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Dokumentation und Wiirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 8.0
Version 1.0 vom 19.12.2025

1 Dokumentation der Anhérung

Am 25.02.2025 wurde der Entwurf der Allgemeinen Methoden in der Version 8.0 vom
25.02.2025 veroffentlicht und zur Anhérung gestellt. Bis zum 29.04.2025 konnten schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Insgesamt wurden 42 Stellungnahmen form- und
fristgerecht abgegeben. Diese Stellungnahmen sind im Anhang A abgebildet.

Unklare Aspekte in den schriftlichen Stellungnahmen wurden in einer wissenschaftlichen
Erorterung am 11.06.2025 im IQWiG diskutiert. Das Wortprotokoll der wissenschaftlichen
Erorterung befindet sich in Kapitel 3.
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2 Wiirdigung der Anhorung

Im Stellungnahmeverfahren zum Dokument , Allgemeine Methoden: Entwurf fiir Version 8.0
vom 25.02.2025 gingen bis zum 29.04.2025 Stellungnahmen von 42 Organisationen,
Institutionen und Firmen ein. Alle Stellungnahmen wurden in der Uberarbeitung des
Methodenpapiers berticksichtigt. Wiederholte Argumente aus friheren Anhérungen werden
hier nicht wiederholt gewirdigt. Ebenso werden Argumente zu Abschnitten, die in der
vorliegenden Version des Methodenpapiers gar nicht verandert wurden, hier nicht gewirdigt,
sofern diese Argumente nicht zu einer Anpassung des Methodenpapiers gefiihrt haben.
Sofern sich aus den Stellungnahmen Anderungen im Methodenpapier ergeben haben, ist dies
im vorliegenden Dokument explizit beschrieben. Redaktionelle Hinweise wie z. B. Fehler im
Literaturverzeichnis haben wir aufgenommen und umgesetzt; dies wird im Weiteren aber
nicht ndher ausgefihrt.

2.1 Wirdigung allgemeiner Anmerkungen
2.1.1 Markierung inhaltlicher Anderungen

In einer Stellungnahme wird angeregt, (berarbeitete Inhalte im Entwurf der Allgemeinen
Methoden besser zu markieren, z. B. durch farbliche Hervorhebungen, um gezielter auf
methodische Anpassungen eingehen zu kénnen.

Alle inhaltlichen Anderungen werden im Abschnitt ,,Was ist neu?” mit Verweis auf die Kapitel-
bzw. Abschnittsnummer aufgelistet. Es ist aber korrekt, dass die genauen Anderungen in
manchen Fallen schwierig zu finden sind. Wir werden bei zukinftigen Entwirfen der
Allgemeinen Methoden in Abhingigkeit der konkreten Anderungen iiberlegen, ob eine
bessere Markierung der Anderungen moglich ist.

2.1.2 Anmerkung zur Europdischen Nutzenbewertung fiir neue Arzneimittel

In mehreren Stellungnahmen wird vorgeschlagen, die Anmerkung zur Europdischen
Nutzenbewertung flir neue Arzneimittel im Abschnitt ,Was ist neu?” zielflihrender zu
formulieren.

Dieses Argument ist berechtigt und die allgemeine Anmerkung zur Europdischen
Nutzenbewertung fir neue Arzneimittel im Abschnitt ,Was ist neu?” wurde umformuliert.

2.2 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,2 Produkte des Instituts”

In einzelnen Stellungnahmen wurde der Wunsch geduflert, dass das IQWiG eine (iber die
aktuellen Produkte bzw. Aufgaben gemdfs § 35a und § 137e SGB V hinausgehende allgemein
zugdngliche Beratung zur Studienplanung anbietet mit dem Ziel, Studienverantwortliche
methodisch zu unterstiitzen und so zu einer verbesserten Qualitédt von Studien, die die
Grundlage in G-BA-Beratungsverfahren darstellen, beizutragen.
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Das Anliegen einer guter Studienplanung unter Einbezug notiger Expertise, ggf. auch aus dem
IQWIG, wird prinzipiell begrifit. Allerdings hat das IQWiG gemal$ seiner Aufgabendefinition
im SGB V derzeit kein gesetzliches Mandat fir allgemein zugangliche Beratungsleistungen.
Den Stellungnehmenden steht jedoch als Personen, Institutionen und Industrieunternehmen
frei, entsprechende Vorschldge zur Gesetzesanpassung, das Aufgabenportfolio des IQWiG um
entsprechende Beratungsleistungen zu erweitern, an den Gesetzgeber zu richten.

2.3 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,2.1.2 Rapid Report”

In 2 Stellungnahmen wird die Einfiihrung eines optionalen oéffentlichen Stellungnahme-
verfahrens zum Rapid Report begriifit. Ergdnzend wird vorgeschlagen, das Stellungnahme-
verfahren vor Finalisierung des Rapid Reports nicht allein in Féllen mit besonderem Bedarf
durchzufiihren, sondern als Standard zu etablieren.

Rapid Reports werden vorrangig bei besonders zeitnah zu deckenden Informationsbedarfen
beauftragt. Um dieses Ziel zu erreichen, erfolgt die Erstellung eines Rapid Reports gegenliber
der eines Berichts grundsatzlich anhand beschleunigter Prozesse. Da das (bei Berichten
obligate) Stellungnahmeverfahren zur vorlaufigen Bewertung einen zeitintensiven Bearbei-
tungsschritt darstellt, ist die Durchfiihrung eines Stellungnahmeverfahrens zu vorlaufigen
Rapid Reports nur bei besonderem Bedarf angemessen und notwendig, um die Auftrags-
bearbeitung grundsétzlich nicht unangemessen zu verzégern. Uber einen besonderen Bedarf
eines Stellungnahmeverfahrens beim Rapid Report entscheidet der Auftraggeber bei der
Auftragskonkretisierung.

2.4 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,2.1.10 ThemenCheck-Bericht”

In 1 Stellungnahme wird auf die Anderung eingegangen, dass Teile von ThemenCheck-
Berichten kiinftig auch intern erstellt werden kénnen. Die Stellungnehmenden schlagen vor,
genau zu kennzeichnen, welche Teile eines Berichts kiinftig intern und welche extern erstellt
werden. Zudem wird angeregt, Kriterien fiir die Entscheidung beziiglich der internen
Bearbeitung zu nennen.

Die Beschreibung der Erstellung wurde angepasst, insbesondere wurde die Entscheidung
beziiglich Art und Umfang der internen Bearbeitung in den Text aufgenommen und
spezifiziert, wann ThemenCheck-Berichte einen Herausgeberkommentar enthalten. Die
Methode zur Erarbeitung von ThemenCheck-Berichten wird derzeit weiter Uberprift mit dem
Ziel, mittelfristig mehr Biirgeranfragen beantworten zu kénnen. Die derzeitigen Anderungen
bilden daher einen vorlaufigen Zwischenstand ab.

2.5 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,2.1.11 Evidenzbericht”

Eine Stellungnahme regt an, die Beteiligung der AWMF am Prozess der Beauftragung sowie
die Abstimmung des IQWiG mit den Leitliniengruppen im Erstellungsprozess herauszustellen.
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Die Darstellung des Erstellungsprozesses fiir Evidenzberichte wurde gemald der Verfahrens-
absprache mit dem Bundesministerium fiir Gesundheit abgebildet. Die infrage kommenden
Leitlinienklassen wurden ergénzt. Die Rolle der AWMF vor Auftragserteilung wird im Text
bereits angemessen dargestellt, das Flow Chart beginnt allerdings mit der Auftragserteilung
durch das BMG. Die Kooperation mit den Leitliniengruppen zur Erarbeitung und
Konkretisierung der jeweiligen Auftrage erfolgt vor und kurz nach Auftragserteilung in formal
festgelegten Prozessen, die jeweils im Text bzw. im Flow Chart abgebildet sind. Im Rahmen
der Erstellung der Berichte sind Riicksprachen mit der Leitliniengruppe bei Klarungsbedarf
wichtig und sinnvoll, erfolgen aber nicht in formal festgelegten Prozessen, sondern nach
Bedarf. Zudem werden die Berichte vor Veroffentlichung regelhaft in den Leitliniengruppen
vorgestellt, beides wurde entsprechend im Flow Chart abgebildet.

2.6 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,3.3.3 Nutzenbewertung von
Arzneimitteln gemaf} § 35a SGB V“

In 1 Stellungnahme wurde vorgeschlagen, die Bewertung der Uberlebenszeit anhand der
Uberlebensrate zu ergéinzen.

Aus der Stellungnahme wird nicht klar, was der genaue Anderungsvorschlag der Stellung-
nehmenden ist. Vermutlich stellen sie darauf ab, dass der Endpunkt Gesamtiiberleben nicht
allein auf Basis einer Uberlebenszeitanalyse, sondern auch anhand eines Vergleichs der
Uberlebensraten nach einer bestimmten Zeit bewertet werden soll (z. B. 5-Jahres-Uberlebens-
rate). Zunachst ist anzumerken, dass in Abschnitt 3.3.3 des Methodenpapiers lediglich fir
verschiedene Effektmalie beschrieben wird, wie die Schwellenwerte fiir die Kategorien des
Ausmales des Zusatznutzens ermittelt werden. Es werden keine methodischen Vorgaben zur
Operationalisierung oder Auswertungsarten von patientenrelevanten Endpunkten gemacht.
Demzufolge sind auch Auswertungen einer 5-Jahresiiberlebensrate (z. B. als relatives Risiko)
nicht ausgeschlossen, sofern sie methodisch adaquat durchgefiihrt worden sind und ein fir
die zu bewertende Fragestellung inhaltlich adaquater, im Studienprotokoll praspezifizierter
Zeitraum gewahlt wurde. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf im Methodenpapier.

In einer Stellungnahme wurde kritisiert, dass eine Validierung der Bewertungsmethodik zur
Ableitung des AusmafSes des Zusatznutzens fehlt.

Die Methodik zur Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens sowie deren Herleitung ist in
Anhang A des Methodenpapiers detailliert beschrieben und auch international publiziert [42].
Darliber hinaus hat sich die Methodik in mittlerweile 14 Jahren seit Beginn der friihen
Nutzenbewertung nach §35a SGB V bewahrt. Dennoch sollte geschaut werden, ob es
Anpassungsbedarf an der Methodik gibt. Dafiir hat das IQWiG in dem Arbeitspapier GA23-01
»2AusmalRmethodik Zusatznutzen — Empirie aus Dossierbewertungen” empirisch geprift,
inwieweit durch die Anwendung der im Jahr 2011 entwickelten AusmaRmethodik die in der
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Entwicklung der Methodik festgelegten gewiinschten EffektgroBen tatsachlich erreicht
werden [15]. Dieser Abgleich zwischen gewlinschten und tatsachlichen Effekten kann die
Ausgangsbasis fur eine Diskussion zur Weiterentwicklung der AusmalRmethodik darstellen. Es
ergibt sich aktuell kein Anderungsbedarf im Methodenpapier.

In einer Stellungnahme wurde vorgeschlagen, dass der pharmazeutische Unternehmer in
seinem Dossier vorhandene Indikationsregister benennt und charakterisiert, die potenziell zur
Generierung von Evidenz aus versorgungsnahen Daten geeignet sind. Dies solle der
Transparenz (iber mégliche primdre Datenquellen fiir zukiinftige anwendungsbegleitende
Datenerhebungen (AbD) dienen.

Der Vorschlag der Stellungnehmenden ist zunachst nachvollziehbar, aber aus verschiedenen
Grinden nicht praktikabel. Zum einen werden die Anforderungen an das Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers nicht im Methodenpapier des IQWiG beschrieben, sondern
in der Verfahrensordnung des G-BA [12]. Um den Vorschlag der Stellungnehmenden
umzusetzen, bedarf es also einer Anderung der Verfahrensordnung. Zum anderen kann der
G-BA AbDs nach § 35a, Abs. 3b SGB V nur fiir Arzneimittel fir seltene Erkrankungen (Orphan
Drugs) sowie fir Arzneimittel mit bedingter Zulassung oder Zulassung unter auRergewohn-
lichen Umstanden fordern. Vor diesem Hintergrund erscheint es fraglich, ob eine Darstellung
und Charakterisierung moglicher Indikationsregister im Dossier fir alle Arzneimittel
angemessen sind. Ein weiteres Argument ist, dass der G-BA Verfahren zur AbD in der Regel
bereits vor der Zulassung einleitet. Die Erstellung eines AbD-Konzeptes, in dem
Indikationsregister als potenzielle primare Datenquellen bewertet werden, liegt somit vor der
Einreichung des Dossiers durch den pharmazeutischen Unternehmer, sodass die
Informationen aus dem Dossier fiir ein AbD-Konzept nicht nutzbar waren. Es ergibt sich kein
Anderungsbedarf im Methodenpapier.

In einer Stellungnahme wird kritisiert, dass sich keine methodischen Anmerkungen finden und
Inkonsistenzen bestehen, wie das Institut die Angaben zu den Kosten der Therapie fiir die
gesetzliche Krankenversicherung im Rahmen der Nutzenbewertung eines Arzneimittels gemdf3
§ 35a SGB V liberpriift.

Die methodischen Grundlagen fir die Bewertung sind in der Dossiervorlage dargestellt. So
finden sich dort z. B. in Abschnitt 3.3.3 Angaben dazu, welche Packungen fiir die Kosten-
bestimmung herangezogen werden sollen oder um welche Rabatte der Apotheken-
verkaufspreis zu reduzieren ist. Des Weiteren finden sich u. a. in den Abschnitten 3.3.1 und
3.3.2 Angaben dazu, wann Spannen anzugeben sind.

In jeder Dossierbewertung wird zundchst die Herleitung der vom pharmazeutischen
Unternehmer angegebenen Kosten in ihren Einzelschritten genau beschrieben. Die Bewertung
dieses Vorgehens wird in der Dossierbewertung, spezifisch in Bezug auf die zu beantwortende
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Fragestellung, fiir die einzelnen Berechnungsschritte des pharmazeutischen Unternehmers
transparent dargestellt und jeweils begriindet.

Aus § 139a Abs. 1 SGB V ergibt sich, dass das IQWiG ein fachlich unabhangiges wissen-
schaftliches Institut ist. In § 139b Abs. 4 SGB V ist geregelt, dass das Institut seine
Arbeitsergebnisse dem G-BA als Empfehlungen zuleitet. Damit miissen die Bewertungs-
ergebnisse des IQWiG und des G-BA nicht notwendigerweise gleich ausfallen.

Fiir das Methodenpapier ergibt sich daher kein Anderungs- oder Erginzungsbedarf.

2.7 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,3.3.4 Konzept fiir
anwendungsbegleitende Datenerhebungen gemaR § 35a Abs. 3b SGB V (AbD-
Konzept)“

Von mehreren Stellungnehmenden werden die Anpassungen in Abschnitt 3.3.4 des
Methodenpapiers begriifst, sodass aus ihrer Sicht kein Anderungsbedarf besteht.

In einer Stellungnahme wird gefordert, dass die methodische Herangehensweise hinsichtlich
der Uberpriifung der Zwischenanalysen in das Methodenpapier aufgenommen werden. Zudem
sollte aus Sicht der Stellungnehmenden eine klare Prozessbeschreibung erfolgen, welche
Schritte das IQWiG durchfiihrt und welche Méglichkeiten der Stellungnahme es gibt.

Die Ziele der Uberpriifung der Zwischenanalysen der AbD sind in der Verfahrensordnung des
G-BA beschrieben [12]. Demnach priift der G-BA zum einen, ob der pharmazeutische
Unternehmer (pU) seinen Verpflichtungen gemaR Forderungsbeschluss nachgekommen ist.
Zum anderen, ob die AbD unverdndert weiterlaufen kann, oder ob Anpassungen notwendig
sind. Dartiber hinaus kann der G-BA zu der Einschdtzung kommen, dass die AbD beendet
werden kann, weil die Datenerhebung bereits ausreicht, um eine erneute Nutzenbewertung
durchzufiihren, oder dass die AbD wegen Vergeblichkeit beendet werden sollte. Fiir das
Addendum des IQWiG zum AbD-Konzept erfolgt ein Abgleich der vom pU mit der
Zwischenanalyse vorgelegten Daten mit der Studienplanung. Die Einschatzung lber das
weitere Vorgehen der AbD folgt den im Methodenpapier formulierten Grundsatzen, sodass
eine Aufnahme der methodischen Herangehensweise in das Methodenpapier insgesamt nicht
sinnvoll ist. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf im Methodenpapier.

In einer Stellungnahme wird Bezug genommen auf die Aussage in Abschnitt 3.3.4 des
Methodenpapiers, dass aus einer nicht randomisierten Studie aufgrund potenziell unbekannter
Confounder aus den in der Studie beobachteten Effekten erst ab einer bestimmten Effektstéirke
eine Aussage zum Nutzen oder Schaden einer Intervention abgeleitet werden, z. B. in einem
Bereich von 2 bis 5 fiir das relative Risiko (bzw. 0,2 bis 0,5 z. B. bei mortalitidtssenkenden
Interventionen). Die Stellungnehmenden fragen, inwiefern diese vorausgesetzte Effektstéirke
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internationaler wissenschaftlicher Standard bei der Beurteilung der in solchen Studien
beobachteten Effekte sei.

Nicht randomisierte vergleichende Studien wie die AbD sind besonders anfallig fir
systematische Verzerrung der Ergebnisse. Die wesentlichen Biasarten betreffen Verzerrung
aufgrund von Confounding, Information Bias (Verzerrung aufgrund unterschiedlicher
Behandlung oder einer Verletzung der Beobachtungsgleichheit) oder zeitbezogene Biasarten
(z. B. Immortal Time Bias) [4,29]. Diese Biasarten lassen sich auch durch ein sorgfaltiges
Studiendesign nicht vollstandig vermeiden. Insbesondere nicht gemessene oder unbekannte
Confounder stellen ein groRes Problem dar, da diese weder in der Planungsphase der Studie
noch in der Auswertung beriicksichtigt werden konnen. Um dieser inhdrenten Schwache des
nicht randomisierten Vergleichs und damit auch der AbD zu begegnen, wurde im Rapid Report
A19-43 vorgeschlagen, Aussagen zum Nutzen oder Schaden erst ab einer bestimmten
Effektstarke abzuleiten. Dies soll statistisch in Form einer verschobenen Nullhypothese
umgesetzt werden. Das bedeutet, dass ein Effekt erst dann abgeleitet wird, wenn das 95 %-
Konfidenzintervall vollstandig jenseits der Schwelle fiir die verschobene Nullhypothese liegt.
Die verschobene Nullhypothese, wie sie im Rapid Report A19-43 vorgeschlagen wurde [14],
ist ebenfalls eine MalRnahme, die Sicherheit der Aussagen aus einer nicht randomisierten
Studie zu verbessern. Verschobene Nullhypothesen wurden bereits vor vielen Jahren fir den
Zweck vorgeschlagen, die Sicherheit von Aussagen zu erhohen, bspw. im Zusammenhang mit
der Bewertung der klinischen Relevanz [49]. Auch in den aktuellen Guidance-Dokumenten fiir
das EU-HTA-Verfahren sind verschobene Nullhypothesen im Zusammenhang mit der
Interpretation aus nicht randomisierten Vergleichen als Option benannt [28]. In der Literatur
werden verschiedene alternative Verfahren bspw. der quantitativen Biasanalyse
vorgeschlagen [4]. Diese verfolgen im Wesentlichen einen dhnlichen Ansatz und haben das
Ziel, Aussagen darliber zu erlauben, wie sicher das Ergebnis einer nicht randomisierten
vergleichenden Studie ist. Sie sind allerdings mit starken Annahmen verbunden und fihren
bei Nichterfullung der Annahmen zu falschen Ergebnissen. Einen wissenschaftlichen Standard,
wie groR die Schwelle fir die verschobene Nullhypothese sein sollte, gibt es derzeit nicht. Seit
der Veroffentlichung von A19-43 (im Mai 2020) hat sich in der Fachwelt zunehmend ein
Bewusstsein dafir entwickelt, dass flir aussagekraftige Ergebnisse aus Beobachtungsstudien
gualitativ hochwertige Daten unverzichtbar sind [19]. Eine methodische Weiterentwicklung
stellt die systematische Identifikation von Confoundern gemaR des von Pufulete 2022 [37]
beschriebenen Vorgehens dar. Die bisherigen Erfahrungen mit der Priifung der von den pUs
eingereichten Studienunterlagen hinsichtlich ihrer inhaltlichen und methodischen Eignung zur
Durchfiihrung der AbDs zeigen, dass eine gute Planung nicht randomisierter vergleichender
Studien auf Basis versorgungsnaher Daten — die die bestehenden Quellen fiir systematische
Verzerrung bestmoglich adressiert — gelingen kann. Vor dem Hintergrund der methodischen
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Weiterentwicklungen erscheint es angezeigt, sich in einem nichsten Schritt einer Uber-
prifung der in A19-43 festgelegten Schwelle anzunehmen. Der Abschnitt 3.3.4 wird im
Methodenpapier entsprechend angepasst.

Das Ziel der AbD ist es, den Zusatznutzen des Arzneimittels, fir das die AbD durchgefiihrt
wurde, zu quantifizieren [1]. Die mit dem nicht randomisierten Vergleich einhergehende
Unsicherheit wird auch bei der Quantifizierung des Zusatznutzens beriicksichtigt. Die
Quantifizierung wird deshalb nicht, wie in der in Anhang A des Methodenpapiers
beschriebenen Methodik auf Endpunktebene vorgenommen, sondern qualitativ durch
Betrachtung der gesamten Evidenz (iber alle Endpunkte hinweg. Diese qualitative
Einschatzung erfolgt auf Basis der in § 5, Abs. 7 der AM-NutzenV [5] formulierten Kriterien fiir
die verschiedenen Ausmalkategorien. Im Methodenpapier ist dieses grundsatzliche Vorgehen
entsprechend erganzt.

In einer Stellungnahme wird hinterfragt, wie zur Generierung aussagekrdftiger Ergebnisse in
der AbD fiir eine anschlieffende Nutzenbewertung die erreichbare Rekrutierungszahl
und -dauer zukiinftig abgeschdtzt werden sollen.

In den AbD-Konzepten werden unter anderem die Themen Dauer und Umfang der AbD
bearbeitet. Diese umfassen die Einschatzung, ob genligend Patientinnen und Patienten bzw.
Ereignisse (die notwendige Fallzahl) eingeschlossen und beobachtet werden kénnen, um
aussagekraftige Daten fir die AbD zu sammeln. Wie im vorldufigen Rapid Report A25-13
»Wissenschaftliche Ausarbeitung ausgewahlter Aspekte zur Generierung versorgungsnaher
Daten und deren Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach
§ 35a SGB V“ beschrieben [18], hangt die Herangehensweise von den zur Verfliigung
stehenden Informationen ab. Liegen ausreichende Informationen vor, die eine (grobe)
Annahme fir den erwarteten Effekt erlauben, wird eine orientierende Fallzahlschatzung
durchgefihrt. In vielen Fallen sind die notwendigen Informationen aber nicht vorhanden. In
diesen Fallen wird die im jeweils vorliegenden Anwendungsgebiet vorhandene Anzahl an
Patientinnen und Patienten als Ausgangspunkt genommen. Weitere Ausfiihrungen finden sich
im oben genannten Rapid Report. Es ergibt sich kein Anderungsbedarf im Methodenpapier.

2.8 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,3.5.1.1 , Test-Treatment-Studies:
Studien zur diagnostisch-therapeutischen Kette*

In einer Stellungnahme wird hinterfragt, ob wirklich im Bereich diagnostischer oder
prognostischer Interventionen die ,Anforderungen fiir einen Nutzen [...] in der Regel das
Vorhandensein von RCT-Ergebnissen zu patientenrelevanten Endpunkten” erfordern. Denn
auch Studien zur diagnostischen oder prognostischen Giite kénnten fiir den Nutzennachweis
ausreichen, insbesondere sofern das Risiko eines bestimmten Gesundheitszustands aufgrund
eines negativen Testergebnisses so gering sei, dass , jede potenzielle absolute Risikoreduktion

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dokumentation und Wiirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 8.0
Version 1.0 vom 19.12.2025

zu gering wdre, um klinisch relevant zu sein.” In der Stellungnahme wird auf den IQWiG-
Abschlussbericht D14-01 verwiesen, wo dieser methodische Weg vom IQWiG bereits
beschritten worden sei. Der Stellungnehmende schlégt vor zu formulieren: ,Ansonsten werden
prospektiv-retrospektive Studien und Prognose- und Konkordanzstudien beriicksichtigt.“

Den methodischen Ausfiihrungen des Stellungnehmenden ist zuzustimmen. Dennoch wére es
falsch, bei Fehlen von RCTs eine automatische Beriicksichtigung von Beobachtungsstudien mit
Ergebnissen allein zur diagnostischen oder prognostischen Giite festzuschreiben, weil dies an
bestimmte Bedingungen gekniipft ist. Auch wird es in der Arbeit des IQWiG nur selten
diagnostische oder prognostische Tests geben, die eine solch deutliche Veranderung der Post-
Test-Wahrscheinlichkeit gegeniliber der Pra-Test-Wahrscheinlichkeit herbeifiihren kénnen. Da
die speziellen Falle, in denen Testglite-Evidenz ausreichend sein kann, im Methodenpapier
ausfiihrlich beschrieben sind, ist hinreichend klar, in welchen Fillen von dem regelhaften
Erfordernis von RCT-Ergebnissen abgewichen werden kann. Es ergibt sich somit kein
Anderungsbedarf im Methodenpapier.

2.9 Wirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,5.1.1 Hintergrund“

In einer Stellungnahme wird mit Hinblick auf den Empfehlungscharakter von Leitlinien

angeregt, die Definition von Leitlinien dahin gehend anzupassen, dass das Wort ,,normativ
gestrichen wird, da dies eher mit rechtsverbindlichen Richtlinien assoziiert sei.

Die Anregung wurde Gbernommen und die zitierte Literatur angepasst.

2.10 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,5.2 Leitliniensynopsen”

In einer Stellungnahme wird mit Hinblick auf den Empfehlungscharakter von Leitlinien
angeregt, das Wort ,normativ” durch ,,empfohlen” zu ersetzen.

Die Anregung wurde Gbernommen.

2.11 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,5.2.2 Evidenzbasierte Leitlinien”

In einer Stellungnahme wird angemerkt, dass der standardisierte Domdnenwert von < 30 % fiir
die Domdne 3 des AGREE Il — Instruments als Grenze fiir eine ,evidenzbasierte Leitlinie sehr
niedrig sei und es wird gefragt, wie dieser begriindet wird.

Die Arbeit, die bereits im Abschnitt , Bewertung der methodischen Leitlinienqualitat” zitiert
wird, wurde auch hier als Referenz eingefiigt. Diese Arbeit begriindet den Domanenwert von
< 30 % als unzureichend fiur eine Evidenzbasierung. Dieser Wert ist als Minimalanforderung zu
verstehen.
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2.12 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,6.3.5 Umgang mit nominierten
Themen, die aber letztlich nicht ausgewahlt wurden”

Eine Stellungnahme regt an, den Abschnitt ,Umgang mit nominierten Themen...” dahin
gehend zu konkretisieren, dass genauer beschrieben werden solle, unter welchen Bedingungen
solche Themen einen erneuten Auswahlprozess durchlaufen.

Der Textabschnitt wurde dahin gehend modifiziert, dass vor erneutem Auswahlprozess
zundchst geprift wird, ob die Griinde fiir die Nichtauswahl weiterhin Bestand haben.

2.13 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,6.4 Sicherstellung der Qualitat der
ThemenCheck-Berichte”

Eine Stellungnahme regt an, die Aufzéhlung der Qualitdtsmafinahmen dahin gehend zu
modifizieren, dass die Aussage beziiglich der ,Erstellung entsprechend den Methoden des
Instituts” dieser Aufzéhlung vorangestellt wird. Zudem wird angemerkt, dass Angaben zur
Qualitdtssicherung des Formats ThemenCheck Kompakt fehlen.

Die Anregungen wurden (bernommen.

2.14 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,, 7.1 Ziele der Gesundheits-
informationen”

Eine Stellungnahme weist auf eine missversténdliche Darstellung der Definition des SDM hin.
Der Kommentar ist nachvollziehbar.

Der entsprechende Textabschnitt wurde (iberarbeitet.

2.15 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,7.2.1 Themenkatalog gemaR dem
gesetzlichen Auftrag”

In einer Stellungnahme wird um eine Erlduterung der Senkung der Prévalenzschwelle fiir die
Aufnahme eines Themas / einer Erkrankung in den Themenkatalog von 1,0 auf 0,5 % gebeten,
obwohl sich die zitierte Quelle (Koch K, Waltering A. 1QWiG-Gesundheitsinformation:
Pragmatischer Weg zum Themenkatalog. Dtsch Arztebl Ausg A 2016; 113(11): A489-A493)
nicht gedndert habe.

Im genannten Artikel wird das grundsatzliche Vorgehen bei der Erstellung des
Themenkatalogs beschrieben. Zum Zeitpunkt der Veréffentlichung war die ZielgrofRe ein
Katalog von 200 Themen. Spater wurde die Erweiterung des Katalogs auf 300 Themen
angestrebt. Infolge wurde die Pravalenzgrenze auf 0,5 % gesenkt. Da sich das eigentliche
Vorgehen nicht gedndert hat, halten wir die Referenz hier weiterhin fiir angemessen.
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2.16 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,7.2.2 Identifizierung der Informations-
bediirfnisse / Aufbereitung von Krankheitserfahrungen”

In 2 Stellungnahmen wird der Verzicht auf eine Priifung bereits bestehender Online-Angebote
anderer Anbietenden wie gesetzliche Krankenkassen, Behérden, wissenschaftliche
Institutionen etc. bei der Identifizierung der Informationsbediirfnisse bei der Themen-
vorbereitung hinterfragt.

Dieses Vorgehen haben wir nach sorgfaltiger Abwagung des Aufwandes und des Nutzens als
mandatorischen Bestandteil der Erstellung von Gesundheitsinformationen abgewandelt. Die
zusatzlich zur Auswertung der qualitativen Forschung und direktem Kontakt mit Betroffenen
gewonnenen Erkenntnisse waren in der Regel marginal. Auch Doppelarbeit wurde in der Regel
nicht vermieden, da die anderweitig veréffentlichten Informationen haufig nicht unseren
Anforderungen an evidenzbasierte Gesundheitsinformationen entsprachen und daher auch
kein Verweis moglich war. Themenabhangig kann eine solche Prifung aber weiterhin
erfolgen.

2.17 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,, 7.3 Informationsbeschaffung zur
Erstellung von Gesundheitsinformationen”

In einer Stellungnahme wird gebeten, ob es sich bei der Informationsbeschaffung bei der
Erstellung von Gesundheitsinformationen um eine wie anderswo im Methodenpapier
beschrieben ,fokussierte Informationsbeschaffung” handelt.

Das ist korrekt und wird auch im einleitenden Absatz des Abschnitts dezidiert erwahnt.

2.18 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,7.9.2 Nutzertestung von Gesundheits-
informationen”

In 2 Stellungnahmen wird der methodische Wechsel von Fokusgruppen zu Einzelinterviews in
der Nutzertestung hinterfragt. In einer Stellungnahme wird zudem die Zahl der einbezogenen
Nutzerinnen und Nutzer von 5 kritisch angemerkt und die fehlende Orientierung an der
theoretischen Sdttigung bemdngelt. Dies fiihre méglicherweise zu Verzerrungen.

Der Ubergang zu virtuellen Einzelinterviews erméglicht im Gegensatz zu Fokusgruppen-
sitzungen vor Ort eine einfache deutschlandweite Rekrutierung von Testerinnen und Testern.
Die Nutzer*innentestung dient einer ersten Prifung unserer Textentwirfe auf Verstand-
lichkeit und Anwendbarkeit. Die Ergebnisse flieBen in die weitere Bearbeitung ein. Dabei
besteht Klarheit, dass die Ergebnisse nicht reprasentativ sind. Die dafiir notwendige Zahl von
Teilnehmenden und der entsprechende Rekrutierungs- und Bearbeitungsaufwand fiir jedes
Thema wiirde den vermittelbaren Aufwand und Ressourcenverbrauch deutlich tiberschreiten.
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2.19 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,7.14 Benennung von Wirkstoffen,
medizinischen Methoden und Geraten”

In einer Stellungnahme wird die Streichung eines Satzes zum Umgang von Interessenkonflikten
von Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des IQWiG hinterfragt.

Der Satz wurde in diesem Abschnitt gestrichen, da er nicht spezifischer Teil der Methoden des
Ressorts Gesundheitsinformation ist, sondern Grundsatz im gesamten Institut.

2.20 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,7.15.1 Hauptformate”

In einer Stellungnahme wird um Erléduterungen zum Format ,,Was Studien sagen” gebeten.

Die Besonderheiten dieses Formates werden im Methodenpapier in Abschnitt 7.15.1
dargestellt., Dieses Format wird nicht regelhaft bei allen Themen erstellt. Wie auch bei
anderen Formaten wird das themenspezifisch bei der Vorbereitung eines Themas
entschieden.

2.21 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel ,,8. Einbindung von Betroffenen”

In einer Stellungnahme wird eine Ergdnzung zur Methodik der Erstellung von
Gesundheitsinformationen in Leichter Sprache angeregt.

Wir nehmen die Anregung gern auf. Uns ist die Bedeutung des Themas bewusst und wir
pilotieren zurzeit eine entsprechende Erweiterung unsers Angebotes. Es erfolgt keine
Anderung in diesem Methodenpapier.

In mehr als 15 Kommentaren von verschiedenen Stellungnehmenden in der schriftlichen
Anhdérung — verteilt iiber diverse Abschnitte des neuen Kapitels 8 zur Betroffeneneinbindung
und zudem in der miindlichen Erérterung am 11. Juni 2025 — wurde von Stellungnehmenden
angemerkt, dass das IQWiG Betroffene nicht im Sinne einer echten Partizipation an seinen
Arbeitsprozessen beteilige. Vielmehr seien die Mehrzahl der beschriebenen Formen des
Einbezugs von Betroffenen wie etwa die Konsultation in persénlichen Betroffenengesprichen
zu Projektbeginn oder schriftliche Befragungen nur ,,Vorstufen” echter Beteiligung, wie sie in
publizierten Modellen und Konzepten (z. B. ,Ladder of Citizen Participation” von S. Arnstein
1969) der Biirgerbeteiligung an &ffentlich-politischen Prozessen auch fiir das Gesundheits-
wesen mit jeweiligen Endzielstufen mitbestimmender und gleichberechtigter Beteiligung
beschrieben ist. Hier werden nachfolgend diese Stellungnahmen summarisch gewdirdigt, ohne
in den verschiedenen Abschnitten des Kapitels 8 auf eine diesbeziigliche Thematisierung
jeweils gesondert einzugehen.

