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1 Dokumentation der Anhérung

Am 09.10.2015 wurde der Vorbericht in der Version Nr. 1.0 vom 01.10.2015 verdffentlicht
und zur Anhérung gestellt. Bis zum 06.11.2015 konnten schriftliche Stellungnahmen einge-
reicht werden. Insgesamt wurden 5 Stellungnahmen form- und fristgerecht abgegeben. Diese
Stellungnahmen sind im Anhang abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 14.12.2015 im IQWIiG diskutiert. Das Wortprotokoll der Erdrterung befindet
sich in Kapitel 4.

Eine Wirdigung der in der Anhorung vorgebrachten Aspekte befindet sich im Kapitel
~Kommentar“ des Abschlussberichts. Im Abschlussbericht sind dartiber hinaus Anderungen,
die sich durch die Anhdrung ergeben haben, zusammenfassend dargestellt. Der Abschluss-
bericht ist auf der Website des IQWIiG unter www.igwig.de verdffentlicht.

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

Die im Rahmen der Anhérung vorgebrachten Aspekte wurden hinsichtlich valider wissen-
schaftlicher Argumente fiir eine Anderung des Vorberichts Uberprift. Die wesentlichen
Argumente wurden im Kapitel ,,Kommentar” des Abschlussberichts gewurdigt.

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/ Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6
Institution
Deutsche Kriiger, Klaus® nein ja ja ja ja nein
Gesellschaft fir
Rheumatologie e. V.
Deutsche Pleyer, Uwe' nein ja ja ja nein nein
Ophthalmologische
Gesellschaft
Deutsche Rheuma- Clausen, Jirgen® ja ja nein nein ja nein
L"E\]}"‘ Bundesverband Faubel, Ursula® ja nein nein nein ja nein
o Eis, Sabine’ ja nein nein nein ja nein
medac Gesellschaft Bahr, Volker! ja nein nein nein nein nein
fir k!lnlsg_he Brandt, Andreas’ ja nein nein nein nein nein
Spezialpréparate - — - - - - - -
mbH Dieg, Oliver ja nein nein nein nein nein
Pfizer Pharma GmbH | Biicheler, Markus® | ja nein nein nein nein nein
Leverkus, ja nein nein nein nein nein
Friedhelm*
Volz, Fabian® ja nein nein nein nein nein

3.2 Potenzielle Interessenkonflikte von weiteren Teilnehmern der wissenschaftlichen
Erorterung (externe Sachverstandige)

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6

Lihmann, Dagmar® nein nein ja ja nein nein

L \ersion 11/2013
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* wurden folgende 6 Fragen
gestellt (Version 11/2013):

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
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem 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? fir die Sie tatig sind, 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 pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fir die Sie tatig sind, innerhalb des
laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessen-
verband 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 pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?

2 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

Bahr, VVolker medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH
Bucheler, Markus Pfizer Pharma GmbH

Eis, Sabine Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband e. V.

Ernsting, Corinna IQWIG

Lihmann, Dagmar Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Institut fir Allgemeinmedizin
Mischke, Claudia IQWIG

Roertgen, Thilo Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW
Siering, Ulrich IQWIG

Volz, Fabian Pfizer Pharma GmbH

Windeler, Jurgen IQWIiG (Moderation)

4.2 Liste der Stellungnahmen, zu denen kein Vertreter an der wissenschaftlichen
Erdrterung 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 fir Rheumatologie e. V.

Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft

4.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erdrterung

BegriRung und Einleitung
TOP1 Umgang mit Hintergrundinformationen aus Leitlinien
TOP 2 Bewertungsmethodik
TOP 3 Begleiterkrankungen und Multimorbiditét
TOP 4 Verschiedenes

4.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erdrterung
Datum: 14.12.2015, 13:00 bis 13:45 Uhr

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

Moderation: Jirgen Windeler

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4.4.1 BegrufRung und Einleitung

Moderator Jurgen Windeler: Ich er6ffne die wissenschaftliche Erérterung zum Vorbericht
»oystematische  Leitlinienrecherche und -bewertung sowie Extraktion relevanter
Empfehlungen fur ein DMP Rheumatoide Arthritis“ und begriiRe Sie sehr herzlich. Ich freue
mich, dass Sie unserer Einladung gefolgt sind und die Gelegenheit nutzen, mit uns einige
Punkte zu diskutieren.

Fur diejenigen, die noch nicht dabei waren, und fur alle die, die schon einmal dabei gewesen
sind, mache ich die tblichen VVorbemerkungen. Die erste, wichtigste Vorbemerkung ist, dass
der Wortlaut dieser Ertrterung mitgeschrieben, protokolliert und veroffentlicht wird. Wir
haben Sie in der Einladung darauf hingewiesen, dass das so passiert. Da Sie
hierhergekommen sind, gehen wir davon aus, dass Sie dem zustimmen, dass das
veroffentlicht wird.

Dieser Punkt hat auch Auswirkungen auf einen rein technischen Punkt, ndmlich dass Sie bitte,
wenn Sie sich zu Wort melden, immer lhren Namen sagen, nicht nur beim ersten Mal, damit
wir Sie kennenlernen, sondern jedes Mal, damit der Protokollant und das Tonband das richtig
zuordnen und aufzeichnen kann.

Der zweite Punkt ist, dass wir diese Erorterung auf der Basis der eingegangenen schriftlichen
Stellungnahmen machen. Diese Erorterung dient nicht dazu, wie man das vielleicht von
anderen Erorterungen, Anhorungen kennt, noch einmal die schriftlichen Stellungnahmen
ausfihrlich vorzulesen und vorzutragen. Gehen Sie davon aus, wir haben das alles gelesen.
Gehen Sie davon aus, wir haben das alles verstanden. Und die Dinge, die wir meinen, nicht
verstanden zu haben, die kommen heute zur Sprache in den TOP 1 bis 3. Das sind die Punkte,
wo wir aus den Stellungnahmen Nachfragebedarf haben. Ich hoffe natirlich, dass diejenigen,
an die wir diese Fragen richten wollen, hier sind. Ansonsten missten wir schauen, ob der Rest
dazu etwas sagen kann. Unter dem TOP ,Verschiedenes* besteht die Gelegenheit, den einen
oder anderen weiteren Punkt oder Aspekt zu thematisieren. Das soll nicht in irgendeiner
Weise reglementiert sein, aber, wie gesagt, das, was Sie geschrieben haben, haben Sie
geschrieben. Noch einmal vorzulesen, brauchen Sie das hier nicht.

Gibt es Fragen zum Ablauf? - Das sehe ich nicht.
Dann treten wir nun in die Tagesordnung ein.

4.4.2 Tagesordnungspunkt 1: Umgang mit Hintergrundinformationen aus Leitlinien

Corinna Ernsting: Zwei Stellungnehmende haben sich dazu geédulert, dass ihrer Meinung
nach die Informationen beispielsweise aus dem Hintergrundtext nicht ausfuhrlich in
Leitlinienempfehlungen dargestellt werden. Wir bitten Sie, Vorschldge zu unterbreiten, wie
man die Hintergrundinformationen in Leitliniensynopsen abbilden konnte. Noch einmal: Es
gibt zwei Stellungnahmen. Die eine Stellungnahme bezieht sich auf Hintergrundtexte, die
Informationen beinhalten, die lhrer Meinung nach wichtig sind, in Leitlinienempfehlungen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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bzw. in den Leitliniensynopsen widerzuspiegeln. Das kann man meines Erachtens nicht
machen. Deswegen fragen wir Sie, wie man so etwas darstellen sollte.

Moderator Jurgen Windeler: Konnen Sie sagen, von wem diese beiden Stellungnahmen
sind?

Corinna Ernsting: Das war von der Firma medac und von der Deutschen Gesellschaft fur
Rheumatologie.

Moderator Jurgen Windeler: Die Deutsche Gesellschaft fur Rheumatologie ist nicht da. Die
Firma medac ist da. Jetzt sind wir sehr gespannt.

Volker Bahr: Konnen Sie ein bisschen erlautern, was Sie unter dem Begriff
»Hintergrundinformationen“ meinen? Das Stichwort kommt, glaube ich, so in unserer
Stellungnahme nicht vor.

Corinna Ernsting: Es gibt eine Stellungnahme - ich weil3 nicht, ob die von Ihnen war - zu
Therapiezielen, die im Hintergrundtext genauer beschrieben werden. Das ist Ihrer Meinung
nach in den Empfehlungen nicht richtig abgebildet. Da gab es halt Fragen, wie man so etwas
extrahieren sollte. Wir haben eine Methodik, anhand derer wir Leitlinienempfehlungen
extrahieren mit hohen GoRs und diese dann auch fiir die DMP-Relevanz beruicksichtigen.

Volker Bahr: Ich glaube Sie jetzt verstanden zu haben. Das Problem liegt ein ganz klein
bisschen darin begriindet, dass Sie von vornherein eine, wie wir finden, sinnvolle Leitlinie
ausgeschlossen haben, ndmlich die S1-Leitlinie von 2012, und Sie damit im Wesentlichen,
zumindest was den deutschen Kontext angeht, auf die allgemeine Leitlinie von Schneider,
aktualisiert, glaube ich, 2011, rekurrieren missen. In dieser Leitlinie sind aber sozusagen
Therapieempfehlungen kaum gewichtet. Die sind relativ gleichwertig dargestellt. Damit
haben Sie sozusagen nur globale Aussagen, die Sie zum Beispiel in der S1-Leitlinie mit
Hauptautor Kriiger von 2012 so nicht hétten. Da héatten Sie sozusagen Schritt 1, Schritt 2,
Schritt 3. Fr mich ist jetzt die Frage, wie wir damit in der deutschen Situation umgehen. Wir
haben verschiedene Wirkstoffe, wo man zum Beispiel durch Dosisoptimierung und Eskala-
tion etwas tun kénnte, wo man durch verschiedene Darreichungsformen oder durch Intervalle
etwas tun konnte und wozu es, glaube ich, einzelne wissenschaftliche Artikel gibt, die sich
aber zum Teil in den Leitlinien, die Sie jetzt ausgewahlt haben, nicht widerspiegeln. Wie
wollen wir damit im deutschen Kontext und in der deutschen Versorgungssituation umgehen?

