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1 Dokumentation der Anhdrung

Am 29.06.2020 wurde der Vorbericht in der Version 1.0 vom 19.06.2020 verdffentlicht und zur
Anhorung gestellt. Bis zum 27.07.2020 konnten schriftliche Stellungnahmen eingereicht
werden. Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese Stel-
lungnahmen sind in Anhang A abgebildet.

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

Die im Rahmen der Anhtrung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider
wissenschaftlicher Argumente flir eine Anderung des Vorberichts tiberpriift. Eine Wiirdigung
der in der Anhérung vorgebrachten wesentlichen Aspekte befindet sich im Kapitel ,,Kom-
mentare* des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dariiber hinaus Anderungen, die sich
durch die Anhérung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Abschlussbericht ist auf
der Website des IQWIiG unter www.igwig.de veroffentlicht.
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: N19-02

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

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

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

Tilmann Bur, Vorstand, CO.DON AG
Dr. Marco Grebe, VP Market Access & Health Policy, CO.DON AG

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

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

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Hintergrund:

Im Vorbericht zum Projekt N19-02 wurde vom IQWiG im Auftrag des G-BA der Nutzen der
autologen Chrondozytenimplantation (ACI) im Vergleich zur Standardtherapie bei
Erwachsenen mit umschriebenem symptomatischem Knorpeldefekt des Knies untersucht.
Der Auftrag ist Teil der Methodenbewertung der kollagengedeckten und periostgedeckten
autologen Chondrozytenimplantation am Kniegelenk sowie matrixassoziierter autologen
Chondrozytenimplantation am Kniegelenk. Der G-BA hat am 20. Juni 2019 beschlossen,
dieses Verfahren wieder aufzunehmen [1] .

CO.DON AG ist Hersteller der Produkte Chondrosphere® und Spherox®, welche zu den
Verfahren der matrix-assoziierten autologen Chondrozytenimplantationen (M-ACI) zahlen
[2, 3]. Seit 2017 hat Spherox® eine europaische Zulassung zur Behandlung der Reparatur
symptomatischer Gelenkknorpeldefekte der Femurkondyle und der Patella des Knies. Fir
Chondrosphere® besteht eine nationale Genehmigung nach §4b AMG. Die M-ACI wird im
deutschen Fallpauschalenkatalog mit dem Zusatzentgelt ZE126 zusatzlich zur DRG
vergutet. Bei der M-ACI handelt es sich um ein biotechnologisch hergestelltes
Gewebeprodukt, das unter die ATMPs (advanced therapeutic medicinal product) fallt.

Spherox® ist das einzige Produkt der im IQWiG-Vorbericht untersuchten ACI-Verfahren mit
einer gultigen, zentralen, europaischen Zulassung. In Stellungnahmen zu dem Berichtsplan
(N19-02) wird mehrfach angefihrt, dass sowohl die periost- als auch die kollagengedeckte
ACI keine praktische Relevanz in der deutschen Gesundheitsversorgung mehr finden, da
die Verfahren im deutschen Markt nicht mehr verfugbar sind.

Des Weiteren merkt das IQWiG in seinem Bericht an, dass ,kein ACI-Produkt mit gltiger
europaischer Zulassung fir Kinder und Jugendliche zugelassen ist. Auch laut
Fachinformationen der national genehmigten ACI-Produkte ist die Verwendung bei dieser
Altersgruppe nicht indiziert.“ Das Produkt der CO.DON AG Chondrosphere® ist jedoch auf
nationaler Ebene fir die Behandlung von Jugendlichen mit geschlossener Wachstumsfuge
in dem betroffenen Gelenk zur Behandlung von isolierten akuten und chronischen
symptomatischen Gelenkknorpelschdden am Knie, an der Hulfte, an der Schulter, am
Sprunggelenk und am Ellenbogen nach §4b AMG genehmigt und indiziert [2].

ACI-Verfahren

Der hyaline Gelenkknorpel weist, insbesondere bei Erwachsenen eine begrenzte
Regenerationsfahigkeit nach Verletzung auf. Die effektive Behandlung von Knorpeldefekten
ist von hoher Relevanz, da diese abhangig vom Stadium zu signifikanten Schmerzen,
reduzierter Funktion, reduzierter Arbeitsfahigkeit und Einschrankungen in Freizeit und Sport
fihren konnen [4]. Heir et al. 2019 zeigten in einer Studie mit Patienten mit fokalen
Knorpellasionen, dass die Beschwerden dieser Patienten schlimmer sind als bei Patienten
mit Kreuzbanddefekten in den Knien und die Lebensqualitat in gleichem Male negativ
beeinflusst wird [4]. Werden Knorpeldefekte nicht behandelt, kann es zur Entwicklung einer
Osteoarthritis kommen [5]. Betroffen von Knorpelschaden sind zumeist junge Patienten, bei
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

denen eine langfristige Korrektur des Schadens von groliem Wert flir das weitere Leben

Die ACI Verfahren stellen ein anerkanntes Verfahren zur Behandlung vollschichtiger
Knorpeldefekte des Kniegelenkes dar [7]. Die ACI haben sich fest zur Behandlung
grol¥flachiger Knorpeldefekte etabliert und werden in Deutschland ab einer DefektgroRe
von 2,5 cm?, in GroRbritannien bereits ab einer DefektgréRe von 2 cm? als Mittel der ersten
Wahl heranzogen [7, 8].

Im Folgenden wird von der CO.DON AG nur zu M-ACI Stellung genommen, da Spherox®
zu diesem ACI Verfahren gehdért und auch das IQWiG aufgrund von hoher Heterogenitat
der einzelnen ACI Verfahren eine Einzelbetrachtung der Verfahren vs. der
Standardtherapie durchgefiihrt hat. Das IQWiG hat fir die M-ACI vs. Standardtherapie
einen mindestens gleichwertigen Effekt in den Endpunkte Aktivitdten des taglichen Lebens
und Funktion festgestellt; damit kann laut IQWiG mindestens ein vergleichbarer Nutzen
der M-ACI vs. der Standardtherapie abgeleitet werden.

Aus Sicht der CO.DON AG ergibt sich hingegen nicht nur ein Nutzen, sondern ein
Zusatznutzen fir das M-ACI Verfahren gegeniber der Standardtherapie. In dieser
Stellungnahme wird aufgezeigt, dass bei separater Betrachtung der M-ACI Verfahren fiir 6
von 10 Endpunkten signifikante und klinisch relevante Ergebnisse zu Gunsten der M-ACI
vs. der Standardtherapie gezeigt werden konnen. Das IQWiG folgte im Vorbericht nicht
konsequent der separaten Betrachtung der Verfahren und betrachtet teils die M-ACI allein
und teils verfahrensibergreifend (M-ACI, ACI-C und ACI-P). Zudem werden in einigen
Fallen die Mittelwertdifferenzen, in anderen Fallen die standardisierten
Mittelwertdifferenzen betrachtet. Aus Sicht der CO.DON AG ist dieses Vorgehen nicht
konsistent und entspricht nicht den Bewertungsmalstaben, wie sie im IQWiG-
Methodenpapier beschrieben werden.

Die CO.DON AG betrachtet nachfolgend ausschlief3lich die M-ACI Verfahren, die meta-
analytisch mit der Methode nach DerSimonian-Laird — der von der Cochrane Collaboration
empfohlenen Standardmethode fir Meta-Analysen — zusammengefasst werden. Das
IQWIiG hat im Vorbericht die Knapp-Hartung Methode zur meta-analytischen
Zusammenfassung der M-ACI Studien angewendet, was aus Sicht der CO.DON AG bei
Vorliegen von nur wenigen Studien zu einem irrefiihrend breiten Konfidenzintervall flihren
kann, so dass der Nachweis einer klinischen Relevanz anhand des Effektmalies Hedges' g
nahezu unmdglich wird. Das IQWIG verfolgt hier einen extrem konservativen Ansatz zur
Beurteilung des Nutzens und Zusatznutzens, weil zum einen eine Methode zur
Meta-Analyse gewahlt wird, die bekannter Mafien grof3e Konfidenzintervalle (KI) erzeugt
und zum zweiten bei der Beurteilung der klinischen Relevanz nicht das Effektmal selbst
(wie von Cohen postuliert) verwendet wird, sondern die untere Grenze des
Konfidenzintervalls [9, 10].

Um die klinische Relevanz zu bestimmen, erfolgt in dieser Stellungnahme bei Nicht-
Vorliegen von festgelegten MCIDs (minimal clinical important differences) eine
Betrachtung der Effektstarke mittels standardisierter MWDs.

Die CO.DON AG folgt dem Ansatz des IQWiG und spricht von klinischer Relevanz, wenn
die 95 % Kl der standardisierten Mittelwertdifferenzen vollstandig auRerhalb des
Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2 liegen.
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Fazit:

Aus Sicht der CO.DON AG, Hersteller des Produktes Spherox® (M-ACI) ergibt sich bei
separater Betrachtung der M-ACI im Vergleich zur Standardtherapie nicht nur ein Nutzen,
sondern ein Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen. In der Gesamtschau zeigen sich
bei der differenzierten Betrachtung der M-ACI Verfahren gegeniber der Standardtherapie
in 6 von 10 Endpunkten signifikante und klinisch relevante Ergebnisse. Dies fuhrt aus Sicht
der CO.DON AG zu einem Beleg (Hinweis) eines betrachtlichen Zusatznutzen der M-ACI
Verfahren im Vergleich zum Standardverfahren.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig benannt und im
Anhang im Volltext beigefligt werden.

A21.2]/
S. 26

Anmerkung:

Aus Sicht der CO.DON AG ist es nicht adaquat als Vergleichstherapie
eine heterogene Gruppe an Behandlungsmethoden auszuwahlen und
diese dann als ,Standardtherapie“ zusammenzufassen. Dieses
Vorgehen entspricht nicht dem Standardverfahren. So wird
beispielsweise in der frihen Nutzenbewertung nach AMNOG (§ 35a
SGB V) bei Vorliegen mehrerer zweckmaRiger Vergleichstherapien nur
ein Vergleich gegeniber einer der zweckmafigen Vergleichstherapien
gefordert [11, 12]. Dieses Verfahren gilt sowohl flr Arzneimittel wie auch
fur ATMPs und sollte folglich auch bei den ACI-Verfahren angewendet
werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Die CO.DON AG schlagt daher eine differenzierte Betrachtung der
Intervention und Vergleichsintervention vor. Insbesondere sollte eine
getrennte quantitative Betrachtung der M-ACI Studien gegenlber den
separat zu betrachtenden vorliegenden Standardtherapien als
Vergleichsintervention erfolgen.

Begrindunag:

Das IQWiG hat samtliche interventionelle Standardtherapien, zu denen
Studien vorlagen, als Vergleichsintervention herangezogen (darunter
knochenmarkstimulierende Methoden und Transplantationsmethoden)
und als einheitliche Standardtherapie zusammengefasst.

Die als Standardtherapie bezeichneten Methoden unterscheiden sich
grundsatzlich in ihrer Ausfliihrung und dem gebildeten Knorpel. So gehort
die Mikrofrakturierung (MF) und Abrasionarthoplastik zu den
stimulierenden Verfahren, wahrend die Mosaikplastik und die
osteochondrale Transplantation den reparativen Verfahren zugeordnet
werden. Bei einem stimulierenden Verfahren wird ein Faserknorpel
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

gebildet. Dazu wird die subchondrale Knochenplatte im Bereich des
Knorpeldefektes zunachst perforiert, was zu einer Einblutung fuhrt, die
einen Anschluss an das Gefalisystem und damit einhergehend die
Rekrutierung von diversen Zellen, einschlief3lich Stammzellen nach sich
zieht. Bei reparativen Verfahren der osteochondralen autologen
Transplantation, wie z. B. der Mosaikplastik, wird die Defektzone
aufgebohrt und Knorpel-Knochen-Zylinder eingesetzt [13].