Wie im Abschnitt 8.1.2 dargelegt, sieht der Rechtsrahmen des SGB V im dort kodifizierten
Zusammenspiel zwischen dem G-BA und dem IQWiG im § 139a (5) in Hinsicht auf eine
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Betroffenenbeteiligung fiir das IQWiG nur Stellungnahmerechte fir die vom Bundesgesund-
heitsministerium anerkannten malgeblichen Patienten- und Selbsthilfeorganisationen vor,
was fur einige Stellungnehmende keine Partizipation, sondern nur eine Vorstufe von
Beteiligung darstellt. Aus diesen Gesetzesvorgaben leiten sich jedoch zundchst die
grundsatzlichen Notwendigkeiten des Instituts fir die Beteiligung von Betroffenen in seinen
Arbeitsprozessen und bei der Produkterstellung ab.

Das neue Kapitel zur Einbindung von Betroffenen zeigt im Uberblick, dass das Institut in den
mehr als 20 Jahren seit seiner Griindung auf vielfdltige Weise den Einbezug von Betroffenen-
perspektiven ausgestaltet hat, auch wenn die gesetzlichen Rahmenbedingungen
diesbezliglich nur wenig Vorgaben machen. Das IQWiG orientiert sich dabei wie am Ende des
Abschnitts 8.1.1 der Allgemeinen Methoden ausgefiihrt an der fir den HTA-Bereich auch von
INAHTA international formulierten Empfehlung, je nach Aufgabenbereich, gesetzlichen
Vorgaben und daflir vorhandenen zeitlichen und materiellen Ressourcen einer HTA-
Organisation auf direkte oder indirekte Art und Weise Betroffenenperspektiven in seine Arbeit
einzubeziehen (,Involvement”).

Eine Partizipation von Betroffenen mit Auswirkungen (,impact“) zum Beispiel auf die
Bewertungsergebnisse der IQWiG-Berichte, etwa durch Beteiligung von Betroffenen an der
Beurteilung und zusammenfassenden Gewichtung der Studien- und Datenlage oder der
Fazitformulierung fiir einen Bericht (siehe Abschnitt 8.1.6 der Allgemeinen Methoden) ist
nicht in den fir das Institut geltenden sozialrechtlichen Rahmenvorgaben vorgesehen. Hier
existieren — wie im Abschnitt 8.1.2 der Allgemeinen Methoden dargelegt — gesetzlich
verankerte Beteiligungsmoglichkeiten fiir Betroffene und deren Organisationen im Kontext
der G-BA-Prozesse und der damit zusammenhdngenden Beauftragung des IQWiG oder der
Diskussion und Wiirdigung seiner Berichte.

Eine wie in einigen Stellungnahmen vorgeschlagene Darstellung mit Einordnung der einzelnen
Methoden und Prozesse zur Einbindung der Betroffenenperspektiven zu einem der
publizierten Stufen- oder Matrixmodelle der Partizipation von Patientinnen und Patienten
oder Burgerinnen und Biirgern ist daher nicht sinnvoll.

Aus den Stellungnahmen zu diesem Thema ergibt sich als Konsequenz, dass das Kapitel neu
Uberschrieben wird mit ,,Einbindung von Betroffenenperspektiven”. Es erfolgt im einleitenden
Abschnitt 8.1.1 der Allgemeinen Methoden eine diesbezligliche Klarstellung, die deutlich
machen soll, dass vor dem Hintergrund des hierfir glltigen gesetzlichen Rahmens das IQWiG
in diesem Kapitel nicht primar Partizipation von Betroffenen beschrieben wird, sondern die
historisch gewachsene Vielfalt der direkten und indirekten Einbindung (als Ubersetzung von
»Involvement”) von Betroffenenperspektiven im Einklang mit internationalen Empfehlungen
fir den HTA-Bereich (z. B. INAHTA).
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In mehreren Stellungnahmen im Rahmen der schriftlichen Anhérung und auch wiederholt im
Kontext der miindlichen Erérterung ist darauf hingewiesen worden, dass in der Darlegung zur
Einbindung von Betroffenen nicht klar genug geworden sei, welche Auswirkung (,,Impact”) der
Einbezug von Betroffenenperspektiven konkret auf die Arbeitsprozesse und Produkte des
IQWiG habe und dass es daher wichtig sei, den jeweiligen Impact der Betroffeneneinbindung
transparent zu dokumentieren. Diese Stellungnahmen sind inhaltlich zum Teil mit der Frage
nach (gleichberechtigter) Partizipation von Betroffenen in der Arbeit des Instituts verkniipft
worden.

Wie die in der miindlichen Erdrterung durch die vom IQWiG gestellte Frage an die beteiligten
Stellungnehmenden deutlich gemacht hat, ist dies ein wichtiges Thema, fiir das es bisher
international im HTA-Bereich noch keine Standards und auch wenige ,Best-Practice“-Beispiele
gibt. Die Ergebnisse von Nutzertestungen von Gesundheitsinformationen flieen routinehaft
in deren Uberarbeitungen ein. Ebenso sind die méglichen Auswirkungen von schriftlichen
Befragungen am Ende von Abschnitt 8.2.2.2 fiir die AMNOG-Bewertungen beschrieben. Die
Dokumentation der Ergebnisse von Betroffenengesprachen (siehe Abschnitt 8.2.2.1) sind
hingegen noch Gegenstand institutsinterner Beratungen. Dies war auch der Hintergrund der
darauf bezogenen Frage in der Erdrterung. Es erfolgen daher diesbezlglich aktuell keine
konkreten Anderungen im Kapitel 8 zur Einbindung von Betroffenenperspektiven.

In mehreren schriftlichen Stellungnahmen wurde darauf hingewiesen, dass aus den
Darlegungen im Kapitel zur Einbindung von Betroffenenperspektiven nicht klar genug
hervorgehe, was Ziel und Zweck dieser Bemiihungen des Instituts seien und dass dies fiir jeden
Arbeitsprozess und jedes Produkt detailliert transparent gemacht werden solle.

Die in Abschnitt 8.1.1 der Allgemeinen Methoden zitierten Quellen markieren den
allgemeinen Anspruch, der international im Bereich EbM und HTA fiir die Zielsetzung des
Einbezugs von Betroffenen(-perspektiven) in die Arbeitsprozesse auf einer wertebezogenen
Metaebene formuliert wird. Gleichwohl fehlen empirische Belege dafir, ob und auf welche
Weise diese Ziele erreicht werden, wie im Zusammenhang mit fehlenden Standards im selben
Abschnitt 8.1.1 weiter unten dargelegt wird.

Fir das Institut wird die Zielsetzung der Einbindung von Betroffenenperspektiven im
Methodenpapier mit einem erganzten Satz in Abschnitt 8.1.1 (2. Absatz) der Allgemeinen
Methoden in generischer Form weiter konkretisiert.

2.22 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.1.1 Patienteneinbindung als
internationaler Standard”

In einer Stellungnahme wird angeregt, das Versténdnis von Betroffenenbeteiligung anhand
eines Modells darzulegen und den Nutzen der Beteiligung stérker zu konkretisieren.
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Wir verweisen auf die ausfiihrlichen Erlduterungen zu den gewirdigten Stellungnahmen zu
den Themen ,Partizipation”, ,Impact” und ,Zielsetzung der Einbindung von Betroffenen-
perspektiven” im vorhergehenden Abschnitt 2.21.

In einer Stellungnahme wird angemerkt, dass der am Ende des Abschnitts erfolgte Hinweis auf
das Fehlen eines internationalen Standards zur Patientenbeteiligung im HTA-Bereich zu stark
als Mangel herausgestellt werde und besser mit positiver Konnotation erwdéhnt werden solle,
dass das Institut mit seiner praktizierten Methodenvielfalt in diesem Feld dadurch eine
kontextsensible Einbindung von Betroffenen und deren Perspektiven erzielen kénne.

Es erscheint uns wichtig, den fehlenden Konsensus fiir die angemessenste Art der
Betroffenenbeteiligung und der Einbindung ihrer Perspektiven in HTA-Prozessen in diesem
Kapitel niichtern als Faktum anzusprechen, denn gabe es einen diesbeziiglichen international
akzeptierten Standard in der evidenzbasierten Medizin bzw. fir das Health Technology
Assessment, ware das IQWIG aufgrund der gesetzlichen Anforderung in § 139a SGB V einem
solchen Standard verpflichtet.

2.23 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.1.2 Gesetzliche Anforderung im SGB
V und Patientenvertretung im G-BA“

In einer Stellungnahme wird vorgeschlagen, den ersten Satz auf S. 154 Absatz 3 zu ergéinzen:
»...die verschiedenen direkten und indirekten Formen der Einbindung von Betroffenen und
Patientenorganisationen und indirekten Formen der Einbindung von Betroffenenperspektiven

“

Dieser Vorschlag wurde im Methodenpapier umgesetzt, weil er zur Klarstellung beitragt und
auch zur Anderung der Kapiteliiberschrift in ,Einbindung der Betroffenenperspektiven” passt.

2.24 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.1.3 Terminologie und aufgaben-
spezifische Einbindung der Betroffenenperspektive”

Einige Stellungnehmende haben das Thema der Reprisentativitit (direkt) eingebundener
Betroffener angesprochen und dieser Aspekt wurde vom Institut auch als Frage an die
Teilnehmenden in der miindlichen Erérterung adressiert.

Wie in diesem Abschnitt und auch in Abschnitt 8.1.6 der Allgemeinen Methoden thematisiert,
ist das als relevant anerkannte Ziel der Reprdsentativitdt einbezogener Betroffener und
Patientenvertretungen haufig schwierig erreichbar. Wenn vom Auftraggeber gewlinscht oder
fur das jeweilige Format (z. B. eine Entscheidungshilfe) fiir wichtig erachtet, und von den
Rahmenbedingungen her moglich, versucht das IQWiG sich diesem Ziel zu ndahern.
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Das Institut prift die in der mindlichen Erdrterung von Teilnehmenden formulierte Idee,
auftragsunabhdngig und befreit vom Druck durch Fertigstellungstermine erkrankungs-
bezogene Fokusgruppen mit einer grofReren und somit womoglich vielfaltigeren Perspektiven
umfassenden Gruppe von Betroffenen durchzufiihren. Auch jetzt bereits werden, wie in
Abschnitt 8.2.2.1 der Allgemeinen Methoden erwdhnt, im Ressort Arzneimittelbewertung
auftragsunabhdngige Betroffenengesprache organisiert.

In einer Stellungnahme wird die Verwendung des Begriffs ,,Behinderte kritisiert.
Die Formulierung wurde in ,Menschen mit Behinderungen” gedandert.

Eine Stellungnahme thematisiert die Rolle, die ,Patient Advocates” derzeit in der Arbeit des
1QWiG haben.

Der Abschnitt 8.1.3 der Allgemeinen Methoden stellt aus unserer Sicht hinreichend klar, dass
sich ,Patient Advocates” wie andere auch an den offenen Stellungnahmeverfahren des
Instituts beteiligen kénnen (siehe Abschnitt 8.2.2.6 der Allgemeinen Methoden). Es ergibt sich
kein Anderungsbedarf fiir das Methodenpapier.

In einer Stellungnahme erfolgt der Hinweis, dass das englische Programm ,,INVOLVE” zur
Einbindung Betroffener aus schwer erreichbaren Zielgruppen in der urspriinglichen Form nicht
mehr existent sei.

In den Allgemeinen Methoden wurde die dazugehorige Referenz gedandert.

2.25 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.1.4 Methoden der Einbindung von
Betroffenen”

Ein Stellungnehmender weist darauf hin, dass noch klarer herausgestellt werden solle, welche
Auswirkung und welches Gewicht die Betroffenenbeteiligung bzw. die Einbindung der
Betroffenenperspektiven in der Produkterstellung hat.

Wir verweisen auf die Erlduterung zum Thema ,,Impact” im Abschnitt 2.21.

In einer Stellungnahme wird angeregt, die Abschnittsiiberschrift zu dndern in ,,Methoden der
Einbindung von Betroffenenperspektiven”,

Im Verbund mit der Anderung der Kapiteliiberschrift wurde dieser Vorschlag umgesetzt.

Eine Stellungnahme enthdilt den Vorschlag, ein theoretisches Partizipationsmodell anzugeben
und dem die genannten Methoden der Einbindung zuzuordnen.

Es wird auf die Erlduterung zum Thema ,,Partizipation” in Abschnitt 2.21 verwiesen.
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Eine Stellungnahme spricht die mdéglicherweise inkonsistente Verwendung der Begriffe
»Fokusgruppen” und ,,Gruppeninterviews” im gesamten Kapitel an.

Die Formulierungen im Text werden vereinheitlicht. Es wird durchgangig der Begriff
»Fokusgruppen” verwendet.

2.26 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.1.5 Wege zur Gewinnung von
Betroffenen”

In 2 Stellungnahmen wird vor dem Hintergrund des Themas der Reprdisentativitédt von
Betroffenen der Wunsch formuliert, dass nicht nur Betroffene aus bzw. (ber
Patientenorganisationen fiir eine Beteiligung gewonnen werden, zu denen gewachsene
Kooperationsbeziehungen bestehen, sondern auch nicht organisierte Patientinnen und
Patienten eingebunden werden sollten.

Das IQWiG versucht schon heute, wie beschrieben auf vielfiltige Weise Betroffene fiir eine
direkte Mitwirkung in den hierfiir infrage kommenden Arbeitsprozessen zu gewinnen. So
nehmen etwa regelhaft (berwiegend nicht organisierte Betroffene an den Gesprachen teil,
die zu Beginn von Nutzenbewertungen nach § 139a SGB V gefiihrt werden.

Flir das Thema Reprasentativitdt von Betroffenen verweisen wir auf die Erlduterungen dazu
in Abschnitt 2.24.

2.27 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.2 Formen und Ziele der Einbindung
von Betroffenenperspektiven”

Eine Stellungnahme bezieht sich auf das Thema ,Impact” der Betroffeneneinbindung,
gleichlautend mit einer Stellungnahme zum Abschnitt 8.1.4.

Es wird auf die Erlauterung zu dem Thema in Abschnitt 2.21 verwiesen.

2.28 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.2.1 Vorbemerkung zu direkten und
indirekten Formen der Einbindung”

Eine Stellungnahme enthdlt den Vorschlag zur Anpassung des ersten Satzes in ,,...Formen mit
direktem persénlichem Kontakt (z. B. Betroffenengespriiche) sowie zur Einbindung von
Betroffenenperspektiven auch indirekte Formen ohne persénlichen Kontakt (z. B. Einbezug
bereits vorliegender qualitativer Forschungsergebnisse) an.”

Der Vorschlag wurde Gbernommen und in dem Zuge auch die Abschnittsiiberschriften
angepasst.

Ein Stellungnehmender schldgt vor, nach dem Einleitungssatz direkt auf die nachfolgende
Abbildung 17 zu verweisen.
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Der Vorschlag wurde umgesetzt.

In einer Stellungnahme wird fiir eine klarere Zuordnung beziiglich der Verwendung publizierter
qualitativer Forschungsergebnisse eine Schdrfung der Abbildung 17 vorgeschlagen.

Die Abbildung 17 wurde entsprechend ergénzt.

In einer Stellungnahme wird angemerkt, dass der Begriff ,,Patientenwege“ in der Abbildung 17
missverstanden werden kénnte. Es wird ein Querverweis oder das Hinzufiigen einer Definition
vorschlagen.

Eine Definition oder ein Verweis innerhalb der Abbildung ist aus Griinden der Lesbarkeit eher
unginstig. Daher erfolgte eine Ergdnzung im Text des entsprechenden Abschnittes, dass die
einzelnen Formen der Einbindung in den nachfolgenden Abschnitten beschrieben werden.

2.29 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.2.2.1 Betroffenengesprach”

In einer Stellungnahme wird angeregt, die erwihnten generischen Mustergesprdéichsleitfiden
als Anhang zum Methodenpapier zu verdffentlichen sowie in den Text einen Hinweis
aufzunehmen, dass ein mégliches Gespréiichsresultat auch die Identifikation von
krankheitsspezifischen Versorgungsmdngeln und eines ungedeckten medizinischen Bedarfs
sein kénnen.

Arbeitsinstrumente wie die aus wenigen Grundfragen bestehenden Gesprachsleitfaden, die
projektweise ergdanzt und angepasst werden miussen, verdffentlicht das IQWiG nicht. Der
zweite Vorschlag wird aufgegriffen und ein Satz im Text zu den Gesprachszielen bzw.
moglichen Ergebnissen erganzt.

Es wurde angeregt, die Begrifflichkeiten Gruppeninterviews / Fokusgruppeninterviews /
Gruppendiskussionen zu vereinheitlichen.

Die Formulierungen wurden angepasst. Fiir das Methodenpapier wird stellvertretend der
Begriff ,,Fokusgruppen” einheitlich genutzt.

In einer Stellungnahme werden die Aspekte der ,Partizipation” und des ,Impacts” der
Betroffenengespriche angesprochen und erneut vorgeschlagen, Teilaspekte der Methodik
(Leitfadenentwicklung, Datenerhebung, Datenanalyse) in ein formales Partizipationsmodell
einzuordnen.

Es wird auf die grundsatzlichen Erlauterungen zu diesen Aspekten im Einleitungsteil von
Abschnitt 2.21 verwiesen.
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In einer Stellungnahme werden detaillierte Angaben zur Dokumentation der Gespréiche in den
Berichten des IQWiG angeregt.

Dieses Thema ist derzeit bereits Gegenstand interner Beratungen und wurde daher zum
Thema der miindlichen Erorterung gemacht. Leider konnten die externen Beteiligten dem
Institut keine , Best-Practice”-Beispiele von diesbeziiglichen Berichtsdokumentationen aus
anderen HTA-Organisationen nennen, die das Institut sich zum Vorbild hatte nehmen kénnen.
Die im Abschnitt 8.2.2.1 der Allgemeinen Methoden beschriebene moégliche Verwendung der
schriftlichen internen Gesprachsnotizen, die den Betroffenen regelhaft zur Korrektur und
Ergdnzung zur Verfiigung gestellt werden, erfolgt in der Praxis zunehmend haufiger.

Es ergeben sich durch die Stellungnahme keine Anderungen im Text des Methodenpapiers.

2.30 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.2.2.2 Schriftliche Befragungen”

Eine Stellungnahme enthdlt den Hinweis, dass schriftliche Befragungen nur dann eine echte
Partizipation von Betroffenen darstellten, wenn diese bei der Entwicklung und Pilotierung eines
Fragebogens beteiligt waren und evtl. auch die Auswertungsphase mit der Ergebnis-
interpretation begleitet haben.

Grundsatzlich wird auch hier auf die Erlduterung zum Thema ,,Partizipation” in Abschnitt 2.21
verwiesen. Der vom Institut am haufigsten und langjahrig genutzte Fragebogen im Rahmen
des AMNOG-Verfahrens fir Betroffene und / oder deren Organisationen wurde in mehreren
gemeinsamen Workshops mit Patientenvertretungen aus dem Umfeld des G-BA entwickelt
und pilotiert.

Keine Anderungen im Text des Methodenpapiers.

2.31 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.2.2.3 Nutzertestung”

In einer Stellungnahme wurde nachgefragt, ob unter ,IQWiG-Informationen” die
Gesundheitsinformationen des IQWiG zu verstehen sind.

Unter dieser Formulierung sind Informationsmaterialien des IQWiG zu verstehen, wie
beispielsweise Gesundheitsinformationen, Flyer oder Grafiken zur Arbeit des Institutes. Der
Begriff , IQWiG-Informationen” wurde gestrichen, um Unklarheiten aufzuldsen.

Auch hier erfolgt in einer Stellungnahme der Hinweis, dass aus den Darlegungen der Grad
echter Partizipation der Betroffenen nicht erschlossen werden kann.

Eine Wirdigung verschiedener Stellungnahmen zum Thema ,Partizipation” erfolgt in
Abschnitt 2.21.
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2.32 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.2.2.4 Erfahrungsberichte”

In einer Stellungnahme wurde nachgefragt, ob ,Erfahrungsberichte” als eine Form der
Beteiligung anzusehen sind.

Erfahrungsberichte sind eine Methode, um individuelles Krankheitserleben und -erfahrungen
sichtbar und anderen zuganglich zu machen. Sie sollen einen Zugang zur Betroffenen-
perspektive schaffen und werden vom Institut wie in Abschnitt 8.2.2.4 der Allgemeinen
Methoden beschrieben mit Patientinnen, Patienten oder Angehérigen und erhoben.

Eine Wiurdigung verschiedener Stellungnahmen zum Thema ,Partizipation” erfolgt in
Abschnitt 2.21.

2.33 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.2.2.5 Konsultation”

In einer Stellungnahme wurde nachgefragt, ob ,,Konsultationen” als eine Form der Beteiligung
anzusehen sind.

In semistrukturierten Einzelgesprachen oder Fokusgruppen werden Vertreterinnen und
Vertreter bzw. Mitglieder von Selbsthilfegruppen u. a. zu hdufigen Fragen von Patientinnen
und Patienten in den Gruppen, zu Herausforderungen im Umgang mit der entsprechenden
Erkrankung, Informationsbediirfnissen und gewinschten Formaten befragt. Die
Teilnehmenden haben jederzeit die Moglichkeit Fragen zu stellen.

Die vom Institut verfassten Gesprachsnotizen werden den Beteiligten zur Verfliigung gestellt,
Anmerkungen und Erganzungen sind moglich.

Eine Wiirdigung verschiedener Stellungnahmen zum Thema ,,Beteiligung” erfolgt in Abschnitt
2.21.

2.34 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.2.2.6 Stellungnahmeverfahren”
Hier erfolgt in einer Stellungnahme der Hinweis, dass Stellungnahmeverfahren eine Form der

Kommentierung seien und allenfalls eine Vorstufe echter Partizipation.

Eine Wirdigung verschiedener Stellungnahmen zum Thema ,Partizipation” erfolgt in
Abschnitt 2.21.

2.35 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.2.2.7 Mitwirkung in Gremien des
IQWiG“

Stellungnehmende regen eine deutlich detaillierte Beschreibung der Beteiligung von
Betroffenen in den beiden genannten Gremien (Kuratorium, Auswahlbeirat ThemenCheck
Medizin) an und eine Einordnung in ein formales Partizipationsmodell.
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Eine Wiurdigung verschiedener Stellungnahmen zum Thema ,Partizipation” erfolgt in
Abschnitt 2.21. Ndheres zu den Aufgaben und Rollen der Mitglieder des ThemenCheck
Medizin findet sich in den Abschnitten 6 und 8.3.4 des Methodenpapiers.

In einer anderen Stellungnahme wird gewiinscht, eine Zahl der fiir Betroffene mitwirkenden
Kuratoriumsmitglieder anzugeben sowie deren Rechte im Verhdltnis zu den weiteren
Mitgliedern zu charakterisieren.

In den Allgemeinen Methoden wurden Texterganzungen vorgenommen.

2.36 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.2.3.1 Qualitative
Forschungsergebnisse zur Erfassung von Betroffenenperspektiven”

In mehreren Stellungnahmen zu verschiedenen Abschnitten (auch den Abschnitt 10.4
betreffend) wurde eine klarere Darstellung der Verwendung und des Umgangs mit qualitativen
Einzelstudien und Synthesen qualitativer Studien sowie strukturelle Anpassungen der
entsprechenden Abschnitte in Kapitel 8 und in Kapitel 10 angeregt. Diese Stellungnahmen
werden hier zusammenfassend — ohne in den einzelnen Abschnitten erneut darauf einzugehen
— gewldirdigt.

Das Institut kann publizierte qualitative Studien und Synthesen qualitativer Studien nutzen,
aber auch selber auftrags- und produktspezifisch entsprechend der jeweiligen Fragestellung
und der Rahmenbedingungen, wie beispielsweise zeitlicher Fristen, qualitative Methoden
anwenden oder in Auftrag geben sowie Qualitative Evidenzsynthesen (QES) erstellen (siehe
Abschnitte 8.2.3.1 und 10.4.3 im Methodenpapier).

Fiir die Verwendung publizierter qualitativer Forschungsergebnisse zur Erfassung von
Betroffenenperspektiven erfolgt i.d.R. eine fokussierte Recherche nach publizierten
qualitativen Studien unter Anwendung des PICo-Schemas [23], eine Qualitdatsbewertung an
Anlehnung an das CASP-Instrument sowie die Extraktion der eingeschlossenen Studien [7]. Die
Entscheidung, nach welchem Verfahren die eingeschlossenen qualitativen Studien
synthetisiert werden hangt von den Zielen und Fragestellungen des jeweiligen Projektes oder
Auftrages ab, in der Regel erfolgt eine Orientierung an aggregierenden Verfahren wie der
thematischen Analyse [36,44]. Publizierte Synthesen qualitativer Studien werden ggf. bei
thematischer Relevanz und nach Prifung der methodischen Qualitat bertcksichtigt [45].

Es erfolgten Anpassungen beziglich der Beschreibung des Vorgehens bei der Verwendung
publizierter qualitativer Forschungsergebnisse. Die Struktur der entsprechenden Abschnitte
in Kapitel 8 und im Abschnitt 10.4 wurden angepasst, erganzt und die Darstellung
vereinheitlicht. Angaben zur Qualitdatsbewertung publizierter qualitativer Einzelstudien und
Synthesen qualitativer Studien sind jetzt in Kapitel 10.4 verortet. Es wurden entsprechende
Referenzen erganzt.
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In einer Stellungnahme wurde die Ergénzung der Uberschrift um ,publizierte” qualitative
Forschungsergebnisse empfohlen.

Das Institut kann publizierte qualitative Forschungsergebnisse nutzen, aber auch selber
gualitative Methoden anwenden oder in Auftrag geben, zum Beispiel bei Projekten im
Rahmen des Generalauftrages oder wenn dies auftragsspezifisch vorgesehen ist. Die
verwendete Uberschrift indiziert die mégliche Nutzung von publizierten Ergebnissen
qualitativer Forschung. Sie lasst jedoch die eigene Durchfiihrung qualitativer Studien oder eine
entsprechende Auftragsvergabe offen. Daher erfolgt keine Anderung im Methodenpapier.

2.37 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.2.3.2 Patientenwege”

In einer Stellungnahme wurde angeregt, dass die Domdénen ,,Wissen“ und ,, Entscheidungen”in
den Patientenwegen bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen beriicksichtigt werden
sollten.

Patientenwege sollen unter anderem helfen, den inhaltlichen Rahmen der Gesundheits-
informationen des Instituts abzustecken. Sie werden zum Beginn der Erstellung einer
Gesundheitsinformation fir die Schwerpunktsetzung, im Verlauf der Erstellung als
Orientierung fiir die texterstellenden Mitarbeitenden und fiir die finale Textbearbeitung
eingesetzt. Die Domadnen ,Wissen” sowie ggf. identifizierte Entscheidungspunkte werden
neben den anderen Domadnen bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen einbezogen.
Dies ist bereits im Abschnitt 8.3.5 dargestellt. Es erfolgt keine Anderung im Methodenpapier.

In einer weiteren Stellungnahme wurde eine partizipative Entwicklung von Patientenwegen
mit Betroffenen empfohlen.

Eine partizipative Entwicklung von Patientenwegen wird als eine Moglichkeit der
methodischen Weiterentwicklung zur Kenntnis genommen. Es erfolgt keine Anderung im
Methodenpapier.

Es werden in einer Stellungnahme Angaben zum Umgang mit verdffentlichten Patientenwegen
gewilinscht.

Bereits veroffentlichte Patientenwege kénnen fir die Entwicklung eigener, als Erganzung oder
anstelle selbst erstellter Patientenwege genutzt werden. Dazu muss aber die zugrunde
liegende Evidenz und Methode transparent dargestellt sein. Es erfolgte eine Erganzung im
entsprechenden Abschnitt 8.2.3.2 der Allgemeinen Methoden.

Es wird empfohlen, den Ansatz von Dumez und L’Esperance [8] bei der Erstellung von
Patientenwegen fiir die Domdéne ,,Wissen” zu berticksichtigen.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22-



Dokumentation und Wiirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 8.0

Version 1.0 vom 19.12.2025

Der empfohlene Ansatz wird fur die Erstellung von Patientenwegen zur Kenntnis genommen.
Es erfolgt keine Anderung im Methodenpapier.

2.38 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.2.3.3 Patientenpréaferenzstudien”

In bis zu 10 Stellungnahmen wird mit Bezug zum Abschnitt 8.2.3.3 das Thema der
Patientenprdferenzstudien angesprochen, die als Mdglichkeit dienen kénnten, auf indirekte
Weise mit ihren Ergebnissen Betroffenenperspektiven in Nutzenbewertungen oder andere
Produkterstellungen des Instituts einzubeziehen. Stellungnehmende kritisieren mehrfach, dass
in unbalancierter Weise bei den Hinweisen auf die Qualitdt solcher Untersuchungen nur ein
Negativbeispiel zitiert und beschrieben wird, obwohl eingangs des Abschnitts die
grundsdtzlichen Potenziale dieser Forschungsmethodik erwdhnt sind. Zudem fehlten nach
Ansicht eines Stellungnehmenden die Patientenpriiferenzstudien in der tabellarischen
Ubersicht (Tabelle 10) der Einbindungsformen der Betroffenenperspektiven in die
Arbeitsprozesse des Instituts.

Der Abschnitt 8.2.3.3 wird modifiziert. Neben der Nennung eines konkreten Beispiels fiir
Patientenpraferenzstudien mit methodisch nicht angemessener Vorgehensweise zu
beschreiben, wird unter Verweis auf entsprechende methodische Literatur
[20,21,25,26,31,32,47] und eine Stellungnahme der EMA [9] zu einem Empfehlungs-
kompendium des EU-geforderten Projekts ,,PREFER” mit Beteiligung von HTA-Organisationen
generisch auf wichtige methodische Aspekte bei der Planung und Durchfihrung von
Patientenpraferenzstudien hingewiesen. Weiterhin wird die Methode als indirekte Form der
Einbindung von Betroffenenperspektiven in die tabellarische Ubersicht (Tabelle 10) im
Abschnitt 8.3.1 aufgenommen und Uber eine FuBnote angezeigt, dass in den Ressorts
Arzneimittelbewertung und Nichtmedikament&se Verfahren solche Studienergebnisse in der
Projektbearbeitung Berticksichtigung finden kdnnen.

2.39 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.2.4 Sonstige Einbindung“

In einer Stellungnahme wird angeregt, den Abschnittstitel zu édndern, auch um deutlich zu
machen, dass es sich hierbei um Beteiligungsméglichkeiten fiir Betroffene ohne Aufforderung
des IQWiG handelt.

Dieser Vorschlag wurde umgesetzt und die Uberschrift in ,Offene Interaktionsformen”
geandert.

2.40 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.3.1 Tabellarische Ubersicht*

In einer Stellungnahme, die diesbeziiglich auch schon zum Abschnitt 8.2.3.3 zu den
Patientenprdferenzstudien erfolgt ist, wird angeregt, eine Zeile bei den Methoden zu den
Patientenprdferenzstudien aufzunehmen und kenntlich zu machen, dass Ergebnisse solcher
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Studien in der Arbeit der Ressorts Arzneimittelbewertung und Nichtmedikamentése Verfahren
Beriicksichtigung finden kénnen.

Der Vorschlag wurde umgesetzt und die Tabelle wurde ergénzt.

2.41 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.3.2 Arzneimittelbewertung”

Eine Stellungnahme enthdlt die Kritik, es sei nicht transparent, wie die Angaben von
Betroffenen in den Fragebogen fiir die Dossierbewertungen konkret genutzt wiirden.

Das Institut sieht in der schriftlichen Befragung eine direkte Form der Einbindung von
Betroffenen und beriicksichtigt wie im betreffenden Abschnitt dargelegt die Angaben in den
Fragebogen zu patientenrelevanten Endpunkten und die Hinweise zu besonderen Subgruppen
von Erkrankten. AuRerdem helfen die Informationen, das Kontextverstindnis zu der
betreffenden Erkrankung fiir die Bewertung zu verbessern. Letzteres wird mit einer
Textergdnzung nun als expliziter Nutzen erwahnt.

In einer Stellungnahme wird behauptet, es handele sich bei der ,Beteiligung von
Patient*innen” eher um ,Absichtserkldrungen als eine gelebte Praxis“ und in einer weiteren
Stellungnahme wird der Wunsch gedufSert, Angaben zur Héufigkeit der Betroffeneneinbindung
durch die genannten Methoden zu bekommen.

Im Text wird an 3 Stellen durch Einfligung des Wortes ,regelhaft” deutlich gemacht, dass das
IQWIiG im Bereich der Arzneimittelbewertung — von einer nun benannten Ausnahmesituation
abgesehen — in der Routinepraxis eine Einbindung von Betroffenenperspektiven anstrebt.

2.42 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.3.3 Bewertung nicht
medikamentdser Verfahren”

Eine Stellungnahme, gleichlautend vom selben Stellungnehmenden wie zum vorhergehenden
Abschnitt der Arzneimittelbewertung, kritisiert mit Bezug zur Medizinproduktebewertung,
dass es sich bei der ,Beteiligung von Patient*innen” eher um ,Absichtserkldrungen als eine
gelebte Praxis” handele und , Expert*innen” in Entscheidungen auch ,weitestgehend” nicht
einbezogen wiirden.

Es soll auch hier mit kleinen Texterganzungen klargestellt werden, dass Betroffenengesprache
regelhaft in einer frihen Projektphase von Nutzenbewertungen angebahnt werden und somit
zur Routinepraxis gehoren. Es gibt zuletzt nur noch in seltenen Ausnahmefallen Projekte, fiir
die keine Betroffenen fiir einen Austausch gewonnen werden konnten. , Entscheidungen” zu
Methoden mit Einsatz von Medizinprodukten trifft der G-BA und nicht das IQWiG. Der
Einbezug von klinischen Expertinnen und Experten in die Bearbeitung der Auftrage des G-BA
ist gesetzlich vorgesehen, wird fast ausnahmslos (iber entsprechende routinemafige
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Recherchen und Ausschreibungen durch das IQWiG angestrebt und findet in der Praxis auch
regelhaft statt.

2.43 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.3.4 ThemenCheck Medizin“

Ein Stellungnehmender dufert Interesse an ndheren Informationen dazu, wie die Biirgerinnen
und Biirger mit einem Zufallsverfahren fiir den Auswahlbeirat des ThemenCheck Medizin
gewonnen werden.

Es wurde ein Satz und eine Referenz zum Text erganzt, in der das Verfahren naher beschrieben
wird.

2.44 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.3.5 Gesundheitsinformationen”

In einer Stellungnahme wurde angemerkt, dass es unklar bleibt, ob die finale Textbearbeitung
von Gesundheitsinformationen durch interne oder externe Redakteurinnen und Redakteure
erfolgt.

Die finale Textbearbeitung von Gesundheitsinformationen erfolgt durch interne
Redakteurinnen und Redakteure. Es erfolgte eine Erganzung hierzu.

In einer Stellungnahme wird vorgeschlagen, den Abschnitt neu zu gliedern, alle aufgefiihrten
Einbindungsformen der Betroffenenperspektiven nach dem Partizipationsgrad (keine
Beteiligung, Vorstufe, echte Beteiligung) zu klassifizieren und die Héufigkeiten der jeweiligen
Anwendung zu benennen.