Corinna Ernsting: Da greifen Sie jetzt dem TOP 2 vor. Ich weill nicht, wie wir damit
umgehen. Behandeln wir das jetzt in diesem TOP?

Moderator Jirgen Windeler: Wir sollten versuchen, zu klaren, ob die Antwort, die Herr
Bahr gegeben hat, etwas mit der Frage der Hintergrundtexte unmittelbar zu tun hat. Ich kann
es nicht beurteilen. Wenn nicht, dann sollten wir noch einmal versuchen, das zu
konkretisieren, zu kl&ren. Wenn es zu diesem Thema nicht so viel Diskussionsbedarf gibt -

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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kénnte ja auch sein -, dann gehen wir offiziell zum TOP 2. Wir sollten jetzt aber nicht diese
beiden Dinge vermischen.

Volker Bahr: Sie haben mich etwas stirnrunzelnd gesehen. Ich kenne unseren Text relativ
gut. Von daher ist mir lhre erste Ruckfrage nicht so ganz klar. Das eine ist, wie man
bestimmte Aussagen von Leitlinien interpretiert. Das ist ein Thema fur sich. Das ist, glaube
ich, nicht Hintergrund. Dass in Leitlinien sozusagen nicht immer das drin ist, was wir alles
wissen - abgesehen davon, dass einige davon auch schon ein paar Jahre alt sind -, ist das
zweite Problem. Auch das ist ein Thema. Das wirde ich aber nicht als
Hintergrundinformation, sondern als zeitlichen Gap sehen, der einfach da ist, neue Wirkstoffe
etc. Und dann ist die Frage, wie man maoglicherweise mit VVorgehen, die durchaus auch in
Leitlinien beschrieben sind, mit Zusatzinformationen ... Ein Beispiel habe ich genannt. In der
Schneider-Leitlinie steht nirgendwo irgendetwas von 15 mg Methotrexat. Das halte ich
allerdings fur eine relativ wichtige Fragestellung, steht aber nirgendwo in der Leitlinie. Hat
das jetzt eine Relevanz fir ein deutsches DMP oder nicht? Wenn Sie das
Hintergrundinformation nennen, dann finde ich es einen wichtigen Topik. Ansonsten ist es
eher eine Frage, wie wir mit Leitlinien in der Praxis umgehen wollen.

Ulrich Siering: Vielleicht eine genaue Erlduterung des Begriffs ,,Hintergrundinformation®:
Wir haben vom G-BA den Auftrag bekommen, dass wir Leitlinienempfehlungen aus
hochwertigen internationalen und deutschen Leitlinien extrahieren und die zusammenfassen.
Die Leitlinien sind ja hdufig so aufgebaut, dass es Leitlinienempfehlungen gibt. Und dann
gibt es halt begleitende erlauternde Texte zu diesen Leitlinienempfehlungen. Der eine Punkt
ist, dass wir in den Leitliniensynopsen gucken wie halt primar auf die Leitlinienempfehlungen
und folgen damit zum einen dem Auftrag, den der G-BA uns gegeben hat. Zum anderen ist es
aber auch dadurch begriindet, dass wir sagen, in den Empfehlungen finden sich diejenigen
Aussagen wieder, die von den Leitlinienautoren auch als relevante Empfehlungen gesehen
werden. Dartber hinaus gibt es in Leitlinien und allen mdglichen Quellen eine Vielzahl an
Informationen, die relevant sein kdnnen oder nicht. Aber im Grunde ist es fur uns in so einem
Fall schwierig, das einzuordnen und zu sagen, das ist nice to have, das ist irgendwie wichtig,
sodass wir im Grunde auch bei der Erstellung der Leitlinie sagen, dass wir erwarten, dass sich
das, was von den Autoren als relevante Punkte angesehen und betrachtet werden, in den
Leitlinienempfehlungen wiederfindet.

In den Stellungnahmen kommt es immer wieder vor, dass auch auf andere Texte, auf andere
Begleitinformationen, Hintergrundinformationen aus den Leitlinien Bezug genommen wird
und wo bestimmte Punkte selektiv herausgegriffen werden und gesagt wird, das ist aber auch
noch wichtig. Und andere Punkte, die genauso drin sind, tauchen dann nicht auf. Das ist fir
uns im Grunde ein methodisches Problem. Wenn man von der Empfehlungsebene weggeht
und guckt sich im grol3en Stil alle weiteren Informationen, die es zu der Thematik gibt, auch
noch an, dann stellt sich die Frage, welchen Filter man ansetzt, wie man sinnvoll und
systematisch vorgeht. Das ist ein bisschen der Hintergrund oder der Rahmen zu dieser Frage
zum ersten Punkt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-
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Moderator Jurgen Windeler: Vielleicht noch einmal zur Unterstiitzung, dass - das sehen Sie
auch am Titel - neben der Leitlinienrecherche und -bewertung die Extraktion relevanter
Empfehlungen steht und eben nicht die Extraktion ergdnzender Informationen. Also nur dann,
wenn es fir eine Umsetzung bestimmter relevanter Empfehlungen bestimmter
Hintergrundinformationen bedarf, macht es vielleicht Sinn, diese Hintergrundinformationen
als erléuternde Informationen dazuzuschreiben. Aber da wird man sicherlich von unserer
Seite eher strenge Kriterien anlegen, was die Hintergrundinformationen angeht, weil man
eigentlich sagen wirde, wenn die Autoren flr die Empfehlung irgendetwas als relevant
angesehen hétten, hatten Sie es - machen sie auch - in die Empfehlung hineinschreiben
kénnen. Deswegen: Die Hintergrundinformationen - Herr Siering hat das erldutert - in die
Extraktion von Empfehlungen hineinzunehmen, ist hdchstens in duferst begrenztem Umfang
maoglich. - Sie scheinen jetzt aber auch keine heftigen anderen Kommentare, VVorschlédge oder
andere Dinge zu haben.

Volker Bahr: Es fallt uns jetzt natlrlich schon ein bisschen schwer, die Fachgesellschaft in
Schutz nehmen zu missen.

Moderator Jirgen Windeler: Das missen Sie auch nicht, sollen Sie auch nicht. Insofern
ware mir wichtig, falls sich hier niemand angesprochen fuhlt, dass wir noch einmal Kklaren,
wer flr einen bestimmten Kommentar zustandig ist. Und wenn der- oder diejenigen nicht hier
sind, dann missen wir diesen Kommentar unerortert lassen. Da wird uns nichts anderes tbrig
bleiben. Wir verlassen dann diesen TOP 1 und kommen zu

4.4.3 Tagesordnungspunkt 2: Bewertungsmethodik

Corinna Ernsting: Auch hier waren die Firma medac und die Deutsche Gesellschaft fir
Rheumatologie, die gerade nicht anwesend ist, titig. Dort wird angemerkt, dass lhrer
Meinung nach die gewéhlte Bewertungsmethodik insbesondere hinsichtlich der deutschen
Literatur flr ein deutsches DMP nicht ausreichend berticksichtigt wird. Unsere Frage ist: Was
ist Ihr Vorschlag, wie wir das besser abbilden kdnnten? Wir recherchieren ja nach Leitlinien,
auch in Deutschland, auch nach deutschen Fachgesellschaften usw. Das ist unsere Frage an
Sie.

Moderator Jirgen Windeler: Dazu haben Sie, Herr Bahr, ja schon etwas gesagt. Aber
vielleicht kénnen Sie das noch einmal ausfiihren.

Volker Bahr: Gerne. Sie erarbeiten sozusagen das wissenschaftliche Rustzeug fur den
Gemeinsamen Bundesausschuss, der sich sicherlich erhofft, die Vorsorgesituation mit einem
Disease Management Programm in Quantitdt und Qualitat in der Versorgung verbessern zu
kénnen. Sonst macht das ja alles keinen Sinn. In dem Zusammenhang gucken Sie weltweit
nach relevanten, interessanten und den wissenschaftlichen Kriterien entsprechenden
Leitlinien. Mir féllt es ein bisschen schwer, die jetzt sozusagen auf die deutsche
Versorgungssituation herunter zu brechen in dem Wissen, dass eine, die in der Tat nur eine
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S1-Leitlinie ist, da jetzt keine Rolle spielt. Damit habe ich Schwierigkeiten, in der Praxis,
nicht wissenschaftlich.

Moderator Jurgen Windeler: Umgekehrt konnte man natirlich  Schwierigkeiten
thematisieren, warum es fir eine vergleichsweise wichtige Erkrankung immer noch keine S3-
Leitlinie gibt. Das ist ja eine spannende Frage, die man an dieser Stelle auch einmal
thematisieren konnte. Der Punkt ist - da ist ein bisschen die Schwierigkeit -, dass wir S1-
Leitlinien in unseren Leitlinienrecherchen - ich weil} nicht, ob in der Regel oder immer - eher
nicht heranziehen. Herr Siering kann das besser beschreiben.

Ulrich Siering: Genau. Aber der Hinweis spezifisch auf diese S1-Leitlinie kam nicht nur von
einem Stellungnehmenden, sondern von mehreren Stellungnehmenden. Wir sind auf jeden
Fall in einer sorgféltigen Prifung Ihrer Argumente und Ihrer Hinweise. Das ist das, was ich
zum jetzigen Zeitpunkt dazu sagen kann. Das ist also nicht ungehort geblieben, da sich, wie
gesagt, auch die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie entsprechend gedufert hat. Wir
werden diesen Punkt auf jeden Fall noch einmal sehr sorgféltig prifen.