Die MF wurde vor Einfihrung der ACI als etabliertes Verfahren und First-
Line Therapie zur operativen Behandlung von Knorpelschaden
betrachtet, da es minimal-invasiv und relativ simpel ist [5, 7].

Zudem fallt in der Zusammenstellung der Ergebnisse zum Endpunkt
algofunktionaler Globalwert auf, dass unter den M-ACI Studien einzig die
Studie von Clavé 2016 zuungunsten der M-ACI ausfallt. Diese Studie
verwendete die Mosaikplastik als Komparator, wahrend die anderen
Studien, ausgenommen Visna 2004, die MF als Vergleichstherapie
auswiesen. Die Studie von Visna 2004 verwendet die
Abrasionsarthroplastik als Vergleichstherapie.

Da die Studie von Clavé 2016 die einzige Studie mit MP als
Vergleichstherapie darstellt, die zudem nicht regelhaft angewendet wird,
ist nicht bestimmbar, ob der zu den stimulierenden Methoden (hier der
MF) unterschiedliche Effekt durch das Design der Studie oder durch die
Vergleichstherapie hervorgerufen wird.

Um eine Heterogenitat im Studienpool zu vermeiden und eine
Gleichwertigkeit der Methoden zu gewahrleisten, schlagt CO.DON AG
vor, die Vergleichsinterventionen nicht zusammenzufassen und
ausschlief3lich Studien mit vergleichbarer Intervention (z. B. M-ACI) und
Komparator (z. B. MF) in einer Analyse zu betrachten. Damit sollten aus
Sicht der CO.DON AG die Studien von Clavé 2016 und Visna 2004 aus
dem Studienpool fir die Meta-Analyse ausgeschlossen werden, um eine
Homogenitat des Studienpools zu gewahrleisten. Zudem wird damit der
allgemein gangigen Methodik des G-BA gefolgt, welche einen Vergleich
gegeniber einem Komparator fordert.

A21.2/ Anmerkung:
S. 26 Das IQWiG hat bei Vorliegen von Hinweisen auf einen Nutzen der

verschiedenen ACI-Verfahren angegeben, dass diese dann einzeln
betrachtet werden. Diesem Vorgehen wurde im Ergebnisbericht nicht
konsequent gefolgt. Die Ergebnisse fur M-ACI wurden in einem
Endpunkt (Funktion) allein betrachtet, in den anderen Endpunkten
erfolgte keine alleinige Betrachtung, obgleich Hinweise vorlagen, dass
Unterschiede zwischen den Therapieverfahren vorliegen.

Vorgeschlagene Anderung:

CO.DON AG schlagt eine Erganzung des Berichtes um eine Betrachtung
aller Endpunkte fiir M-ACI allein vor.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Begrindunag:

Im Allgemeinen erscheint es aus Sicht der CO.DON AG adaquat
aufgrund der vom IQWiG beschriebenen Hinweise auf einen Unterschied
zwischen M-ACI und ACI, die Effekte der M-ACI allein zu betrachten, wie
es auch das IQWiG fur den Endpunkt Funktion schon vorgenommen hat.
Wir schlagen eine Erweiterung der Analyse auf die anderen Endpunkte
vor, da sich zudem durch die alleinige Betrachtung eines Endpunktes
eine Verzerrung der Berichterstattung ergibt. Dartiber hinaus geht aus
den Ergebnissen zu den weiteren Endpunkten (z. B. Schmerz,
Symptome, Aktivitdten des taglichen Lebens (ADL)) anhand der
Metaanalysen hervor, dass die Effektschatzer fir M-ACI und ACI in
unterschiedliche Richtungen weisen, was auf einen unterschiedlichen
Effekt hindeutet.

A2.3.3/ Anmerkung:
S. 32 Fir die Meta-Analysen im Falle von mindestens 5 Studien wird
& entsprechend der Empfehlung im IQWIG-Methodenpapier ein Modell mit

Sperzifizierunge zufalligen Effekten nach Methode von Knapp-Hartung als Methode der

n in Abschnitt Wahl angegeben [9]. Bei 4 oder weniger Studien soll ein Modell mit
A2.3.3S.24 festen Effekten nach Methode Knapp-Hartung Anwendung finden oder
alternativ eine qualitative Zusammenfassung erfolgen, wenn das Modell
mit festen Effekten nicht vertretbar erscheint [9]. Im Vorbericht wird dazu
folgendes ausgefiihrt: ,Da der bevorzugte Schatzer von Knapp und
Hartung im Fall von sehr wenigen (< 5) Studien allerdings extrem breite
und nicht informative Konfidenzintervalle liefert wird auf die Darstellung
dieser Schatzung im Fall von 2 Studien verzichtet [...]. Im Fall von 3 oder
mehr Studien wird zunachst gepruft, ob das Konfidenzintervall der
Knapp-Hartung-Schatzung ohne Varianzkorrektur schmaler ist als die
Schatzung mittels DerSimonian und Laird. [...]. Wird die Schatzung
mittels Knapp und Hartung (evtl. mit Varianzkorrektur) nicht dargestelit
(im Fall von 2 Studien bzw. bei zu breitem 95 %-Konfidenzintervall) oder
liefert sie ein nicht signifikantes Ergebnis, so wird geprift, ob die
Schatzung nach DerSimonian und Laird ein signifikantes Ergebnis liefert.
Ist dies der Fall, so erfolgt eine Nutzenaussage Uber die
Gleichgerichtetheit der Effekte in den Studien der Metaanalyse.” Im
Vorbericht sind keine solchen Sensitivitatsanalysen ausgewiesen.

Vorgeschlagene Anderung:

Bei 4 oder weniger Studien ist es aus Sicht der CO.DON AG adaquat fir
die Meta-Analyse ein Modell mit festen Effekien nach Methode von
DerSimonian-Laird anzuwenden.

Begrindung:

Das IQWiG empfiehlt fir Meta-Analysen mit 4 oder weniger Studien bei
Anwendung der Knapp-Hartung-Methode aufgrund von nicht
zuverlassiger Schatzung der Heterogenitat mindestens eine
Sensitivitdtsanalyse mit einer anderen Methode (wie z. B. nach
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

DerSimonian-Laird). Die Darstellung der Sensitivitatsanalyse fehlt im
Vorbericht des IQWiG. Es wird ausgefiihrt, dass bei Vorliegen weniger
Studien keine zuverlassige Schatzung der Evidenzlage mdglich ist.
Alternativ soll daher die qualitative Zusammenfassung der Studien in
Erwagung gezogen werden [9].

Die Knapp-Hartung-Methode erscheint aus Sicht der CO.DON AG bei
wenigen Studien nicht geeignet, da diese Methode im Fall von wenigen
Studien (2 bis 4 Studien) nur eine sehr geringe Power aufweist. Dies
kann sogar dazu fiihren, dass bei 2 oder 3 Studien, die alle in der
gleichen Richtung statistisch signifikant sind, der gepoolte Effekt die
Signifikanz verliert, da aufgrund der geringen Power das
Konfidenzintervall der Knapp-Hartung-Methode sehr breit ist [14, 15].
Daher kann im Falle von nur wenigen Studien mit der Knapp-Hartung
Methode der meta-analytische Effekt nicht zuverlassig ermittelt werden.
Neben einer qualitativen Betrachtung besteht allerdings die Mdglichkeit,
eine Meta-Analyse nach DerSimonian-Laird durchzufiihren.

Die Methode nach DerSimonian-Laird wird von der Cochrane
Collaboration als Standardmethode fur Meta-Analysen empfohlen und
wird ebenso in deren zur Erstellung der Cochrane Reviews zur
Verfligung gestellten Software RevMan eingesetzt [16].

Daher wird vorgeschlagen, bei meta-analytischer Zusammenfassung von
4 oder weniger Studien die Standardmethode zur Berechnung von
Meta-Analysen nach DerSimonian-Laird anzuwenden, das
zuverlassigere Ergebnisse als die Knapp-Hartung-Methode liefert.

A.3.3.2/ Anmerkung:
S. 58 Das Verzerrungspotential des Endpunktes Schmerz, Symptome, ADL,

Funktion und QoL wurde in den Studien cod16HS13 und MACI00206 als
hoch bewertet. Die Verblindung der Endpunkterheber wurde als nicht
gegeben betrachtet, aufgrund der Einschatzung, dass die Angaben im
verwendeten Messinstrument (KOOS Fragebogen) hoch subjektiv sind.

Vorgeschlagene Anderung:

CO.DON AG schlagt eine Bewertung des Verzerrungspotentials als
niedrig und folgend hohe Ergebnissicherheit vor.

Begrindunag:

Fir eine Nutzenbewertung werden vom G-BA patientenrelevante
Endpunkte gefordert, deren Bewertung aufgrund der Berichterstattung
durch den Patienten fast immer subjektiver Natur sind. Folgend der im
Vorbericht dargestellten Logik missten alle subjektiv bewerteten
Messinstrumente (wie z. B. auch der generische Fragebogen zur
Messung der Lebensqualitdt SF-36) als hoch verzerrt eingestuft werden.
Es ist nicht erkennbar, warum einzelne subjektive Erhebungsinstrumente
als niedrig verzerrt dargestellt werden, und andere Fragebdgen als hoch
verzerrt interpretiert werden, wenn es um die Darstellung
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patientenrelevanten Endpunkte geht. Dies entspricht nicht der Intention
der Nutzenbewertung.

Entscheidender fir die Bewertung der Endpunkte sollten die Validitat
und Reliabilitat der Messinstrumente sein.

Hinsichtlich der Endpunkte Schmerz, Symptome, ADL und QoL liegt
diese Validitat auch vor. Die Endpunkte wurde in den analysierten
Studien mit den KOOS Subskalen erhoben, welche als validiertes und
reliables Messinstrument fir die Population der Patienten mit Lasionen
des Gelenkknorpels (ACL) gilt [17, 18].

Der Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS) wurde 1994
entwickelt, um die kurzfristigen und langfristigen Symptome und
Funktionen in Menschen mit Knieverletzungen und Osteoarthritis zu
erfassen. Der KOOS besteht aus 42 Items in 5 separaten Subskalen:
Schmerz, Symptome, Aktivitaten des taglichen Lebens, Funktionen in
Sport und Freizeit, Lebensqualitat. Der KOOS wird in verschiedenen
orthopadischen Indikationsgebieten eingesetzt wie MF, ACL
Rekonstruktion oder Menisektomie. Zudem wird der KOOS in vielen
grolien Datenbanken (z.B. der MOON Datenbank fiir ACL
Rekonstruktion in den USA) und Registern eingesetzt. Der Fragebogen
ist in 28 Sprachen erhaltlich.

Hinsichtlich der Validitat des KOOS in Probanden mit Lasionen des
Gelenkknorpels (ACL; n = 40) wurde diese von Bekker et al. 2009 in
einer Studie nachgewiesen. Die Ergebnisse zeigten eine exzellente Test-
Retest Reliabilitat mit Cronbachs alpha von 0,87-0,95 fiir die 5
Subskalen und eine hohe interne Konsistenz zwischen 0,74-0,95. Die
Konstruktvaliditat wurde im Vergleich zu den generischen
Messinstrumenten SF-36, EQ-5D und Lysholm-Skala erhoben. Die
Spearman Rank Korrelation bestatigt die Konstrukt-Validitat der KOOS;
diese wurde als moderat bis hoch eingeschatzt mit Werten zwischen
0,43-0,70. Eine starke, statistisch signifikante Korrelation (p < 0,001)
wurde fur die a priori Hypothese beobachtet: KOOS Symptome und
SF-36 korperliche Funktion (rs=0,585), KOOS Schmerz und SF-36
Schmerz (rs=0,661), KOOS ADL und SF-36 korperliche Funktion
(rs=0,558), und KOOS Sport und Freizeit mit Lysholm (rs=0,7).

