. Vorsitzender) (Generalsekretéar)
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GSK Stellungnahme zum Vorbericht G09-01

Stellungnahme der GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) zum
Vorbericht ,Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und
Mirtazapin im Vergleich zu weiteren verordnungsfahigen medikamentésen Behand-
lungen*

(Auftrag G09-01, Version 1.0 vom 09.11.2012)

1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien
Keine Anmerkungen

2. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten Studien
Keine Anmerkungen

3. Verweis auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschlieflich einer Be-
grindung far ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat

Keine Anmerkungen

4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe wissen-
schaftlicher Literatur zur Begrindung der Anmerkung

Zusammenfassung

Grundsatzlich ist das vom IQWIiG entwickelte indikationsspezifische Effizienzgrenzenkonzept
nicht fir eine adéaquate, den internationalen Standards der Gesundheitsokonomie entspre-
chende Kosten-Nutzenbewertung geeignet. Das vorliegende Beispiel zeigt exemplarisch
einige der fundamentalen Schwachen dieses Konzepts auf:

e Fur Indikationen, in denen die Vergleichstherapien bereits seit langerem generisch
sind, wird das Preisniveau primér von den Produktionskosten bestimmt. Die Produkti-
onskosten beinhalten aber weder die Forschungs- und Entwicklungskosten noch ge-
ben sie den konkreten Patientennutzen wieder oder kdnnen als Knappheitsindikator
genutzt werden. Somit kénnen die Ergebnisse in keinster Weise zur Entscheidungs-
unterstltzung beitragen.

o Falls keine Aggregierung der Endpunkte durchgefiihrt werden kann, ist eine Interpre-
tation der Ergebnisse sehr schwer moglich. Falls in diesem Fall nicht einmal fir alle
Endpunkte eine Effizienzgrenze abgeleitet werden kann (wie hier geschehen), ist die
Frage nach dem Erkenntnisgewinn mehr als berechtigt.

Neben diesen fundamentalen Problemen weist die vorgelegte Kosten-Nutzenbewertung wei-
tere methodischer und konzeptioneller Mé&ngel auf. Folgende Punkte sollten aus Sicht von
GSK fir die Erstellung des finalen Berichtes berticksichtigt bzw. erganzt werden:

o Die Modellierung beruht auf einer Reihe von Annahmen, die unzureichend begrindet
sind und in der Folge Uberpruft und ausreichend begriindet bzw. revidiert werden sollten.
Dies betrifft beispielsweise:

e Rolle von Placebo in der Modellierung

o Ausschluss der leichten Depressionen aus der Kosten-Nutzen-Bewertung

e Unterschiedliche Berlcksichtigung von Ereignissen auf der Kosten- und Nut-
zenseite

e Operationalisierung der Endpunkte in der Modellierung

Seite 1
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e Die Modellvalidierung entspricht nicht den internationalen Standards der Gesundheits-
Okonomie.

e Die Herleitung des Net Health Benefits ist methodisch grundsatzlich plausibel, auf Basis
der zur Verfiigung stehenden Information aus dem vorliegenden Bericht fur die End-
punkte allerdings nicht nachvollziehbar.

e In der Nutzenbewertung (Kapitel 5) wird bei einer Reihe von Aspekten eine inkonsistente
Methodik bzw. eine vom IQWiG-Methodenpapier abweichende Methodik angewendet.
Dies betriff z.B.:

e Durchfiihrung der Recherche

e Bewertung des Verzerrungspotenzials

e Mixed-treatment-comparison (MTC-)Meta-Analyse
e Einschatzung von Heterogenitat

Seite 2
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Detaillierte Darstellung entsprechend der Gliederung im Vorbericht

Zu Abschnitt 5.1.1 Systematische Aktualisierungs- und Erweiterungsrecherche

Inkonsistente Methodik bei der Recherche

Es wird berichtet, dass spezifisch fir den Wirkstoff Agomelatin die Daten aus dem
EPAR herangezogen wurden. Es ist nicht nachvollziehbar, wieso bei diesem Wirkstoff
nicht die Original-Publikationen die Grundlage bildeten — wie bei den anderen Wirk-
stoffen auch.

Zu Abschnitt 5.1.4 Informationsbewertung von Priméarstudien

Abweichung vom IQWiG-Methodenpapier (IQWiG 2011a)

Es ist nicht nachvollziehbar bzw. bedarf eine Begriindung, warum das IQWIG von
seiner selbst etablierten Methodik abweicht und lediglich eine verklrzte Verzerrungs-
potentialbewertung vorgenommen wird.

Zu Abschnitt 5.1.7.2 Gegeniberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Abweichung vom IQWiG-Methodenpapier (IQWiG 2011a)

Im Kapitel 5.1.7.2 wird berichtet, dass Ergebnisse nicht in die Nutzenbewertung ein-
gingen, falls diese auf weniger als 70% der in die Auswertung einzuschlieenden
Patienten basierten“. Allerdings wird im IQWIG-Methodenpapier (Kapitel 7.1.1) ein
anderes Kriterium (80%) genannt. Es ist nicht nachvollziehbar, wieso das IQWIG hier
ohne weitere Begrindung vom eigenen Methodenpapier abweicht.

Zu Abschnitt 5.1.7.3 Meta-Analyse

Auswahl eines geeigneten Effektmalies:

Als Effektmaf fur bindre Variablen wird das Odds Ratio gewahlt. Bei anderen Nut-
zenbewertungen durch das IQWIG wird allerdings vorrangig auf das relative Risiko
abgezielt. Auch die vom IQWIG im Rahmen der Ticagrelor-Nutzenbewertung einge-
fuhrte Methodik zur Quantifizierung des Zusatznutzens zielt beispielsweise auf das
relative Risiko ab (IQWiG 2011b). Die Auswahl der Kriterien sollte nachvollziehbar
und konsistent sein bzw. Abweichungen davon begriindet werden.

Zu Abschnitt 5.1.7.3 Meta-Analyse

Inkonsistenz im Rahmen einer MTC Meta-Analyse

Das vom IQWiG angewendete Kriterium zur Beurteilung einer bedeutsamen Inkonsis-
tenz wird fachlich nicht begriindet. Da es sich hierbei um einen zentralen Punkt —
auch im Hinblick auf die anschlieBende Interpretation - handelt, bedarf es einer aus-
fuhrlichen, fachlichen Diskussion. Diese liegt nicht vor.

Seite 3
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Zu Abschnitt 5.1.7.3 Meta-Analyse

Abweichung vom IQWiG-Methodenpapier (IQWiG 2011a)

Bei der Einschéatzung erheblicher Heterogenitat der Ergebnisse aus paarweisen Me-
ta-Analysen weicht das IQWIG ebenfalls ohne Begriindung von der eigenen Methodik
des IQWIG-Methodenpapiers ab.

Zu Abschnitt 5.1.7.5.und 6.1.1.2

Keine Nachvollziehbarkeit der Subgruppenanalysen:

Im Abschnitt 5.1.7.5 wird die Methodik fur Subgruppenmerkmale und
Effektmodifikatoren dargelegt. Im weiteren Verlauf des Kapitels 5 tauchen allerdings
keine entsprechenden Ergebnisse zu dieser Thematik auf. Auch in Kapitel 6.1.1.2
heil3t es lediglich ,Eine weitere Aufteilung der Population nach Subgruppen war dem-
nach nicht notwendig“ sowie ,,Auch auf der Kostenseite ergab sich keine Unterteilung
in Subgruppen. Da der Ressourcenaufwand auf der Kostenseite auf Basis einer leitli-
niengerechten Therapie veranschlagt wurde, ergab sich aus der S3-
Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression (Version 1.3, Januar
2012) fur die Patienten zwischen 18 und 65 Jahren keine Stratifizierung der Behand-
lung nach Alter.” Es fehlt somit die Nachvollziehbarkeit des Vorgehens bei Subgrup-
pen-Analysen.

Zu Abschnitt 5.3.4.2 Ergebnisse des adjustierten indirekten Vergleichs

Korrektur einer falschen Aussage:

Seite 53, 3. Aufzéhlungspunkt: Die unter diesem Aufzéhlungspunkt getatigte Aussa-
ge, dass das direkte Ergebnis nicht signifikant war im Vergleich zum indirekten Ver-
gleich, steht flr Bupropion vs. Duloxetin im Widerspruch zu den Angaben in Tabelle
20 auf Seite 50. Zu Bupropion vs. Duloxetin wird in Tabelle 20 keine direkte Ver-
gleichsstudie angegeben. Dementsprechend kann das Ergebnis des indirekten Ver-
gleichs auch nicht im Widerspruch zum direkten Vergleich stehen.

Zu Abschnitt 6.1.1.3,, S. 75, Tabelle 29:

Klassenauftrennung bei SSRI

Bei dem Endpunkt ,Therapieabbruch aufgrund UE" wurde — im Gegensatz zu allen
anderen Endpunkten - die Wirkstoffklasse der SSRI aufgetrennt. Als Begriindung fur
dieses Vorgehen wird Heterogenitat angegeben. Es fehlen weitere Einzelheiten, die
eine Nachvollziehbarkeit dieses Vorgehens ermoglichen

Seite 4
-A17 -



GSK Stellungnahme zum Vorbericht G09-01

Zu Abschnitt 6.1.1

Basis der Modellierung ist die S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare
Depression (Version 1.3, Januar 2012) (im Weiteren als NVL bezeichnet, (DGPPN et
al.2009)), die hier in den wesentlichen Punkten hinsichtlich Pharmakotherapie-
Therapiegrundsatzen fur die Akutbehandlung zusammengefasst ist:

Schweregrad Empfehlung
Leicht

Antidepressiva sollten nicht generell zur Erstbehandlung bei
leichten depressiven Episoden eingesetzt werden, sondern
allenfalls unter besonders kritischer Abwagung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses.

Fiur einen Einsatz von Antidepressiva bei einer leichten de-
pressiven Episode kénnen u. a. sprechen:

e Wunsch/Préferenz des Patienten;

e positive Erfahrung des Patienten mit gutem Ansprechen auf
eine medikamentdse Therapie in der Vergangenheit;

e Fortbestehen von Symptomen nach anderen Interventionen;

e Episoden mittelgradiger oder schwerer Depression in der
Vorgeschichte des Patienten

Wenn bei leichten oder mittelgradigen depressiven Episoden
eine Pharmakotherapie erwogen wird, kann bei Beachtung
der spezifischen Nebenwirkungen und Interaktionen ein ers-
ter Therapieversuch auch mit Johanniskraut unternommen

werden.

Mittelgradig Zur Behandlung einer akuten mittelgradigen depressiven Epi-
sode soll Patienten eine medikamentdse Therapie mit einem
Antidepressivum angeboten werden.

Schwer

Bei akuten schweren depressiven Episoden soll eine Kombi-
nationsbehandlung mit medikamentdser Therapie und Psy-
chotherapie angeboten werden.

Darauf aufbauend, zieht das IQWiG flr mittelgradig bis schwere akute Depressionen
Placebo als Vergleich heran. Dies ist durch die NVL nicht gedeckt, da eine medika-
mentdse Therapie angeboten werden soll. Keine Pharmakotherapie zu initiieren ist
bei diesen Patienten nicht angezeigt, Placebo (als Ersatz fur ,keine Therapie®) ist
folglich fur diese Schweregrade nicht der richtige Vergleichsmafstab fiir die medika-
mentdse antidepressive Therapie. Auch der Auftrag zur Kosten-Nutzen-Bewertung
umfasst die 4 Priifsubstanzen im Vergleich zu weiteren verordnungsfahigen medika-
mentdsen Behandlungen. Der Vergleich zu Placebo ist dadurch nicht abgedeckt.
Die Modellierung sollte Placebo daher nicht umfassen und entsprechend angepasst
werden.

Leichte Depressionen schlie3t das IQWIG aus der Kosten-Nutzen-Bewertung aus, da
in der NVL keine Pharmakotherapie empfohlen wird. Wie oben dargestellt kann ge-
mafd der NVL eine medikamenttse Therapie in Betracht gezogen werden, wird im
Gegensatz zu mittelgradigen und schweren Depressionen aber nicht generell emp-
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fohlen. Insofern macht es fir leichte Depressionen Sinn, die medikamentdsen Thera-
pien mit Placebo zu vergleichen. Dies sollte nachgeholt werden.

Das IQWiIG unterscheidet zudem bei den Effektschatzern nicht den Schweregrad der
Erkrankungen sowie die Frage, welchen Einfluss die Kombination mit Psychotherapie
auf die Effektschatzer hat. Diese Annahme, dass die Effektschatzer nicht vom
Schweregrad abhangen, wird nicht begrindet.

S. 71: Es wird erwahnt, dass die Kosten-Nutzen-Bewertung nur exemplarisch fir die
Population von Patienten von 18 bis 65 Jahre durchgefiuhrt wurde. Diese Einschréan-
kung entspricht nicht dem Auftrag des G-BA. Es bleibt unklar, ob sich die Ergebnisse
der Kosten-Nutzen-Bewertung auf andere Populationen Ubertragen lassen und somit
verallgemeinerbar sind. Diese Einschrankung sollte schon in der Kurzfassung Klar
benannt werden.

Zu Abschnitt 6.1.3: Bestimmung der Kosten

Zur Berechnung der Kosten méchte GSK Folgendes anmerken.

Es wird begriif3t, dass das IQWIG zur Berechnung der Kosten GKV-Routinedaten
heranzieht und dadurch die Versorgungsrealitat berticksichtigt wird. Es sollte sicher-
gestellt werden, dass diese Daten auch den pharmazeutischen Herstellern zur Ein-
bringung in die Nutzenbewertungen nach 835a zur Verfiigung stehen. Die Zielpopula-
tion der Barmer GEK wird durch eine Gewichtung mit Alter und Geschlecht auf die
gesamte GKV-Population hochgerechnet. Es lasst sich fragen, inwieweit diese Daten
fur die betrachtete gesamte GKV-Patientenpopulation reprasentativ sind. Zusétzlich
fuhrt das IQWIG eine Expertenbefragung tber Verordnungsablaufe in der ambulanten
Versorgung durch. Mittels strukturierten Fragebogens werden Behandlungspfade auf
die Versorgungsrealitat Uberprift. Dieser Ansatz ist als sehr positiv zu bewerten, da
die Versorgung dadurch nicht nur theoretisch betrachtet wird. Die geringe Rucklauf-
quote und die Validitat des Fragebogens muss zwar kritisch betrachtet werden, den-
noch sollte von dieser Mdglichkeit der Informationsgenerierung Gebrauch gemacht
und diese in der frihen Nutzenbewertung nach §35a akzeptiert werden.

In der Kosten-Nutzenbewertung zeigt sich eine unterschiedliche Handhabung der
DDDs im Vergleich zur frihen Nutzenbewertung. Der Hersteller erhalt in der friihen
Nutzenbewertung nach 835a durch die Verfahrensordnung des G-BA die Vorgabe,
die Kosten der Arzneimitteltherapie(n) auf Basis von DDDs zu errechnen, da diese
eine rechtsichere Grundlage fur die Bestimmung von Tagestherapiekosten ermégli-
chen. Dadurch soll der Vergleich von Arzneimittelkosten erleichtert werden. Das
IQWIG weicht in der vorliegenden Kosten-Nutzen-Bewertung selbst davon ab. Bei
diesem Vorgehen des IQWIiG erscheint es erheblich erschwert, einen einheitlichen
Erstattungsbetrag zu berechnen, wenn unterschiedliche Kosten fir den Einsatz als
Akut- oder Weiterbehandlung zu Grunde gelegt werden.
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Zu Abschnitt 6.1.8 Modellvalidierung

Im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung erfolgte eine Expertenbefragung anhand
eines strukturierten Fragebogens zu mehreren Themenbereichen. Zur Modellkonzep-
tion wurde ausschliel3lich ein klinischer Experte konsultiert, um die Versorgungspfade
bei der Behandlung depressiv erkrankter Patienten, die im Modell dargestellt werden,
im Hinblick auf ihre Ubereinstimmung mit der Versorgungsrealitat zu uberprifen.
Konkret beschrankt sich die Validierung hierbei auf eine Uberpriifung der Plausibilitét
des Modellkonzepts und der Modellannahmen, d.h. auf die Augenscheinvalidierung
des Modells. Dartber hinaus erfolgte noch eine technische Validierung des Modells.

Die Validierung des Modells erscheint somit als nicht ausreichend gemessen am
IQWIG Arbeitspapier Modellierung Version 1.0 vom 12.10.2009 (IQWiG 2009) und
den internationalen Standards der Gesundheitsékonomie (ISPOR-SMDM Modeling
Good Research Practices Task Force, Eddy et al. 2012). Diese sehen uber die im
Vorbericht beschriebene Plausibilitdtsprifung und technische Validierung auch fol-
gende Validierungsschritte vor:
e Kreuzvalidierung
e Externe Validierung durch Personen (z. B. anerkannte Experten, Kliniker, Pa-
tienten, Angehdorige), die sich mit der entsprechenden Erkrankung auskennen
e Pradiktive Validierung (nur von der ISPOR-SMDM-Task Force aufgefiihrt,
nicht im IQWIiG-Arbeitspapier)

Die fehlenden Validierungsschritte sollten durchgefuhrt und dokumentiert werden.

Zu Abschnitt 6.3.2.2.4 Modellannahmen — Unerwiinschte Ereignisse und Therapieabbruch

S. 129/ Punkt 1:

Unerwlinschte Ereignisse unter den verschiedenen Therapieoptionen werden im Mo-
dell nur auf der Nutzenseite beriicksichtigt, nicht jedoch auf der Kostenseite. Bei ei-
nem Vergleich von Therapieoptionen, die sich hinsichtlich der Art und des Risikos
unerwilnschter Ereignisse unterscheiden, kann es daher potentiell zu Verzerrungen
kommen, wenn unerwiinschte Ereignisse zu weiteren Kosten fiihren.

So kénnen Therapieoptionen, unter denen Patienten mit einer hoheren Wahrschein-
lichkeit ein unerwiinschtes Ereignis erfahren, durch diese Nicht-Beriicksichtigung re-
lativ besser gestellt werden, wohingegen Therapieoptionen, unter denen die Wahr-
scheinlichkeit eines unerwinschten Ereignisses geringer ist, hinsichtlich der Kosten
relativ benachteiligt werden kénnen.

Zur Sicherstellung eines fairen Vergleichs zwischen den verschiedenen Therapieopti-
onen sind Kosten, die mit unerwiinschten Ereignissen unter den verschiedenen The-
rapieoptionen verbunden sind, im Modell mit einzubeziehen. Die Nicht-Einbeziehung
aufgrund der Heterogenitat sowie aufgrund mangelnder Datenqualitat der Nutzenbe-
wertung stellt eine Limitation des zugrunde liegenden Modells dar, die zu verzerrten
Ergebnissen zwischen den einzelnen Therapieoptionen fiihrt. Insbesondere ist zu
bemangeln, dass das IQWIiG diesbezulglich keine Informationen Uber potentielle
Auswirkungen auf die Modellergebnisse anfihrt.
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Zu Abschnitt 6.3.2.2.5 Modellannahmen — Zweitlinientherapie

S. 130/ Punkt 1

Substanzspezifische unterschiedliche Effekte der Zweitlinientherapie, die sich auf Er-
gebnisse der Nutzenbewertung beziehen mussten, werden in der Modellanalyse nicht
beriicksichtigt. Die Kosten der Zweitlinientherapie werden jedoch abgebildet. Begrin-
det wird dies damit, dass die Auswertung des Therapienutzens der Zweitlinienthera-
pie nicht Ziel der vorliegenden KNB war und dass hierzu keine Daten aus der Nut-
zenbewertung vorlagen.

Durch die Nicht-Berticksichtigung des Therapienutzens in der Zweitlinientherapie bei
gleichzeitiger Abbildung der Kosten der Zweitlinientherapie werden samtlichen The-
rapieoptionen im Rahmen des Modells ausschlieRlich die Kosten der Zweitlinienthe-
rapie zugeordnet, allerdings nicht der korrespondierende Nutzen. Dies fihrt zu einem
Anstieg der Therapiekosten ohne einen zu erwarteten Anstieg des therapeutischen
Nutzens und bedeutet, dass die Kosten der verschiedenen Therapieoptionen im Sin-
ne eines Niveaueffektes angehoben werden kdnnen, ohne dass die erforderliche
Nutzenkomponente im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung bertcksichtigt wird.
Durch die unterschiedlichen Wahrscheinlichkeiten des Ubergangs in die Zweitlinien-
therapie unter den verschiedenen Therapieoptionen ist hierbei zudem von unter-
schiedlichen Kostenauswirkungen auf die einzelnen Therapieoptionen auszugehen.
Es ist insbesondere zu bemangeln, dass das IQWiG diesbeziiglich keine Informatio-
nen Uber potentielle Auswirkungen auf die Modellergebnisse anfiihrt.

Zu Abschnitt 6.7 Ergebnisse der Kosten-Nutzen-Bewertung

Zur Ermittlung des Net Health Benefit und Ableitung des zusatznutzenbereinigten Er-
stattungspreises

Das in Abschnitt 6.1.7.2 beschriebene Vorgehen zur Ermittlung des Erwartungswer-
tes des sog. Net Health Benefit (NHB) sowie zur Ermittlung eines zusatznutzenberei-
nigten Erstattungspreises ist grundsatzlich plausibel.

Die darauf aufbauende Ermittlung des NHB zu den einzelnen Endpunkten in Ab-
schnitt 6.7.2 ist auf Basis der zur Verfigung stehenden Information aus dem vorlie-
genden Bericht allerdings nicht nachvollziehbar. Im Spezifischen fehlen Informationen
zur Interpretation des NHB und dessen Uberfiihrung in einen zusatznutzenbereinig-
ten Erstattungspreis. So ist eine eigene Kalkulation auf Basis der vorhandenen Daten
nicht moglich.

Vor dem Hintergrund, dass es sich bei der Transformation des Net Health Benefit und
der Ermittlung des zusatznutzenbereinigten Erstattungspreises um ein zentrales Ele-
ment der Kosten-Nutzen-Bewertung handelt, ist aus Sicht von GSK eine nachvoll-
ziehbare und transparente Darlegung der Kalkulation erforderlich.

Fehlende Aggregierung der Endpunkte in der KNB

Es wurde keine Aggregierung der Nutzen- und Schadens-Aspekte vorgenommen. Es
fehlt daher ein umfassendes Mal3 des Nutzens, das es ermoglicht die verschiedenen
Nutzen- und Schadensaspekte in ihrer Gesamtheit zu erfassen und den Kosten ge-
genlber gestellt zu werden.
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Nur fir zwei der betrachteten sechs Endpunkte konnte eine Effizienzgrenze abgelei-
tet werden. Hier zeigt sich die Schwache des Konzeptes der Effizienzgrenzen. So
kénnen durch dieses Konzept lediglich partielle Aussagen zum Kosten-Nutzen-
Verhdltnis getroffen werden. Die Ableitung eines zusatznutzenbereinigten Erstat-
tungspreises macht keinerlei Sinn, wenn der Erstattungspreis von Endpunkt zu End-
punkt variiert und fur einige Endpunkte gar nicht angegeben werden kann. Dies ist
vor allem vor dem Hintergrund, dass die in der Nutzenbewertung untersuchten Medi-
kamente durchaus unterschiedlich hinsichtlich der einzelnen Endpunkte abschneiden,
nicht zu vertreten.

Zudem ist die Operationalisierung der Endpunkte kritisch zu hinterfragen. Es stellt
sich die Frage, ob der Endpunkt ,Therapieabbruch wegen UE" die verschiedenen Un-
terschiede im Profil der unerwiinschten Nebenwirkungen adéaquat beschreibt. Zudem
werden ein Therapieabbruch aufgrund von UE oder ein Rickfall jeweils im Zeitraum
von Monat 3 bis Monat 12 durch die vorgelegte Modellierung gleich gewertet. Es fehlt
eine Begrindung fir diese Annahme. Insgesamt unterliegt das Ergebnis der Kosten-
Nutzen-Bewertung hoher Unsicherheit und hat keine wirkliche Aussagekratft.

Es sollte daher auf ein aggregiertes Mal3 der Nutzenbewertung zurtickgegriffen wer-
den, das es ermdglicht die verschiedenen Nutzen- und Schadensaspekte in ihrer Ge-
samtheit und im zeitlichen Verlauf zu erfassen. Dazu bieten sich beispielsweise
QALYs als Mal3 des Gesamtnutzens an, die dann Grundlage fiir die Bestimmung des
Net Health Benefit und des zusatznutzenbereinigten Erstattungspreises sein kdnnen.
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Nationale Versorgungsileitlinie
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Unerwiinschte Ereignisse
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A. Vorwort und Zusammenfassung

A.1 Vorwort

Die Kosten-Nutzen-Bewertung verfolgt das Ziel, mit Hilfe von Effizienzgrenzen Empfehlungen
fur die zusatznutzenbereinigten Erstattungspreise fur die Prifsubstanzen abzuleiten (vgl.
IQWIG (2012a)S. XXXVI). Dieses Verfahren wurde nur fur die Endpunkte Remission und
Ansprechen der vier Prifsubstanzen durchgefihrt (vgl. IQWIG (2012a)S. XXXVI).

Zum Zeitpunkt 17.12.2009, an dem der G-BA das IQWiG mit der Kosten-Nutzen-Bewertung
beauftragt hat, war diese nach der damaligen Fassung der 88 31, 35b SGB V als Grundlage fur
einen Erstattungshotchstbetrag nach 8 31 Abs. 2a SGB V vorgesehen. Dieser ist mit Wirkung ab
dem 01.01.2011 entfallen.

Vorneweg begrifRen wir, dass das IQWIiG entsprechend den eigenen Methoden die Mdglichkeit
der erweiterten Stellungnahmefrist fur eine angemessenere Beteiligung der in 835 Abs. 2 und
§139a Abs.5 Genannten eingerdumt hat (vgl. IQWIG (2009a), S.11).! ? Angesichts der
methodischen Komplexitdt des Verfahrens, welche eine (reine) Nutzenbewertung deutlich
Ubersteigt, ware auch zuklnftig eine langere Stellungnahmefrist von zwei Monaten
wilnschenswert.

A.2 Zusammenfassung

Zusammenfassend handelt es sich bei der erstmalig durchgefiihrten Kosten-Nutzen-Bewertung
entsprechend dem Effizienzgrenzenkonzept um eine ambitionierte Methodik die mit zahlreichen
Unabwagbarkeiten behaftet ist. Die darauf beruhenden Ergebnisse sind daher mit deutlichen
Einschrédnkungen zu interpretieren. Einige dieser Limitierungen werden vom IQWIG selbst
angesprochen:

e Die zusatznutzenbereinigten Erstattungspreise wurden rein fur die Indikation
Depression berechnet (vgl. IQWIG (2012a)S. XXXVI). Cymbalta® (Duloxetin) ist als
einzige der Prifsubstanzen dariber hinaus auch fir die Behandlung von Schmerzen
im Rahmen der Diabetischen Polyneuropathie zugelassen (vgl. B.2).

e Es konnten nur Erstattungspreise fur die Endpunkte Remission und Ansprechen
ermittelt werden (vgl. IQWIG (2012a)S. XXXVI). Andere flr viele Patienten wichtige
Endpunkte wie etwa Schmerz bleiben somit unbericksichtigt (vgl. B.9).

e Die Kalkulation der Erstattungspreise geschah nur fir den Kurzzeithorizont von 8
Wochen (vgl. IQWIG (2012a)S. XXXVI). Die Aussagekraft der Ergebnisse umfasst
damit allenfalls die Akutphase, die nur einen kleinen Teil der Erkrankungsdauer
ausmacht (vgl.C.2).

835 Abs.2 SGBV: ,Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der
Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker ist vor der Entscheidung des Gemeinsamen
Bundesausschusses Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben; bei der Beurteilung von Arzneimitteln der besonderen
Therapierichtungen sind auch Stellungnahmen von Sachverstédndigen dieser Therapierichtungen einzuholen. Die
Stellungnahmen sind in die Entscheidung einzubeziehen.”

§139a Abs.5 SGBV: ,Das Institut hat in allen wichtigen Abschnitten des Bewertungsverfahrens Sachverstandigen der
medizinischen, pharmazeutischen und gesundheitsdkonomischen Wissenschaft und Praxis, den Arzneimittelherstellern sowie
den fir die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen und Patienten und der Selbsthilfe chronisch Kranker und behinderter
Menschen maBgeblichen Organisationen sowie der oder dem Beauftragten der Bundesregierung fur die Belange der
Patientinnen und Patienten Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Die Stellungnahmen sind in die Entscheidung
einzubeziehen.”
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Daneben gibt es noch weitere Probleme, welche die Ergebnisse des Berichtes verzerren oder
die Interpretation erschweren kdnnen:

e Im Rahmen der Modellierung wurden nur Patienten der Alterskohorte 18-65 Jahre
beachtet (vgl. IQWIG (2012a)S. XXXVI). Damit wird eine besonders sensible
Population, altere Patienten, aus der Betrachtung ausgeschlossen(vgl.B.8).

e Die KNB erfolgt nur fur Patienten ohne Komorbiditaten, dies schrankt die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse fiir den Versorgungsalltag stark ein (vgl. IQWIG
(2012a)S. XXXVI).

e Die vom IQWIG beschriebene Unsicherheit der Ergebnisse (vgl. IQWIG (2012a)S.
XXXVI) wird unserer Ansicht nach weit unterschatzt und sollte durch zuséatzliche
Sensitivitatsanalysen gepruft werden (vgl.B.7).

e Unterschiede in der Studienqualitdt werden im Endergebnis nur unzureichend
gewurdigt (vgl. IQWIG (2012a)S. XXXVI) und im Zuge der Ergebnisunsicherheit nicht
weiter diskutiert (vgl. B.5).

e Die Evidenz aus direkten Vergleichen liefert zum Teil kontrdre Ergebnisse zur
durchgefilhrten MTC. Drei der vier Prifsubstanzen wirden demnach sogar héhere
Erstattungspreise rechtfertigen (vgl. IQWIG (2012a)S. XXXVI). Dieses Ergebnis
sollte vor dem Hintergrund der existierenden Unsicherheit ausfiihrlicher diskutiert
und gewdrdigt werden (vgl. B.6).

e Das Markov-Modell basiert in wesentlichen Teilen auf einer Expertenbefragung;
Expertenbefragungen werden typischerweise dem niedrigsten Evidenzlevel (EBM)
zugeordnet. Dieses Vorgehen ist schwierig nachzuvollziehen und stark zu kritisieren.
Das Ausmald der zusatzlichen Unsicherheit auf die zusatznutzenbereinigten
Erstattungspreise wurde nicht durch Sensitivitdtsanalysen Uberprift (vgl.C.4).

Zusammenfassend kdnnen wir daher die Aussage, der Vorbericht der vorliegenden Kosten-
Nutzen-Bewertung belege, dass ,die vom IQWiG gewahlte Methode der Effizienzgrenze
geeignet ist, der Selbstverwaltung fundierte Informationen Uber den angemessenen Betrag zu
liefern, zu dem die gesetzlichen Krankenkassen ein Medikament erstatten” (vgl. IQWIG (2012b)
nicht nachvollziehen. Unserer Meinung nach haben sich im konkreten Fall zu den weithin
bekannten Problemen des Effizienzgrenzenmodells weitere oben angerissene Unsicherheiten
aus der Vorgehensweise ergeben.