Die Frage zu TOP 2 ging aber noch etwas weiter und beinhaltete nicht nur die Frage, ob diese
S1-Leitlinie fir den Bericht relevant ist oder den Einschlusskriterien entspricht oder nicht,
sondern ich hatte lhre Stellungnahme so verstanden, Herr Bahr, dass es nicht nur um die
Frage ging, Einschluss dieser Leitlinie oder nicht, sondern dass es noch einmal eine
grundsétzliche Frage gab, ob die Vorgehensweise, die wir fir den Bericht gewéhlt haben,
grundsétzlich dafur geeignet ist, eine Leitliniensynopse zu erstellen, die eine Basis fur ein
DMP sein kann, das dann moglicherweise in Deutschland eingefuhrt wird. An diesem Punkt
ist die Frage: Hatten Sie noch Hinweise oder Ideen, was man beriicksichtigen misste, um
einen Bericht zu erstellen, der in besonderem Malle geeignet ist, Empfehlungen fir den
deutschen Versorgungskontext zu geben?

Volker Bahr: Medizin sollte immer Wissenschaft sein, gar keine Frage, aber wir wissen, dass
es im Versorgungsgeschehen nationale  Abweichungen gibt, natirlich auch deutliche
nationale Abweichungen gibt, wie die Sozialversicherungssysteme als solche gestaltet sind.
Das hat natiirlich Einfluss auf die entsprechenden Leitlinien, was den Behandlungskontext
angeht. Sie haben ja keine absurden Sachen herangezogen, aber grundsatzlich sollte man sich
fragen, welche Leitlinien zu einem Industrieland wie Deutschland passen wirden. Wo gibt es
Ahnlichkeiten im Versorgungsgeschehen? Das ist dann in der Tat eine Gewichtungsfrage
zwischen Versorgungsrealitat, Kontext und Wissenschaft. Es gibt Wirkstoffe und
Therapiekonzepte, die in verschiedenen Léndern unterschiedlich gewichtet werden.

Corinna Ernsting: Ich wollte nur noch einmal darauf hinweisen, dass wir natlrlich nach
deutschen Leitlinien und nach allen Leitlinien, die auf das deutsche Versorgungssystem
Ubertragbar sind, gesucht haben. Das steht ja auch so in unserer Methodik. Das wollte ich nur
angemerkt haben.
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Wenn es nur wenige deutsche Leitlinien gibt, die unseren Einschlusskriterien entsprechen,
dann sind auch wir machtlos. Es sind halt amerikanische Leitlinien, es sind deutsche
Leitlinien, es sind EULAR-Leitlinien in dem Bericht vorhanden. Die sind schon auf das
Versorgungssystem ubertragbar.

Ulrich Siering: Man muss natiirlich immer im Detail gucken. Wir haben im Bericht das
Einschlusskriterium formuliert, dass wir nicht irgendwelche Leitlinien nehmen, sondern das
sollten Leitlinien aus westlichen Industriestaaten sein. Dass die Gesundheitssysteme
unterschiedlich sind, ist klar. Gleichzeitig kann es ganz interessant sein, sich bestimmte
Aspekte anzuschauen, wie das in anderen Landern gehandhabt wird, beispielsweise wenn es
um die Koordination der Versorgung geht. Wenn man sieht, dass im englischen
Versorgungskontext beispielsweise Pflegekréfte eine ganz andere Rolle haben und man sich
in Deutschland Uberlegt, eine neue Form einer strukturierten Versorgung aufzubauen, dann
kdnnen ja solche Aspekte durchaus bereichernd sein, um Uber die Versorgung im deutschen
Kontext nachzudenken. Im Grunde versuchen wir durch die Begrenzung auf Leitlinien aus
westlichen Industriestaaten, einen Pool zu haben, der vielleicht nicht in jedem Detail, aber
doch grundsétzlich auf den deutschen Versorgungskontext ibertragbar ist. Dass das nicht in
jedem Einzelfall moglich ist, das ist da mitberlicksichtigt.

Dagmar Lihmann: Unsere Arbeitsgruppe hat als externe Experten dieses Projekt begleitet
und bearbeitet, unter anderem auch unter Einbindung von rheumatologischen Experten. Wir
sind natlrlich bei der inhaltlichen Betrachtung auch auf dieses Problem gestoRRen, dass
vermeintlich wenig Evidenz bzw. Leitlinien aus dem deutschen Kontext da waren. Wir sind
damit so umgegangen, dass wir uns immer wieder klargemacht haben: Was hier erstellt wird,
ist ja nicht das DMP, sondern das ist eine Sdule, die spater mal eine Grundlage fiir das DMP
werden soll. Das geht aber in weitere Beratungen des G-BA ein und wird dann im Prinzip zu
diesem DMP ausgearbeitet. Was wir hier versucht haben zusammenzutragen, ist, wenn man
so will, die auf Leitlinienebene bestmdgliche Evidenz fir die unterschiedlichen
Versorgungsaspekte, die erst einmal so stehen missen. Dazu gehort auch ein bisschen, was
Sie vorhin mit den Hintergrundinformationen gesagt haben. Fir einen Kliniker ist es naturlich
nicht befriedigend, eine Reihung von Empfehlungen zu haben, die schlecht kontextualisiert
sind, weil dann genau das mit den Zusatzinformationen passiert, dass das alles in einen
Kontext gesetzt wird. Aber ich denke, der Rolle, die dieses Papier in der weiteren
Entwicklung hin zu einem DMP hat, wird das zundchst als wissenschaftliche Grundlage erst
einmal durchaus gerecht. So war jedenfalls unsere Sichtweise dazu.

Markus Bucheler: Bei dieser S1-Leitlinie haben Sie ja das Kriterium als nicht erflllt
angesehen, dass es eine evidenzbasierte Leitlinie ist. Sie beschreiben in lhrem
Methodenpapier Kriterien, die dafiir gelten. Mich wirde interessieren, welches dieser
Kriterien flir Sie nicht erfillt war. Wie kamen Sie dazu? Das ist ja ein komplexes
Einschlusskriterium. Welche der Kriterien waren nicht erfllt?
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Corinna Ernsting: Zunédchst vorab: Wir prifen diese Leitlinie noch. Es kann durchaus sein,
dass sie nachtraglich noch in den Bericht eingeschlossen wird. Reicht Ihnen diese Aussage?

Markus Bicheler: Ja.

Fabian Volz: Sie sagten, Sie prifen noch. Haben Sie schon ein Ergebnis? Sie hatten ja schon
ein wenig Zeit, zu prufen. Es ist interessant zu wissen, ob es schon ein Ergebnis gibt.

Moderator Jurgen Windeler: Ich habe Frau Ernsting so verstanden, dass sie noch prifen.
Das wirde implizieren, dass ein Ergebnis noch nicht vorliegt. Sonst ware die Prifung schon
abgeschlossen. Wir stellen - Herr Siering hat es auch schon gesagt - an dieser Stelle fest, dass
die Diskussionen um die S1-Leitlinie noch nicht abgeschlossen sind und dass das Ergebnis
noch offen ist.

Ich kann es nicht ungesagt lassen: Im Jahr 2000 ist das Gesetz Uber die Chronikerprogramme
formuliert worden. Seit 2000 konnten die deutschen Rheumatologen dariiber nachgedacht
haben, dass die Voraussetzung fir ein DMP Rheumatoide Arthritis eine evidenzbasierte
Leitlinie sein muss. Nach 15 Jahren noch (ber eine S1-Leitlinie nachzudenken, die die
AWMEF schon nicht mehr ernst nimmt, ist eine Situation fir die deutsche Rheumatologie, die
ich sehr unbefriedigend finde, um es sehr zuriickhaltend zu sagen. Und jetzt darlber
diskutieren zu missen, ob wir nicht vielleicht doch eine S1-Leitlinie heranziehen kénnen
mussten, damit wir den deutschen Versorgungskontext abbilden, ist auch eine nicht
erfreuliche Situation. So viel als Kommentar von dem Moderator dieser Veranstaltung.

Gibt es weiteren Bedarf, Uber die S1-Leitlinie und ihren Priufstatus und &hnliche Dinge zu
reden? Wir prifen das also noch einmal, weil es sonst anscheinend fiir die deutsche Situation
mdoglicherweise ein Versorgungsloch gibt. Aber das Ergebnis der Prifung haben wir noch
nicht.

Dann bin ich jetzt wieder Moderator. Wir kommen zu

4.4.4 Tagesordnungspunkt 3: Begleiterkrankungen und Multimorbiditat

Corinna Ernsting: Hier finden sich womdglich alle anwesenden Stellungnehmenden wieder.
Mehrere Stellungnehmenden weisen darauf hin, dass bestimmte Aspekte in der
Leitliniensynopse nicht ausreichend bertcksichtigt sind. Das betrifft unter anderem infektidse
Vorerkrankungen, also das Tuberkulosescreening, dann kardiovaskuldre Erkrankungen, dann
noch die Beriicksichtigung von Schwangerschaft und Therapie mit Medikamenten oder eben
sportliche Aktivitdt und Bewegung als Eckpfeiler der Therapie. Unsere Frage ist nun, in
welchen Leitlinien Sie spezifische Empfehlungen mit hohem Empfehlungsgrad belegen
konnen.

Volker Bahr: An der Stelle werden wir uns ein bisschen im Kreis drehen. Selbstverstandlich
gibt es zu allen diesen Fragestellungen auch teilweise herausragende Publikationen. Wenn sie
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aber nicht Bestandteil, extra Kapitel einer Leitlinie sind oder so etwas, dann drehen wir uns
im Kreis.

Moderator Jurgen Windeler: Jemand hat vorhin gesagt, unser Projekt sei sozusagen das
Ristzeug fur das DMP. Es ist ein Teil des Ristzeugs. Wir sind mit der Leitlinienrecherche
beauftragt. Das ist sozusagen der eine Schritt. Das bedeutet selbstverstandlich nicht, dass der
G-BA nicht noch andere Quellen, andere Studien und andere Dinge, die ihm genannt werden,
dazu heranziehen kann. Hier ist jetzt erst einmal Leitlinienrecherche dran. Das Thema
»Multimorbiditat“ beschaftigt uns nicht nur bei dieser Leitlinienproblematik, sondern
ubergreifend. Und dass es in der Leitlinie ein schwieriges Problem ist, ist auch klar. Wir
wirden uns natdrlich wiinschen, dass in den Stellungnahmen zu Leitlinien nicht nur gesagt
wird, Multimorbiditat ist ein Problem, sondern es ware schon, wenn jemand mal eine Lésung
anbieten wiirde. Ich stelle fest, dass lhnen unmittelbar keine expliziten Empfehlungen dazu
einfallen.