Die Ansprechbarkeit der KOOS im Zeitraum von Baseline zu 36 Monaten
wurde als moderat bis hoch beschrieben mit einer Effektstarke zwischen
0,70-1,32 und einer standardisierten Effektstarke von 0,61 bis 0,89, die
in einem ahnlichen Bereich wie beim Marx activity rating scale (ARS) lag.
Dies bestatigt, dass die KOOS in der Lage ist klinisch relevante
Verbesserungen bei Patienten mit fokalen Knorpelschaden zu messen
[17].

Aufgrund der Validitat und Reliabilitat sowie der allgemeinen
Verwendung/Akzeptanz der KOOS ist eine Einschatzung des
Fragebogens als nicht verzerrt aus Sicht der CO.DON AG adaquat.
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S.72 Anmerkung:

Das Verzerrungspotential des Endpunkts algofunktionaler Globalwert
wurde in den Studien cod16HS13 und MACI00206 als hoch bewertet.
Die Verblindung der Endpunkterheber wurde als nicht gegeben
betrachtet, aufgrund der Einschatzung, dass die Angaben im
verwendeten Messinstrument (IKDC Fragebogen) hoch subjektiv sind.

Vorgeschlagene Anderung:

CO.DON AG schlagt eine Bewertung des Verzerrungspotentials als
niedrig und folglich eine hohe Ergebnissicherheit vor.

Begrindung:

Fur eine Nutzenbewertung werden vom G-BA patientenrelevante
Endpunkte gefordert, deren Bewertung aufgrund der Berichterstattung
durch den Patienten immer subjektiv sind. Folgend der im Vorbericht
dargestellten Logik mussten alle subjektiv bewerteten Messinstrumente
(wie z. B. auch der generische Fragebogen SF-36) als hoch verzerrt
eingestuft werden. Dies entspricht nicht der Intention der
Nutzenbewertung. Fur die Bewertung des Verzerrungspotenzials sollten
Validitat und Reliabilitat der Messinstrumente als Kriterien herangezogen
werden.

Der Endpunkt algofunktionaler Globalwert wurde in den relevanten
M-ACI Studien mit IKDC Subjective Knee Form (KDC SKF) Fragebogen
erhoben. Der IKDC SKF ist ein weit verbreitetes und gut akzeptiertes
Messinstrument flr die Population mit Gelenkknorpelldsionen [18, 19].

Der IKDC SKF Fragebogen wurde 2001 veréffentlicht und beinhaltet 3
Domanen (Symptome, Sport/Aktivitaten des taglichen Lebens und
Funktion) einschlieBlich 18 Items. Die Skalenspannweite reicht von 0 bis
100, wobei ein Wert von 0 grof3e Probleme und ein Wert von 100 fiir
keine Probleme/Einschrankungen steht. Der Fragebogen findet in
verschiedenen Indikationsgebieten, wie beispielsweise
Bandverletzungen des Knies, Meniskusverletzungen und
Gelenkknorpelverletzungen Anwendung [19]. Zudem ist der IKDC
Fragebogen in der MOON Datenbank als primares Messinstrument
inkludiert. Der Fragebogen ist in 12 Sprachen erhaltlich.

Greko et al. (2009) untersuchten die Zuverlassigkeit (Responsivness)
des IKDC SKF Fragebogens in Patienten mit Lasionen des
Gelenkknorpels. Die Test-Retest Reliabilitat lag bei 0,91 bzw. 0,93 fiir 6
bzw. 12 Monate [20].

Die Reliabilitat des IKDC SKF ist als vergleichbar mit haufig verwendeten
patientenberichten Outcomes (z. B. modifizierte Cincinnati Knee Rating,
SF-36) anzusehen. Der Fragebogen wird bei Patienten nach einer
Gelenkknorpeloperation als geeignete Alternative zu haufig eingesetzten
Messinstrumenten gesehen. Er erfasst Symptome, tagliche Funktionen
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und den Grad der symptomfreien sportlichen Aktivitdten. Es wurde eine
MCID von 6,3 bzw. von 16,7 nach 6 bzw. 12 Monaten ermittelt [20].

452/ Anmerkung:

S.10 Die Einschatzung des IQWIG zum Ergebnis des Endpunktes Schmerz
& lautet wie folgt: ,[...] Zum mittelfristigen Zeitpunkt deutet die

A332/ gegensatzliche Lage der Effektschatzungen darauf hin, dass sich der
S. 58-62 Effekt der M-ACI von demjenigen der anderen Verfahren unterscheiden

konnte“. Es wurde trotz dieses Hinweises keine differenzierte,
quantitative Betrachtung der M-ACI Verfahren vorgenommen.

Vorgeschlagene Anderung:

Wie in Zeile 2 dieser Tabelle ausgefuhrt, schlagt CO.DON AG eine
gesonderte Betrachtung der M-ACI Verfahren vor, die sich bei
verfahrenstbergreifender Zusammenfassung aufgrund des Hinweises
auf einen Effekt der M-ACI vs. Standardtherapie ergibt. Unabhangig
davon ist dies Teil der vorgeschlagenen vollumfanglichen Betrachtung
aller Endpunkte zu M-ACI. Bei der quantitativen Betrachtung mittels
Meta-Analyse der verfligbaren Evidenz zu M-ACI vs. Standardtherapie
sollte nach Ansicht der CO.DON AG das Modell nach DerSimonian-Laird
Anwendung finden (Begriindung siehe Zeile 3 dieser Tabelle). Auf Basis
der Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung wird fur die
M-ACI aufgrund der hohen Ergebnissicherheit und einer signifikanten
und klinisch relevanten Verbesserung im Vergleich zur Standardtherapie
fur den Endpunkt Schmerz die Anerkennung eines Hinweises fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen fir die M-ACI vorgeschlagen.

Begrindung:

Zur Darstellung des Zusatznutzen fur die M-ACI wurden die Ergebnisse
der vorliegenden Evidenz der M-ACI Studien fur den Endpunkt Schmerz
meta-analytisch zusammengefasst.

Die Meta-Analyse der Ergebnisse des Endpunktes Schmerz,
mittelfristiger Zeitpunkt wurde basierend auf den Angaben im Vorbericht
vorgenommen. Fir Meta-Analysen werden regelhaft die
Mittelwertdifferenzen (MWD) der Veranderung von finalem Wert zu
Baseline der einzelnen Studienarme herangezogen. Um die klinische
Relevanz zu bestimmen ist eine Betrachtung der Effektstarke mittels
standardisierter MWDs bei Nicht-Vorliegen von festgelegten MCIDs
(minimal important differences) als Standardmethode zu verwenden.
Anhand von festgelegten Schwellenwerten kann die klinische Relevanz
bestimmt werden [9].

Das Ergebnis der Meta-Analyse ist in Abbildung 1 gezeigt. Die M-ACI ist
gegenuber der Standardtherapie signifikant Uberlegen mit einem
Gesamteffektschatzer von 0,47 [95 % Kl 0,23, 0,72]. Es ist ein
signifikanter und klinisch relevanter Effekt fiir diesen Endpunkt
abzuleiten, da die 95 % KI der standardisierten Mittelwertdifferenzen
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vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2 liegen [9].
Nach den Kriterien zur Bestimmung des Zusatznutzens im IQWiG-
Methodenpapier ergibt sich basierend auf dem Vorliegen von mehreren
Studien und einem signifikanten und klinisch relevanten Effekt nach
meta-analytischer Zusammenfassung sowie der hohen
Ergebnissicherheit ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir
M-ACI im Vergleich zum Standardverfahren.

M-ACI Standard
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight
cod1 GHS13 2408 1545 48 1983 154 43 37.5%
Cramford 2012 222 10 19 119 7 9 8.8%
MACID0Z206 825 162 T2 708 242 71O537%

Std. Mean Difference Std. Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
027 [0.13, 0.67] —+=—
0.80 [0.03, 1.6 1
0166 [0.23, 0.90] —m—

Total (95% CI) 139 129 100.0%
Heterogeneity: Chi®=1.85, df=2 (P =040}, F=0%
Test for overall effect: Z= 3.78 {P=0.0002)

0.47 [0.23, 0.72] . =

2 B 1
Standard hesser M-ACIbesser

Abbildung 1: Forest Plot zum Endpunkt Schmerz (mittelfristiger
Zeitpunkt); Effektmald: Hedges' g.

453/
S.10

A3.3.3/
S. 63-65

Anmerkung:

Die Einschatzung des IQWIG zum Ergebnis des Endpunktes Symptome
lautet wie folgt: ,[...] Zum mittelfristigen Zeitpunkt deutet die
gegensatzliche Lage der Effektschatzungen darauf hin, dass sich der
Effekt der M-ACI von demjenigen der anderen Verfahren unterscheiden
konnte.“ Die M-ACI Verfahren wurde quantitativ nicht getrennt betrachtet.

Vorgeschlagene Anderung:

Wie in Zeile 2 dieser Tabelle ausgefiihrt, wird eine gesonderte
Betrachtung der M-ACI aufgrund des Hinweises auf einen Effekt und der
vollumfanglichen Betrachtung aller Endpunkte zu M-ACI vorgeschlagen.
Bei der Meta-Analyse sollte nach Ansicht der CO.DON AG das Modell
nach DerSimonian-Laird Anwendung finden (Begriindung siehe Zeile 3
dieser Tabelle). Es wird die Anerkennung eines Hinweises auf einen
betrachtlichen Zusatznutzens der M-ACI im Vergleich zur
Standardtherapie auf Basis der Ergebnisse der Meta-Analyse mit
signifikanten und klinisch relevanten Unterschieden sowie der hohen
Ergebnissicherheit vorgeschlagen.

Begrindunag:

Zur Darstellung des Zusatznutzen fur die M-ACI wurden die Ergebnisse
der vorliegenden Evidenz der M-ACI Studien fir den Endpunkt
Symptome meta-analytisch zusammengefasst.

Die Meta-Analyse der Ergebnisse des Endpunktes Symptome,
mittelfristiger Zeitpunkt wurde basierend auf den Angaben im Vorbericht
vorgenommen. Fir Meta-Analysen werden regelhaft die
Mittelwertdifferenzen (MWD) der Veranderung von finalem Wert zu
Baseline der einzelnen Studienarme herangezogen. Um die klinische
Relevanz zu bestimmen, ist eine Betrachtung der Effektstarke mittels
standardisierter MWDs bei Nicht-Vorliegen von festgelegten MCIDs
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(minimal important differences) als Standardmethode zu verwenden.
Anhand von festgelegten Schwellenwerten kann die klinische Relevanz
bestimmt werden [9].

Das Ergebnis der Meta-Analyse ist in Abbildung 2 gezeigt. Die M-ACI ist
gegenuber der Standardtherapie signifikant Gberlegen mit einem
Effektschatzer von 0,55 [95 % KI 0,29, 0,81]. Aus diesem Ergebnis ist
ein signifikanter und klinisch relevanter Effekt fir den Endpunkt Schmerz
abzuleiten, da die 95 % Kl der standardisierten Mittelwertdifferenzen
vollstéandig aufRerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2 liegen [9].

Nach den Kriterien zur Bestimmung des Zusatznutzens im IQWiG-
Methodenpapier ergibt sich basierend auf dem Vorliegen von mehreren
Studien und einem signifikanten und klinisch relevanten Effekt nach
meta-analytischer Zusammenfassung und der hohen Ergebnissicherheit
ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir M-ACI im
Vergleich zum Standardverfahren.