B. Nutzenbewertung

B.1 Erganzung der Nutzenbewertung und Aktualitat der Evidenz

Das IQWIG fordert, dass der Nutzen pharmakologischer Substanzen auf Basis aktueller Studien
zu bewerten ist und hat die urspriingliche Nutzenbewertung entsprechend der im Berichtsplan
skizzierten Strategie aktualisiert. Diese Aktualisierung ist unvollstandig, da zum einen der
Stichtag, zu dem Studien und Publikationen identifiziert wurden, zwei Jahre zurlick liegt. Zum
anderen gibt es weitere Publikationen bis 2010, die keine Berucksichtigung finden.

Die Aktualisierungsrecherche wurde zum 1. Dezember 2010 durchgeftuhrt (vgl. IQWIG (2012a),
S.19). Zwischen dem Tag der Recherche und der Veroffentlichung des Vorberichts der KNB
liegen damit rund zwei Jahre. In diesem Zeitraum sind unter anderem weitere Studien zu den
SNRI Venlafaxin und Duloxetin verdffentlicht worden (vgl. ALVAREZ, E et al. (2012); BALDWIN,
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DS et al. (2012); GAYNOR, PJ et al. (2011b); GAYNOR, PJ et al. (2011a); KATONA, C et al.
(2012); MARTINEZ, JM et al. (2013)).

Zudem sind seit dem Stichtag des systematischen Reviews zwei Rote Hand-Briefe zu den
Substanzen Cipramil® (Citalopram) und Cipralex® (Escitalopram) sowie Kkirzlich ein
Informationsbrief zu Valdoxan® (Agomelatin) erschienen, deren Evidenz in der vorliegenden
Kosten-Nutzen-Bewertung unberiicksichtigt bleibt (vgl. AKDA et al. (2011a); AKDA et al.
(2011b); SERVIER DEUTSCHLAND GMBH (2012)). Der Zeitraum seit der
Aktualisierungsrecherche ist mit zwei Jahren zu lang, um Anspruch auf Aktualitéat zu erheben.

Desweiteren gibt es Studien zu Cymbalta® (Duloxetin), die vor dem Stichtag publiziert wurden
und unbericksichtigt blieben:

e PERAHIA, DGS et al. (2009): Im Rahmen der IQWiG-Recherche wurde die Publikation von
Perahia 2009 identifiziert, aber im Volltextscreening ausgeschlossen. Zur Begriindung wird
~Einschlusskriterium fir die Aktualisierung der Nutzenbewertung EAN3 (,Prifsubstanzen:
Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion oder Mirtazapin®) genannt (vgl. IQWIG (2012a), S.390). Der
Ausschluss ist nicht nachvollziehbar.

e RASKIN, J et al. (2008): Mdoglicherweise flhrte die Altersgruppe (= 65 Jahre) zum
Ausschluss. Dies ist jedoch nicht explizit angegeben.

e CUTLER, AJ et al. (2009): Der Ausschluss von CUTLER, AJ et al. (2009) ist nicht
nachvollziehbar.

Insgesamt ist unklar, ob das IQWIG die beiden letztgenannten Publikationen nicht identifiziert
oder im Screening ausgeschlossen hat. Die Dokumentation der IQWiG-Recherche gibt dariiber
keinen Aufschluss.

B.2 Singulare Betrachtung der Indikation Depression

Die Kosten-Nutzen-Bewertung bezieht sich ausschlief3lich auf die Indikation Depression. Da die
Prufsubstanzen zum Teil auch fir andere Indikationen zugelassen sind, spiegelt die alleinige
Betrachtung der Indikation Depression nur einen Teil des Wertes der jeweiligen Prifsubstanzen
wider (vgl. Tabelle 1). Eine Preisbestimmung auf der Grundlage der Evaluation von einer
einzelnen Indikation steht Uberdies im Widerspruch zur Nutzenbewertung und Preisbestimmung
im Rahmen der frihen Nutzenbewertung nach 835a SGB V. So werden in der frihen
Nutzenbewertung alle Indikationen mit ihren jeweiligen Therapiezielen und gegebenenfalls auch
Subgruppen in die Bestimmung des Gesamtnutzens einbezogen.

Tabelle 1: Zugelassene Anwendungsgebiete der Prifsubstanzen (Stand12/12)

Bupropion - Behandlung von Episoden einer depressiven Erkrankung (Episoden einer
Major Depression)

Venlafaxin - Behandlung von Episoden einer Major Depression
- Rezidivprophylaxe von Episoden einer Major-Depression
- Behandlung der generalisierten Angststérung
- Behandlung der sozialen Angststérung
- Behandlung der Panikstérung, mit oder ohne Agoraphobie

Mirtazapin - Behandlung depressiver Erkrankungen (Episoden einer Major Depression).
Duloxetin - Zur Behandlung von depressiven Erkrankungen (Major Depression).

- Zur Behandlung von Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie.
- Zur Behandlung der generalisierten Angststorung.

Quellen: vgl. GSK (2012); PFIZER (2012); RATIOPHARM (2012); LILLY (2011)
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Es ware zudem sozialrechtswidrig, aus der unvollstandigen Beriicksichtigung der
Anwendungsbereiche der Prifsubstanzen — betreffend Duloxetin wurde so nur Depression,
nicht jedoch z.B. Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie bericksichtigt — eine
Kostendampfungsmafinahme herzuleiten, die auch die Anwendung des Arzneimittels fiir nicht
bewertete Indikationen erfasst. Das ware aber betreffend Duloxetin bei jeder
Kostenddmpfungsmallnahme der Fall, die aus der Kosten-Nutzen-Bewertung hergeleitet
werden konnte.

B.3 Ausschluss von Patienten mit Komorbiditaten

Wie der Vorbericht anfiihrt, leidet die Mehrheit der Patienten mit Depression an psychischen
oder korperlichen Erkrankungen, wobei im zitierten Bundes-Gesundheits-Survey eine
Komorbiditatsrate von 60% angegeben ist (vgl. IQWIG (2012a), S.5). Die haufigsten
psychischen Komorbiditdten depressiver Erkrankungen sind Personlichkeitsstorungen (44%),
Angststorungen (57%) und Alkoholmissbrauch (25%) (vgl. MELARTIN, TK et al. (2002), S. 130).

Gemal} der S3-Leitlinie "Unipolare Depression” kdnnen komorbide psychische Stérungen den
Verlauf der Erkrankung erheblich komplizieren und die Therapie erschweren oder zu einer
Therapieresistenz fuhren (vgl. DGPPN et al. (2012), S.146).

Da sich die die Kosten-Nutzen-Analyse auf eine nicht komorbide Population beschrankt, ist sie
nicht reprasentativ; sie bildet keine schwierigen Behandlungsverlaufe ab und unterschatzt die
-wahren“ Kosten (vgl. IQWIG (2012a), S.78). Potenzielle Einsparungen durch Substanzen, die
auch Indikationen fir Komorbiditaten haben, werden nicht abgebildet.

B.4 Versorgungsrelevante Betrachtung: Substanzklassen vs. Einzelsubstanzen

In die vorliegende Kosten-Nutzen-Bewertung flieRen folgende Substanzklassen in die
Netzwerkanalyse ein (vgl. IQWIG (2012a), S. 14):

» TZAs (Amitriptylin, Clomipramin, Dosulepin, Imipramin, Maprotilin, Nortriptylin)
» SSRIs (Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin)

Wie bereits im Vorbericht angekindigt, hélt das IQWIG nach wie vor an der
Wirkstoffklassenbetrachtung fest (vgl. IQWIG (2011b), S.18). Dies ist aus unserer Sicht
unangemessen.

Das IQWiIG fuhrt im Vorbericht aus, dass laut der Nationalen Versorgungsleitlinie Depression
(NVL) bezlglich der Pharmakotherapie kein Antidepressivum als Mittel der ersten Wabhl
empfohlen wird (vgl. IQWIG (2012a), S. 6). Daraus leiten wir ab, dass jede Substanz einzeln
betrachtet werden sollte.

Durch die gebildeten Substanzklassen wird das Ergebnis der Kosten-Nutzen-Bewertung massiv
beeinflusst. Dies driickt sich besonders deutlich im Endpunkt ,Ansprechen” aus, welcher laut
IQWIG Vorbericht durch die TZA dominiert wird, obwohl es gerade bei diesem Endpunkt
Unterschiede zwischen den gruppierten Substanzen gibt (vgl. IQWIG (2012a), S. 14).

B.4.1 Reine Gruppenbetrachtung der Trizyklischen Antidepressiva

Das Vorgehen des IQWIG im Rahmen der Netzwerkanalyse die Substanzen Amitriptylin,
Clomipramin, Dosulepin, Imipramin, Maprotilin, Nortriptylin zur Gruppe der TZAs
zusammenzufassen, wird deren Unterschiedlichkeit hinsichtlich Pharmakologie und damit
einhergehender Wirkung sowie Nebenwirkungen nicht gerecht.
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Weiterhin ist fraglich, warum Maprotilin, ein Tetrazyklisches Antidepressivum, in die
Substanzklasse der TZA inkludiert wird (vgl. BENKERT, O et al. (2009), S. 100). Die
pharmakologische Andersartigkeit des tetrazyklischen Antidepressivums Maprotilin  zeigt sich
beispielsweise in einer geringeren anticholinergen Wirkung verglichen mit klassischen
Trizyklika.

Die Meta-Analyse von BARBUI, C et al. (2001), S. 133 zeigt, dass an einer Depression
erkrankte Patienten im direkten Vergleich eine hdhere Ansprechrate auf Amitriptylin haben als
auf Imipramin. Amitriptylin gehort ebenso wie Clomipramin zu der Gruppe der dual wirksamen
trizyklischen Antidepressiva, da beide sowohl die Wiederaufnahme von Noradrenalin, wie auch
von Serotonin hemmen. Diese Eigenschaft wird als eine mogliche Erklarung fir deren
verbesserte Wirksamkeit bei schweren depressiven Episoden im Vergleich zu vorwiegend
noradrenerg wirkenden Trizyklika wie beispielsweise Imipramin gesehen (vgl. ANDERSON, IM
(1998), S.15).

Die in der Netzwerkanalyse gruppierten Substanzen unterscheiden sich deutlich hinsichtlich
ihrer Nebenwirkungen. (vgl. HOTOPF, M et al. (1997), S.127).

Im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung wird Maprotilin als TZA-Leitsubstanz genutzt, was
vor dem Hintergrund der nachgeordneten Rolle in der deutschen Versorgungslandschaft zu
hinterfragen ist (vgl. Tabelle 2; SCHWABE, U et al. (2012), S.843). In der aktuellen
Rahmenvereinbarung nach 884 Abs. 7 SGB V zwischen GKV-Spitzenverband und der
Kassenérztlichen Bundesvereinigung werden folgende Leitsubstanzen bestimmt (Auszug) (vgl.
GKV-SV et al. (2012), S.2): ,12. Nichtselektive Monoamin-Rickaufnahmehemmer
(Amitriptylin)*“.

Tabelle 2 : TZA und NSMRI — DDD (2011)

Wirkstoff-  Substanz DDD in Mio. in % in%
klasse 2011 (Insges.)
TZA Amitriptylin 94,9 48,8% 33,1%
TZA Doxepin 51,6 26,5% 18,0%
TZA Trimipramin 32,2 16,6% 11,2%
TZA Amitriptylinoxid 8,1 4.2% 2,8%
TZA Clomipramin 7,6 3,9% 2,7%
194,5 100,0% 67,9%
NSMRI Opipramol 80,3 87,5% 28,0%
NSMRI Maprotilin 3,9 4,2% 1,4%
NSMRI Nortriptylin 2,8 3,1% 1,0%
NSMRI Imipramin 2,5 2,7% 0,9%
NSMRI Trazodon 2,4 2,6% 0,8%
91,8 100,0% 32,1%

Quelle: vgl. SCHWABE, U et al. (2012), S.843

B.4.2 Gruppierung der SSRI im Rahmen der Kosten-Nutzen Bewertung

Im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung gingen die Substanzen Citalopram, Escitalopram,
Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin als Gruppe der SSRIs zusammengefasst in die
Bewertung ein. Pharmakologische Unterschiede, welche Konsequenzen fur die Patienten
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hinsichtlich Wirkung bzw. Nebenwirkungen einzelner Substanzen haben, werden damit
ausgeklammert und unzureichend bertcksichtigt. Nebenwirkungen spielen vor allem bei der
Auswahl der Medikation fur spezielle Patientengruppen, wie etwa Aaltere Patienten, eine
bedeutende Rolle.

Im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung wird Paroxetin als SSRI Leitsubstanz klassifiziert,
obwohl Lohse und Miller-Oerlinghausen im Arzneimittelverordnungsreport 2012 Citalopram als
den eindeutigen ,Gewinner* innerhalb der Gruppe der SSRI ausmachen (vgl. Tabelle 3;
SCHWABE, U et al. (2012), S.846).

Tabelle 3: SSRI - DDD (2011)

Wirkstoff-  Substanz DDD in in %
klasse Mio. 2011
SSRI Citalopram 338,7 63,4%
SSRI Fluoxetin 51,6 9,7%
SSRI Paroxetin 43,5 8,1%
SSRI Sertralin 64,4 12,1%
SSRI Escitalopram 36 6,7%
534,2 100,0%

Quelle: vgl. SCHWABE, U et al. (2012), S.847ff.

Weiterhin sieht passend zu den Verordnungsmengen und analog zu den TZA die aktuelle
Rahmenvereinbarung nach 884 Abs. 7 SGB V zwischen GKV-Spitzenverband und der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung fiir die Gruppe der SSRI die Leitsubstanz Citalopram und
nicht Paroxetin vor (vgl. GKV-SV et al. (2012), S.2).

HALE, AS (2003) machte deutlich, dass die Eingruppierung von SSRIs in eine homogene
Klasse unangemessen ist. Demzufolge unterscheide sich Paroxetin in seiner
Serotoninwiederaufnahmehemmung deutlich von anderen SSRIs. WILSON, K et al. (2004)
betrachten aus diesem Grund in ihrer Meta-Analyse die Einordung von Paroxetin in die Gruppe
der SSRI ebenfalls als methodologische Einschrankung ihrer Arbeit.

In der nationalen Versorgungsleitlinie Depression wird den Nebenwirkungen eine hohe
Relevanz bei der Depressionsbehandlung zugewiesen, da mehr als die Halfte der mit
Antidepressiva behandelten Patienten dartber klagt (vgl. DGPPN et al. (2012), S.91). Deshalb
sollten die Substanzen einzeln betrachtet werden.

B.5 Verzerrungspotential und Studienqualitat

Eine Zusammenfassung von Studien, welche mit dem Verzerrungspotential ,grobe Mangel* und
~unklar® bewertet wurden, zu der Kategorie ,hohes Verzerrungspotential® ist unzulassig. Jene
Studien die unter unklar subsumiert wurden und Uber deren Qualitédt keine Einschatzung
abgegeben werden kann, kénnen mdoglicherweise ,grobe Mangel* aufweisen, allerdings sind
ebenso ,keine Méngel* oder nur leichte Mangel“ mit der Kategorie ,unklar* vereinbar (vgl.
IQWIG (2012a), S.21). Aus diesem Grund ist mindestens zwischen drei Kategorien der
Studienqualitat, namlich ,niedrig“, ,hoch" und ,unklar* zu unterscheiden, weshalb sich die Frage
stellt, wieso man es nicht bei den vier origindren Gruppen belasst.

Das IQWIG stellt relativ groRe Unterschiede in der Qualitdt der Studien und Publikationen fest
(vgl. IQWIG (2012a), S. 31;IQWIG (2010), S.72ff.). Wahrend den Duloxetin-Studien eine gute
Qualitat bescheinigt wird, seien die Venlafaxin-Studien nur von maRiger Qualitat. Diese
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Unterschiede werden angeflihrt jedoch im weiteren Verlauf nicht berlicksichtigt. Auf dieser
Basis sind adaquate Vergleiche fraglich.

Ebenso wird den Agomelatin-Studien in finf von neun Féallen auf Studienebene ein hohes
Verzerrungspotential bescheinigt, trotzdem sind diese in die Bewertung eingeflossen (vgl.
IQWIG (2012a), S. 31). Noch sensibler ist dies vor dem Hintergrund zu sehen, dass die
resultierenden indirekten Effektschéatzer aus der MTC fir Agomelatin sehr hoch erscheinen und
dadurch die Lage der Effizienzgrenze im Endpunkt Remission mit determinieren (vgl. IQWIG
(2012a), S. 31).

Daher halten wir zumindest einen Verweis auf das hohe Verzerrungspotential und der damit
hdheren Ergebnisunsicherheit fir angebracht.

B.6 Indirekte Vergleiche

Wir teilen die Einschatzung, dass die Evidenz aus indirekten Vergleichen niedriger als ein
direkter Substanzvergleich innerhalb einer Studie einzustufen ist und es noch viele offene
methodische Fragen rund um die indirekten Vergleich gibt (vgl. IQWIG et al. (2012)). Daher
sollte nach unserem Verstandnis bei Vorliegen direkter Evidenz, dieser der Vorrang gegeben
werden.

Es verwundert, dass das Ergebnis der Szenarioanalyse 3 (vgl. IQWIG (2012a), S.268f.) des
Vorberichts, in der Zusammenfassung der Ergebnisse auf Seite Iv des Reports nur
unzureichend gewidrdigt ja gar ausgeklammert wird. Aus der Szenarioanalyse wird ersichtlich,
dass drei der vier Prifsubstanzen basierend rein auf direkten Vergleichen im Endpunkt
LAnsprechen® oberhalb der Effizienzgrenze liegen und damit einen hé6heren
zusatznutzenbereinigten Erstattungspreis rechtfertigen wirden (vgl. IQWIG (2012a), S. 268).
Gerade vor dem Hintergrund einer prinzipiell hdheren Evidenz direkter Vergleiche erscheint der
einfache Verweis auf die groRe Differenz der Ergebnisse aus direkten Vergleichen und den
Ergebnissen der MTC-Meta-Analyse fir die Substanzen Agomelatin und TZA, weiter
erklarungsbedrftig (vgl. IQWIG et al. (2012).

B.7 Umgang mit Unsicherheit — Sensitivitatsanalysen

Die Bedeutsamkeit von Sensitivitdtsanalysen wird vom IQWIG im ,Methodenpapier
Modellierung” herausgestellt (vgl. IQWIG (2009b), S.33). Sensitivitatsanalysen erlauben, durch
Variation relevanter und insbesondere unsicherer Parameter die ,Verlasslichkeit der
Ergebnisse zu quantifizieren. Die Notwendigkeit von Sensitivitdtsanalysen ergibt sich somit
sowohl im Rahmen der erganzenden Nutzenbewertung als auch im Zusammenhang mit der
Modellierung.

Die Auswahl der als relevant bzw. unsicher erachteten Kosten- und Nutzenkomponenten fir
deterministische Sensitivitdtsanalysen im Rahmen der Modellierung ist nur teilweise
gerechtfertigt. Es erfolgte lediglich die Variation ausgewahlter Wahrscheinlichkeiten und Kosten.
Die Modellparameter, die sich aus der Expertenbefragung ergaben und als héchst unsicher
anzusehen sind (vgl. C.4.6), wurden nicht gesondert im Rahmen von Sensitivitdtsanalysen
untersucht. Aus den Ergebnissen der deterministischen Sensitivitdtsanalysen schloss das
IQWIG, dass ,Inputparameter, die eine Verdanderung des NHB-Erwartungswerts einer
Prifsubstanz um mehr als 10 % verursachen* (IQWIG (2012a), S.103) in die probabilistische
Sensitivitatsanalyse (PSA) eingehen sollten. Die unzureichende Adressierung der Unsicherheit
der Deterministischen Sensitivitdtsanalyse wird in die probabilistische Sensitivitdtsanalyse
weiter getragen.
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Die Unsicherheit der Ergebnisse und den darauf basierenden Erstattungspreise, ist damit als
héher einzustufen, als vom IQWiG angegeben.

B.8 Ausschluss von élteren an Depression erkrankten Patienten

Im Vorbericht zur Kosten-Nutzen-Bewertung wird in der Modellierung die Population auf
Patienten im Alter von 18 bis 65 Jahre begrenzt (vgl. IQWIG (2012a), S.11). Dies schrénkt die
Aussagekraft des Reports deutlich ein, da eine in ihrer Gré3e nicht zu vernachlassigende
Patientenpopulation ausgeschlossen wird. Depressionen sind haufige psychische Erkrankungen
im Alter (vgl. RKI et al. (2010), S. 23). Die Pravalenz in der Alterskohorte 65 und alter wird mit
etwa 10% bis 13% angegeben (vgl. BMFSFJ (2000), S. 58; BEEKMAN, A et al. (1999), S. 309).
Insgesamt ist die Versorgung depressiver alterer Menschen durch einen hohen Kostenaufwand
gekennzeichnet. Eine  schwedische  Arbeitsgruppe  schatzt den  Anteil aller
depressionsassoziierten Krankheitskosten, welcher auf die Gruppe alterer Europaer entfallt auf
etwa 11% aller Depressionskosten (vgl. SOBOCKI, P et al. (2006)).

Eine getrennte Betrachtung der Altersgruppen ,18 bis 65-Jahrige” und ,Alter als 65 Jahre* wéare
unserer Ansicht nach erforderlich.

Im Gegensatz zu jungeren Patienten mit nur einer Erkrankung missen bei alteren, oft
multimorbiden Patienten, potentielle komplexe Wechselwirkungen berlcksichtigt werden.
Weiterhin weisen depressive édltere Patienten gegentber der Allgemeinbevolkerung ein deutlich
erhéhtes, nicht suizidbezogenes Mortalitatsrisiko etwa durch kardiovaskulédre Ereignisse auf
(vgl. PENNINX, B et al. (1998), S. 992; STEK, M et al. (2005), S. 179).

Der Sachverstandigenrat zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen (SVR)
kommt zu dem Ergebnis, dass die medikamentdse Versorgung alterer Depressionspatienten als
defizitar einzuschatzen ist und nicht alle Antidepressiva fir den Einsatz bei alteren Patienten
geeignet sind (vgl. SVR GESUNDHEIT (2001)). Ebenso weist die PRISCUS Liste darauf hin,
JKlassische Antidepressiva“ wie etwa Amitriptylin aufgrund der anticholinergen Nebenwirkungen
bei &lteren Patienten zu vermeiden (vgl. HOLT, S et al. (2011), UNUTZER, J (2012), S. 2271)).2
Fur Citalopram, Escitalopram, Venlafaxin und Mirtazapin sind kardiale Nebenwirkungen bekannt
(QT-Zeit Verlangerung), weshalb deren Einsatz bei dieser Subpopulation genau abgewogen
werden sollte (vgl. AKDA et al. (2011b), AKDA et al. (2011a)), WENZEL-SEIFERT, K et al.
(2011), S.687). Das Nebenwirkungsprofil von Duloxetin ist auch bei &lteren Patienten gut
dokumentiert und entspricht dem bei jingeren (z.B. keine QT-Zeit Verlangerung) (vgl. OAKES,
T et al. (2012); LILLY (2011); RASKIN, J et al. (2008); IQWIG (2010), S.653).

Ergebnisse zur Wirksamkeit von Duloxetin zeigen, dass die Substanz nicht nur auf die
depressive Kernsymptomatik &lterer Patienten einen positiven Einfluss hat, sondern sich auch
eine Verbesserung hinsichtlich Kognitions- und Schmerzendpunkten erzielen lasst (RASKIN, J
et al. (2007), S.908, NELSON, JC et al. (2008), S.564).

B.9 Berlcksichtigung patientenrelevanter Endpunkte

In der KNB werden nur Endpunkte einbezogen, welche auch Gegenstand der
Nutzenbewertungen waren (vgl. IQWIG (2011b), S.8). Der Forderung, weitere
patientenrelevante Endpunkte zu bertcksichtigen, wurde nicht gefolgt (vgl. IQWIG (2011b),
A33ff.). So wurden weder das soziale Funktionsniveau, noch Schmerz, Angst und Kognition in
die Betrachtung einbezogen. Begrindet wird dies damit, dass diese nur Begleitsymptome der

PRISCUS-Liste: Amitriptylin auf PIM (potentiell inadaquate Medikation), Platz 1 AMANN, U et al. (2012). 25,95% der Alteren (M:
13,07%, F: 35,30%)
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Depression betreffen und daher keine zentralen auf die Zielsymptomatik fokussierten
Endpunkte darstellen (vgl. IQWIG (2011b), S.9). Dies trifft unserer Meinung nach nicht zu.

Mit Hilfe eines Analytical Hierarchy Process (AHB) hat das IQWiG die Relevanz verschiedener
Endpunkte fur depressive Patienten untersucht (vgl. DANNER, M et al. (2011), S.4; HUMMEL,
MJIM et al. (2012)). Erwartungsgemal wird dem allgemeinen Ansprechen (,Response®) eine
hohe Bedeutung zugemessen. Allerdings zeigen sich bereits in diesem sehr kleinen
Patientensample (12 Personen) deutliche Unterschiede in der Bewertung der Endpunkte durch
Arzte und Patienten. Das wirft die Frage auf, inwiefern die wichtigsten aus Patientensicht
relevanten Endpunkte inkludiert sind. Zum anderen fallt auf, dass Patienten die untersuchten
Endpunkte unterschiedlich gewichten. So legen die augenscheinlichen Ausreier bei der
Gewichtung der Schmerzkomponente eine Interpretation nahe, dass depressive Patienten mit
Schmerzsymptomatik die Schmerzlinderung starker préaferieren. Die Ergebnisse einer weiteren
Praferenzstudie basierend auf einer Conjoint Analyse stiitzen eine solche Unterscheidung
zwischen depressiven Patienten mit und ohne Schmerzsymptome (vgl. ZIMMERMANN, TM et
al. (2013)). Dabei scheinen vor allem Frauen und Personen mittleren Alters ein starkeres
Gewicht auf die Schmerzlinderung zu legen.

Die Bedeutung der Schmerzkomponente spiegelt sich auch in der NVL Depression wider (vgl.
DGPPN et al. (2012), S. 31). Ebenso werden im Vorbericht kérperliche Symptome wie
Schmerzen explizit als einer der Hauptgriinde fur das vorstellig werden depressiver Patienten
beim Arzt aufgelistet (vgl. IQWIG (2012a), S.2). Somatische Beschwerden und Schmerzen sind
haufig anzutreffende Begleiterscheinungen der Depression, die mit einer verstarkten
Ressourceninanspruchnahme und héheren Kosten assoziiert sind (vgl. WU, L-T et al. (1999), S.
1232; PAN, Y-J et al. (2012), S.7). So ist davon auszugehen, dass zwischen 65%-80% der
depressiv Erkrankten eine schmerzhafte Begleitsymptomatik aufweisen (vgl. LEUCHTER, A et
al. (2010), S.244; SIMON, GE et al. (1999), S. 1331; BAIR, MJ et al. (2003), S. 2441). Im
Vergleich zu einer schmerzfreien Vergleichsgruppe erreichen Patienten mit Schmerzen im
Rahmen einer Depression mit geringerer Wabhrscheinlichkeit und erst nach langerer
Behandlungsdauer eine Remission und weisen zudem eine geringere Lebensqualitat auf (vgl.
KARP, JF et al. (2005), S.593; HUSAIN, MM et al. (2007), S.119).

Die Wirksamkeit von Duloxetin zur Behandlung von depressiven Patienten mit Schmerzen ist in
einer Reihe von Studien belegt worden. So konnte gezeigt werden, dass Duloxetin im Vergleich
mit Placebo sowohl die Depression als auch die Schmerzsymptome signifikant lindern kann
(vgl. BRECHT, S et al. (2007), S.1708; GAYNOR, PJ et al. (2011a)). Diese Studien zeigten,
dass Patienten mit einer Verbesserung der Schmerzsymptomatik auch eine deutlich hdhere
Wabhrscheinlichkeit haben eine Remission zu erreichen als Patienten, welche keine
Schmerzverbesserung erfahren (vgl. GAYNOR, PJ et al. (2011b), S.1857; ebenso FAVA, M et
al. (2004), S.529). Duloxetin ist die einzige Prifsubstanz, welche hinsichtlich der Verbesserung
der Schmerzsymptomatik eine fundierte Evidenzlage aufweist.

Zusammenfassend sollte daher der Schmerz als Endpunkt Beriicksichtigung finden.

B.10 Weitere Punkte

e Ergebnisse der Nutzenbewertung (vgl. IQWIG (2012a), S.28): Anderungen der EffektgroRe
um einen Faktor > 2 koénnen bei kleinen EffektgréRen sinnvoll sein; bei grolReren Effekten
musste ein gravierender Unterschied zwischen dem Hauptergebnis und dem direkten
Vergleich bzw. der MTC mit allen Studien gegeben sein.

e Bei der Betrachtung der Endpunkte ist zu bemerken, dass die Darstellung der
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in Form von ,SSRI (Paroxetin)* suggeriert, dass

12

-A35-



Paroxetin die Evidenz der gesamten Substanzsklasse der SSRI vertreten kann. Zu begriif3en
ware eine Kennzeichnung wie ,Paroxetin (SSRI)", um deutlich zu machen, dass es sich bei
Paroxetin um einen einzelnen Vertreter der Substanzklasse der SSRI handelt.

C. Markov-Modell

C.1 Modellierungstechnik

In der gesundheitsékonomischen Modellierung sollen Informationen ,zur Einschatzung der
Effizienz einer Intervention” bereitgestellt werden (vgl. IQWIG (2009b), S.3). Die Anpassung von
Studiendaten an die Zykluslange ist intransparent. Die Bestimmung der Inputparameter fur die
Modellberechnung basiert auf den Studien, die im Rahmen der Nutzenbewertung identifiziert
wurden. Dabei fehlen prazise Angaben, fir welche Werte eine Anpassung erforderlich war und
wie die Effekte von Studien mit einer von der Zykluslange abweichenden Dauer auf die
Zykluslange adjustiert wurden (vgl. IQWIG (2012a), S.98).

Dariiber hinaus wurden die Unsicherheiten in den Modellannahmen/-parametern nur
unzureichend adressiert: Es erfolgte lediglich die Variation ausgewahlter Wahrscheinlichkeiten
und Kosten (vgl. IQWIG (2012a), S.98). Die betrachtliche Unsicherheit in den Parametern, die
sich aus der Expertenbefragung ergaben (vgl. C.4), wurde nicht berticksichtigt. Dazu findet sich
weder eine Stellungnahme des IQWiG noch wurde dies in die Diskussion der Schwéchen des
Modells aufgenommen.

Insgesamt ist die Modellierung nicht transparent genug, Parameterunsicherheiten werden
unzureichend adressiert und Schwachen des Modells nicht hinreichend beschrieben.

C.2 Zeithorizont

Dem G-BA-Auftrag folgend ist der Zeithorizont auf die Akuttherapie und die Rezidivprophylaxe
auszurichten, da die Behandlung von Depressionen beide Behandlungssituationen abdecke
(vgl. G-BA (2009); IQWIG (2012a), S.8).

Nach dem “Arbeitspapier Modellierung” ist die Berechnung eines Modells fir die folgenden zwei
Zeitraume anzustreben (vgl. IQWIG (2009b), S.10):

e Primdres Szenario: Die Modellierung beschrankt sich auf einen durch in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien (in der Regel RCTs) belegten Zeitraum.
Dadurch wird parallel eine Validierung des Modells Uber vorhandene Studiendaten
ermoglicht.

o Sekundares Szenario: Der Zeitraum der Modellierung geht Uber die o. g. Studiendauer
hinaus, wenn dies fir den Entscheidungstrager relevant ist. Dies wird auch in den
allgemeinen Methoden des IQWiG zur Bewertung von Verhaltnissen zwischen Nutzen und
Kosten hervorgehoben.”