Eine Wirdigung verschiedener Stellungnahmen zum Thema ,Partizipation” erfolgt in
Abschnitt 2.21.

2.45 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.3.6 Sonstige Arbeitsfelder”

Eine Stellungnahme schlégt vor, auch fiir die hier beschriebenen Formen der Einbindung von

Betroffenenperspektiven eine Einordnung des Partizipationsgrades vorzunehmen.

Eine Wirdigung verschiedener Stellungnahmen zum Thema ,Partizipation” erfolgt in
Abschnitt 2.21.

2.46 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,8.4.1 Evaluation von Methoden und
ihrer Anwendung”
Ein Stellungnehmender méchte die Hdufigkeit der in diesem Abschnitt angesprochenen

Evaluationsbefragungen neu erprobter Methoden erwdhnt wissen.

Es erfolgte dazu eine kleine Ergdnzung im Text, die klarstellt, dass solche Evaluationen
unregelmaRig stattfinden und z. B. per Online-Survey durchgefiuhrt werden.
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2.47 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel ,,9 Informationsbeschaffung”

1 Stellungnahme wiinscht sich mehr dariiber zu erfahren, wie das IQWiG mit dem Einsatz
kiinstlicher Intelligenz (KI) zumindest fiir die Vorabrecherchen in Zukunft umgehen wird.

Das IQWiG sichtet regelmaRig die Literatur und andere relevante Quellen beziglich neuer
Datenbanken und Anwendungen mit Kl. Einige davon wurden bereits eingehender geprift.
Bisher findet sich jedoch noch keines dieser Tools im Einsatz bei der konkreten Projektarbeit.

2.48 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,9.1.1 Recherche in bibliografischen
Datenbanken”

In einer Stellungnahme wird bei Fragestellungen zur Nutzenbewertung, vor allem wenn sie sich
ausschliefSlich auf RCTs beziehen, eine Beschrénkung der Literaturrecherche auf MEDLINE und
CENTRAL als sachgerecht und ausreichend ein.

Die Auswahl von Datenbankkombinationen fiir verschiedene Fragestellungen ist projekt-
spezifisch zu entscheiden und ist daher nicht im Methodenpapier vorgesehen. Stattdessen
wurde beispielhaft die Suche nach DTA Studien dargestellt, wo es gerechtfertigt sein kann, nur
in der Datenbank MEDLINE zu suchen. Fiir die Entscheidung zur Auswahl der Datenbanken
sollten aussagekraftige Validierungsstudien sowie das Ergebnis von projektvorbereitenden
Recherchen (z. B. eingeschlossene Studien aus Ubersichtsarbeiten) zugrunde gelegt werden.
Wir haben diesbeziiglich den Text im Methodenpapier entsprechend prazisiert.

Mehrere Stellungnehmende bitten bei der Verwendung von Kl um néhere Spezifizierung der
,ausreichenden Sensitivitit” im Text und fordern eine Konkretisierung der geforderten
Nachweismethodik.

In der wissenschaftlichen Erérterung am 11.06.2025 wurde diese Thematik diskutiert und das
Methodenpapier neben textlichen Anpassungen um eine Referenz erganzt, die aktuell in
Erstellung befindliche Responsible-Al-Use-in-Evidence-Synthesis (RAISE)-Guidance der
Methods Artificial Intelligence Group, die Kriterien fiir die Validierung von Kl Tools nennt [6].

2.49 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,9.1.1 Recherche in bibliografischen
Datenbanken, A) Recherchen zur Projektvorbereitung”
In einer Stellungnahme wird um eine Erléuterung gebeten, was das IQWiG unter einer prdzisen

Recherche versteht.

Es handelt sich dabei um eine orientierende Recherche. Das Wording wurde entsprechend im
Methodenpapier angepasst.
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2.50 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,9.1.1 Recherche in bibliografischen
Datenbanken, C) Auswahl der Datenbanken“

In einer Stellungnahme wird um Erlduterung gebeten, warum regionale oder themen-
spezifische Datenbanken aus der aktuellen Version geléscht wurden

Die Loschung bedeutet nicht, dass regionale und themenspezifische Datenbanken gar nicht
mehr verwendet werden. Aktuelle Untersuchungen zeigen jedoch, dass fir viele
Fragestellungen zu Interventionen, die Suche wenigen zentralen Datenbanken wie MEDLINE
oder Central ausreichend scheint. Regionale oder themenspezifische Datenbanken (z. B.
Psycinfo) werden weiterhin in Erwagung gezogen, wenn vorab bekannt ist, dass eine
zusatzliche Datenbank fur die jeweilige Fragestellung von Relevanz ist. Eine Entscheidung wird
u.a. anhand von Validierungsstudien und den Ergebnissen der projektvorbereitenden
Recherchen gefallt. Dies ist auch so im Methodenpapier so beschrieben: ,,Fiir die Entscheidung
zur Auswahl der Datenbanken wird dabei das Ergebnis der projektvorbereitenden Recherchen
(z. B. eingeschlossene Studien aus Ubersichtsarbeiten) zugrunde gelegt.”

2.51 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,9.2.2 Uberpriifung der Vollstindigkeit“

In einer Stellungnahme wird der Wunsch gedufiert, das Vorgehen des Instituts im
Methodenpapier in Hinsicht auf die Ergebnisse, von denen die Art der Vollstindigkeitspriifung
abhdngig gemacht wird, transparenter darzustellen.

Im Methodenpapier steht dazu: ,Eine Vollstandigkeitspriifung kann im Rahmen der
Dossierbewertung erfolgen. Je nachdem, welche Ergebnisse sich aus der Priifung der Dossiers
ergeben, stehen hierfiir verschiedene Strategien zur Verfligung.” Die Prifung bezieht sich
dabei auf die Informationsbeschaffung des Dossiers; dies haben wir im Methodenpapier
prazisiert.

2.52 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,9.6 Ubergeordnete Aspekte der
Vertrauenswiirdigkeit”

In einer Stellungnahme wird die Ergédnzung im Methodenpapier zum Umgang mit nicht
vertrauenswiirdigen Studien begriifst. Es wird jedoch angemerkt, dass eine evidenzbasierte,
methodische Entwicklung von Checklisten wiinschenswert widre. Eine strukturierte Methodik
kénnte damit nicht nur die nationalen Bewertungen verbessern, sondern wdére auch im
europdischen Kontext relevant.

Wie im Methodenpapier dargestellt, gibt es bereits Checklisten [33,50], jedoch bleibt es
schwierig, Predatory Publishing und Paper Mills eindeutig zu erkennen. Checklisten kénnen
helfen, problematische Artikel zu identifizieren, doch solange ein Artikel nicht offiziell
zuriickgezogen wurde, liefern sie meist nur Indizien. Deshalb empfiehlt das Methodenpapier
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bei Zweifelsfdllen eine Analyse ohne potenziell nicht vertrauenswiirdige Studien
durchzufiihren, um den Einfluss der Studie auf das Gesamtergebnis einzuschatzen.

2.53 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Kapitel ,, 10 Informationsbewertung”

Laut den Ausfiihrungen in einer Stellungnahme wdre es sinnvoll, ,,Ausfiihrungen zur Diskussion
um die Integration theoretischer Evidenz” zu ergdnzen, so wie es von Pfaff und Schmitt in der
Literatur ausfiihrlich erldutert wird [34,35]. In diesen Publikationen wird eine ,pure EbM*
kritisiert, die eine theoretisch beste Evidenz verlange, hierbei aber libersehe, dass die praktisch
bestverfligbare Evidenz oft schon fiir Entscheidungen ausreiche. Dies gelte vor allem fiir
Interventionen, die mit wenig Risiken und nur geringen Kosten verbunden seien sowie fiir
komplexe Interventionen, wie z. B. Strukturinnovationen. Hier kénne hochwertiges Theorie-
Wissen Schwdchen in der empirischen Evidenz wettmachen (,theory-based knowledge is
suitable to fill the knowledge gap that would exist by relying on empirical evidence alone.”).

Die von Pfaff und Schmitt behauptete Trennung von theoretischem und empirischem Wissen
existiert nicht, sondern wurde bereits vor vielen Jahrzehnten iberwunden, wie von Behrens
ausfiihrlich dargelegt [2]: Letztlich kénne es ,keine empirische Evidence geben ohne Theorie”.
Denn empirische Evidenz ful’t stets auch auf theoretischem Wissen, z. B. bei der Festlegung
der Intervention oder der Hypothese fiir eine klinische Studie. Und umgekehrt braucht
Theoriewissen stets auch empirische Verifikation, weil Theorie allein ein zu hohes
Irrtumsrisiko aufweist [43], was auch Pfaff und Schmitt anerkennen [34]. Somit ergdnzen und
befruchten sich Theorie und Empirie immer wieder gegenseitig, flir die Wahrheitsfindung
jedoch ist die Empirie das entscheidende Kriterium. Zusatzlich zu berticksichtigen, ob eine
Theorie neben der empirischen Bestatigung auch allgemein akzeptiert wird (wie von Pfaff &
Schmitt 2023 vorgeschlagen [34]), ergibt keinen erkenntnistheoretischen Mehrwert.

In der vorgelegten Publikation wird ausgefihrt, ,,dass das EbM-Instrumentarium zwar sehr gut
zur Evaluation von Produktinnovationen geeignet ist, aber nur bedingt zur Bewertung von
Strukturinnovationen” [35]. Die Nutzenbewertungen des IQWiG beziehen sich in der groRen
Mehrzahl auf Produktinnovationen, insbesondere neue Arzneimittel und Medizinprodukte.
Fiir komplexe Interventionen, z. B. im Themenfeld Pravention, sieht das Methodenpapier
bereits vor, jeweils ,zu prifen, inwieweit die Berlicksichtigung weiterer Studiendesigns
sinnvoll sein kann“. Somit erscheinen die Anspriiche des IQWiG an eine ,theoretisch beste
Evidenz“ sinnvoll und angemessen. Ein Rickgriff auf die , praktisch bestverfiigbare Evidenz”
erfolgt nicht automatisch, sondern dort, wo es tatsachlich angemessen ist. Unzutreffend ist in
jedem Fall der Eindruck von Pfaff und Schmitt, im IQWiG gebe es eine Grundhaltung, zu
jeglicher Fragestellung ,fast schon dogmatisch, immer reflexartig und ohne Kontextbezug die
theoretisch bestmogliche Evidenz” in Form von ,Meta-Analysen mehrerer doppelblinder,
vergleichender randomisierter Parallelgruppenstudien mit engem 95%-Konfidenzintervall“ zu
fordern [35]. So ist laut Methodenpapier bei Planung einer Nutzenbewertung zu prifen,

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -28-



Dokumentation und Wiirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 8.0
Version 1.0 vom 19.12.2025

»welche Studienarten aufgrund der Fragestellung als durchfihrbar und hinreichend
ergebnissicher ... angesehen werden” kdnnen. Denn um ,lberhaupt Aussagen zum
Stellenwert einer bestimmten nicht medikamentosen therapeutischen Intervention treffen zu
konnen, kann es deshalb erforderlich sein, auch nicht randomisierte Studien in die Bewertung
einzubeziehen.” Insgesamt ergibt sich somit kein Anderungsbedarf am Methodenpapier.

2.54 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,10.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von
Studien”

Mehrere Stellungnehmende schlugen vor, ndher zu konkretisieren, was mit einer "sehr grofsen
Anzahl relevanter Studien" gemeint sei. Denn es sei zu befiirchten, dass ein Ausschluss
einzelner Studien aufgrund insgesamt sehr grofSer Studienanzahl dazu fiihre, ,,dass potenziell
wichtige Evidenz unbeachtet bleibt” und das Bewertungsergebnis ,,unvollstdndig oder verzerrt
ausfdllt”.

Eine nahere methodische Konkretisierung ist schwerlich méglich, weil neben dem zentralen
Zielkonflikt zwischen Zeitaufwand und Detaillierungsgrad einer Nutzenbewertung zahlreiche
weitere Faktoren mitentscheiden, ob ein Ausschluss weniger aussagekraftiger Studien sinnvoll
ist. Anhand der bisherigen Arbeitsweise des IQWiG ldsst sich aber abschatzen, dass dieser
Schritt aus Aufwandsgriinden nur dort in Betracht gezogen wiirde, wo entweder eine hohe
zweistellige Anzahl von Primarstudien vorliegt oder bereits einzelne hinreichend
aussagekraftige Studien bekannt sind. So wurde beispielsweise in Nutzenbewertungen zu
Friiherkennungsuntersuchungen das Kriterium einer StichprobengrofRe von mindestens 500
oder 1000 Personen pro Studienarm bereits angewendet [16,17]. Und in einer Nutzen-
bewertung zu einer diagnostischen Methode wurde die Auswertung auf die 11 groRten der
insgesamt 63 Testgltestudien begrenzt [13]. Nichtsdestotrotz kann es auch allein aus
medizinisch-inhaltlichen Griinden sinnvoll sein, eine Mindeststudiendauer oder Mindest-
studienqualitat festzulegen. Im Ubrigen ergibt sich aus der Abschnittsiiberschrift (,Kriterien
fir den Einschluss von Studien”), dass eine solche Eingrenzung der Studienzahl aus
Aufwandsgrinden nur dort eingesetzt wird, wo das IQWiG selbst die Methodik eines
systematischen Reviews anwendet. Die Gefahr eines unvollstindigen oder verzerrten
Bewertungsergebnisses besteht nicht, da die Eingrenzung der Studienzahl die Gesamtmenge
der herangezogenen Evidenz nur in geringem MaRe reduziert. So fullte das Bewertungs-
ergebnis im genannten Beispiel [13] trotz Nichtberlicksichtigung von 52 der 63 Primarstudien
(83 %) letztlich auf Gber 90 % der insgesamt in allen Studien untersuchten Personen. Dass der
Ausschluss sehr kleiner Studien nicht unbedingt zu Verzerrung fihrt, sondern durch die
Vermeidung von Publikationsbias (,,Small-Study Effects”) eher Verzerrung vermeiden kann
[24], sei hier nur am Rande erwahnt.
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Um die Bedeutung der Aussage etwas zu relativieren, wurde redaktionell klargestellt, dass die
Eingrenzung zu bewertender Studien aus Aufwandsgriinden sinnvoll sein kann, aber keinen
Regelfall darstellt.

2.55 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,10.1.3 Rangordnung verschiedener
Studienarten / Evidenzgrade”

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass die Formulierung, Modelle kénnten
»hdchstens sehr geringe Ergebnissicherheit” liefern, ungliicklich gewdhlt erscheint, da auch
innerhalb von Modellierungen erhebliche Qualitdtsunterschiede bestehen und mit dieser
Formulierung eine Obergrenze definiert wird.

Da aktuell kein allgemein anerkanntes System zur Graduierung und somit Bildung einer
Rangordnung von Modellierungsstudien besteht, wurde der Absatz umformuliert. Durch die
Umformulierung wird vermieden, die Rangordnung von Primarstudien und Modellierung nach
der gleichen Logik zuzuordnen und stattdessen auf die Moglichkeit der sinnvollen Erganzung
dieser beiden Arten von Evidenz fokussiert. Durch Verzicht auf die Konkretisierung der
erwartbaren Ergebnissicherheit von Modellierungen wird zudem die hiermit einhergehende
Einschrankung der mangelnden Differenzierung der methodischen Qualitat vermieden.

2.56 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,10.1.4 Aspekte der Bewertung des
Verzerrungspotenzials”

In 2 Stellungnahmen wird gefragt, ob die Streichung eines Absatzes zum Umgang mit dlteren
Studien rein redaktionell begriindet ist und sich der Umgang mit dlteren Studien daher nicht
dndert oder ob durch diese Streichung eine Anderung des Vorgehens zum Umgang mit élteren
Studien einhergeht.

Dieser Absatz war Uberfliissig und wurde daher gestrichen. Mit dieser Streichung wird der
Umgang mit alteren Studien nicht gedndert.

2.57 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,10.1.5 Interpretation von
kombinierten Endpunkten”

In einer Stellungnahme wird die Frage aufgeworfen, ,was genau unter den Begriffen
,Ereignisse im Teilendpunkt’und ,qualifizierende Ereignisse’zu verstehen ist”. In einer anderen
Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass diese Unterscheidung , bei bindren Analysen zu
Verwirrung fiihren“ kénne, weil hier — anders als bei Zeit-bis-Ereignis-Analysen — die zeitliche
Reihenfolge keine klare Unterscheidung ermégliche.

Es ist methodisch hinreichend bekannt, dass die Ereignisse im Teilendpunkt alle Ereignisse
umfassen —unabhadngig davon, ob das Ereignis dazu fiihrt, dass der kombinierte Endpunkt mit
dem Ereignis als erfiillt gilt oder aber bereits vorher durch ein anderes Ereignis erfiillt wurde.
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Demgegeniiber sind qualifizierende Ereignisse nur diejenigen Ereignisse im Teilendpunkt, die
dazu fuhren, dass der kombinierte Endpunkt als erfillt gilt. Diese Unterscheidung setzt voraus,
dass der kombinierte Endpunkt sich in Gblicher Weise aus dichotomen (Zeit-bis-Ereignis-)Teil-
endpunkten zusammensetzt.

Es ist zutreffend, dass sich Teilereignisse in einem kombinierten Endpunkt nicht eindeutig als
qualifizierend einordnen lassen, wenn der kombinierte Endpunkt nicht als Zeit-bis-Ereignis-
Variable, sondern als rein dichotome Variable operationalisiert ist. Das in der Stellungnahme
angefiihrte Beispiel eines kombinierten Endpunkts, der Kopfschmerzen und Ubelkeit
innerhalb der letzten 4 Wochen umfasst, macht dies deutlich: Wenn innerhalb des
Beobachtungsintervalls beide Teilereignisse auftreten, sind ohne Erfassung der zeitlichen
Reihenfolge Kopfschmerzen und Ubelkeit gleichermaRen als qualifizierend anzusehen. Um
dennoch den Einfluss der Teilendpunkte transparent berichten zu kénnen, reicht es in diesem
Fall aus, die Raten der Teilendpunkte darzustellen: Bei wie vielen Probandinnen und
Probanden waren beide Teilendpunkte A und B, nur Teilendpunkt A (ohne B), nur
Teilendpunkt B (ohne A), sowie keiner der Teilendpunkte vorhanden? Da diese Form von
Endpunkt-Erfassung selten ist und sich die Analyse logisch aus der Vorgabe zur Darstellung der
Teilendpunkte ergibt, erscheint eine Erlauterung hierzu im Methodenpapier verzichtbar.

Mehrere Stellungnehmende weisen darauf hin, dass die folgende Formulierung miss-
verstdndlich sei: ,Eine Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung eines kombinierten Endpunkts
ist, dass die einzelnen Komponenten des kombinierten Endpunkts sémtliche im Berichtsplan
definierten patientenrelevanten Endpunkte darstellen”. Es miisse klargestellt werden, dass ein
kombinierter Endpunkt ,nicht alle im Berichtsplan patientenrelevanten Endpunkte (aus allen
Endpunktkategorien) enthalten” miisse.

Die kritisierte Formulierung (die bereits viele Jahre alt ist) ist in der Tat missverstandlich. Der
Satz wird nun wie folgt neu gefasst: ,Eine Voraussetzung fur die Bericksichtigung eines
kombinierten Endpunkts ist, dass samtliche Einzelkomponenten des kombinierten Endpunkts
patientenrelevant sind oder der Einfluss der nicht patientenrelevanten Einzelkomponenten
auf den Gesamt-Effektschatzer vernachldssigbar gering ist.”

In mehreren Stellungnahmen wird angeregt, dass die Ausfiihrungen zu kombinierten
Endpunkten ,,in mehreren Punkten konkretisiert und mit Beispielen erklért werden [sollten],
um die Verstdndlichkeit zu verbessern”. Unter anderem wird darauf verwiesen, dass es
»aufgrund geringer Ereigniszahlen methodisch herausfordernd” sei, zu jeder Analyse eines
kombinierten Endpunkts stets auch die Analysen der Teilendpunkte anzufertigen.

Es ist nicht Aufgabe des Methodenpapiers, alle Eventualitditen und Details auch zu weniger
bedeutsamen Aspekten zu beschreiben. In dhnlicher Weise wie detaillierte Vorgaben konnen
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auch detaillierte Analysen von Teilendpunkten verzichtbar sein, wenn aufgrund der Daten-
situation das Analyseergebnis keinen relevanten Informationsgewinn bedeuten wiirde.

2.58 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,10.3.7 Metaanalyse”

In mehreren Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass beim neuen Standardverfahren
fiir Metaanalysen bei sehr wenigen Studien der Abgleich mit der qualitativen Zusammen-
fassung der Studienergebnisse unklar sei.

Der Abgleich mit der qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse war in der Tat
nicht eindeutig dargestellt. In der finalen Version der Allgemeinen Methoden wurde dies
konkretisiert. Es wurde klargestellt, dass in den Fallen, in denen aus der bayesschen
Metaanalyse kein Effekt abgeleitet wird, zur Kontrolle eine qualitative Zusammenfassung der
Studienergebnisse erfolgt. Sollten hierbei konkludente Effekte gefunden werden, so wird
insgesamt ein Effekt abgeleitet, der jedoch dann nicht quantifizierbar ist.

In mehreren Stellungnahmen wird ein kontinuierliches Update der Datenbasis zur Ableitung
der neuen A-Priori-Verteilungen gefordert und es wird gefragt ob mégliche Anpassungen der
A-Priori-Verteilung im Zeitverlauf zu erwarten sind.

Die Datenbank mit allen Metaanalysen des Instituts wird regelmaRig aktualisiert. Ebenso ist
geplant von Zeit zu Zeit eine Uberpriifung der abgeleiteten A-Priori-Verteilungen
vorzunehmen. In entsprechenden Sensitivitdtsanalysen zu unterschiedlichen Zeitraumen
wurden bisher keine deutlichen Unterschiede festgestellt, sodass Anderungen der A-Priori-
Verteilungen in kurzen Zeitabstdnden (z. B. jahrlich) jedoch nicht zu erwarten sind.

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass die Datenbasis zur Ableitung der neuen A-
Priori-Verteilungen nicht 6ffentlich zugdnglich ist und aus Transparenzgriinden wird eine
Publikation der Datenbasis gefordert.

Die verwendeten Daten zur Ableitung der A-Priori-Verteilungen kommen aus den publizierten
Berichten des Instituts und sind damit im Prinzip offentlich zuganglich, wenn auch nicht
gesammelt in einer Datenbank. Bei einer Aktualisierung der Datenbank im nachsten Jahr wird
das Institut tGiber eine Publikation der aktualisierten Datenbank beraten.

In mehreren Stellungnahmen wird behauptet, dass die neue Methode zur Durchfiihrung
bayesscher Metaanalysen rein arbitrdr sei und keine inhaltlichen oder methodischen Aspekte
beriicksichtige.

Diese Behauptung ist unverstandlich, da die Einflihrung der neuen Methode fiir bayessche
Metaanalysen auf mehreren zitierten Publikationen beruht und dort ausfihrlich die zugrunde
liegenden inhaltlichen und methodischen Aspekte dargelegt werden.
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In mehreren Stellungnahmen wird bemdngelt, dass zusdtzlich zur neuen bayesschen
Metaanalyse angeblich keine weiteren alternativen Ansétze beriicksichtigt werden.

Auch diese Behauptung ist unverstandlich, da im Abschnitt 10.3.7 der Allgemeinen Methoden
explizit dargestellt wird, das kontextabhdngig auch alternative Verfahren zur meta-
analytischen Zusammenfassung in Betracht kommen und als Beispiele werden bayessche
Verfahren mit anderen A-Priori-Verteilungen (sofern diese gut begriindet werden kénnen)
oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten linearen Modelle genannt. Zudem wird
auf entsprechende Literatur verwiesen.

In einer Stellungnahme wird kritisiert, dass beim neuen Standardverfahren fiir Metaanalysen
bei sehr wenigen Studien die unterschiedliche Vorgehensweise in Abhéngigkeit von der Zahl
der verfligbaren Studien nicht begriindet wird.

Die Begrindung fir die unterschiedliche Vorgehensweise zur Durchfihrung von Meta-
analysen in Abhdngigkeit von der Zahl der verfligbaren Studien findet sich vornehmlich in der
zitierten Literatur [3,22]. Obwohl in der Regel ein Modell mit zufélligen Effekten vorzuziehen
ist, sollte im Fall von nur 2 Studien aus pragmatischen Griinden (sofern keine klaren Griinde
dagegensprechen) nach wie vor das Model mit festem Effekt angewendet werden und erst
bei 3 oder 4 Studien die bayessche Metaanalyse mit den neuen A-Priori-Verteilungen fiir den
Heterogenitatsparameter. Wie in Bender et al. [3] erldutert, findet bei Evidenzsynthesen mit
k Studien irgendwann der Schritt vom Modell mit festem Effekt zum Modell mit zufalligen
Effekten statt. Entweder bei k =2 (da die Studienergebnisse von 1 Studie als Metaanalyse
gemaRk dem Modell mit festem Effekt interpretiert werden kdnnen) oder eben bei k = 3. Da es
in der Regel nicht moglich ist bei nur 2 Studien die Heterogenitat addaquat zu schatzen,
erscheint es sinnvoller diesen Schritt erst bei k=3 Studien zu unternehmen. Diese
Vorgehensweise wird von anderen Stellungnehmenden ausdriicklich unterstitzt.

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass im methodischen Framework von
Cochrane (Software RevMan) die Verwendung der Knapp-Hartung-Methode fiir Metaanalysen
bereits ab 3 Studien in Erwégung gezogen werden kann und eine Kohdrenz zwischen den
IQWiG- und den Cochrane-Methoden hilfreich wadre.

Die Angabe in der Software RevMan, dass die Knapp-Hartung-Methode bereits ab 3 Studien
in Erwagung gezogen werden kann, ist rein technisch gesehen korrekt. Dies dndert aber nichts
daran, dass die Knapp-Hartung-Methode auch bei 3 Studien haufig sehr wenig Power hat und
daher in diesen Fallen fir die Praxis keine sinnvollen Ergebnisse liefert [3]. Das neue
Standardvorgehen des Instituts fir Metaanalysen ist kohdrent mit den Cochrane-
Empfehlungen nach denen eine regelhafte Anwendung der Knapp-Hartung-Methode erst bei
5 und mehr Studien empfohlen wird [48].
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In einer Stellungnahme wird gefordert, dass der Effekt der Studienzahl auf die Heterogenitdt
untersucht werden muss bevor A-Priori-Verteilungen fiir die Situation mit 3-4 Studien auf der
Basis aller Metaanalysen abgeleitet werden.

Der Effekt der Studienzahl auf die Heterogenitdt wurde mithilfe von Metaregressionen
untersucht. Hier zeigte sich in der Gesamtanalyse kein statistisch signifikanter Effekt der
Studienzahl auf die Heterogenitat (p = 0,212). Unterteilt nach Effektmal ergab sich nur fiir das
Odds Ratio ein signifikanter Effekt (p = 0,025), aber der entsprechende Regressionsparameter
war extrem klein und nahe an der Null. Bei allen anderen EffektmaRen ergaben sich nicht
signifikante Zusammenhange und alle Regressionsparameter waren extrem klein (< 0,001),
sodass es hier keinen erkennbaren Einfluss der Studienzahl auf die Heterogenitat gibt. Dies
unterstitzt die Vorgehensweise auf der Basis aller Metaanalysen A-Priori-Verteilungen
abzuleiten und fir diese Ableitung keine Unterteilung nach Studienzahl vorzunehmen. Eine
Unterteilung nach Studienzahl wirde zudem die zur Verfligung stehenden Stichproben-
umfange unnoétig verkleinern.

In 2 Stellungnahmen wird vorgeschlagen zur weiteren Vereinfachung des Standardverfahrens
fiir Metaanalysen bei sehr wenigen Studien bereits im Fall von 2 Studien anstelle des Modells
mit festem Effekt eine bayessche Metanalyse anzuwenden.

Die Anwendung der bayesschen Metaanalyse wurde fir die Situation mit 2 Studien noch
einmal ausfihrlich untersucht und die Ergebnisse mit dem bisherigen Verfahren (Modell mit
festem Effekt) verglichen. Bei den Effektmafien Odds Ratio, Risk Ratio und Hazard Ratio lieRe
sich die Anwendung der bayesschen Metaanalyse auch fiir die Situation mit 2 Studien
rechtfertigen. Fur das Effektmald standardisierte Mittelwertdifferenz dagegen ergibt sich bei
der Anwendung einer bayesschen Metaanalyse in 58 % der Falle (82 von 142 Metaanalysen)
ein nicht informatives Kredibilitatsintervall. Verglichen mit der Konfidenzintervallbreite eines
Modells mit festem Effekt ist die Breite des bayesschen Kredibilitatsintervalls im Median
nahezu verdoppelt. Dies widerspricht dem urspriinglichen Ziel ein einfacheres Verfahren fiir
die Evidenzsynthese bei sehr wenigen Studien zu entwickeln, das zudem den Anteil der nicht
quantifizierbaren Effekte reduziert und in der Praxis seltener schwer interpretierbare
Ergebnisse liefert. Im Fall von 2 Studien jetzt unterschiedliche Vorgehensweisen in
Abhéangigkeit vom Effektmal’ zu etablieren stellt auch keine gute Losung dar. Auch wenn aus
theoretischen Griinden das Modell mit zufilligen Effekten ein passenderes Modell darstellt
als das Modell mit festem Effekt, bleibt das vorgeschlagene Standardvorgehen bestehen,
namlich bei 2 Studien standardmaRig das Modell mit festem Effekt anzuwenden und bei 3 bis
4 Studien die bayessche Metaanalyse mit den neuen A-Priori-Verteilungen flr den
Heterogenitatsparameter.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -34 -



Dokumentation und Wiirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 8.0
Version 1.0 vom 19.12.2025

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass es sinnvoll sein kann in Metaanalysen
zusétzlich zur Paule-Mandel-Methode auch die Restricted-Maximum-Likelihood (REML)-
Methode als weitere Option zur Schéitzung des Heterogenititsparameters aufzunehmen.

Es ist korrekt, dass in der Literatur neben der Paule-Mandel-Methode auch die REML-Methode
zur Schatzung des Heterogenitdtsparameters empfohlen wird. Allerdings hat es auf die
Schatzung des primar interessierenden Behandlungseffekts keinen relevanten Einfluss, ob
Paule-Mandel oder REML zur Schatzung des Heterogenitatsparameters verwendet wird [40].
Aus pragmatischen Griinden ist es daher sinnvoller einen klaren Standard vorzugeben, von
dem natiirlich bei Bedarf mit ausreichender Begriindung abgewichen werden kann.

In einer Stellungnahme wird kritisiert, dass gemdf8 den Allgemeinen Methoden in der Regel
von einer quantitativen Zusammenfassung von Studienergebnissen abgesehen wird, wenn der
Heterogenitiitstest ein statistisch signifikantes Ergebnis liefert. Die Entscheidung, ob eine
Metaanalyse durchgefiihrt wird, sollte idealerweise auf Protokollebene getroffen und nicht
retrospektiv anhand des p-Werts eine Heterogenitdtstest bestimmt werden. Das Cochrane
Handbook weist explizit darauf hin, dass die Wahl zwischen Fixed-Effect- und Random-Effects-
Modellen nicht auf Grundlage eines Tests auf Heterogenitdt erfolgen sollte.

Diese Stellungnahme betrifft eine methodische Festlegung, die bereits seit langem in den
Allgemeinen Methoden so beschrieben wurde. Es ist korrekt, dass in Metaanalysen die
bekannten Limitationen des Heterogenitatstests beachtet werden miissen. GemaR der
Allgemeinen Methoden wird der Heterogenitatstest aber nicht dazu verwendet um zu
entscheiden, ob ein Modell mit festem Effekt oder eins mit zufalligen Effekten verwendet
wird, sondern als ein Kriterium fiir die Entscheidung, ob (berhaupt gepoolt wird. Diese
Entscheidung lasst sich zum Zeitpunkt des Berichtsplans nicht treffen, da die Heterogenitat
erst nach Informationsbeschaffung untersucht werden kann. Neben dem Heterogenitatstest
spielen — wie im Abschnitt 10.3.7 beschrieben — auch andere Faktoren eine Rolle. So ist es
gemdR Methodenpapier empfehlenswert, vor einer Metaanalyse anhand klinischer
Erwdgungen festzulegen, ob die Zusammenfassung der betrachteten Studien Uberhaupt
sinnvoll ist. Dies entspricht dem Cochrane-Standard einer — soweit moglich — prospektiv
festgelegten Entscheidung fir oder wider eine Metaanalyse. Somit ergibt sich kein
Anderungsbedarf im Methodenpapier.

In mehreren Stellungnahmen wird bemdngelt, dass die Wahl universeller A-Priori-Verteilungen
fiir den Heterogenitdtsparameter nicht sachgerecht ist, da wichtige Einflussfaktoren wie
Endpunktart und Interventionstyp starke Auswirkungen auf die Heterogenitét haben kénnen.

Wie in der Erdrterung erldutert wurden in entsprechenden Sensitivitatsanalysen keine
relevanten Unterschiede zwischen unterschiedlichen Endpunktarten und zwischen unter-
schiedlichen Interventionsvergleichen gefunden und somit die Wahl einheitlicher A-Priori-
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Verteilungen (lber alle Endpunkte beim gleichen Effektmal}) sachgerecht sind. Zudem war es
ja das Ziel ein einfacheres Verfahren fiir Metanalysen bei sehr wenigen Studien zu entwickeln
als bisher. Ein Verfahren, das abhéangig ist von der Endpunktart oder dem Interventions-
vergleich ware aufwendiger als das bisherige Verfahren.

In einer Stellungnahme wird behauptet, dass es das Ziel des Artikels von Lilienthal et al. [22]
gewesen ist, A-Priori-Verteilung speziell fiir die friihe Nutzenbewertung herzuleiten, und dass
es deshalb nicht richtig ist, als Grundlage dafiir die Datenbank mit allen Metaanalysen des
Instituts zu verwenden.

Diese Behauptung ist nicht richtig. Es war das Ziel Artikels von Lilienthal et al. [22], A-Priori-
Verteilungen fir alle Bewertungen des Instituts herzuleiten, in denen Metaanalysen mit sehr
wenigen Studien eine Rolle spielen. Folglich stellt dafiir die gesamte Datenbank mit allen
Metaanalysen des Instituts die richtige Grundlage dar.

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass die vorgeschlagenen A-Priori-Verteilungen
mithilfe eines zu konservativen Verfahrens abgeleitet wurden und es hierfiir keine Rationale
gibt.

Wie im Artikel von Lilienthal et al. [22] erldutert, wurde ein pragmatisches Verfahren gewahlt,
um ein moglichst einfaches, praktikables und robustes Verfahren zu entwickeln. Die
Orientierung am 95 %-Quantil der ermittelten A-Posteriori-Verteilungen mit anschlieBender
Rundung auf 1 Nachkommastelle stellt sicher, dass in zukilinftigen Metaanalysen auch
Situationen mit hodherer Heterogenitdt addquat behandelt werden. Trotz des leicht
konservativen Vorgehens sind die so abgeleiteten A-Priori-Verteilungen immer noch deutlich
enger als die bisher in der Literatur vorgeschlagenen Verteilungen [38,39,46].