Sabine Eis: Um es vorweg zu sagen: Ich habe auch keine Ldsung dafur. Aber ich mochte
Herrn Bahr unterstlitzen. Genau die Punkte, die gerade angesprochen wurden, wie
Funktionstraining, Bewegungstherapie, TBC-Screening, wo wir natrlich erst mal sehr tief
durchgeatmet haben, vor allem die Multimorbiditat von Erkrankungen ... Herr Clausner hat
Ihnen, glaube ich, unendliche viele Studien beigefugt. Das wird etwas sein, wo wir uns im
Kreise drehen werden. Aber das ist fur den Versorgungsalltag immens wichtig, und das macht
ja auch ein Teil unserer Arbeit als Rheuma-Liga aus. Das ist so immens wichtig. Ich bin da
eher extern und habe diesen Vorbericht jetzt gelesen und dachte nur aus meiner beruflichen
Tatigkeit: Das ist nicht drin, das ist nicht drin, das ist nicht drin. Wir mussen also dafr
irgendeine Loésung finden.

Moderator Jiargen Windeler: Die einfache Losung waére, das in S3-Leitlinien
hineinzuschreiben. Ich frage mich ganz ernsthaft, warum das, was offenbar von allen in den
Stellungnahmen als wichtig und zu bertcksichtigen und fur den deutschen
Versorgungskontext von hochrangiger Bedeutung angesehen wird, in keiner S3-Leitlinie
nachzulesen ist.

Sabine Eis: Ich schreibe die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft nicht.
Moderator Jurgen Windeler: Schade, dass diejenigen, die sie schreiben, nicht da sind.

Corinna Ernsting: Wie gesagt, diese Aspekte sind ja durchaus in den Leitlinien abgebildet,
aber eben nicht mit hoher Evidenz oder mit hohem Empfehlungsgrad hinterlegt. Das ist das
Problem. Wir sind die letzten, die das nicht aufnehmen wirden.

Moderator Jurgen Windeler: Dann scheinen wir uns mit dem TOP 3 mangels konkreter
Hinweise, an welchen Stellen wir noch etwas Ubersehen haben und besser machen kdnnten,
im Moment nicht weiter begeben zu kdnnen. Dann schliel3e ich diesen Tagesordnungspunkt.
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Wir kommen zu

4.4.5 Tagesordnungspunkt 4: Verschiedenes

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es etwas, was Sie noch thematisieren mdchten, miissen,
durfen in Anbetracht der nicht so fortgeschrittenen Zeit?

Volker Bahr: Dann schliefen wir mit der Bitte ab, dass Sie vielleicht noch einmal ganz
intensiv nach deutscher Literatur suchen.

Corinna Ernsting: Nach deutscher Literatur in dem Sinne, dass wir nach Leitlinien suchen,
weil unser Auftrag eine Leitliniensynopse ist.

Moderator Jurgen Windeler: Zur Literatur: Wenn Sie Quellenangaben haben -
wahrscheinlich wiirden die aber in den Stellungnahmen stehen -, die uns so tberzeugen, dass
wir davon ausgehen mussten, dass das in einer S3-Leitlinie stehen wirde, wenn es die denn
gabe, wenn Sie uns solche Quellenangaben liefern, die existierende Leitlinienformulierungen
erganzen, infrage stellen oder revidieren, dann rennen Sie damit bei uns offene Tiren ein.
Aber die mussten eine Qualitat haben, wo wir uns davon Uberzeugen wirden, das ist jetzt das,
was man in S3-Leitlinien finden wirde. Ansonsten ist es schon so, dass wir uns auf die
Leitlinienrecherche und Leitlinienextraktion konzentrieren. Wir haben wenige Mdéglichkeiten,
dartiber hinaus einen allgemeinen systematischen Review Uber die Rheumatologie als solche
zu machen. Ich glaube, da muss man ehrlich sagen, der Gesetzgeber hat sich etwas dabei
gemacht, als er das Ganze auf evidenzbasierte Leitlinien gestitzt hat, ndmlich eine gewisse
Vorarbeit derjenigen, die in den DMPs die Versorgung verbessern mochten, und eben nicht
eine systematische Bewertung von allem, was man sich in der Rheumatologie so vorstellen
kann, durch HTA, IQWIiG oder wen auch immer.

Ich schlage vor, dass wir von dem Pferd, das wir gerade reiten, jetzt absteigen, denn so
wahnsinnig weit tragt es uns, glaube ich, nicht mehr. Ich kann nicht mehr tun, als mich
herzlich bei Ihnen zu bedanken, dass Sie hierhergekommen sind. Ich bedaure auch flr Sie,
dass wir nicht einen Vertreter der Deutschen Gesellschaft dabei hatten. Die haben leider
kurzfristig abgesagt.

Sabine Eis: Ist die Leitlinie ,,Management der friihen rheumatoiden Arthritis* nicht eine S3-
Leitlinie?

Corinna Ernsting: Welche Leitlinie meinen Sie?
Volker Bahr: Das ist die von Schneider von 2011. Dies ist genannt.
Corinna Ernsting: Die ist im Bericht drin.

Moderator Jurgen Windeler: Gibt es weitere Wortmeldungen, Fragen?
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Volker Bahr: Und wenn wir das Zeitfenster ein kleines bisschen erweitern? Das ist ja
methodisch auch eine Frage, warum sozusagen bestimmte Sachen irgendwann nicht mehr
herangezogen werden, weil sie vielleicht als veraltet gelten mdgen. Ich glaube, 2009 ist eine
Grenze gewesen. Habe ich das richtig gesehen?

Corinna Ernsting: Richtig.
Volker Bahr: Gibt es dafiir eine Rationale, warum 2009? Warum nicht 2010 oder 2007?

Ulrich Siering: Es gibt verschiedene wissenschaftliche Literatur, die sich mit der Haltbarkeit
von HTAs befasst hat, aber auch spezifisch von Leitlinien. Es gibt halt einen
wissenschaftlichen Konsens. Wenn es Sie interessiert, kann ich im Nachgang konkrete Zitate
nennen. Die Untersuchungen zeigen eigentlich alle eindeutig einen Zeitrahmen von drei bis
funf Jahren. Das hangt natlrlich ab vom Fachgebiet, wie viel Bewegung es dort gibt, wie
viele neue Erkenntnisse es gibt. Die Grundregel ist, dass die Haltbarkeit von Leitlinien drei
bis flinf Jahren betrégt. Das ist auch das, worauf wir uns mit dieser Regel funf Jahre beziehen.

Volker Bahr: Das mag sinnvoll sein, es entspricht aber zumindest nicht meinem
Erfahrungskontext in der Rheumatologie, dass innerhalb von drei Jahren Leitlinien
aktualisiert wirden.

Ulrich Siering: Das war auch nicht die Frage, ob die aktualisiert werden. Einschlusskriterium
ist, die Leitlinie ist maximal flnf Jahre alt. Ein zweites Einschlusskriterium ist, die Leitlinie
ist gultig. Das heil3t, wenn der Leitlinienautor sagt, meine Leitlinie ist drei Jahre giltig, dann
wirden wir die, wenn sie 2011 erstellt worden ist, sodass sie 2014 ungultig wurde, im Bericht
nicht berlcksichtigen.

Volker Bahr: Zur Folge hat das: Die grundlegende EULAR-Leitlinie von 2009 ist deswegen
nicht mehr drin, wohl aber das Update von 2013.

Corinna Ernsting: Genau.
Volker Bahr: Da sind wir wieder bei der Frage Hintergrundinformation.

Corinna Ernsting: Das habe ich jetzt nicht verstanden. Das Update der EULAR-Leitlinie ist
doch im Bericht enthalten. Oder habe ich Sie jetzt falsch verstanden?

Volker Bahr: Vollig richtig, das Update ist enthalten, aber das Dokument, worauf es fuf3t,
namlich die 2009er-Version, nicht mehr.

Corinna Ernsting: Richtig.

Moderator Jurgen Windeler: Gut, dann haben wir das auch festgestellt. Ich freue und
bedanke mich, dass Sie dagewesen sind. Ich wiinsche lhnen eine angenehme Heimreise und
schone Feiertage. Ich schliele die Sitzung.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen
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Deutsche Gesellschaft
fiir Rheumatelogie eV.

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie zum Vorbericht

[V14-02] Systematische Leitlinienrecherche und -bewertung sowie Extraktion relevanter
Empfehlungen fiir ein DMP Rheumatoide Arthritis

Insgesamt spiegelt diese erste Version eine sorgfdltige Recherche der existierenden Empfehlungen
und Leitlinien wieder. Optimierbar erscheint der Bericht vor allem in der Bewertung, was relevant ist
und was nicht.

Dabei fillt auf, dass sich der Bericht im Wesentlichen auf die einzelnen Empfehlungen stiitzt, nicht
aber auf den erkldrenden Text dazu. Dadurch gehen zum Teil wichtige Informationen verloren (z. B.
gibt die deutsche S3 Leitlinie selbstverstandlich ein Therapieziel an, was in der Empfehlung miindet,
regelmalig die Krankheitsaktivitdt zu iiberwachen —im Text steht dann, wozu das Sinn macht), was
den Autoren vereinzelt (z. B. Diskussion zu Rehabilitation) bewusst wird.

Zwei Bewertungen beruhen unseres Erachtens auf Fehlbewertungen
4.4.4.3 Kardiovaskuldres Risikomanagement bei Patienten mit rheumatoider Arthritis

Zu diesem Versorgungsaspekt gibt es Recommendations der EULAR (Ann Rheum Dis 2010;69:325-
331. doi:10.1136/ard.2009.113696), die zwar gesichtet wurden, aber unseres Erachtens
fehleingeschatzt sind.