In der vorliegenden KNB wird der Ansatz einer Kurzzeitbetrachtung der Akutphase (zwei
Monate) und einer ,Langzeitbetrachtung” Gber ein Jahr verfolgt. Beide Betrachtungen basieren
auf verfugbaren Daten aus RCTs und sind somit dem ,priméaren Szenario“ zuzuordnen. Die
Kurzzeitbetrachtung erfolgte fir die Endpunkte ,Remission”, ,Ansprechen”, ,QoL" und
»Therapieabbruch aufgrund UE". Die Langzeitbetrachtung (ein Jahr) erfolgte fur die Endpunkte
.Remission”, ,Therapieabbruch aufgrund UE" und ,Ruckfall* fir die Erhaltungstherapie.

Das ,sekundare Szenario® wurde vom IQWIiG nicht berechnet, obwohl ein langerfristiger
Zeitraum aus den folgenden Griinden angezeigt ist und fiir den Entscheidungstrager relevant
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sein durfte: Die nationale deutsche S3-Versorgungsleitlinie zur Depression spricht von einem
»hohen Risiko der Chronifizierung“ im Zusammenhang mit Rezidiven (vgl. DGPPN et al. (2012),
S.82, KEMPERMANN, U et al. (2008), S.4). Ebenso klassifiziert die WHO eine Depression als
srezidivierende oder chronische” Erkrankung (vgl. MARCUS, M et al. (2012), S.6). Das IQWiIG
fuhrt an, dass 85 Prozent der Depressions-Patienten innerhalb von 15 Jahren ein Rezidiv
erleiden (vgl. IQWIG (2012a), S.5). Durch die Ausrichtung der Analyse auf einen
Betrachtungszeitraum von einem Jahr (fir welches jedoch keine Effizienzgrenzen berechnet
werden konnten), bleiben wesentliche Nutzen- und Kostenaspekte in der langen Frist
unberticksichtigt.

C.3 Definition der Therapienaivitat (Erstlinientherapie) und
Basiswahrscheinlichkeit

Gemal dem IQWIG werden im Rahmen der KNB ausschliel3lich Antidepressiva bertcksichtigt,
die fur eine Erstbehandlung (regelhaft) eingesetzt werden (vgl. IQWIG (2011b), S.5). Das
IQWIG definiert dabei die Erstlinientherapie als ,Einnahme eines Antidepressivums aus den
analysierten Wirkstoffgruppen bei vorheriger halbjahrlicher Therapienaivitat (Erstlinientherapie)”
(IQWIG (2012a), S. 88).

C.3.1 Definition der Therapienaivitéat (Erstlinientherapie)

Die vom IQWIG gewahlte Definition (s.0.) schrankt die Aussagekraft des Berichtes ein, da der
Zeitraum mit einem halben Jahr zu kurz ist, um die Versorgungsrealitat abzubilden.

Die Depression ist oft eine chronische bzw. wiederkehrende Erkrankung (vgl. HIRSCHFELD,
RMA et al. (2002), S. 826). Man geht davon aus, dass etwa 30 Prozent der Patienten innerhalb
von zwei Jahren einen Rickfall erleiden, bei Betrachtung langerer Nachbeobachtung steigt
diese Zahl sogar weiter an. So fanden Keller et al, dass die Rickfallwahrscheinlichkeit innerhalb
von 5 Jahren bei 60 Prozent, von 10 Jahren bei 75 Prozent und von 15 Jahren bei 87 Prozent
liegt (vgl. KELLER, MB et al. (1998), S.351).

Weiterhin sprechen wéhrend der Behandlung mit Antidepressiva nur etwa 50 Prozent der
Patienten auf die Erstmedikation an, noch weniger gelangen in die Remission (vgl. SHELTON,
RC (2006), S.74). Die Folge sind haufige Medikationswechsel, wie auch in den NVL
beschrieben, in denen bei Nichtansprechen ein Wechsel der Substanzklasse empfohlen wird
(vgl. DGPPN et al. (2012), S.108).

Folglich ist davon auszugehen, dass mit der IQWiG-Definition nicht nur reine Erstlinientherapien
erfasst werden und damit der Stellenwert der Prifsubstanzen fur die Erstlinientherapie
Uberschatzt wird.

C.3.2 Definition der Basiswahrscheinlichkeit (Nichtbehandlung)

Wie das IQWIG feststellt, liegen fur die Basiswahrscheinlichkeit eines natlrlichen
Krankheitsverlaufs, auch als ,Do-nothing-Alternative* bezeichnet, keine entsprechenden Daten
vor. Behelfsmalig greift das IQWiG daher auf Daten des Ansprechens unter Placebo aus den
eingeschlossenen Studien zuriick. Eine Begriindung, inwiefern ,die Placebo-Gruppe der
eingeflossenen Studien die Gruppe der Patienten ohne medikamentése Behandlung
hinreichend widerspiegelt (Do-nothing-Alternative)” (IQWIG (2012a), S.98) erfolgt nicht. Die
so ermittelten Wabhrscheinlichkeiten der Endpunkterreichung lassen sich nach unserem
Verstandnis nicht auf unbehandelte Personen lbertragen. Um den Effekt der Verum-Gruppe
(und den der Placebo-Gruppe) im Vergleich zur Do-nothing-Alternative korrekt zu beziffern,
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misste ein Arm mit unbehandelten Patienten in die Studien eingeschlossen werden (vgl. auch
WINDELER, J (2007), S.307f.).*

Waéhrend in der Placebo-Gruppe aufgrund der aktiven Einnahme des Placebos und
begleitender Umsténde ein (positiver) Placebo-Effekt auftreten kann, dirfte eine Besserung im
Fall der Nichtbehandlung weniger wahrscheinlich sein. In diesem Sinne weisen HEGERL, U et
al. (2010) darauf hin, dass die Behandlung bzw. das Kimmern um den Patienten im Rahmen
einer klinischen Studie ungleich groRer ist als in der alltdglichen Behandlungssituation. Sofern
der sogenannte Placebo-Effekt tatsachlich weniger auf die Einnahme des Placebos sondern
eher auf begleitende Umstande zurlckzufihren ist, legt dies ebenfalls eine andere
Erfolgswahrscheinlichkeit der im Rahmen der klinischen Studien mit Placebo Behandelten als
der Nichtbehandelten nahe. Ohne entsprechende Daten besteht Unsicherheit dariber, ob und
in welchem Ausmalfd sich die Effektschatzer der unbehandelten Gruppe und der mit Placebo
behandelten Gruppe unterscheiden. Angesichts der unterschiedlichen Kosten fur beide
Gruppen wirkt sich dies auch auf die Effizienzgrenze bzw. die zusatznutzenbereinigten
Erstattungspreise aus.

Hierbei handelt es sich um ein grundsatzliches Problem, welches mit Hilfe der durchgefiihrten
Sensitivitatsanalysen nicht gelost werden kann (vgl. IQWIG (2012a), S. LIV f.).

C.4 Expertenbefragung

Die Ergebnisse aus der vom IQWiG durchgeflihrten Expertenbefragung flie3en an vielen Stellen
in die Kosten-Nutzen-Bewertung ein (vgl. IQWIG (2012a), S.96ff., S.179ff., S.465ff.). So basiert
das zugrunde gelegte Markov-Modell zu einem Grof3teil auf Experteneinschatzungen, obwohl
11 Publikationen zu Kostendaten identifiziert worden waren. Im Rahmen der Kostenbestimmung
wurden zwei Runden von Expertenbefragungen durchgefiihrt: Die erste Runde diente der
Erhebung von Ressourcenverbrauchen (,Expertenbefragung®). Die zweite Runde diente zur
.Konsentierung“ der Ergebnisse der ersten Befragung durch einen  klinischen
Sachverstandigen* (vgl. IQWIG (2012a), S.12). In beiden Fallen ist die Darstellung der
Vorgehensweise, der Ergebnisse und der Schlussfolgerungen als unzureichend einzustufen.

C.4.1 Evidenzlevel von Expertenbefragungen

Fur die Bestimmung von Modellparametern sind grundsétzlich Daten mit hohem Evidenzgrad
anzustreben. Die Qualitat der Evidenz einer Expertenbefragung ist in international Ublichen
Rankings von Evidenzleveln als die niedrigste einzustufen (vgl. BERTELSMANN, H et al.
(2007), S.136; PERLETH, M (2008), S.148). Das IQWiG schreibt hierzu in seinem
Methodenpapier im Kapitel ,Rangordnung verschiedener Studienarten/Evidenzgrade®: ,Auf
den néachsten Platzen folgen nicht randomisierte Interventionsstudien, prospektive
Beobachtungsstudien, retrospektive Beobachtungsstudien, nicht experimentelle Studien
(Fallserien und Fallberichte) und — mit niedrigstem Evidenzgrad — Expertenmeinungen ohne
wissenschaftliche Begrindung.” (IQWIG (2011a), S.117). Eine wissenschaftliche Begrindung
wird im Rahmen der in weiten Teilen der Kosten-Nutzenbewertung eingeflossenen
Expertenbefragung nicht abgegeben. Dem Standard evidenzbasierter Analysen entsprechend,
hatte das IQWIiG alternative Datenquellen evaluieren mussen, bevor auf Daten niedrigster
Evidenzstufe zurlickgegriffen wird.

.Betrachtet man unter dieser Perspektive den Begriff “Placebo-Effekt’, dann wird sofort klar, dass es sich hier gar nicht um
einen Effekt handeln kann, denn der Vergleich eines Placebos gegen eine Kontrollgruppe, z.B. ohne Behandlung, liegt in fast
allen Fallen, in denen der Begriff benutzt wird, gar nicht vor. Mit Placebo-Effekt wird vielmehr eine Verénderung in einer mit
einem Placebo behandelten Gruppe bezeichnet, etwas, was man fir eine anders geartete Intervention sicher nicht akzeptieren
wirde“ (WINDELER, J (2007), S. 307.e4)
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Insbesondere widerspricht das EinflieRen von Experteneinschatzungen in Bereichen aul3erhalb
ihrer Kernkompetenzen, dem medizinischen Fachwissen, dem Anliegen der Kosten-Nutzen-
Bewertung (vgl. C.4.4). Hierdurch fliel3t eine weitere fehleranfallige Unsicherheitskomponente in
die Modellierung ein, deren Einfluss sich in den errechneten Ergebnissen, den
zusatznutzenbereinigten Erstattungspreisen, nicht direkt widerspiegelt. Darauf aufbauend eine
Aussage zu machen, dass die zusatznutzenbereinigten Erstattungspreise sich in jenem
Preiskorridor bewegen oder gar einen Punktschatzer zu benennen, ist nach unserem
Verstandnis nicht mit den Grundsatzen guter wissenschatftlicher Praxis vereinbar.

Dies erstaunt umso mehr, als dass dem IQWiG Sekundardaten einer Einzelkasse vorliegen und
bereits in das Markov-Modell einflieBen. Dartiber hinaus existieren Alternativangebote von
wissenschaftlichen, universitatsnahen Forschungseinrichtungen, welche auf Sekundardaten der
Krankenkassen zurtickgreifen, sowie kostenpflichtige Angebote mehrerer Anbieter.

C.4.2 Form der Befragung und StichprobengréRRe

Die Wahl der Kontaktaufnahme per E-Mail filhrte zu einem vergleichsweise geringen Rucklauf
von 13 Personen, was circa 11% entspricht. Die Anzahl der Personen, die den Fragebogen
beantworteten, variierte von n = 9 bis n = 12 (in Abhangigkeit der Frage).

Aus welchem Grund der Weg der elektronischen Befragung und Kkeine alternativen
Kommunikationswege (beispielsweise Telefoninterviews oder personliche Interviews) gewahit
wurden, bleibt unklar. Die Befragung hatte durch die Moglichkeit von Rickfragen verbessert
werden konnen. Die Zufallsauswahl der Experten erstreckt sich ausschlieBlich auf die KV
Nordrhein. Wieso keine Arzte aus anderen Regionen angesprochen wurden, bleibt offen.

C.4.3 Expertise und Repréasentativitat

Die Zusammensetzung der Stichprobe hinsichtlich der teilnehmenden (Fach)arztgruppen ist
nicht reprasentativ: Allgemeinmediziner (70% der Experten) sind deutlich Uberreprasentiert bzw.
niedergelassene Fachérzte der Psychiatrie und Fachéarzte bzw. Experten im Krankenhaus
deutlich unterreprasentiert. Vor dem Hintergrund, dass sich verschiedene Fragen auf die
Aufteilung zwischen Hauséarzten und Facharzten beziehen, kann die Zusammensetzung der
Stichprobe den Wert und somit auch das Ergebnis des Markov-Modells beeinflussen. Wieso
keine Nachrekrutierung von Fachéarzten vorgenommen wurde, ist nicht nachvollziehbar.

Der Hintergrund der eingeschlossenen ,Experten im stationdren Bereich® wurde nicht néher
spezifiziert: Es wurden keine Angaben zum Grad der Expertise der Arzte gemacht wie zum
Beispiel die Anzahl der Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Depression, die der
entsprechende Arzt per Jahr oder Quartal im Durchschnitt behandelt. Es ist somit nicht
nachzuvollziehen, inwieweit die Aussagen der Experten relevant bzw. verlasslich im Hinblick auf
Patienten in dieser Indikation sind.

Die Ergebnisse der ,Expertenbefragung” sind somit als héchst unsicher und nicht reprasentativ
einzustufen. Das IQWiG konstatiert, dass eine anderweitige Beschaffung von modellrelevanten
Daten nicht méglich war (vgl. IQWIG (2012a), S.11).

C.4.4 Systemkenntnis und Art der Fragestellung

In dem Vorbericht werden nur die Ergebnisse der Expertenbefragung, jedoch nicht der
dazugehorige Fragebogen dargestellt. Daher kdénnen nur Spekulationen hinsichtlich der
konkreten Formulierungen angestellt werden, sie dirften sich jedoch eng an den in der
Auswertung prasentierten Formulierungen orientiert haben (vgl. IQWIG (2012a), S.465ff.).
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Dabei erweisen sich einzelne Fragen in ihrer Formulierung als duBert komplex® und diirften
mithin das Verstandnis sowie eine korrekte Antwort erschwert haben.

Im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung sind u.a. Experten hinsichtlich ihrer Einschéatzung zu
Systemfragen befragt worden. Die gestellten Fragen haben zum Teil weniger mit dem
Praxisalltag als vielmehr mit Systemkenntnis zu tun. Auch stellt sich die Frage auf welcher
Datengrundlage die exemplarische Antwortmdglichkeit vorgegeben wurde. Sofern
entsprechende valide Daten vorliegen wirden, ware eine Befragung von Experten nicht notig.
Die Herkunft der in den Fragebogen eingeflossenen, vorgegebenen Werte ist unzureichend
belegt.

Daruber hinaus tritt durch die Vorgabe einer Antwortmdglichkeit der Art ,80% Erstlinientherapie,
20% Zweitlinientherapie — Stimmen Sie zu?“ ein Framing-Effekt auf, indem eine bestimmte
Antwort nahegelegt wird (vgl. BORTZ, J et al. (2006), S. 231ff.).° Desweiteren lasst die
Nichtbeantwortung einiger Fragen vermuten (z.T. nur 9 Antworten von 12 befragten Personen),
dass die Experten diesbezlglich keine Kenntnis hatten (vgl. BORTZ, J et al. (2006), S. 249f.).
Insgesamt lasst die Fragebogenkonstruktion deutliche Mangel erkennen.

Die Aufforderung seitens des IQWiGs an die Experten ,nur auf die Fragen zu antworten, zu
denen sie auch aus ihrer Expertise und Erfahrung heraus eine aussagekraftige Antwort
geben konnten“ (IQWIG (2012a), S.465) dirfte sich dabei als nicht zielfuhrend erweisen.
Das IQWIG raumt ein, dass mdglicherweise “die Beantwortung fiir die befragten Experten
schwierig” war, ,da Erfahrungen aus dem Praxisalltag in abstrakte Zahlen tUberfuhrt werden
muissen. So ist es insbesondere eine Herausforderung, Wahrscheinlichkeiten fir den
Ubergang in Gesundheitszustande und fur die Inanspruchnahme in verschiedenen
Leistungsbereichen Uber einen bestimmten durch das Modell vorgegebenen Zeitraum zu
schatzen.” (vgl. IQWIG (2012a), S.327).

C.4.5 Konsentierung und Darstellung der Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse der Expertenbefragung erfolgt in Anhang E (vgl. IQWIG
(2012a), S.463ff). Laut IQWIG gingen die Ergebnisse ,gerundet’ ins Modell ein. Diese
.gerundeten Ergebnisse” kdnnen allerdings zum Teil nicht nachvollzogen werden und teilweise
wichen die Werte, die ins Modell eingingen, signifikant von den tatsachlichen
Durchschnittswerten ab oder wurden trotz breiter Ablehnung (40%) unverandert ins Modell
aufgenommen (vgl. Tabelle 4). Eine Begrindung fir dieses Vorgehen fehlt.

IQWIG (2012a), S.466: “Ein Patient spricht unter ET in der Akutbehandlungsphase zufriedenstellend an, erzielt jedoch keine
Remission. Eine Zweitlinientherapie wird wegen des zufriedenstellenden Ansprechens ausgeschlossen. Nun wird die Annahme
im Modell getroffen, dass dieser Patient in der Weiterbehandlungsphase innerhalb von 8 Wochen nur remittieren oder einen
Ruckfall erleiden (nicht aber Ianger im Ansprechen verbleiben) kann. Halten Sie diese Annahme fiir realistisch?”

JIf the respondent does not already have an answer stored in memory, the judgement will be strongly affected by context and
interviewers cues.” (SUDMAN, S et al. (1996), S. 54.)

6
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Tabelle 4: Kritik an der Durchfuhrung der Expertenbefragung und der ,Konsentierung*

Teil 1 Annahmen zum Modellkonzept

Tatséchliche Angaben

In das Modell eingegangen

Kritik

Ein Patient spricht unter ET in der
Akutbehandlungsphase zufriedenstellend an,
erzielt jedoch keine Remission. Eine
Zweitlinientherapie wird wegen des
zufriedenstellenden Ansprechens

Trotz Ablehnung von

4 ausgeschlossen. Nun wird die Annahme im 10 Zustimmung | Ablehnung | Annahme wurde ins Modell |40% der Befragten
Modell getroffen, dass dieser Patient in der n==6 n=4 ubernommen erfolgte die Ubernahme
Weiterbehandlungsphase innerhalb von 8 ins Modell.

Wochen nur remittieren oder einen Rickfall
erleiden (nicht aber langer im Ansprechen
verbleiben) kann. Halten Sie diese Annahme
fur realistisch?
Teil2 Annahmen 'm Rahmen der Nachberechneter Wert In das Modell eingegangen .
Kostenbestimmung Kritik
Frage N HA FA HA FA
Betreuung der Patienten nach Remission zu 0 0 0 0 Die Abweichung
! 80 % durch HA, zu 20% durch FA 12 70.8% 29.2% 75.0% 25.0% betragt 4,2%-Punkte.
Hospitalisierung Hospitalisierung
Frage N |Weiterbehandlungsphase| Weiterbehandlungsphase |[Kritik
Nicht-Ansprechen Nicht-Ansprechen
Ca. 10 % der Patienten werden in
Weiterbehandlungsphase hospitalisiert, wenn . .
14| sie auf die Therapie nicht ansprechen, die 11 13.6% Die Abweichung

Therapie abbrechen oder einen Ruckfall
erleiden

betragt 3,6%-Punkte.
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Besonders zu kritisieren ist die inkonsistente und nicht begrindete Rundung bzw.
Ubernahme der Befragungsergebnisse. Entgegen wissenschaftlicher Gepflogenheit wurde
kein Delphiprozess zur Konsentierung angestrengt, sondern ein einziger ,klinischer Experte*
konsultiert. Da diesem Experten eine zentrale Rolle hinsichtlich der ins Modell
eingegangenen Werte zukommt und bei differierenden Voten als auch zur
Plausibilitatsprifung herangezogen wurde, sollte Transparenz hinsichtlich der Qualifikation
als Experte bestehen. Angaben Uber die Art der Expertise des ,klinischen Experten” werden
jedoch nicht gemacht.

C.4.6 Fehlende Sensitivitatsanalyse im Zuge der Expertenbefragung

Weiterhin wurde keine Sensitivitatsanalyse zur Uberprifung des Einflusses der
unterschiedlichen Modellparameter auf den Erstattungsreis durchgefiihrt. Dies ware bei oben
beschriebener Unsicherheit jedoch sicherlich geboten.

C.5 Weitere Punkte

o IQWIG (2012a), S.125, S.128: Es ist inhaltlich nicht nachvollziehbar, wie von dem
Zustand ,Depression Akutbehandlung Erstlinientherapie® ohne vorheriges Ansprechen
direkt in den Zustand ,Remission Weiterbehandlung Erstlinientherapie* Ubergegangen
werden kann.

D. Kostenbestimmung

Die im Rahmen der vorliegenden Kosten-Nutzen-Bewertung angewandte Methodik soll nhach
unserem Verstandnis in gleicher oder dhnlicher Form entsprechend §8130b Abs. 8 SGB V fir
zukiinftige Kosten-Nutzen-Bewertungen angewendet werden.” In diesem Zusammenhang
stellt sich daher die Frage, hinsichtlich der Zuganglichkeit adaquater Datenquellen, um die
entsprechenden Posten der Kosten-Nutzen-Bewertung zuklnftig zu eruieren.

Die Ressourcenverbrauche bildeten das Geriist fir die Kostenbestimmung der
Modellstadien. Methodische Mangel sind bei der Erhebung der Ressourcenverbrauchsdaten,
die sich teilweise einer ,Expertenbefragung” bedienten, als auch Intransparenz im Hinblick
auf das Ergebnis derselben zu bemerken.

So ist festzustellen, dass fur die modellrelevante ,Kohorte Erstlinie”, die eine geringe Fallzahl
(n =117 bzw. 2,1% der Kohorte Erstlinie n=5.491) aufweist, Angaben hinsichtlich der
Substanzverteilung oder zu demografischen Parametern wie Altersstruktur oder
Geschlechterverteilung fehlen. Inwieweit die Ressourcenverbrauchsdaten, die auf dieser
Kohorte basieren, den Versorgungsalltag widerspiegeln, ist nicht nachzuvollziehen.

AuRerdem ist nicht klar ersichtlich, welche Ressourcenverbrauche direkt das Ergebnis der
Expertenbefragung sind bzw. durch den ,klinischen Experten* validiert wurden (vgl. IQWIG
(2012a), Anhang E, S.463ff).

D.1 Reprasentativitat der Kostendaten

Im Rahmen der Eingaben-Ausgaben-Analyse hat das IQWiG Kostendaten der Barmer
Ersatzkasse aus dem Jahr 2010 verwendet, deren Aktualitdt gegeniber dem urspringlichen
Vorhaben der Verwendung von Daten aus dem Jahr 2008/09 begr3t wird.

Neben der Aktualitat stellt sich allerdings die Frage nach der Reprasentativitéat der Daten fir
die GKV-Versichertengemeinschaft. Wenngleich es sich bei der BEK GEK um die grof3te
gesetzliche Krankenkasse handelt, kann per se keine Reprasentativitat unterstellt werden.
Aus Grunden der Transparenz wére daher eine Gegeniberstellung der wichtigsten

§130a Abs. 8 SGB V: 8) Nach einem Schiedsspruch nach Absatz 4 kann jede Vertragspartei beim Gemeinsamen
Bundesausschuss eine Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b beantragen. Die Geltung des Schiedsspruchs bleibt hiervon
unberihrt. Der Erstattungsbetrag ist auf Grund des Beschlusses Uber die Kosten-Nutzen-Bewertung nach § 35b Absatz 3
neu zu vereinbaren. Die Abséatze 1 bis 7 gelten entsprechend.
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soziodemografischen Daten der Stichprobe in Form der Versichertengemeinschaft der
BEK/GEK zu den entsprechenden Daten der Grundgesamtheit der GKV zu begriRen.

Weiterhin werden im Rahmen der Bestimmung der Therapiepopulation Erstlinientherapie
bestimmte Indikationen (F32.0, F33.0, F32.8, F33.8, F32.9, F33.9) ausgeschlossen, welche
im Nachgang zur Eingrenzung der ambulanten Behandlungskosten fir die Indikation
Depression wieder eingeschlossen sind (IQWIG (2012a), S.89f.; S.93).

D.2 Keine Substanzspezifischen Kosten

Rein formal betrachtet erfillt die vorliegende Kosten-Nutzen-Bewertung in kostenseitiger
Betrachtung die Kriterien eines Health Technology Assessments (HTA), insofern als die
existierenden Kostenblécke separat aufgefiihrt werden.

De facto handelt es sich jedoch bei der Mehrzahl der Kosten (Psychotherapie, stationarer
Aufenthalt, Ubergangskosten einmalig  (ambulant),  Ubergangskosten  einmalig
(Psychotherapie), indirekte Kosten und Rehabilitation (Rentenversicherung) inkl.
Zuzahlungen) um einen grof3en Fixkostenblock, welcher in Summe die durchschnittlichen
Kosten der Depressionsbehandlung tber alle Kostenbldcke unabhangig von der gewahlten
Intervention widerspiegelt. Eine kleinere Abweichung ergibt sich bei TZA aufgrund des
Monitoring (EKG) der mdoglichen kardialen Risiken, was zu etwas hoheren Kosten im
ambulanten Bereich fihrt (vgl. IQWIG (2012a), Anhang E, S.463ff). Fur alle anderen
betrachteten Antidepressiva werden immer die gleichen, substanzunabhangigen,
durchschnittlichen Kosten der ambulanten Behandlung veranschlagt. Damit basiert die
Kostenbetrachtung fast ausschlieRlich auf der Variabilitdt der Arzneimittelkosten sowie den
Zuzahlungen der GKV-Versicherten fir die jeweiligen Arzneimittel. Das Ziel
Substanzspezifische Kostendaten zu erheben wurde also nicht erreicht.

KoSteNan .= Arzneimittelkosten+ ambulante
ADX™ Zuzahlungen AM durch Versicherte ©  Kosten
Variable Kosten Fixe Kosten
abgesehen
von TZA

Psychotherapie +
stationarer Aufenthalt +
Ubergangskosten einmalig (ambulant) +
Ubergangskosten einmalig (Psychotherapie) +
indirekte Kosten und Rehabilitation (GRV)
inkl. Zuzahlungen
Fixkosten

D.3 Unsicherheit im Rahmen der Kostenbestimmung

Die zahlreichen Kritikpunkte an der Methodik, der Umsetzung und der Auswertung der
.Expertenbefragung” sowie der ,Konsentierung“ durch den ,klinischen Experten“ (vgl. C.4)
weisen darauf hin, dass die erhobenen Ressourcenverbrauche mit Unsicherheiten von
unbestimmten Ausmalf} behaftet sind. Welcher Grad der Unsicherheit sich dabei im
Zusammenspiel aller Faktoren ergibt, bleibt ebenfalls unklar. Insbesondere hétten die
Ergebnisse der Expertenbefragung, welche der niedrigsten Evidenzstufe entsprechen, und
die darauf basierenden Modellannahmen klar gekennzeichnet sowie einer gesonderten
Sensitivitdtsanalyse unterzogen werden mussen, um den Einfluss auf die Ergebnisse (hier:
zusatznutzenbereinigte EP) quantifizieren zu kdnnen. Dies ist nicht erfolgt, eine Begriindung
daftr wird nicht angeftihrt.

D.4 Weitere Punkte

= Wieso wird bei der Bestimmung der Kohorte Erstlinie, diejenige Population
ausgeschlossen, welche keine Priifsubstanz verordnet bekam? (vgl. IQWIG (2012a), S.
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89). Diese haben in der Vergangenheit mdglicherweise eine der Prifsubstanzen
erhalten oder kénnten in der Zukunft von einer der Priifsubstanzen profitieren.

= Wurden die Preise des verordnungsstéarksten Generikums zugrunde gelegt (vgl. IQWIG
(2012a), S.152) oder wurde je Wirkstoff das gunstigste Praparat ausgewahlt (vgl. IQWIG
(2012a), S.153)?

E. Effizienzgrenzenmodell

Hinsichtlich der mit dem Effizienzgrenzenmodell verbundenen Schwierigkeiten und
Unzulanglichkeiten sei auf die eingegangenen Stellungnahmen zum Methodenpapier KNB
verwiesen (vgl. IQWIG (2009c))

Weiterhin wurde vor Konstruktion der Effizenzgrenze nicht wie in den Stellungnahmen zum
Berichtsplan gefordert Uberpriift, ob die Nutzenkategorien im Indikationsbereich Depression
kardinalskaliert sind. Hierzu wéare eine AuBerung des IQWIGs hilfreich, um auch fir
zukunftige Verfahren gleicher Art ein einheitliches Vorgehen zu gewahrleisten.

Die im Rahmen des Net Health Benefit angewendete vermeintliche maximale
Zahlungsbereitschaft spiegelt zwar eine Erstattungsbereitschaft seitens der Vertreter der
Gesetzlichen Krankenversicherung wieder; ob es sich hierbei um die maximale oder wie
auch immer gelagerte Zahlungsbereitschaft handelt, dariber lasst sich keine Aussage treffen
(vgl. IQWIG (2009c), S. 128).

F. Ausgaben-Einfluss-Analyse

F.1 Folgekosten der Umstellung

Die Annahme, dass fir die Folgekosten einer Umstellung die durchschnittlichen Kosten pro
Patient in den Monaten 3 bis 12 angesetzt werden kénnen, ist rein hypothetisch. Ebenso wie
im Rahmen der Kostenermittlung innerhalb der Kosten-Nutzen-Bewertung kommt hier zum
Tragen, dass keine wirkstoffspezifischen Kostendaten ermittelt wurden (vgl. Kapitel D.2). So
kann das Kostengeschehen im Zuge einer Umstellung insbesondere aufgrund der
vergleichsweise schlechten Response infolge

a) des Nichtansprechens auf den neuen Wirkstoff oder
b) einer veranderten Effektivitat

deutlich beeinflusst werden. Zu den Unsicherheiten hinsichtlich einer validen Ermittlung des
Kosten-Nutzen-Quotienten gesellen sich weitere Unsicherheiten beziglich einer
Wirkstoffumstellung, welche beide auf die weitgehend fehlenden wirkstoffspezifischen
Versorgungs- und Kostendaten zurickzufuhren sind. Diese Unsicherheiten werden auch
nicht durch die substanzspezifischen Minimal- oder Maximalszenarios innerhalb der AEA
abgebildet. Infolgedessen lassen sich auch bei einer Hochrechnung keine validen
Ausgabenverédnderungen fur die Gesetzliche Krankenversicherung ermitteln.

F.2 Hochrechnen der Erstlinientherapie

F.2.1 Kirze des Zeitintervalls

Im Rahmen der AEA werden die Versicherten aus der BARMER GEK-Stichprobe auf die
GKV-Versichertengemeinschaft hochgerechnet, da entsprechende Angaben zu der GKV
nicht vorliegen. An dieser Stelle greifen die bereits aufgeflihrten Argumente hinsichtlich der
Definition der Erstlinientherapie (vgl. Kapitel C.3). Angesichts des kurzen Zeitintervalls von 6
Monaten fur therapienaive Patienten ist zu vermuten, dass die Zielgruppe der GKV
Uberschatzt wird. Folglich lassen sich auch hier keine validen Aussagen zur Pravalenz der
mittleren und schweren Depression fur die GKV ermitteln.