In mehreren Stellungnahmen wird behauptet, dass das beschriebene Standardvorgehen fiir
Metaanalysen bei sehr wenigen Studien unvollstindig ist, da der neue bayessche Ansatz fiir 3
bis 4 Studien nicht alle Effektmafie abdeckt.

Es ist richtig, dass der bayessche Ansatz fiir 3 bis 4 Studien nur fiir die Effektmalie relatives
Risiko, Hazard Ratio, Odds Ratio und standardisierte Mittelwertdifferenz gilt. Flir absolute
EffektmaRe wie z. B. Risikodifferenz sind universelle A-Priori-Verteilungen nicht sinnvoll. Der
Fall anderer Effektmalle ist aber in den Allgemeinen Methoden sehr wohl bedacht, da
erlautert wird, dass bei anderen Effektmalen projektspezifisch zu entscheiden ist, welches
Verfahren hier anzuwenden ist. Damit ist das beschrieben Verfahren vollstandig.

In einer Stellungnahme wird gefordert, dass das Institut auch einheitliche A-Priori-Verteilungen
fir die EffektmafSe Mittelwerts- und Risikodifferenz herleitet.
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Die Herleitung einheitlicher A-Priori-Verteilungen fiir absolute Effektmalie wie Mittelwerts-
und Risikodifferenz ist nicht sinnvoll, da die A-Priori-Verteilungen von der Skala abhangen [39].

In mehreren Stellungnahmen wird kritisiert, dass im beschriebenen neuen bayesschen Ansatz
fiir Metaanalysen bei sehr wenigen Studien klare A-Priori-Verteilungen vorgegeben werden.
Stattdessen wird gefordert, dass die verwendeten A-Priori-Verteilungen in Abhdngigkeit der
jeweiligen Datensituation gewdhlt werden sollten.

Die Anwendung bayesscher Verfahren ohne einen vorgegebenen Standard fir die A-Priori-
Verteilungen ware nicht praktikabel, da es bei jeder Auswertung Diskussionen um die
Angemessenheit der gewahlten Verteilungen geben wirde. Zudem bedeutet die Vorgabe
eines routinemaRigen Standards nicht, dass in Einzelfdllen nicht vom Standard abgewichen
werden darf. In Sonderfallen ist immer ein anderes Vorgehen maoglich und somit auch die
Wahl alternativer A-Priori-Verteilungen; dies erfordert aber eine fundierte, adaquate
Begriindung.

In einer Stellungnahme wird gefordert, dass sich das Institut dazu dufert, inwieweit die
Anwendung der A-Priori-Verteilungen nach Turner et al. [46] und Rhodes et al. [38] zuldssig
ist.

Generell kann in Einzelfdllen von einem vorgegebenen Standard abgewichen werden. Damit
ist auch die Anwendung alternativer A-Priori-Verteilungen in Sondersituationen maglich; dies
erfordert aber eine fundierte, addquate Begriindung. Die A-Priori-Verteilungen nach Turner
et al. [46] und Rhodes et al. [38] wiirden z. B. infrage kommen, wenn im Einzelfall von einer
hoheren Heterogenitat auszugehen ist, als sie in IQWiG-Berichten Ublich ist.

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass es unklar bleibt, ob bei Metaanalysen
mit 3 oder 4 Studien auch weiterhin das Modell mit festem Effekt verwendet werden kann.

Wie im Abschnitt 10.3.7 der Allgemeinen Methoden dargestellt und in der Erdrterung
erlautert, kann fiir Metaanalysen ein Modell mit festem Effekt angewendet werden, wenn
ausreichend sicher begriindet werden kann, dass in der betrachteten Situation keine
Heterogenitat zwischen den Studien zu erwarten ist, z. B. wenn alle Studien mit dem gleichen
Design geplant und durchgefiihrt wurden.

In einer Stellungnahme wird darauf hingewiesen, dass es unklar bleibt, ob bei Anwendung
bayesscher Metaanalysen p-Werte fiir den Effektschéitzer angegeben werden sollen oder ob
die Darstellung der Kredibilitétsintervalle ausreichend ist.

Bei der Anwendung bayesscher Metaanalysen ist die Angabe von p-Werten fir den
Effektschatzer nicht erforderlich. Es genligt die Angabe der Punktschdtzer und der
Kredibilitatsintervalle.
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In mehreren Stellungnahmen werden zur Untersuchung der Eigenschaften des neuen
Standardvorgehen fiir Metaanalysen bei sehr wenigen Studien Simulationsstudien gefordert,
z. B. um die Fehlerwahrscheinlichkeiten und die Power zu bestimmen.

Wie in der Erorterung ausfiihrlich erlautert und diskutiert wurde, ist in der Literatur bereits
geklart, dass bayessche Methoden eine gute Alternative zur Durchfiihrung von Metaanalysen
mit sehr wenigen Studien darstellen und weitere Simulationsstudien hierzu sind nicht
erforderlich [3,10,11,39,41]. Die Kernfrage, ob die abgeleiteten A-Priori-Verteilungen adaquat
sind oder nicht, kann mit Simulationsstudien nicht geklart werden. Die A-Priori-Verteilungen
wurden mithilfe der bisherigen Metaanalysen des Instituts abgeleitet und daher ist davon
auszugehen, dass diese auch fir zukinftige Metaanalysen des Instituts addaquat sind und eine
bessere Wahl darstellen als willkirlich gewahlte A-Priori-Verteilungen oder empirische
A-Priori-Verteilungen, die aus anderen Datenbanken abgeleitet wurden.

In mehreren Stellungnahmen wird gefordert, dass zur Entwicklung methodischer Vorgaben fiir
Metaanalysen die Industrie einbezogen werden sollte.

Wie in der Eroérterung erlautert wurde die neue Methode zur Durchflihrung von Metaanalysen
bei sehr wenigen Studien auf zahlreichen nationalen und internationalen Kongressen
vorgestellt und dort u. a. auch mit der Industrie diskutiert. Ein direkter Einbezug der Industrie
bei der Erstellung von Abschnitten fiir die Allgemeinen Methoden ist nicht sinnvoll.

Neben dem Einbezug der Industrie wird in mehreren Stellungnahmen gefordert, dass zur
Entwicklung methodischer Vorgaben fiir Metaanalysen ein Offentlicher Dialog und ein
Fachaustausch mit relevanten Experten erfolgen muss.

Das neue Verfahren zur Durchfiihrung von Metaanalysen bei sehr wenigen Studien wurde
gemeinsam mit anerkannten Fachexperten entwickelt und auf zahlreichen nationalen und
internationalen Kongressen vorgestellt. Ein offentlicher Dialog hat somit bereits vor der
Publikation des Entwurfs der Allgemeinen Methoden stattgefunden. Zudem wird auf das
vorliegende Stellungnahmeverfahren zum Entwurf der Allgemeinen Methoden hingewiesen.

In mehreren Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass Subgruppenanalysen im Rahmen
der Nutzenbewertung verpflichtend sind und hier unklar ist inwieweit das neue Standard-
vorgehen fiir Metaanalysen bei sehr wenigen Studien hierauf Einfluss hat.

Wie in der Erérterung erldutert gibt es zunichst keine Anderung gegeniiber dem bisherigen
Verfahren zur Durchfiihrung von Subgruppenanalysen wie im Abschnitt 10.3.9 der
Allgemeinen Methoden beschrieben. Das Institut wird sich aber auch mit dem Thema
Subgruppenanalysen zukiinftig auseinandersetzen und untersuchen, ob es moglich ist mithilfe
bayesscher Methoden ein verbessertes Verfahren zu etablieren.
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2.59 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,10.3.8 Indirekte Vergleiche”

In mehreren Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass es unklar ist, welche Konsequenz
sich daraus ergibt, dass indirekte Vergleiche in der Regel eine geringere Ergebnissicherheit
besitzen als solche aus direkten Vergleichen.

In den Allgemeinen Methoden wurde diese (an sich offensichtliche) Konsequenz ergénzt, dass
aus indirekten Vergleichen in der Regel keine Belege, sondern nur Anhaltspunkte oder
gegebenenfalls Hinweise zu einem (Zusatz-)Nutzen oder Schaden einer Intervention
abgeleitet werden kdnnen (mit Verweis auf Abschnitt 3.1.3 der Allgemeinen Methoden).

In einer Stellungnahme werden weitere detaillierte methodische Vorgaben zur Durchfiihrung
von Netzwerk-Metaanalysen gefordert.

Die Allgemeinen Methoden stellen kein Statistik-Lehrbuch dar. Es wird im Abschnitt 10.3.8 der
Allgemeinen Methoden erldautert, welche Methoden zur Durchfiihrung von Netzwerk-
Metaanalysen infrage kommen und es wird ausfihrlich auf relevante Literatur verwiesen.
Weitere technische Details sind der zitierten Literatur zu entnehmen.

In der gleichen Stellungnahme wird bemdngelt, dass nicht angegeben wird, inwieweit
Behandlungs-Rankings (Rankogram, SUCRA und P-Scores) oder Forest Plots, League Tables etc.
im Rahmen einer Nutzenbewertung von Relevanz sind.

Behandlungs-Rankings spielen in der friihen Nutzenbewertung keine Rolle, da hierfiir nur der
Vergleich eines Arzneimittels mit der definierten zweckmaRigen Vergleichstherapie relevant
ist. Im Allgemeinen gelten die in der Literatur beschriebenen Limitationen von Behandlungs-
Rankings, aus denen letztlich nicht mehr abgeleitet werden kann als aus den Punkt- und
Intervallschatzern auch [27]. Trivialerweise sollten die relevanten Ergebnisse von Netzwerk-
Metaanalysen angegeben werden; ob diese Ergebnisse besser in Form von Grafiken oder
Tabellen oder beides prasentiert werden, hangt von der konkreten Datensituation ab.

In einer Stellungnahme wird eine stdrkere Harmonisierung mit dem europdischen Joint Clinical
Assessment (JCA) gefordert. Nach Meinung der Stellungnehmenden gehért dazu auch eine
Anerkennung der Methode Matching Adjusted Indirect Comparison (MAIC).

Die Allgemeinen Methoden des Instituts stehen in Ubereinstimmung mit den internationalen
EU-HTA-Guidelines zu direkten und indirekten Vergleichen [28,30]. In Einklang mit diesen
Guidelines wird das Verfahren MAIC bei unverbundenen Netzwerken nicht akzeptiert, da
diese Methode in diesen Situationen keine verldsslichen Ergebnisse liefert.
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2.60 Wiirdigung der Stellungnahmen zu Abschnitt ,,10.4 Qualitative Methoden”

Eine Stellungnahme regt an, in Kapitel 10.4 die Vorgehensweisen zur Bewertung der Qualitdt
in qualitativen Primdrstudien im Rahmen von Qualitativen Evidenzsynthesen sowie die
Domdénen von GRADE CERQual (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — Confidence in the Evidence from Reviews of Qualitative Research) und Ergebnisse
der QES darzustellen.

Das Kapitel wurde neu strukturiert und inhaltlich neugestaltet. Unter dem Titel ,Spezielle
Aspekte beim Einbezug qualitativer Evidenz” finden sich nun zum einen Informationen zum
Vorgehen bei der Bewertung qualitativer Einzelstudien und QES, die im Rahmen der
Produkterstellung genutzt werden. Zum anderen wurden die Spezifika bei der Erstellung
eigener QES im Rahmen von Evidenzberichten kurz skizziert. Auf eine detaillierte Darstellung
der einzelnen GRADE CERQual Domanen wurde jedoch verzichtet, da hier zunachst weitere
Erfahrung gesammelt wird, bevor dies in einer der nachsten Versionen des Methodenpapers
aufgegriffen wird.

2.61 Wiirdigung der Stellungnahmen zum Literaturverzeichnis

Es wurden in den Stellungnahmen Hinweise auf veraltete Verlinkungen von Referenzen
gegeben.

In den Allgemeinen Methoden wurden veraltete Verlinkungen aktualisiert bzw. entfernt.
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3 Dokumentation der wissenschaftlichen Erérterung — Teilnehmerliste, Tagesordnung

und Protokoll

3.1 Teilnehmerliste der wissenschaftlichen Erorterung

Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Aenderl, Isabel

Deutsche Krankenhausgesellschaft e. V.

Andreas, Jens-Otto

UCB Pharma GmbH

Bender, Ralf

IQWiG

Berger-Waltering, Andreas

IQWiG

Beuermann, Janik

Ecker + Ecker GmbH

Bogner, Kathrin

AMS Advanced Medical Services GmbH

Bohme, Sarah

Pfizer Pharma GmbH

Brunnert, Marcus

UCB Pharma GmbH

Bussilliat, Paul

Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa)

Danner, Martin

Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe von Menschen mit
Behinderung, chronischer Erkrankung und ihren Angehorigen e. V.

Denecke, Esther

Pfizer Pharma GmbH

Dintsios, Charalabos-Markos

Bayer Vital GmbH

Eberle, Sonja

MSD Sharp & Dohme GmbH

Eikermann, Michaela

IQWiG

Eisele, Lewin

Johnson & Johnson Innovative Medicine

Flintrop, Jens

IQWiG

Gehrmann, Ulrich

Medizinischer Dienst Bund

Goertz, Ralf

AMS Advanced Medical Services GmbH

Gothe, Henrike

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

Griebel, Claudia

Bundesverband Medizintechnologie e. V.

Hausner, Elke

IQWiG

Henschel, Andreas

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Herrler, Angélique

Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung e. V.

Heuberger, Simon

Novartis Pharma GmbH

Hipp, Wolfgang

APOLLON Hochschule der Gesundheitswirtschaft GmbH / saproma
GmbH

Holler, Alexandra

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Houwaart, Stefanie

partieval — Vermittlung partizipativer Kompetenzen,
Prozessbegleitung und Evaluation im Bereich Gesundheit GmbH

Hussein, Rugzan Jameel

Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung

Kaiser, Thomas

IQWiG (Moderation)

Knoerzer, Dietrich

Roche Pharma AG

Krieger, Theresia

partieval — Vermittlung partizipativer Kompetenzen,
Prozessbegleitung und Evaluation im Bereich Gesundheit GmbH

Kucka, Annett

SERVIER Forschung und Pharma-Entwicklung GmbH
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Name

Organisation / Institution / Firma / privat

Kihlein, Thomas

Netzwerk evidenzbasierte Medizin e. V.

Kuske, Silke Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung e. V.

KuR, Oliver wissenschaftlicher Beirat

Lauterberg, Jorg IQWiG

Mansmann, Ulrich IBS-DR / GMDS

Masoudi, Ehsan Lilly Deutschland GmbH

Mathes, Tim IQWiG

Mayrhofer, Thomas Deutschen Gesellschaft flir Gesundheitsokonomie e. V.

Morche, Johannes

Medizinischer Dienst Bund

Niemeyer, Anna

Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung e. V.

Rabel, Matthias

MSD Sharp & Dohme GmbH

Rasch, Andrej

Verband forschender Arzneimittelhersteller (vfa)

Rortgen, Thilo

Protokollant (Sitzungsprotokollarischer Dienst des Landtags NRW)

Riidig, Cornelia

IQWiG

Sauerbruch, Tilman

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e. V.

Sauerland, Stefan IQWiG
Saure, Daniel Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Schaefer, Corinna IQWiG

Schildmann, Jan

wissenschaftlicher Beirat

Schmidt, Johannes

Novo Nordisk Pharma GmbH

Schwier, Frauke

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlich Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) e. V.

Siemens, Waldemar

Netzwerk evidenzbasierte Medizin e. V.

Sixtensson, Madlen

Medizinischer Dienst Bund

Sommer, Harriet

Roche Pharma AG

Struck, Karolin

SmartStep Consulting GmbH

Thomas, Stefanie IQWiG

Trescher, Saskia Pfizer Pharma GmbH

Vervolgyi, Volker 1QWIG

Vogt Humberg, llona Bundesverband Medizintechnologie e. V.
Waffenschmidt, Siw IQWiG

Wagner, Uwe

Lilly Deutschland GmbH

Winkler, Olaf

Bundesverband Medizintechnologie e. V.

Zapf, Antonia

wissenschaftlicher Beirat

Zschocke, Juergen

Lilly Deutschland GmbH

Zschorlich, Beate

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

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

Organisation / Institution / Firma / Privatperson

Alexion Pharma Germany GmbH

Arbeitskreis der Pankreatektomierten e. V.

Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V.

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e. V.

Deutschen Gesellschaft fiir Gesundheitsékonomie e. V.

Deutschen Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU), der Deutschen Gesellschaft fur
Orthopadie und Orthopadische Chirurgie (DGOOC) und der Deutschen Gesellschaft fur Unfallchirurgie

Deutschen Gesellschaft fir Pharmazeutische Medizin e. V.

Geschiftsstelle des Beauftragten der Bundesregierung fiir die Belange der Patientinnen und Patienten
MEZIS e. V. Mein Essen zahl' ich selbst
Patients & Citizens Involvement Group (PCIG), HTAI

saproma GmbH

Veracyte, Inc.

3.3 Tagesordnung der wissenschaftlichen Erorterung

TOP 1 BegriiRung

TOP 2 Neues Kapitel zur Einbindung von Betroffenen

TOP 3 KI-Tools fur die Informationsbeschaffung

TOP4 Anforderungen an kombinierte Endpunkte

TOP5 Durchflihrung von bayesschen Metaanalysen

TOP 6 Stellenwert von Modellierungen

TOP 7 Verschiedenes

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -48 -




Dokumentation und Wiirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 8.0

Version 1.0 vom 19.12.2025

3.4 Protokoll der wissenschaftlichen Erérterung

Datum: 11.06.2025, 13:30 bis 16:15 Uhr

Ort: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
Siegburger StraRe 237, 50679 Koln

Moderation:  Dr. med. Thomas Kaiser

3.4.1 Tagesordnungspunkt 1: BegriiBung

Moderator Thomas Kaiser: Sie haben schon gemerkt, wir befinden uns in einer Situation, in
der guten Situation der Veranderung, sowohl was den Raum angeht, was die Gestaltung dieser
Sitzung angeht. Dann gibt es natiirlich ein bisschen Anlaufschwierigkeiten auch fir uns. Wir
sehen, dass das jetzt eine grolRe Runde ist, und da muss man ein bisschen in der Lobby warten,
aber das bekommen wir alles hin.

Sie sehen das, glaube ich, auch an der Tagesordnung heute und an dem Methodenpapier. Wir
haben einige neuere Themen, die wir in dem Methodenpapier aufgeworfen haben. Nicht neu
ist, dass wir dazu ein Stellungnahmeverfahren durchgefiihrt haben. Deswegen erst mal ganz
am Anfang: Vielen, vielen Dank an Sie alle, sowohl die, die hier sitzen, als auch die, die virtuell
sind, dass Sie sich die Zeit genommen und eine Stellungnahme abgegeben haben. Wir wissen
das sehr zu schatzen, dass Sie die Zeit investiert haben. Denn wir wollen mit dem
Stellungnahmeverfahren ja nicht einfach irgendeiner Formalie Genlige tun, sondern wir
wollen ganz bewusst auch Rickmeldung dazu haben: Ist das verstandlich? Ist das
zielgerichtet? Warum gibt es da eventuell noch Verbesserungsbedarf? Insofern vorab erst mal
ganz vielen Dank an Sie alle.

Das gesagt habend ist es so, dass lhnen sicherlich aufgefallen ist, dass zwei gréBere Themen,
die auch eine Verdanderung fiur die Institution bedeuten, namlich EU-HTA und
Mindestvorhaltezahlen, jetzt im Detail nicht abgebildet sind. Das ist ja in dem Eingangskapitel
auch jeweils kurz begriindet. Wir werden uns ganz sicher zum Thema ,EU-HTA“, wenn wir da
Erfahrungen gesammelt haben, und das beginnt ja jetzt gerade in diesem Jahr nach dem
Inkrafttreten, auch zu den prozessualen Aspekten im Methodenpapier duRern. Denn es wird
notwendig sein, dass wir die europadischen Bewertungen zu bericksichtigen haben. Das ist
aber auch ein ganz wichtiger Punkt, zu bericksichtigen. Es ist im Gesetz auch beschrieben, und
zwar auf europaischer Ebene, dass die Entscheidungen zum Beispiel Uber Relevanz von
Endpunkten, aber auch zu der Frage, ob sich ein Zusatznutzen aus den Daten ableiten l3sst
oder nicht, auf der nationalen Ebene verbleiben. Insofern werden wir uns da insbesondere
den prozessualen Aspekten widmen.

Zum Krankenhausversorgungsverbesserungsgesetz und den Mindestvorhaltezahlen. Da ist im
Gesetz eine explizite Methodenentwicklung mit Stellungnahmeverfahren beschrieben. Wir
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werden in den nachsten Wochen das entsprechende separate Stellungnahmedokument oder
Methodendokument veroffentlichen, den Entwurf, sodass dazu dann auch wiederum separat
Stellung genommen werden kann. Ahnlich wie das mit der Kosten-Nutzen-Bewertung in der
Vergangenheit war, werden wir das dann natirlich irgendwann in das Methodenpapier
integrieren. Aber hier haben wir eben doch einen ganz separaten und auch ganz neuen Zweig,
nicht nur fir uns, sondern, glaube ich, fir viele. Also, fiir diese Mindestvorhaltezahlen gibt es
ja nicht so ein wirkliches internationales Beispiel. Deswegen haben wir das eben abgekoppelt
von dem Stellungnahmeverfahren und der Erarbeitung der Allgemeinen Methoden. Wie
gesagt, das wird in den nachsten Wochen kommen.

Noch eine inhaltliche Vorbemerkung zu den Stellungnahmen. Ich habe am Anfang gesagt,
vielen Dank daflr, dass Sie sich das angeschaut haben. Diesmal ist es sogar relativ
umfangreich. Wie das aber jedes Mal so ist, wird auch zu einigen Punkten Stellung genommen,
die gar nicht Gegenstand jetzt des Stellungnahmeverfahrens waren, weil sie gar nicht
Gegenstand der Veranderung des Methodenpapiers waren. Das ist, und das Uberrascht jetzt
auch nicht, hauptsachlich von Institutionen, Unternehmen oder Personen gemacht worden,
die sich vielleicht das erste Mal an dem Stellungnahmeverfahren zu den Methoden beteiligen.
Diese Stellungnahmen, da bitte ich um Verstandnis, sind nicht Gegenstand der heutigen
Erorterung, werden auch nicht in dem gleichen Mal8 bearbeitet und beantwortet, wie wir das
mit den Stellungnahmen zu den Veranderungen machen. Aber seien Sie sich gewiss, wir lesen
das alles und werden auch beurteilen, ob sich daraus zum Beispiel ganz unmittelbare
Fehlerkorrekturen ergeben. Es kann ja auch sein, dass da einfach auf Fehler oder auf eine sehr
missverstandliche Formulierung hingewiesen wird. Potenziell, das haben wir durchaus an ein,
zwei Stellen gesehen, macht das auch darauf aufmerksam, sich mit bestimmten Sachverhalten
doch noch mal tiefergehend auseinanderzusetzen.

Es ist aber auch deswegen nicht sinnvoll, jetzt schon zu den Punkten, die gar nicht verandert
worden sind, in eine tiefere Auseinandersetzung zu gehen, weil alle anderen sich ja gar nicht
dariiber bewusst waren, dass hier moglicherweise eine Anderung ansteht zu einem Kapitel,
und eine Anderung dann ja auch gar nicht anderen fiir eine Stellungnahme zur Verfiigung
steht. Insofern, bitte haben Sie Verstandnis dafiir. Wir schauen uns das an, aber es geht heute
und auch bei der Bearbeitung nicht darum, jetzt Dinge zu diskutieren, die gar nicht im
Methodenpapier verandert worden sind, sondern das wird dann gegebenenfalls in einem
nachsten Methodenpapier der Fall sein.

So weit erst mal der inhaltlichen Vorabhinweise.

Wir haben - das hatte ich am Anfang schon erwadhnt - so eine Premiere, dass wir jetzt eben
eine hybride Erorterung, also auch mit virtueller Teilnahme, haben. Deswegen ein kurzer
Hinweis an alle, die jetzt nicht hier vor Ort sind. Bitte melden Sie sich primar, indem Sie die
Hand heben als Handhebefunktion in Webex. Das ist ganz unten in der Zeile. Manche sind von
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Ihnen vielleicht daran gewohnt aus dem G-BA-Kontext, ein ,x“ in den Chat zu schreiben. Das
werden wir nicht ignorieren, wenn Sie das dann nehmen, statt die Hand zu heben. Die Hand
hat den groBBen Vorteil, dass man eine einheitliche Reihenfolge sieht. Was wir aber tatsachlich
ignorieren werden, weil wir es auch gar nicht anders kénnen, ist, wir werden nicht auf
physisches Winken reagieren. Also, bitte, entweder die Hand heben in Webex oder ein ,,x“ in
den Chat machen.

Ganz allgemein, und das gilt auch fir die Anwesenden hier: Bitte nennen Sie jeweils Ihren
Namen vorab, und zwar vor jedem Redebeitrag, weil wir das Ganze als Wortprotokoll erstellen
und auch veroffentlichen werden und damit auch |hr Redebeitrag dann lhrer Person
zugeordnet werden kann.

In dem Zusammenhang haben Sie durch Ihre Teilnahme dem zugestimmt, dass das eben jetzt
aufgezeichnet und dann auch fir die Zwecke des Wortprotokolls verwendet und das
Wortprotokoll dann auch mit Ihrem Namen verdéffentlicht wird. Wir gehen davon aus, dass
dadurch, dass Sie, da jetzt alle hier sind und sich eingewahlt haben, dieses Einverstandnis auch
nicht zurtickziehen. Sollte das allerdings der Fall sein, missten Sie den Raum, sei es in Prasenz
oder virtuell, verlassen. Da warte ich mal kurz, aber die Teilnehmerzahl bleibt bei 40, und hier
regt sich auch nichts. Insofern gehe ich davon aus, dass alles so weit ist.

Sie haben die Tagesordnung bekommen. Unter ,Verschiedenes” gibt es natirlich die
Moglichkeit, von |hrer Seite Punkte anzusprechen. Was Sie in den einzelnen
Tagesordnungspunkten natirlich nicht machen missen, ist, |hre Stellungnahme zu
wiederholen. Wie gesagt, das liegt uns alles vor, das lesen wir. Wenn Sie aber in der Diskussion
auf einen bestimmten Punkt noch mal ganz prominent oder explizit hinweisen wollen, weil er
Ihnen sehr wichtig erscheint, machen Sie das gerne. Ansonsten werden wir, und das kennen
alle, die schon an den Erérterungen entweder zum Methodenpapier oder zu anderen Themen
teilgenommen haben, kurz einfihren von unserer Seite, namlich insbesondere zu den
Punkten, die uns aus der Stellungnahme entweder unklar geblieben sind oder zu denen wir
eine Klarungsdiskussion gerne hatten.

Das erste Thema in der Tagesordnung ist, wie auch nicht anders zu erwarten war, das mit den
umfangreichsten Stellungnahmen, also der groRten Anzahl und tatsachlich auch rein von der
Textmenge dem groRten Umfang. Das ist namlich

3.4.2 Tagesordnungspunkt 2: Neues Kapitel zur Einbindung von Betroffenen

Dazu ein, zwei Vorabbemerkungen. Es ist ja fiir uns ein ganz wichtiger Schritt gewesen, das so
zu zentralisieren. Uns ist bewusst, das ist noch nicht perfekt. Deswegen werden Sie auch
sehen, dass wir Uber den Evolutionszeitraum des Methodenpapiers sicherlich hieran auch
noch arbeiten werden, an der einen oder anderen Seite spezifizieren werden. Wir haben ja
selber in dem Kapitel beschrieben, dass wir da durchaus noch Entwicklungsbedarf haben, das
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heiRt, auch selber noch forschen, klaren, priiffen missen. Aber fir uns ist das jetzt ein ganz
wichtiger Aufschlag. Da wirde ich jetzt Beate und Jorg - ihr teilt euch das auf - bitten, in das
Thema einzufihren.

Bevor ihr anfangt - das habe ich namlich vergessen -: Haben Sie noch Fragen zum Ablauf, intern
oder extern? - Ich sehe hier weder eine Hand noch einen Chat-Eintrag. Wunderbar, dann
starten wir.

JOorg Lauterberg: Guten Tag. Mein Name ist Jorg Lauterberg. Ich leite seit ungefahr fiinf Jahren
eine interne Arbeitsgruppe zum Thema ,Betroffeneneinbindung” und habe von daher hier
heute die Aufgabe zusammen mit meiner Kollegin Frau Zschorlich, zu diesem neuen Kapitel
mit Ihnen Dinge zu besprechen, Anregungen und Einschatzungen einzuholen.

Sie kénnen sich vorstellen, bei der Vielfalt von Aspekten, die dieses neue Kapitel enthalt, muss
man zwingend eine Auswahl treffen von Dingen, von Themen. Wir haben uns zwei Themen
Uberlegt. Ich wirde jetzt sozusagen in Hinfihrung auf meine erste Frage an Sie noch ein paar
Satze verlieren, um den Kontext fir Sie herzustellen.

Verschiedene Stellungnehmende haben angemerkt, dass ihnen in diesem neuen Kapitel nicht
deutlich genug geworden ist, wie die Einbindung der Betroffenenperspektiven letztendlich in
den Berichten dokumentiert ist und ihren Niederschlag gefunden hat. Ich mdchte den Aspekt
der Betroffenengesprdche hier jetzt in den Fokus stellen, die wir ja regelhaft durchfihren zu
Beginn einer Nutzenbewertung nach § 139a. Das sind die Bewertungen, wo wir im
Unterschied zu den friihen Nutzenbewertungen von Arzneimitteln mehr Zeit zur Bearbeitung
der Projekte haben, namlich ungefahr ein Jahr, und diese Gesprdache werden am Anfang der
Projekte gefiihrt. Wir haben dazu in dem Abschnitt 8.2.2.1 einiges erlautert.

Erstens. Was ist das Ziel? Ein primares Ziel ist: Durch diesen Austausch mit Betroffenen werden
zunachst einmal die Projektteams des IQWiG fiir die jeweilige Erkrankung und deren Folgen
sensibilisiert. Das ist ein ganz wichtiges Ziel und eine wichtige Wirkung.

Dariber hinaus ermoéglichen uns diese Gesprache, die Wiinsche und Bedirfnisse der
Betroffenen im Hinblick auf eine Behandlung in einen kritischen Abgleich zu bringen mit den
Endpunkten und ZielgréBen, die in den bewerteten klinischen Studien berichtet werden. Je
nach Thema, ob es jetzt zum Beispiel um Diagnostik oder Behandlung einer akuten oder einer
chronischen Erkrankung geht, beschreibt ein kurzer Textbaustein im Bericht die
Gesprachsthemen der jeweiligen leitfadengestiitzten Gesprache.

Nicht zuletzt, wir nutzen die mit den Betroffenen abgestimmten Gesprachsnotizen, um die
Bewertungsergebnisse in den Berichten am Ende einzuordnen, um zum Beispiel relevante
Aspekte zu thematisieren, die uns die Betroffenen zum Beispiel fiir die Versorgung genannt
haben.
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Jetzt komme ich zu unserer Frage an Sie. Wie stellen Sie sich eine Dokumentation dieser
Betroffenengesprache in den IQWiG-Berichten eigentlich vor? Wie sollte die weiterfihrend
entwickelt werden?

Und zweiter Teil der Frage: Kennen Sie konkrete Beispiele von Routineberichten anderer HTA-
Organisationen, wo Sie sagen, diese Dokumentation der eingebundenen
Betroffenenperspektiven ist hier vorbildhaft gelungen?

Das ware unser Wunsch, dass Sie uns dazu Anregungen geben und auch lhre Einschdtzung,
wie das kuinftig dokumentiert werden soll.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank, Jorg. - Dann, the Floor is open. Intern hier meldet sich
niemand. Wie ist es extern? Da gibt es eine Hand, die wir leider noch nicht erkennen, aber ich
habe eine gesehen. - Herr Kiihlein.

Thomas Kihlein: Ich habe die Frage, glaube ich, noch nicht so ganz genau verstanden, ob es
hier darum geht, wie das formal eingebunden werden muss oder wen man eigentlich
anspricht. Mir fiel nur sofort ein, wir haben hier im Bayerischen Forschungsnetz zwei
Blirgerbeirate, die sehr offen sind fiir die Einbindung in solche Fragestellungen. Das waren
zumindest mal Ansprechpartner, weil viele Dinge sind ja gar nicht betroffen. Zum Beispiel bei
Screeningfragen sind ja alle, das sind ja gar nicht bestimmte Gruppen, sondern das sind
einfach Birgerinnen und Birger. Aber vielleicht kdnnen Sie die Frage noch mal prazisieren.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Jorg, willst du vielleicht noch mal prazisieren?

Jorg Lauterberg: Ich werde es versuchen. Also, es geht nicht um die Gewinnung von
Betroffenen - das haben wir ja auch in einem eigenen Abschnitt adressiert -, sondern hier geht
es tatsachlich darum: Wie soll diese Einbindung von Betroffenenperspektiven, die bei
Nutzenbewertungen, die ldngere Bearbeitungszeiten haben, wie soll das dokumen-tiert
werden in den Berichten? Denn darauf bezog sich auch die Kritik teilweise, dass eben nicht
deutlich genug aus den Berichten hervorgeht, was fiir Dinge thematisiert wurden.
Gegebenenfalls kann man sich auch einen Anhang an den Berichten vorstellen, wo das noch
ein bisschen ausfihrlicher thematisiert wird. In diese Richtung versuchen wir Anregungen zu
kriegen und vielleicht auch Hinweise auf Beispiele von, wie gesagt, anderen, dhnlichen
Institutionen, wie die das in den Berichten machen, wenn sie Gesprache mit Patientinnen und
Patienten, Angehorigen fiihren oder Fragebdgen erhalten und auswerten, ob Sie da Beispiele
kennen, wo Sie sagen: Ja, so sollte das eigentlich sein.

Moderator Thomas Kaiser: Gut. Vielen Dank fir die Erlauterung. - Dann habe ich jetzt Herrn
Sauerbruch und dann Herrn Danner.
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Tilman Sauerbruch: Ich habe nur einen Vorschlag, ohne dass ich lhnen jetzt in der Praxis
wirklich gute Tipps geben kann. In den Berichten sollte doch aufscheinen, wie die Betroffenen
gewonnen wurden und wie reprdsentativ sie sind fir die einzelnen Bereiche und
Erkrankungen. Das ware meines Erachtens sehr wichtig, damit man das einschatzen kann.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Herr Danner.