M-ACI Standard Std. Mean Difference Stdl. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
cod1 BHS13 1728 1323 48 1237 1323 49 41.4% 0.37 [0.03, 0.77] 1
MACIOOZ06 N 14 71 Ti1 194 71 4BE% 067 [0.34,1.01] ——

Total (95% CI) 120 120 100.0% 0.55[0.29, 0.81] -
Heterogeneity: Chif=1.31, df= 1 (P = 0.29); F= 24% I
Test for overall effect Z= 416 (P = 0.0001)

B Stan::?ard hessear M-ACIlaes;er
Abbildung 2: Forest Plot zum Endpunkt Symptome (mittelfristiger
Zeitpunkt). Effektmalfd Hedges* g

454/ Anmerkung:

S. 11 Die Einschatzung des IQWIG zum Ergebnis des Endpunktes Aktivitaten
& (ADL) des taglichen Lebens lautet wie folgt: ,[...] Im Gegensatz zu den
A3.3.4/ Studien zu den beiden anderen Verfahren zeigten die 2 Studien der

S. 67-68 M-ACI statistisch signifikante Effekte, und zwar zugunsten der

Intervention [...]. Allerdings liegt die Schwelle fur die klinische Relevanz
(0,2) innerhalb des Konfidenzintervalls bei 1 der beiden Studien
(cod16HS13: Hedges’ g: 0,5; [95 %-KI]: [0,10; 0,90]; MACI00206:
Hedges’ g: 0,55 [95 %-KI]: [0,21; 0,88]). Daher bleibt unklar, ob der
Effekt flr die M-ACI eine klinisch relevante GréRRenordnung erreicht”.
Eine Zusammenfassung von Hedges' g der beiden relevanten Studien
erfolgte nicht, obgleich die einzelnen Studien einen signifikanten Effekt
der M-ACI vs. Standardtherapie zeigten und eine Meta-Analyse der
standardisierten Effektmalle zur Bestimmung der klinischen Relevanz
aufgrund der gleichgerichteten Effekte adaquat erscheint.

Vorgeschlagene Anderung:

Bei der Meta-Analyse sollte nach Ansicht der CO.DON AG das Modell
nach DerSimonian-Laird Anwendung finden (Begriindung siehe Zeile 3
dieser Tabelle). Ausgehend vom Ergebnis der Meta-Analyse sollte eine
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Anerkennung eines Belegs fur einen betrachtlichen Zusatznutzens der
M-ACI im Vergleich zur Standardtherapie erfolgen.

Begrindunag:

Zur Darstellung des Zusatznutzen fur die M-ACI wurden die Ergebnisse
der vorliegenden Evidenz der M-ACI Studien fur den Endpunkt Funktion
meta-analytisch zusammengefasst.

Die Meta-Analyse der Ergebnisse des Endpunktes ADL, mittelfristiger
Zeitpunkt wurde basierend auf den Angaben im Vorbericht
vorgenommen und zur Bestimmung der klinischen Relevanz die
standardisierten MWDs herangezogen. Das Ergebnis der Meta-Analyse
ist in Abbildung 3 gezeigt. Die M-ACI ist mit einem Effektschatzer von
0,53 [95 % KI 0,27, 0,79] signifikant besser als die Standardtherapie und
ein klinisch relevanter Effekt ableitbar, da die 95 % Kl der
standardisierten Mittelwertdifferenzen vollstandig auRerhalb des
Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2 liegen [9].

Nach den Kriterien zur Bestimmung des Zusatznutzens im IQWiG-
Methodenpapier ergibt sich basierend auf dem Vorliegen von mehreren
Studien und einem signifikanten und klinisch relevanten Effekt nach
meta-analytischer Zusammenfassung und der hohen Ergebnissicherheit
ein Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fir M-ACIl im Vergleich
zum Standardverfahren.

M-ACI Standard Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean _ SD Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
cod16HS13 2178 1254 48 1546 1253 49 406% 0.501(0.10, 0.90] ——
MACID0206 87.2 165 72 758 242 71 504% 0.55[0.21, 0.88] ——

Total (95% CI) 120 120 100.0% 0.53[0.27, 0.79] e
Heterageneity: ChiF= 0.03, df= 1 (P = 0.86); F= 0% b f
Testfor overall effect Z= 4.02 (P < 0.0001)

t
0.5

e -0
Standard besser M-ACI hesser

Abbildung 3: Forest Plot zum Endpunkt Aktivitadten des taglichen Lebens
(mittelfristiger Zeitpunkt); Effektmal} Hedges' g.

455/
S. 11,12

A3.3.5/
S. 69-71

Anmerkung:

Zur folgenden Aussage des IQWiG (Endpunkt Funktion): ,Bei der
Meta-Analyse der 3 Studien zum M-ACI-Verfahren zeigte sich ein
statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Intervention. Allerdings liegt
die Schwelle fiur die klinische Relevanz (0,2) innerhalb des
Konfidenzintervalls des gepoolten Effekts (Hedges’ g: 0,44; [95 %-KI]:
[0,03;0,85]; p-Wert: 0,045). Daher bleibt unklar, ob der Effekt fir die
M-ACI eine klinisch relevante GroRenordnung erreicht®.

Die Anwendung der Knapp-Hartung Methode bei der Meta-Analyse des
standardisierten Effektmalles Hedges’ g erscheint ungeeignet, da die
Power der Methode bei wenigen Studien zu gering ausfallt [15].

Version 1.0, Stand 23.04.2019 Seite 13 von 23

-A15-



Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Anderungsvorschlag:

CO.DON AG schlagt vor, dass eine Anwendung der DerSimonian-Laird
Methode in der Meta-Analyse erfolgen sollte (Begriindung siehe Zeile 3
dieser Tabelle). Es wird vorgeschlagen, einen Hinweis flir einen
betrachtlichen Zusatznutzen hinsichtlich des Endpunktes Funktion fir
M-ACI versus Standardtherapie anzuerkennen.

Begrindunag:

Zur Darstellung des Zusatznutzen fur die M-ACI wurden die Ergebnisse
der vorliegenden Evidenz der M-ACI Studien fur den Endpunkt Funktion
meta-analytisch mit der Methode nach DerSimonian-Laird
zusammengefasst.

Auf Basis einer Meta-Analyse nach DerSimonian-Laird ergibt sich ein
Effektschatzer von 0,44 [95 % KI 0,20, 0,67], dessen 95 % KI nicht
innerhalb der Irrelevanzschwelle von -0,2 bis + 0,2 liegen (siehe
Abbildung 4). Damit zeigt dieses Ergebnis eine signifikante und klinisch
relevante Verbesserung in diesem Endpunkt an.

Nach den Kriterien zur Bestimmung des Zusatznutzens im IQWiG-
Methodenpapier ergibt sich basierend auf dem Vorliegen von mehreren
Studien und einem signifikanten und klinisch relevanten Effekt nach
meta-analytischer Zusammenfassung und der hohen Ergebnissicherheit
ein Hinweis flr einen betrachtlichen Zusatznutzen fir M-ACI im
Vergleich zum Standardverfahren.

M-ACI Standard Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup _ Mean _ SD_Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
Basad 2004 385 091 39 329 082 20 17.5% 0.71[0.16,1.27) —_—
eod16HS13 3291 2487 48 2408 2485 48 33T% 032 [-0.08, 073 T
MACID0206 B0.9 278 T2 487 303 70 488% 0.42[0.08, 0.75] —a—
Total (95% CI) 159 139 100.0% 0.44 [0.20, 0.67] -
Heterngeneity Chi==1.29, df= 2 (P= 0.52); F= 0% ;

t t +
-2 -1 1

Testfor overall effect: 2= 3.68 (P = 0.0002) Standard besser M-ACI besser

Abbildung 4: Forest Plot zum Endpunkt Funktion (mittelfristiger
Zeitpunkt); Effektmald Hedges* g

456/ Anmerkung:

S. 12,13 Die Einschatzung des IQWIG zum Ergebnis des Endpunktes

& algofunktionaler Globalwert lautet wie folgt: ,[...]. Bei den

A336/ verfahrenstbergreifenden Meta-Analysen der Ergebnisse zu

S. 72-79 Mittelwertdifferenzen lief3 sich fir keinen der Zeitpunkte ein statistisch

signifikanter Effekt zeigen. Die Ergebnisse zum mittelfristigen Zeitpunkt
wiesen eine bedeutsame Heterogenitat innerhalb der Studien zur M-ACI
auf. [...] Insgesamt ergibt sich fir den Endpunkt algofunktionaler
Globalwert kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden der ACI-
Verfahren gegenuber der Standardtherapie®.

Des Weiteren kommentiert das IQWiG die mit 3 Studien durchgefihrte
Responderanalyse folgendermalen: ,Da der Studienpool somit
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gegeniuber dem Studienpool mit Mittelwertdifferenzen unvollstandig ist,
sind diese Ergebnisse nicht verwertbar.”

Vorgeschlagene Anderung:

Wie in Zeile 1 dieser Tabelle angeflihrt, ist die CO.DON AG der Ansicht,
dass nur Studien mit einer einheitlichen Standardtherapie naher
betrachtet und verglichen werden sollten. Weiterhin sollte wie in Zeile 2
dieser Tabelle ausgeflihrt, eine gesonderte Betrachtung der M-ACI
erfolgen. Bei der Meta-Analyse empfiehlt die CO.DON AG das Modell
nach DerSimonian-Laird (Begrindung siehe Zeile 3 dieser Tabelle). Es
wird eine Akzeptanz der Responderanalyse auf Grund der
bestverfligbaren Evidenz vorgeschlagen. Nach Ansicht der CO.DON AG
sollte eine Anerkennung eines Hinweises auf einen betrachtlichen
Zusatznutzens der M-ACI im Vergleich zur Standardtherapie auf Basis
der hohen Ergebnissicherheit und der Ergebnisse der Meta-Analyse mit
signifikanten und klinisch relevanten Unterschiedenen erfolgen.

Begrindung:

Zur Darstellung des Zusatznutzen fir die M-ACI wurden die Ergebnisse
der vorliegenden Evidenz der M-ACI Studien fir den Endpunkt
algofunktionaler Globalwert und die entsprechende Responderanalyse
dieses Endpunkts meta-analytisch zusammengefasst.

Meta-Analyse basierend auf standardisierten Mittelwertdifferenzen

Die Meta-Analyse der Ergebnisse des Endpunktes algofunktionaler
Globalwert, mittelfristiger Zeitpunkt wurde basierend auf den Angaben im
Vorbericht vorgenommen. Fir Meta-Analysen werden regelhaft die
Mittelwertdifferenzen (MWD) der Veranderung von finalem Wert zu
Baseline der einzelnen Studienarme herangezogen. Um die klinische
Relevanz zu bestimmen ist eine Betrachtung der Effektstarke mittels
standardisierte MWDs bei Nicht-Vorliegen von festgelegten MCIDs
(minimal important differences) als Standardmethode zu verwenden.
Anhand von festgelegten Schwellenwerten kann die klinische Relevanz
bestimmt werden [9]. Die im Vorbericht aufgefiihrten Studien Clavé 2016
und Visna 2004 wurden nicht in die Meta-Analyse eingeschlossen, da
nur Studien mit gleicher Standardtherapie herangezogen wurden. Das
Ergebnis der Meta-Analyse wird in Abbildung 5 gezeigt. Die Datenlage
erscheint mit einem 12 von 66 % nicht ganz homogen. Da die Effekte der
Studien jedoch alle in die gleiche Richtung weisen, wird dies als
unproblematisch angesehen.

Die M-ACI ist der Standardtherapie gegenuber signifikant Gberlegen mit
einem Effektschatzer von 0,51 [95 % KI 0,28, 0,74]. Aus diesem
Ergebnis ist ein signifikanter und klinisch relevanter Effekt fir den
Endpunkt algofunktionaler Globalwert abzuleiten, da die 95 % Kl der
standardisierten Mittelwertdifferenzen vollstandig auRerhalb des

Version 1.0, Stand 23.04.2019 Seite 15 von 23

-A17-



Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im
Dokument

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2 liegen [9]. Nach den Kriterien zur
Bestimmung des Zusatznutzens im IQWiG-Methodenpapier ergibt sich
basierend auf dem Vorliegen von mehreren Studien und einem
signifikanten und klinisch relevanten Effekt nach meta-analytischer
Zusammenfassung und der hohen Ergebnissicherheit ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen fir M-ACI im Vergleich zum
Standardverfahren.