21

“A 44



F.2.2 Nichtberlicksichtigung von Komorbiditaten

Die Nichtberiicksichtigung von Komorbiditditen bei der Definition der Zielgruppe
Erstlinientherapie  anhand der BARMER  GEK-Daten, spiegelt  nicht die
Versorgungslandschaft wider und verringert die relevante Zielgruppe. Durch die
Hochrechnung auf die Versichertengemeinschaft der GKV kommt es dabei zu einer
Unterschatzung der Zielgruppe GKV. Aufgrund des gegenteiligen Effekts (vgl. Kapitel F.2.1)
und der nicht gegebenen Einschétzung, ob bzw. welcher der beiden Effekte lberwiegt,
lassen sich hinsichtlich der Validitat der GKV-Zielgruppe keine Aussagen treffen
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Vorbemerkungen

Die Stellungnahme der Lundbeck GmbH bezieht sich auf den Vorbericht (vorlaufige
Kosten-Nutzen-Bewertung) zum Auftrag G09-01 ,Kosten-Nutzen-Bewertung von
Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin im Vergleich zu weiteren
verordnungsfahigen medikamentésen Behandlungen® (Version 1.0, Stand
09.11.2012).

Executive Summary

Die Ergebnisse des Vorberichts vom IQWiG zur vorldufigen Kosten-Nutzen-
Bewertung des Auftrags G09-01 sind sehr kritisch zu sehen. Der Vorbericht enthalt
zahlreiche methodische Schwachen, die damit zu einem falschen Ergebnis fihren.
Die Kritikpunkte sind so erheblich, dass es unumganglich ist, dass nach der
wissenschaftlichen Anhérung (schriftlich und muindlich) ein Gberarbeiteter Vorbericht
veroffentlicht und erneut zur Diskussion gestellt werden muss. Folgende Aspekte

sind von besonderer Bedeutung:

1. Die derzeitige IQWiG-Methodik fur die Bestimmung von Erstattungspreisen bei
Arzneimitteln ist ungeeignet, weil sie erhebliche methodische Schwachen auf der
Nutzen- als auch auf der Kostenseite der Bewertung hat.

2. In die Kosten-Nutzen-Bewertung ist nicht die vollstandige Evidenz einbezogen
worden. Die Plazebo-Therapie wurde als Referenz gewdahlt. Zur Berechnung der
Effektschatzer wurden allerdings nicht alle verfigbaren Plazebo-kontrollierten
Studien bertcksichtigt. Dies fuhrt zu verzerrten Effekten und verzerrt die
Berechnung der Erstattungspreise.

3. In diese Kosten-Nutzen-Bewertung wurden Studien aus etwa zwei Jahrzehnten
eingeschlossen. Es ist bekannt, dass der Plazebo-Effekt in antidepressiven
Studien in den letzten Jahrzehnten zugenommen hat, wahrend die Effekte der
Verum-Arme in etwa gleich blieben. Dieser geringer werdende Plazebo-Verum-
Effekt, welcher sich auf den Durchflihrungszeitpunkt der Studie begriindet, wurde
nicht berticksichtigt. Auch dies fiihrt zu verzerrten Ergebnissen.

4. Es wurden patientenrelevante Endpunkte nicht eingeschlossen. Zur Bestimmung
des Schadens der Substanzen wurde nur der Parameter Therapieabbruch

aufgrund unerwinschter Ereignisse berlcksichtigt. Der patientenrelevante

Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum Vorbericht des Auftrags G09-01 ,Kosten-Nutzen-
Bewertung von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin im Vergleich zu weiteren
verordnungsfahigen medikamentésen Behandlungen®

Seite 4 von 27

- A 56 -



10.

Endpunkt unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurde nicht bericksichtigt. Dies
fuhrt zu einer verzerrten Bewertung des Nutzen-Risiko-Profils der Antidepressiva.
Die Ubertragung indirekt ermittelter Nutzenergebnisse im vorliegenden Vorbericht
G09-01 ist mit einer grofRen Irrtumswahrscheinlichkeit verbunden. Geklart werden
muss, warum Kosten-Nutzen-Berechnungen mit Daten aus indirekten
Vergleichen durchgefihrt werden, wenn diese Ergebnisse im Widerspruch zu
Daten direkter Vergleiche stehen. Die Beispiele zu der Wirkstoffgruppe der
Trizyklischen Antidepressiva im Kklinischen Endpunkt Response und zum
Wirkstoff Agomelatin im klinischen Endpunkt Remission verdeutlichen, dass mit
der vom IQWIG verwendeten Methodik klinische Effekte erheblich verzerrt in die
Kosten-Nutzen-Bewertung eingehen.

Die Plazebo-Behandlung aus randomisierten, kontrollierten klinischen Studien
(RCTs) wird gleichgesetzt mit der Behandlung depressiver Patienten ohne
medikamentdse Therapie (Do-Nothing-Alternative). Eine Plazebo-Behandlung in
klinischen Studien ist allerdings nicht gleichzusetzen mit einer Do-Nothing-
Alternative im Versorgungsalltag. Daher ist es nicht zulassig, die
Angemessenheit von Kosten eines Arzneimittels tber die theoretischen Kosten
einer irrealen Therapie zu bewerten.

Die Ergebnisse der Erstattungspreis-Modellierungen des IQWIG lassen
methodisch nicht den Schluss zu, dass Aussagen zur Kosteneffektivitéat getroffen
werden kénnen. Die Modellierung des Krankheitsverlaufs der Depression und der
klinischen Effekte von Medikamenten in der Versorgung entspricht nicht
internationalen Ansatzen anderer HTA-Agenturen wie der TLV.

Die berechneten Ergebnisse zur Ho6he der zusatznutzenbereinigten
Erstattungspreise sind nicht transparent beschrieben und lassen sich nicht mit
der IQWiG-Methodik des Net-Health-Benefit Ansatzes nachvollziehen.

Es wird deutlich, das die vom IQWIiG verwendete Methodik der Effizienzgrenze
ungeeignet fir eine Kosten-Nutzen-Bewertung ist. Bei diesem methodischen
Ansatz werden enge Abhangigkeiten zwischen allen Therapiealternativen
hergestellt, so dass einzelne Fehler das gesamte System negativ beeinflussen.
Damit sind Modellierungen Uber die Effizienzgrenze sehr fehler- und
strategieanfallig.

Aufgrund dieser methodischen Schwachen miissen parallel zu diesem Auftrag
G09-01 alle Auftrage des IQWIG zur Kosten-Nutzen-Bewertung veroffentlicht
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werden und die Methodik zur Kosten-Nutzen-Bewertung mit den nationalen

Fachgesellschaften kritisch und ergebnisoffen diskutiert werden.

Die Bewertungen von Nutzen und Kosten-Nutzen sind wichtig. Es muissen jedoch
Methodiken verwendet werden, die valide und robuste Daten liefern. Bei der
Bewertung der Angemessenheit von entstehenden Kosten miuissen definierte
Schwellenwerte (Zusatzkosten pro Zusatznutzen) verwendet werden. Es wird
deutlich, dass eine Methodik entwickelt werden muss, die internationalen und

nationalen Standards entspricht.
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1. Nutzenbewertung

Im Rahmen des Vorberichts zur Kosten-Nutzen-Bewertung (Auftrag G09-01) wird der
Nutzen von Antidepressiva neu bewertet. Hierbei werden die in den Auftragen A05-
20A und A05-20C beschriebenen Literaturrecherchen aktualisiert und die in den

Auftragen beschriebene Methodik angewendet.

Das methodische Vorgehen im Rahmen der Bearbeitung der Auftrage A05-20A und
A05-20C hat Lundbeck bereits konstruktiv durch schriftliche Stellungnahmen und
Wortbeitrage in den jeweiligen mindlichen Anhdrungen dargelegt — die geauf3erten
Kritikpunkte haben weiterhin Bestand, da die kritisierte Methodik auch im Auftrag
G09-01 angewendet wird und damit zwangslaufig zu falschen Ergebnissen fihrt; an
dieser Stelle werden die Argumente jedoch nicht wiederholt, da sie ausfuhrlich in

entsprechenden Unterlagen aufgefiihrt sind (Lundbeck 2008; Lundbeck 2009a).

1.1 Bias durch unvollstandige Datenlage

Gegenstand dieses Vorberichtes ist die Kosten-Nutzen-Bewertung der vier
Prifsubstanzen Venlafaxin, Duloxetin, Mirtazapin und Bupropion. Als Komparatoren
werden Plazebo und aktive Antidepressiva wie Selektive  Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI), Trizyklische Antidepressiva (TZA), Agomelatin und
Trazodon gewahlt. Die Plazebo-Therapie ist Referenzgruppe sowohl fiir die
Prufsubstanzen als auch fir die aktiven Komparatoren. In die Kosten-Nutzen-
Bewertung werden allerdings nur Studien eingeschlossen, in denen eine
Prufsubstanz entweder mit einer anderen Prifsubstanz und/oder mit Plazebo
und/oder einem aktiven Komparator verglichen wurde (Primdarstudien). Fur die
Vergleiche der Komparatoren mit der Referenz Plazebo bzw. mit den aktiven
Komparatoren wird keine gesonderte Literaturrecherche durchgefuhrt. Daten zu den
Vergleichen Komparator vs. Plazebo bzw. der aktiven Komparatoren untereinander
fliessen lediglich aus 3-armigen Primérstudien in die Kosten-Nutzen-Bewertung ein.
Demnach wird in dem Vorbericht dieser Kosten-Nutzen-Bewertung nicht die
vollstandige Evidenz bericksichtigt. Es liegt eine eingeschrénkte Datenbasis vor, die
ein vollstandiges Bild der Effekte der aktiven Komparatoren SSRI, TZA, Agomelatin

und Trazodon nicht abgebildet.

Stellungnahme der Lundbeck GmbH zum Vorbericht des Auftrags G09-01 ,Kosten-Nutzen-
Bewertung von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin im Vergleich zu weiteren
verordnungsfahigen medikamentésen Behandlungen®

Seite 7 von 27

-A 59 -



Aussagen zu Nutzen oder Schaden der aktiven Komparatoren kénnen auf Basis
dieses Vorberichtes nicht getétigt werden, da die dargestellten Effektschatzer der
Komparatoren mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht den wahren Effektschéatzern
entsprechen. Folglich ist auch das dargestellte Verhdltnis der Effekte wvon
Komparatoren zu Prufsubstanzen verzerrt und nicht valide. Die abgeleiteten

Aussagen aus dieser Kosten-Nutzen-Bewertung sind somit auch nicht valide.

Dem Komparator Agomelatin allerdings wurde eine Sonderstellung zugeteilt.
Spezifisch flir Agomelatin wurden zusatzlich die Daten aus dem EPAR
herangezogen. Begrindung hierfur ist die Neuartigkeit des Wirkstoffes. Tatséchlich
aber wurden Studien zu Agomelatin bereits in der vorgeschalteten Nutzen-
Bewertung A05-20A berlcksichtigt. Agomelatin ist also der einzige Komparator, fur
welchen zusatzliche Daten berlcksichtigt wurden. Interessanterweise weist gerade
Agomelatin die besten Response- und Remissionsraten in dieser Kosten-Nutzen-
Bewertung auf, welche einen entscheidenden Einfluss auf die Effizienzgrenzen
haben. Dieses Ergebnis konnte zusatzlich dem Umstand geschuldet sein, dass zwar
in sechs bzw. sieben Plazebo-kontrollierten Studien Response- bzw.
Remissionsdaten erhoben wurden, sie allerdings nur in zwei bzw. drei Studien auch
berichtet wurden. Zu den Ubrigen Studien wurden die Daten zwar erhoben, allerdings
nicht berichtet bzw. lediglich berichtet, dass keine statistische Signifikanz im
Vergleich zu Plazebo vorlag. Konkrete Ergebnisse wurden nicht dargestellt und

konnten somit auch nicht in den Kosten-Nutzen-Bericht einflielRen.

Es kommt hier also zu einem Bias und zu einer erheblichen Uberschatzung des
Effektes von Agomelatin, welchem in der Bewertung nicht ausreichend Rechnung

getragen wird.

1.2 Plazebo-Effekt

In der vorliegenden Kosten-Nutzen-Bewertung wurde Plazebo als gemeinsamer
Referenzarm fir die adjustierten indirekten Vergleiche gewahlt. In die Bewertung
gingen sowohl ,altere* als auch ,neuere” Studien ein. Die Zeitspanne der
Publikationsjahre der bericksichtigten Studien umfasst etwa zwei Jahrzehnte. Es ist
bekannt, dass der Plazebo-Effekt in Antidepressiva-Studien mit den Jahren

zugenommen hat, wahrend die Effekte der Verum-Arme in etwa konstant geblieben
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sind (Stolk et al. 2003; Rief et al. 2009; Khin et al. 2011). Somit wurde der
Unterschied zwischen Verum und Plazebo im Laufe der Jahre geringer, ohne dass
die Effektivitdit des Verums abnahm. Dieser Effekt wurde in dem Vorbericht nicht
beriicksichtigt, so dass es zu Uberschatzung der Verum-Effekte aus &lteren Studien
bzw. zu einer Unterschatzung der Verum-Effekte aus jungeren Studien kommen

kann.

1.3 Bias durch Auswahl bestimmter klinischer Endpunkte

Der Vorbericht der Kosten-Nutzen-Bewertung baut auf die vorangegangenen
Nutzen-Bewertungen von Venlafaxin und Duloxetin (A05-20A) und von Bupropion,
Mirtazapin und Reboxetin (A05-20C) auf. In den Nutzen-Bewertungen wurden

folgende Endpunkte erhoben:

¢ Remission

o Ansprechen (Response)

e Anderung der Symptomatik anhand einer geeigneten Skala

o Rickfall

o Rezidiv

e Suizide und Suizidversuche

e Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, insbesondere schwerwiegende
unerwuinschte Arzneimittelwirkungen

o Komplikationsrate begleitender Krankheiten

o Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Soziales Funktionsniveau einschlie3lich Arbeits- und Erwerbsfahigkeit

In die nachgeschaltete Kosten-Nutzen-Bewertung allerdings wurden nur folgende

Endpunkte Gbernommen:

e Remission

o Ansprechen (Response)

e Ruckfall

e Rezidiv

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse
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Es wird deutlich, dass nicht alle Endpunkte aus den Nutzen-Bewertungen in die
Kosten-Nutzen-Bewertung  Gbernommen  wurden. Insbesondere bei den
patientenrelevanten Endpunkten Anderung der Symptomatik anhand einer
geeigneten Skala und (schwerwiegende) unerwinschte Arzneimittelwirkungen
scheint dies sehr tiberraschend und ist nicht begrindet. Der Endpunkt Anderung der
Symptomatik anhand einer geeigneten Skala ist in vielen eingeschlossenen Studien
der priméare Endpunkt und sollte in dieser Bewertung Berucksichtigung finden. Vor
allem aber dirfen die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei einem Vergleich von
Antidepressiva mit  unterschiedlichen  Wirk- und Rezeptorprofilen nicht
unbericksichtigt bleiben. In dem Vorbericht selbst wird in Kapitel 1.8 auf der Seite 6
bzgl. Auswahl eines geeigneten Antidepressivums Bezug genommen auf die
Nationale Versorgungsleitlinie. Dort wird nicht primar auf Wirksamkeitsunterschiede
eingegangen, vielmehr werden die unterschiedlichen Vertraglichkeitsprofile der
Antidepressiva in den Vordergrund gertickt. Woértlich heil3t es dort: ,Der Schwerpunkt
liegt dabei auf der Einschatzung der Nebenwirkungsprofile, welche sich fir die
verschiedenen Antidepressiva teilweise stark unterscheiden. Uber den Einsatz eines
bestimmten Antidepressivums wird unter Berlicksichtigung der Charakteristika des
Patienten  (zum Beispiel  Alter, Geschlecht, Komorbiditdt) und des
Nebenwirkungsprofils des Medikaments entschieden.” Bei einer Beschrédnkung der
Tolerabilitditsendpunkte auf Therapieabbruch aufgrund unterwiinschter Ereignisse
geht die wichtige Information Uber unterschiedliche Vertraglichkeitsprofile und v.a.
unterschiedliche, fir den Patienten durchaus relevante Nebenwirkungen, die nicht
automatisch zum Therapieabbruch fiihren missen, verloren. D.h. es findet mit dem
in der Kosten-Nutzen-Bewertung préferierten Ansatz eine Nivellierung statt, die nicht
gerechtfertigt erscheint und die wichtige, patientenrelevante Unterschiede zwischen

unterschiedlichen Antidepressiva nicht in die Bewertung aufnimmt.

Eine Nicht-Berlcksichtigung von unerwinschten Arzneimittelwirkungen fahrt zu einer
stark verzerrten Bewertung der Arzneimittel, da hierbei ein bedeutender Teil des

Schadens eines Arzneimittels unbertcksichtigt bleibt.
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1.4 Plazebo als ,Do-nothing-Alternative”

In der vorliegenden Kosten-Nutzen-Bewertung dient die Plazebo-Therapie als
Referenzgruppe. Es wurde die Grundannahme getroffen, dass die Plazebo-Gruppe
die Gruppe der Patienten ohne medikamentdse Behandlung (Do-nothing-Alternative)
hinreichend widerspiegelt (Vorbericht G09-01, Kap. 6.1.7.1, S. 98). Diese Annahme
ist falsch und fihrt zu falschen Endergebnissen. Eine Plazebo-Behandlung wird
haufig als ,Do-nothing” falsch interpretiert (Preskorn 2011). In Studien mit
depressiven Patienten sind die Plazebo Effekte sehr hoch. Die Plazebo-Response
kann bis zu 50-70% betragen (Dworkin et al. 2005). Dies liegt u.a. an dem Setting
von Klinischen Studien, welches nicht mit dem Klinischen Praxis-Alltag
gleichzusetzen ist. Der Patient erhalt eine erhohte Aufmerksamkeit und empathische
Unterstitzung, wie sie im Praxis-Alltag nicht stattfindet. Die Patienten erhalten
ausfuihrliche Psychoedukation z.B. Uber die Erkrankung und ihre Behandlung. Die
Erstbesuche im Studiensetting dauern in der Regel etwa 90-120 Minuten. Wé&hrend
einer 8-wodchigen Studienphase kommen die Patienten haufig wochentlich zu follow-
up-visits. Diese dauern in der Regel ca. 60 Minuten, in denen die Veranderung der
Krankheitssymptome, unerwiinschte Ereignisse, etc. erfragt und notiert werden. Dies
kann sicherlich nicht mit ,Do-nothing“ gleichgesetzt werden. Die Zeit und
Aufmerksamkeit, die ein Patient in klinischen Studien erféahrt ist deutlich grof3er, als
im klinischen Praxis-Alltag zu erwarten ist. Ein Standard Kontroll-Besuch in der
Praxis beispielsweise dauert etwa 10-15 Minuten und findet sicherlich nicht
wochentlich statt (Preskorn 2011). Die Ergebnisse einer Studie von Hegerl et al.
(2010) bestatigen, dass eine Plazebo-Therapie sich deutlich vom Nichts-tun (Do-
nothing) unterscheidet. In dieser Studie wurden leicht depressive Patienten mit
entweder Sertralin, Plazebo, CBT (kognitiver Verhaltenstherapie), CSG (geflihrte
Selbsthilfegruppe, als Plazebo-Kontrolle zur CBT) oder Behandlung nach Wahl des
Patienten behandelt. Die Plazebo-Gruppe verbesserte sich im Vergleich zur CSG-
Gruppe auf der HAMD-17 Skala nach 10 Wochen Behandlung in statistisch
signifikanter Weise (p=0,006).

Eine Plazebo-Behandlung spiegelt eine ,Do-nothing-Alternative* keinesfalls
hinreichend wider. Es kann nicht davon ausgegangen werden, dass Patienten, die
keine Behandlung bekommen, die gleichen Effekte aufweisen wirden, wie die einer

Plazebo-Gruppe in einer klinischen Studie.
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1.5 Fehlende Diskussion der unterschiedlichen Ergebnisse direkter
und indirekter Vergleiche

Im Vorbericht zum vorliegenden Auftrag wurde eine erneute Bewertung des Nutzens
von Antidepressiva durchgefihrt, in dem direkte und indirekte Vergleiche zu 6
definierten Endpunkten berechnet wurden. Die indirekten Vergleiche wurden
entweder als Mixed Treatment Comparison (MTC) oder nach Bucher (1997)

durchgefihrt.

Grundsaétzlich wurden indirekte Vergleiche dargestellt, dort wo direkte
Vergleichsdaten erhoben werden konnten, wurden auch diese aufgefuihrt. Das
IQWIG hat in den jeweiligen Methodenpapieren darauf hingewiesen, dass indirekte
Vergleiche eine geringere Ergebnissicherheit als direkte Vergleiche haben kdnnen.
Daher muss kritisch erértert werden, wenn Ergebnisse indirekter Vergleiche von den
Ergebnissen der direkten Vergleiche abweichen. Dies ist deshalb so relevant, da bei
der Kosten-Nutzen-Bewertung v.a. die Ergebnisse der indirekten Vergleiche als
Grundlage der klinischen Wirksamkeit und Differenzierung vom IQWiG verwendet
und im Verlauf der weiteren Berechnungen fir die Bildung der Effizienzgrenze

genutzt werden.

Am Beispiel des Endpunktes Ansprechen (Response) und Remission werden
unterschiedliche Ergebnisse mit Implikation zur statistischen Relevanz der Daten
deutlich, die exemplarisch fur die Wirkstoffgruppe der Trizyklischen Antidepressiva

(TZA) sowie den Wirkstoff Agomelatin dargestellt werden.

Endpunkt Ansprechen (Response) und Ergebnisse zu TZA und Plazebo

Aus Tabelle 17 des Vorberichts G09-01 (Seiten 42, 43) sind die Ergebnisse der
direkten Vergleiche und der jeweiligen indirekten Vergleiche fur TZA entnommen

(siehe Tabelle 1 in dieser Stellungnahme).
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Tabelle 1: Auszug von Ergebnissen zum Endpunkt Ansprechen (Response) fur TZA

und Plazebo

Wirkstoffvergleiche

direkter Vergleich
OR (95%-KIl)

indirekte, adjustierte Vergleiche

MTC, Einbezug
aller Daten
OR (95%-KI)

MTC, konsistentes

Netzwerk
OR (95%-KI)

TZA vs. Plazebo

1,36 (0,90; 2,07)

kein signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von TZA

2,06 (1,60; 2,60)

signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von TZA

2,27 (1,76; 2,88)

signifikanter
Unterschied
Gunsten von TZA

Zu

TZA vs. Venlafaxin

1,02 (0,74; 1,41)

kein signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von TZA

1,00 (0,79; 1,25)

kein signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von TZA

1,09 (0,84; 1,37)

kein signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von TZA

TZA vs. Mirtazapin

1,45 (0,53; 3,85)

kein signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von TZA

1,07 (0,80; 1,39)

kein signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von TZA

1,24 (0,93; 1,61)

kein signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von TZA

Trazodon vs. TZA

0,27 (0,12; 0,61)

signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von TZA

0,58 (0,35; 0,86)

signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von TZA

0,54 (0,35; 0,78)

signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von TZA

Quelle: IQWIG 2012, Vorbericht G09-01, Version 1.0, Tab.17, S.42, 43
OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervalle

Die vom IQWIiG berechneten Ergebnisse im direkten und indirekten Vergleich fur die
Vergleichspaare TZA vs. Venlafaxin, TZA vs. Mirtazapin und TZA vs. Trazodon sind

robust.

Der Vergleich TZA vs. Plazebo zeigt widersprichliche Daten: wéhrend der direkte
Vergleich eindeutig ergibt, dass TZA keine Differenzierung ggi. Plazebo zeigen,
weisen die indirekten Vergleiche hingegen auf eine signifikante Uberlegenheit der
TZA hin. Mit anderen Worten: der direkte Vergleich belegt, dass die Wirksamkeit von
TZA im Endpunkt Ansprechen (Response) lediglich auf Plazebo-Niveau ist; der
indirekte Vergleich hingegen suggeriert eine signifikante Uberlegenheit. Die
unterschiedlichen Ergebnisse aus direkten und indirekten Vergleichen sind inhaltlich
nicht nachvollziehbar und somit aus klinischer Sicht kritisch zu hinterfragen. Eine
abweichenden Basis medizinischen

Begrindung fiur die Analysen auf

Sachverstandes wird in diesem Vorbericht nicht angefihrt.
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Trotz dieser widerspruchlichen Analysen werden v.a. die Ergebnisse der MTC des
konsistenten Netzwerks fur die Berechnung der Ansprechraten (Responseraten)
verwendet. In Tabelle 71 des Vorberichts (Seiten 185 — 188) sind u.a. die
Ansprechraten (Responseraten) fur Plazebo und die jeweiligen Odds Ratios (OR) der
einbezogenen Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen ausgewiesen. Fiur TZA wird ein OR von
2,27 angegeben, der mit dem Wert des konsistenten Netzwerks des indirekten
Vergleichs identisch ist (s. Tabelle 1 und Tabelle 2 in dieser Stellungnahme). Diese
Werte werden nun zur Berechnung der Ansprechraten verwendet, die im Vorbericht
in Tabelle 86 (Seite 200) dargestellt sind. Obwohl der direkte Vergleich zwischen
TZA und Plazebo Kkeinen Unterschied zeigt, ergeben die mathematischen
Ableitungen unter Verwendung des indirekten Vergleichs eine Ansprechrate unter
Plazebo von 37,2% und unter TZA von 57,4% (s. Tabelle 2 in dieser Stellungnahme).
Laut der Berechnung des IQWIiG waren damit TZA wirksamer als Plazebo und auch
wirksamer als alle anderen beriicksichtigten Therapeutika. Dieses Ergebnis ist sehr
fragwirdig und moglicherweise ein mathematischer Artefakt — trotzdem wird im
Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung dieses fragwirdige Ergebnis als

Ansprechrate fir TZA verwendet.

Tabelle 2: Auszug von Ergebnissen zum Endpunkt Ansprechen fiir TZA und Plazebo

Auszug Tabelle 71 Ansprechen

Vorbericht Rate unter Plazebo 37,23%
Odds Ratio TZA OR 2,27

Auszug Tabelle 86 Ansprechen

Vorbericht Rate unter Plazebo 37,23%
Rate unter TZA 57,4%

Quelle: IQWIG 2012, Vorbericht G09-01, Version 1.0, Tab.71, S. 185-188, Tab. 86, S. 200

Endpunkt Remission und Ergebnisse zu Agomelatin und Plazebo

Aus Tabelle 14 des Vorberichts G09-01 (Seite 34) sind die Ergebnisse der direkten
Vergleiche und der jeweiligen indirekten Vergleiche fir Agomelatin enthommen

(siehe Tabelle 3 in dieser Stellungnahme).
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Tabelle 3: Auszug von Ergebnissen zum Endpunkt Remission fiir Agomelatin und

Plazebo

Wirkstoffvergleiche

direkter Vergleich
OR (95%-Kl)

indirekte, adjustierte Vergleiche

MTC, Einbezug aller
Daten
OR (95%-KI)

MTC, konsistentes
Netzwerk
OR (95%-Kl)

Agomelatin vs.
Plazebo

1,63 (0,97;2,74)

kein signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von
Agomelatin

2,02 (1,34; 2,95)

signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von
Agomelatin

1,96 (1,31;2,78)

signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von
Agomelatin

Agomelatin vs.
Venlafaxin

1,33 (0,80; 2,22)

kein signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von
Agomelatin

1,13 (0,74; 1,59)

kein signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von
Agomelatin

1,13 (0,76; 1,60)

kein signifikanter
Unterschied zu
Gunsten von
Agomelatin

Quelle: IQWIG 2012, Vorbericht G09-01, Version 1.0, S. 34, Tab. 14
OR = Odds Ratio, KI = Konfidenzintervalle

Die Ergebnisse von Agomelatin im Vergleich zu Venlafaxin im direkten und indirekten
Vergleich sind stimmig. Bei den Vergleichen von Agomelatin ggiu. Plazebo treten
jedoch verschiedene Resultate auf. Wahrend der direkte Vergleich eindeutig ergibt,
dass Agomelatin keine Differenzierung ggu. Plazebo zeigt, weisen die indirekten
Vergleiche hingegen auf eine signifikante Uberlegenheit von Agomelatin hin. Alle
Vergleiche von Agomelatin ggu. den dbrigen ausgewahlten Behandlungsoptionen
werden nur Uber die MTC ermittelt, da keine weiteren Studien fiir direkte Vergleiche
eingeschlossen wurden. Die Ergebnisse dieser indirekten Vergleiche ggi. den
ubrigen ausgewahlten Behandlungsoptionen zeigen keine signifikanten Unterschiede

von Agomelatin.

Bei der Berechnung der Remissionsraten werden jedoch nur die Ergebnisse des
indirekten Vergleichs im konsistenten Netzwerk verwendet. In Tabelle 71 des
Vorberichts (Seiten 185 — 188) sind u.a. die Remissionsraten fiir Plazebo und die
jeweiligen Odds Ratios (OR) der einbezogenen Wirkstoffe/Wirkstoffgruppen
ausgewiesen. Fur Agomelatin wird ein OR von 1,96 angegeben. Dieser Wert
entspricht den Berechnungen des konsistenten Netzwerks des indirekten Vergleichs
(s. Tabelle 3 und Tabelle 4 in dieser Stellungnahme). Diese Werte werden nun zur

Berechnung der Remissionsraten verwendet, die im Vorbericht in Tabelle 84 (Seite
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198) dargestellt sind. Obwohl der direkte Vergleich zwischen Agomelatin und
Plazebo keinen Unterschied zeigt, ergeben die mathematischen Ableitungen unter
Verwendung des indirekten Vergleichs eine Remissionsrate unter Plazebo von
28,8% und unter Agomelatin von 44,2% (s. Tabelle 4 in dieser Stellungnahme). Laut
der Berechnung des IQWiG ware damit Agomelatin wirksamer als Plazebo und auch
wirksamer als alle anderen berlcksichtigten Therapeutika. Auch dieses Ergebnis ist
sehr fragwirdig und mdoglicherweise lediglich auf die verwendete Methodik
zurtickzuftihren — trotzdem wird im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung dieses

fragwirdige Ergebnis als Remissionsrate flir Agomelatin verwendet.

Tabelle 4: Auszug von Ergebnissen zum Endpunkt Remission Agomelatin und
Plazebo

Auszug Tabelle 71 Remission

Vorbericht Rate unter Plazebo (a) 37,23%
Odds Ratio TZA OR 1,96

Auszug Tabelle 84 Remission

Vorbericht Rate unter Plazebo (a) 28,8%
Rate unter TZA 44,2%

Quelle: IQWIG 2012, Vorbericht G09-01, Version 1.0, Tab.71, S. 185-188, Tab. 84, S. 198

Die Beispiele zu TZA in dem Endpunkt Ansprechen (Response) und Agomelatin in
dem Endpunkt Remission zeigen unterschiedliche Ergebnisse zwischen direkt
durchgefihrten Vergleichen und den Berechnungen mittels MTC. Da im weiteren
Verlauf der Kosten-Nutzen-Bewertung nur die Ergebnisse der MTC verwendet
werden, soll das IQWIiG nachvollziehbar erlautern:

1. Wie sind die unterschiedlichen Ergebnisse aus direkten und indirekten

Vergleichen zu begriinden?