Martin Danner: Die Frage der Rekrutierung lassen wir ja, wie gesagt, aullen vor. Herr
Lauterberg, ich mochte mal versuchen, methodisch zu antworten. Sie haben den Zweck der
Einbindung bei den Interviews damit beschrieben, dass die Projektteams des IQWiG
sensibilisiert werden sollen fiir die Perspektive der Betroffenen und die Erkrankung, dass es
darum geht, Patientenpraferenzen zu identifizieren, und dass es darum geht, Informationen
zum Versorgungskontext zu identifizieren mithilfe der Betroffenen. Aus meiner Sicht, da die
Dokumentation ja kein Selbstzweck ist, geht es genau darum, diese Punkte, in der
Dokumentation aufzugreifen und eben darzustellen, welche Sensibilisierungseffekte erzielt
wurden - da geht es um die Darstellung, welche Aspekte zur Erkrankung geschildert wurden
und inwiefern das Bild des Projektteams von der Erkrankung und ihren Auswirkungen
komplettiert werden konnte, welche Patientenpraferenzen zu Endpunkten benannt wurden
und welche Rolle dies im weiteren Assessment-Prozess spielen wird und welche
weiterfihrenden Informationen zum Versorgungskontext eingebracht wurden.. Da gibt es
eine methodische Grundlage dafiir -, und dann eben auch, welche Informationen konnten
gewonnen werden zu Patientenpraferenzen, Endpunkten und dem Versorgungsgeschehen.
Insofern geht es aus meiner Sicht darum, zu gucken, wie der Zweck des Interviews dann
tatsachlich durch das Gesprach erfillt wurde.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank, Herr Danner. - Bitte, Herr Hipp.

Wolfgang Hipp: Ich will es mal ein bisschen technisch angehen. Zunachst einmal kommt in die
Dokumentation sicherlich der Katalog der Leitfragen, die gestellt wurden. Dann werden diese
Interviews, Gesprache moglicherweise aufgezeichnet. Das heiRt, man wird sicherlich eine KI-
Software nutzen, um das zu transkribieren. - Nein, wird nicht. Gut, wenn sie nicht
aufgezeichnet werden - irgendwie missen die Gesprache ja dokumentiert werden. Also, ab
irgendeinem Punkt muss klar sein, mit welchem Algorithmus aus diesen personlichen
Gesprachen etwas rausgezogen wird. Und wenn es da entsprechende Grundsatze gibt, dann
sollten die auch in so einem Bericht stehen. Dann sollte nachvollziehbar sein, wie aggregiert
wurde, moglicherweise widerspriichliche Aussagen, sodass dann im Bericht selber
moglicherweise nur die Kernaussagen stehen, man aber gegebenenfalls aullerhalb dieser
Routine noch die Chance hatte, wenn es halt sehr, sehr strittige Fragen gibt, zum Beispiel fir
Erorterungen, auf diese Primarextraktion dieser Interviews zurlickzugreifen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dann habe ich Frau Houwaart.
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Stefanie Houwaart: Ich modchte gerne ergdanzen. Das ist ein wichtiger Punkt der
Dokumentation. Herr Danner sagte es eben. Es geht ja nicht um den Selbstzweck. Wichtig ist
immer, damit wir eben wirklich die echte Beteiligung haben, dass es einen Effekt hat,
deswegen da dann auch immer im Nachgang festzustellen: ,,Welche Wirkung hat es denn
gehabt auf das Vorhaben? Welche Endpunkte wurden gegebenenfalls noch mal angepasst?
Was wurde daran wirklich gedandert?”, sodass man wirklich den Effekt der Beteiligung eben
sieht. Weil dann kommen wir eben in diese wahre Partizipation und nicht in diese
Konsultation, was das Betroffenengesprach ja an sich ist. Das ware aber das Wichtige dafir,
die Wirkung des Gesprachs festzustellen und zu erhalten.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Da es jetzt gerade intern und extern keine weitere
Meldung gibt, habe ich, Jorg, einen Punkt dazu. Ich mache den deswegen von meiner Seite
aus, weil ich mich gerade zuriickerinnere an die Entwicklung der Fragebdgen fiur die
Dossierbewertung. Herr Danner, Sie kdnnen sich daran sicherlich auch sehr gut erinnern. Das
ist jetzt 13, 14 Jahre her. Wir hatten das in, glaube ich, zwei, drei Sitzungen gemeinsam
entwickelt und dann auch noch mal in einer Folgesitzung (iberarbeitet. Bei dieser Entwicklung
hatten wir auch untereinander, also nicht wir zwei untereinander, sondern insgesamt in der
Runde, diskutiert, ob man zum Beispiel diese Fragebodgen oder Teile der Fragebdgen
veroffentlichen wirde, also genau einen solchen Transport von Informationen, Frau
Houwaart. Und dann geht es nattirlich auch noch um die Frage: Was genau ist dann der Impact
dieses Fragebogens gewesen fiir das Verfahren? Das sind also zwei Komponenten, was
Uberhaupt und was war der Impact?

Der Punkt, der da vonseiten der Patientenvertreter, -vertreterinnen gekommen war, war, dass
sie sich - sicherlich nicht einstimmig - mehrheitlich gegen eine Vero6ffentlichung von
Informationen ausgesprochen haben, um eine offenere Kommunikation iber Themen zu
ermoglichen. Das war das Argument damals. Deswegen wiirde ich gerne noch mal bei aller
Nachvollziehbarkeit des Hinweises, es ware schén zu sehen, was der Impact war, die zweite
Komponente der Frage von Jorg in den Raum stellen: Sind lhnen Beispiele bekannt von HTA-
Institutionen, von -Berichten, wo das, was Sie gerade beschrieben haben, gemacht wird? -
Herr Hipp.

Wolfgang Hipp: Nein.
Moderator Thomas Kaiser: Sagt nein. - Frau Houwaart.
Stefanie Houwaart: Nein, ist mir auch leider nicht bekannt. Tut mir leid.

Moderator Thomas Kaiser: Nicht, dass Sie mich falsch verstehen: Das heif3t nicht, dass man
nicht Vorreiter werden kann. Das ist nicht das Thema jetzt gerade, sondern es geht uns
tatsachlich jetzt so ein bisschen um eine Einschatzung: Was gibt es vielleicht fir gute
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Vorbilder, oder was waren vielleicht auch Argumente - deswegen habe ich das reingebracht -,
die moglicherweise auch dagegensprechen, denn es ist ja jetzt auch nicht so ganz
selbstverstandlich. - Herr Danner, Sie haben sich noch mal gemeldet.

Martin Danner: Ich wollte zum einen noch mal darauf hinweisen, dass es sozusagen einen
Unterschied macht, ob man jetzt ein Wortprotokoll veroffentlicht oder so oder ob man
irgendwie geartete, wesentliche Inhalte aggregiert darstellt. Das ist ja gerade schon
methodisch angesprochen worden, da gibt es ja Herangehensweisen. Ich glaube, dass diese
Darstellung entsprechend des Zwecks des Interviews und in methodischer Hinsicht natdrlich
auch eine Schutzfunktion ist, weil es in der Tat so ist, dass seitens der Patientenvertreterinnen
und Patientenvertreter es fiir wichtig gehalten wird, dass es doch sozusagen ein geschitzter
Raum ist, innerhalb dessen diese Gesprache stattfinden, weil man ja schon sehr intime,
personliche Dinge &dullert und dann - da kommt man ja vielleicht noch drauf -
Veroffentlichungen von Namen und dergleichen dann absolut nicht addaquat ist. Das vielleicht
noch mal zu dem, in welcher Art und Weise es wohl addquat ware, die Dinge dann
aufzuschreiben.

Und jetzt ein Beispiel. Man hat ja bei der Vorbereitung des EU-HTA-Verfahrens versucht, die
sogenannten Early Dialogs beim G-BA durch Versuche, durch Interviews sozusagen zu fassen,
weil man sich da der Situation ausgesetzt sah, wie man perspektivisch Patientenvertretungen
aus ganz Europa einbinden und das Ganze dann fir den Assessor aggregieren kann. Da hat
man es eben halt so gemacht, dass man tatsachlich in der Muttersprache die Interviews
geflihrt hat, dass man die transkribiert und aggregiert hat. Also, das vielleicht ein Beispiel, wie
man da vorgegangen ist.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Gibt es weitere Anmerkungen zu der Frage? - Herr
Hipp noch mal.

Wolfgang Hipp: Ich denke, alle Aktivitditen, die letztlich darauf abzielen,
Allokationsentscheidungen zu unterstitzen, sollten halt so transparent wie moglich sein.
Deshalb ware es auch wichtig, vielleicht zum einen die Befragten daraufhin aufzuklaren, dass
sie diese Vorbereite, die Sie, Herr Kaiser, beschrieben haben, nicht haben, dass sie genau
helfen, solche Entscheidungen letztlich auf Systemebene zu treffen. Und zum anderen sollte
es in der Tat, wie Herr Danner es schon gesagt hat, nachvollziehbar sein, ob es da vielleicht
Interpretationsschwierigkeiten gab, die man im Nachhinein auch noch mal ausmerzen kénnte.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Das Wort , Transparenz”, ,,weitestgehend moglichen
Transparenz” reizt mich natlrlich ein wenig - das werden Sie verstehen -, weil das fangt ja
schon mit der Studie an, wo wir teilweise keine ausreichende Transparenz haben. Das ist nicht
beim AMNOG so, da haben wir ja den Gesetzgeber, der daflir gesorgt hat, aber an anderen
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Stellen ist das durchaus anders. Also, vielleicht noch mal als einen Impuls flir andere Beteiligte,
das mitzunehmen.

Jorg, wenn du erlaubst, habe ich auch wiederum aus meiner vorhergehenden Rolle eine
Folgefrage. Es ist nicht so, dass wir in keinem Bericht irgendetwas erwahnt hatten jenseits des
Prozesses zu der Einbindung. Ich weil} nicht, ob Ihnen dieser Bericht vor Augen ist, aber
vielleicht dem einen oder der anderen. Deswegen will ich hier mal kurz die Bewertung der
verschiedenen Wirkstoffe Multiple Sklerose untereinander erwdhnen. Das ist eine
Nutzenbewertung, die sehr umfangreich war. Die ist, glaube ich, vor ungefdhr zwei Jahren
veroffentlicht worden. In dem Bericht haben wir ganz explizit beschrieben, dass aus dem
Gesprach mit direkt Betroffenen, was uns wirklich ganz wichtige Einblicke gegeben hat - ich
hatte auch an dem Gesprach selbst teilgenommen -, zum Beispiel die Fragestellungen von
Deeskalation, die die Patientinnen und Patienten umtreiben, als ganz explizite
Fragestellungen mit aufgenommen haben. Das ist in dem Bericht auch so dargestellt, also,
dass aus diesen Betroffenengesprachen genau das als eine immer wiederkehrende Frage bei
den Menschen aufgetaucht ist, weil sie ja eben ansonsten vor einer lebenslangen
Einnahmegabe, wie auch immer man das formulieren mochte, dieser Arzneimittel stehen, die
natirlich eine Verbesserung ihrer Symptomatik haben, aber potenziell auch mit erheblichen
Nebenwirkungen verbunden sind. Deswegen ist das eine nachvollziehbare Frage.

Ist lhnen der Bericht vor Augen? Ist das etwas, was Ilhnen in dem Sinne vorschwebt? Kénnen
Sie dazu was sagen? Herr Danner, Sie sind noch im Bild, deswegen spreche ich Sie direkt an.

Martin Danner: Ich habe gerade dariiber nachgedacht. Das ist natiirlich eine sehr spezifische
Situation, ein sehr spezifischer Bericht, aber im Grunde genommen ist es ein Beispiel. Also, ich
kann es jetzt auch nicht mehr nachvollziehen, ob das sozusagen alle Inhalte gewesen waren,
die man damals hatte dokumentieren konnen, aber ... (Videolibertragung abgebrochen)

Moderator Thomas Kaiser: Ihre Verbindung, Herr Danner, ist gerade abgebrochen. Versuchen
Sie es noch mal, Herr Danner. Jetzt gerade waren Sie wieder da. Wir horen Sie.

Martin Danner: Ich weild nicht, inwieweit man mich zunachst verstanden hatte. Also, ich hatte
gesagt, dass das ein Beispiel ist flir einen spezifischen Aspekt, der entsprechend dokumentiert
werden kann, aber ich habe jetzt natlirlich nicht mehr im Blick, inwieweit nicht andere Aspekte
in diesen Gesprachen genauso hatten dokumentiert werden konnen. Da kommt es mir vor
allem darauf an, dass der Zweck der Einbeziehung klar sein muss und dass sowohl im Gesprach
als auch in der Dokumentation des Gespraches klar sein muss, welche Informationen fiir das
Assessment gebraucht werden. Es muss klar sein, warum wir dieses Gesprach fiihren, und
dann sozusagen klar sein, welche Inhalte des Gesprachs im Hinblick auf den Zweck
dokumentierungspflichtig - in Anflihrungszeichen - sind. Dieses Beispiel, das Sie haben, wiirde
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ja sozusagen dem entsprechen, aber ich weil nicht, ob es damals alle Aspekte waren, die man
hatte dokumentieren kénnen.

Moderator Thomas Kaiser: Okay, danke fiir den wichtigen Hinweis. - Frau Houwaart.

Stefanie Houwaart: Ich habe das leider nicht vor Augen, aber mdéchte das auch noch mal
unterstreichen, was Herr Danner gesagt hat, dass das toll und wichtig ist, das so zu
dokumentieren. Man kdénnte dann ja in Erweiterung, wenn es tatsachlich noch mehr gegeben
hatte, was gedndert hatte werden kdonnen oder zumindest aus Betroffenenperspektive
wichtig erschien, ... dass man dann ja noch dazu auch die Frage stellen kann: Warum, wieso,
weshalb hat man das eine dandern kdnnen und das andere eben nicht? Auch so ein bisschen
so die forderlichen oder limitierenden Faktoren, auch die Grenzen dessen, was maoglich
gewesen ist, das kann man ja eventuell dann auch darstellen. Weil es gibt ja mitunter vielleicht
noch wirklich mehr Aspekte, die man aber wirklich auch begriindet einfach nicht andern
konnte. Das fuhrt natirlich auch zu mehr Transparenz und auch zu mehr Verstandnis auf den
gegenseitigen ... Das ist ja auch ein Teil von Beteiligung, dass die Methodiker*innen,
Forschenden auch wissen: ,,Was ist wirklich Betroffenenperspektive? Was sind Prdferenzen?,
auf der anderen Seite aber auch, festzustellen, auch Betroffenenperspektive: Was geht
methodisch und was geht nicht? Das finde ich in dem Zusammenhang da auch ganz, ganz
wichtig. Das ware dann vielleicht so etwas, wie man das in Ganze darstellen kdnnte. Aber eben
noch mal, es macht Mehrarbeit, das ist auch bewusst, aber dann noch mal sagen kann, warum,
wieso, weshalb etwas moglich war oder nicht.

Moderator Thomas Kaiser: Gut, wunderbar. - Dann sind wir, glaube ich, so weit mit dieser
Frage.

Ein bisschen zusammenfassend: Es gibt den - ja, vielleicht mehr als den Wunsch - Sinn,
durchaus mehr zu wissen, was aus den Gesprachen tatsachlich an Impact resultiert ist, wo
moglicherweise auch bestimmte Dinge aus spezifischen Griinden nicht berticksichtigt werden
konnten. Das kdnnen ja Rahmenbedingungen sein, was auch immer. Aber es gibt eben auch
keine Vorbilder. Deswegen ist die Aufgabe des IQWiG, Vorbild zu werden. Vielen Dank. - Dann
Beate.

Beate Zschorlich: Hallo zusammen. Ich schlieBe mit einer zweiten Frage zum TOP 1 an. In
verschiedenen Stellungnahmen ist das Thema ,,Reprasentativitat” angesprochen worden. Es
ist so, dass wir im neuen Kapitel 8 die verschiedenen Ziele und Methoden bei der Einbindung
von Betroffenen in verschiedenen Projekten im Institut darstellen. Zudem beschreiben wir
auch in einem Abschnitt die Herausforderungen und Grenzen der Einbindung von
Betroffenen. Das ist zum Beispiel das Thema ,,Gewinnung” - das hatten wir gerade schon - und
auf der anderen Seite aber auch Rahmenbedingungen wie zum Beispiel zeitliche Fristen.
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Beispiele fir Methoden der Einbindung sind die Betroffenengesprache bei
Nutzenbewertungen, aber auch die Themenauswahl bei ThemenCheck-Berichten, qualitative
und quantitative Nutzertestungen bis hin zur Identifikation von Informationsbediirfnissen fiir
Gesundheitsinformation.

Unsere Frage an Sie lautet: Warum und wann ist Ihrer Einschatzung nach Reprasentativitat bei
der Einbindung von Betroffenen, so wie wir das in Kapitel 8 dargestellt haben, wichtig?

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Wenn ich erganzen darf, weil uns das auch so in der
Vorbeschaftigung ein bisschen beschaftigt hat: Warum ist es hier besonders wichtig und an
manchen anderen Stellen gar nicht so thematisiert bei Einbindung anderer Personen oder
Personengruppen? - Herr Danner und danach Frau Houwaart.

Martin Danner: Zu lhrer Bemerkung, Herr Kaiser, am Schluss: Das sehe ich genauso. Also,
Reprdsentativitat kann man auch bei anderen Betroffenengruppen zum Thema machen, nicht
nur bei der Patientenvertretung in den Verfahren.

Ich mochte allerdings zunachst noch mal darauf hinweisen, dass im Methodenpapier sehr
intensiv dargestellt wird, auf welche Art und Weise man den Patienten einbinden kann.
Letztendlich ist aber die Vorfrage aus meiner Sicht auch sehr wichtig: Warum sollen sie denn
eingebunden werden? Und da findet sich im Methodenpapier ein ganzer Straul8 an Griinden,
von der Erhéhung der Akzeptanz und Legitimation des Gutachtens Uber die Steigerung von
Transparenz bis hin zur Verbesserung der Ergebnisse der Produkte, die dann am Ende in den
Verfahren entstehen. Das sind doch sehr unterschiedliche Zielrichtungen, und die muss man
erst mal klar haben, um dann sozusagen auch vor diesem Hintergrund die Frage der
Reprasentativitdt entscheiden zu kdnnen.

Ich lasse jetzt den wichtigsten Punkt mal raus, namlich die Frage: Wie kdnnen die Ergebnisse
bestmoglich sozusagen durch Patientenbeteiligung optimiert werden? Da sehe ich es
eigentlich auch so, dass wir dann auch wieder die verschiedenen Arbeitsfelder differenziert
betrachten miuissen, weil es natirlich ein groBer Unterschied ist, ob ich eine
Gesundheitsinformation beim IQWiG versuche zu erarbeiten oder ich mich im AMNOG-
Prozess Uber einen Endpunkt vergewissern will usw. usf. Deswegen auch da noch mal der
Bedarf, diese Frage der Reprdsentativitat und der Rekrutierung von Beteiligten differenziert
zu betrachten.

Wenn man jetzt sozusagen eine Schablone haben will, dann ist es natirlich so, dass wir im
Prinzip eine Evidenzleiter haben hinsichtlich der Frage: Wie werden denn Patienten-
erfahrungen im Versorgungsgeschehen eingesammelt? Da habe ich natiirlich am untersten
Ende die Situation, dass ich gar keinen Patienten greifen kann, weil die Leute vielleicht so
schwer erkrankt sind, dass sie sich gar nicht selber dulRern kdnnen oder minderjahrig sind,
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sodass ich auf Angehorige zurlickgreifen muss oder gar auf Behandelnde. Dann gibt es
natirlich die Einzelpersonen, die ich identifizieren kann, wo ich gar keine Patientengruppe
habe, etwa weil es eine seltene Erkrankung ist und man niemand anderen ausfindig machen
kann, bis hin dann zu Menschen, die in der Aggregierung von kollektiven Patienten-
erfahrungen sozusagen eingebunden sind. Da gibt es auch graduelle Unterschiede. Insofern
wirde ich empfehlen, diese Evidenzleiter des Aggregierens von Patientenerfahrungen
durchaus auch mit zu berticksichtigen.

Und dann ist es wiederum eine Frage - ich habe ja vorhin gesagt, dass es auf den Zweck
ankommt -, ob es mir wichtig ist, dass jemand methodische Kenntnisse im HTA-Prozess hat,
oder ob es mir wichtig ist, dass ich einen - in Anfiihrungszeichen - naiven Patienten habe. Das
hangt dann natiirlich wieder von dem Prozess, von der Prozedur ab und dem Produkt, was ich
am Ende sozusagen dann auch irgendwann mal erarbeitet haben will.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Frau Houwaart.

Stefanie Houwaart: Zur Frage, warum die Reprasentativitat so wichtig ist. Wir erleben das in
den Patient*innenorganisationen, in den unterschiedlichen Gremien und den
verschiedensten Zusammenkiinften und AGs, in denen wir alle zusammen sind, dass wir eben
wirklich gar keine heterogene Masse sind. Ich glaube, das ist eben so wichtig, dass es selbst
bei kleinen Indikationsfeldern, bei groBen umso mehr, wir doch so verschiedene Stromungen
innerhalb der Patient*innenschaft haben: ,Welche Endpunkte sind nun besonders zu
gewichten? Welche Endpunkte sind besonders schwer aushaltbar? Was ist noch gangbar? Wo
nimmt man davon Abstand?“, sodass es aus unserer Perspektive tatsachlich sehr, sehr wichtig
ist, das eben kanalisieren zu konnen. Also, das ist ja auch die Aufgabe von
Patient*innenvertretenden, zumindest so, wie wir sie ja auch im Gemeinsamen
Bundesausschuss wahrnehmen, Patient*innenvertretende zu sein, eben das kollektive
Erfahrungswissen der Kohorte zu kanalisieren, nicht den persdnlichen Standpunkt
wiederzugeben. Und da ist es natdrlich jetzt gerade fiir das Methodenpapier und auch dann
in der Dokumentation wichtig, auch da dann vielleicht mit Limitationen zu arbeiten, zu
beschreiben: Wen habe ich denn hier vor mir sitzen? Welchen Weitblick konnte die Person
einbringen? Inwieweit ist sie denn verwurzelt oder auch nicht verwurzelt in der
Patient*innenschaft und kann deswegen eben, was eben immer besteht, dieses heterogene
Bild abbilden oder eben auch nicht?

Das macht es auch wiederum nicht einfacher- das ist uns auch bewusst -, wenn man dann
daherkommt und sagt: Okay, der eine Teil sieht es so, hat aber vielleicht eher diese Parameter
oder diese Kriterien bei sich im Krankheitsbild, die anderen, die anderweitig davon betroffen
sind in dieser Subpopulation, weil man kann es ja alles weiter auffichern, haben eher diese
Prioritaten ... und das dann eben abzubilden.
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Deswegen aber doch die Reprasentativitat, weil sie macht es dann doch fairer und gerechter
fir die Kohorten, und deswegen ist das so wichtig, auch wenn es das nicht einfacher macht.
Das ist uns auch bewusst.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Vielleicht darf ich eine Anmerkung dazu machen. Es
macht es potenziell im bestimmten Rahmen auch unmaoglich. Das muss man sich bewusst
machen. Es hdngt so ein bisschen dann von zeitlichen Komponenten und so etwas ab und auch
davon, wie ein Organisationsniveau innerhalb einer Gruppe ist. Das ist ja auch unterschiedlich.
Aber ich verstehe erst mal prinzipiell den Punkt, den auch Herr Danner gemacht hat, ein
bisschen anders noch, sich erst mal Giber das Ziel Gedanken zu machen, um dann zu beurteilen,
wie wichtig Reprasentativitat ist und was das eigentlich fiir diese konkrete Fragestellung
bedeutet. - Herr Kiihlein.

Thomas Kuhlein: Vielleicht kann man das Problem analog zum Vorgehen in der qualitativen
Forschung angehen, indem man sagt, wir machen so lange Betroffenenbefragungen, bis wir
Informationsséattigung erreicht haben, bis eigentlich immer nur wieder dieselben Meinungen
oder Ansichten kommen oder Probleme gesehen werden.

Moderator Thomas Kaiser: Da hatte ich sofort ... Vielen Dank fiir den Hinweis, den man
sicherlich an manchen Stellen machen kann, aber ich befiirchte, dass die Realitdt des
Faktischen dieses Vorgehen fiir viele Projekte unmoglich macht, also dass das zwar ein
prinzipiell guter Anspruch ist, aber das dann einfach natirlich auch konfligiert mit
Abgabezeiten, Abgabenotwendigkeiten, Rekrutierungsmoglichkeiten etc. fur solche Themen.
Also, das, glaube ich, muss man im Auge behalten an der Stelle. Das Prinzip der Sattigung ist
natirlich grundsatzlich erst mal ein sinnvolles, weil man dann ja sagen kann, jetzt reicht mir
der Informationsgewinn und ich muss nicht noch mehr Aufwand betreiben, um noch mehr
Informationen zu bekommen, weil ich keinen relevanten Zuwachs an Informationen dadurch
habe. Das ist ja der entscheidende Punkt dabei.

Gut. Vielen Dank. Gibt es weitere Hinweise, Anmerkungen? Dann ware die Riickfrage, Beate,
an dich: Hast du noch Klarungsbedarf, Fragen oder sind wir so weit mit dem Input, dass wir
damit arbeiten kdnnen?

Beate Zschorlich: Keine Fragen.
Moderator Thomas Kaiser: Es gibt jetzt doch noch eine Hand. - Frau Krieger.

Theresia Krieger: Ich habe jetzt verstanden, dass einer, Herr Kaiser, der groflen Gegenspieler
offensichtlich die Zeit ist. Das kennen wir alle gut aus der Forschung. Vielleicht kdnnte man
die Methodik auch noch mal ein bisschen anpassen und anstatt der Einzelinterviews vielleicht
kaskadisch vorgehen und von Interviews in Richtung Fokusgruppen gehen, weil auch da wiirde
man wahrscheinlich diese viel geliebte Sattigung oder zumindest die Bandbreite der
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Problematik besser erfassen kénnen. Vielleicht kann man eine Mischung von Methoden
machen, um schneller zum Ziel zu kommen und dann auch die Zeit besser vielleicht
einzufangen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Der Hinweis, den Sie jetzt noch mal gegeben haben,
ist auch insofern relevant, als wir uns einfach noch mal genauer anschauen missen, was in
welcher Situation moglich ist.

Ich will nur eine Sache kurz erganzen, weil Sie gesagt haben ... Ich hatte das ja durchaus betont
mit der Zeit. Bei manchen Sachen gibt es einfach einen gesetzlich limitierenden Faktor. Wenn
wir in drei Monaten was abgeben miissen, dann miissen wir in drei Monaten was abgeben. Es
ist aber, und das ist unser tatsdchlich faktisches Erleben, auch schwierig, (iberhaupt zu
rekrutieren, und das wird natlrlich bei Fokusgruppen potenziell noch mal schwieriger als bei
Einzelinterviews. Deswegen bin ich eben auf den Organisationsgrad von
Patientenvertretungen etc. eingegangen, also auch von Selbsthilfegruppen. Wir haben das ja
dann auch im Zusammenspiel. Manchmal ist es gar nicht moglich, selbst einzelne Patientinnen
und Patienten zu gewinnen auf den Wegen, die wir durchaus vielfaltig haben.

Also, ich kann das nachvollziehen, und das ist bestimmt fiir bestimmte Indikationen ein guter
Weg, aber das wird bei manchen Indikationen nicht an der Zeit, sondern Uberhaupt an der
Gewinnung von Personen scheitern. Aber das heiBt ja nicht, dass man es da, wo man es
machen kann, nicht trotzdem macht. - Stefan, du hast dich gemeldet.

Stefan Sauerland: Ich glaube, dieser Anspruch von Reprasentativitat ist schon sehr
hochhdngend, und, ich glaube, man sollte hier an dieser Stelle auch noch mal darauf
hinweisen, dass wir auch noch die Moglichkeit haben, eben genau das, was Sie ansprechen,
Fokusgruppen oder grofRere reprasentative Befragungen aus der Literatur herauszuholen. Das
ist etwas, was wir in den Berichten durchaus an geeigneten Stellen machen. Ich erinnere mich
an ein Beispiel, Brustkrebs, wo es um das Rezidivrisiko ging, was eine Frau bereit ist zu
akzeptieren, um dann auf eine Chemotherapie zu verzichten. Das ist eine sehr diffizile Frage,
die man natirlich nicht in einem Gesprach mit drei oder finf betroffenen Frauen erschépfend
beantworten kann, sondern da haben wir versucht, uns mit Literatur zu behelfen. Das ist eben
auch, glaube ich, ein sinnvoller Weg in schnelleren Projekten, dann die Perspektive etwas zu
weiten. Da wiirde mich noch mal interessieren, wie Sie derartige Dinge sehen, auch gerade,
weil die Literatur natlirlich dann nicht aus Deutschland kommt, sondern aus anderen
Kulturkreisen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Ich habe jetzt auf der Liste Herrn Danner und Frau
Houwaart.
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Martin Danner: Das Heranziehen von Studien zu Patientenpraferenzen ist natirlich eine
Moglichkeit, sich zu behelfen. Aber ich wiirde es in der von mir erwahnten Evidenzleiter nicht
besonders hoch verorten, weil wir kdnnten ja auch anders vorgehen. Wir konnten einfach so
als Trockenilibung zu bestimmten Indikationsbereichen einfach Patienten mal unabhangig von
einem Projekt des IQWiG zusammenrufen und sagen: So, jetzt lassen wir uns mal Zeit und
machen das jetzt einfach mal, Beteiligung ohne konkreten Prozess. Da ware naturlich dann
immer der Einwand, dass so eine abstrakte Beteiligung gar nicht so auf den Punkt genau sich
bestimmten Endpunkten oder bestimmten Fragestellungen, die das Projektteam hat,
beschiftigen konnte. Im Prinzip ist es genauso mit dem Hinzuziehen von Literatur, weil
natirlich die Studien, die in der Literatur belegt sind, eben auch nicht dazu gemacht waren,
das Projektteam zu informieren. Also, man muss sich im Klaren dariber sein, dass das
sozusagen ein Ausweg ist, aber nicht der Konigsweg.

Moderator Thomas Kaiser: Beziehungsweise, Herr Danner, wenn ich dazu kurz einen
Kommentar machen darf, dass das eine Option ist, die vielleicht die beste sein kann, aber nicht
die beste sein muss. Ich meine, das muss man halt jeweils beurteilen, was in der konkreten
Situation moglich oder nicht moglich ist. Ich sage mal, bevor man Literatur nicht nimmt,
nachdem man versucht hat, eine Fokusgruppe intern zu bilden ... Das wiirde man ja nicht
machen, sondern man wirde gucken, wie ich mit dieser Literatur umgehen und was ich daraus
ableiten kann, und wiirde dann eher mit dieser Unsicherheit dann entsprechend umgehen.

Martin Danner: Genau, aber man kdnnte ja auch beim IQWiG sagen, na ja, wir haben jetzt so
oft Assessments in bestimmten Indikationsbereichen durchgefiihrt. Eine Einbindung findet
dann immer unter erheblichen Zeitdruck statt, dann bilden wir einfach mal Fokusgruppen
unabhdngig von Projekten, dann haben wir auch was in der Tasche. Also, das kénnte ja auch
noch ein Weg sein.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dann Frau Houwaart, bitte.

Stefanie Houwaart: Ich finde das eine hervorragende Idee, Fokusgruppen tatsachlich einfach
mal auBerhalb von pressierenden Projekten zu machen, weil ich kann da auch aus der Praxis
berichten von den Patient*innenorganisationen, dass wir natirlich immer sehr, sehr oft auch
diese IQWiG-Stellungnahmen mit reingeben mdéchten, es unsererseits aber oft im Alltag an
der Zeit scheitert, und wir das aber sehr, sehr gerne moéchten und wir uns sehr, sehr oft
vornehmen, wir schicken einfach mal global was rein. Wenn aber vom IQWiG die Einladung
kdame, tatsachlich auRerhalb wirklich von Zeitdruck eine Fokusgruppe zu haben und dann auch
noch mal weitere individuelle Beziehungen aufzubauen, sodass man dann noch mal
nachfragen kann, wenn es dann doch etwas pressiert und man weiter ins Detail gehen méchte,
das finde ich eine sehr, sehr gute Idee und kann das von Herrn Danner auch nur unterstiitzen.
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Noch mal darauf vorhergehend, ob man Literatur heranziehen kann. Das kann man nattrlich
behelfsmaRig tun. Herr Danner hat die Limitation angesprochen. Prinzipiell ist es aber auch
so, dass, wenn man Literatur heranzieht, es keine Beteiligung ist. Also, das wiére jetzt auch
noch mal ganz schwierig, dass hier in dem Kapitel , Patient*innen- Betroffenenbeteiligung” zu
haben. Kann man machen, dann aber bitte doch auch wirklich klar mit der Abgrenzung, dass
das qualitative Untersuchungen sind, dass das qualitative Forschung ist. Wir behelfen uns
qualitativ, aber das ist kein Beteiligungsformat. Ich fande es wichtig, das abzugrenzen.

Und auch, was Sie noch mal als Zwischenfrage dann hatten, auch aus anderen nationalen
Kontexten. Das wissen wir alle. Gesundheitssysteme sind ganz, ganz stark national gepragt.
Das hat zum einen Vorstellungen davon, welche generell moralischen
Gesundheitsvorstellungen wir in unserer Gesellschaft haben, aber eben auch, welches
Gesundheitssystem wir haben, welche Zugdnge wir haben, wie es bei uns
gesundheitsokonomisch aussieht. Und das kann von Land zu Land sehr, sehr unterschiedlich
sein. Wir sehen das selber in der Patient*innenorganisation, dass Menschen aus dem US-
amerikanischen Kontext ganz andere Gesundheitsvorstellungen haben und auch andere Wege
gehen wiirden, weil das System einfach wirklich anders ist als unser solidarisches System. Das
hat tatsachlich auch eine Limitation, wenn ich jetzt aus dem internationalen Kontext
Patient*innenpraferenzstudien heranziehe, um sie auf den deutschen Kontext anzuwenden.
Das ist tatsdchlich eine Schwierigkeit einer Limitation und ist auch, wie gesagt, kein
Beteiligungsformat.

Moderator Thomas Kaiser: Alles klar. Vielen Dank noch mal fiir die Ausfiihrungen. - Dann héatte
ich Markos Dintsios.

Charalabos-Markos Dintsios: Ich spreche jetzt aus meiner akademischen sozusagen Affiliation
zur Erfahrung mit Patientenreferenzen. Ich wiirde schon ein Pladoyer fiir die Sichtung von
Literatur halten wollen, aus dem einfachen Grund: Sie stellen alle, insbesondere hier, auf
gualitative Forschung ab, aber es gibt auch eine quantitative. Eine quantitative Forschung
kann zum Beispiel mit Heterogenitat viel besser umgehen. Ich erinnere nur an Latent-Class-
Analysen im Rahmen von Discrete-Choice-Experimenten, wahrend eine Fokusgruppe oder
zwei Fokusgruppen, wenn Sie Pech haben, zwei Radelsfiihrer haben, durchaus ganz schon
verzerrte Ergebnisse liefern kénnen. Und wir benutzen sie in der quantitativen Forschung erst
als Vorstufe. Es handelt sich aber immer noch um anekdotische Evidenz. Das diirfen wir nicht
vergessen. Ich muss Herrn Danner direkt widersprechen. Die quantitative Forschung liefert
belastbarere Evidenz im Vergleich zur qualitativen fiir solche Fragestellungen.