M-ACI Standard Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Basad 2004 932 9 33 68 26 15 11.5% 1.401[0.72, 2.07] —]
cod16HS13 25328 1543 48 1948 1596 49  3726% 0.36 [-0.04, 0.76] T
Crawford 2012 Ird 144 19 2349 162 ] 7.6% 0.87 [0.04,1.70]
MACI00206 657 184 72 888 223 71 48.2% 0.34 [0.01, D.67] -

Total (95% CI) 172 144 100.0% 0.51[0.28, 0.74] -
Heterageneity: Chi*=8.94, df= 3 (P = 0.03); "= G6%
Testfor overall effect: 2= 4.33 (P = 0.0001)

4 3 i

Standard hesser M-ACI besser
Abbildung 5: Forest Plot zum Endpunkt algofunktionaler Globalwert
(mittelfristiger Zeitpunkt); Effektmald Hedges' g

Responderanalyse

Das IQWiG fuhrte zum mittelfristigen Zeitpunkt eine
verfahrenstbergreifende Responderanalyse fir 3 verfligbare Studien
durch. Die CO.DON AG schlagt auch hier eine getrennte Betrachtung
der M-ACI Verfahren vor (siehe Zeile 2 dieser Tabelle). Die pra-
definierten Responderkriterien der Studien Crawford 2012 und
MACI00206 entsprechend den Vorgaben einer 15 %igen
Skalenspannweite gemaR dem IQWiG Methodenpapier [9, 21, 22]. In der
Meta-Analyse ist die M-ACI der Standardtherapie mit einem
Effektschatzer von 3,51 [95 % Kl 1,63, 7,56] signifikant Uberlegen (siehe
Abbildung 6). Eine Meta-Analyse der zwei Studien stellt die
bestverfligbare Evidenz dar. Obgleich zwei Studien des Studienpools,
welche standardisierte Mittelwertdifferenzen berichten, nicht enthalten
sind, sind keine grundlegenden Anderungen des Ergebnisses der
Responderanalyse zu erwarten. Alle 4 Studien des Studienpools mit
berichteten standardisierten Mittelwertdifferenzen weisen die gleiche
Tendenz auf (siehe Abbildung 5). Somit sollten die verfligbaren
Responderanalysen zwecks Darstellung der bestverfiigbaren Evidenz
verwertet werden. Basierend auf den Ergebnissen der meta-analytisch
zusammengefassten Evidenz zur Responderanalyse des Endpunktes
algofunktionalen Globalwert, welche einen signifikanten und klinisch
relevanten Effekt aufweist, ist ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fur M-ACIl im Vergleich zum Standardverfahren zu
konstatieren.
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M-ACI Standard Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Crawford 2012 14 14 4 9 157% 4.69([0.84, 26.08] I e —
MACIO0206 63 72 44 72 B43% 3.29[1.40,7.74]

Total (95% CI) 91 81 100.0%  3.51[1.63,7.56]
Total events 78 53

Heterogeneity, Chir= 013, df=1 (P=072); F=0%

Testfar averall effect: 2= 3.20 (P = 0.001)

ID.1 0?2 0?5 é é 1DI
Standard besser M-AC| besser
Abbildung 6: Forest Plot zum Endpunkt Responderanalyse

algofunktionaler Globalwert (mittelfristiger Zeitpunkt); Effektmafl® Odds
Ratio.

4.5.10/
S. 14

&
A.3.3.10/
S. 88-91

Anmerkung:

Die Einschatzung des IQWIG zum Ergebnis des Endpunktes
gesundheitsbezogene Lebensqualitat lautet wie folgt: ,[...] Zum
mittelfristigen Zeitpunkt deutet die gegensatzliche Lage der
Effektschatzungen darauf hin, dass sich der Effekt der M-ACI von
demjenigen der anderen Verfahren unterscheiden kénnte.*

Vorgeschlagene Anderung:

Wie in Zeile 2 dieser Tabelle ausgefiihrt, sollte nach Ansicht der
CO.DON AG eine gesonderte Betrachtung der M-ACI erfolgen. Bei der
Meta-Analyse sollte das Modells nach DerSimonian-Laird Anwendung
finden (Begrindung siehe Zeile 3 dieser Tabelle).

Begrindung:

Die Meta-Analyse der Ergebnisse des Endpunktes
gesundheitsbezogene Lebensqualitat, mittelfristiger Zeitpunkt wurde
basierend auf den Angaben im Vorbericht vorgenommen. Fir Meta-
Analysen werden regelhaft die Mittelwertdifferenzen (MWD) der
Veranderung von finalem Wert zu Baseline der einzelnen Studienarme
herangezogen. Um die klinische Relevanz zu bestimmen ist eine
Betrachtung der Effektstarke mittels standardisierte MWDs bei Nicht-
Vorliegen von festgelegten MCIDs (minimal important differences) als
Standardmethode zu verwenden.

Die M-ACI ist der Standardtherapie bei meta-analytischer
Zusammenfassung der vorliegenden Evidenz signifikant Gberlegen
(p=0,009) und weist einen Effektschatzer von 0,34 [95 % KI 0,09, 0,60]
auf. Somit weist die M-ACI einen signifikanten Effekt gegentber der
Standardtherapie auf. Nach den konservativen Kriterien des IQWiG kann
keine klinische Relevanz abgeleitet werden, jedoch liegt nach den
Kriterien von Cohen hier eine klinische Relevanz vor (Effektschatzer >
0,2).

457 &
458 &
459/
S.13,14

Anmerkung:

Die Einschatzung des IQWIG zum Ergebnis des Endpunktes SUEs
lautet wie folgt: ,[...] Bei der Betrachtung der verfahrensubergreifenden
Meta-Analyse lief3 sich kein statistisch signifikanter Effekt fur den
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& mittelfristigen Zeitpunkt zeigen. Die Einzelstudie zum langfristigen
A3.37 & Zeitpunkt zeigte keinen statistisch signifikanten Effekt.

A3.3.8& Insgesamt ergibt sich flr den Endpunkt SUEs kein Anhaltspunkt fir
A3.3.9/ einen Nutzen oder Schaden der ACI-Verfahren gegenuber der
S.80-87 Standardtherapie.”

Vorgeschlagene Anderung:

Wie in Zeile 2 dieser Tabelle ausgefihrt, sollte nach Ansicht der
CO.DON AG eine gesonderte Betrachtung der M-ACI erfolgen. Auf Basis
der Ergebnisse der meta-analytischen Zusammenfassung wird fur die
M-ACI aufgrund der hohen Ergebnissicherheit und der Gleichwertigkeit
im Vergleich zur Standardtherapie fir die Endpunkt SUE, Abbruch
wegen UE und Behandlungsversagen kein Schaden oder Nutzen
angenommen.

Begrundung:

Zur Darstellung der Gleichwertigkeit der M-ACI vs. Standardtherapie
wurden die Ergebnisse der vorliegenden Evidenz der M-ACI Studien fur
die Endpunkt SUEs, Abbruch wegen UE und Behandlungsversagen
jeweils meta-analytisch zusammengefasst.

SUEs

Schwerwiegende, unerwiinschte Ereignisse haben eine besonders hohe
Patientenrelevanz, da das Auftreten eines SUEs flir Patienten einen
unvorhersehbaren, neuen Krankenhausaufenthalt mit teils
lebensbedrohlichen Ereignissen zur Folge hat.

Die Meta-Analyse der Ergebnisse des Endpunktes SUEs, mittelfristiger
Zeitpunkt wurde basierend auf den Angaben im Vorbericht
vorgenommen. Fur die Studie von Basad 2004 wurden keine SUEs
berichtet. Um eine Verzerrung unter Ausschluss dieser Studie zu
vermeiden, wurde fir beide Studienarme ein SUE von 1 angenommen.
Das Ergebnis der Meta-Analyse ist in Abbildung 7 gezeigt. Die M-ACI ist
mit einem Effektschatzer (Odds Ratio) von 0,52 [95 % KI 0,27, 1,01]
mindestens genauso gut wie die Standardtherapie. Es ist daher kein
Anhaltspunkt fur einen Schaden oder Nutzen der M-ACI vs. der
Standardtherapie abzuleiten.
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M-ACI Standard 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Basad 2004 1 40 1 20 5.3% 0.49[0.03, 8.22] +
cod16HE13 4 52 B 50 23.2% 0.61 [0.18, 2.31] =

SR
i

Cramfard 2012 1 21 1 9  55% 0.40[0.02,7.20] *
MACIO0Z06 11 72 14 72 BEO% 0.50[0.22,1.14]

Total (95% CI) 185 151 100.0%  0.52 [0.27, 1.01]
Total events 17 27

Heterogeneity: Chi®= 010, df= 3 (P =0.99); F= 0%

Testfor overall effect Z=1.92 (P =0.05)

Abbildung 7: Forest Plot zum Endpunkt SUEs (mittelfristiger Zeitpunkt);
Effektmal} Odds Ratio.

01 02 05 2 5
M-ACI besser Standard besser

Abbruch wegen UEs

Die Meta-Analyse der Ergebnisse des Endpunktes Abbruch wegen UEs,
mittelfristiger Zeitpunkt wurde fiir die M-ACI Verfahren basierend auf den
Angaben im Vorbericht vorgenommen. Fir die Studie von Crawford 2012
wurden keine Abbriiche auf Grund von UEs berichtet. Um eine
Verzerrung unter Ausschluss dieser Studie zu vermeiden, wurde flr
beide Studienarme 1 Ereignis angenommen. Mit einem Odds Ratio von
0,41 [95 % KI 0,08, 2,04] liegt keine signifikante Assoziation vor. Damit
ist die M-ACI hinsichtlich des Endpunktes Abbruch wegen UE
mindestens genauso gut, wie die Standardtherapie und es liegt kein
Anhaltspunkt fur einen Schaden oder Nutzen vor.

Behandlungsversagen

Die Meta-Analyse der Ergebnisse des Endpunktes
Behandlungsversagen, mittelfristiger Zeitpunkt wurde fir die M-ACI
Verfahren basierend auf den Angaben im Vorbericht vorgenommen. Mit
einem Odds Ratio von 0,14 [95 % KI 0,02, 1,13] liegt keine Signifikanz
zugunsten der M-ACI vor. Somit ist kein Anhaltspunkt fir einen Schaden
oder Nutzen der M-ACI vs. der Standardtherapie flir den Endpunkt
Behandlungsversagen abzuleiten.