2. Weshalb werden in der Kosten-Nutzen-Bewertung nur die Ergebnisse der MTC
verwendet? Weshalb ist es aus Sicht des IQWIG zulassig, die nur im indirekten

Vergleich berechneten Uberlegenheiten von TZA und Agomelatin zu verwenden?
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2. Kosten-Nutzen-Bewertung

Die grundsétzliche Eignung der vom IQWiG vorgeschlagenen Methodik der
Effizienzgrenze hat Lundbeck ausfuhrlich in den Stellungnahmen zum
Methodenentwurf 2.0 und zum Berichtsplan G09-01 sowie der mundlichen Anhdrung
dargelegt. Die dargestellten Argumente haben weiterhin Bestand und sind
ausfihrlich in den Unterlagen diskutiert (Lundbeck 2009b; Lundbeck 2010).

Die Methodik des IQWIG zur Bewertung der Kosten und des Nutzens muss sich an
den international und national anerkannten Standards der Gesundheitskonomie
orientieren. Standard der Gesundheitsékonomie sind inkrementelle Analysen von
Zusatznutzen zu Zusatzkosten, die auf gesellschaftlich definierten Schwellenwerten
der Zahlungsbereitschaft beruhen. Im  Effizienzgrenzenmodell wird die
Zahlungsbereitschaft fur Zusatznutzen von den Kostenverhaltnissen der medizinisch
unterlegenen Therapieoptionen bestimmit. Die Angemessenheit der
Kostenubernahme fir den medizinischen Fortschritt muss jedoch von der
Allgemeinheit in Form von Schwellenwerten bestimmt werden. Die lineare
Extrapolation der Effizienzgrenze spiegelt im gegenwdértigen Konzept die
indikationsspezifische Zahlungsbereitschaft in Abh&ngigkeit der Kosten der
Therapiealternativen wieder. Ziel einer Kosten-Nutzen-Bewertung muss sein,
angemessene Kriterien fur die Kosteniibernahme des medizinischen Fortschritts zu
definieren, die unabhangig von den jeweiligen Kostenverhéltnissen der anderen

Therapieoptionen sind.

Ein Sonderweg des IQWIiG in der Methodik einer Kosten-Nutzen-Bewertung ohne die
Unterstiitzung von Fachgesellschaften ist nicht zielfihrend. So heil3t es u.a. bei der
Stellungnahme des Ausschusses fiir Gesundheitsbkonomie beim Verein fir
Sozialpolitik ,das Konzept ,Effizienzgrenze* ist unrealistisch, die vorgeschlagene
Anwendung unrealistisch* (Verein fur Socialpolitik 2009, S. 2). Die gleiche Kritik wird
von der Deutschen Gesellschaft fiir Gesundheitsékonomie (DGGO) geteilt (Verein fir
Socialpolitik und DGGO 20009).

Der GBA hatte in 2009 das IQWIiG auch mit der Kosten-Nutzen-Bewertung von
Clopidrogel plus Acetylsalicylsdure bei akutem Koronarsyndrom (Auftrag G09-02)
beauftragt. Bei diesem Auftrag wurde bisher lediglich der Berichtsplan veroffentlicht.
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Andere Dokumente hingegen sind nicht Offentlich zuganglich, so dass keine
wissenschaftliche Diskussion stattfinden konnte. Ahnlich ist die Situation bei den drei
Machbarkeitsstudien zum Effizienzgrenzen-Konzept (sogenannte ,Piloten”), mit
denen das IQWIG im Jahr 2009 die Professoren Schramm, Wasem und Siebert
beauftragt hat. Ergebnisse dieser Piloten wurden auch am 30. Juni 2009 mundlich in
Berlin préasentiert und von den Koreferenten Professoren Rothgang, Schlander und
Gandjour kritisch gewdrdigt. Schriftich wurden die Ergebnisse dieser drei Piloten
jedoch bis dato nicht publiziert (IQWiIG 2009). Diese Intransparenz bei der
Publikation von Ergebnissen zur Kosten-Nutzen-Bewertung durch das IQWiG ist zu

kritisieren.

Parallel zu der Diskussion dieses Auftrags G09-01 muss eine ergebnisoffene
Diskussion mit den nationalen Fachgesellschaften und allen interessierten

Stakeholdern Gber die gegenwartige IQWiG-Methodik stattfinden.

2.1 Unvollstandige Erhebung der Kosten

Bei der Bewertung der Kosten eines medikamentbsen Therapieansatzes mussen
auller den Kosten fur das Arzneimittel auch Kostendaten aus dem
Versorgungsalltag, die ursachlich mit dem Krankheitsbild in Verbindung stehen,
berticksichtigt werden. Die jeweiligen Kosten hangen stark vom Ergebnis des

Therapieansatzes und Behandlungserfolgs im Versorgungsalltag ab.

Die Abbildung des Versorgungsalltags ist fur die Beurteilung der Wirtschaftlichkeit
(Kosten-Nutzen-Bewertung) eines Medikamentes oder eines therapeutischen
Ansatzes mal3geblich. Das IQWiG hat in seinem vorlaufigen Vorbericht keinerlei
epidemiologische Evidenz einbezogen, die es erlaubt, klinische Daten aus Studien
mit versorgungsrelevanten Kosten statistisch und 6konomisch zu korrelieren. Es ist
im IQWiG-Modell nicht mdéglich zu beziffern, inwieweit beispielsweise
Remissionsraten und erbrachte Leistungen in der Patientenversorgung korrelieren. In
einer prospektiv geplanten Versorgungsstudie, die von Sobocki et al. (2006)
publiziert wurde, ist die medizinische Inanspruchnahme von remittierenden und nicht-
remittierenden Patienten (n= 398 Patienten) nach 6 Monaten gegeniber gestellt. Die
Studie zeigt, dass Remitter signifikant weniger ambulante Betreuung bendtigen,

signifikant weniger Arbeitsunfahigkeitstage sowie eine geringere Krankenhausfallzahl
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aufweisen. Am Beispiel der Kosten der stationaren Versorgung wird die 6konomische
Relevanz deutlich: ca. 50% der direkten Kosten, die fir die Behandlung depressiver
Patienten durch die GKV aufgewendet werden, entfallen auf die Versorgung im
Krankenhaus (Zerth et al. 2011). Eine Verringerung von stationdrer Versorgung
durch z.B. besonders effektive Medikamente mit hohen Remissionsraten reduziert
mittel- und langfristig hohe stationére Kosten, wie internationale Analysen von HTA-

Agenturen zeigen.

Die schwedische HTA-Agentur TLV hat in 2008 bei der Kosten-Nutzen-Bewertung
von Antidepressiva solch eine Beziehung innerhalb der gesundheitsékonomischen
Analyse far einen 12-Monatszeitraum dargelegt. Sie hat eine
Kosteneffektivitdtsbewertung durchgefihrt, in der wirkstoffunabhangig
Wahrscheinlichkeiten und Kosten aus der epidemiologischen Literatur zu Relapse,
Suizidversuchen und Krankhauseinweisungen fur den klinischen Endpunkt
Remission ermittelt werden (Wessling und Ramsberg 2008, S. 69 ff.). Die HTA-
Agentur TLV geht davon aus, dass Remitter-Patienten im Vergleich zu Non-Remitter-
Patienten sich in ihrem Krankheitsverlauf nach einer initialen Pharmokotherapie von
zwei Monaten in den folgenden zehn Monaten erheblich verbessern und pro Jahr um

bis zu 39 % niedrigere Folgekosten in der &rztlichen Versorgung verursachen.

Mit der derzeitigen Wahl der Modellierung des Versorgungsalltags und seiner Kosten
durch die vom IQWIiG gewdahlte Methodik kann kein Medikament auch mit der
hdchsten Remissionsrate aus Akutstudien Kosteneinsparungen in der Versorgung
zeigen, auch in einem 12-Monatszeitraum nicht. Durch die gewahlte Methodik
scheinen Arzneimittel initial ausschlie3lich h6here Kosten zu verursachen! Nur wenn
Daten aus dem Versorgungsalltag berlcksichtigt werden, kdnnen therapiebezogene
Kosten dargestellt und berechnet werden. Hierbei miussen Ergebnisse z.B. aus
epidemiologischen Arbeiten und klinischen Studien bertcksichtigt werden. Diese
Vorgehensweise ist notwendig um Kosten zu berechnen, die der Versorgung im

Alltag entsprechen.
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2.2 Falschberechnung der Effizienzgrenze durch die Kkritisierte
Nutzenevaluation

Ergebnissicherheit der klinischen Berechnungen durch das IQWiG beim
Einbezug in die Effizienzgrenze

Wie in dieser Stellungnahme in Kap. 1.1 bis 1.6 bereits dargelegt, ist die vom IQWiG
gewahlte Vorgehensweise zur Bewertung des Nutzens kritisch diskutiert worden. Wie
vor allem in Kap. 1.6 ausgefihrt, sind indirekte Vergleiche wichtig und methodisch
zulassig. Wenn jedoch bedeutende Unterschiede zwischen Ergebnissen der
indirekten Vergleiche und direkten Vergleiche vorliegen, missen die weiteren
Berechnungsschritte beim Einbezug in die Effizienzgrenze kritisch betrachtet werden.
Wie bei den Beispielen TZA vs. Plazebo und Agomelatin vs. Plazebo dargelegt, ist

dies nicht geschehen.

Daher ist eine Ubertragung der indirekt ermittelten Nutzenergebnisse im
vorliegenden Vorbericht mit einer groRen Irrtumswahrscheinlichkeit verbunden. Die
Beispiele zu TZA und Agomelatin verdeutlichen, dass mit der vom IQWIG
verwendeten Methodik klinische Effekte Uberschéatzt werden kénnen. Ungeachtet der
Vorgehensweise zur Ermittlung der Kosten hat dies automatisch Konsequenzen flr
die Berechnung der Angemessenheit der Kosten fur alle therapeutischen

Alternativen.

Nach der Vorgehensweise im Modell der Effizienzgrenze stellen die Ergebnisse der
TZA im Endpunkt Ansprechen (Response) und zu Agomelatin im Endpunkt
Remission einen der jeweiligen Referenzpunkte dar, durch die die Effizienzgrenze
gezogen wird. Da jedoch beispielsweise die berechnete Ansprechrate fir TZA
Uberschéatzt sein dirfte, hat diese Falschberechnung automatisch Konsequenzen fir
die Ermittlung der angemessenen Kosten der therapeutischen Alternativen, selbst

wenn bei deren Nutzen-Bewertung alle Ergebnisse richtig sind.

Aus diesem Grund ist es erforderlich, methodisch valide und robuste Daten zum
Nutzen zu bericksichtigen und die Angemessenheit der Kosten Uber definierte
Schwellenwerte (Zusatzkosten pro Zusatznutzen) zu bestimmen, wie dies dem

internationalen Vorgehen entspricht.
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Bias durch Verwendung von Daten zu Plazebo beim Einbezug in die
Effizienzgrenze

Wie in dieser Stellungnahme in Kap. 1.5 bereits dargelegt, stammen die
verwendeten klinischen Daten der vorgeschalteten Nutzen-Bewertung aufgrund der
gewdahlten Methodik aus randomisierten klinischen Studien. Solche Daten kdnnen
grundsatzlich verwendet werden, um die Wirksamkeit der medikamentdsen

Therapieoptionen zu ermitteln.

Das IQWiG weist beim Konzept der Effizienzgrenze jedoch auch Werte zu Plazebo
aus und berechnet hierflr Kosten. In der IQWiG-Methodik ist der natirliche Verlauf
der Erkrankung mit dem Verlauf unter Plazebo gleichgesetzt worden (Vorbericht
Seite 98). Dies entspricht nicht der Versorgungsrealitat; daher ist die vom IQWiG

getroffene Annahme nicht zulassig (s. Kap. 1.4 dieser Stellungnahme).

Fur die Darstellung der Wirksamkeit in Verbindung mit den therapiebezogenen
Kosten muss sichergestellt sein, dass die bewerteten Therapieoptionen Gegenstand
des Versorgungsalltags sind. Die Behandlung depressiver Patienten mit Plazebo ist
kein Therapiekonzept im Versorgungsalltag. Daher ist es nicht zulassig, die
Angemessenheit von Kosten eines Arzneimittels Gber die theoretischen Kosten einer

irrealen Therapie zu bewerten.

2.3 Falsche Berechnung von Erstattungspreisen

Das IQWiG ermittelt im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung Erstattungspreise,
wobei die gewéhlte Methodik jedoch deutliche Schwachen zeigt. Die Ergebnisse der
Erstattungspreis-Modellierungen des IQWiG lassen nicht den Schluss zu, dass fur
die betrachteten Prifsubsubstanzen der derzeitige Basispreis auf die Hohe der

Erstattungspreise abgesenkt werden musste.

1. Die Erstattungspreise sind Ergebnisse einer Modellierung fur den
Studienzeitraum von lediglich zwei Monaten ohne eine mehrmonatige
Nachbeobachtung der Patienten im Versorgungssystem. Erstattungspreise fir
einen vollen Jahreszeitraum kénnen nicht ausgewiesen werden, was dazu fuhrt,

dass die Wirtschaftlichkeit von Medikamenten im Sinne von potentiellen
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Einsparungen bei Folgekosten — wie sie im schwedischen System durch die

nationale Behorde TLV ermittelt werden — hier nicht betrachtet werden.

Die Erstattungspreise sind lediglich das Ergebnis einer Modellierung zu zwei
klinischen Endpunkten. Wie in dieser Stellungnahme in Kap. 1.3 bereits
dargelegt, ist die vom IQWIG gewahlte Vorgehensweise zur Bewertung des
Nutzens und der Kosten anhand dieser niedrigen Anzahl von Endpunkten als
sehr kritisch zu sehen. Vor allem das Fehlen des Endpunktes ,Therapieabbruch
aufgrund unerwiinschter Ereignisse” fuhrt 6ékonomisch zu Verzerrungen in der

Bewertung der Medikamente.

Die Erstattungspreise spiegeln aufgrund der gewdhlten 1QWiG-Methodik zur
Modellierung des Versorgungsalltags keine Einsparungspotentiale einzelner
medikamentdser Therapien in Bezug auf vermiedene Krankenhausfalle und —
tage, Verringerung von Arbeitsunfahigkeitsfallen, -tagen und
Krankengeldzahlungen sowie Vermeidung von Suizidversuchen oder Mortalitat

wieder.

Die Erstattungspreise beruhen auf Berechnungen zZu
Arzneimittelkostenauswertungen, die ebenfalls Fragen aufwerfen. Einerseits
werden  stationdre  Kosten und Rehabilitationskosten ~ aus  dem
Routineleistungsdatensatz der Barmer-GEK entnommen, andererseits werden
die dort ebenfalls enthaltenen exakten Arzneimittelkosten pro Fall nicht analog
verwendet, sondern eine neue Berechnung durchgefiihrt: Uber 12 Monate
gemittelte Preise des jeweils gunstigsten Vertreters der Wirkstoffklasse oder bei

Einzelwirkstoffen den Preis des Originalpraparats in der GroR3e N3.

Die Erstattungspreise berlcksichtigen nicht die Kosten der erforderlichen
Komedikation in der Versorgung von einzelnen medikamentdsen
Therapieoptionen. Dieses Verfahren begtinstigt Antidepressiva, bei denen infolge
eines ungunstigen Nebenwirkungsspektrums (anticholinerge Nebenwirkungen,
Unruhe, Schlaflosigkeit) Komedikation erforderlich ist gegeniber neueren

Antidepressiva, wo diese Komedikation ggf. nicht erforderlich ist.
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6. Die Herleitung der Erstattungspreise ist nicht transparent beschrieben. Der
vorlaufige Bericht fur die Erstattungspreis-Ermittlung nutzt den Net Health Benefit
— Ansatz (Vorbericht G09-01, S. 99ff). Eigene Berechnungen unter Verwendung
dieser Formel liefern fur alle PrufgroRen andere Ergebnisse (siehe eigene
Berechnungen innerhalb der Excel-Datei ,Erstattungspreise Remission
Lundbeck” im Anhang). Alle Priufsubstanzen liegen hinsichtlich ihrer Effektivitat
bei Response und Remission im Bereich des ersten Teils der Effizienzgrenze
(zwischen Plazebo und TZA). Demzufolge missten die Basispreise genau um
den Betrag gesenkt werden, der als Kostendifferenz zwischen den tatsachlichen
Nettokosten/Patient und dem jeweiligen Abschnitt der Effizienzgrenze entspricht.
Da sich der erste Teil der Effizienzgrenze auch als lineare Funktion beschreiben
lasst, konnen auf diesem Weg die Nettokosten pro Patient berechnet werden, die
notwendig waren, damit die zu untersuchende Intervention genau auf der
Effizienzgrenze liegt. So ergeben sich basierend auf den angegebenen
Basispreisen der Prifsubstanzen die folgenden neuen (und von denen im Bericht

abweichenden) zusatznutzenbereinigten Erstattungspreise (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Erstattungspreise (% Remission) und eigene Berechnung

Pruf- Basispreis (€) (IQWIG | Erstattungspreis (€) Erstattungspreis (€)
substanzen 2012, Vorbericht G09- | (IQWiG 2012, Vorbericht | (Lundbeck 2013,

01) G09-01) eigene Berechnung)
Bupropion 104,88 2,93 6
Duloxetin 241,18 30,66 123
Mirtazapin 46,46 31,66 38
Venlafaxin 92,57 42,99 64
Quelle: IQWIG 2012, Vorbericht G09-01, Version 1.0, S. 209;Lundbeck 2013, eigene

Berechnungen

Als  Zusammenfassung lasst sich sagen, dass die Herleitung der
zusatznutzenbereinigten Erstattungspreise nicht transparent beschrieben ist, obwonhl
entsprechend des vorlaufigen Berichts fur die Erstattungspreis-Ermittlung der Net
Health Benefit — Ansatz und das Effizienzgrenzenkonzept des IQWIiG zugrunde

gelegt worden ist.
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3. Generelles Fazit und Empfehlung

Nutzen- und Kosten-Nutzen-Bewertungen sind wichtig, da deren Ergebnisse
malfigeblich Einfluss flir die Versorgung von Erkrankten haben werden. Daher ist es
von besonderer Bedeutung, dass die verwendeten Methodiken sicherstellen, dass
Ergebnisse valide und robust sind und vor allem durch klinische Expertise bewertet

werden.

Die bisher verwendete methodische Vorgehensweise zeigt deutliche Schwachstellen
und fahrt mit hoher Wahrscheinlichkeit zu falschen Resultaten. Daher ist es
erforderlich, die bisherige Methodik der Effizienzgrenze aufzugeben und eine
Vorgehensweise zu entwickeln, die anerkannten Standards entspricht. Hierflr ist

eine offene und konstruktive wissenschaftliche Diskussion erforderlich.
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Vorbericht G09-01 Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropien und
Mirtazapin im Vergleich zu weiteren verordnungsfiihigen medikamentiisen
Behandiungen: Stellungnahme der MSD SHARP & DOHME GMBH

Wir danken allen Beteiligten fiir die erstmalige detaillierte Exemplifizierung einer Kosten-Nutzen-
Bewertung nach den derzeitigen Methoden des Instituts. Unsere vier Anmerkungen fihren wir im

Folgenden kurz aus.
1. Bisherige Methodenkritik bastéitigt
Die erstmalige Anwendung der Effizienzgrenzenmethode bestétigt friihere Methodenkritik!:

» Anders als nach international anerkannten Methoden der Gesundheitstkonomie erzwingt
die Effizienzgrenzenmethode regelhaft eine Nutzenbewertung aller therapeutischen
Optionen im Interventionsgebiet (in der Praxis kaum durchfiihrbar}.

« Anders als nach international anerkannten Methoden der Gesundheitsékonomie
beainflussen den Erstattungspreis auch solche Interventionen, fir die inzwischen
zweckmaBige und wirtschaftliche Alternativen existieren {nach AMNOG ais ,,zweckmaéBige
Vergleichstherapie(n)" bezeichnet),

» Anders als nach international anerkannten Methoden der Gesundheitsékonomie konnten
Nutzen und Schaden der betrachteten Interventionen nur fragmentarisch beschrieben

werden (fiir zwei von finf Endpunkten).

« Anders als nach international anerkannten Methoden der Gesundheitsékonomie konnten die
Aussagen zu diesen beiden Endpunkten nicht zu einer gemeinsamen Aussage

zusammenaefiihrt werden.

Die prasentierten Erstattungspreise sind daher nicht valide.

! Brouwer WB, Rutten FF. The efficiency frontier approach to economic evaluation: will it help German policy
making? Health Econ. 2080 Oct;19(10):1128-31.
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2. Effizienzgrenzenmethoda AMNOG-inkompatibei

Die ,zweckméBige Vergleichstherapie™ nach AMNOG kann, muss aber nicht auf der Effizienzgrenze
liegen. Dies klart sich erst nach der Nutzen- und Kostenbewertung aller therapeutischen Optionen
im Interventionsgebiet. Llegt die ,zweckméBige Vergleichstherapie™ nach AMNOG auch nur knapp
unterhalb der Effizienzgrenze, greift die Effizienzgrenzenmethode ins Leere; ein Erstattungspreis ist
nicht bestimmbar.

3. Zusatznutzenbasierter Erstattungspreis

Das Institut fihrt den Begriff ,zusatznutzenbereinigter Erstattungspreis™ ein. Wir weisen darauf hin,
dass der Erstattungspreis den Zusatznutzen beinhaltet. Korrekt wére z. B. der Begriff
«Zusatznutzenbasierter Erstattungspreis”™.

4. Kernelemente der Gesundheitsékonomie beriicksichtigen

Kosten-Nutzen-Bewertungen kénnen eine Chance sein, den fairen Wert von Innovationen zu
ermitteln. Es missen jedoch die Kernelemente der Gesundheitsékonomie berlicksichtigt sein:

s Das Verhdltnis von Zusatznutzen zu Zusatzkosten, vor dem Hintergrund externer
Wirtschaftlichkeitskriterien.

» Der gesamte Ressourcenverbrauch entlang der Therapieaiternativen; sofern angemessen
auch die indirekten Kosten.
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Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH zur Auftragsnummer [G09-01]

»Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin, Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin im

Vergleich zu weiteren verordnungsfahigen medikamentésen Behandlungen

Die Novartis Pharma GmbH begrift die Moglichkeit zu oben genanntem Projekt Stellung zu
nehmen. Die folgenden Punkte des Vorberichts méchten wir in diesem Rahmen gerne

kommentieren:
1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien, ........... 2
2. Benennung von zusatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien, . 2
3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschliel3lich einer
Begriindung fir ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat, ........ 2
4. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter jeweiliger Angabe
wissenschaftlicher Literatur zur Begrindung der Anmerkung.........ccccccoeeeieiiiiiinnnes 2
4.1. Allgemeine Anmerkungen zur Methodik und zum Verfahrensablauf ....................... 2
4.2.  Modellentwicklung und -KONZEPL .........oooiiiiiiiiiiii e 3
ENdpunKtauSWah! ........ooe e 3
PersSPEKLIVE ..o e 3
ZEINOTIZONT ... e e e e 4
Absorbierender ZUstand .............oooiiiiii e 4
VT Yo 1= 1AY== U g T USRS 4
4.3. Ressourcenermittlung und Kostenbestimmung .............cccceeeiiiiiiiiiiiiiieiiiiii, 5
Verwendung Routinedaten der BARMER GEK ..., 5
Ermittlung der Arzneimittelkosten...........ooo i 6
Berlcksichtigung der ambulanten Quartalspauschalen in den 2-Monatszyklen ...... 7
Nichtberlcksichtigung der Quartalspauschalen fir Patienten tber 60 Jahre........... 8
Ermittlung der indirekten KoSten ... 8
Berechnung der Zuzahlungen - Belastungsgrenzen..........cccocoeveeeevieeeeeeviiiiininnnnnnn. 8
Beriicksichtigung von Anderungen im Erstattungssystem.............cccccoevvivvicveceenenne. 9
4.4. Expertenbefragung zur Ermittlung fehlender Datenparameter ...............cccccvvvveeeeen. 9
4.5. Ergebnisberechnung, -darstellung und Effizienzgrenze ...............cccoooiiciiiiiennneen. 10
SenSItiVItAISANAIYSEN ...oooiiiee e 10
Gewichtung multipler patientenrelevanter Endpunkte .............ccoooiiicciieeeeee, 10
Darstellung der EffiZienZgrenze .............ooocccciiiiiiiiiieeeeee e 11
Effizienzgrenze und Interpretation fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund
unerwiinschter Ereignisse (Studiendauer) ... 11
Net Health Benefit (NHB)........oooi e 11
Verwendung von Interquartilsregionen zur Darstellung des Umfangs der
ErgebnisunsiCherheit ..o 12
4.6. Interpretation und Fazit des IQWiG uber die Kosten-Nutzen-Bewertung................ 12
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1. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht eingeschlossenen Studien
Keine Anmerkungen/ Kommentare

2. Benennung von zuséatzlichen, im Vorbericht nicht genannten, relevanten Studien
Keine Anmerkungen/ Kommentare

3. Verweise auf andere qualitativ angemessene Unterlagen, einschlieBlich einer
Begriindung fiir ihre jeweilige fragestellungsbezogene Eignung und Validitat

Keine Anmerkungen/ Kommentare

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

4.1. Allgemeine Anmerkungen zur Methodik und zum Verfahrensablauf

Auf Seite 8 des Vorberichts geht das IQWiG auf die geanderte Rechtslage in § 35b SGB V
seit Auftragsbeginn ein. Das IQWiG stellt hier fest, dass ,die methodischen Grundlagen der
KNB [Kosten-Nutzen-Bewertung] beibehalten werden® kénnen (vgl. IQWIG 2012, S. 8). In §
35b SGB V heilt es, dass eine Kosten-Nutzen-Bewertung durch das IQWIG ,auf der
Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen anerkannten internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitskonomie® durchgefiihrt werden soll. Die
Novartis Pharma GmbH mdéchte darauf hinweisen, dass es sich bei der im Vorbericht
angewendeten Methodik der Effizienzgrenze nicht um einen internationalen Standard
handelt. Vielmehr ist die gesundheitsbkonomische Methodik der Effizienzgrenze eine
Eigenentwicklung des IQWiG, die international eine untergeordnete Rolle spielt und, wie das
IQWIiG im Vorbericht auch anerkennt, sich zudem noch in der Entwicklung befindet. Auch die
sogenannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin werden im
vorliegenden Bericht nur teilweise bertcksichtigt, vor allem rund um die durchgefiihrte
Expertenbefragung (siehe unten).

Des Weiteren heildt es gemal § 35b SGB V, dass das IQWiG ,die jeweiligen Methoden und
Kriterien im Internet® veroffentlicht. Fir die Kosten-Nutzen-Bewertung existiert zwar mit der
Version 1.0 der ,Allgemeine Methoden zur Bewertung von Verhaltnissen zwischen Nutzen
und Kosten® ein Methodenpapier (vgl. 1QWIG 2009a). Auch Arbeitspapiere zur
Kostenbestimmung und Modellierung wurden erarbeitet (vgl. IQWiG 2009b; IQWiG 2009c).
Diese enthalten jedoch nur unzureichende Spezifikationen der Methodik. So werden haufig
nur sehr allgemeine Angaben zur konkreten Umsetzung gemacht, die erst im jetzt
vorliegenden Bericht spezifiziert werden, wie z. B. die Berechnung der Arzneimittelkosten
(siehe unten). Neben der fehlenden Spezifikation von Teilen der bestehenden Methodik,
werden im vorliegenden Vorbericht auch neue Methoden eingefiihrt, wie z. B. der Net Health
Benefit (siehe unten). Dieses Vorgehen widerspricht dem Transparenzgrundsatz, da der

Stellungnahme zum Vorbericht G09-01
Version vom 14.01.2013
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Offentlichkeit im Vorfeld keine Mdglichkeit der Abgabe einer Stellungnahme zur Methodik
gegeben wurde.

Auch der Umstand, dass noch keine finale Methodik zur Verwendung eines aggregierten
Nutzenmalles existiert, deutet darauf hin, dass sich der Ansatz des IQWiG noch in der
Entwicklungsphase befindet. So wurde in der Dokumentation und Wirdigung der Anhdrung
zum Berichtsplan des vorliegenden [IQWiG-Auftrages [G09-01] und im IQWIiG-
Methodenpapier ,Allgemeine Methoden Version 4.0“ angekindigt, dass die Methodik zur
Auswahl und Eingrenzung von Endpunkten der Offentlichkeit vorgestellt wird. Das IQWiG
erwahnt die Grundzige einer solchen Methodik auf den Seiten 331 f. im vorliegenden
Bericht. Jedoch wurden bis zum heutigen Zeitpunkt keine offiziellen Methodenpapiere zu
diesem Punkt veroffentlicht. Auch Ergebnisse durchgefiihrter Pilotstudien zu zwei Methoden
der multiattributiven Praferenzmessung stehen noch aus.

Aus diesen Grinden ist anzunehmen, dass die Methodik noch nicht final entwickelt wurde
und daher nicht von einem ,internationalem Standard® ausgegangen werden kann.

4.2. Modellentwicklung und -konzept

Endpunktauswahl

Bei der Auswahl des Endpunkts QLDS als einzigen Endpunkt im Bereich Lebensqualitat
wurde keine evidenzbegriindete Entscheidung getroffen. Die Tatsache, dass bei einer
Prufsubstanz fur diesen Endpunkt ein Beleg fir einen Nutzen nachgewiesen wurde, ist kein
ausreichendes Selektionskriterium. Die Entscheidung des IQWIG ist daher nicht
nachvollziehbar. Hier hatten Expertenmeinungen bzw. Patientenpraferenzen bertcksichtigt
werden mussen.

Perspektive

Die Novartis Pharma GmbH begrit die Berlicksichtigung von Kosten der gesellschaftlichen
Perspektive. Dennoch werden nur Teilaspekte dieser Perspektive berticksichtigt und mit
Hinweis auf den kurzen Zeithorizont weitere Kostenparameter ausgeschlossen. Diese
Vorgehensweise sollte grundsatzlich Uberdacht werden, da die vorgenommene Exklusion
von Kostenparametern nicht ganzlich die Sicht der GKV-Versichertengemeinschaft
wiederspiegelt. Insbesondere sollte berlcksichtigt werden, dass nahezu alle GKV-
Versicherten auch in der gesetzlichen Pflege- und Rentenversicherung versichert sind und
auch hier regelmaRig Beitrage und Zuzahlungen leisten missen. Dies vor allem flr alle
Pflichtversicherten, die mindestens sowohl in der gesetzlichen Krankenversicherung, als
auch gleichzeitig in der gesetzlichen Pflegeversicherung versichert sind. Demzufolge sollte
generell die Perspektive der gesetzlichen Sozialversicherungsgesellschaft gewahlt werden.
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Zeithorizont

Wie das IQWIiG im Diskussionsteil erwahnt, handelt es sich bei der Depression um eine
chronische Erkrankung, bei der es einer langfristigen gesundheitsékonomischen Analyse
bedarf. Die Novartis Pharma GmbH stimmt diesem Punkt zu. Jedoch kann das Unterlassen
einer Extrapolation der Daten auf einen langeren Zeithorizont und die reine Betrachtung
eines 2-Monatszeitraums nicht nachvollzogen werden. Das IQWiG fuhrt zwar fehlende Daten
und die dadurch entstehende Unsicherheit als Begrindung an. Um diese Unsicherheit
adaquat abzubilden, hatten hierzu Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt werden kénnen. Ohne
eine Auswertung eines langerfristigen Zeithorizonts kénnen die Ergebnisse der KNB nicht
sachgerecht interpretiert werden.