Zu
4.4,7 Schulung der Versicherten

gibt es auch EULAR Recommendations (Zangi HA, et al. Ann Rheum Dis 2015;0:1-9.
doi:10.1136/annrheumdis-2014-206807), die wohl der Recherche entgangen sind, und eine Good
Clinical Practice Point in der deutschen S3 Leitlinie.

Generell stellt sich nach Durchsicht des Vorberichts die Frage, wie die DMP-Richtlinie
weiterentwickelt wird. Wie werden weitere Aspekte, die nicht aus den Leitlinien kommen, dort
integriert? Das betrifft:

5 Aussagen der Leitlinien ohne Empfehlungscharakter

Die Klassifikationskriterien konnen nicht aus Leitlinien kommen, sind aber fur die Versorgung
relevant, weil sie Basis fiir alle klinischen Studien sind. Hierzu gibt es seit 2010 neue Kriterien, auf die
sich die flihrenden Fachgesellschaften der Welt verstandigt haben. Die 1987 Kriterien sind auch noch
relevant, weil sie den meisten existierenden Studien zugrunde liegen.

Malignome unter TNF-a-Antagonisten
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Wer wird hierzu die notwendige Primardatensichtung durchfiihren?
A3.4.4.2.2.4 Durchfiihrung/Monitoring und Sicherheitsaspekte der DMARD Therapie

Hierzu werden alle Empfehlungen als nicht relevant eingestuft. Es gibt allerdings viele Empfehlungen,
als Beispiel sei hier das Tuberkulose-Screening genannt, deren Effektivitat gesichert nachgewiesen
ist. Wie kommen diese wichtigen Aspekte in die DMP-Richtlinie?

Das Gleiche gilt fur Impfungen, Schwangerschaft, Infektionen, perioperatives Management und das
Monitoring Uiber Bildgebung. Das sind essentielle Elemente der Versorgung in einem DMP
beriicksichtigt werden miissen, sonst gefahrden wir die Erkrankten.

Dariiber hinaus finden sich zu den einzelnen Therapeutika Einschdtzungen, die wir bitten noch
einmal zu lberpriifen, weil sie an der gelebten Evidenz vorbeigehen.

Ad: A.3.4.4.2.2.1 Initiale Therapie mit csDMARD
"Eine weitere Leitlinie nennt neben MTX auch Sulfasalazin als Mittel der Wahl."

Kommentar: Als einzige Leitlinie trifft SIGN11 diese Feststellung, die als heute nicht mehr haltbar
gelten kann. Als einzige Belege nennt die Leitlinie zwei Metanalysen, von denen eine (Felson 1990)
heute nur noch historisch interessant ist, weil sie Studien bewertete, die vom Patientengut,
Bemessenskriterien und Dosierungen nicht mehr dem heutigen Vorgehen entsprechen. Die zweite
Metaanalyse (Donahue 2008) wertete durchwegs Studien aus, in denen Sulfasalazin in voller Dosis (2
x 1 g) mit Mtx in unterdosierter Form und nur oral (Startdosis 7.5 mg/W., Héchstdosis 15 mg/W.)
verglichen wurde. Die Aussage einer Gleichwertigkeit beider Substanzen als Starttherapie sollte
daher nicht in ein DMP Ubernommen werden.

Ad: Kombinationstherapie mehrerer csDMARD

" Eine Leitlinie gibt mit hohem GoR eine negative Empfehlung fiir den Einsatz von Mtx + Leflunomid
und begriindet das mit einer erhéhten Toxizitat dieser Kombination. Die Empfehlung ist fiir ein DMP
potenziell relevant."

Kommentar: Auch diese Aussage erfolgt nur in einer der verwendeten Leitlinien, der kanadischen
CRA 2012 bio. Eine Zuriickstufung dieser Kombination ware fiir den Versorgungsalltag in Deutschland
sehr problematisch: Sie ist seit vielen Jahren die meistverwendete Kombination (siehe Daten der
Kerndokumentation des DRFZ) und neben Mtx+Cyclosporin und Mtx+Sulfasalazin+Hydroxychloroguin
eine von nur drei DMARD-Kombinationen, die sich in RCTs als effektiv erwiesen haben. Die Aussage
der kanadischen Leitlinie bezieht sich vorwiegend auf ein Blackbox Warning der FDA
(http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/
ucm218679.htm), in dem Uber 46 Fdlle von schweren hepatischen Nebenwirkungen unter
Kombination von Leflunomid mit anderen potenziell hepatotoxischen Substanzen, darunter in einem
Teil der Falle Mtx, im Zeitraum 2002 - 2009 berichtet wurde, ohne dass hier nahere Einzelheiten zu
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den Fallen (wie haufig Mix+Leflunomid? Welche weiteren relevanten Faktoren?) dargestellt wurden.
Weitere Evidenz fur eine "erhohte Toxizitat" gibt es nicht, insbesondere ist weder in der kanadischen
Leitlinie noch in Studien ein Vergleich mit der Toxizitdt der weiteren verwendeten DMARD-
Kombinationen erfolgt, so daR der Terminus "erhoht" fir diese Kombination die tatsachliche
Datenlage nicht widerspiegelt.

Ad: A.3.4.4.2.2.3 Therapie mit bDMARD

"Eine Leitlinie gibt mit hohem LoE die Empfehlung, dass TCZ (intravends) zur Therapie bei Patienten
mit moderater bis schwerer RA nur bei MTX-Unvertrdglichkeit angezeigt ist. Liegt keine
Unvertrdglichkeit vor, sollte die MTX-Therapie weitergefiihrt werden. Die Empfehlung ist fir ein DMP
potenziell relevant.”

Kommentar: Zum Zeitpunkt des Erscheinens der BSR13-LL war TCZ noch nicht subkutan verfiigbar,
unterdessen wurde in kontrollierten Studien die Gleichwertigkeit der s.c.Gabe gezeigt. Eine DMP-
Empfehlung sollte sich daher auf beide Applikationsformen beziehen, umsomehr als im
Versorgungsalltag die Ressourcen fiir i.v.Therapie in rheumatologischen Praxen limitiert sind. Die
Formulierung "nur bei Mtx-Unvertraglichkeit angezeigt" bezieht sich auf die spezifisch fur
GroRbritannien giltigen NICE-Guidelines. In Deutschland kann TCZ gemaR Zulassungsstatus und in
Anbetracht der in Studien gezeigten Gleichwertigkeit durchaus auch bei Mtx-Vertraglichkeit
eingesetzt werden (monotherapeutisch oder in Kombi mit Mtx).

"2 Leitlinien geben mit hohen GoR Empfehlungen fiir eine Therapie speziell mit RTX. So ist eine
Behandlung angezeigt bei Rheumafaktor-positiven Patienten oder Kontraindikationen gegen TNF-a-
Antagonisten. Die Empfehlungen sind fir ein DMP relevant.”

Kommentar: In mehreren Studien wurde gezeigt, dall RTX bei RF-positiven Patienten besser als bei
RF-negativen wirkt. Jedoch konnte nie gezeigt werden, da RTX bei RF-positiven Patienten besser als
die ibrigen Biologika wirkt. Insofern kann nicht die DMP-Empfehlung abgeleitet werden, daR RTX bei
solchen Patienten der Vorrang gegeniiber TNF-Inhibitoren, Tocilizumab und Abatacept gegeben
werden sollte, ebensowenig bei Kontraindikationen gegen TNF-Inhibitoren der Vorrang gegeniiber
Tocilizumab und Abatacept.

A.3.4.4.2.2.4 Durchfiihrung / Monitoring und Sicherheitsaspekte der DMARD-Therapie - csDMARD

"Die jeweilige Dosierung von MTX sollte immer fiir jeden Patienten individuell erfolgen (CRA 2012 bio
[GoR T, LoE . ]). Die MTX-Gabe sollte oral oder parenteral erfolgen und relativ schnell auf die ibliche
Maximaldosis von 25 mg pro Woche erhoht werden. Bei unzureichendem Ansprechen oder
Unvertrdglichkeit einer oralen Veerabreichung solite eine parenterale Gabe in Betracht gezogen
werden (CRA 2012 bio [GoR T, LoE T])."

Kommentar: Nach Erscheinen der kanadischen Leitlinie wurden Studienergebnisse publiziert (Schiff
2014), die zeigen, daR die Grenzdosis der Bioverfiigharkeit von Mtx bei oraler Gabe bei 15 mg/Woche
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liegt. Die Angaben im DMP sollten somit berticksichtigen, dass Dosissteigerungen oberhalb 15 mg nur
parenteral einen Mehrwert bringen.

A.3.4.4.2.2.4 Durchfiihrung / Monitoring und Sicherheitsaspekte der DMARD-Therapie - bDMARD

"Eine Leitlinie gibt mit niedrigen GoR oder alternativ niedrigen LoE Empfehlungen zum Monitoring
und spezifische Sicherheitsaspekte bei Patienten mit RA unter Tocilizumab-Therapie. Die
Empfehlungen sind fiir ein DMP nicht relevant.”

Kommentar: Auch wenn die in der BSR2013-LL gegebenen TCZ-Empfehlungen ohne GoR und LoE
erfolgten und damit den formellen Kriterien dieser LL-Recherche nicht geniigten, sind die Inhalte fiir
den Versorgungsalltag und damit auch fiir ein DMP rheumatoide Arthritis von groBer Bedeutung, da
sie wichtige potenzielle Sicherheitsprobleme wie z.B. Darmperforation bei Diverticulitis berihren,
die sich in diversen Untersuchungen als Sicherheitsrisiko unter TCZ-Therapie erwiesen haben.

Gleiches gilt fiir die in der BSR 2011-LL formulierten Sicherheitsaspekte unter RTX-Therapie.