Und was das Gesundheitssystem anbelangt, damit ich abschlieRe: Ich gebe Ihnen vollkommen
recht, wenn es Aspekte der Versorgung sind, wenn es knallharte Endpunkte sind, kdnnen Sie
mir nicht sagen, dass die Mortalitat eine andere Bedeutung hat als in Kanada als in den USA
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und in Deutschland. So grof? sind die Unterschiede gar nicht. Man muss ja auch ein bisschen
die Kirche im Dorf lassen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir den Hinweis, Markos. - Dann Frau Krieger.

Theresia Krieger: Vielleicht habe ich vorhin nicht so gut zugehort, als Sie dargestellt haben,
wie die Interviews durchgefiihrt werden. Ich hatte verstanden, dass Sie die in Prasenz
durchfihren. Ist das richtig? Sie sagten, es ist ja schwierig, die Patienten zu finden und die
Patienten zu rekrutieren.

Ich wiirde ganz gerne noch mal eine Lanze dafiir brechen wollen, dass gerade in den letzten
Jahren ganz, ganz viele Studien gerade in qualitativer Arbeit online stattfinden und dass man
da durchaus ganz gute Ergebnisse hat, wo man eben auch sieht, dass gerade durch dieses
Onlineformat Patienten sich teilweise wesentlich mehr 6ffnen, als wenn man in einem Raum
in einer Fokusgruppe zusammensitzt. Also, da sind mehrere Daten, die darauf hinweisen, dass
ein Arbeiten von Fokusgruppen im Onlineraum sehr, sehr positiv aufgenommen wird, zumal
bei manchen Patienten dann ja eben auch die Reisemoglichkeit eher eingeschrankt ist. Und
diese Gruppen kann man dann sehr gut rekrutieren fir die Fokusgruppen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Beate, méchtest du vielleicht dazu was sagen?

Beate Zschorlich: Ja, direkt darauf. Vielen Dank fiir den Hinweis. Also, wir geben in der Regel -
es ist immer themenspezifisch und auch auftragsspezifisch abhdngig - den Personen, die wir
gewinnen konnen oder die bereit sind fiir ein Gesprach, die Moglichkeit, zu entscheiden,
virtuell oder in Prasenz. In der letzten Zeit, seit Corona, ist die Bereitschaft fiir eine virtuelle
Teilnahme doch deutlich hoher. In der Regel fiihren wir die virtuell, und das funktioniert ganz
gut.

Um auf Ihren Kommentar davorgehend zu antworten: Wir setzen je nach Thema, je nach
Indikation und je nach Gewinnung sowohl Fokusgruppen als auch Einzelinterviews ein. Das ist
abhangig von dem jeweiligen Thema, von der Zielgruppe und von dem jeweiligen Projekt.

Wir beschreiben das auch im Methodenpapier, aber wir prifen das noch mal. Gegebenenfalls
mussen wir da noch mal was scharfen.

Moderator Thomas Kaiser: Gut. Vielen Dank. - Wenn es dann keine Meldungen mehr gibt,
dann vielleicht nur ganz kurz als Spoiler fiir alle auch intern vom IQWiG. Michaela und ich
haben uns gerade dariber unterhalten, welche Moglichkeiten wir eigentlich hatten - ich
glaube, wir haben solche Moglichkeiten -, Ressourcen dafiir zu schaffen, dass man
auftragsunabhangige Fokusgruppen macht. Aber okay, das ist jetzt nur ein kleiner Spoiler.
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Dann waren wir von unserer Seite mit dem ersten inhaltlichen Tagesordnungspunkt, also TOP
2, durch. Ich glaube, es hat uns sehr weitergeholfen. Beate nickt, vielen Dank.

Dann gehen wir Gber zu

3.4.3 Tagesordnungspunkt 3: KI-Tools fiir die Informationsbeschaffung

Das macht Siw.

Siw Waffenschmidt: Wir haben in Kapitel 9 ,,Informationsbeschaffung” einen aus meiner Sicht
harmlosen Satz eingefligt, und zwar:

Dariber hinaus konnen Ansdtze des maschinellen Lernens zur Unterstiitzung der
Studienselektion herangezogen werden, sofern deren ausreichende Sensitivitat
nachgewiesen wurde.

Daraufhin haben wir einige Kommentare, Riickmeldungen bekommen dazu, was denn genau
»ausreichende Sensitivitat” ware. Es wurde zudem gefragt nach der Nachweismethodik.
Unsere Frage ware dahingehend, was genau Sie sich da noch an mehr Informationen oder an
Details wiinschen, wie diese aus lhrer Sicht aussehen wiirden. Also, wiinschen Sie sich da ein
GutemaR, oder was ist genau in der Nachweismethodik ..., welche Informationen fehlen Ihnen
da noch?

Das wdre meine erste Frage. Ich habe noch eine zweite Frage, die stelle ich danach.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dann auch hier wieder gerne offen fiir lhre
konkretisierenden Fragen zu ihrer Frage. - Frau Vogt Humberg.

llona Vogt Humberg: Ich glaube, fiir uns wéare es wichtig, wirklich so eine Art Glitemald zu
wissen, um zu verhindern, dass wir Tools einfach verwenden und wir dann hinterher
feststellen mussen, dass die aber eigentlich von Ihnen nicht akzeptiert werden und damit dann
entsprechend unsere Informationsgewinnung auch nicht den Anforderungen entspricht, dass
man dafir einfach ein Gefuhl entwickeln kann: Was brauchen wir? Was setzen Sie voraus?
Was sind so die Mindestanforderungen?

Moderator Thomas Kaiser: Sonstige Anmerkungen? - Herr Mansmann.

Ulrich Mansmann: Ich wollte daran erinnern, wenn wir als Statistiker in Studienauswertungen
neue Verfahren einsetzen, sind wir eigentlich verpflichtet, einen Validierungsplan zu
schreiben. Wie dieser Validierungsplan aussieht und Kriterien, die da relevant sind, legen wir
eigentlich selber fest. So konnte natlirlich auch bei so einem Instrument, das neu eingesetzt
wird flir eine Aufgabe, vom Benutzer ein Validierungsplan vorgelegt werden, indem er sich
seine Regeln und das, was er eigentlich erwartet, auch selber definiert.
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Moderator Thomas Kaiser: Gut. Das heift also, wenn ich das mal versuche,
zusammenzufassen, und Siw ergdnzt das gerne: Das eine ist, diesen Hinweis zu bekommen,
was quasi Grenzen von Giite sind, ab wann das akzeptabel ware. Herr Mansmann, Sie haben
darauf hingedeutet, wir sollten durchaus noch mal beschreiben - ich meine, das ist ja jetzt ein
sich bewegendes Feld, und da muss man sich fragen, wie man diese Dinge evaluieren wiirde -
, welche Art von Evaluation wiirden wir akzeptieren oder wie wiirden wir das skizzieren wollen
selber, um dann zu sagen, wenn dann das Ergebnis diese oder jene Grenze liberschreitet, dann
ist das auch ein angemessenes Tool, das zu verwenden ist.

Siw, wenn ich da mal nachfragen darf. Dieses Thema von Gitekriterien fiir Tools zur
Informationsbeschaffung ist ja kein neues, sondern das ist ja jetzt nur KI. Also, man kennt ja
die Evaluationskriterien und auch die Evaluationsmethodik, oder? Vielleicht kannst du dazu
was ausfuhren.

Siw Waffenschmidt: Ja, genau richtig. Also, das ist eigentlich kein neues Thema. Man stellt sich
ja auch sonst die Frage. Wenn man beispielsweise einen RCT-Filter anwendet fir
bibliografische Datenbanken, gibt es das ja genauso, Gitemale und eben auch Studienfilter,
die man einsetzt und wo auch genauso die Schwierigkeit ist abzugrenzen zwischen Sensitivitat
und Préazision, um sich dann fiir den einen oder fiir den anderen Filter zu entscheiden. Das
hatten wir eben auch so gesehen.

Natlrlich ist es auch schwierig, eine Grenze vorzulegen, weil in unseren eigenen
Nutzenbewertungen und beispielsweise auch in Dossiers sollen natiirlich alle Studien
gefunden werden. Von daher ist es natlirlich da schwer, eine Grenze festzusetzen, wobei
natirlich bei Filtern muss eine Abwadgung stattfinden, man hat verschiedene Quellen, aber
dieser Prozess ist natirlich unser tagtagliches Geschaft, das eben abzustimmen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielleicht ist es aber eine Idee, und das konnen wir ja mal
mitnehmen, ob wir an der Stelle auf Validierungsstudien zum Beispiel zu Filtern verweisen,
um auch noch mal zu beschreiben, so und so kdnnte man vorgehen und mit der und der
Zielsetzung war das und das dann ein akzeptabler Filter, weil das ist ja genau die Abwagung,
die an der Stelle dann ja stattfindet. Also, geht man mit mehreren Quellen ran? Das erhoht ja
dann auch schon die Identifikation der relevanten Studien, als wenn man nur an eine Quelle
rangeht. Also einfach, dass wir so ein paar Richtungen vorgeben fir dieses neue Feld KI, um
auch zu beschreiben, dass dieses neue Feld Kl zwar neu ist wegen Kl, aber nicht neu in Bezug
auf die Validierung ist.

Okay. Gut. - Herr Mansmann, Sie haben sich noch mal gemeldet.

Ulrich Mansmann: Wenn man ChatGPT benutzt, um eine Recherche zu machen, habe ich die
Erfahrung gemacht, ich bekomme viele wunderschéne Artikel genannt, von denen aber die
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Halfte nicht existiert. Bei Artikeln, die ich sozusagen in Datenbanken finde, stelle ich fest, dass
die DOI, die mir sozusagen das DOI, was ich von ChatGPT bekomme, falsch ist und mich auch
in die Irre leitet. Also, ich denke, da missen sich schon Leute hinsetzen und
Validierungsstrategien Uberlegen. Ich denke, auch in der klassischen Analyse ist es so, ich
mache ja nicht eine einzige Suche, sondern ich muss mir Sensitivitatsanalysen, alternative
Fragen Uberlegen, wie ich mein Thema eingrenze und Stabilitat erreiche. Das meinte ich mit
einem Validierungsplan fir sich selber aufstellen und eben einreichen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Das nehmen wir auf jeden Fall mal mit. Es entspricht
ja auch genau dem zum Beispiel bei der Filtervalidierung, jetzt ohne KI-Thema zu haben. Wenn
wir auch geguckt haben, wie man Vollstandigkeit sicherstellen kann Uber verschiedene
Themengebiete hinweg, bleiben wir ja auch nicht bei einem Thema, sondern das muss genau
diese Stabilitat erreichen Gber verschiedene Themen hinweg. Véllig richtig. Gut, das wiirden
wir aufnehmen, nehmen wir mit.

Das war es dann so weit. - Dann gerne die zweite Frage, Siw.

Siw Waffenschmidt: Nur um das noch mal klarzustellen: Derzeit setzt das IQWiG noch kein KI-
Tool ein, aber wir sind guter Hoffnung, dass das vielleicht bald funktioniert. Deswegen haben
wir das auch ein bisschen allgemeiner aufgeschrieben, weil die Abfolge von den
Methodenpapieren ist ja jetzt, vielleicht werden wir ja Gberholt von der Technik.

Meine Frage war, ob Sie da vielleicht auch schon spezielle Tools - davon hatten Sie, Frau Vogt,
ja gesprochen - oder einen Einsatz im Blick haben, wo Sie sich unsicher sind, ob das
ausreichend ist. Das ist die Frage.

Moderator Thomas Kaiser: Frau Vogt.

llona Vogt Humberg: Wir sind bei uns in der Firma mit einer Arbeitsgruppe international dabei,
verschiedene Systeme zu identifizieren und zu schauen, ob wir sie einsetzen kénnen oder
nicht. Was Spezielles haben wir da noch nicht. Also, wir haben noch nichts identifiziert, wo wir
sagen, da wollen wir mit vorwarts gehen. Von daher ware es nattrlich flir uns extrem hilfreich,
wenn wir wenigstens ein paar Eckpunkte bekommen oder zum Beispiel auch Tools, wo Sie
sagen, die erflllen fir Sie die Kriterien, wenn wir da Beispiele bekommen kénnten.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Frage dazu: Haben Sie dazu einen Validierungsplan,
und veroffentlichen Sie lhre Validierung? Ich meine das ganz ernst. Denn das dient ja dazu.
Wir sprachen ja Uber die notwendige Transparenz fiir den gesamten Prozess der
Entscheidungsfindung.
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llona Vogt Humberg: Ich nehme das hier gerade mit und gebe das ans entsprechende Team.
Ich kann Ihnen im Moment nicht genau sagen, was geplant ist, aber es ist auf jeden Fall ein
wichtiger Hinweis.

Moderator Thomas Kaiser: Klar, ich meine, in der Wissenschaftscommunity so allgemein und
ich verstehe schon lhren Firmenkontext — Nur, ganz allgemein muss man sagen, Sie haben ja
selber ein Interesse daran, dass das auch einer wissenschaftlichen Diskussion zugefiihrt wird
und man dann Uberlegt, okay, dieses Tool oder diese Abfolge von Tools etabliert sich jetzt
tatsachlich. Derzeit sind es ja hauptsachlich Abfolgen von Prompts oder Abfolgen von Tools,
die da getestet werden. - Herr Kiihlein.

Thomas Kihlein: Ich bin leider kurz draufen gewesen, habe den Anfang nicht mitgekriegt.
Vielleicht kdnnen Sie mir noch mal ganz kurz helfen, was mit ,Informationsbeschaffung”
gemeint ist. Ist da nur die Evidenzrecherche gemeint, oder ist auch die Evidenzsynthese,
Zusammenfassung, Studienbewertung durch KI gemeint?

Moderator Thomas Kaiser: Nein, es ist tatsachlich nur die Informationsbeschaffung bis dahin

(Zuruf von Thomas Kihlein: Also die Evidenzrecherche?)
- Genau.
Herr Mansmann, Sie haben sich noch mal gemeldet?

Ulrich Mansmann: Ich wollte nur fragen. Ich meine, es gibt eine Cochrane-Arbeitsgruppe, die
sich mit der Automatisierung von Metaanalysen beschaftigt. Die missen doch da auch viel
Material haben. Ich kenne selber eine Firma in Los Angeles, die heiSt SciCrunch, die auch durch
eine Arbeit wahrend der Coronakrise aufgefallen ist, wo sozusagen entsprechende Studien
gesucht, gescreent wurden, die auch eigentlich eine sehr interessante Software dafir
anbieten. Ich weil} nicht, inwieweit diese Dinge schon zusammengestellt und lhnen auch
bekanntgegeben werden.

Moderator Thomas Kaiser: Siw, méchtest du dazu was sagen?
Siw Waffenschmidt: Den Namen habe ich nicht ganz verstanden.

Ulrich Mansmann: SciCrunch. - Die hatten einen sehr interessanten Artikel in Nature Medicine
Uber die Sichtung von Coronastudien mit elektronischen Tools. Die bieten auch sozusagen
Hilfe an im Internet, um Arbeiten selber zu checken, ob sie leitlinienkonform sind. Sie
beschaftigen sich auch mit der Suche ganz spezieller Arbeiten nach Kriterien, die man vorgibt.
Die arbeiten mit Quest zusammen in Berlin, also beim BIH.
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Moderator Thomas Kaiser: Danke fiir den Hinweis. - Naturlich sind wir auch in Kooperation
mit einem Teil von Gruppen, auch zum Beispiel Cochrane National und International. Also, es
gibt ja diese Arbeitsgruppe insgesamt zu Kl-Unterstitzung, die Uber die
Informationsbeschaffung hinausgeht, weil das ja fiir uns ein relevantes Thema ist, jetzt nicht
nur fir die Frage, wie es andere benutzen kdnnen, sondern fir unsere eigene Arbeit ist es
natdrlich auch ein sehr relevantes Thema.

Gut. - Gibt es noch weitere Hinweise? Siw, du hast noch einen Punkt?

Siw Waffenschmidt: Ja, nur noch mal der Hinweis, wie du so schon gesagt hast, wir sind auch
an den Arbeitsgruppen beteiligt. Beispielsweise ist ja jetzt vor Kurzem noch mal eine neue
Version dieser RAISE Guideline erschienen mit Cochrane zusammen, wo auch jemand aus dem
IQWIG beteiligt ist.

Moderator Thomas Kaiser: Gut. - Dann sind wir uns dariiber bewusst, dass das ein sehr
dynamisches Feld ist, wir noch mal gucken, ob wir so allgemeinere Sachen, die auch aus
Erfahrungen von Non-KI genutzt werden kdonnen, beschreiben. Sobald wir hier Dinge selber
auch benutzen, kénnen wir ja mal dariiber nachdenken, welches Format wir finden jenseits
der Aktualisierung eines Methodenpapiers, um zu beschreiben, das sind sinnvolle Tools, die
wir auch einsetzen. Also, ich glaube, bei diesem dynamischen Feld muss man noch mal gucken,
dass man nicht nur so ein statisches Dokument nutzt.

Dann wéren wir so weit mit dem Thema, wenn sich niemand mehr dazu meldet. Vielen Dank.
Dann sind wir bei

3.4.4 Tagesordnungspunkt 4: Anforderungen an kombinierte Endpunkte

Das macht der Stefan.

Stefan Sauerland: Guten Tag auch von meiner Seite. Ich bin zustindig gewesen fir
Anderungen in dem Abschnitt zu kombinierten Endpunkten. Wir haben in diesem Abschnitt
letztendlich drei kleinere Anderungen vorgenommen, niamlich ein Beispiel entfernt, etwas zur
Nutzbarkeit des Win-Ratios ergdnzt und zur Darstellung von Teilendpunkten etwas
detailliertere Ausfiihrungen gemacht.

Die Hinzunahme des Win-Ratios fanden Sie, wenn ich das so allgemein sagen darf, alle gut.
Insofern bezieht sich meine Frage jetzt auf die Darstellung von Teilendpunkten. Hier gab es
namlich eine ganze Reihe von Detailfragen. So fragt zum Beispiel die Firma SmartStep in ihrer
Stellungnahme nach, ob denn eine Ergebnisdarstellung auch fiir indirekte Vergleiche wirklich
notwendig sei. Die Firma Ecker + Ecker schldgt vor, in Subgruppenanalysen vielleicht auf eine
solche Darstellung von Teilendpunkten zu verzichten. Auch wird hinterfragt, ob man denn
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wirklich da statistische Tests machen sollte oder vielleicht nur deskriptiv arbeiten sollte. Und
die Firma Novartis zeigt sich besorgt, dass solche Analysen vielleicht fiir Zeit-bis-Ereignis-
Analysen sinnvoll seien, aber nicht fiir bindre Analysen. Also, da gibt es relativ viele Details,
die alle darauf abzielen, zu hinterfragen, ob das denn wirklich notwendig ist. Wir wiirden gerne
verstehen, wo genau das Problem liegt, wenn man doch eigentlich sinnvollerweise so gerne
hatte, dass alle Teilkomponenten eines kombinierten Endpunktes regelhaft dargestellt
werden. Also, meine Frage ware an Sie: Handelt es sich um ein Aufwandsproblem, oder haben
Sie da methodische Bedenken, diese Dinge in der Detailtiefe darzustellen?

Moderator Thomas Kaiser: Die Frage war ziemlich prazise. Und weil die Firma SmartStep
angesprochen wurde, meldet sie sich auch direkt. - Frau Struck.

Karolin Struck: Uns ging es tatsachlich nicht darum, ob wir das machen wollen oder nicht, oder
um den Aufwand. Das ist Uberhaupt nicht der Punkt. Uns ging es eher darum, ob man das
umsetzen kann fir indirekte Evidenz. Das heilt, wenn ich mir einen indirekten Vergleich
anschaue und den rechne und ich mich hauptsachlich auf ein Paper beziehen kann, weil die
Vergleichssubstanz nicht durchs AMNOG gegangen ist, habe ich vielleicht das PFS oder das
EFS, aber ich habe nicht zwingend die Angaben zur Progression und kann deswegen (iberhaupt
nicht die Angaben zur Progression machen, auch wenn ich es wirklich gerne rechnen wiirde.

Moderator Thomas Kaiser: Stefan, mochtest du darauf antworten?

Stefan Sauerland: Ich bin gespannt, wie das IQWiG da helfen kdnnen sollte. Das sind dann ja
auch Daten, die auBerhalb unserer Hande sind. Also, ich wiirde da zu Autorenanfragen raten,
aber ich wisste nicht, wie man das Problem sonst [6sen kann.

Moderator Thomas Kaiser: Vielleicht darf ich da kurz erganzen. Ich meine, das ist ja immer -
das muss man leider so beschreiben - das Risiko. Wenn man nicht selber die prazise Studie
gemacht hat, was verschiedene Grinde haben kann, und deswegen auf Evidenz anderer
zurlickgreifen muss, dann ist immer das Risiko, dass man nicht alle Informationen hat oder
dass diese andere Evidenz nicht zielgenau ist. Das ist ja auch manchmal eine Fragestellung bei
indirekten Vergleichen. Aber ich glaube, das ist wichtig, da jetzt tatsachlich noch mal zu
trennen. Das ist also so eine dritte Ebene. Die eine Ebene ist Aufwand. Da haben Sie gesagt,
darum geht es nicht. Die andere Ebene, die Stefan angesprochen hat, ist Methodik. Das ist
auch gar nicht das Thema. Vielmehr ist das Thema, es stehen Informationen nicht zur
Verfiigung, die Ihnen das erlauben wiirden, diese Anforderungen zu erfillen. Damit wird die
Anforderung als solche aber nicht falsch, sondern die Frage ist, wie man dann damit umgeht.
Und das hangt sicherlich dann auch davon ab, ob das jetzt so ein ganz entscheidungsleitender
Endpunkt ist. Wir wiirden ja in unserer Bewertung - Stefan, du hast ja gerade gesagt, da bin
ich mal gespannt, wie das IQWiG helfen kann - ... Aber jedenfalls ware in einer solchen
Situation das ja nicht ein K.o.-Kriterium fiir den indirekten Vergleich, es sei denn, das ist die
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entscheidende, fazit-leitende Information, die man unbedingt brauchte. Aber dann kommt
natirlich auch ins Spiel, dass dann die Aufgabe desjenigen, der diese Daten vorlegt, ware, alles
zu unternehmen, um moglichst viele Informationen zu bekommen, die nicht in den
Publikationen stecken.

Da sind wir wieder bei - es ist interessant, das ist so ein Ubergreifendes Thema fiir die heutige
Sitzung - Transparenz im gesamten Entscheidungsprozess. Also, man kann ja auch von Nicht-
AMNOG-Studien eigentlich erwarten, dass es dazu Studienberichte gibt und dass die
veroffentlicht werden. Also, es ist im eigenen Interesse, dass so etwas gemacht wird, weil
dann kann man alle diese Informationen nutzen. Aber es war gut, dass Sie diesen Punkt noch
mal erwahnt haben, Frau Struck, das ist tatsachlich eine dritte Ebene. Vielen Dank.

Gibt es weitere Anmerkungen dazu? Hast du noch eine Folgefrage, Stefan?

Stefan Sauerland: Eigentlich hatte ich gehofft, dass es hier mehr Diskussionen gibt, aber
vielleicht méchte sich ja noch jemand zum Win-Ratio dufRern.

Moderator Thomas Kaiser: Herr Beuermann.

Janik Beuermann: Ich moéchte auch kurz unsere Anmerkung erldutern. Wir hatten ja um
Klarstellung gebeten, ob jetzt hier eine deskriptive Analyse genligt oder ob wir auch
Effektschatzer darstellen sollen. Uns geht es tatsachlich auch nicht um den Aufwand, sondern
es geht uns einfach darum, es richtig machen zu kénnen und zu wissen, wie Sie sich das
vorgestellt haben.

Und auch bei den Subgruppenanalysen hatten wir vorgeschlagen, dass man das da vielleicht
wegldsst, einfach unter dem Gesichtspunkt, dass es gegebenenfalls sehr, sehr wenige
Ereignisse sind, hier einfach nicht so viel Aussagekraft da ist und man das vielleicht klarstellen
konnte, dass wir uns das sparen kénnen und einfach Aufwand reduzieren. Das ist jetzt nicht
das groRe Problem, aber ich denke mal, wenn Maoglichkeiten bestehen, da etwas zu
reduzieren, dann ist das auch nicht verkehrt.

Moderator Thomas Kaiser: Sie machen auf den Punkt aufmerksam, Informationen sowohl zu
liefern als auch geliefert haben zu wollen. Auch bei uns geht es ja um eine Beschaftigung, wenn
diese Informationen auch tatsachlich irgendetwas Ausschlag-gebendes haben, also Impact
haben. Dariiber haben wir ja eben auch beim ersten Tagesordnungspunkt gesprochen. So eine
erste Idee kann ja sein, bei den Subgruppenanalysen das nur dann zu haben, wenn es wirklich
eine relevante Effektmodifikation oder so etwas gibt, weil um da noch mal zu erldutern und
wie teilt sich das dann jetzt tatsachlich auch zwischen den Gruppen aus, weil da, woraus man
keine Schlussfolgerungen zieht, muss man sich auch die Einzelereignisse nicht noch mal
separat angucken. Also, nur mal so als erster Gedanke an der Stelle.
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Okay. - Dann habe ich Herrn Mansmann.

Ulrich Mansmann: Noch eine Frage zum Win-Ratio. Im Moment ist es ja so, dass viele Gruppen
methodisch dieses Problem erarbeiten und ausarbeiten, sei es Herr Buyse oder die Gottinger
Gruppe. Also, die Methodik ist ja hinsichtlich Multi-Arm-, Multi-Stage-Geschichten noch nicht
richtig ausgereift.

Weiterhin ist ja dieser Endpunkt, so erlebe ich das, extrem attraktiv, diese Hierarchisierung,
weil viele Leute denken, sie kdnnten dadurch mehr Power in ihre Studie hineintun, indem sie
noch zwei, drei Hierarchien dranhdngen. Aber dann wird die Sache ja auch extrem schwer zu
interpretieren. Und diese Endpunkte sind ja dann wahrscheinlich in Metaanalysen nicht mehr
zu vergleichen. Ich habe das leider in lhrem Methodenpapier nicht sauber gelesen, aber das
ist auch noch mal eine ziemlich offene Baustelle.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fur den Hinweis. - Stefan.

Stefan Sauerland: Herr Mansmann, da stimme ich lhnen zu. Das ist eine groRe Baustelle, an
der noch an vielen Ecken weiter in der Tiefe geschirft wird, um die Methoden noch zu
verfeinern. Wir verfolgen das natirlich. Uns war es jetzt wichtig, erst mal Gberhaupt die Tir
in diese Richtung zu 6ffnen und klarzumachen, dass diese Methodik aus unserer Sicht
verwertbare Ergebnisse liefern kann, unter all den Kautelen, die Sie eben beschrieben haben.
In der Tat, man muss sich das dann genauer angucken, gerade diese Gewichtungen, die dann
vielleicht sogar auf Patientenpraferenzen zuriickgehen oder auf Abwagung von Nutzen und
Schaden, da wird es natiirlich dann deutlich komplizierter. Da wiirde ich auch jetzt meine Hand
nicht dafir ins Feuer legen, dass wir dort jeden Endpunkt, der in dieser Weise hierarchisiert
kombiniert wurde, akzeptieren wirden. Aber vom Grundsatz her, der Weg in diese Richtung
ist auch aus unserer Sicht sinnvoll, und wir werden einige Sackgassen erleben, aber wir miissen
auf jeden Fall hier mal losgehen.

Ulrich Mansmann: Herzlichen Dank.

Moderator Thomas Kaiser: Gut, also eine neue Methodik, die man natirlich sinnvoll
anwenden muss und die man jetzt einfach auch verfolgen muss, welche Veranderungen sich
da ergeben usw. - Herr Rasch.

Andrej Rasch: So, wie wir das verstanden haben und auch in unserer Stellungnahme adressiert
haben, handelte es sich ja bei der Win-Ratio-Methode um eine Option. Das ist also ein
moglicher Weg, aber es ist keine Vorgabe, mit kombinierten Endpunkten umzugehen.
Verstehen wir das immer noch richtig?

Stefan Sauerland: Ja, das tun Sie.
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Moderator Thomas Kaiser: Gut. Wunderbar. Dann haben wir das auch klargestellt. - Herr
Heuberger.

Simon Heuberger: Weil Sie uns erwdhnt haben, wollte ich auch noch kurz klarstellen. Also,
was das bindre time-to-event angeht, bei kombinierten Endpunkten aus Ereignissen A und B
werden einmal alle Patienten mit A gezahlt und einmal nur diejenigen, bei denen A zuerst
eingetreten ist, und dasselbe fiir B, was bei Time-to-Event ja Sinn macht. Bei bindren Analysen
haben wir uns gefragt, wie man das dann interpretieren wiirde. Also, als ganz grobes Beispiel:
Ein Patient wiirde dann nicht fiir Ereignis A gezahlt, wenn er vorher Ereignis B hatte. Oder
wenn man die Argumentation umdreht, bei unerwiinschten Ereignissen zum Beispiel: Ich
zihle Kopfschmerzen nur dann, wenn nicht zuerst Ubelkeit aufgetreten ist. Man kann es ja aus
beiden Aspekten sehen. Weil Sie gefragt haben, Aufwandsprobleme oder methodische
Aspekte - weder noch. Verstandlich?

Moderator Thomas Kaiser: Stefan.

Stefan Sauerland: Dariiber muss ich noch mal nachdenken. In der Tat ist es nicht banal, am
Ende diese Sachen zu interpretieren. Im Zweifelsfall wiirde ich erst mal dafiir pladieren, die
Ergebnisse darzustellen und eben auch mit einzureichen. Ich frage mich gerade, in welchen
Situationen man wirklich einen bindren Endpunkt hatte, der nicht auch sinnvollerweise primar
als Zeit-bis-Ereignis-Endpunkt ausgewertet werden wiirde. Aber vom Grundsatz her glaube ich
schon, dass man auch solche Sachen interpretieren kann. Wichtig ist uns primar, dass wir
verstehen, welche Ereignisse dort eingegangen sind und welche Ereignisse eventuell eben
nicht dort eingegangen sind und wie hoch dieser Anteil ist. Und das kann eben auch bei
bindren Endpunkten eine Rolle spielen.

Moderator Thomas Kaiser: Wenn ich kurz eine Erganzung machen darf. Sie haben im Grunde
genommen gerade eine Moglichkeit der Darstellung erwahnt. Es gibt ja noch eine zweite. Ich
glaube, dass fur die Interpretation tatsidchlich beide notwendig sind. Sie haben gerade den
Punkt gemacht: Nehmen wir den einfachen Fall eines kombinierten Endpunkts von nur zwei
Komponenten, also Komponente A und Komponente B, und da kommt eben im kombinierten
Endpunkt ein Ergebnis raus. Es gibt natlrlich Patientinnen und Patienten, wenn das jetzt nicht
so ... Egal. Also, es gibt Patientinnen und Patienten, die potenziell beide Endpunkte haben,
aber fiir den kombinierten werden sie ja nur einmal gezéhlt. Und jetzt kbnnte man, wenn man
sich diese zeitliche Abfolge des Auftretens anschaut, zum Beispiel sagen, diese haben
tatsachlich so zu dem Ergebnis des kombinierten Endpunkts beigetragen. Aber eine zweite
wichtige Information ist natirlich, wenn man die einzelnen Endpunkte einzeln auswerten
wirde, wie denn dann das Ergebnis ware. Und das unterscheidet sich natirlich potenziell,
namlich immer dann, wenn die Patientinnen oder Patienten beide Ereignisse erlebt haben.
Denn dann geht ja nur eins der Ereignisse ein, aber das zweite Ereignis in dem anderen
Endpunkt geht nicht ein.
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Also, ich sage mal, es geht prinzipiell darum, ein kombinierter Endpunkt soll sich
zusammensetzen aus grundsatzlich interessierenden Ereignissen, um so viel wie moglich
Informationen zu diesen interessierenden Ereignissen zu bekommen, um ein Gesamtbild
interpretieren zu konnen. Das ist eigentlich der Hintergrund. Und daraus kann zum Beispiel
auch resultieren, dass man im kombinierten Endpunkt vielleicht gar keinen Unterschied sieht,
aber in einer Einzelkomponente, wenn man sie nur separat betrachtet, was aber ganz
wesentlich ware, das dann tatsachlich auch zu sehen.

Simon Heuberger: Wunderbar. Danke.

Moderator Thomas Kaiser: Gut, vielleicht mit der Konkretisierung, Stefan, das kdnnen wir
vielleicht noch mal mitnehmen, ob wir da noch an der einen oder anderen Stelle ein bisschen
prazisieren. Das schauen wir uns im Nachgang an. Es gab ja mehrere Stellungnahmen, auch zu
dem gesamten Komplex.

Wenn ich dann zu dem Tagesordnungspunkt keine Meldungen mehr sehe - das ist nicht der
Fall -, dann wéren wir ebenfalls bei einer ganz neuen Sache, der Durchfiihrung von bayesschen
Metaanalysen bei wenigen Studien.

3.4.5 Tagesordnungspunkt 5: Durchfiihrung von bayesschen Metaanalysen

Ralf.

Ralf Bender: Wie Thomas bereits gesagt hat, wir haben in diesem Entwurf fiir das nachste
Methodenpapier die Durchflihrung von bayesschen Metaanalysen neu eingefihrt. Dazu
haben wir ganz, ganz viele Stellungnahmen bekommen, was mich tGberrascht hat. Damit hatte
ich nicht gerechnet, warum, erklare ich gleich.

Vom Tenor her ist es so: Dass wir uns grundsatzlich Bayes 6ffnen, wird erst mal begriiRt. Das
hatte ich erwartet. Nicht erwartet hatte ich die vehemente Forderung vonseiten der
pharmazeutischen Industrie, dass eine solche Anderung doch erst mal umfangreich
untersucht und mit Fachexperten diskutiert werden muss, denn genau das haben wir vorher
gemacht, und zwar in einer Ausfiihrlichkeit wie noch nie vorher.