Absorbierender Zustand

Im Rahmen von Markov-Modellen gehdért es zum Standard, absorbierende
Krankheitszustédnde zu definieren, in denen sich nach der Simulation alle Patienten befinden.
Der Zustand "Tod" findet hierbei Anwendung. Im Rahmen der Modellierung zur KNB wird auf
den Tod als absorbierenden Zustand verzichtet. Stattdessen werden alle Zustdnde der
Zweitlinientherapie als absorbierende Zusténde definiert. Aus Sicht der Novartis Pharma
GmbH gehdort der Tod als absorbierender Zustand zum  Standard der
gesundheitsokonomischen Modellierung.

Modellvalidierung

Dem Vorbericht kann enthommen werden, dass die Augenscheinvaliditdt des Modells von
einem einzigen klinischen Experten geprift wurde (vgl. IQWIiG 2012, S. 105). Fraglich ist
jedoch, ob ein einziger klinischer Experte ausreicht, um ein solch komplexes
gesundheitsékonomisches Modell zu validieren. Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH ware
es notwendig gewesen, zumindest eine kleine Gruppe an Experten zur Modellvalidierung
heranzuziehen. Eine Expertengruppe ware eher in der Lage, den Stand der medizinischen
Wissenschaft zu formulieren als ein einziger Experte, zumal es anscheinend unter den
Experten gegensétzliche Meinungen gibt, wie das IQWiG selbst feststellt und damit die
Nicht-Durchfiihrung eines Delphi-Panels begrindet. Gerade vor diesem Hintergrund ware es
an dieser Stelle wiinschenswert gewesen, mehrere Experten in die Modellvalidierung
einzubeziehen, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass ein einziger Experte die
Konzeption des Modells verzerren koénnte.

Zusatzlich wurde nicht weiter ausgefthrt, aus welchem Fachgebiet der Experte stammte
(z.B. Allgemeinarzt oder Psychologe, etc.).
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4.3. Ressourcenermittiung und Kostenbestimmung

Verwendung Routinedaten der BARMER GEK

Bei den verwendeten Routinedaten der BARMER GEK handelt es sich um nicht 6ffentlich
zugangliche Daten. Die Novartis Pharma GmbH mdchte darauf hinweisen, dass aus diesem
Grund die Basis und die Verwendung der Daten nicht transparent nachvollziehbar ist.

Auf Seite 88 ff. wird die Auswahl der Analysepopulation aus der Stichprobe der BARMER
GEK beschrieben. Dabei werden zum groRen Teil ambulante Diagnosen zur Selektion
herangezogen. Das IQWiG erwahnt in seiner Argumentation nicht, dass im Gegensatz zum
stationaren Bereich neben den allgemeinen Regelungen der aktuellen ICD-10 GM-Version
des Deutschen Instituts flir medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) keine
Kodierrichtlinien fir den ambulanten Bereich gelten. Im ambulanten Bereich sind die
Leistungserbringer nach § 295 SGB V nur verpflichtet eine Kodierung vorzunehmen. Diese
unterliegen jedoch keinen verbindlichen Kodierrichtlinien bzw. unterlaufen keinem, dem
stationdren Bereich ahnlichen, Qualitatssicherungsverfahren. Dies wird auch in der
immensen Anzahl der Diagnosen der ICD-10 F32.9/ F33.9 ,nicht ndher bezeichnet*
ersichtlich. Den dadurch maoglicherweise entstehenden Bias erwahnt das IQWiG zwar im
Anhang F, tragt diesem aber in keiner Form im weiteren Vorgehen Rechnung. Durch die
zweifelhafte Validitdt der ambulanten Diagnosen kann es beispielsweise zum Ausschluss
von Patienten mit mittlerer oder schwerer Depression gekommen sein.

Die Feststellung, ob die Barmer GEK Datenbank reprasentative Daten fir das im Bericht
definierte Anwendungsgebiet liefert, wird nicht betrachtet. Einzig bei der Ausgaben-Einfluss-
Analyse wird dies untersucht, nicht jedoch fiir die Kostenermittlung.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH sollten folgende Uberlegungen zu potentiellen
Verzerrungen bei der Verwendung von Routinedaten bedacht werden und ggf. in den
weiteren Berechnungen und (Sensitivitats-) Analysen bericksichtigt werden:

o Berlcksichtigung kollektivvertraglicher Vereinbarungen der BARMER GEK mit
den Leistungserbringern im Vergleich zu anderen GKVen

e Selektivvertragliche Regelungen, wie z.B. nach §§ 73b, 73c, 137f, 140a-d SGB V,
etc.

e Diverse Versorgungsmanagement- und Praventionsprogramme im
Indikationsgebiet (z.B. Coaching, Veranstaltungen, Informationsbroschiren etc.)

o Betriebliches Gesundheitsmanagement

e Satzungsleistungen

o Regionale Unterschiede in der Leistungserbringung (z.B. unterschiedliche
Arzneimittelvereinbarungen, Quoten, Honorarvereinbarungen, etc.)

o Regionale Verteilung der Versicherten (Ggf. regional unterschiedliche
Marktanteile der BARMER GEK)

o Validierung mit Daten anderer Kassen und Kassenarten
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Ermittlung der Arzneimittelkosten

Im Vorbericht wird ausgefuhrt, dass im Rahmen der Ermittlung der Arzneimittelkosten, dem
Prinzip der Effizienz folgend, der jeweils gunstigste Vertreter einer Wirkstoffklasse
ausgewahlt wurde. Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH sollte der deutsche
Versorgungskontext auch bei der Ermittlung der Arzneimittelkosten berlicksichtigt werden.
Eine Berechnung der Therapiekosten auf Basis des glnstigsten Vertreters einer
Wirkstoffklasse spiegelt den deutschen Versorgungskontext aufgrund mangelnder
Reprasentativitat nicht ausreichend wieder. Fir eine detaillierte Erfassung der tatsachlich
erstatteten Kosten nach dem Bottom-Up Kostenansatz, so wie es im Vorbericht lautet, ware
es zielfuhrender, die tatsachlichen Marktgegebenheiten zu berlcksichtigen. Da die
Routinedaten der BARMER GEK vorlagen, hatten die der GKV tatsachlich entstandenen
Therapiekosten unter Bertcksichtigung der vorliegenden tag- und verordnungsgenauen
Informationen zu Wirkstoff, Produkt, Darreichungsform und Wirkstarke zur Ermittlung der
Arzneimittelkosten genutzt werden konnen. Im vorliegenden Bericht wurde dieser Ansatz
jedoch nicht weiter verfolgt bzw. Gberhaupt nicht diskutiert. Der Bottom-Up Kostenansatz
wird allerdings durch Empfehlungen verschiedener gesundheitsbkonomischer Experten
unterstitzt. Die Arzneimittelkosten sollten daher durch Gewichtung entsprechend der
Marktanteile bzw. in einem festbetragsfahigen Markt auf Grundlage der Festbetrage ermittelt
werden.

Die Vorgehensweise zur Ermittlung der Arzneimittelkosten wird im Vorbericht auf
Seite 84 beschrieben. Es wird ausgefihrt, dass im Rahmen der Kosten-
Nutzenbewertung ,dem Prinzip der Effizienz folgend der jeweils glnstigste Vertreter
einer Wirkstoffklasse ausgewahlt* wurde.

Das Thema der Bewertung von Ressourcenverbrauchen innerhalb
gesundheitsbkonomischer  Analysen aus Sicht der GKV  wurde von
gesundheitsokonomischen Experten im Rahmen verschiedener Methodenvorschlage
aufgegriffen.

Nach Graf von der Schulenburg et al. (2007) sollten zur Ermittlung der
Arzneimittelkosten die um gesetzliche Rabatte reduzierten Apothekenverkaufspreise
herangezogen werden. Existieren mehrere Produkte, sollten die Preise entsprechend der
Marktanteile gewichtet werden.

Detaillierter gehen Braun et al. (2009) auf das Thema der Ermittlung von
Medikamentenkosten ein. Sie empfehlen den Preis der groften Packungseinheit bei
chronischen Erkrankungen als Berechnungsgrundlage der Arzneimittelkosten
heranzuziehen. Bei patentfreien Arzneimitteln mit generischem Wettbewerb sollten die
Arzneimittelpreise entsprechend der jeweiligen Marktanteile gewichtet werden. Sind
Informationen zu Marktanteilen nicht verfliigbar, so kdnnten die Arzneimittelkosten auf
Basis des jeweiligen Festbetrages ermittelt werden, falls ein solcher existiert. Erst als
zweitbeste Losung wird vorgeschlagen, den Preis des glnstigsten Arzneimittels zur
Berechnung der Medikamentenkosten heranzuziehen, da langfristig damit zu rechnen
sei, dass sich die Entwicklung der Festbetrage daran orientiere.

Festbetrage sind Hochstpreise fur bestimmte Arzneimittel-Wirkstoffgruppen. Sie legen
fest, bis zu welchem Betrag die gesetzlichen Krankenkassen ein Fertigarzneimittel dieser
Wirkstoffgruppe erstatten. Entsprechend §35 Absatz 5 SGB V sind Festbetrdge so
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festzusetzen, dass sie im Allgemeinen eine ausreichende, zweckmalige und
wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesicherte Versorgung gewahrleisten. Es ist daher
davon auszugehen, dass zum Festbetrag abgegebene Arzneimittel wirtschaftlich sind.
Die durch die Festbetrage beschriebenen maximalen Erstattungshochstbetrdge kdnnen
demnach, ebenfalls ,dem Prinzip der Effizienz folgend®, als Grundlage fir die Ermittlung
der Arzneimittelkosten herangezogen werden.

Die Methodik zur Ermittlung der Arzneimittelkosten hatte im Arbeitspapier zur
Kostenbestimmung vom 12. Oktober 2009 detailliert aufgegriffen werden mussen. Im
Arbeitspapier wird dieses Thema lediglich im Abschnitt zum Potenzial fir
Standardisierungen  angerissen.  Hierbei wird erwdhnt, dass ein um
Krankenkassenrabatte gekulrzter Apothekenpreis Grundlage sein koénnte, sowie
alternativ _auch ein Durchschnittspreis der drei gunstigsten Medikamente einer
Wirkstoffgruppe bestimmt werden kann. Insofern steht das Vorgehen, den jeweils
glnstigsten Vertreter einer Wirkstoffklasse auszuwahlen, nicht im Einklang mit den
Empfehlungen des Arbeitspapiers zur Kostenbestimmung.

Aus Sicht der Novartis Pharma GmbH sollten die Arzneimittelkosten durch Gewichtung
entsprechend der Marktanteile bzw. in einem festbetragsfahigen Markt auf Grundlage der
Festbetrage ermittelt werden.

Auflerdem kann nicht nachvollzogen werden, warum bei den Arzneimittelpreisen keine
Intervalle, die z.B. durch unterschiedliche patientenindividuelle Dosierungen oder
Preisschwankungen entstehen kdénnen, abgebildet wurden. Da diese Preise einen
essentiellen Einfluss auf die Ergebnisse der Analysen haben, kann zudem nicht
nachvollzogen werden warum hier keinerlei Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt wurden.
Diese sollten der vorliegenden KNB hinzugefiigt werden.

Beriicksichtigung der ambulanten Quartalspauschalen in den 2-Monatszyklen

Um den 2 Monatszyklus des Modells gerecht zu werden, berechnet das IQWiG je Zyklus nur
67% der Versicherten- und Grundpauschalen. Diese Berechnung kann jedoch zu
Verzerrungen fihren. In der vorliegenden KNB bleibt diese Vorgehensweise vermutlich
aufgrund des kurzen Zeithorizonts und der Nichtberlicksichtigung von unterjahrigen
Diskontierungsraten ohne grof3ere Auswirkungen. Die Novartis Pharma GmbH weist darauf
hin, dass bei langeren Modellierungen eine andere Vorgehensweise bevorzugt werden
sollte, wenn reale Abrechnungszyklen mit den Modellannahmen auseinanderfallen. So ist es
z.B. mit Hilfe der Routinedaten mdglich, den Zeitpunkt des ersten Arztbesuches eines
Versicherten je Quartal, und damit den fur die Abrechnung relevanten Zeitpunkt, zu
bestimmen. Die Modellannahmen implizieren auRerdem, dass die Patienten zu Beginn des
Modells mit der Arzneimitteltherapie beginnen. Dies setzt eine arztliche Verordnung voraus.
Aus diesem Grund sind zwingend im ersten Zyklus fir 100% der Patienten 100% der Kosten
anzusetzen, da diese auch in diesem Zyklus anfallen.
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Nichtbericksichtigung der Quartalspauschalen fir Patienten tber 60 Jahre

Zudem werden im Vorbericht die Quartals- bzw. Versichertenpauschalen fir Patienten Uber
60 Jahre ausgeschlossen. Zwar wurde die Population in der KNB auf Patienten mit einem
maximalen Alter von 65 Jahren beschrankt. Der Anteil an Patienten zwischen 60 und 65
Jahren, bei denen diese Pauschale abgerechnet werden kann, wird im Vorbericht nicht
erwahnt. Hier sollten entweder die Routinedaten oder aussagekraftige epidemiologische
Daten eingesetzt werden, um die Pauschalen anteilig berlicksichtigen zu kénnen oder ggf.
einen Ausschluss aufgrund eines moglicherweise unerheblichen Anteils zu rechtfertigen.

Ambulante Kosten bei stationarem Aufenthalt im selben Zyklus

Auf Seite 153 wird vom IQWiG die Annahme getroffen, dass fur Patienten in einem Zyklus, in
dem ein stationarer Aufenthalt anféallt, keine ambulanten Kosten anfallen, da die stationare
Verweildauer den gesamten Modellzyklus abdecke. Diese Annahme st nicht
nachvollziehbar. So berechnet das IQWiG die Zuzahlungen fir stationare Aufenthalte nur
anteilig, da angenommen wird, dass 25% der Patienten eine vollstationdre Verweildauer
unter 28 Tagen haben und diese im Durchschnitt 11 Tage betragt. Demnach ist davon
auszugehen, dass dort fiir einen relevanten Anteil an Patienten auch ambulante Kosten
anfallen. So kann zum Beispiel entgegen der Annahme des IQWiG auch angenommen
werden, dass gerade in dem Zyklus des stationaren Aufenthaltes hdhere ambulante Kosten
anfallen, da zum einen oftmals eine prastationare Diagnostik bzw. Einweisung notwendig ist.
Zum anderen ist auch poststationar in der Regel zeitnah nach Entlassung mindestens ein
ambulanter Arztkontakt im selben Zyklus notwendig, um zum Beispiel eine stationar
eingeleitete Arzneimitteltherapie fortzusetzen oder um weitere Behandlungsschritte
einzuleiten.

Ermittlung der indirekten Kosten

Im Arbeitspapier des IQWiG zur Kostenbestimmung werden zwei alternative
Berechnungswege zur Bewertung der indirekten Kosten dargestellt. Sie kann entweder ,aus
den individuellen Arbeitskosten (d. h. Bruttolohnsatz und Lohnnebenkosten — in Deutschland
Arbeitgeberbeitrage zur Sozialversicherung) oder alternativ aus den durchschnittlichen
Arbeitskosten erfolgen.” (vgl. IQWiIG 2009c, S. 22) Das IQWiG legt im Bericht nicht dar,
warum die Berechnungsmethode Uber die durchschnittlichen Arbeitskosten der individuellen
Ermittlung vorgezogen wurde. Des Weiteren geht im Bericht nicht hervor, ob, wie im
Arbeitspapier beschrieben, die gewichteten durchschnittlichen Arbeitskosten von voll- und
teilzeiterwerbstatigen Personen berlcksichtigt wurden.

Berechnung der Zuzahlungen - Belastungsgrenzen

Bei der Erklarung zu den Berechnungen der Zuzahlungen wird angegeben, dass die
Belastungsgrenzen nicht berlcksichtigt werden, da die Bruttoeinkommen nicht verfligbar
seien. Zur Wahrung der Konsistenz im Modell sollten hierbei die gleichen Annahmen, die bei
der Berechnung von indirekten Kosten getroffen wurden, gelten. Demnach waren eine
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Herleitung des durchschnittlichen Bruttoeinkommens und eine Kappung der Zuzahlungen
mdglich gewesen. Eine Bestimmung dieser Daten ware auch aus den vollstdndigen GKV
Routinedaten maglich.

Beriicksichtigung von Anderungen im Erstattungssystem

Auf Seite 148 wird angegeben, dass die geltenden Zuzahlungen von 2011 verwendet
wurden. Die Novartis Pharma GmbH weist daraufhin, dass sich seit 2011 z.B. die
Zuzahlungsregelung im ambulanten Bereich verandert hat. Aus diesem Grund méchten wir
anregen, dass zum einen Hinweise auf die sich dndernden Rahmenbedingungen in den
Bericht aufgenommen werden, sowie die zum heutigen Zeitpunkt bereits umgesetzten, als
auch die in absehbarer Zukunft eintretenden Anderungen in der Interpretation der
Ergebnisse zu beriicksichtigen, z.B. durch Sensitivitats- oder Szenarioanalysen.

Dies gilt auch fir andere Anderungen des Erstattungssystems, wie z.B. die regelmaBigen
Anderungen des EBM, G-DRG-System, Zuzahlungsbefreiungen aufgrund Rabattvertrage,
etc.

44. Expertenbefragung zur Ermittlung fehlender Datenparameter

Die Expertenbefragung wurde nicht im Berichtsplan abgebildet und wahrend des Verfahrens
durch das IQWiG zusétzlich in den Auftragsinhalt eingeflgt. Dies wiederspricht zum einen
dem Transparenzgrundsatz, da der Offentlichkeit keine Mdglichkeit der Stellungnahme zu
diesem Aspekt gelassen wurde. Zum anderen handelt das IQWiG bei diesem Punkt gegen
seine eigene Methodik. So heifdt es im Wortlaut des Arbeitspapiers zur Modellierung, dass
diese Expertenmeinungen ,im Modellbericht aufgeflihrt werden® und die ,Variabilitat in den
erhobenen Meinungen [...] wiedergeben werden® muss. (vgl. IQWiG 2009b, S. 15)

Zum anderen wurden speziell Arzte der KV Nordrhein fiir die Expertenbefragung rekrutiert.
Zwar wurde auch Uber einen zweiten Expertenpool eine Rekrutierung angestofl3en. Dieser
wird jedoch nicht naher beschrieben. Auch eine Begriindung, warum die KV Nordrhein hier
primar zur Rekrutierung genutzt wurde, ist nicht dargestellt. Deshalb stellt sich die Frage, in
wie weit eine Reprasentativitat schon bei der Auswahl des Rekrutierungspools der Experten
sichergestellt wurde.

Im Folgenden stellt das IQWiG zu Recht fest, dass die Stichprobe keinen Anspruch auf
Reprasentativitat hat. Dennoch werden die Ergebnisse zwischen den Arztgruppen
gleichgewichtet und als valide Parameter, teilweise mit Ergdnzungen durch nur einen
einzigen klinischen Sachverstandigen, in der KNB bericksichtigt. Die Novartis Pharma
GmbH stellt diese Vorgehensweise in Frage, da zum einen der von der KNB hauptsachlich
betroffene Bereich der niedergelassenen Facharzte mit nur einem Teilnehmer
unterreprasentiert ist und zum zweiten keine anerkannte Standardmethode bei der
Expertenbefragung verwendet wurde.

Die Auswertungsmethode scheint zweifelhaft. Bei unklaren Antworten wurde seitens des
IQWIiG ein Durchschnittswert als Parameter verwendet. War keine Einigung moglich, wurde
dies mit nur einem klinischen Sachverstandigen besprochen, so dass letztlich gerade bei
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einem wichtigen Punkt, bei dem selbst unter Experten Uneinigkeit besteht, von einer
einzelnen Person entschieden wurde. Die Novartis Pharma GmbH kann die Wahl dieser
Methode nicht nachvollziehen. So stellt sich die Frage, warum nicht etwa eine strukturierte
Entscheidungsfindung, z.B. durch ein Delphi-Panel erfolgt ist. Das IQWiG weist zwar darauf
hin, dass die Durchfihrung einer Delphi-Befragung aufgrund divergierender Meinungen
kritisch ist und nicht durchfiihrbar erscheint. Diese Methodik wird aber haufig im Rahmen der
Evidence-Based-Medicine z.B. zur Entwicklung von Leitlinien eingesetzt und sollte daher
auch den medizinischen Experten bekannt sein.

Zur Expertenbefragung wéare auch ein zweistufiges Vorgehen denkbar gewesen. Zunachst
kann ein kleiner Kreis medizinsicher Experten die Annahmen diskutieren, schlielllich einen
ersten Entwurf abstimmen und diesen dann durch eine gréRere Stichprobe validieren bzw.
diskutieren lassen. Stattdessen hat das IQWiG direkt eigene Annahmen getroffen und diese
dann durch medizinische Experten priifen lassen.

Umso kritischer ist, dass bei nicht konsentierbaren Entscheidungen nur ein einziger
Sachverstandiger konsultiert wurde. Zusatzlich ist anzumerken, dass zu diesen Parametern
keine Sensitivitdtsanalysen durchgefuhrt wurden, obwohl sich das IQWiG der hohen
Unsicherheit der Parameter bewusst war.

4.5. Ergebnisberechnung, -darstellung und Effizienzgrenze

Sensitivitatsanalysen

Im Vorbericht wird ausgefiihrt, dass die Ergebnisse der univariaten Sensitivitatsanalyse
neben der Prifung des Einflusses einzelner Inputvariablen des Modells auf das Ergebnis
auch der Selektion der relevanten Variablen fir die probabilistischen Sensitivitdtsanalysen
dienen. Hierbei werden allein Inputparameter des Modells, die eine Veranderung des NHB-
Erwartungswerts um mehr als 10 % verursachen, in den probabilistischen
Sensitivitatsanalysen weiter analysiert.

Eine Begrindung fur den Schwellenwert von 10 % wird nicht angegeben; ebenso fehlt im
Vorbericht die Angabe einer Quelle. Es ist damit nicht nachvollziehbar, weshalb nur
diejenigen Inputparameter im Rahmen der probabilistischen Sensitivitdtsanalysen
Berlcksichtigung fanden, die den erwarteten Net Health Benefit (NHB) um mehr als 10 %
verandern.

Gewichtung multipler patientenrelevanter Endpunkte

Zur Gewichtung multipler patientenrelevanter Endpunkte wurden zwei Methoden der
multiattributiven Praferenzmessung vom IQWiG diskutiert und im Rahmen von Pilotstudien
naher analysiert. Allerdings wurden die Ergebnisse der beiden Pilotstudien bislang nicht im
Rahmen von Methodenpapieren verdffentlicht.

Es ware winschenswert gewesen, wenn zum hier angewendeten Analytic Hierarchy Process
(AHP) eine detaillierte Beschreibung der Methodik und konkreten Umsetzung im Rahmen
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des Vorberichtes verdffentlicht worden ware. Im Gegensatz dazu werden lediglich die
Ergebnisse aufgeflhrt.

Im Rahmen der Methodik des AHP geben Consistency Ratios (C.R.) Auskunft Uber eine
mogliche Inkonsistenz innerhalb der Paarvergleichsbewertungen und stellen damit eine
MaRzahl zur Uberpriifung der Validitat dar. Die Ergebnisse des durchgefiihrten AHP werden
jedoch nicht kritisch gewdrdigt. So ergibt sich fiir die beiden relevanten Endpunkte eine C.R.
von 0,1. Damit Paarvergleichsbewertungen als konsistent angesehen werden, misste die
C.R. unter 0,1 liegen. Eine kritische Wirdigung der C.R. findet im Vorbericht jedoch nicht
statt.

Darstellung der Effizienzgrenze

Die Novartis Pharma GmbH mochte bei der Darstellung der Effizienzgrenzen positiv
hervorheben, dass keine Verzerrung der Achsen vorgenommen wurde. Dies ermdglicht eine
neutrale Bewertung der Ergebnisse und beugt moglichen Fehlinterpretationen vor. Im
Vergleich zum Methodenpapier wurde auf eine Darstellung der absoluten Effizienzgrenze
verzichtet. Die Novartis Pharma GmbH mdchte zu bedenken geben, dass so nur eine
theoretische Effizienz aufgezeigt wird, da Behandlungsalternativen, die sich Uber der
absoluten Effizienzgrenze befindet, nicht per se als ineffizient betrachtet werden kénnen. So
heilt es selbst im Methodenpapier: ,Obwohl eine solche Kombination méglich sein kdnnte,
ist dies nicht immer der Fall. [...]Dies kann [...] klinisch unerwiinscht sein ...“. (vgl. IQWIG
2009a, S. 34) Daher ware es winschenswert auch die Ergebnisse und die Darstellung der
absoluten Effizienzgrenze mit in die Ergebnisdarstellung aufzunehmen.

Effizienzgrenze und Interpretation fir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund
unerwinschter Ereignisse (Studiendauer)

Obwohl das IQWiG hier feststellt, dass keine Effizienzgrenze ermittelt werden kann, gibt das
Institut eine Ergebnisinterpretation ab. Diese ist aus Sicht der Novartis Pharma GmbH nicht
zulassig, da kein Ergebnis darstellbar und somit auch nicht ableitbar ist.

Net Health Benefit (NHB)

Der Ansatz und die Berechnungsmethodik zum Net Health Benefit (NHB) werden auf den
Seiten 99 ff. im Vorbericht erstmalig erlautert. Zwar diskutiert das IQWiG die Einfiihrung des
NHB, eine konkrete Auseinandersetzung mit den Vor- und Nachteilen des NHB wird jedoch
nicht durchgefihrt. So wird hier beispielsweise auch nicht auf die oben erwahnte fehlende
Darstellung und Berechnung der absoluten Effizienzgrenze eingegangen, da sich der NHB
nur auf die theoretische Effizienzgrenze stitzt. Dieser Ansatz findet sich weder in dem oben
genannten allgemeinen Methodenpapier, noch in den erwahnten Arbeitspapieren. Die
Methodik wurde vom IQWIiG zudem erstmals eingesetzt, bevor ein Offentliches
Stellungnahmeverfahren zu diesem Verfahren statigefunden hat. Da der NHB ein
wesentliches Element der Berechnung zu den vorgeschlagenen Erstattungspreisen darstellt,
ist dieses Vorgehen kritisch zu wirdigen. Die Novartis Pharma GmbH hatte ein
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Stellungnahmeverfahren zu diesem neuen und wichtigen Aspekt im Rahmen des
Effizienzgrenzenkonzepts fir winschenswert erachtet. Im Bericht sollte aulferdem die
Ableitung der zusatznutzenbereinigten Erstattungspreise aus den Erwartungswerten des
NHB Erwartungswerts je Endpunkt transparent und nachvollziehbar dargestellt werden.

Verwendung von Interquartilsregionen zur Darstellung des Umfangs der
Ergebnisunsicherheit

Anstelle der haufig verwendeten Konfidenzintervalle wurden Interquartilsregionen zur
Darstellung der Unsicherheit im Vorbericht verwendet. Eine ausreichende Begriindung fir
die Entscheidung fir Interquartilsregionen wird im Vorbericht nicht gegeben. Es ist daher
nicht nachvollziehbar, welche positiven Eigenschaften dieses Verfahren gegeniber dem
Standardverfahren der Konfidenzintervallangabe liefert. Aus Sicht der Novartis Pharma
GmbH ware es daher winschenswert diesen Punkt naher auszufilhren und beide
Darstellungsmoglichkeiten gegentberzustellen.

Zudem kann nicht nachvollzogen werden, weshalb das IQWiG bei der Nutzenbewertung mit
den 95%-Konfidenzintervallen eine nur sehr niedrige Irrtumswahrscheinlichkeit zuladsst, bei
der Darstellung der Unsicherheit fir die zusatznutzenbereinigten Erstattungspreise aber eine
sehr hohe Ergebnisunsicherheit duldet. Mit der Darstellung des mittleren Intervalls, in dem
50% der Ergebnisse der probabilistischen Sensitivitatsanalyse liegen, nimmt das IQWiG hier
eine vielfach héhere Ergebnisunsicherheit in Kauf. Dies kann nicht nachvollzogen werden,
da gerade diesem Ergebnisintervall im Vorbericht eine hohe Bedeutung fir die
Entscheidungstrager zugesprochen wird. Aufgrund der verkulrzten Intervallangabe kdnnte so
bei den Entscheidungstragern eine zu hohe Ergebnissicherheit wahrgenommen werden und
mdglicherweise Fehlentscheidungen auf Basis einer falsch vermuteten Sicherheit getroffen
werden.

4.6. Interpretation und Fazit des IQWiG iliber die Kosten-Nutzen-Bewertung

Da Uber den in dieser KNB definierten entscheidungsrelevanten Zeitraum von 12 Monaten
keine Effizienzgrenze dargestellt und somit keine Interpretationen abgeleitet werden
konnten, sind verlassliche Schlussfolgerungen nicht mdglich. Das IQWIG stellt im Vorbericht
selbst fest, dass in der vorliegenden KNB keine ,umfassende Abwagung von Nutzen und
Schaden® (vgl. IQWIG 2012, S. 341) stattgefunden hat. Daher ist die vom IQWiG
vorgenommene Bewertung, dass bei allen vier untersuchten Prifsubstanzen fir alle
berticksichtigten Endpunkte die Preise gesenkt werden missten, nicht haltbar und nicht
durch die vorliegende KNB begrtindbar.

Stellungnahme zum Vorbericht G09-01
Version vom 14.01.2013
Page 12 of 13

-A95-



) NOVARTIS

Referenzen

Braun S, Prenzler A, Mittendorf T, Graf von der Schulenburg JM (2009): Bewertung von
Ressourcenverbrauchen im deutschen Gesundheitswesen aus Sicht der Gesetzlichen
Krankenversicherung, In: Gesundheitswesen, 71, S. 19-23.

IQWIG (2009a). Allgemeine Methoden zur Bewertung von Verhaltnissen zwischen
Nutzen und Kosten. Version 1.0 vom 12.10.2009.

IQWIG (2009b). Arbeitspapier Modellierung, Version 1.0 vom 12.10.2009.
IQWIG (2009c). Arbeitspapier Kostenbestimmung, Version 1.0 vom 12.10.2009.
IQWIG (2011). Allgemeine Methoden. Version 4.0 vom 23.09.2011.

IQWIG (2012). Vorbericht [G09-01]: Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin,
Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin. Version 1.0 vom 09.11.2012.

Graf von der Schulenburg JM, Vauth C, Mittendorf T, Greiner W (2007): Methoden zur
Ermittlung von Kosten-Nutzen-Relationen fir Arzneimittel in Deutschland, In:
Gesundheitsékonomie & Qualitdtsmanagement, 12, S. 3-25.

Stellungnahme zum Vorbericht G09-01
Version vom 14.01.2013

Page 13 of 13
-A 96 -



Anhang: Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht G09-01

A 1.8 Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Autoren:
Dintsios, Ch.-Markos

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A97 -



Stellungnahme des vfa zum Vorbericht G09-01: Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin,
Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin im Vergleich zu weiteren verordnungsfihigen
medika-mentésen Behandlungen

Die Stellungnahme des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) bezieht sich
auf methodische und formale Fragestellungen sowie einzelne Punkte zur Umsetzung dieses
Auftrags durch das IQWiG zu dem am 19.11.2012 unter der Auftragsnummer G09-01 vom
IQWIG veroffentlichten Vorbericht ,Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin, Duloxetin,
Bupropion und Mirtazapin im Vergleich zu weiteren verordnungsfdhigen medikamentésen
Behandlungen”. Substanzspezifische Stellungnahmen werden eventuelle von den einzelnen

Verbandsmitgliedern gesondert eingereicht.