Zusammenfassung

Bei separater Betrachtung der M-ACI im Vergleich zur Standardtherapie
zeigt sich nicht nur ein Nutzen, sondern mindestens ein Zusatznutzen. In
der Gesamtschau zeigen sich bei der differenzierten Betrachtung der
M-ACI Verfahren gegeniber der Standardtherapie in 6 von 10
Endpunkten signifikante und klinisch relevante Ergebnisse (siehe Tabelle
1). Dies fuhrt aus Sicht der CO.DON AG zu einem Beleg (Hinweis) eines
betrachtlichen Zusatznutzen der M-ACI Verfahren im Vergleich zum
Standardverfahren

Tabelle 1: Ausmalf und Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens der
betrachteten Endpunkte
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Endpunkt Effektschéatzer Wahrschein- | AusmaR
[95 % KI] lichkeit
Schmerz 0,47 Hinweis betrachtlich
[95 % KI 0,23,
0,72]
Symptome 0,55 Hinweis betrachtlich
[95 % KI 0,29,
0,81]
Aktivitaten des 0,53 Beleg betrachtlich
taglichen Lebens [95 % KI 0,27,
0,79]
Funktionen 0,44 Hinweis betrachtlich
[95 % KI 0,20,
0,67]
Algofunktionaler 0,51 Hinweis betrachtlich
Globalwert [95 % KI 0,28,
0,74]
Responderanalyse 3,51 Hinweis betrachtlich
algofunktionaler [95 % KI 1,63,
Globalwert 7,56]
Lebensqualitat 0,34 [95 % K1 0,09, | kein Schaden oder Nutzen
0,60]
SUEs 0,52 [95 % Kl 0,27, | kein Schaden oder Nutzen
1,01]
Abbruch wegen UE 0,41 [95 % K1 0,08, | kein Schaden oder Nutzen
2,04]
Behandlungsversagen | 0,14 [95 % KI 0,02, | kein Schaden oder Nutzen
1,13]

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Gelenkchirurgie (AGA — Gesellschaft fur Arthroskopie und Gelenkchirurgie)

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

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

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

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

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

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

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.
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In Bezug auf den Vorbericht (vorldufige Nutzenbewertung) ,Autologe Chondrocytenimplantation
am Kniegelenk” mochten wir von der Moglichkeit einer Stellungnahme Gebrauch machen.

Die vorliegende Stellungnahme erfolgt im Namen der Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und
Unfallchirurgie (DGOU), der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopadische Chirurgie
(DGOOC), der Deutschen Gesellschaft fir Unfallchirurgie (DGU), der Arbeitsgemeinschaft fur
Arthroskopie und Gelenkchirurgie (AGA), der Deutschen Kniegesellschaft (DKG) und der Gesellschaft
far Orthopadische und Traumatologische Sportmedizin (GOTS) und nimmt Bezug auf den Vorbericht
der Version vom 19.6.2020.

Vorausgehend anmerken méchten wir, dass die Vorbehalte in Bezug auf die angewandte Methodik
schon Teil einer vorausgehenden Stellungnahme waren. Wir hatten damals auf die fehlende
Relevanz der Beurteilung der ACI-Verfahren der ersten und zweiten Generationen (Periost-gedeckte
ACI und Kollagen-gedeckte ACI) hingewiesen, da diese zum jetzigen Zeitpunkt in Deutschland nicht
mehr verfligbar sind. Zudem hatten wir kritisiert, dass durch die vorgegebene Methodik und die
isolierte Beriicksichtigung prospektiv-randomisierter Studien die Versorgungsrealitit in
Deutschland gerade im Bereich der autologen Knorpelzelltransplantation nicht ausreichend
reprasentiert ist, da der Gberwiegende Teil von Patienten, die mit einer ACI behandelt werden, in
Kombination mit anderen Therapieverfahren (wie z.B. Korrekturen der Beinachse oder
Stabilisierungen des Gelenkes) behandelt werden. So zeigen Studien, dass durch die hohe Selektion
der Patienten in prospektiv-randomisierten Studien nur ein geringer Teil der betroffenen Patienten
(< 5%) reprasentiert sind. Letztendlich erscheint die Selektion auch kritisch, da wichtige
Indikationskriterien, die fir die ACI erkannt und von wichtiger Bedeutung sind nicht Gegenstand
prospektiv-randomisierter Studien sein koénnen. Hierzu gehéren z.B. das Korpergewicht,
Symptomdauer, aber auch Kriterien wie die Integritat der korrespondierenden Gelenkflache, die
bereits in den ersten Nutzenbewertungen des G-BA als Qualitatskriterien definiert wurden, bisher
aber nie wissenschaftlich validiert wurden. In diesem Kontext hatten wir Gber die publizierten
Studien hinaus auch eine aktive Mitarbeit der DGOU angeboten. Die DGOU fiihrt seit dem Jahr 2013
ein prospektives Register zur Beurteilung der Effektivitdt von Knorpeloperationen. Hier stehen mehr
als 9000 Datensatze zur Verflgung.

Unabhangig von diesen methodisch bedingten Limitationen kommt der aktuelle Vorbericht zu der
Schlussfolgerung, dass fiir die oben bereits genannte 1. und 2. Generation der ACI kein Nutzen
festzustellen ist, wohl aber fiir die 3. Generation der ACI, die sogenannte matrix-assoziierte ACT. Die
Grundlage dieser Bewertung stellt in erster Linie die Studie aus der Zulassung der Produkte MACITM
(ehemals Firma Genzyme) und Co.don ChondrospheresTM (jetzt SpheroxTM; Firma Co.don) dar.
Letzteres ist eines von drei Produkten, die aktuell in Deutschland fir die Behandlung von
Knorpelschaden mit autologen Chondrocyten zur Verfligung stehen (andere Produkte: Novocart
3DTM und Novocart InjectTM, beide Firma Tetec / Aesculap). Somit fallen alle in Deutschland zur
Verfligung stehenden Produkte in die Kategorie der Matrix-assoziierten ACI, fir die der Nutzen
belegt wurde.

Unabhangig von der Nutzenbewertung erscheint die vergleichende Bewertung in Bezug auf
Alternativtherapien allerdings aus medizinischer Sicht schwierig. Das Gutachten fihrt hier ein
Poolen unterschiedlicher Therapien durch, die in Bezug auf die Versorgungsrealitit von
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unterschiedlicher Relevanz sind. Diese Vorgehensweise sehen wir als inaddquat und kritisch an. Sie
fUhrt hier zu einer Verwdasserung der Ergebnisse. Auch wenn die lberwiegende Anzahl der
verfugbaren (und bewerteten Studien) die Mikrofrakturierung als Vergleichsmethode darstellen, so
wird auch dies als problematisch angesehen. Fiir die Mikrofrakturierung besteht —anders als fiir die
ACl — eine ganz klare Limitation der Verfligbarkeit der Methode in Bezug auf die DefektgroRe.
GroRere Schaden zeigen hier hohe Versagerraten. Dies gilt nicht fiir die ACl. Auf Basis dieser
Tatsache empfiehlt die DGOU das Verwenden der Mikrofrakturierung bei kleineren Defekten, die
ACl ab einer DefektgroBe von 2,5 cm? Diese Empfehlung deckt sich mit internationalen
Empfehlungen z.B. nach Beurteilung durch das NICE in England (hier Empfehlung der Behandlung
ab einer DefektgroRe von 2cm?. Aus Sicht der unterzeichnenden Fachgesellschaften stellt somit die
Mikrofrakturierung keinen geeigneten Komparator zur Beurteilung eines potentiellen
Zusatznutzens dar. Ein geeigneter Komparator und damit auch eine Therapiealternative in der Praxis
existiert vielmehr nicht. Gerade in Bezug auf die Mikrofrakturierung zeigt ACI vor allem nach
lingeren Verlaufszeiten und bei gréReren Knorpelschiden ihre klinische Uberlegenheit, wobei
gerade grofRere chondrale und osteochondrale Lasionen mit einem hdheren sekundaren
Arthroserisiko im Spontanverlauf assoziiert sind [In der ersten prospektiv randomisierten und
pivotalen Phase Il Studie zu einer matrixgekoppelten Form der ACl vs. Mikrofrakturierung mit einer
durchschnittlichen GroRe der behandelten Defektflachen von 5,8 + 5,1 cm?in der ACI-M Gruppe und
5,3 2,5 cm?in der Gruppe mit Mikrofrakturierung wurden nach 2 und 5 Jahren signifikant bessere
klinische Ergebnisse fuir die M-ACI gefunden (in dieser Studie wurden Defekte zwischen 3-20 cm?
behandelt) [1, 2]. Daher und aufgrund der Ergebnisse aus Langzeitstudien zur ACI und
Mikrofrakturierung wurde wegen ethischer Bedenken fiir nachfolgende Zulassungsstudien anderer
M-ACI Produkte die Behandlung von Defekten lber 4-6 cm? mit Mikrofrakturierung von vielen
nationalen Behorden und Ethik-Kommissionen in Europa, der EMA und FDA nicht mehr beflirwortet
bzw. nicht mehr genehmigt [3]. In prospektiv randomisierten Phase Il Studien in denen
Knorpelschdden zwischen 1-4 cm? und 0,5-6 cm? Defektflache behandelt wurden, war die M-ACI der
Mikrofrakturierung im bisher nachverfolgten, kurzfristigen Verlauf nie unterlegen, sondern
tendenziell Gberlegen [4-6]. Auch wenn die Bewertung eines Zusatznutzens nicht dem Auftrag der
Beurteilung durch das IQWiG entspricht, so erscheint die Gegenliberstellung im vorliegenden
Vorbericht hier den Versuch einer Bewertung eines Zusatznutzens zu suggerieren, weshalb wir
darauf hinweisen méchten, dass die vorliegenden Studien hier nicht geeignet erscheinen. Auf Basis
der anerkannten Limitation der Mikrofrakturierung sind die meisten vergleichenden Studien auch
zur Zulassung der ACI als Arzneimittel als , Non-Inferiority“-Studien im Indikationsspektrum der
Mikrofrakturierung erfolgt. Daher ist auch kein Zusatznutzen zu fordern. Interessanterweise zeigen
aber sogar einige der eingeschlossenen und bewerteten Studien hier einen Zusatznutzen zu Gunsten
der ACI in Bezug auf Lebensqualitat und Aktivitdt. Diese Parameter stellen nach Ansicht der
unterzeichnenden Autoren im Kollektiv der jungen, sportlich aktiven Patienten mit hohem
Funktionsanspruch aus klinischer Sicht im Vordergrundgrund stehende Bewertungsparameter dar.

Trotz der glinstigen Bewertung mit dem Nutzungsnachweis der matrix-assoziierten ACl ist es daher
nach Auffassung der unterzeichnenden Fachgesellschaften bedenklich, dass die
Methodenbewertung durch das IQWiG die beschriebenen Erkenntnisse zur Langzeitevidenz der ACI,
zu grolReren Defekten und zu den anderen Methoden nicht ausreichend berticksichtigt. Bei der
biologischen Rekonstruktion vollschichtiger, noch lokalisierter und klinisch symptomatischer
Knorpelschaden geht es nicht nur um gute kurzfristige, sondern um gute mittel- und langfristige
Ergebnisse, auch mit dem Ziel der Vermeidung einer altersvorauseilenden Arthrose und letztlich
einer friihzeitigen Prothesenimplantation. Hierfiir stellt die M-ACI im Kniegelenk spatestens bei
DefektgréRen ab 3-4 cm? das Verfahren der Wahl dar.
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Die Beriicksichtigung dieser Punkte sollte bei der weiteren Bewertung des Verfahrens durch den
gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) bericksichtigt werden.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

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

z.B. 3.4 Anmerkung:

(S.16)

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

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

Literaturverzeichnis

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

(Volltexte) bei.

1. Saris D, Price A, Widuchowski W, Bertrand-Marchand M, Caron J, Drogset JO et al; SUMMIT study
group. Matrix-Applied Characterized Autologous Cultured Chondrocytes Versus Microfracture: Two-
Year Follow-up of a Prospective Randomized Trial. Am J Sports Med. 2014 Jun;42(6):1384-94.

2. Brittberg M, Recker D, llgenfritz J, Saris DBF;, SUMMIT Extension Study Group. Matrix-Applied
Characterized Autologous Cultured Chondrocytes Versus Microfracture: Five-Year Follow-up of a
Prospective Randomized Trial. Am J Sports Med. 2018 May;46(6):1343-1351.
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3. Niemeyer P, Albrecht D, Andereya S, Angele P, Ateschrang A, Aurich M et al. Autologous chondrocyte
implantation (ACI) for cartilage defects of the knee: A guideline by the working group "Clinical Tissue
Regeneration" of the German Society of Orthopaedics and Trauma (DGOU). Knee. 2016 Jun;23(3):426-
35.