Herzinsuffizienz

"Fiir Patienten mit RA und Herzinsuffizienz-NYHA-Stadium 11l / IV mit einer Ejektionsfraktion < 50 %
wird der Einsatz von TNF-a-Antagonisten nicht empfohlen (ACR 2012 [GoR fehlt, LoE J.]). Eine
gleichlautende Empfehlung gibt die Leitlinie BSR 2010 antiTNF ab, mit dem Zusatz, dass Patienten im
NYHA-Stadium | / Il nur unter Vorbehalt eine Behandlung mit TNF-a-Antagonisten erhalten kénnen
(BSR 2010 antiTNF [GoR T, LoE T*]). Sollte sich unter einer TNF-a-Antagonisten-Therapie eine
Herzinsuffizienz entwickeln oder es zu einer Symptomverschlechterung kommen, sollte die Therapie
unterbrochen werden (BSR 2010 antiTNF [GoR |, LoE {.])."

Kommentar: Alle Aussagen (und Kontraindikationen) zu TNF-Inhibitoren und Herzinsuffizienz gehen
auf eine einzige Studie zuriick (ATTACH, Chung et al. 2003). In dieser Studie wurde IFX
placebokontrolliert in den Dosierungen 5 mg/kg und 10 mg/kg zur Behandlung der Herzinsuffizienz
getestet. In der (nach heutigen MaRstaben Giberdosierten) 10 mg-Gruppe, nicht aber unter 5 mg oder
Placebo kam es gehauft zu Dekompensationen. Aus dieser Studie, der niemals weitere
Untersuchungen folgten, wurde eine generelle Kl fiir TNF-Blocker bei Herzinsuffizienz NYHA 1l1/IV
abgeleitet, die (trotz fehlender weiterer Daten) bis heute Bestand hat. Zeitgleich mit ATTACH wurde
in der RENEWAL-Studie (Mann DL et al 2004) auch Etanercept placebokontrolliert zur Behandlung
der Herzinsuffizienz erprobt, hierbei zeigten sich weder positive noch negative Effekte. Fir
Etanercept besteht deshalb keine mit der Herzinsuffizienz verbundene KI.

Fur das DMP ist konkret zu empfehlen, die nicht evidenzbasierte Formulierung, "dass Patienten im
NYHA-Stadium | / Il nur unter Vorbehalt eine Behandlung mit TNF-a-Antagonisten erhalten kénnen",
nicht zu Glbernehmen. Ferner muss explizit darauf hingewiesen werden, dass fiir Etanercept die Ki
nicht besteht.
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Intraartikuldre Glukokortikoid-Therapie

"3 Leitlinien geben mit niedrigen GoR Empfehlungen zur schnellen Symptomkontrolle bei Patienten
mit RA mittels intraartikularer Glukokortikoid-Injektion, jedach nicht dfter als 3 bis 4-mal pro Jahr in
dasselbe Gelenk. Aufgrund der niedrigen GoR sind die Empfehlungen fiir ein DMP nicht relevant."

Kommentar: Die additive intraartikuldre Glukokortikoidgabe bei hoher Aktivitat in einzelnen
Gelenken ist ein fester und wichtiger Bestandteil des Therapieplans. Dramatische positive Kurzzeit-
und Langzeiteffekte dieses Therapieelements sind in mehreren randomisiert-kontrollierten Studien
gezeigt worden (Beispiele CIMESTRA-Studie, Hetland ML et al 2010/2012, OPERA-Studie, Horslev-
Petersen K et al 2015). Auch wenn die in den LL gegebenen Empfehlungen formell fiir das DMP nicht
relevant sind, muss das Therapieverfahren selbst aufgrund evidenzbasiert eindeutiger Datenlage im
DMP verankert werden.

Prof. Dr. med. Klaus Kriiger
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Schriftliche Stellungnahme zum Vorbericht

»Rheumatoide Arthritis: IQWiG legt vorlaufige Ergebnisse von Leitlinien-Recherche vor*
IQWiG Infodienst vom 09.10.2015

05.11.2015

Der IQWIG-Bericht zum geplanten DMP Rheumatoide Arthritis beschreibt nur an einer Stelle

auf Seite 111 (Dokumentenseite 97, 3. Spiegelstrich) der pdf-Datei die Augenbeteiligung:

wS e

§ Untersuchung auf Beschwerden, die auf eine Vasculitis, eine Beteiligung der HWS, der Lungen oder
Augen hinweisen,

§...

Beurteilung der Relevanz fiir ein DMP

Eine Leitlinie gibt mit fehlenden GoR und LoE Empfehlungen zu RegelmaRigkeit und Umfang
beziehungsweise Inhalt der Verlaufskontrolle bei Patienten mit RA. Aufgrund der mehrheitlich
fehlenden Angaben zu GoR und LoE kann keine Aussage hinsichtlich der DMP-Relevanz gemacht
werden.”

Dies Uberrascht sehr, da Augenéarzte haufig an dem “Disease Management” der rheumatoiden Arthritis
beteiligt sind:

Eine Augenbeteiligung tritt bei bis zu 25% der Patienten mit rheumatoider Arthritis auf und kann sich
klinisch als Leitsymptom der Erkrankung prasentieren (1). Alle Strukturen des Sehorgans kénnen
betroffen sein. Im Vordergrund des Erkrankungsspektrums stehen Keratokonjunktivitis sicca,
Episkleritis und Skleritis sowie ulzerative Keratitiden. Neben einem haufig vorkommenden
(sekundaren) Sjogren-Syndrom stellen Skleritis, Episkleritis sowie Keratitis klinisch schwerwiegende
Komplikationen dar. Bei der rheumatoiden Arthritis muss eine Skleritis bei einer Pravalenz bei bis zu 6
% als eine schwere Komplikation der Grunderkrankung angesehen werden [2] die oft einer
systemischen immunsuppressiven Therapie bedarf. Dabei ist das Vorliegen und die Schwere sowie
der Verlauf der Augenbeteiligung relevant fur die Entscheidung welche systemische Therapie
durchgefuhrt. Diese systemische Therapie wird dann meist in Absprache zwischen Rheumatologen
oder Hausarzt und Augenarzt festgelegt.

In der Versorgung von Patienten mit rheumatoider Arthritis kommt dem Augenarzt eine wichtige Rolle
zu. Diagnostische, praventive und therapeutische Malinahmen sind in der Betreuung der Betroffenen
unter facharztlicher Leitung nétig.

Falls auch Kinder mit Rheuma (JIA) in das neue DMP eingeschlossen werden sollen, soll bitte die
entsprechende Leitlinie beriicksichtigt werden: http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/045-

0121 _S2k_Uveitis bei juveniler_idiopathischer Arthritis Diagnostik Therpie 2011-12.pdf . Leider hat
das IQWIG die JIA ausgeschossen (“‘wird im Rahmen dieses Berichts nicht betrachtet”; s. S. 16 pdf
des IQWIG-Vorberichtes).

Ref:

Feist E, Pleyer U. Diseases of the outer eye in rheumatoid arthritis.
Z Rheumatol. 2010;69:403-10.

Galor A, Thorne JE: Scleritis and peripheral ulcerative keratitis. Rheum Dis Clin North Am 2007,
33:835-854, vii.
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Stellungnahme der Deutschen Rheuma-Liga zum
Vorbericht der systematischen Leitlinienrecherche
und —bewertung sowie Extraktion relevanter
Empfehlungen fiir ein DMP Rheumatoide Arthritis
[V14-02]

|. Bewertung und Interpretation der im Vorbericht
eingeschlossenen Studien.

Zu A.6.2 — Liste der im Volltext iiberpriiften, aber ausgeschlossenen Leitlinien
mit Ausschlussgriinden.

Folgende Literaturstelle wurde mit dem Vermerk ,Nicht E10" aus dem Vorbericht
ausgeschlossen (S. 120 - 121):

Gaujoux-Viala C, Gossec L, Cantagrel A, Dougados M, Fautrel B, Mariette X et al.
Recommendations of the French Society for Rheumatology for managing rheumatoid
arthritis. Joint Bone Spine 2014; 81(4): 287-297.

Als Begrundung wird angegeben, dass es sich hierbei nicht um eine
,evidenzbasierte” Leitlinie handele.

Die Deutsche Rheuma-Liga (DRL) méchte darauf hinweisen, dass zum einen die
Leitlinie von Gaujoux-Viala et al. (2014) hauptsachlich auf der EULAR-Leitlinie
basiert (EULAR 2013 bio), die sehr wohl! in den Vorbericht eingeschlossen wurde
und als ,evidenzbasiert" klassifiziert wurde. Zum anderen geben Gaujoux-Viala et al.
(2014) in lhrer Arbeit zu 15 von 18 ihrer Empfehlungen den Evidenzgrad an!
Zusatzlich wird der Grad der Ubereinstimmung der Autoren zu den einzelnen
Empfehlungen angegeben. Die DRL ist daher der Auffassung, dass die Arbeit von
Gaujoux-Viala et al. (2014) hatte einbezogen werden massen.
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Il. Anmerkungen zur projektspezifischen Methodik unter
jeweiliger Angabe wissenschaftlicher Literatur zur
Begriindung der Anmerkung.

Zu 4 ,Ergebnisse“ und A.3.4 ,,Synthese der Empfehlungen*

1. Einzelne, gesonderte Anmerkungen

Laut einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahre 2009 ist immer noch unklar, ob bestimmte
Ernahrungsweisen (wie z.B. eine vegetarische oder mediterrane Diat) einen Einfluss
auf die Symptome einer RA haben [11]. Solange hier keine deutlichen, klinisch
relevanten Effekte bekannt sind, sollte eine Aufnahme in ein DMP nicht erfolgen (S.
11, S. 56). Fur eine Nahrungserganzung mit Omega-3-Fettsauren hingegen gibt es
Hinweise fur moderate Verbesserungen bezlglich Schmerzen und
Gelenkschwellungen und andere Symptome der RA [17]. Hier ist sicherlich weitere
Forschung notwendig, aber die DRL teilt die im Vorbericht vertretene Ansicht (S. 16,
S. 93), dass eine entsprechende Nahrungserganzung potentiell DMP relevant ist.