A) Allgemein

Bei Durchsicht der Vorberichts (G09-01) ,Kosten-Nutzen-Bewertung von Venlafaxin,
Duloxetin, Bupropion und Mirtazapin im Vergleich zu weiteren verordnungsfahigen
medikamentosen Behandlungen” stellt sich als Gesamteindruck heraus, dass sowohl der in
die Kosten-Nutzen-Bewertung (KNB) eingegangene Teil zum Nutzen der Antidepressiva als
auch der Kostenteil einige erhebliche Widerspriiche zur IQWiG-eigenen Methodik aufweisen,
die in einer entsprechenden wissenschaftlichen Erdrterung nach Eingang der schriftlichen

Stellungnahmen zum Vorbericht nach Auffassung des vfa aufgeldst werden sollten.

Auffallig in diesen Zusammenhang scheinen bereits die Inhalte Pressemitteilung des IQWiG
und die darin zitierten Aussagen des Institutsleiters Prof. Dr. Windeler und des zustandigen
Ressortleiters PD Dr. Gerber-Grote, wonach einerseits bei Lektlire der entsprechenden
Passagen der Eindruck beim Leser entsteht, dass es nicht moéglich war, eine vollstandige KNB
vorzulegen und andererseits die Frage nach der Effizienz des Verfahrens und der Zukunft
dieser Art von KNB vom IQWiG selbst aufgeworfen werden. Ferner scheint aufgrund der
unvollstindigen methodischen Umsetzung des Effizienzgrenzenansatzes die geleistete
Aussage in der Pressemitteilung des IQWiG hinsichtlich angeblich unangemessener bzw.
vielfach Uberteuerter Preise nicht stichhaltig, da keine Rickschliisse zu den Preisen der
betrachteten Medikamente so moglich sind. So lautet es wortwortlich in der IQWIiG-
Pressemitteilung: ,Allerdings war es aufgrund fehlender Daten nicht moglich, fir alle

Wirkstoffe und alle patientenrelevanten Endpunkte (z.B. Lebensqualitdt) eine vollstiandige

1
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KNB durchzufiihren, deren Ergebnisse in einer Effizienzgrenze darzustellen und um den
Zusatznutzen bereinigte Preise abzuleiten”. Wenn dem so sein sollte, ist die Machbarkeit der
Methode zumindest hinsichtlich der Zielsetzung einer Herleitung von Preisinformationen
bzw. -empfehlungen fiir den Entscheidungstrager aufgrund des Nichtvorhandenseins von
bendtigten Daten kritisch zu hinterfragen und definitiv sind zumindest in diesem Stadium der
Umsetzung keine belastbare Preisempfehlungen durch das skizierte Vorgehen fiir den
Entscheidungstrager moglich. Auf diese Einschatzung des vfa und weitere methodische und
technische Punkte wird im Einzelnen explizit eingegangen. Da sich der Vorbericht primar in
drei Teile gliedert (Nutzenbewertung, KNB und Ausgaben-Einfluss-Analyse) wird im Rahmen

der vorliegenden Stellungnahme dieser Gliederung gefolgt.

B) Nutzenbewertung

1. Indirekte Vergleiche

In der Kurzfassung des Vorberichts G09-01 (Abschnitt Ergebnisse der Nutzenbewertung)
sowie in den entsprechenden Abschnitte zu den Ergebnissen der Nutzenbewertung inklusive
der dort aufgefiihrten Tabellen (Abschnitt 5.3) sind oftmals unterschiedliche Effektschatzer
(hier OR) samt ihrer 95%-igen Konfidenzintervalle bzw. Credible Intervals zum selben
endpunktbezogenen Wirkstoffvergleich zwischen direktem Vergleich und MTC Vergleich
(alle Studien & konsistent) zu sehen, die in einigen Fallen sehr groR ausfallen bzw. einen
statistisch nicht signifikanten Effekt in einen signifikanten oder vice versa verandern und
sogar in einigen Fallen zu einer Effektumkehr fihren. Beispielhaft seien hier genannt: (i)
Effektumkehr beim Vergleich SSRI vs. Duloxetin im Endpunkt Response (Ansprechen) mit
1,02 [0,83; 1,23] (direkter Vergleich aus 9 Studien) vs. 0,95 [0,82; 1,09] (MTC alle Studien) vs.
0,97 [0,84; 1,11] (MTC konsistent); (ii) Effektumkehr beim Vergleich Mirtazapin vs.
Venlafaxin im Endpunkt Response (Ansprechen) mit 1,30 [0,78; 2,13] (direkter Vergleich aus
1 Studie) vs. 0,94 [0,78; 1,12] (MTC alle Studien) vs. 0,89 [0,76; 1,06] (MTC konsistent); (iii)
Effektumkehr beim Vergleich Agomelatin vs. Venlafaxin im Endpunkt Response (Ansprechen)
mit 1,25 [0,85; 1,85] (direkter Vergleich aus 2 Studien) vs 1,00 [0,79; 1,28] (MTC alle Studien)
vs. 0,97 [0,78; 1,22] (MTC konsistent); (iv) Ausgeprigte Effektumkehr sowie Anderung der
Signifikanz beim Vergleich Sertralin vs. Placebo im Endpunkt Therapieabbruch aufgrund

unerwinschter Ereignisse (Akutstudien) mit 3,36 [1,17; 9,70] (direkter Vergleich aus 1
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Studie) vs. 1,40 [0,81; 2,23] (MTC alle) vs. 0,77 [0,35; 1,38] (MTC konsistent); (v)
Effektumkehr beim Vergleich Paroxetin vs. Venlafaxin im Endpunkt Therapieabbruch
aufgrund unerwinschter Ereignisse (Akutstudien) mit 0,93 [0,50; 1,72] (direkter Vergleich
aus 4 Studien) vs. 1,06 [0,77; 1,40] (MTC alle) vs. 1,15 [0,83; 1,49] (MTC konsistent); (vi)
Signifikanzanderung beim Vergleich Fluoxetin vs. Duloxetin im Endpunkt Therapieabbruch
aufgrund unerwiinschter Ereignisse (Akutstudien) mit 0,60 [0,19; 1,92] (direkter Vergleich
aus 2 Studien) vs. 0,50 [0,35; 0,69] (MTC alle) vs. 0,39 [0,28; 0,54] (MTC konsistent); (vii)
Effektumkehr beim Vergleich Paroxetin vs. Venlafaxin im Endpunkt Therapieabbruch
aufgrund unerwiinschter Ereignisse (Akutstudien) mit 1,03 [0,20; 5,20] (direkter Vergleich
aus 1 Studie) vs. 0,64 [0,35; 1,07] (MTC alle) vs. 0,69 [0,38; 1,10] (MTC konsistent); (viii)
Signifikanzanderung beim Vergleich Agomelatin vs. Paroxetin im Endpunkt Therapieabbruch
aufgrund unerwiinschter Ereignisse (Akutstudien) mit 0,97 [0,31; 3,09] (direkter Vergleich
aus 1 Studie) vs. 0,38 [0,20; 0,65] (MTC alle) vs. 0,34 [0,19; 0,56] (MTC konsistent) und (ix)
Effektumkehr beim Vergleich Paroxetin vs. Duloxetin im Endpunkt Gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (QLDS) mit -0,17 [-2,12; 1,77] (direkter Vergleich aus 2 Studien) vs. 0,14
[-2,31; 2,64] (MTC alle Studien, konsistent). Besonders auffallig gestalten sich die
Unterschiede zwischen Ergebnissen aus direkten Vergleichen, die auf einer Studie fuRBen und

MTC (alle & konsistent).

In seinem zusammen mit der GMDS und der IBS unterzeichneten Papier zum Stellenwert
von Ergebnissen aus indirekten Verglichen vom Februar 2012 (IQWiG 2012) nimmt das
IQWIiG explizit Position zu den indirekten Vergleichen und ihrer methodischen Wertigkeit. Es
verweist darauf, dass es in seiner aktuellen Methodenversion 4.0 (IQWiG 2011) einen
gesonderten Abschnitt zu diesem Thema aufgenommen hat, allerdings — dhnlich wie das
NICE in seinen Methods Guide, welcher auch die Moglichkeit zur Durchfiihrung indirekter
Vergleiche bei fehlenden Head-to-Head Studien vorsieht (NICE 2008) — eine starke Praferenz
fir die Verwendung von direkten Vergleichen aus randomisierten kontrollierten Studien
(RCTs) als Basis fiir Nutzenbelege zeige. In seinem Papier fahrt das IQWiG weiter fort, dass es
zur Akzeptanz von Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) auf Basis
von |QWiG-Berichten wiinschenswert erscheint, einen wissenschaftlichen Konsens zu
erzielen, welchen Stellenwert Ergebnisse aus indirekten Vergleichen im Rahmen von
Nutzenbewertungen besitzen. Laut IQWiG kommen nur Verfahren fiir adjustierte indirekte

Vergleiche in Frage, weil hier die Randomisierung der betrachteten Studien erhalten bleibt;
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somit erachtet das IQWiG begriindeter Weise nicht adjustierte indirekte Vergleiche als
inaddquat. Dennoch sieht das IQWiG zurzeit auch bei Ergebnissen aus adjustierten
indirekten Vergleichen in der Regel eine Evidenzbasis, aus der Nutzenaussagen nur mit einer
geringeren Ergebnissicherheit abgeleitet werden kdnnen und erachtet solche Ergebnisse nur
als valide, wenn neben des Annahmen gewdhnlicher Meta-Analysen zusatzlich die
Ahnlichkeitsannahme und bei Kombinationen von direkter und indirekter Evidenz die
Konsistenzannahme erfillt sind (Song et al. 2009). Weiter heilt es im Papier, dass wahrend
die Untersuchung der Ahnlichkeitsannahme durch subjektive Beurteilung der
Studiencharakteristika erfolgt (gegebenenfalls erganzt durch Subgruppenanalyse oder Meta-
Regression), zurzeit statistische Methoden zur Untersuchung der Konsistenzannahme in
Entwicklung seien und es noch viele offene methodische Fragen hierzu gibt. Das Papier
zitiert auch das technische Support Dokument fiir das NICE (Dias et al. 2012), wo die
Problematik und technische Umsetzung vorhandener Methoden zur
Konsistenzuntersuchung — die Methode nach Bucher und ihre Erweiterung, das
Inkonsistenzmodell mit der Varianzmessung zur Bestimmung der Inkonsistenz sowie die
Methode der Knotenspaltung mit dem entsprechenden Devianz-Test — beschrieben werden,
aber laut IQWIiG nicht die Frage beantwortet wird, wann in der Praxis verldssliche
Schlussfolgerungen aus Ergebnissen indirekter Vergleiche gezogen werden kdnnen. Das
IQWiG verweist in diesem Zusammenhang auf die aktuelle Ubersichtsarbeit von Song et al.
(2011), wonach signifikante Unterschiede zwischen Ergebnissen aus indirekten und direkten

Vergleichen haufiger sind als bisher angenommen.

In ihrer Ubersichtsarbeit vergleichen Song et al. (2011) im Rahmen eines so genannten meta-
epidemiologischen Studiendesigns Ergebnisse aus direkten und indirekten Vergleichen von
aus der Cochrane Database of Systematic reviews und PubMed identifizierten relevanten
Studien, zu denen sowohl direkte als auch (adjustierte) indirekte Evidenz vorlag. Sie kommen
hierbei zum Ergebnis, dass in 16 der 112 eingeschlossenen Netzwerke, also in 14% [KI95%
9%; 22%] die Inkonsistenz zwischen Ergebnissen aus indirekten und direkten Vergleichen
statistisch signifikant (P<0,05) ausfiel. D. h. dass die Ergebnisse je nachdem, welche Methode
angesetzt wurde (direkte versus indirekte bzw. kombinierte Evidenz), Effektschatzer
generierten, die statistisch signifikant in der direkt generierten Evidenz und nicht signifikant
in der indirekt oder kombiniert generierten Evidenz bzw. vice versa ausfielen. In einem Fall

kam es sogar zu einer statistisch signifikanten Richtungsumkehr des Effektschatzers. Damit
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lag der Anteil an statistisch signifikanter Inkonsistenz im entsprechend gezeichneten Funnel
Plot weit (iber den etwa 5%, die auf einen zufalligen Fehler zuriickzufiihren waren. Er lag
auch uber den 7% an Inkonsistenz, die in einer vorherigen Studie zur Validitat von indirekten
Vergleichen anhand von empirischer Evidenz aus veroffentlichten Meta-Analysen gefunden
wurde (Song et al. 2003). Das Risiko einer signifikanten Inkonsistenz war in der
Ubersichtsarbeit von Song et al. (2011) mit einer geringen Studienzahl in der durchgefiihrten
Analyse, vorhandenen statistisch signifikanten Behandlungseffekten im Rahmen der direkten
oder indirekten Vergleiche sowie subjektiv berichteten Outcomes (auch als
patientenberichtete bzw. patient reported outcomes — PRO — bekannt). Das Phdanomen eines
erhohten Bias bei subjektiv berichteten Outcomes ist hinlanglich in der Literatur beschrieben
und wird unter anderem auf die gestiegene Erwartungshaltung der Patienten bei neuen
Interventionen in Form eines so genannten ,optimism bias“ oder ,novel agent effects”

zurlickgefihrt (Song et al. 2008 & Salanti et al. 2010).

Das IQWiG schlussfolgert aus der Ubersichtarbeit von Song et I. (2011), dass aufgrund des
hohen Risikos fiir verfalschte Ergebnisse und der zahlreichen ungeldsten methodischen
Probleme gegenwartig in der Regel keine sicheren Nutzenbelege fiir eine mediziniche
Intervention aus Ergebnissen indirekter Vergleiche abgeleitet werden kénnen (IQWiG 2012).
Es sieht allerdings den hohen Evidenz-Standard nicht in allen Situationen fiir haltbar oder
erforderlich und nennt als Beispiel hierfiir die Kosten-Nutzen-Bewertungen (IQWiG 2009)
und die friihe Nutzenbewertung nach §35a SGB V, wonach in solchen Féllen, wo direkte
Vergleiche zur zweckmafRigen Vergleichstherapie fehlen, adjustierte indirekte Vergleiche
unumganglich seien, diese jedoch mit einer geringeren Ergebnissicherheit behaftet sind. Dies
stellt allerdings nach Auffassung des Stellungnehmenden eine wissenschaftstheoretisch zu
hinterfragende Ausnahmeregel, da nicht prozedurale oder rechtlich hergeleitete Zwange
Unwagbarkeiten aufgrund methodisch noch nicht ausgereifter biometrischer
Herangehensweisen aushebeln kdnnen, auch in Anbetracht der Tatsache, dass es nicht nur
zu signifikanten Unterschieden zwischen indirekten und direkten Vergleichen bezogen auf
den Effektschatzer von weit aus Gber dem zufdlligen Fehler in Hohe von 5% kommen kann,
sondern auch — so zumindest bei Song et al. (2011) in einem Fall beschrieben — zu einer
signifikant unterschiedlichen Effektumkehr, was im Rahmen einer Hypothesenpriifung den
Stellenwert eines bedeutsamen Fehlers einnimmt. In dem Vorbericht kam eine dhnliche

Situation beispielsweise beim oben bereits genannten Vergleich Sertratlin vs. Placebo fir
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den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse (Akutstudien) vor. Dies
kann nicht einfach mit dem Hinweis auf eine methodisch bedingte erhohte
Ergebnisunsicherheit abgetan werden, auch nicht aus regulatorischen Zwangen des
Sozialgesetzbuches V z.B. in Zusammenhang mit der frihen Nutzenbewertung, da in
Extremfallen auch ein geringerer Nutzen von Interventionen gegentiber ihren Komparatoren
zulasten der Patienten in Kauf genommen werden konnte. Ein den Prinzipien der
wissenschaftlichen Rationalitdt und Logik folgendes — und auch mit den Maximen der
evidenzbasierten Medizin kongruentes — Vorgehen wiirde auf die gesamte bzw. best
verfligbare (best available) Evidenz abstellen, also auf die Evidenz aus den vorhandenen
direkten Vergleichen und nur im Falle von nicht vorliegenden direkten Vergleichen Evidenz
aus adjustierten indirekten Vergleichen mit Briickenkomparatoren inkorporieren, sofern dies
moglich ist. Anderenfalls bleibt es abzuwagen, ob liberhaupt unverfalschte Aussagen zum
Zusatznutzen in solchen Fallen moglich sind und nicht doch eine entsprechende Studie
initiilert werden sollte. Dies ist insofern von Relevanz fiir die KNB der im Auftrag genannten
Antidepressiva, als die Ergebnisse den jeweiligen Verlauf der Effizienzgrenze bestimmen und
bei Effektumkehr bzw. Signifikanzanderungen der jeweiligen Effektschatzer der Verlauf der
Effizienzgrenze massiv beeinflusst werden kann. Ob aus solchen adjustierten indirekten
Vergleichen (iberhaupt noch verwertbare Ergebnisse fir die Nutzenachse (Ordinate in der
IQWiG Darstellung der Effizienzgrenze) bleibt offen und somit besteht auch die Gefahr,
Preisempfehlungen im Anschluss an die Nutzenbewertung auf verzerrte Effizienzgrenzen zu
basieren, die auf statistischen Artefakten beruhen. Der vfa schlagt vor, fir solche Falle in
welchen die entsprechenden Effektschatzer aus direkten und adjustierten indirekten
Vergleichen hinsichtlich ihrer Richtung bzw. Signifikanz voneinander abweichen, primar die
Evidenz aus den direkten Vergleichen zu verwenden, es sei denn die entsprechenden
Studien weisen ein hohes endpunktbezogenes Verzerrungspotenzial auf. AbschlieRend sei
darauf hingewiesen, dass in Anbetracht der Tatsache, dass der Verlauf der Effizienzgrenze
neben dem Kostengeschehen von dem Zusatznutzen und somit von der Reihenfolge der
verglichenen Gesundheitstechnologien (hier Antidepressiva) abhdngt, so dass sowohl die
Effektumkehr als auch statistische Signifikanzanderungen massiven Einfluss darauf und auf
die daraus hergeleiteten Aussagen zu endpunktbezogenen zusatznutzenbereinigten Preisen
nehmen. In dem vorliegenden Bericht kam es zu beiden weiter oben beschriebenen

Phanomenen, mit dem Resultat, dass das Vorgehen im Rahmen der angewandten
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adjustierten indirekten Vergleiche hinterfragt werden muss und solange die Frage nach
einem sicheren und verzerrungsfreien Vorgehen unter Einbeziehung von Giitekriterien wie
Heterogenitat und Konsistenz methodisch noch nicht auf einem international
standardisierten Niveau geklart ist, primar Bezug auf die vorliegende direkte Evidenz

genommen werden sollte.
2. Technische Punkte

Es folgen unter diesem Abschnitt einzelne Kommentare zur technischen Umsetzung der

Nutzenbewertung:

1) Die systematischen Ubersichten wurden laut Angabe des IQWiG hinsichtlich weiterer
relevanter Studien in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, PsycINFO, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials) am 01.12.2010 das letzte Mal
aktualisiert. Die letzte Aktualisierung lag bei Vertffentlichung des Vorberichts G09-01 2
Jahre zuriick, was nicht mehr den Gepflogenheiten des internationalen HTA entspricht.
Eine weitere Aktualisierung hatte in diesem Zeitraum erfolgen miissen, um evtl.
veroffentlichte Studien, die noch weitere direkte Vergleiche der Zielsubstanzen und ihrer
Komparatoren ermoéglichen zu identifizieren, zumindest mit einer letzten Aktualisierung

von 12 Monaten vor Veroffentlichung.

2) Fir Agomelatin wurden die Daten aus dem entsprechenden Européischen Offentlichen
Beurteilungsbericht (EPAR) der European Medicines Agency (EMA) herangezogen, da es
sich um eine neue Substanz handelt und der EPAR den Studienstatus zum Zeitpunkt der
Zulassung wiedergibt. Flr diesen Wirkstoff hatten nach Auffassung des vfa weitere
Aktualisierungen der Recherche erfolgen missen, um zu Uberpriifen, ob ab dem Jahr

seiner Zulassung weiter Evidenz aus verwertbaren Studien vorliegt.

3) Auf Seite 74 des Vorberichts G09-01 und unter dem Abschnitt 6.1.1.3
Endpunktspezifische Einbindung von Prifsubstanzen und Komparatoren in die Kosten-
Nutzen-Bewertung, Unterabschnitt Auswahl der Endpunkte, wird vom IQWiG
festgehalten, dass der Endpunkt , Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse”
eingeschlossen wurde, da er das Auftreten unerwiinschter Ereignisse angemessen
reprasentiert. Dies ist eine normative Entscheidung, die dazu fiihren kann, dass
Endpunkte, die das IQWiG als nicht angemessen bzw. relevant halt, aber evtl. von den

Betroffenen als solche erachtet werden, Gefahr laufen, im Rahmen der vorgeschalteten
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Nutzenbewertung bzw. der anschlieBenden KNB ignoriert zu werden, was wiederum die
Ergebnisse aus den Effizienzgrenzenanalysen, die Endpunkte eigentlich erschopfend

einbeziehen mussen, verzerren kann.

C) KNB und Ausgaben-Einfluss-Analyse (BIA)

1. Unzureichende Umsetzung der Methode nach eigenen IQWiG Vorgaben

In den am 12.10.2009 vom IQWiG in der ersten Version veroffentlichten Allgemeinen
Methoden zur Bewertung von Verhaltnissen zwischen Nutzen und Kosten (IQWiG 2009)
lautet es im Abschnitt 3.2.1 Auswahl der Komparatoren: ,Neben der zu bewertenden
Gesundheitstechnologie sollten fiir die Erstellung der Effizienzgrenze alle in einem
Indikationsgebiet versorgungsrelevanten Interventionen in eine Kosten-Nutzen-Bewertung
einbezogen werden. Dabei unterscheiden sich die relevanten Komparatoren zwischen der
Nutzenbewertung und der Kosten-Nutzen-Bewertung in der Regel nicht. Liegen bei der
Kosten-Nutzen-Bewertung im Vergleich zur vorgeschalteten Nutzenbewertung mittels
adjustierter indirekter Vergleiche Nutzenergebnisse zu weiteren Komparatoren im
entsprechenden Indikationsgebiet vor, kénnen diese Ergebnisse in Abhangigkeit davon, wie
robust sie sind, in die Kosten-Nutzen-Bewertung einbezogen werden. Im vorldufigen
Berichtsplan wird dies fiir das jeweilige Indikationsgebiet erldutert”. Folgt man diesen
methodischen Ausfihrungen wird sofort ersichtlich, dass die Einbeziehung der
Komparatoren in die Effizienzgrenzenanalyse nach einem holistischen Ansatz erfolgt
(holistisch im Sinne einer ganzheitlichen bzw. vollstdndigen Betrachtung, hier bezogen auf
ein vordefiniertes Indikationsgebiet) sowohl auf der Ebene eines Indikationsgebietes als auch
auf einer weiter unten liegenden Ebene bezogen auf die Vollstandigkeit der betrachteten
Endpunkte bzw. auf einer hoheren Ebene bezogen auf die Vollstindigkeit der
berilicksichtigten Indikationen eines zu bewertenden Wirkstoffes oder Wirkstoffklasse.
Bezogen auf die Endpunktebene ist der Effizienzgrenzenansatz somit als ein
endpunkterschopfender Ansatz zu bezeichnen. So lautet es etwa weiter im Abschnitt 3.2.2
Relevante ZielgroRen und Therapiesituationen: ,Eine Kosten-Nutzen-Bewertung kann
vorgenommen werden, wenn in der Nutzenbewertung fiir die zu evaluierende Intervention
ein Zusatznutzen oder geringerer Schaden im Vergleich zu einer oder mehreren

zweckmaRigen Behandlungsalternative/n festgestellt wird. In die Kosten-Nutzen-Bewertung
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gehen in der Regel ausschlieflich die ZielgroRen und Therapiesituationen (z. B.
Patientensubgruppen, Indikationen) ein, fir die in der Nutzenbewertung der Zusatznutzen
oder geringere Schaden gezeigt wurde” (IQWiG 2009). Weiter in Abschnitt 3.2.5 Darstellung
des Nutzens auf der Nutzenachse heiRRt es: ,Die gesundheitskonomische Evaluation in
Deutschland ist nicht Grundlage von Allokations-entscheidungen Uber verschiedene
Indikationsgebiete hinweg. Daher gibt es keinen Grund fiir ein universelles Mall zur
Bestimmung des Nutzens, das all seine moglichen Aspekte abdeckt. Fir alle Akteure ist es
wichtig, dass die Messinstrumente des Nutzens, die innerhalb eines Indikationsgebiets
angewandt werden, im Vorfeld jeder Evaluation festgelegt werden”, gefolgt von einem
Unterabschnitt zu den aggregierten Malien: ,Eine weitere Moglichkeit der Darstellung des
Nutzens auf der Nutzenachse der Effizienzgrenze sind die Aggregation verschiedener
Nutzenparameter zu einem einzigen MaR und die anschliefende Erstellung einer einzelnen
Effizienzgrenze. Da die Kosten-Nutzen-Bewertung in Deutschland nicht
indikationstibergreifend, sondern innerhalb eines Indikationsgebietes eingesetzt werden soll,
kann mit indikationsspezifischen aggregierten Mafen gearbeitet werden. Es ist nicht
notwendig, primar indikations-tbergreifende aggregierte Malle zu verwenden. Der Einsatz
primar indikationsiibergreifender MaRe, z. B. das QALY, kann jedoch auch bei einem
Vergleich innerhalb eines Indikationsgebietes sinnvoll sein, wenn kein anderes validiertes
Instrument zur Aggregierung der Bewertung von Nutzen und Schaden in diesem
Indikationsbereich vorliegt [...]“, und abschliefend im Abschnitt 3.2.6 Endpunktgewichtung:
,Die Priorisierung und Gewichtung von Endpunkten ist bei multidimensionalem Nutzen, der
durch Vorliegen mehrerer patientenrelevanter Endpunkte operationalisiert wird, von
Bedeutung. Die Analyse der Effizienzgrenze kann, unter der Pramisse einer relativen
Gewichtung der einzelnen patientenrelevanten Endpunkte, vereinfacht erfolgen. Hierzu wird
allein auf die Endpunkte rekurriert, die relativ zu den Ubrigen Endpunkten héher gewichtet
wurden. Alternativ kann die Analyse fir alle Endpunkte durchgefihrt werden, fiir die ein
patientenrelevanter Zusatznutzen ermittelt wurde. Die Ergebnisse sollten dem
Entscheidungstrager dann zusammen mit der Endpunktgewichtung zur Verfligung gestellt
werden. Hierdurch ergibt sich auch die Option fiir den Entscheidungstrager, einen
kalkulatorischen Mischhochstbetrag festzulegen. Darliber hinaus stellt die Gewichtung
einzelner patienten-relevanter Endpunkte auch eine Pramisse fir eine weitergehende

Nutzenaggregation dar, da nicht per se davon ausgegangen werden kann, dass alle
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Endpunkte gleich gewichtet in ein aggregiertes Mal einflieBen”. Aus den oben zitierten
Ausschnitten des IQWiG-eigenen Methodenpapiers zur KNB (IQWiG 2009) geht eindeutig
hervor, dass im Rahmen des definitiv holistischen Effizienzgrenzenansatzes (i) wenn nicht
alle, so zumindest alle relevanten Komparatoren fiir die zu prifenden Interventionen
eingeschlossen werden miussen; (ii) alle Indikationen, in welchen die zu prifenden
Interventionen zugelassen und angewendet werden, bertlicksichtigt werden missen und (iii)
schlieflich zu allen Endpunkten in den jeweiligen Indikationen Aussagen hinsichtlich des
Nutzens getroffen werden miissen, insofern kein aggregiertes Nutzenmal} vorliegt und
darliber hinaus (iv) diese Endpunkte untereinander gewichtet werden missen, um dem
Entscheidungstrager eine verwertbare Information hinsichtlich angemessener und
zumutbarer Preise zu (bermitteln, was nach Auffassung des IQWiG zu einem
»kalkulatorischen Mischhochstbetrag” durch den Entscheidungstrager fliihren kann. In der
Umsetzung der Methode der Effizienzgrenzenanalyse ist das IQWiG allerdings seinen
eigenen Vorgaben nicht gefolgt bzw. weit zurlickgeblieben und hat zum Teil nur ansatzweise
bzw. rudimentar die durch das Institut vorgegebenen Methoden umgesetzt, wie seiner
Pressemitteilung hierzu zu entnehmen ist, in welcher dariiber hinaus der Auftrag G09-01
eigenartigerweise als weiterer Probelauf bezeichnet wird. Hinzuweisen sei hier auf die
Tatsache, dass bereits drei Probeldufe erfolgt sind (zu Thrombozyttenaggregationshemmern,
zu Arzneimitteln fur die Behandlung der chronischen Hepatitis C und zu Arzneimitteln fir die
Behandlung der diabet. Polyneuropathien). Im vorliegenden Fall wurden nicht alle
Indikationen beriicksichtigt: Die betrachteten Antidepressiva sind in weiteren Indikationen
auller der majoren (schweren und mittelschweren) Depression zugelassen, wie ihren
Fachinformationen zu entnehmen ist (so z.B. Bupropion bei der Raucherentwdhnung,
Venlafaxin zusatzlich bei Generalisierter Angststorung, sozialer Angststorung, Panikstorung
mit oder ohne Agoraphobie, Mirtazapin fir depressive Erkrankungen in toto und Duloxetin
neben der majoren Depression zur Behandlung generalisierter Angststérungen sowie von
Schmerzen bei diabetischer Polyneuropathie bei Erwachsenen und zur Behandlung von von
Frauen mit mittelschwerer bis schwerer Belastungs(harn)inkontinenz). Ferner werden
sowohl die Prifsubstanzen als auch ihre Komparatoren in weiteren depressiven
Krankheitsbildern eingesetzt. Im vorliegenden Fall wurden aufgrund fehlender Daten nicht
alle relevanten Endpunkte vollstandig bzw. erschopfend bericksichtigt wie beispielsweise

die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat oder spezifische Nebenwirkungen und schlieilich
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wurden, da keine aggregierten MaRe wie z.B. der QALY zur Anwendung kamen, nicht die
berlicksichtigten Endpunkte gewichtet bzw. in ein oder mehrere krankheitsspezifische
Aggregationsmale lberflhrt. In einfachen Worten ist eine Grundmaxime des Ansatzes der
Effizienzgrenzenanalyse massiv verletzt worden bzw. das vorgesehene Vorgehen methodisch
nicht vollstandig umgesetzt worden. Eine Herleitung von endpunktbezogenen
zusatznutzenbereinigten Preisen oder Erstattungsbetrdgen ist somit nicht moglich,
geschweige denn irgendwelche Aussagen hinsichtlich ihrer ,Angemessenheit”. Und sie ist
nicht moglich, weil diese Informationen durch Nichteinhaltung methodischer
Voraussetzungen nicht fir den Entscheidungstrager verwertbar werden. Die Effizienzgrenze
liefert Informationen zur indikationsspezifischen Effizienz auf Endpunktebene. Da aber im
Gesundheitsmarkt keine partiellen Preise fiir differenzierte Giter (hier Arzneimittel) moglich
sind bzw. erhoben werden, also keine Teilpreise auf Einzelcharakteristika von Gitern (hier
wadren dies Nutzen entsprechend differenziert nach einzelnen Endpunkten), sind
Einzelaussagen zu angemessenen  Teilpreisen (im Jargon des Vorberichts
zusatznutzenbereinigte Preise) vollkommen irrefiihrend, insofern nicht fir alle Endpunkte in
allen zugelassenen Indikationen solche hergeleitet werden kdnnen. Auch ein so genanntes
,Hedonic Pricing” (Epple 1987), das Preise fir einen Teilaspekt bzw. Teilcharakteristikum
eines (Gesundheits)gutes Gber entsprechende Nutzenfunktionen herleitet, so wie es auch
ansatzweise in Gesundheitstechnologien umgesetzt wird (siehe das Beispiel friher
Prostatakrebs bei Jani & Hellmann 2008), und das Vorgehen des IQWiG kdme dem hier
gleich, erfordert die Beriicksichtigung aller relevanten, das Produkt differenzierende
Charakteristrika (also Endpunkte) und nicht nur ausschnittsweise anhand einiger
Charakteristika (hier Response und Remission). Darlber hinaus ist auch aus der
Versorgungsrealitdt hinlanglich bekannt und in den entsprechenden Leitlinien so auch
vorgesehen, dass Antidepressiva aufgrund individueller Nebenwirkungen und fehlender
Response oft nach einem Trial and Error Vorgehen ausgewahlt werden, also auch nach
einem oder mehreren Umstellungen. Somit fehlen im IQWiG-Vorgehen die entsprechenden
Aussagen zur zusatznutzenbereinigten Bepreisung der Vermeidung (individueller)
Nebenwirkungen, um ein vollstandiges Bild der differenzierten Produktcharakteristika
(Response, Remission, gesundheitsbezogene Lebensqualitat, Nebenwirkungen,
Umstellungshaufigkeit etc.) zu ermoglichen und in entsprechende Aussagen zur

Angemessenheit der hierflir erhobenen Preise zu Ubertragen. Hier sei darauf hingewiesen,
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dass dies durchaus wie auch vom IQWiG angegeben fehlender Daten geschuldet ist, aber
somit auch keine angemessenen zusatznutzenbereinigten Aussagen zu Teilcharakteristika
der Antidepressiva (Remission & Response) aussagekraftig sind. Damit scheitert zumindest in
diesem nunmehr vierten Probelauf bzw. Test die Effizienzgrenzenanalyse an der
Verfligbarkeit der Daten und ist definitiv hier nicht dafiir geeignet, fir die Selbstverwaltung
hilfreich sein zu kénnen, da reduktionistisch umgesetzt und nur ausschnittsweise Aussagen
zu  angemessenen  endpunktbezogenen  zusatznutzenbereinigten  Preisen  bzw.
Erstattungsbetrdagen liefernd. Arzneimittel kdnnen auch in praxi nicht einzeln nach ihrem
jeweiligen endpunktbezogenen (Zusatz)Nutzen erstattet werden, sondern nach ihrem
Gesamt(zusatz)nutzen und es werden auch keine indikationsspezifischen endpunktbezogene
zusatznutzenbereinigte Teilpreise nirgendwo in der Welt einzeln erhoben, als dass die
Angemessenheit (respektive Unangemessenheit) dieser Teilpreise aussagekraftig ware.
Dieses Vorgehen suggeriert die Moglichkeit eines Teilnutzenkaufs durch das
Gesundheitssystem, nur werden die betrachteten Antidepressiva mit all ihren
entsprechenden positiven und negativen Effekten (Wirkungen und respektive
Nebenwirkungen) erstattet, so dass entweder eine Gewichtung der Endpunkte und der
hiermit verbundenen zusatznutzenbereinigten Preise zu einem Gesamtpreis des
Gesundheitsgutes erfolgen muss oder ein (krankheitsspezifisches bzw. generisches)
Nutzenmall eingesetzt werden muss, um eine Erstattungsempfehlung (iberhaupt
herzuleiten. Unabhdngig von den methodischen Auseinandersetzungen zur Effizienzgrenze,
die in der Vergangenheit gefiihrt wurden, muss deren Analyse zumindest ihren eigenen
Vorgaben folgen. Letztendlich kann die in der Pressemitteilung aufgrund des Vorberichts
G09-01 geleistete Aussage, dass bei allen vier betrachteten Medikamenten der aktuelle
Erstattungsbetrag Uber den aus den jeweiligen Effizienzgrenzen abgeleiteten
»angemessenen” Preisen liege, nicht aufrecht erhalten bleiben, da weder alle hierfir
notwendigen Effizienzgrenzen (u. a. auch aufgrund fehlender Daten) ermittelt wurden, noch
eine Aggregation der Endpunkte bzw. eine endpunktspezifische Gewichtung der
entsprechenden, zumindest fiir alle in die Analyse einbezogenen Endpunkte, Preise erfolgte.