4. Niemeyer P, Laute V, Zinser W, Becher C, Kolombe T, Fay J et al. A Prospective, Randomized, Open-
Label, Multicenter, Phase lll Noninferiority Trial to Compare the Clinical Efficacy of Matrix-Associated
Autologous Chondrocyte Implantation With Spheroid Technology Versus Arthroscopic Microfracture
for Cartilage Defects of the Knee. Orthop J Sports Med. 2019 Jul 10;7(7):2325967119854442.

5. Histogenics Corporation. NeoCart Phase 3 Clinical Trial Results. http://ir.histogenics.com/static-
files/f7afcb78-a614-46f2-a7f6-469120708ad5.

6. Crawford DC, DeBerardino TM, Williams RJ 3rd. NeoCart, an autologous cartilage tissue implant,
compared with microfracture for treatment of distal femoral cartilage lesions: an FDA phase-Il
prospective, randomized clinical trial after two years. J Bone Joint Surg Am. 2012 Jun 6;94(11):979-89.
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= Cuno, Robert

= Elgeti, Jana

= Gébler-Rohrig, Angela
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: N19-02

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

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst ersteliten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation der
Anhorung zum [Berichtsplan / Vorbericht]“ auf der Internetseite des IQWiIG
verdffentlicht.

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

Dr. Michael Brenske

Frau Angela Gabler- Rohrig

Dr. Robert Cuno

Dr. Jana Elgeti

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

& im Namen folgender Institution / Organisation: Deutsche
Krankenhausgesellschaft

O als Privatperson(en)
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Stellungnahme zum Vorbericht N19-02- U Demm B
Lnashggdli(ao?r?rk 8 (KO'n Turm) Datum  27.07.2020 Dez VI

Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft zum Vorbericht ,Kol-
lagengedeckte und periostgedeckte autologe Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk sowie matrixassoziierte autologe Chondrozytenimplantation am
Kniegelenk (N 19-02) des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen (Version 1.0 — Stand 19.06.2020)

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,
sehr geehrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut gem. § 139a SGB V am
25.07.2019 mit der Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen
Wissenstandes zur Kollagengedeckten (ACI-C) und periostgedeckten (ACI-P) autolo-
gen Chondrozytenimplantation am Kniegelenk sowie matrixassoziierten (ACI-M) auto-
logen Chondrozytenimplantation am Kniegelenk beauftragt. Der spatere Abschlussbe-
richt soll eine Grundlage fir die Beratungen des G-BA zur Bewertung der gegenstandli-
chen Verfahren nach § 137¢ SGB V (Methodenbewertung stationér) darstellen.

Gemal § 137c SGB V hat der G-BA zu prifen, ob Untersuchungs- oder Behandlungs-
methoden, die zu Lasten der gesetzlichen Krankenkassen im Rahmen einer Kranken-
hausbehandlung angewendet werden oder angewendet werden sollen, fiir eine ausrei-
chende, zweckmafige und wirtschaftliche Versorgung der Versicherten unter Beriick-
sichtigung des allgemein anerkannten Standes der medizinischen Erkenntnisse erfor-
derlich sind.

Den Vorbericht haben wir mit Interesse zur Kenntnis genommen und méchten lhnen auf
diesem Wege die folgenden Anmerkungen und Hinweise fiir die weitere Bearbeitung
geben.

Im Fazit des Vorberichtes wird Folgendes festgestellit:

.Bei der verfahrensiibergreifenden Betrachtung aller 3 Verfahren der autologen Chond-
rozyten-implantation (matrixassoziiert [M-ACI], kollagengedeckt [ACI-C], periostgedeckt
[ACI-P]) ergab sich fiir keinen der Endpunkte ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden gegentiber der Standardtherapie.”

Postfach 12 05 55 cfo HOPE Commerzbank AG www.dkgev.de
10595 Berlin Avenue Marnix 20 IBAN CE43 1004 DODO 0788 4141 00

Wegelystrafle 3 1000 Brissel BIC COBADEF FXXX

10623 Berlin Telefon +32 2 540 2550 UST-IdNr. DE119355528
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Im Anschluss erfolgt eine separate Betrachtung der einzelnen Verfahren. Bei dieser
findet sich dann eine unterschiedliche Bewertung der Einzelverfahren. Zum besseren
Verstdandnis wére es hilfreich, wenn im Bericht eine genauere Erlauterung des Hinter-
grundes fir den Ansatz der im Fazit erfolgten verfahrensiibergreifenden Betrachtung
vorgenommen wiirde. So stellt sich beispielsweise die Frage, ob dieser verfahrens-
Ubergreifenden Betrachtung die Annahme zugrunde liegen kénnte, dass die drei Ver-
fahren konzeptionell so dicht beieinander liegen, dass eine gewisse Ubertragbarkeit der
Erkenntnisse der drei Verfahren untereinander gesehen wird.

Neben einer Einschatzung zum Nutzen erfolgen im Bericht auch Erwagungen zum Po-
tenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative fur die Verfahren ACI-P und ACI-C
mit dem Ergebnis, dass diesen kein solches Potenzial zuerkannt wird. Es wird dabei die
Forderung erhoben, dass die ACI-P und ACI-C einen gro3eren Nutzen als die ,konzep-
tionell nah verwandte* M-ACI| aufweisen miissten. Es bleibt jedoch unklar, auf welcher
Grundlage diese Anforderung gestellt wird. Die Anerkennung eines Nutzens im Zuge
einer Bewertung nach § 137c SGB V ist jedenfalls auch bei einem vergleichbarem Nut-
zen gegenuber der Vergleichsintervention maoglich. Dabei ist zu berlcksichtigen, dass
der G-BA in seinem Bewertungsprozess im Weiteren auch die Aspekte medizinische
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit in seine Betrachtung und die Gesamtbewertung
einbezieht. Wiirde man allein die Erwartung eines groReren Nutzens fur den Malstab
eines Potentials ansetzen, ware es beispielweise bei Methoden, die lediglich den An-
spruch erheben, einen vergleichbaren Nutzen, wie etablierte Verfahren zu besitzen,
daflir aber deutlich kostengunstiger zu sein, unmaglich, ein Potenzial festzustellen. Dies
wiirde jedoch dem Anliegen einer wirtschaftlichen Krankenversorgung zuwiderlaufen.

Aufbauend auf den gesetzlichen Regelungen ist das Potenzial einer erforderlichen Be-
handlungsalternative in der aktuell giltigen Verfahrensordnung des G-BA wie folgt defi-
niert:

,Das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative kann sich etwa ergeben,
wenn sie aufgrund ihres Wirkprinzips und der bisher vorliegenden Erkenntnisse mit der
Erwartung verbunden ist, dass andere aufwéndigere, fiir den Patienten invasivere oder
bei bestimmten Patienten nicht erfolgreich einsetzbare Methoden ersetzt werden kén-
nen, die Methode weniger Nebenwirkungen hat, sie eine Optimierung der Behandlung
bedeutet oder die Methode in sonstiger Weise eine effektivere Behandlung ermdglichen
kann. Bei Bewertungen nach § 137c SGB V ergibt sich das fehlende Potenzial insbe-
sondere dann, wenn der Gemeinsame Bundesausschuss auf Grundlage der vorliegen-
den Evidenz positiv feststellt, dass sie schédlich oder unwirksam ist.”

Demnach ergibt sich das fehlende Potenzial insbesondere dann, wenn aufgrund der
vorliegenden Evidenz positiv festgestellt werden kann, dass die gegenstandliche Me-
thode schéadlich oder unwirksam ist. Solche Feststellungen sind der mit dem vorliegen-
den Bericht vorgenommenen Bewertung jedoch nicht zu entnehmen.

In diesem Kontext ist auRerdem zu bericksichtigen, dass, wie im Vorbericht dargestellt,
die Studienergebnisse zu einer multizentrischen randomisierten kontrollierten Studie
(G0200055) mit einer geplanten Fallzahl von immerhin 400 Patienten zu den Verfahren
ACI-P und ACI-C noch ausstehen.

Wir hoffen, dass wir Ihnen mit unseren Anmerkungen wichtige Anregungen fir die
Uberarbeitung des Vorberichts und die weitere Auftragsbearbeitung geben konnten.

-A37-



Diese Stellungnahme ist als institutionelle MeinungsauRerung aufzufassen, an der ver-
schiedene Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der DKG beteiligt waren. Im Falle einer
mindlichen Anhdrung gehen wir davon aus, eine Vertretung der DKG zu entsenden.

Mit freundlichen GriRen
Der Hauptgeschaftsfihrer
In Vertretung

o7 '
/4
N C
e
Dr. Michael Brenske
Geschéftsfuhrer Dezernat VI - Medizin |l
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Vorbericht N19-02

A.1.4 — Klinikum der Universitat Minchen (LMU Klinikum)

Autorinnen und Autoren
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: N19-02

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

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

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

Muller, Peter; Prof. Dr. med.
Niethammer, Thomas; PD Dr. med.

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

LMU Klinikum, Klinik und Poliklinik fir Orthopadie, Physikalische Medizin und
Rehabilitation, Marchioninistr. 15, 81377 Minchen

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

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Bzgl. 4.7 Zusammenfassung der Ergebnisse wird festgestellt, dass die M-ACI im ,fur die
Endpunkte Aktivitdten des alltaglichen Lebens und Funktion [...] sich zum mittelfristigen
Zeitpunkt in der Metaanalyse statistisch signifikante Effekte zugunsten des M-ACI-
Verfahrens gegeniiber der Standardtherapie” zeigten. Allerdings erreichten die Effekte
keine klinisch relevante Gréf3enordnung.*

Anmerkung:

Die signifikanten Effekte zugunsten des M-ACI Verfahrens sind gegenlber der
Standardtherapie aus unserer klinischen Sicht mit einer langjahrigen Erfahrung bei der
Behandlung von Knorpeldefekten richtig und werden auch durch die einbezogenen
Studien belegt. Hierbei ist anzumerken, dass die M-ACI gerade bei groferen
Knorpeldefekten der Standardtherapie aus unserer Sicht Gberlegen ist, so dass die
Mikrofrakturierung nur bei kleineren Knorpeldefekte die Standardtherapie darstellt. Bei
grolRen Knorpeldefekten weist die Mikrofrakturierung hingegen schlechtere Ergebnisse
[3] mit einer hoheren Revisionsrate auf [6].

Zudem zeigte sich in einer Meta-Analyse, dass die Knorpelregenerate nach
Mikrofrakturierung im Vergleich zu anderen knorpeltherapeutischen Verfahren
minderwertig sind [1]. Dies wirkt sich auf die mittel- bis langfristigen klinischen
Ergebnisse aus. So zeigen einige Studien, dass die Ergebnisse der Mikrofrakturierung
sich Uber einen mittleren bis langfristigen Nachbeobachtungszeitraum relevant
verschlechtern [2,5]. Bzgl. der langfristigen Ergebnisse der M-ACI konnten wir erst
kirzlich 10 Jahresergebnisse veroffentlichen, die zeigen, dass die M-ACI zu klinisch
signifikanten Verbesserungen in den untersuchten Schmerz- und Funktionsscores
fuhrt [4]. Dabei konnte ein positiver klinischer Effekt mit einer relevanten klinischen
GroRenordnung im Vergleich zu den praoperativen Ergebnissen uber diesen langen
Zeitraum nachgewiesen werden.

Aufgrund dieser Datenlage erscheint es zwingend notwendig grol3e Knorpeldefekte
uber einen langfristigen Zeitraum nach Mikrofrakturierung und M-ACI zu vergleich.
Aus unserer Sicht ist es daher erforderlich die entsprechende Beurteilung und
Zusammenfassung der Ergebnisse zu andern, da derzeit noch keine abschlieRende
Beurteilung moglich ist.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

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

z.B. 34
(S.16)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

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

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.
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3. Mithoefer K, McAdams T, Williams RJ, Kreuz PC, Mandelbaum BR. Clinical efficacy of the
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Stellungnahme zum Vorbericht
Berichtnr: N19-02

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

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

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

Roeder, André; Dipl-Kfm.