Die Krankheitsaktivitat sollte nicht mehr oder nicht mehr nur ausschlief3lich Gber die
DAS28-Skala erfolgen (S. 17, S. 95). Die beiden bedeutenden Organisationen ACR
und EULAR empfehlen in klinischen Studien entweder die Anwendung des SDAI-
Index oder einen booleschen Ansatz [8]. Letzterer wird auch fir den Einsatz in der
klinischen Praxis vorgeschlagen, alternativ zum CDAI-Index. Der boolesche Ansatz
und der CDAIl-Index sind somit aus Sicht der DRL DMP relevant.

Fur die Schulung von Betroffenen konnten keine DMP relevanten Empfehlungen
identifiziert werden (S. 17, S. 60, S. 101). Es ist aber gezeigt worden, dass die
Schulung von Betroffenen (beispielweise) zur Therapietreue bei RA spezifischen
Bewegungsprogrammen beitragt [13,14]. Auch bei Interventionen zur Steigerung der
Adhdrenz zur medikamentdsen Therapie sind indikationstbergreifend positive
Effekte berichtet worden [3]. Hinzu kommt, dass fir die meisten Patienten mit RA
eine patientenorientierte Versorgung (,patient-centered care"), zu der auch
Informationen und Aufklarung gehdéren, besonders wichtig sind im Vergleich zu
anderen Aspekten wie Wartezeiten, Medikation etc. [5]. Die Schulung und Aufklarung
von Betroffenen ist somit aus Sicht der DRL absolut DMP relevant.
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Auf Seite 52 werden sowohl ,sportliche Aktivitdten" als auch ,Bewegungsibungen®
als nicht DMP relevant klassifiziert (im Kontrast zur Angabe im Fazit, S. 21). Aus
Sicht der DRL sind aber gerade diese beiden Elemente zentrale Eckpfeiler der
Therapie fur Patienten mit rheumatoider Arthritis. Ubersichtsarbeiten zeigen, dass
Sport und Bewegungsprogramme (wie z.B. das Funktionstraining der DRL)
Schmerzen und Erschépfungssyndrome verringern und Funktionalitat und
Leistungsfahigkeit der Betroffenen verbessern [4,12,20]. Diese Ergebnisse werden
auch von aktuellen randomisierten Studien [2,15,22] und Beobachtungsstudien
[16,18,21] unterstatzt. Darliber hinaus fordern solche Programme die Motivation
durch das gesellige Miteinander in der Gruppe, férdern den Austausch unter
Betroffenen und stellen eine langfristige Hilfe zur Selbsthilfe dar. Sportliche
Aktivitaten, Bewegungsiibungen und Physiotherapie sind aus Sicht der DRL DMP
relevant.

Die Durchfuihrung einer routinemaBigen Uberprifung auf das Vorliegen einer
latenten tuberkulosen Infektion vor Beginn einer TNF-alpha Therapie wird im
Vorbericht als ,nicht DMP relevant” klassifiziert (S. 74, S. 82 - 83). Dies steht im
Gegensatz zur Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie e.V. [6]
und zu allgemeinen Sicherheitsbedenken. TNF-alpha spielt eine zentrale Rolle bei
der Bildung des Granuloms, wodurch eine Infektion mit Mycobakterien in der latenten
Phase gehalten wird und eine aktive Tuberkulose verhindert wird [7]. Eine Elimination
von TNF-alpha durch TNF-alpha-Blocker muss unter solchen Bedingungen
vermieden werden. Aus Sicht der DRL ist die Patientensicherheit immer an erster
Stelle zu setzen und daher die Einbeziehung der routinemaRigen Uberprifung auf
eine latente Tuberkulose absolut DMP relevant.

2. Sammelanmerkungen

Aus Sicht des Bundesverbandes der Deutschen Rheuma-Liga, basierend auf
langjahrigen Erfahrungen, sind folgende Elemente fir ein DMP Rheumatoide Arthritis
nicht nur lediglich als ,potenziell relevant* sondern auf jeden Fall als ,DMP relevant’
einzustufen:

- Patienten mit Verdacht auf eine rheumatoide Arthritis miissen frithzeitig an
einen Rheumatologen Uberwiesen werden (S. 10, S.49).

- Moglichst friher Beginn einer intensiven Therapie nach Diagnosestellung.
Oberstes Therapieziel ist die Remission. Kann keine Remission erreicht
werden, wird eine Minimierung der Krankheitsaktivitat angestrebt (S.10, S. 12,
S. 49, S. 51, S. 59).
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Eine Physiotherapiebehandlung zur kurzzeitigen Symptomlinderung und zur
Erhéhung der Gelenkflexibilitat und Muskelkraft (S. 11, S. 53).

Eine Ergotherapiebehandlung verbessert die Funktionalitat, vermitteit, wie
Gelenke geschont werden kénnen und vermindert die Schmerzen bei
Betroffenen mit RA (S. 11, S. 53).

Orthesen kénnen die Schmerzen bei Betroffenen mit RA lindern (S. 11, S. 54).

Die regelméaRige Uberprifung und Anpassung der medikamentésen Therapie
(5.11,S. 12, S. 58, S. 60) ist wichtig, um Remission oder zumindest eine
niedrige Krankheitsaktivitat erreichen zu kénnen.

Patienten mit RA leiden Ublicherweise unter einer Vielzahl an
krankheitsassoziierten und / oder therapieassoziierten Komorbiditaten. Am
haufigsten sind hierbei kardiovaskulare Erkrankungen [1]. Die kardiovaskular
bedingte Mortalitat bei RA-Patienten ist gegentiber der
Durchschnittsbevélkerung deutlich (um bis zu 50%) erhoht [9,10,19]. Die
multidisziplindre Pravention und Behandlung muss deshalb in einem DMP RA
verankert sein (S. 17, S. 79).
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Stellungnahme der medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

zum Vorbericht V14-02 ,Systematische Leitlinienrecherche und -bewertung sowie
Extraktion relevanter Empfehlungen fir ein DMP Rheumatoide Arthritis* vom

1.10.2015

1. Einleitung

Der pharmazeutische Unternehmer medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate
mbH nimmt Stellung zum Vorbericht ,Systematische Leitlinienrecherche und -
bewertung sowie Extraktion relevanter Empfehlungen fir ein DMP Rheumatoide
Arthritis“ als Hersteller der Wirkstoffe bzw. Arzneimittel Azathioprin (Azamedac®),
Leflunomid (Leflunomid medac), Methotrexat (metex®, MTX medac) und Sulfasalazin

(Sulfasalazin medac), allesamt zur Behandlung der rheumatoiden Arthritis zugelassen.

2. Berichtskritik

2.1 Die Verfasser des Vorberichtes geben an, dass sie als deutsche Leitlinie

1, 2

SCHNEIDER et al. einschlieBen , wegen fehlender Evidenzbasierung (,nicht E10%)

jedoch nicht KRUGER et al. °.

Diese nicht n&her begriindete Wertung hat als Folge, dass die Verfasser fiir die
Entwicklung eines deutschen Disease Management Programms zur Rheumatoiden
Arthritis auf die differenzierten und an die deutsche Versorgungssituation angepassten
sHandlungsempfehlungen zur sequenziellen medikamentdsen Therapie” verzichten

méchten.
medac bittet diese Wertung zu tberprifen und zu Giberdenken.

2.2 An vielen Stellen des Vorberichtes wird auf den herausragenden Stellenwert
des Wirkstoffs Methotrexat zur Behandlung der Rheumatoiden Arthritis hingewiesen.
Gleichwohl méchte medac anmerken, dass zur Behandlung der Rheumatoiden Arthritis
zugelassenes Methotrexat in den verschiedenen Darreichungsformen Tablette *,
Injektionslésung °, Fertigspritze © und Fertigpen ’ und in den Dosierungen von 2,5 mg

bis 30 mg verfligbar ist.

2.2 BRAUN et al. beschreiben, dass parenteral verabreichtes Methotrexat nicht nur

eine hohere Effektivitdt gegentiber oral verabreichtem Methotrexat aufweist, sondern
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daraber hinaus auch ein Wechsel zu subkutanem MTX die Nonresponder-Rate zu
mimimieren vermag °. Zusétzlich beschreiben europdische Behandlungsleitlinien
(SMOLEN et al.), dass eine hohere initiale Dosierung von Methotrexat eine hohere

Effektivitat des Wirkstoffes in der Behandlung erzielt °.
medac wertet diese Empfehlungen als DMP-relevant.

2.3 Die Verfasser des Vorberichtes geben an, dass hinsichtlich der

Kombinationstherapie Methotrexat und Leflunomid als potenziell hepatotoxische

Wirkstoffe ,eine Leitlinie eine negative Empfehlung” ausspreche ' medac hat eine

Literaturstelle mit dieser dezidierten Wertung nicht identifizieren kénnen. Die Aussage

der Verfasser ,Eine Kombinationstherapie aus MTX und Leflunomid sollte nur unter

Vorbehalt eingesetzt werden® ist jedenfalls aus Sicht von medac nicht mit der
w 10

kanadischen Leitlinie zu begriinden. Dort steht ,should be used with caution” ™, was

medac mit ,Umsicht* oder “Achtsamkeit” Uibersetzt.

DMP-relevant waren daher aus Sicht von medac Empfehlungen zur Erfahrung der
behandelnden Arzte sowie zur regelhaften Laborkontrolle bei der in Deutschland seit

vielen Jahren bewdhrten Kombinationstherapie Methotrexat und Leflunomid.

24 Die Wirkung von Methotrexat in Kombinationstherapien mit bDMARDs besteht
neben der reinen Effektivitdt des Wirkstoffes auch in der positiven Eigenschaft, die
Autoantikorperbildung in der Therapie biotechnologischer Wirkstoffe zu minimieren und
so deren Immunogenitat vorzubeugen ' ' ¥ % 5 Diese konnen damit in

Kombinationstherapie eine hdhere Effektivitat als in Monotherapie entfalten '°.

DMP-relevant wéaren daher aus Sicht von medac zum einen der Hinweis auf den

zulassungskonformen Einsatz vieler bDMARDSs in Kombination mit Methotrexat.

DMP-relevant waren daher aus Sicht von medac zum anderen ein Hinweis auf den
wirkerhaltenden und —verstarkenden Effekt der Kombinationstherapie vieler bDMARDs

in Kombination mit Methotrexat.