Ich mdchte das gerne mal einbetten in den gesamten Kontext. Das Ganze fing im Grunde
genommen hier an, also nicht hier in diesem Gebaude, aber bei einer Erérterung zum Entwurf
des Methodenpapiers 5.0. Damals haben wir als eine der ersten Institutionen den Wechsel
vollzogen von der, ich sage mal salopp, ,schlechten“ Dersimonian-und-Laird- zur ,guten”
Knapp-Hartung-Methode, mussten dann aber schnell feststellen, dass diese Knapp-Hartung-
Methode eben auch schwerwiegende Nachteile hat, bei Metaanalysen mit sehr wenigen
Studien, diese geringe Power und diese riesig breiten Konfidenz-intervalle. Wir haben uns
dann zusammen mit anderen Fachexperten ein doch komplexes Verfahren iberlegt, um dem
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zu entgegnen. Wir haben das die letzten Jahre angewendet. Das heiRt, wir sind in der Lage,
auch auf Effekte zu entscheiden, wenn Knapp-Hartung riesig breite Konfidenzintervalle liefert,
mit dem Nachteil, dass eben dann haufig dieser Effekt oder das AusmaR des Zusatznutzens
nicht quantifizierbar ist.

Seit damals - das war im Marz 2017 - Gberlegen wir halt nach einem besseren Verfahren. Und
schon damals, in dieser Erorterung, ist vonseiten der Fachgesellschaften - ich hoffe, Ulrich
Mansmann, du kannst dich erinnern - vorgeschlagen worden, man sollte doch in Richtung
Bayes gehen. Da hatte ich auch grundsatzlich nichts gegen, habe aber angemerkt, wenn wir
Bayes verwenden fir Metaanalysen mit sehr wenigen Studien, dann brauchen wir dafiir einen
Standard fir die A-Priori-Verteilung, denn wir kdnnen nicht bei jeder Metaanalyse in jedem
Bericht wieder neu diskutieren, was denn hier die richtigen A-Priori-Verteilungen sind.

Die Fachgesellschaften, also Ulrich Mansmann, Tim Friede, haben damals die Unterstltzung
zugesichert, uns dabei zu helfen, hier ein Standardvorgehen zu entwickeln. Das haben wir
angenommen und haben dann in den nachfolgenden Jahren, also 2018 bis 2020, gemeinsam
mit Experten aus Gottingen zunachst mal eine Methode entwickelt, um A-Priori-Verteilungen
abzuleiten. Diese Methode haben wir publiziert. Wir haben parallel dazu eine Datenbank
aufgebaut aus unseren IQWiG-Berichten, die wir verwendet haben mit der Kombination
dieser Methode. Wir haben das auf zahlreichen nationalen, internationalen Veranstaltungen
vorgestellt, sowohl diese Methode als auch dann spater ab dem Jahr 2023, da haben wir dann
wirklich diese A-Priori-Verteilungen abgeleitet mit der vorher entwickelten Methode. Wir
haben auch diese auf vier Veranstaltungen vorgestellt, auRerdem eine Publikation dazu
verfasst, haben das aulerdem mit dem Wissenschaftlichen Beirat des Instituts diskutiert und
dem G-BA.

Also, diese Diskussion um diese Methode hat stattgefunden in einer Ausfihrlichkeit, in einem
Umfang wie nie zuvor. Deshalb hat mich gewundert, dass man das so vehement fordert. Das
so ein bisschen zur Einordnung. Wir werden auf diese Punkte, wie sonst auch immer, eingehen
und diese wiirdigen.

Auf einen Punkt mdchte ich jetzt aber noch mal speziell eingehen. Das habe ich nicht
verstanden, oder vielleicht habe ich aber auch was libersehen, weil, es werden auch vielfach
Simulationsstudien noch mal gefordert. Zum Beispiel schreibt der vfa:

,Diese Ergebnisse sollten seitens des IQWiG durch eine veroffentlichte Simulation abgesichert
werden.”

Oder Sanofi schreibt:

,Darlber hinaus ist eine Simulationsstudie anzustreben, wie das vorgeschlagene
Standardvorgehen zur Durchfiihrung von Metaanalysen bei Vorliegen von drei bis vier Studien
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im Vergleich zu anderen etablierten Methoden, Knapp-Hartung, Profile Likelihood, evaluiert,
um das Verzerrungspotenzial abzuschatzen.”

Aus meiner Sicht ist das unnotig. Diese Sachen haben langst stattgefunden. Also, dass Bayes
mit informativen A-Priori-Verteilungen eine sinnvolle, eine gute Alternative zu Knapp-Hartung
ist, das ist geklart. Deswegen wurde es ja damals schon auch von den Fachgesellschaften
vorgeschlagen, dass wir in diese Richtung gehen sollten. Das missen wir doch nicht
wiederholen. Das Einzige, was jetzt vielleicht nicht ganz offensichtlich ist, ist, ob konkret diese
A-Priori-Verteilungen sozusagen die richtigen sind. Das kriegt man aber aus
Simulationsstudien nicht raus. Wenn es die richtigen sind, dann kommt da was Richtiges raus,
das muss ich nicht weiter untersuchen. Wenn die falsch sind, dann kommt da was Falsches
raus, das muss ich auch nicht untersuchen. Aber die Frage, ob sie jetzt richtig oder falsch sind,
kann ich nicht mit einer Simulationsstudie kldaren. Wir gehen davon aus, dass sie richtig sind.
Deshalb haben wir ja nicht einfach andere Vorschlage, zum Beispiel die A-Priori-Verteilungen
von Turner aus der Cochrane-Datenbank, genommen, sondern eben die Metaanalysen aus
unseren eigenen Berichten und haben dabei festgestellt, dass wir hier eine sehr viel geringere
Heterogenitat in unseren Metaanalysen haben als zum Beispiel in Cochrane-Reviews. Diese
Heterogenitaten und die damit verbundenen A-Priori-Verteilungen sind so eng, dass sich da
eigentlich alle weiteren Untersuchungen eribrigen. Aber vielleicht habe ich was ibersehen.

Also, meine Frage ist: Welche konkrete Forschungsfrage soll Ihrer Meinung nach mit einer
Simulationsstudie noch beantwortet werden? Das sind stellvertretend vfa, Sanofi, es sind aber
auch andere Firmen, die etwas Vergleichbares geschrieben haben. Vielleicht kdnnen die mir
da auf die Spriinge helfen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fir die Einordnung, Ralf. - Herr Rasch, Sie haben sich
gemeldet.

Andrej Rasch: Sie haben uns als ersten Vertreter genannt, deswegen habe ich mich auch als
Erster gemeldet.

Es ist nicht so, dass wir uns grundsatzlich gegen diese Entwicklung sperren - das haben Sie
richtig beschrieben -, sondern es geht tatsachlich um den aktuellen Stand und es geht ganz
konkret letztlich um die Teilaspekte der friihen Nutzenbewertung in den AMNOG-Verfahren,
die nach unserer Auffassung dann doch in gewisser Weise etwas anders sind als die
Gesamtfille aller Fragestellungen fiir die Metaanalysen.

Wir beflirchten, dass tatsachlich dieser Ansatz flr diese Teilfragestellungen zu konservativ
sein kann, weil die A-Priori-Verteilungen eben dann doch nicht aus der Teilmenge der friihen
Nutzenbewertungen resultieren, wo die Studien doch etwas anders sind, als wenn man sich
das gesamte Pool des IQWiG anschaut.
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Dariber hinaus ist die Beflirchtung auch deswegen, weil diese Methode nun mal gerade bei
der frilhen Nutzenbewertung sehr stark oder unmittelbar daran geknipft ist, dass die
Ausmafle des Zusatznutzens eben aus den Konfidenzintervallen abgeleitet werden und
tatsachlich dann das Ausmald unmittelbar davon abhédngt, was diese konservative Wirkung
noch mal extrem verschirfen wirde. Das haben wir auch in der Stellungnahme so
beschrieben.

Wir haben auch darauf hingewiesen, dass es aus unserer Sicht fraglich ist, ob das dann
gleichermalien flr alle Endpunkte so sinnvoll sein kann. Das wird in der Publikation auch
explizit erwdhnt, dass das durchaus variabel sein kann.

Das sind also sozusagen immer so Teilaspekte, weswegen wir das einfach fir verfriht halten,
das gerade so hier einzusetzen.

Die Frage nach der Simulation. Klar, ich kann den Punkt verstehen, dass man ... Das ist jetzt
kein universelles Instrument, um sozusagen die absolute Richtigkeit zu beweisen oder zu
widerlegen, aber es ware aus unserer Sicht auf jeden Fall sinnvoll, bevor man so etwas
einfihrt, dass man sich tatsachlich die Konsequenzen anschaut, also zu welchen Ergebnissen
denn tatsachlich eine solche Methodenverdanderung gefiihrt hatte, und zwar nicht nur in
Bezug auf die Konfidenzintervalle selbst, sondern tatsachlich auch in Bezug auf die jeweils
abgeleiteten Aussagen zu dem Zusatznutzen und zu den Ausmalien.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank, Herr Rasch. - Ralf, du gibst darauf bitte eine Antwort.

Ralf Bender: Das ist richtig, und genau das haben wir auch gemacht. Wir haben
Untersuchungen angestellt: Wie groR sind die Unterschiede zwischen verschiedenen
Endpunkttypen? Gibt es Unterschiede zwischen Arzneimittel und nichtmedikamentdsen
Verfahren? Natlrlich kann man hier und da immer mal wieder Unterschiede finden, kleinere,
aber bei der Wahl der letztlichen A-Priori-Verteilungen haben wir grob gerundet ... Diese
Unterschiede, die man vorher hat, verschwinden nach der Rundung, und selbst nach
Aufrundung ... In der Tat sind wir leicht konservativ vorgegangen, weil die Heterogenitaten
sind so dicht bei der Null, also wenn man da noch sagt, da wollen wir weniger konservativ sein,
dann sind wir schon beim Modell mit festem Effekt. Also, die Ergebnisse, die wir hier finden,
liegen zwischen dem Modell mit festem Effekt und Knapp-Hartung, allerdings deutlich dichter
am Modell mit festem Effekt.

Der Vorteil dieses neuen Verfahrens ist eben, dass der Anteil von Effekten, die nicht
quantifizierbar sind, deutlich sinkt, und der Aufwand, den wir betreiben missen, um letztlich
zu einem Verfahren zu kommen, um die Evidenzsynthese zu betreiben, ist jetzt deutlich
geringer als vorher. Aber grof3e Unterschiede zwischen verschiedenen Endpunkttypen haben
wir eben nicht gefunden.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -78 -



Dokumentation und Wiirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 8.0

Version 1.0 vom 19.12.2025

Ein Ziel war ja auch ein pragmatisches Verfahren zu haben, nicht in jeder Situation wieder was
Neues zu machen. Wir haben jetzt hier drei Vorgehensweisen fiir die StandardeffektmaRe.
Und wir wollen nicht eine Riesentabelle haben, wo man bei jeder Datensituation irgendwie
was anderes machen muss, sondern ein moglichst einheitliches, einfaches Vorgehen. Die
Heterogenitaten, die wir abgeleitet haben aus unseren eigenen Daten, sind so eng, da
verschwinden alle anderen Unterschiede.

Diese Untersuchung, wie gesagt, haben wir alle gemacht, und deshalb habe ich nicht
verstanden, wieso man da noch was fordert. Natdrlich, irgendwelche Detailfragen kann man
immer noch mal durch Simulationen untersuchen, aber das bringt uns hier an dieser Stelle
nicht weiter. Also, dass Bayes hier eine gute Alternative ist, diese Untersuchungen sind langst
gemacht, und die brauchen wir nicht zu wiederholen.

Aber vielleicht hat irgendjemand anderes noch irgendeinen Aspekt. Deshalb meine Frage:
Welche Forschungsfrage soll durch eine solche Simulationsstudie hier noch beantwortet
werden?

Moderator Thomas Kaiser: Herr Goertz, bevor ich Sie drannehme, kurz eine Nachfrage, Ralf,
weil du ja gerade beschrieben hast, es sind verschiedene Aspekte mit untersucht worden, also
Endpunkt Arzneimittel und Nichtarzneimittel. Ist das alles in den Publikationen dargestellt?

Ralf Bender: Ja, ist dargestellt.
Moderator Thomas Kaiser: Okay. Gut. Vielen Dank. - Herr Goertz.

Ralf Goertz: Das Problem, das ich sehe oder das wir sehen, ist, dass Sie jetzt eine Annahme
gemacht haben Uber die Heterogenitdtsparameter. Sie haben sozusagen ein Setting
entwickelt und sagen, dass die Studien sich in diesem Bereich bewegen, dass wir eine nicht
informative A-Priori-Verteilung fir den Effekt annehmen und eine bestimmte Verteilung fir
das Tau. Was wir uns vorgestellt hdtten, ware, dass Sie dann mal eine Simulation rechnen,
indem Sie dieses Tau, das Sie annehmen - also, ich meine natirlich, es ist eine Verteilung von
dem Tau, aber man kann den Median von dieser Verteilung oder den Mittelwert der
Verteilung nehmen -, ... mal Tausend Studien simulieren mit diesem tau und sich dann
anschauen: Was bekommen wir raus mit der neuen Methode, mit der bayesschen Methode,
was bekommen wir raus mit der frequentistischen Random-Effects-Methode, und was
bekommen wir heraus mit der Fixed-Effects-Methode? Und dann kann man sagen, dass diese
... Dann kann man einschatzen, inwieweit eine Power gegeben ist mit der neuen Methode,
wie grol} die Power ist gegentliber den bisherigen Methoden und wie groR die Fehlerrate, wie
grold der Alpha-Fehler ist mit der neuen Methode oder verglichen mit der alten Methode.

Sie sprachen ja auch von der Fixed-Effects-Methode. Wir haben versucht, ein bisschen so was
zu machen. Da stellt sich eigentlich heraus, dass die Fixed-Effects-Methode gar keine Alpha-
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Inflation zeigt. Wenn kein Effekt vorhanden ist, und man dann annimmt, dass auch kein tau
vorhanden ist, was wir flir sinnvoll halten, dann gibt es auch keine Inflation im Fixed-Effects-
Modell. Deshalb muss es irgendwie einen Grund dafiir geben, warum wir das Fixed-Effects-
Modell nicht nehmen, weil wir dann gleichzeitig sehen, dass das bayesianische Modell eine
viel geringere Power hat und die Konfidenzintervalle natirlich viel breiter sind als im Fixed-
Effects-Modell.

Das, was wir gemeint haben, ist, das, was moglich gewesen ware, einfach mal mit den
Annahmen, die Sie ja haben fir die Verteilung, Simulationen zu rechnen und die alten
Methoden mit der neuen zu vergleichen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir den Hinweis. - Ralf.

Ralf Bender: Solche Untersuchungen haben andere bereits gemacht. Warum sollen wir die
wiederholen? Also, die Experten von Gottingen haben entsprechende Untersuchungen schon
vorher gemacht, und wir sahen keine Notwendigkeit, das zu wiederholen.

Ich weil} nicht, ob ich es richtig verstanden habe, aber ich sage mal kurz zu dem, was Sie vorher
gesagt hatten. Ja, wenn die Annahmen das Fixed-Effekt-Modell stimmen, dann gibt es ja auch
keine Inflation des Typ-1-Fehlers. Die gibt es, wenn die Annahme eben nicht stimmt, wenn wir
Heterogenitdaten haben und einfach ein Modell verwenden und annehmen, das tau ist null,
aber in Wahrheit ist es nicht null. Und dann ist das Fixed-Effekt-Modell falsch und halt den
Typ-1-Fehler nicht ein. Auch diese Untersuchungen gibt es, die missen wir nicht wiederholen.
Oder ich habe Sie missverstanden.

Moderator Thomas Kaiser: Herr Goertz.

Ralf Goertz: Das Problem mit dem tau ist, wenn es keinen Effekt gibt, wir aber ein tau
annehmen, dann variiert natirlich tber die Studien der Effekt, der wahre Effekt pro Studie
dann trotzdem um den Nullpunkt herum. Und dann gibt es einzelne Studien, die haben einen
negativen Effekt, einzelne Studien haben einen positiven Effekt. Aber dann haben Sie auch
schon in der Einzelstudie eine Alpha-Inflation, wenn Sie dann ein tau annehmen, das gréRer
ist als null. Weil eben die einzelne Studie schon einen Effekt hat, der kleiner ist als null oder
grofer ist als null, und wenn ich mir die einzelne Studie dann anschaue, dann kriege ich schon
einen hoheren Alpha-Fehler. Das haben wir in unseren Simulationen gesehen, dass das
tatsachlich so ist. Zum Beispiel, wenn man jetzt das SMD, das Sie ja genommen hatten, diese
0,3 als Skalenparameter nimmt fiir das Tau, fiir die halbnormale Verteilung, dann gédbe es dort
einen Mittelwert fur diese Tau-Verteilung von 0,28. Wenn man eine Simulation rechnet und
Studien produziert, die keinen Effekt haben, aber ein tau von 0,28, dann haben wir einen
Alpha-Fehler fir die Einzelstudie von fast 40 %. Das ist eine Situation, die gar nicht sinnvoll ist,
und deswegen kann man unserer Meinung nach Gberhaupt nicht mit einem tau ungleich null
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arbeiten, wenn es keinen Effekt gibt. Und nur, wenn man einen Effekt hat und dann ein tau
reinsetzt, dann funktioniert das auch. Und dann haben wir auch Ergebnisse gesehen, die keine
Alpha-Inflation fiir das Fix-Effects-Modell zeigen, aber trotzdem eine hohere Power fir das
Fixed-Effects-Modell.

Moderator Thomas Kaiser: Ralf.

Ralf Bender: Vielleicht habe ich immer noch nicht den springenden Punkt erfasst, aber wir
machen doch solche Studien, weil wir erst mal von einem Effekt ausgehen. Ich meine, wenn
wir keinen Effekt haben, dann gibt es auch keinen Zusatznutzen, dann kann man sich das
Ganze sowieso sparen. Man macht das Ganze doch, weil man denkt, dass ein Effekt da ist. Und
dafir wollen wir eine valide Methode haben und méglichst auch das AusmaR dieses Effekts
beschreiben.

Ralf Goertz: Es ging mir nur um den Alpha-Fehler, wenn kein Effekt da ist. Also, es gibt keine
Alpha-Inflation. Wenn ich, wie gesagt, keinen Effekt habe und ein SMD simuliere mit 0,28 als
Tau, dann habe ich 40 % Alpha-Fehler fiir eine Einzelstudie.

Ralf Bender: Gut. Der Sinn der Anwendung dieser neuen Methode war jetzt auch primér, die
Power im Vergleich zu Knapp-Hartung zu erhéhen. Also, wenn ein Effekt da ist, wollen wir die
Power erhohen, diesen auch zu finden.

Moderator Thomas Kaiser: Unter der Annahme - das versuche ich jetzt namlich gerade auch
noch mal einzubringen mit der Frage, ob ich es richtig verstanden habe -, dass das Fixed-
Effects-Modell hier inhaltlich auch nicht gerechtfertigt ist, weil sonst wiirde man ja ohnehin
ins Fixed-Effects-Modell gehen. Deswegen frage ich mich auch, warum Sie das immer mit den
Eigenschaften des Fixed-Effects-Modells vergleichen. Also, das habe ich einfach inhaltlich
noch nicht verstanden.

Ralf Goertz: Weil wir gesehen haben, dass bei drei und vier Studien das bayesianische Modell,
so, wie wir es simuliert haben, ganz geringe Power hat, geringere Power hat als das Fixed-
Effects-Modell, und das Fixed-Effects-Modell in dem Moment keine Alpha-Inflation hat. Wenn
wir dann auf zehn Studien gehen, dann funktioniert das bayesianische Modell wunderbar,
dann kann man sehr schon sehen, wie das Tau, das man reinsteckt, auch tatsachlich wieder
rauskommt. Das funktioniert dann gut, aber bei so wenigen Studien ist es zum Beispiel so,
dass der Tau-Schatzer dann fiir das, was ich vorhin angesprochen habe, nie kleiner wird als
0,04. Das heiRt, selbst wenn die Studien nur ein ganz geringes tau haben, habe ich einen
posterioren Effekt, immer noch einen Median von 0,04, was das Konfidenzintervall so sehr
breit macht. Das liegt einfach daran, dass bei so wenigen Studien der Prior so einen starken
Effekt hat und man einfach nicht mehr an die Null herankommt, auch wenn sie in Wirklichkeit
Null ist oder wenn die Heterogenitat in Wirklichkeit Null ist.
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Moderator Thomas Kaiser: Wenn ich das richtig verstanden habe, ist es so, dass lhre
Untersuchungen gar nicht die Fragestellung untersucht haben, fiir die wir eigentlich das
Modell entwickelt haben, namlich ob es bessere Eigenschaften hat als eine andere Methodik
bei der Anwendung oder Annahme von eben nicht festen, sondern zufilligen Effekten, also
besser als Knapp-Hartung, sondern Sie beziehen sich immer wieder auf die festen Effekte. Das
ist aber gar nicht unsere Fragestellung, denn die Fragestellung stellt sich fiir uns nicht, weil
das eine inhaltliche Vorabentscheidung ist und wir dann die festen Effekte wahlen, wenn das
inhaltlich sinnvoll ist, und sich deswegen nur die Fragestellung gegeniiber Knapp-Hartung
ergibt. Das ist der entscheidende Unterschied, glaube ich, jetzt, wenn ich das richtig
verstanden habe.

Ralf Goertz: Das, was ich meine, ist, dass wir versucht haben, genau die Situation zu
simulieren, die jetzt in lhrem Vorschlag gemacht wird. Wir nehmen drei Studien, wir nehmen
vier Studien, wir legen ein bestimmtes tau rein, wir untersuchen mit der bayesianischen
Methode, wie haufig wir einen tatsdchlich vorhandenen Effekt finden, den wir natirlich
reinlegen. Wir legen einen kleinen Effekt rein, wir legen einen mittleren Effekt rein, wir
schauen uns an, wie haufig finden wir diesen Effekt, wenn wir ihn simulieren. Und dann sehen
wir einfach, dass wir es mit der bayesianischen Methode seltener finden, als wir es mit der
Fixed-Effects-Methode finden. Und wir sehen gleichzeitig, wenn wir keinen Effekt reinlegen,
dass es fiir die Fixed-Effects-Methode keine Alpha-Inflation gibt. Insofern ist die Fragestellung
fur uns, welches das beste Modell bei drei und vier Studien ist, und das ist das, was dabei
herausgekommen ist.

Wie gesagt, die bayesianische Methode funktioniert, wenn man mehr Studien hat. Also, wir
haben das dann halt mit zehn Studien versucht, und bei zehn Studien funktioniert das wirklich
gut, aber bei drei und vier Studien ist einfach, wie gesagt, durch den Prior die Moglichkeit,
dass das wahre tau sehr klein ist, nicht mehr gegeben, weil eben der Prior die posteriore
Verteilung so nach oben zieht.

Moderator Thomas Kaiser: Aber der entscheidende Punkt ist tatsachlich, dass Sie diesen
ersten inhaltlichen Priifpunkt aus lhren Betrachtungen jetzt komplett rausgenommen haben.

Ralf Goertz: Ich sprach jetzt nur davon, wie die Eigenschaften sind dessen, was Sie
vorgeschlagen sind.

Moderator Thomas Kaiser: Okay. Gut. - Also, ich habe mal fiir einen Vortrag einen ChatGPT-
Dialog gemacht zu der Frage, was man so am besten fir die Zusammenfassung von wenigen
Studien macht. Und eine wichtige Schlussfolgerung von ChatGPT war, dass man vor der Wahl
des Modells sich inhaltlich mit den Studien beschaftigen sollte. Also, das hat mir ChatGPT
gesagt, und das entspricht ja auch dem, wie wir vorgehen. Gliick gehabt! Allerdings hat
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ChatGPT auch auf Publikationen des IQWiG verwiesen. Insofern ist das vielleicht so ein
Zirkelschluss. Okay.

Ralf, aber du wolltest noch was sagen.

Ralf Bender: Genau. - Ganz wichtig ist hier, wir miissen erst mal vorab entscheiden: Machen
wir denn ein Modell mit festen oder zufélligen Effekten? - Wenn man inhaltlich begriinden
kann, hier ist das Modell mit festem Effekt gerechtfertigt - Standardbeispiel ist zwei
Zwillingsstudien -, ja, dann macht man das Modell mit festem Effekt und kein Bayes und kriegt
da auch ein gutes Ergebnis. Wir machen ein Modell mit zufalligen Effekten, wenn wir von
Heterogenitat ausgehen miissen. Man hat leider in der Praxis bei so wenigen Studien keine
Moglichkeit, ein tau valide zu schatzen. Das ist ja das Grundproblem. Das heif3t, in einer
konkreten Situation, selbst wenn man ein tau ganz niedrig geschatzt hat, heif$t das noch lange
nicht, dass das wahre tau so niedrig ist. Das wahre tau kann auch ganz grof} sein. Und
deswegen benutzen wir die Information aus diesen A-Priori-Verteilungen, um da nicht
sozusagen ohne Wissen reinzugehen, sondern mit dem Vorwissen, das wir haben.

Dieses Verfahren ist besser als ein normales frequentistisches Verfahren, wo wir sozusagen
jegliches tau zulassen, und hat auch mehr Macht. Wir sichern es trotzdem noch mal ab durch
den Abgleich. Das ist so ein Punkt, dazu habe ich jetzt keine Frage, aber es passt ganz gut, das
zu erlautern, wo wir geschrieben haben, wir machen noch einen Abgleich mit der qualitativen
Zusammenfassung der Studien. Da haben sich manche gefragt, wie das denn genau geht oder
wie wir das meinen. Das ist in der Tat etwas unklar beschrieben und werden wir im
Methodenpapier prazisieren, dass wir damit meinen, wenn die qualitative Zusammenfassung
einen Effekt liefert, dann schlagt das sozusagen das Ergebnis der bayesschen Analyse. Dann
landen wir natirlich wieder bei dem Effekt, der nicht quantifizierbar ist. Aber der Anteil von
Metaanalysen, wo so was passiert, ist jetzt mit Bayes geringer als vorher. Das ist der Vorteil.
Also, Standardbeispiel, man hat drei Studien, die sind alle drei signifikant, dann leiten wir
einen Effekt ab, auch dann, wenn die entsprechende bayessche Analyse mit diesen A-Priori-
Verteilungen ein Kredibilitatsintervall liefert, was den Nulleffekt beinhaltet. Bei drei
signifikanten Studien leiten wir einen Effekt ab. Punkt. Also, durch diese Abfrage, glaube ich,
relativiert sich das, was Sie da gefunden haben, deutlich. Aber Simulationen zu machen, nur
mit der Situation, dass in Wahrheit kein Effekt da ist, ist nicht das typische, wo wir hier
Metaanalysen machen.

Ralf Goertz: Noch mal ...
Moderator Thomas Kaiser: Sie dirfen noch mal, auch wenn sich Herr Rabel gemeldet.

Ralf Goertz: Entschuldigung! Natlrlich, wir haben nicht nur den Nulleffekt simuliert. Den
Nulleffekt haben wir simuliert, um zu sehen, inwieweit es hier eine Alpha-Inflation gibt. Nein,
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wir haben natdurlich auch kleine und mittlere Effekte simuliert und haben dann eben geguckt
... Also, der kleine Effekt war so definiert, 50 % der Studien wiirden diesen Effekt finden, also
die Wahrscheinlichkeit, einen signifikanten Effekt zu finden in der Einzelstudie, ist 50 %. Und
tatsachlich war es dann so, dass, wenn ich dann drei Studien zusammengefasst habe, ich mit
der bayesianischen Methode nur in 37 % der Falle einen signifikanten bayesianischen Effekt
gefunden habe, aber bei einem Fixed-Effects-Modell bin ich bei 70 %. Das heil3t, wenn ich die
zusammenfasse und mit Fixed-Effects, dann habe ich eine hohere Wahrscheinlichkeit, einen
Effekt zu finden, und mit bayesianischer Methode kriege ich bei drei Studien eine
Wahrscheinlichkeit raus, einen signifikanten Effekt zu finden, der kleiner ist als der von einer
Einzelstudie. Das ist das, was ich meine, dass die Power der bayesianischen Methode bei drei
und vier Studien zu gering ist.

Moderator Thomas Kaiser: Okay. Bevor Herr Rabel - ich habe Sie auf der Liste gesehen; ich
nehme Sie gleich dran - spricht, nur eine kurze Nachfrage: Diese Untersuchungen, von denen
Sie gesprochen haben, sind die Teil Ihrer Stellungnahme?

Ralf Goertz: Nein, die sind noch nicht Teil der Stellungnahme, die haben wir jetzt im
Nachhinein durchgefiihrt, und wir wollen die bei der GMDS vorstellen und bereiten auch eine
Publikation dazu vor.

Moderator Thomas Kaiser: Alles klar. Dann kann man das da ja auch noch mal diskutieren, und
wenn sich da wirklich noch mal was ergibt, kann man immer noch das Methodenpapier in der
neuen Version anpassen. Okay. - Herr Rabel.

Matthias Rabel: Wir haben jetzt schon thematisiert, dass der informative Prior eine
Auswirkung hat auf das Konfidenzintervall und dadurch dann natlrlich auch auf die
Quantifizierung der Evidenz. Die Frage, die sich uns so ein bisschen stellt, ist: Wie gut sind
denn die Ergebnisse der Daten auch auf den Kontext der Nutzenbewertung tibertragbar? Also,
das Vorgehen ist ja in Lilienthal et al. beschrieben worden und dieser Datensatz, der
verwendet wurde. Es wurde aber auch geschrieben, dass dieser Datensatz eigentlich eine
tendenziell hohere Heterogenitdt aufweist, als sie typischerweise im Rahmen der
Nutzenbewertung vorliegt oder beobachtet wird. Obwohl jetzt eben in diesem Datensatz auch
Studien auBerhalb des Nutzenbewertungskontextes vorliegen, betragt dann trotzdem die
geschatzte Heterogenitdt bei einem Groflteil der Falle null. Dennoch wird jetzt eine
Verteilungsannahme gefillt, bei der betont wird, dass die null nicht zu stark betont wird.
Kénnen Sie das noch mal einordnen?

Moderator Thomas Kaiser: Ralf, kannst du dazu was sagen?

Ralf Bender: Ja. - Ich hatte ja eben schon mal erlautert, dass wir am Anfang offen dafiir waren,
tatsachlich fir unterschiedliche Situationen unterschiedliche A-Priori-Verteilungen
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abzuleiten. Wir haben eben diese Untersuchung gemacht. Natirlich kann man leichte
Unterschiede finden zwischen den Metaanalysen der Dossierbewertungen mit den anderen
Metaanalysen. Da gibt es leichte Unterschiede, aber diese leichten Unterschiede waren uns
nicht groR genug, um da unterschiedliche A-Priori-Verteilungen abzuleiten. Durch die
Rundung, so wie ich es am Anfang beschrieben hatte, fallen die sowieso hinterher weg. Also,
der Ansatz war, moglichst pragmatisch vorzugehen und maoglichst ein einheitliches Vorgehen
zu finden.

Wir sahen Unterschiede, dass die grol genug waren, um jetzt unterschiedliche A-Priori-
Verteilungen fir die unterschiedlichen Effektmafe abzuleiten, aber wir sahen keine
Notwendigkeit,  unterschiedliche  A-Priori-Verteilungen  fir  Arzneimittel  versus
Nichtmedikamentose oder fiir den einen Endpunkttyp versus den anderen Endpunkttyp ... Da
waren die Unterschiede so gering, dass wir guten Gewissens hier eine einheitliche A-Priori-
Verteilung pro EffektmaR vorgeschlagen haben.

Deshalb stellt sich das Ubertragbarkeitsproblem auch gar nicht. Wir haben alles in einen Topf
geschmissen bzw. wieder getrennt nach EffektmalR und entsprechende Robustheits-
sensitivitdtsuntersuchungen gemacht. Dabei kommen diese vorgeschlagenen A-Priori-
Verteilungen raus, und die sind - das wollte ich noch mal erwdhnen - deutlich enger als die,
die sonst international oder national vorgeschlagen werden, sowohl die von Turner und
Kollegen als auch das, was die Gottinger Kollegen sonst vorschlagen fir Metaanalysen im
allgemeinen Kontext. Die schlagen die Halbnormalverteilung mit Skalenparameter 0,5 oder 1
vor. Und wir sind hier bei Skalenparameter 0,3, 0,2, 0,1, je nach Effektmal. Das ist deutlich
geringer und deutlich dichter an der Null. Also, da verschwinden dann auch jegliche kleinen
Unterschiede.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Noch einen Kommentar dazu. Wir wollen auch keine
Uberinterpretation von Subgruppen quasi machen, hier von Subgruppen von
Bewertungstypen. Das wollen wir an anderen Stellen ja auch nicht. Also, ein bisschen
aufpassen, wie das Argument gezogen wird. - Frau Trescher.

Saskia Trescher: Wir wiirden gerne ergdanzen, dass wir in dem Paper die verschiedenen
Analysen gesehen haben. Allerdings war die Datenbasis bis 2020, 2021 begrenzt, und wir
wirden hier vorschlagen, dass wir jetzt auch ... Wenn sozusagen das neue Methodenpapier in
Kraft trifft, dann sammeln wir sozusagen Erfahrungen, dass wir quasi die Datenbasis dann
noch mal erweitern, um zu gucken, um einfach die Fragen zu beantworten, die jetzt hier auch
schon gestellt wurden, also, wie sich das sozusagen in der Praxis auswirken wird, dass es
sozusagen eine kontinuierliche Weiterarbeit an dieser Methodik gibt, und dann auch noch mal
auszuwerten, wie die Effekte tatsachlich dann in der Praxis waren.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fiir den Hinweis. - Ralf, mdchtest du dazu etwas sagen?
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Ralf Bender: Ja. - Wir fihren diese Datenbank fort, um eben die Mdglichkeit zu haben, auch
zuklnftig gegebenenfalls was zu andern. Also, wir haben ja auch, wie gesagt, diese
Sensitivitdtsanalyse beziiglich der Zeit gemacht. Vorstellbar ist es, dass sich vielleicht durch EU
da doch mal was andert. Insofern, ja, wir fihren diese Datenbank fort. Die bisherigen
Untersuchungen waren nicht so, dass wir den Eindruck hatten, wir miissen hier jedes halbe
Jahr mit einer neuen A-Priori-Verteilung kommen. Aber auf lange Sicht gesehen, vor allen
Dingen vielleicht durch EU, kann es natiirlich da mal zu einer Anderung kommen. Natiirlich,
wenn wir diese sehen, waren wir nattrlich auch bereit, diese A-Priori-Verteilung auch wieder
zu andern, selbstverstandlich.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank fir den Hinweis. - Dann hatten wir Herrn Mansmann
und dann Herrn Knoerzer. - Herr Mansmann.

Ulrich Mansmann: Ich habe noch eine Frage zum Methodenpapier. Da unterscheiden Sie ja
praktisch diese drei Situationen, zwei Studien, drei bis vier Studien, finf und mehr Studien.
Ein Experte aus Gottingen hat versucht, nachzuweisen, dass letztendlich auch diese Zwei-
Studien-Situation in dasselbe Framework hineinpasst, was bei den anderen Studien als
bayesianisches Framework definiert und besprochen wird. Ich wollte einfach jetzt dazu noch
mal eine Riickmeldung von Ihnen, weil das war auch der Punkt in der Stellungnahme von der
GMDS und der IBS, warum diese Zwei-Studien-Situation als so speziell mit spezieller Methodik
erwahnt wird.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Ralf, mochtest du darauf antworten?