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

[0 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestelit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

In mehreren Stellungnahmen zum Berichtsplan wurde gedulert, dass sowohl die periost-
als auch die kollagengedeckten ACI-Verfahren (ACI-P und ACI-C) keine praktische
Relevanz mehr in der deutschen Gesundheitsversorgung haben. Diese Stellungnahmen
werden durch das IQWiG im Vorbericht aufgegriffen und in Kapitel 5 des Vorberichts
adressiert. Es wird betont, dass ,die Herstellung und der Einsatz der ACI-P und -C (..)
innerhalb einer Einrichtung der Krankenversorgung tber eine Herstellungserlaubnis nach
8§ 12 Abs. 1 AMG mdglich* sind. Zudem wird zusammengefasst, dass ,sich aus den
vorliegenden Ergebnissen aus insgesamt 13 RCTs flir die ACI-C und ACI-P kein Potenzial
einer erforderlichen Behandlungsalternative ableiten” Iasst. Es wird allerdings auch in
Kapitel 5 erlautert, dass die matrix-assoziierte ACI (M-ACI) technische Vorteile gegenuber
der ACI-P und ACI-C aufweist. Den Unterschieden zwischen den einzelnen ACI-Verfahren
wurde im IQWiG Vorbericht teils Rechnung getragen, indem nach den ACI-Verfahren
stratifizierte metaanalytische Darstellungen (innerhalb der Forest Plots) der Endpunkte
erfolgten.

Aufgrund der nachfolgenden Erlauterungen mochte TETEC, sich der in den o. g.
Stellungnahmen zum Berichtsplan geduRRerten Kritiken, anschlief3en. In den meta-
analytischen Auswertungen der Studienergebnisse erfolgte die Berechnung eines
gemeinsamen gepoolten Effektes nur dann, wenn die Abwesenheit der Heterogenitat
zwischen den Studienpools anhand eines statistisch nicht signifikanten Ergebnisses
(p=0,05) belegt werden konnte. So wurden zum Beispiel Ergebnisse zum
Behandlungsversagen zum mittelfristigen Zeitpunkt von zwei M-ACI Studien, einer ACI-C
Studie und zwei ACI-P Studien zu einem gemeinsamen Effekt zusammengefasst oder
Ergebnisse zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SUEs) zum mittelfristigen
Zeitpunkt von vier M-ACI Studien und einer ACI-P Studie. Die meta-analytische
Berechnung eines gemeinsamen Effektes zum Beispiel fir den Endpunkt Schmerz zum
mittelfristigen Zeitpunkt erfolgte definitionsgemaf nicht, da Heterogenitat zwischen den
Studienpools vorlag.

Aufgrund der bestehenden Unterschiede zwischen den einzelnen ACI-Verfahren und der
Tatsache, dass ACI-P und ACI-C Verfahren keine praktische Relevanz mehr in der
deutschen Gesundheitsversorgung haben, ist es aus Sicht von TETEC trotz der
vorgenommenen Beachtung der Heterogenitat zwischen den Studienpools nicht
folgerichtig, die Ergebnisse der periost- und kollagengedeckten sowie der matrix-
assoziierten ACl-Verfahren meta-analytisch in einem gemeinsamen gepoolten Effekt
zusammenzufassen. Vielmehr sieht TETEC den Bedarf, unabhangig der Heterogenitat
zwischen den Studienpools, meta-analytische Berechnungen separiert fur die einzelnen
ACI-Verfahren durchzufthren. Dies erfolgte beispielhaft fir den Endpunkt Funktion zum
mittelfristigen Zeitpunkt (Abbildung 9 im Vorbericht).
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Dokument haben, tragen Sie diese bitte
hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in der folgenden Tabelle.

Als Vergleichsintervention galten sdmtliche interventionelle Standardtherapien wie
knochenmarkstimulierende Methoden (Mikrofrakturierung (MF) oder Abrasionsarthroplatik)
sowie Transplantationsmethoden (Mosaikplastik (MP), osteochondrale Transplantation
(OCT) oder osteochondrales autologes Transplantationssystem (OATS)). Die
Zusammenfassung samtlicher interventioneller Standardtherapien in einer
Vergleichsintervention sieht TETEC als kritisch an. So definiert das National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) die Mikrofrakturierung als relevantesten Komparator
https://www.nice.org.uk/quidance/ta477/chapter/3-Committee-discussion#comparators) fur
die ACI. Mosaikplastik (MP) wird durch das NICE Institut aufgrund der seltenen
Anwendung als moglicher Komparator ausgeschlossen. Daten des Knorpelregisters der
DGOU [1] zeigen auch fur Deutschland, dass osteochondrale Transplantation (OCT)
respektive Mosaikplastik mit rund 2% im Vergleich zu der MF mit rund 19% seltener
Anwendung findet. In sechs der zehn eingeschlossenen Studien im IQWiG Vorbericht, die
ACI mit einer Standardtherapie vergleichen, ist die Mikrofrakturierung als
Vergleichsintervention gewahlt. Dies verdeutlicht die Relevanz der Mikrofrakturierung als
eben solche Vergleichsintervention. Wir vertreten die Auffassung, dass ein Verzicht des
Poolens der Vergleichsinterventionen zu mdglich positiveren Ergebnissen zugunsten der
M-ACI Verfahren fuhren kann.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abs.chr]itt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

Kapitel 4.1 | Anmerkung:

(S.6), Die Studienergebnisse von Knutsen et al. wurden in die Nutzenbewertung
Kapitel eingeschlossen (S. 6). Die Ergebnisse der randomisiert kontrollierten Studie
A3.2.2 (S. | werden in insgesamt drei Publikationen vorgestellt: Die Knutsen Publikation
37) aus dem Jahr 2004 [2]/2007 [3]/2016 [4] stellt die Zwei-Jahres/Fiinf-

Jahres/14-15-dahres Follow-Up-Ergebnisse vor. Die Ergebnisse der drei
Studien werden im IQWiG Vorbericht mit der Angabe ,Knutsen 2004“
referenziert. Knutsen 2004 ist mit einem hohen endpunktibergreifendem
Verzerrungspotential durch das IQWiG bewertet (S. 57).

Auch wir sehen in der Studie ein hohes Verzerrungspotential, welches einen
Ausschluss dieser Studie aus dem Studienpool fur die Nutzenbewertung,
mindestens jedoch die Durchflihrung von Sensitivitdtsanalysen, unserer
Meinung nach zur Folge haben sollte. Der Ausschluss der Studienergebnisse
von Knutsen et al. ergibt sich aus folgenden Griinden.

- In der Publikation von Knutsen et al. aus dem Jahr 2004 [2] sind keine
Angaben zu Loss-to-Follow-Up-Werten gegeben. Diese werden erst
in den Publikationen aus den Jahren 2007 [3] und 2016 [4] (in der
Publikation aus dem Jahr 2016 systematisch fur alle Follow-Up-
Zeitraume) dargestellt.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

- Die Ergebnisse des Lysholm Scores, des VAS Pain Scores sowie der
PCS (SF-36) werden als Durchschnittswerte fiir den Ein- und Zwei-
Jahres Follow-Up-Zeitraum angegeben (Knutsen et al. 2004 [2]). Zum
Finf-Jahres und 14-15-Jahres Follow-Up Zeitraum werden die
Ergebnisse der drei Scores jedoch als Median abgebildet [3-4].

- Der Umgang mit fehlenden Werten wird inkonsistent in den drei
Publikationen beschrieben. In der Publikation der Zwei-Jahres Follow-
Up-Ergebnisse wird beschrieben, dass Patienten mit
Behandlungsversagen von der Studie ausgeschlossen wurden (,The
patients who had a failure were all symptomatic and underwent
revision with another cartilage treatment; they were then excluded
from the study.” [2]). In der Publikation der Funf-Jahres Follow-Up-
Ergebnisse hingegen wird beschrieben, dass Patienten mit einem
Behandlungsversagen in der Studie verblieben und ihr letzter Wert
fortgeschrieben wurde (“The patients with a failure remained in the
study, with their last recorded clinical follow-up scores before the
failure considered to be their final clinical score.” [2]). In der
Publikation der 14-15-Jahres Follow-Up-Ergebnisse wiederum wird in
den Abbildungslegenden angegeben, dass sich die Werte lediglich
auf Patienten ohne Behandlungsversagen beziehen (Z.B. ,Fig. 3 Box
plot showing Lysholm (Lys) scores at the final, or 15-year, follow-up
for the patients who had not had a failure.” [3])

Diese inkonsistente und fir den Leser intransparente Ergebnisdarstellung
Uber die drei Publikationen hinweg zeigt ein hohes Verzerrungspotential,
insbesondere hinsichtlich der Doméane ,selection of reported results®.

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund des erlauterten hohen Verzerrungspotentials der
Studienergebnisse empfehlen wir einen Ausschluss der Studie von Knutsen
et al. aus dem Studienpool der Nutzenbewertung — mindestens jedoch die
Durchfiihrung von Sensitivitatsanalysen, in denen entweder einzelne Studien
nacheinander (Leave-One-Out Ansatz) oder Studien mit hohem
Verzerrungspotential ausgeschlossen werden.

Kapitel 4.1 | Anmerkung:

(S.6) Die Studie von Lim et al. 2012 [5], die ACI, MF und OAT miteinander
verglich, wurde aus dem Studienpool der Nutzenbewertung im IQWiG
Vorbericht ausgeschlossen. Siehe hierzu Seite 6 in Kapitel 4.1 ,2 Studien
(Dozin 2005 und Lim 2012 [8,9]) wurden zwar eingeschlossen, da sie alle
Einschlusskriterien erfillten, jedoch lieferten diese zu keinem
patientenrelevanten Endpunkt verwertbare Ergebnisse.“ oder respektive
Seite 40 in Kapitel A3.1.3 (Tabelle 11): ,Keine Berlcksichtigung der
Ergebnisse fur die Bewertung, da diese auf weniger als 70 % der Daten der
in die Auswertung einzuschlie@enden Patientinnen und Patienten basiert.”
Dieses Vorgehen wird auf Seite 30 genauer erlautert: ,Ergebnisse flieRen in
der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als 70 %
der in die Auswertung einzuschlieBenden Patientinnen und Patienten
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung
Abschnitt | Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang
Dokument | im Volltext beigefiigt werden.

basieren, das heif3t, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht
in der Auswertung beriicksichtigt werden, gré3er als 30 % ist.”

Legt man die Bewertungsdomanen des ,Risk of Bias 2 (RoB 2) tools* von
Cochrane (https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-08)
zugrunde, bezieht sich der oben genannte Ausschlussgrund auf ein
Verzerrungspotential, welches aus der Domane 3 ,Missing outcome data“
resultiert. Somit werden Studien, basierend auf einem Teilaspekt des
gesamten Verzerrungspotentials einer Studie, ausgeschlossen. Studien, die
ein hohes Verzerrungspotential in einer andere Doméane/in einem anderen
Teilaspekt ausweisen (z.B. Knutsen et al. 2004 [2]) werden hingegen
eingeschlossen.

Vorgeschlagene Anderung:

Unserer Einschatzung nach sollten Studien jedoch basierend auf ihrem
gesamten Risikopotential konsistent ein- oder ausgeschlossen werden. Bei
Einschluss von Studien mit einem hohen Verzerrungspotential kann deren
Einflussnahme im Anschluss im Rahmen von Sensitivitdtsanalysen ermittelt
werden. Dies ware zumindest zusatzlich der im Berichtsplan beschriebenen
Methode (Ausschlusses von Studien, wenn Ergebnisse auf weniger als 70 %
der in die Auswertung einzuschlieRenden Patientinnen und Patienten
basieren) wiinschenswert.

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

Literaturverzeichnis

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