3. Schlussfolgerung

Die gewahlte Bewertungsmethodik im vorliegenden vorlaufigen Vorbericht V14-02

erscheint nach Meinung von medac hinsichtlich der deutschen Literatur bei der
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Entwick

lung eines deutschen DMP nicht angemessen und sollte entsprechend

angepasst werden.

Ferner ware aus Sicht von medac bei der medikamentdsen Therapie mit Methotrexat

eine starkere Beachtung der Therapieoptimierung durch Dosierungen und

Darreichungsformen fiir die Entwicklung eines deutschen DMP Rheumatoide Arthritis

wunschenswert.

4, Abkurzungsverzeichnis

bDMARD biotechnologisch hergestelltes Disease-Modifying Antirheumatic Drug
DMARD Disease-Maodifying Antirheumatic Drug

MTX Methotrexat

RA Rheumatoide Arthritis

csDMARD synthetisch hergestellte Disease-Modifying Antirheumatic Drug
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1. Volistandigkeit der Leitlinienrecherche

Im vorliegenden Vorbericht wurde im Rahmen der Informationsbeschaffung die S3-Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft flir Rheumatologie zum Management der frilhen rheumatoiden
Arthritis identifiziert und eingeschlossen. Die S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft flr
Rheumatologie zur sequenziellen medikamentdsen Therapie der rheumatoiden Arthritis [1]
wurde hingegen ausgeschlossen, weil das Einschlusskriterium E10 (Es handelt sich um eine
evidenzbasierte Leitlinie) als nicht erfillt angesehen wurde. Kriterien fir die Klassifizierung
als evidenzbasierte Leitlinie waren:

e Empfehlungen beruhen auf einer systematischen Literaturrecherche

o Empfehlungen sind grundsétzlich mit einer Evidenz und / oder
Empfehlungseinstufung (LoE und / oder GoR) versehen

e Empfehlungen sind direkt beziehungsweise indirekt mit den Referenzen der ihnen
zugrunde liegenden Primér- und / order Sekundarliteratur verkntpft

Da aus unserer Sicht alle Punkte des Einschlusskriteriums E10 erfiillt sind, ist es nicht
nachvollziehbar, warum diese Leitlinie im Rahmen der Leitlinienbewertung sowie Extraktion
relevanter Empfehlungen fir ein DMP Rheumatoide Arthritis nicht beriicksichtigt wurde.

Daher regen wir an, die S1-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Rheumatologie zur
sequenziellen medikamentdsen Therapie der rheumatoiden Arthritis ebenfalls in der
Bewertung zu berticksichtigen und zur Einschatzung der Relevanz einer Empfehlung flr ein
DMP Rheumatoide Arthritis heranzuziehen.

2. Empfehlung zur Kombination von bDMARD mit anderen csDMARD

Auf S. 67 des Vorberichts unter der Beurteilung der Relevanz fiir ein DMP schreibt das
IQWiG:

,4 Leitlinien geben mit mehrheitlich hohen GoR oder alternativ hohen LoE die Empfehlung,
dass bei unzureichendem Ansprechen einer csDMARD-Therapie (Mono- oder
Kombinationstherapie) eine Kombination mit einem bDMARD erfolgen kann. [...] 3 Leitlinien
empfehlen dabei explizit die Kombination von Methotrexat und Biologika. Die Empfehlungen
sind fiir ein DMP relevant.”

Da drei eingeschlossene Leitlinien explizit die Kombination von MTX und bDMARD empfehlen
und eine Leitlinie anscheinend nur eine Kombination mit einer csDMARD-Therapie (Mono-
oder Kombinationstherapie), méchten wir darauf hinweisen, dass alle in Deutschland
zugelassenen bDMARD ausschlieBlich mit MTX kombiniert werden diirfen [2-11]. Die
Kombination von bDMARD mit einem oder mehreren csDMARD auler MTX entsprache
einem Off-Label-Use.

Seite 2 von 6 Stellungnahme zum Vorbericht zu Auftrag V14-02 Pfizer Pharma GmbH
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3. Infliximab+MTX als Initialtherapie

Auf S.66 des Vorberichts wurde gemaR der Leitlinie ACR 2012 [12]der Empfehlung fiir eine
Kombination von Infliximab und MTX ein hoher LoE fiir Patienten mit friher RA, mit hoher
Krankheitsaktivitdt und gleichzeitigem Vorliegen von unglinstigen prognostischen Faktoren
anerkannt und somit als potenziell DMP relevant eingestuft. Fiir die anderen genannten
Biologika (mit oder ohne MTX) hingegen fehlen anscheinend GoR und LoE, was dazu fiihrt,
dass keine Aussage hinsichtlich der Relevanz fiir ein DMP gemacht werden kann:

,Flir Patienten mit friiher RA, hoher Krankheitsaktivitéit und gleichzeitigem Vorliegen von
ungiinstigen prognostischen Faktoren wird eine Initialtherapie mit TNF-a-Inhibitoren (mit
oder ohne Kombination von MTX) empfohlen: Etanercept mit oder ohne MITX (ACR 2012 [GoR
fehlt, LoE fehlt]), Infliximab + MTX (ACR 2012 [GoR fehlt, LoE 1\]), Adalimumab mit oder ohne
MTX (ACR 2012 [GOoR fehlt, LoE fehlt]), Golimumab mit oder ohne MTX (ACR 2012 [GoR fehlt,
LoE fehlt]) oder Certolizumab mit oder ohne MITX (ACR 2012 [GOR fehlt, LoE fehlt]).”

»Eine Leitlinie gibt mit hohem LoE die Empfehlung zum Einsatz von Infliximab +
Methotrexat14 als Initialtherapie bei Patienten mit friiher RA mit hoher Krankheitsaktivitdt
und gleichzeitigem Vorliegen von unglinstigen prognostischen Faktoren. Die Empfehlung ist
fiir ein DMP potenziell relevant.”

,Eine Leitlinie gibt mit mehrheitlich fehlenden GoR und LoE Empfehlungen zur Initialtherapie
mit TNF-a-Inhibitoren (mit oder ohne MTX). Aufgrund der fehlenden GoR und LoE kann keine
Aussage hinsichtlich der DMP-Relevanz gemacht werden.”

Hier muss widersprochen werden, da die Leitlinie ACR 2012 die Gabe aller TNF-a-Inhibitoren
(mit oder ohne MTX) mit einem LoE von A und B flr Patienten mit frither RA, mit hoher
Krankheitsaktivitat und gleichzeitigem Vorliegen von unglinstigen prognostischen Faktoren
empfiehlt. Die Empfehlung fir Infliximab wird dahingehend eingeschrankt, da es
ausschlieBlich fir eine Kombination mit MTX und nicht fiir eine Monotherapie geeignet ist:

“In patients with early RA, the panel also recommends the use of an anti-TNF biologic with or
without methotrexate in patients who have high disease activity with poor prognostic
features (Figure 1; level of evidence A and B). Infliximab is the only exception and the
recommendation is to use it in combination with methotrexate, but not as monotherapy.”
[12,S. 631]

Aufgrund dieser Tatsache gehen wir davon aus, dass die Empfehlung fiir ein DMP
entsprechend angepasst wird und auch die anderen TNF-a-Inhibitoren (mit oder ohne MTX)
als Initialtherapie fir Patienten mit frilher RA, mit hoher Krankheitsaktivitdt und
gleichzeitigem Vorliegen von ungiinstigen prognostischen Faktoren fiir ein DMP empfohlen
werden.

Seite 3 von 6 Stellungnahme zum Vorbericht zu Auftrag V14-02 Pfizer Pharma GmbH
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4. Empfehlung von Tocilizumab

Auf S. 70 des Vorberichts wird die intravendse Gabe von Tocilizumab (TCZ) flr Patienten mit
moderater bis schwerer RA bei MTX-Unvertraglichkeit als potenziell relevant fir ein DMP
eingestuft:

,Eine Leitlinie gibt mit hohem LoE die Empfehlung, dass TCZ (intravenés) zur Therapie bei
Patienten mit moderater bis schwerer RA nur bei MTX-Unvertréglichkeit angezeigt ist. Liegt
keine Unvertrdglichkeit vor, sollte die MTX" -Therapie weitergefiihrt werden. Die Empfehlung
ist fiir ein DMP potenziell relevant.”

Das IQWiG bezieht sich hierbei auf die Leitlinie der British Society for Rheumatology (BSR)
and British Health Professionals in Rheumatology (BHPR) von 2013 [13], die sich explizit auf
die Behandlung von RA-Patienten mit der intravendse Gabe von TCZ bezieht.

Wir weisen darauf hin, dass diese Leitlinie die subkutane Gabe von TCZ nicht miteinschlieRt:
,In addition, the guideline does not cover the use of s.c. TCZ.” [13, S. 2]
Dies sollte in der Empfehlung flir ein DMP explizit betont werden.

5. Keine Beriicksichtigung von extrahierten Empfehlungen

Auf S. 67 des Vorberichts wurde folgende Empfehlung mit hohem GoR und LoE aus der
kanadischen Leitlinie CRA 2012 bio [14]extrahiert:

,Eine Behandlung mit TNF-a-Antagonisten wird von der Leitlinie CRA 2012 bio fiir Patienten
mit RA empfohlen, die ein unzureichendes Ansprechen auf eine csDMARD-Therapie zeigten.”

Im Abschnitt zur Beurteilung der Relevanz fiir ein DMP auf S. 70 f. wird diese Empfehlung
trotz hohem Empfehlungsgrad (GoR I und LoE) nicht fur die Beurteilung der Relevanz fiir
ein DMP herangezogen.

Wir regen deshalb an, diese extrahierte Leitlinienempfehlung im Rahmen der Empfehlung fiir
ein DMP Rheumatoide Arthritis adaquat im Abschlussbericht zu beriicksichtigen.

Seite 4 von 6 Stellungnahme zum Vorbericht zu Auftrag V14-02 Pfizer Pharma GmbH
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