Technische Punkte

Es folgen unter diesem Abschnitt einzelne Kommentare zur technischen Umsetzung der KNB

und der Ausgaben-Einfluss-Analyse:
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1)

2)

Die Effizienzgrenze kennt Unsicherheiten 1. Ordnung, 2. Ordnung und 3. Ordnung. Im
Vorbericht G09-01 wird Bezug genommen auf die Unsicherheiten 1. Und 2. Ordnung und
in einem doch fir die entsprechenden hinterlegten Verteilungen glattenden Ansatz mit
Interquartilsabstanden gearbeitet. Angebracht sind methodisch zumindest Scatter Plots,
Vertrauensintervalle, Konturplots, Kosten-effektivitats-Akzeptanzkurven und ANCOVA
Auswertungen zur Kovarianz insofern Kosten und Effekte aus derselben Quelle stammen.
Der Health Net Benefit Ansatz war in den IQWiG Methoden nicht enthalten, ist aber
sicherlich auch ein gangbarer Weg. Dennoch fehlt jegliche Aussage zur Unsicherheit 3.
Ordnung, also den Verlauf unterschiedlich simulierter Effizienzgrenzen anhand der
Inputvariablen, der u.a. mit einem Kontur Plot zumindest optisch dargelegt werden
konnte. Eine Nichtdarlegung der Ergebnisse zum Umgang mit Unsicherheiten (auch
fortgeschrittener Ordnungen) im Rahmen des Effizienzgrenzenansatzes stellt ein
reduktionistisches Vorgehen dar, auch wenn deren Interpretation nicht immer einfach
oder intuitiv sein sollte.

Da nach dem AMNOG keine Hochstbetrage mehr mithilfe der KNB hergeleitet werden
sollen, wie im alten § 35b (1) in Kombination mit § 139a (4) SGB V (GKV-WSG) und nur
eine supportive KNB nach Schiedsspruch moglich ist (aktueller §53b SGB V) bzw. nur auf
Wunsch eines Herstellers und auf seine eigene Kosten bei nicht festgestellten
Zusatznutzen gegeniber einer zweckmaRigen Vergleichstherapie (aktuell § 35a (5a) oder
§ 139a (3) Nr. 5 SGB V) eine KNB durchgefiihrt werden kann, deren Ergebnisse wieder in
Verhandlungen mit der Kostentragerseite miinden, sind die Ergebnisse des Vorberichts
G09-01 anders zu interpretieren, als zuzeiten der Auftragsvergabe durch den G-BA an das
IQWIiG. Hinzu kommt, dass die Arzneimittelausgaben einen marginalen Teil an den
Gesamtausgaben machen. Wenn nun zwar keine Hochstbetrdge hergeleitet werden,
kénnen andere Nebenbedingungen, wie sie in der vormaligen Gesetzeslage galten nicht
einfach ignoriert bzw. wegdiskutiert werden, insbesondere nicht, wenn aus den
vorlaufigen Ergebnissen der Vorberichts G09-01 Aussagen zur Angemessenheit
endpunktbezogener zusatznutzenbereinigter Preise und damit einhergehend implizit
Handlungsanleitungen fir die Kostentrager zumindest verbal in unterschiedlichen
Statements (Pressemitteilung des IQWiG und andere Printmedien) abgeleitet werden.
Der alte § 31 (2a) SGB V war wie folgt formuliert: ,Fiir Arzneimittel, die nicht in eine

Festbetragsgruppe nach § 35 einzubeziehen sind, setzen die Spitzenverbiande der
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3)

Krankenkassen gemeinsam nach § 213 Abs. 2 einen Hochstbetrag fest, bis zu dem die
Krankenkassen die Kosten tragen. Den pharmazeutischen Unternehmern ist vor der
Entscheidung Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Der Hochstbetrag ist auf Grund

einer Bewertung nach § 35b Abs. 1 Satz 3 festzusetzen. Dabei sind die

Entwicklungskosten angemessen zu berilicksichtigen. Abweichend von Satz 3 kann der

Hochstbetrag auch im Einvernehmen mit dem pharmazeutischen Unternehmer
festgelegt werden. § 31 Abs. 2 Satz 1 gilt entsprechend. Arzneimittel, deren Kosten-
effektivitat erwiesen ist oder fir die eine Kosten-Nutzen-Bewertung nur im Vergleich zur
Nichtbehandlung erstellt werden kann, weil eine zweckmaRige Therapiealternative fehlt,
sind von der Festsetzung eines Hochstbetrags auszunehmen. Eine Kosten-Nutzen-
Bewertung kann als Grundlage fiir die Festsetzung eines Hochstbetrags erst erstellt
werden, wenn hinreichende Erkenntnisse tber die Wirksamkeit des Arzneimittels nach
den Grundsatzen der evidenzbasierten Medizin vorliegen konnen“. Das IQWiG hat aber
in keinster Weise Entwicklungskosten der neueren Antidepressiva oder zumindest ihrer
noch unterlagengeschitzten Vertreter bestimmt, geschweige denn angemessen
bericksichtigt. Wenn auch ein Auftrag durch die neue Gesetzgebung (AMNOG) inhaltlich
obsolet zu drohen scheint bzw. dessen Rahmenbedingungen gedndert werden, kdnnen
keine Grundpfeiler des Vorgehens einfach eliminiert werden, da die Ergebnisse — und in
diesem Fall ist dies eindeutig erkennbar — verzerrt werden kdénnen. Letztlich dient die
Bericksichtigung der Forschungs- und Entwicklungskosten im Rahmen der Patentlaufzeit
genau der Amortisierung dieser Kosten, so dass ihre Ignorierung eine voéllig andere
Anreizsetzung zur Folge hatte, die die obengenannte Patentlaufzeit auBer Kraft setzen
wirde.

Im Abschnitt Zusammenfassung der Allgemeine Methoden zur Bewertung von
Verhaltnissen zwischen Nutzen und Kosten (Version 1.0 vom 12.10.2009) wird unter der
Rubrik Methode, genauer unter der Nummer 7, davon ausgegangen, dass anerkannt
wird, dass die aktuellen Marktpreise, zu denen die entsprechenden Giiter gehandelt
werden, nicht notwendigerweise die Zahlungsbereitschaft der Versicherten fiir diesen
Nutzen widerspiegeln. Dies ergibt sich aus der Tatsache, dass ein vollkommener Markt
fir Gesundheitsleistungen der GKV nicht vorhanden ist. Wird eine Zahlungsbereitschaft
flir bestimmte Leistungen aber in der Zukunft bestimmt, so kann sie in der Grafik

berlicksichtigt werden. Jedenfalls hat das IQWiG keinen Auftrag zur Ermittlung einer
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4)

5)

6)

Zahlungsbereitschaft fir im Markt sich bereits befindende Antidepressiva vom
Entscheidungstrager erhalten, noch wurde eine solche von diesen vordefiniert und aus
methodischen Griinden gilt darliber hinaus als Zwangsvoraussetzung und somit auch
Ausgangsannahme des IQWiG fir die Umsetzung der Effiziengrenzenanalyse die
Zahlungsbereitschaft zu einem Ist-Punkt der Betrachtung fiir die Herleitung der
Effizienzgrenze als gegeben. Die betrachteten Antidepressiva waren schon vor dem
Auftrag auf dem Markt und sind somit mit einer entsprechenden Zahlungsbereitschaft
ausgewiesen, weil sie sonst nicht erstattet werden wiirden.

Es erfolgt keine Nennung der ad hoc hergeleiteten effizienzgrenzabschnittsbezogenen
Schwellenwerte. Geht man davon aus, dass die jeweiligen Steigungssegmente der
Effizienzgrenze einer linearen Funktion folgen, was durchaus aus Griinden der economies
of scales and scopes angezweifelt werden dirfte (Lord 2006), aber dennoch als Ergebnis
des gesamten Ansatzes generiert wird, ware eine exakte mathematisch Herleitung des
jeweiligen Steigungsfaktors (ad hoc Abschnittsschwelle) A nach der Beziehung N =a + AC
mit a als jeweils sequentielle segmentale Konstante auf der Nutzenachse, A als ad hoc
Schwellenwert fiir den jeweiligen Abschnitt gemessen in Kosteneinheiten (€) pro
Dimension des betrachteten Endpunktes und C die Kosten gemessen in Kosteneinheiten
(€) fur die Referenzabschnitte der Effizienzgrenze zu den zu bewertenden Arzneimitteln
nach logarithmischer Transformierung ihres (Zusatz)Nutzens angebracht. Stattdessen
wird das nicht formal und transparent abgeleite Zahlenwerk zu den entsprechenden
endpunktbezogenen  zusatznutzenbereinigten Preisen dargestellt, bei deren
Nachsimulation durchaus vom IQWiG abweichende Ergebnisse generiert werden.

Das verwendete Markov Modell macht eher Sinn, wenn rekurrente depressive Phasen
Uber den teilweise studienbelegten Einjahreszeitraum modelliert werden, was sicherlich
auch fliir den Entscheidungstrager und die Versichertengemeinschaft von grofSer
Relevanz waére. In den studienbelegten Zeitradumen (Kurzzeitstudien) ist auch ein
Entscheidungsbaum fir die untersuchte Fragestellung verwendbar.

Fir die Modellierung wurden 2monatige Modellzyklen (basierend auf klinischen
Studiendaten) und Uber ein Jahr gewahlt. Bei Depressionen handelt es sich allerdings in
vielen Fallen um eine chronische Erkrankung den Patienten ein Leben lang begleiten
kann. Der vfa erachtet eine Modellierung lber die Lebenszeit als wiinschenswert, da vor

allem auch Aspekte zu indirekten Kosten auch besser bericksichtigt werden kénnten.
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7)

8)

9)

Bei der Zusammenfassung der Wirkstoffe (Wirkstoffklasse SSRI) gilt es die geltende
Rechtsprechung der Sozialgerichtsbarkeit zu berilicksichtigen, so dass evtl. eine
Aufspaltung in einzelne Wirkstoffe hier notwendig wird.

Da generische Komparatoren und auch einige zu bewertende Arzneimittel
(Prufinterventionen) von den einzelnen Gesetzlichen Krankenversicherungen
ausgeschrieben werden, ist die Einbringung ihrer Preise als Listenpreise bzw. Festbetrage
nicht zielfihrend und verzerrend, sowohl bezogen auf die jeweils endpunktbezogenen
Effizienzgrenzen und der hieraus abgeleiteten zusatznutzenbereinigten Preise als auch
fir die Ausgabeneinflussanalyse. Letztendlich werden so nicht reale Artefakte generiert,
die auch eine verzerrte Ausgaben-Einfluss-Analyse fir die Kostentragerseite zur
Konsequenz haben.

Die in der vorgeschalteten Nutzenbewertung definierte Altersgrenze bei der Bewertung
der betrachteten Antidepressiva gestaltet die im Nachgang aus den einzelnen
Effizienzgrenzen endpunktbezogenen zusatznutzenbereinigten , angemessenen” Preise
des Weiteren nicht reprasentativ, da weder altersstratifiziert Preise in den
unterschiedlichen Gesundheitssystemen erhoben werden (hochstens durch eine
altersabhéngige Variation von Zuzahlungen wird die negative Einkommensentwicklung
dlterer Patienten bei ihrer Arzneimittelversorgung bericksichtigt), noch dies in Zukunft
vorgesehen ist, weil es einer Preisdiskriminierung bzw. Preisdifferenzierung 3. Ordnung
gleichkame. Die Aussagekraft der zusatznutzenbereinigten Preise ist somit erneut zu

hinterfragen.

10) Bei der Bestimmung der KostengrofRen fir die Effizienzgrenze baut das IQWiG auf die

nach Auffassung des vfa das Kostengeschehen verzerrende Annahme der
Kostenherleitung aus Leitlinien im Sinne einer leitlinienkonformen Therapieumsetzung.
Wahrend dieser Weg nur in dullersten Fallen gegangen werden sollte, namlich in
solchen, in denen Uberhaupt keine verwertbare Kostendaten aus der realen Versorgung
vorliegen, verhalt sich die Situation hier anders, als Kassendaten zur Verfligung standen.
Modelliert Kosten Uber Versorgungsqualitdtsannahmen (leitliniengerechte Versorgung)
bergen ein hohes Verzerrungspotenzial und koénnen zu Kostenartefakten fihren.
Entsprechend sieht auch die Kostenverteilung in solchen Fallen aus, die kaum einer
realitdtsnahen Gamma-Distribution (linkssteil-rechtsschief) folgen wird. Nach Auffassung

des vfa missen Priorisierungskriterien zur Kostenkalkulation und der hierfir
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verwendeten Daten anhand der Reprasentativitat der Kosten aufgestellt werden, wenn
solche Kostenkalkulationen Sinn machen sollen. Das IQWiG berichtet in seinen
Methoden, dass am Anfang der Definition des Ressourcenverbrauchs die Meinung
klinischer Experten erganzend eingeholt werden kann. Diese Experten bestimmen die
Ressourcenarten, die typischerweise bei der Behandlung einer bestimmten Krankheit
verbraucht werden. Diese Angaben miissen um aktuelle Daten aus allen zur Verfiigung
stehenden Quellen erganzt werden: Krankenhausentlassungsdaten, Datenbanken der
Kostentrager, Berichte von Regierungsbehorden und anderen Institutionen, medizinische
Leitlinien und medizinische Fachliteratur mit Peer-Review-Verfahren. D. h., dass nicht
exklusiv aus Leitlinien das Kostengeschehen modelliert wird, sondern supportiv neben
den Leistungsdaten der Kostentrager unter anderem.

11) Aus den Angaben im Vorbericht G09-01 wird nicht eindeutig ersichtlich, wie die
Bepreisung flir Rentenversicherungsleistungen (fiir Rehabilitationskosten) erfolgt. Da
dieses Vorgehen mit einer eigenen Sozialversicherungsperspektive verbunden ist, sollte
keine Mischperspektive hier eingenommen oder verfolgt werden bzw. aus
gesellschaftlicher Perspektive (ob im engeren Sinne oder nicht ist in diesen
Zusammenhang eher irrelevant) klar dargelegt werden, wie die entsprechende
Bepreisung dieses Ressourcenverbrauchs entstehen, auch wenn der Einfachheit halber
einfach die Kosten der DRV (ibernommen werden.

12) In Abschnitt 6.1.1.4 Perspektive lautet es: ,Die Subgruppe der therapieresistenten
depressiv erkrankten Personen wurde in dieser KNB nicht untersucht, denn alle Studien
mit dieser Gruppe von Patienten wurden in der Nutzenbewertung ausgeschlossen®”. Dies
mag zwar der Fall auf Studienebene sein, fir die Ausgaben-Einfluss-Analyse sind diese
Patienten aber durchaus relevant und sollten nicht unbericksichtigt bleiben, da
ansonsten die Ergebnisse verzerrt werden kdnnten.

13) In Abschnitt 6.1.1.5 Zeithorizont wird angemerkt, dass fir die Kurzzeitbetrachtung nur
die GKV-Versicherten-Perspektive eingenommen wurde. Eine Berlicksichtigung der
gesellschaftlichen Perspektive ware den internationalen Leitlinienempfehlungen zu
gesundheitsokonomischen Evaluationen nach Auffassung des vfa auch hier angebracht.

14) In Abschnitt 6.1.3 Bestimmung der Kosten heilst es, , weiterhin wurden Routinedaten auf
ihre Nutzbarkeit zur indikationsbezogenen Kostenbestimmung innerhalb der KNB gepriift

und ausgewertet. Dazu standen fir die KNB Abrechnungsdaten der BARMER GEK zur
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Verfiigung, die eine detaillierte Erfassung der tatsachlich erstatteten Kosten nach dem
Bottom-Up Kostenansatz ermoglichen. RoutinemaRig von Leistungserbringern an die
GKV Ubermittelte Abrechnungsdaten mit Bezug zu spezifischen Versorgungsleistungen
ermoglichen eine KNB mit aktuellen und der GKV real entstandenen Kosten. Diese
Kosten kénnen aber nur sehr bedingt den spezifischen Endpunkten der KNB (vgl.
Abschnitt 4.2.2) und dem entsprechend modellierten Krankheitsverlauf zugeordnet
werden, da aus den Routinedaten (abgesehen von einzelnen Ausnahmen) keine direkte
Information zu Endpunkten und dem kurzzeitigen Krankheitsstatus vorliegt. Die
Auswertungen der Routinedaten sind somit nur in Teile der Kostenbestimmung

eingeflossen. Fir die spezifischen Kosten in den unterschiedlichen Markov-Zustanden

wurden fur einige Leistungsbereiche Informationen zur Behandlung der Depression aus

der NVL recherchiert. Zudem wurden Recherchen und Abfragen nach weiteren Daten bei

Leistungserbringern und Kostentragern vorgenommen. Diese Recherchen wurden durch
eine strukturierte Expertenbefragung erganzt. Aus all diesen Quellen wurden die Kosten
fir die verschiedenen Markov-Zustiande und Zyklen berechnet. Welche Quellen fiir die
Bestimmung der einzelnen Kostenbereiche genutzt wurden und wie dies im Einzelnen
begrindet wird, wird in Abschnitt 6.4.3.5 diskutiert”. Hier scheint nach Auffassung des
vfa das IQWIiG einem Trugschluss zu unterliegen, da sicherlich aus den Leistungsdaten
der Kostentrager (Abrechnungsdaten der BARMER GEK in diesem Fall) nur eingeschrankt
den spezifischen Endpunkten der KNB (Abschnitt 4.2.2 im Vorbericht G09-012) und dem
entsprechend modellierten Krankheitsverlauf zugeordnet werden kénnen, andererseits
sind Kostenlibertragungen aus einem idealtypisierten Versorgungsgeschehen, wie es in
Leitlinien (darunter auch die NVL) beschrieben bzw. empfohlen wird, vollkommen auf
versorgungsannahmen gestiitzt, die so nicht ohne Weiteres tberprift werden kdnnen.
Wahrend sich Leistungstragerdaten zumindest als robust bezliglich der reell anfallenden
Versorgungskosten fir das betrachtete Krankheitsbild gestalten, sind aus Leitlinien
modellierte Kosten nicht hinsichtlich ihrer Belastbarkeit aussagekraftig und missen mit
Expertenmeinungen zum versorgungsgeschehen erganzt werden, um Uberhaupt
hinsichtlich ihrer Relevanz eine Aussage treffen zu konnen. Nach Auffassung des vfa sind
die aus Leitlinien modellierten Kostenverlaufe auch nicht unbedingt belastbarer im
Vergleich zu Routinedaten der leistungstrager und unterliegen noch groBeren

Restriktionen. Sie kénnen als grobe Schatzung und zu Plausibilitatsprifungen des aus den
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Leistungsdaten generierten Kostengeschehens eher eingesetzt werden oder im Falle
vollkommen fehlender alternativer Kostendaten. Wenn sich schon bei der Nutzenseite
der Effizienzgrenzenanalyse Inkonsistenzen bzw. erhéhte Unsicherheiten durch indirekte
Vergleiche zeigen, so ist die Gefahr noch groRer artifizielle Ergebnisse hinsichtlich der
zusatznutzenbereinigten Preise zu generieren, wenn das Kostengeschehen mit sehr
vielen Annahmen und zum Teil aus den vorhandenen Leitlinien heraus modelliert wird.
Somit flieBen einerseits Effekte aus Studien mit Restriktionen (z.B.
Altersbeschrankungen) in die Betrachtung ein, andererseits idealtypische
Versorgungsverlaufe und damit einhergehende Kostenverldaufe. Dieses Vorgehen sieht
der vfa bei der Kostenermittlung als ultima ratio bzw. rein arbitraren Ansatz. Das Resultat
sind letztendlich dann Effizienzgrenzenanalysen, die weit von der Versorgungsrealitat
liegen konnen und dementsprechend auch zu weniger belastbaren Ergebnissen
hinsichtlich der Bestimmung von zusatznutzenbereinigten Preisen flihren kénnen. Die
Repradsentativitdit dieser Ergebnisse darf trotz umfangreich durchgefiihrter
Sensitivitdtsanalysen hinterfragt werden.

15) Die Kosten ambulanter Leistungen sind gleichbleibend und auf gleichem Niveau bei allen
in die Bewertung einbezogenen Wirkstoffen. Stationdre Kosten sind nur als
Sockelbetrage abgebildet. Somit begriinden sich die Kostenergebnisse lediglich auf den
unterschiedlichen Arzneimittelkosten. Nach Auffassung des vfa muissen Kostendaten in
Deutschland systematischer aufgearbeitet und offentlich zugdnglich gemacht werden,
damit ihre Verwertbarkeit verbessert und ihre Qualitat Gberprifbar wird.

16) Unerwiinschte Ereignisse werden nur auf der Nutzenseite berlcksichtigt, lediglich die
Umstellung und andere mit Therapiewechsel assoziierte Kosten werden berlicksichtigt.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch fihren, und deren
Nichtberticksichtigung konnen allerdings zu einer Unterschatzung der Kosten fiihren. Der
vfa schlagt vor, unerwiinschte Ereignisse auch auf Kostenseite in entsprechenden
Auswertungen mit zu berlicksichtigen.

17) Die Effekte fur die Placebointervention wurden mit vielen Annahmen bestimmt und
bilden ein rein arbitrares Vorgehen ab. Dies ist aus der IQWiG-eigenen Formulierung
ersichtlich, wonach fiur die deutsche Bevolkerung keine Daten fir die
Basiswahrscheinlichkeit  eines  natirlichen  Verlaufs vorliegen und  diese

Basiswahrscheinlichkeit Uber die volle Bandbreite des moglichen Ansprechens unter
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Placebo auf Basis der eingeschlossenen Studien von 12,8 bis 63,2 % sich verandert. Das
IQWIiG berichtet weiter, dass das Verhdltnis der NHB-Werte der Prifsubstanzen
zueinander in etwa gleich blieb, auch wenn sich die absoluten Werte des Ansprechens
unter Placebo veranderten, die deutlich niedriger oder hoher als der aus den Studien
erhobene Median von 37,2 % lagen. Falls also der tatsdachliche natirliche Verlauf bei
Depression, gemessen als Ansprechen unter Placebo, in Deutschland anders ist als
angenommen, wirde sich der zusatznutzenbereinigte Erstattungspreis fir die
Priifsubstanzen gegeniliber der Basisfallanalyse andern. Die Senkung der Basispreise in
den Endpunkten Ansprechen und Remission wiirde geringer ausfallen. Somit zeigt sich
auch die Anfalligkeit von arbitraren Annahmen in einer relativ grofen Spannbreite und
die damit verbundene Gefahr, weitere Artefakte hinsichtlich der endpunktbezogenen
zusatznutzenbereinigten ,, angemessenen” Preise zu generieren. Nach Auffassung des vfa
hatte auch die Alternative untersucht werden koénnen, mit weniger
Vergleichsinterventionen und einem anderen Briickenkomparator, der dann den Beginn
der jeweiligen Effizienzgrenze markieren konnte, im Sinne einer strukturellen
Sensitivitdtsanalyse bei evtl. robusterer Datenlage fiir diesen Komparator, die dann noch
zustande kommenden indirekten Vergleiche erneut zu berechnen.

18) Von vier in die KNB eingeschlossenen Substanzen wurden lediglich zwei (Venlafaxin und
Mirtazapin) in der Ausgaben-Einfluss-Analyse beriicksichtigt. Begriindet wurde der
Ausschluss mit zu niedrigen Verordnungszahlen von Bupropion und Duloxetin. Dadurch
entsteht aber eine fehlende Transparenz zur Methodik der Ein- und Ausschlusskriterien
fiir die Ausgaben-Einfluss-Analyse. Der vfa ist der Auffassung, dass alle Substanzen, die in
der KNB eingeschlossen wurden, auch Berticksichtigung in der Ausgaben-Einfluss-Analyse
finden sollten oder es gilt die Ein- und Ausschlusskriterien transparent und
nachvollziehbar IQWiG-seitig darzustellen.

19) Im Rahmen der Ausgaben-Einfluss-Analyse wird etwas simplifizierend vorgehend eine
Substituierbarkeit der bewerteten Antidepressiva angenommen, die Aufgrund von
Nebenwirkungen und Unvertraglichkeiten allerdings nicht in der Realitat so gegeben ist,
was ja auch die Umstellung wahrend der Behandlung nicht nur wegen fehlender
Response sondern auch aufgrund von Nebenwirkungen erklart. Hier missten nach
Auffassung des vfa genauere Substitutionsszenarien unter Einbeziehung von

entsprechenden Simulationen auf Basis vorhandener Literatur bzw. auch von
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Expertenmeinungen zu den jeweiligen Umstellungen kalkuliert werden, um auch im
Rahmen der Ausgaben-Einfluss-Analyse belastbarere Prognosen zu wagen, die flir den
Entscheidungstrager verwertbar sind. Ferner sind aufgrund der Zulassung in mehreren
Indikationen flr einige der bewerteten Antidepressiva die Effekte auch in diesen
Indikationen mit zu erheben, da das Ausgabengeschehen nicht isoliert betrachtet
werden kann.

20)Die im  AMNOG Prozess nicht mit einem  Zusatznutzen  belegten
Patientenpopulationen/Subgruppen sollen héchstwahrscheinlich nach §35b SGB V nicht
in die KNB einflieBen. Mit diesem Vorgehen bleibt allerdings die Frage offen, wie ein
Gesamtpreis Uber alle Patientenpopulationen/Subgruppen gebildet werden soll. Bei
einem Wirkstoff, der eine Zulassung liber mehrere Indikationen hat, bleibt die Frage wie
die Preise Uber verschiedene Anwendungsgebiete unter der obigen Pramisse, also
verschiedener Effizienzgrenzen, gemittelt werden (laut Methodenpapier zwar als
mischkalkulatorischer Ansatz machbar) soll. Nach Auffasung des vfa sollte hier
Transparenz zur Ermittlung der Erstattungspreisempfehlungen nach §35b SGB V
geschaffen werden.

21) Der proklamierte Vorteil der umgesetzten Methode, Effizienz in einem bestimmten
therapeutischen Bereich unter Bericksichtigung von Besonderheiten zu schaffen, wird
konterkariert von der Problematik kein einheitliches Vorgehen zur Zusammenfihrung
verschiedener endpunktspezifischen Effizienzgrenzen bis dato vorgestellt zu haben. Des
Weiteren stoflt das Konzept der Effizienzgrenzenanalyse an seine Grenzen bei der
Berechnung von zusatznutzenbereinigten Preisen. Wirden hier, von den vorliegenden
Ergebnissen, die entsprechenden Handelsspannen abgezogen werden, blieben negative
Hersteller-Abgabepreise

22) AbschlieBend sei auf den Punkt des Ressourcenverbrauchs der KNB selber hingewiesen.
Sicherlich ist bei einer neuen methodischen Umsetzung mit Verzogerungen aufgrund
methodischer Herausforderungen zu rechnen und es werden durch den nun
vorliegenden Test zusammen mit den bereits gelaufenen 3 Piloten Lernkurveneffekte
erzielt, dennoch ist auf die Dauer der KNB mit anndhernd drei Jahren Bearbeitungszeit
hinzuweisen und die Machbarkeit des Ansatzes im Rahmen oft sehr kurzfristig

anstehender Entscheidungszwange erneut zu lGberprifen.
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