Ralf Bender: Ja, gerne. - Also, die Rationale, bei zwei Studien doch einfach pragmatisch das
Fixed-Effekt-Modell zu nehmen, ist von der Uberlegung geleitet, wenn wir nur eine Studie
haben, dann nehmen wir diese eine Studie, so wie sie ist, und das ist praktisch die Anwendung
des Modells mit festem Effekt. Wenn wir den Sprung vom FEM auf das REM direkt machen
von 1 nach 2, ist das ein sehr drastischer Sprung. Vor allen Dingen auch bei zwei Studien hat
man eigentlich Giberhaupt keine Chance mehr, irgendwie das tau irgendwie zu schatzen. Wenn
wir naturlich von Heterogenitat ausgehen, ist die Anwendung des Fixed-Effekt-Modells bei
zwei Studien auch falsch. Das wissen wir, das nehmen wir aber in Kauf, weil wenn wir nur eine
Studie haben, dann machen wir es ja auch. Wir wollten einfach diesen Sprung weniger
drastisch gestalten und sagen, wir machen den Sprung vom FEM zum REM zwischen zwei und
drei Studien. Aber wir haben die Stellungnahme der Fachgesellschaften gesehen und gucken
uns das in der Tat noch mal an. Es kénnte sein, dass wir dem Vorschlag der Fachgesellschaften
folgen. Ich betone: kénnte! Wir wollen hier keine Festlegungen treffen. Wir schauen uns das
noch mal an, und die bisherigen Untersuchungen deuten tatsachlich in die Richtung, dass wir
dariiber nachdenken, Bayes auch bei zwei Studien anzuwenden, also exakt dem Vorschlag der
Fachgesellschaften zu folgen. Aber wir missen uns das noch einmal genauer vorher
anschauen.
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Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank flir den Hinweis. - Dann habe ich jetzt Herrn Knoerzer,
Markos Dintsios und dann Ulrich Gehrmann.

Dietrich Knoerzer: Wir sind jetzt ein bisschen weggekommen von der Ausgangsfrage zur
Simulation. Ich wiirde in dem Zusammenhang nur einen Punkt populdr machen. Ich habe das
SAVVY-Projekt - da ging es um Safety - als ein sehr angenehmes Projekt in Erinnerung, wo alle
Beteiligten, also Fachgesellschaften, IQWiG, pharmazeutische Industrie, zusammengearbeitet
und um eine gute Methodik gerungen haben. Ware das nicht auch hier eine gute Idee, ein
solches Projektteam zusammenzustellen? Ich wollte nur diesen Gedanken populdr machen
Dann kdnnte man sich wahrscheinlich ganz viel von dem, was wir gerade besprechen, sparen.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. Ich glaube nicht, dass bei den vier Veranstaltungen
und bei der Moglichkeit, sich zur Publikation zu duRern, die Industrie ausgeschlossen war.
Oder?

Ralf Bender: Nein.
Moderator Thomas Kaiser: Okay. Danke. - Markos Dintsios, bitte.

Charalabos-Markos Dintsios: Ich frage mich, ob es Sinn machen wiirde, so wie wir
Sensitivitdtsanalysen machen, auch auf Methodenebene Sensitivitatsanalysen zu machen und
die Ergebnisse zu diskutieren, will heilRen, bei drei bis vier Stunden auch einen Fixed-Effekt zu
fahren und sich mal anzuschauen, wie sich die Prazision, die Schatzer gestaltet in den
Metaanalysen, und das auch entsprechend zu diskutieren, wenn man es vorher dokumentiert
hat, weil wir vorhin ja auch das Argument eines pragmatischen Vorgehens gehort haben und
wir uns jetzt unsicher sind, welche Auswirkungen das in Zukunft haben konnte. Ich kann Ralf
Bender ausschlieRlich zustimmen. Je mehr solche Verfahren zustande kommen, desto mehr
kénnen wir auch die entsprechenden Verteilungen wie Priors in der Zukunft anpassen. Aber
ware das zum jetzigen Zeitpunkt nicht ein Vorgehen, das man so zumindest auch umsetzen
konnte, nur um eine Gegeniiberstellung der Ergebnisse zu machen?

Moderator Thomas Kaiser: Ralf.

Ralf Bender: Theoretisch natdrlich ja, aber eben mit dem Nachteil, wenn wir in Wahrheit ein
tau haben, und davon gehen wir in der Regel aus, dann haben wir hier falsche Ergebnisse. Wir
haben natiirlich héhere Power. Wenn in Wahrheit ein Effekt da ist und wir machen das Fixed-
Effect-Modell, dann haben wir mehr Macht, diesen Effekt zu entdecken. Aber wenn wir in
Wahrheit ein tau haben, dann halten wir eben den Typ-1-Fehler nicht ein. Diese
Untersuchungen sind gemacht, die brauchen wir, wie gesagt, nicht zu wiederholen. Jetzt, wo
wir uns Bayes geodffnet haben und mit sehr viel Informationen reingehen, noch diese
Informationen zu ignorieren, scheint mir ein komisches Vorgehen. Darliber hatte man eher
am Anfang nachdenken kdnnen, als wir diese A-Priori-Verteilung fiir Bayes noch nicht hatten.
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Aber jetzt zu sagen, nein, wir schaffen Knapp-Hartung wieder ab und machen lieber ein Modell
mit festem Effekt, das erscheint mir doch ein deutlich methodischer Riickschritt zu sein.

Moderator Thomas Kaiser: Bevor ich jetzt weitermache in der Rednerliste, Markos, du hattest
dich noch mal gemeldet, gerne.

Charalabos-Markos Dintsios: Ja, ganz kurz, nicht, dass ich missverstanden werde. Ich will damit
nicht behaupten, dass wir das bayessche Verfahren ignorieren. Ich habe nur von der
Gegenliberstellung der Ergebnisse gesprochen. Ich kann Ralfs Argument nachvollziehen dort,
wo es um die Fragestellung geht, Effekt ja, Effekt nein. Wir haben aber aufgrund der Tatsache,
dass das IQWiG seine Empfehlung auf Endpunkt bezogen auf die Prazision abstellt, durchaus
auch weitere Konsequenzen. Dahingehend war mein Kommentar zu verstehen. Ich kann das,
was Ralf gesagt hat, sehr gut nachvollziehen. Mir ging es darum, das zu diskutieren, nicht das
eine zu ignorieren. Also bitte, Ralf, eventuell Missverstandnis.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Das ist ja vielleicht eine Idee fiir Herrn Knoerzer,
parallel - die Daten liegen ja vor - dann jeweils die Dinge zu berechnen und dann mal in einer
zusammenfassenden Analyse zu publizieren. Wie wére denn die Idee? Markos nickt. Okay.

Dann hatte ich jetzt Herrn Gehrmann, danach Andrej Rasch und dann noch mal Herrn
Knoerzer.

Ulrich Gehrmann: Ich habe noch einen Nachtrag zu dieser Frage nach den Metaanalysen mit
zwei Studien, bayesianisch. Da kam zu Recht das Argument, dann wird die Diskrepanz ziemlich
grofd zu einer Einzelstudie. Jetzt kdnnte man natlirlich noch einen Schritt weiter gehen und
sagen, man koénnte auch eine Einzelstudie bayesianisch analysieren. Dann hatte man die
Diskrepanz nicht mehr. Dann hatte man zwar als A-Priori-Verteilung halt Tau, das ware dann
gleich der Posteriori, das ware aber nicht so schlimm, man héatte einfach eine etwas
konservative Uberschitzung fiir den Effekt. Und fiir das tau kriegt man natiirlich keine weitere
Information, aber warum nicht?

Moderator Thomas Kaiser: Jetzt sagt Ralf, er hat keine Daten.

Ralf Bender: Doch, theoretisch ware das denkbar. Das heif$t, dann kommen wir zu Situationen:
Wir haben eine Einzelstudie, die ist signifikant. Das ware nach der normalen Vorgehensweise,
also wenn Studienqualitat und alles passt, ein Hinweis auf einen Zusatznutzen. Dann rechnen
wir Bayes und finden nichts Signifikantes mehr. Und dann wiirde ich dich gerne, Ulrich,
einladen, das gegeniiber der Offentlichkeit zu vertreten, dass das Institut sagt, hier ist gar
nichts. Also, das kénnen wir nicht machen.

Ulrich Gehrmann: Ich sehe schon, dass es politisch sehr, sehr schwierig ist. Klar. Aber es ware
ein konsequentes Vorgehen. Und im Grunde, ich habe es einmal getestet, es wird nur etwas
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konservativer. Naturlich kann genau dann diese Signifikanzhiirde gerissen werden. Das ist klar.
Es ware eigentlich konsequent, dass man sagt, na ja, wir wissen ja tatsachlich nicht so genau
das wahre Tau, und wir rechnen die Unsicherheit fiir alle Analysen, auch fiir eine Studie.

Ralf Bender: Wir kommen dann auch langsam in ein philosophisches Fahrwasser. Also, wenn
wir nur eine Studie haben, dann haben wir nur eine Studie. Dann kann man argumentieren,
es gibt kein tau, sondern dieses tau gibt es ja nur hypothetisch, wenn es noch andere Studien
gdbe. Dann lese ich schon die Pressemitteilungen: IQWiG rechnet mit hypothetischen taus ...

Moderator Thomas Kaiser: Mit Hypotaus, das sind so Abklrzungen. - Jetzt habe ich Herrn
Rasch, Herrn Knoerzer, Herrn Mansmann.

Andrej Rasch: Zu der Situation mit der einen Studie, da wiirde ich zustimmen, zumal man dazu
anmerken muss, es geht nicht nur um ein bisschen konservativer, es geht auch nicht nur um
die Signifikanz, sondern es geht natirlich auch um die Ableitung der AusmalRe per se, eben
aus Grinden der Breite der Konfidenzintervalle.

Aber ich habe eigentlich eine Verstandnisfrage aus den anfanglichen Ausfiihrungen und
Erlduterungen durch Sie, Herr Kaiser, zu diesem TOP. Sie haben gesagt, wir treffen am Anfang
die Grundsatzentscheidung, ob ein Fixed-Effects-Modell grundsétzlich vertretbar ist oder
nicht, und danach geht es weiter. Ich bin etwas verwirrt, weil ich habe das so verstanden aus
der Anpassung des Methodenpapiers, dass wir beim Vorliegen von drei bis vier Studien diese
Abwadgung gar nicht erst treffen, ob ein Modell mit festen Effekten vertretbar ist, sondern dass
wir auf jeden Fall dann zu Bayes gehen. Oder ist es tatsachlich so, dass doch ein Fixed-Effects-
Modell auch hier moéglich wére bei drei bis vier Studien?

Moderator Thomas Kaiser: Ralf.

Ralf Bender: Genauso ist es. Also, wenn man sehr gut begriinden kann, ich erwarte hier null
Heterogenitat und sehe, dass das Fixed-Effect-Modell hier das richtige ist, und kann das
wirklich supergut begriinden, dann ware das das richtige Vorgehen. Man macht erst eine
Entscheidung, feste gegen zufdllige. Wie gesagt, mein Standardbeispiel ist zwei
Zwillingsstudien. Da kann man guten Gewissens das Modell mit festem Effekt nehmen.
Theoretisch ware vielleicht auch moglich, man hat Drillingsstudien. In der Praxis ist mir das
noch nie untergekommen, aber das ware theoretisch denkbar, oder Thomas hat sogar ein
Beispiel parat, ja, dann kann man das FEM nehmen. Und nur wenn man von Heterogenitét
ausgeht oder es nicht weil, aber doch mit Heterogenitaten rechnen muss, geht man in ein
Modell mit zufalligen Effekten. Und auch da ist das Standardvorgehen nach dem jetzigen
Entwurf des Methodenpapiers Bayes mit diesen a priori zu nehmen. Aber es mag auch andere
Situationen geben, wo man sich fiir was anderes gut begriindet entscheidet, zum Beispiel das
Beta-Binomial-Modell, weil wir hier sehr viele Doppel-nullstudien haben. Oder man kann gut
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begriinden, dass noch ein anderes Verfahren hier das Richtige ist. Also, Standardvorgehen
heilt, wir haben ein Standardverfahren, das wir regelhaft anwenden, aber von jedem
Standardverfahren kann man mit guter Begriindung abweichen. Das gilt immer fiir alles, was
im Methodenpapier steht. Schwierig wird es, wenn man keine Begriindung hat, sondern
irgendwie sagt: Ja, hiermit finden wir nichts Signifikantes. Mit dem anderen Verfahren finden
wir was Signifikantes. - Das ist keine gute Begriindung, sondern das muss inhaltlich natirlich
begriindet sein, dass dieses Verfahren hier besser ist als ein anderes oder als das normale
Standardvorgehen.

Moderator Thomas Kaiser: Okay. Vielen Dank. - Dann hatte ich jetzt Herrn Knoerzer, dann
Herrn Mansmann.

Dietrich Knoerzer: Bei mir ist es nur eine kurze Klarstellung. Wir sind jetzt ein bisschen von
dem Runden Tisch weggekommen. Das haben wir natiirlich bei den Vorstellungen schon
vorgeschlagen.

Moderator Thomas Kaiser: Okay, aber Sie haben sich bei den Veranstaltungen beteiligt, oder?

Dietrich Knoerzer: Ja, da haben wir den Runden Tisch vorgeschlagen. War gar nicht so
schlecht. Kam nicht so schlecht an. Kann man noch mal diskutieren, separat.

Moderator Thomas Kaiser: Okay. Gut. Vielen Dank. - Dann hatten wir Herrn Mansmann.

Ulrich Mansmann: Vielleicht klingt das etwas pingelig, aber mich irritiert, dass man mit
frequentistischen Worten Uber bayesianische Sachen spricht. Und umgekehrt, beim
Bayesianischen gibt es keine Signifikanz, und es gibt keine Konfidenzintervalle. Ich frage mich,
wie man so eine Diskussion liber diese Feinheiten fihren mochte, wenn man nicht mal im
Klaren ist, mit welchen Konzepten man liber was spricht. Da sollte man einfach vorsichtiger
sein und sich klar werden, ein Bayesianer kennt keine Signifikanz.

Moderator Thomas Kaiser: Ralf.

Ralf Bender: Du hast natirlich einerseits recht, andererseits ist das jetzt natlrlich geschuldet,
dass ich hier so reden wollte, dass es jeder versteht. Natrlich, wir haben, wenn wir Bayes
anwenden, hier keinen P-Wert und keine Signifikanz im frequentistischen Sinne. Aber wir
verwenden nattrlich das Kredibilitatsintervall und schauen, ob da der Nulleffekt drin liegt oder
nicht. Und wenn das Kredibilitatsintervall den Nulleffekt nicht beinhaltet, dann leiten wir ab,
dass es einen Effekt gibt. So ist das Vorgehen. Das habe ich hier aus bayesianischer Sicht in der
Tat falsch ausgedrickt und einfach von Signifikanz gesprochen, was rein methodisch streng
genommen nicht korrekt ist.
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Ulrich Mansmann: Aber das hast nicht nur du gemacht. Also, das war jetzt kein Vorwurf an
dich.

Moderator Thomas Kaiser: Okay, wir alle nehmen das noch mal mit. - Herr Brunnert.

Marcus Brunnert: Ich habe noch eine Nachfrage zur Anfangsfrage von Herrn Bender, inwieweit
bei der Herleitung der A-Priori-Verteilung fir den Heterogenitatsparameter alles abgeklopft
wurde. Wir haben gesagt, Arzneimittel, Nichtarzneimittel. Dann das Zweite war Endpunkte.
Wie ist es mit den Indikationen? Haben Sie die auch in den Jahren, in denen Sie das untersucht
haben, auch mal beriicksichtigt, oder ist da die Datenbasis der Datenbank zu klein, dass man
da Aussagen treffen konnte?

Moderator Thomas Kaiser: Ralf.

Ralf Bender: Das ist natiirlich auch zum Teil schon etwas abgedeckt bei Arzneimittel versus
Nichtarzneimittel. Eine Unterteilung nach allen méglichen Indikationen, ich frage mich, ob das
gehen wirde, hochstens, wenn man das ganz grob in Gruppen einteilt, und das haben wir
nicht gemacht.

Moderator Thomas Kaiser: Theoretisch kénnte man sich onkologisch, nicht onkologisch mal
vorstellen.

Ralf Bender: Ja, eventuell.

Moderator Thomas Kaiser: Chronisch, nicht chronisch, in nicht onkologischen Indikationen.
Danke. - Frau Bohme.

Sarah Bohme: Ich wollte nur sagen, es wurde ja unterschieden nach den Effektschatzern. Also,
ich glaube, onkologisch, nichtonkologisch wiirde dann korrelieren. Das wére jetzt nur mein
spontaner Gedanke.

Ralf Bender: Du meinst jetzt nach Effektmal diese Unterscheidung.
Sarah Bohme: Die Effekte, also das Hazard Ratio, sind ja onkologische Verfahren in der Regel.

Ralf Bender: Ja, aber natirlich nicht nur. Also immer, wenn Time-to-Event, das haben wir
natdrlich auch bei nicht medikamentosen Verfahren.

Moderator Thomas Kaiser: Ja, und auch bei groRen Indikationen, auch bei Arzneimitteln,
Diabetes, kardiovaskuladre Studien, die haben das auch in der Regel.
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Ralf Bender: Ja, wie gesagt, wir kdnnen hier nicht versuchen, Unterschiede zwischen allen
Indikationen herauszufinden. Das ging gar nicht. Wenn, hatte man Indikationsgruppen erst
mal vorab definieren missen, um das ganz grob zu machen. Das haben wir so nicht gemacht.

Moderator Thomas Kaiser: Das konnen wir ja noch mal mitnehmen fiir eine nachste
Entwicklungsstufe, wenn wir also jetzt beobachten, auch die Datenbank zu fiillen - das war ja
eben auch der Hinweis, und das wird ja auch gemacht -, dann vielleicht spater noch mal gucken
nach einer bestimmten Zeit, ob man die Priors anpassen wiirde. Da kénnen wir daflr ja mal
mitnehmen, welche. Dann haben wir ja auch eine grofRere Datenbasis in der Datenbank, weil
die ja anwaéchst. Kbnnen wir ja auch noch mal gucken, ob wir da sinnvoll zwei, drei oder vier
Kategorien bilden kénnen. Ich sage mal, Onkologie, Nononkologie ist ja erst mal eine relativ
einfache Unterscheidung, die auch in den Berichten selber drinsteckt als Information, weil es
da auch die Entscheidung innerhalb des G-BA, aber auch bei uns dazu gibt. Das kénnen wir
mal Gberlegen. - Okay. Gut. Gibt es weitere Anmerkungen? - Frau Sixtensson.

Madlen Sixtensson: Im Methodenpapier ist ausgefiihrt, dass die Ergebnisse der bayesschen
Metaanalyse mit Ergebnissen einer qualitativen Zusammenfassung abgeglichen werden
sollen. Das hatten wir eben auch schon mal ganz kurz angesprochen und tangiert. Sie hatten
auch schon ausgefiihrt, dass das noch ein bisschen prazisiert werden soll, wie dieser Abgleich
dieser Analysen, der Ergebnisse vonstattengehen soll. Nun ist in der Publikation von Lilienthal
et al. der Dissens beschrieben, dass es weder einen Vor- noch einen Nachteil bei den
bayesschen Metaanalysen gibt, aber bei den qualitativen Zusammenfassungen eben ein
Vorteil gezeigt werden wird. Da wird bei Lilienthal et al. geschrieben, dass man dann von
einem Zusatznutzen ausgehen wiirde, weil die qualitativen Zusammenfassungen, also diese
Ergebnisse, die bayesschen sozusagen schlagen wiirden. Meine Frage, die ich mir gestellt
habe, ist: Ist denn auch der umgekehrte Fall denkbar, dass bei den qualitativen
Zusammenfassungen weder ein Vor- oder Nachteil gezeigt werden kann, sich aber bei den
bayesschen Metaanalysen ein Unterschied zeigt?

Moderator Thomas Kaiser: Ralf.

Ralf Bender: Bei drei und vier Studien rechnen wir Bayes. Wenn sich da ein Effekt zeigt, dann
nehmen wir den und leiten aus dem Kredibilitatsintervall das Ausmal’ ab, sofern wir uns in
Dossierbewertungen befinden. Bei nichtmedikamentdsen Verfahren leiten wir eben dieses
Ausmald nicht ab, sondern sagen, da ist eben ein Effekt. Wenn wir aber mit Bayes keinen Effekt
finden, dann gucken wir noch mal, was denn die qualitative Zusammenfassung der Studien
zeigt. Also, bei drei signifikanten Studien haben wir einen Effekt, auch wenn Bayes, wenn das
Kredibilitatsintervall den Nulleffekt beinhaltet. Also, es geht nur so rum und nicht andersrum.

Moderator Thomas Kaiser: Also, ganz konkret: Dieser zweite Priifschritt qualitativ erfolgt nur,
wenn Bayes keinen Effekt zeigt?
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Ralf Bender: Ja.
Moderator Thomas Kaiser: Okay. Vielen Dank. - Frau Eberle.

Sonja Eberle: Ich ziehe das jetzt auch nicht kiinstlich in die Lédnge. Das ist nur noch mal zu den
bayesschen Metaanalysen. Da war ein Aspekt, der uns in dem Entwurf zum Methodenpapier
jetzt gefehlt hat, das wéaren Subgruppenanalysen. Denken Sie, dass Sie da vielleicht in der
finalen Fassung noch mehr Vorgaben oder - ich nenne es mal so - einen Fahrplan geben
konnten, wie man hier vorgehen sollte? Unseres Erachtens gibt es da bisher kein
standardisiertes Vorgehen fiir bayesianische Metaanalysen. Gibt es da Gedanken in die
Richtung, und wird das vielleicht noch aufgenommen? Das nur noch kurz als abschliefende
Frage.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Ralf, méchtest du dazu was sagen?

Ralf Bender: Ja. - Es gibt einen Abschnitt zu Subgruppenanalysen, und der hat sich nicht
gedndert. Also, wir machen die Entscheidung, ob wir in Subgruppen gehen oder nicht, so wie
vorher. Und wenn wir dann in Subgruppen gehen, wenden wir je nach Datensituation unter
Umstanden Bayes an oder eben nicht, je nachdem.

In der Tat gibt es Gedanken dazu, aber damit sind wir noch lange nicht fertig, ob wir nicht die
Entscheidung, ob wir in Subgruppen gehen, mithilfe von bayesschen Verfahren treffen. Da
sind wir aber noch nicht so weit, und das kommt mit Sicherheit nicht jetzt in die finale Version
dieser Methoden. Wenn, dann ware das relevant fiir eine zukiinftige Version. Also, erst mal
hat sich daran nichts geandert.

Moderator Thomas Kaiser: Okay. Danke. Vielen Dank. - Dann schaue ich jetzt in die Runde, ob
es noch Weiteres zu dem TOP gibt. - Das ist nicht der Fall. Dann kommen wir jetzt zu

Tagesordnungspunkt 6: Stellenwert von Modellierungen

Tim.

Tim Mathes: Der letzte Stellungnahmepunkt kam von der dggd, bezieht sich auf den
Stellenwert der Modellierung, genauer gesagt, auf die Einordnung in die Evidenzgrade. Es ist
jetzt im Kapitel 10 geschrieben, dass Modellierungen hochstens sehr geringe
Ergebnissicherheit liefern konnen. Da war der auch berechtigte Kritikpunkt, dass man
natirlich dadurch so eine Art Bodeneffekt bekommt und keine weitere Abstufung der Qualitat
der Modellierung mehr hat.

Vielleicht noch ein bisschen zur Erlduterung. Ich glaube, hier besteht einmal Missverstandnis.
Das bezieht sich nicht nur auf die Qualitdt der Modellierung, sondern auf die Evidenzgrade
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insgesamt, also auch noch andere Aspekte, die die Aussagesicherheit beeinflussen wie
beispielsweise Ubertragbarkeit oder aber auch Breite der Effektschitzer.

Aber die andere Frage, worauf ich eigentlich hinauswill und wo wir uns auch Input erhoffen,
waére, ob |hnen Ansdtze bekannt sind, die es erlauben, Modellierung in Evidenzgrade
einzuteilen, also dhnlich, wie man es bei empirischer Evidenz oder Studien macht, dass man
die in einen Evidenzlevel einteilt, und im besten Fall, was harmonisierbar ist mit den
Evidenzgraden aus Evidenz von Studien.

Also, wir wollen zur Diskussion stellen, ob lhnen da Methoden bekannt sind. Die Grade-
Gruppe hatte mal einen Ansatz, der meines Erachtens noch relativ rudimentar ist. Deswegen
ware die eine Frage: Kennen Sie andere Ansédtze, und - wenn nicht - ware das Uberhaupt
allgemein fir Sie vorstellbar, dass man hier ein System findet, wo man diese
Modellierungsevidenz, dhnlich wie man es auch bei Beobachtungsstudien macht, in eine
Evidenzhierarchie bekommt, die, wie gesagt, im besten Fall einigermaRen harmonisiert ist mit
der Evidenzhierarchie aus Primarstudien?

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Herr Mayrhofer.

Thomas Mayrhofer: Der Punkt ist, wir haben uns hier tatsdchlich insbesondere daran
gestolRen, dass hier von vornherein hochstens, also diese Grenze, sehr geringe
Ergebnissicherheit genannt wurde. Tatsachlich, mir ist auch nicht bekannt, dass es letztlich
schon Klassifikationen gibt. Allerdings gibt es schon Leitlinien, sowohl von der ISPOR als auch
der Society of Medical Decision Making (SMDM), die man hier sicherlich auch nehmen kénnte,
wo letztendlich sehr, sehr umfangreich beschrieben ist, wie Modelle aufgebaut werden
sollten, wie sie letztendlich dann auch transparent gestaltet werden sollten und letztendlich
auch mehr oder weniger schon Checklisten vorgegeben sind, die man hier auch abarbeiten
konnte.

Von der dggo selbst, wir haben einen Ausschuss fiir Gesundheit Ausschuss fiir Okonomische
Evaluation und Entscheidungsfindung mit verschiedenen Arbeitsgruppen, z. B. Bereich Kosten
und Praferenzen. Da haben wir jetzt neu seit diesem Jahr eine AG Modellierung gegriindet.
Das ware natdrlich ein guter Punkt, den man hier in der dggd verfolgen kénnte und wo man
sich tatsachlich auch damit beschaftigen konnte, also innerhalb dieser AG.

Moderator Thomas Kaiser: Also, im Grunde genommen den Transfer von den Leitlinien, die
beschreiben, was so wichtige Kriterien sind, hin dazu, wie man dann nach einer Bewertung
auch diese entsprechende Abstufung, Kategorisierung machen wiirde. Das ist ja das, was Tim
erwahnt hatte.

Thomas Mayrhofer: Genau, weil eben auch bei der Modellierung zugegebenermalen es sehr,
sehr starke, sehr groRe Heterogenitat mit der Qualitat gibt. Das ist so. Und das ware natlirlich
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auch fir die Wissenschaft, das IQWIG und insbesondere die Entscheidungstrager wichtig zu
wissen, wie bereits vorhandene Studien hinsichtlich ihrer Qualitdt zu beurteilen sind und so
z. B. Aussagen dariber treffen kdnnen. Okay, das sind jetzt gute Studien, sinnvolle Studien
oder eher Studien, die vielleicht, wie gesagt, mindere Qualitat haben.

Moderator Thomas Kaiser: Okay. Wunderbar. Vielen Dank. - Dann Markos Dintsios.

Charalabos-Markos Dintsios: Ich wollte nur das bestatigen, was Herr Mayrhofer gesagt hat.
Ich war friher mal selber in diesem Ausschuss der dggd. Aber eine Mdglichkeit, einen
Kriterienkatalog aufzustellen fiir die Belastbarkeit dieser Ergebnisse, ist die Validierung der
Modelle. Also, wir haben nicht etwas, was wir transferieren kénnen eins zu eins zu dem, was
guasi im Institut selber zurzeit gelebt wird. Wir haben Checklisten, das stimmt, einige haben
Scores, andere wieder Gltekriterien. Man muss auch dazu sagen, die sind auch ganz anders
geartet als das, was man aus den Leitlinien kennt, wenn man ehrlich ist. Aber nichtsdestotrotz
gibt es eine Mdglichkeit, wenn nicht so feingranular, aber doch eine qualitative Aussage tber
die Modellvalidierung. Da gibt es unterschiedliche Vorgehensweisen zur Struktur, Validitat des
Modells usw. usf. Das ware vielleicht ein gangbarer Weg. Und da wiirde ich auch vorschlagen,
dass das Institut auch so wie im Rahmen der Biometrie vielleicht dann auch mit der dggo den
Dialog sucht oder die dggt mit dem Institut, ist ja egal, wer der Initiator ist, weil das schon ein
Gebiet ist, das teilweise noch nicht etabliert ist zum jetzigen Zeitpunkt zumindest.

Moderator Thomas Kaiser: Ja, ich glaube, da gibt es, vielen Dank, keine Eitelkeiten. Wir
sprechen ja miteinander, und das ist sicherlich ein sinnvolles Ziel, das man mal miteinander
Uberlegen und besprechen kann.

Gut, wenn es keine weiteren Anmerkungen dazu gibt. Tim, vielleicht von deiner Seite noch
Kommentar, Einordnung, noch Nachfragen?

Tim Mathes: Also, danke erst mal fir das Angebot. Darauf kommen wir bestimmt zuriick. Aber
das hat ja auch noch mal gezeigt, es sind einzelne Kriterien gefallen, also die Kunst wird dann
darin liegen, diese Kriterien in ein Gesamtkonzept zu gieRen. Und das ware, glaube ich, eine
Aufgabe, die man zusammen angehen konnte.

Moderator Thomas Kaiser: Genau. Wunderbar. - Dann waren wir tatsachlich schon am Ende
der Tagesordnung und bei

Tagesordnungspunkt 7: Verschiedenes

Ich moéchte Sie gerne einladen, wenn Sie noch etwas loswerden wollen. Wie gesagt, es geht
nicht darum, dass Sie uns die Stellungnahme noch mal ndherbringen miissen, die kennen wir.
Aber wenn Sie jetzt einen spezifischen Punkt noch mal gerne ansprechen méchten, dann
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machen Sie das gerne. Ich selber habe gleich auch noch einen aus den Stellungnahmen. - Das
ist jetzt erst mal nicht der Fall.

Ich habe einen Punkt, den habe ich tatsdchlich auch bei manchen Veranstaltungen immer
wieder. Ich glaube, hauptsachlich die Anwesenden aus der pharmazeutischen Industrie haben
das schon ab und zu von mir gehért, auch vor Kurzem, Herr Rasch, Sie von mir, glaube ich,
nach der Veranstaltung beim vfa. Das fand ich wirklich ein tolles Format, interessanter
Observer-Beitrag, aber den haben Sie wahrscheinlich auch gelesen. Und das ist auch in
mehreren Stellungnahmen gewesen.

Verschiedene Personen, Gruppen, auch Unternehmen wiinschen sich, dass das IQWiG starker
berat zur Durchfihrung von Studien, was, sage ich mal, wir sehr gut verstehen kdnnen, nicht
weil wir denken, dass wir alles besser wissen, sondern weil wir glauben, dass wir einen
bestimmten Bereich der Expertise haben, den wir dazu beitragen kénnten, um das besser,
vielleicht auch an der einen oder anderen Stelle verlasslicher fiir eine Verwertung machen zu
konnen, Bewertung machen zu koénnen. Es gibt verschiedene Gruppen, die ihre
unterschiedliche Expertise einbringen konnen, und wir kdnnen eben eine bestimmte Expertise
einbringen.

Was ich dann immer sage, wenn diese Fragen an uns kommen, ist, wir haben derzeit kein
gesetzliches Mandat daflir, bis auf die Beteiligung in der anwendungsbegleitenden
Datenerhebung. Es steht lhnen aber frei als Personen, Institutionen und auch
Industrieunternehmen, bei allen moéglichen Gesetzgebungsverfahren das, was Sie an uns
herantragen, als Vorschlag an den Gesetzgeber zu machen, sprich, einzugeben, dass Sie sich
winschen, dass das IQWiG ein Mandat fir die Beratung bekommt. Denn solange wir das nicht
haben und das nicht in unserer Satzung steht, diirfen wir das nicht.

Deswegen einfach noch mal der Hinweis, das ist moglich. Ich glaube, dass es sich sehr anbietet,
das im Kontext dann auch gemeinsam mit dem G-BA zu machen, weil wir ja kein
Entscheidungsmandat, sondern ein Bewertungs- und Empfehlungsmandat haben. Aber das
einfach vielleicht noch mal so als ein allgemeiner Hinweis. Wir glauben tatsachlich, dass das
ein wichtiges Betatigungsfeld fiir das IQWiG ware und auch fir die Community
evidenzbasierte Medizin insgesamt, sich starker von Studienkritik hin zu Studiengestaltung zu
bewegen. Das ist auch ein Thema, das wir haben, wo wir uns auch verdandern. Aber tatsachlich,
um das wirklich durchfihren zu kdnnen, so wie Sie es an verschiedenen Stellen jetzt in den
Stellungnahmen vorgeschlagen haben, braucht es diese gesetzliche Anderung. Sie haben die
Moglichkeit, das selber vorzuschlagen. Natlirlich muss der Gesetzgeber dann sagen: Okay, das
machen wir. - Ich habe tatsachlich noch keine einzige Stellungnahme in den letzten 15 Jahren
gesehen, obwohl das seit 15 Jahren immer wieder an mich herangetragen wird - vorher in
meiner Rolle als Leitung Arzneimittelbewertung, jetzt in der Institutsleitung -, noch kein
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einziges Gesetzgebungsverfahren gesehen, wo ein Unternehmen oder eine Person das
vorgeschlagen hatte. Insofern nur eine Moglichkeit, die Sie mitnehmen kénnen.

Okay. Das war mein Punkt unter ,Verschiedenes”. Haben Sie noch Punkte unter
,Verschiedenes“? - Frau Niemeyer.

Anna Niemeyer: Einen wunderschdonen guten Tag. Ich bringe noch eine Anmerkung mit. Wir
hatten das Kapitel kommentiert zum Thema ,,anwendungsbegleitende Datenerhebung”, was
im Falle von Registern - das ist jetzt sozusagen der Fokus, den ich hier mit reinbringen méchte
- erst mal tatsachlich sehr schén diese Manuale, die zusammen mit dem Deutschen Netzwerk
erarbeitet wurden, beriicksichtigt. Auf der anderen Seite haben wir leider, wie ich finde, etwas
zu spat festgestellt, dass die Register verpflichtet werden sozusagen bzw. nur dann akzeptiert
werden kdnnen, wenn es einen aullerordentlich dramatischen Effekt gibt. Wir hatten das -
leider ist heute vom Vorstand keiner da - intern diskutiert. Im Endeffekt war die
Schlussfolgerung, dass vor dem Hintergrund der hohen Schwelle, der festgesetzten Schwelle
Registerdaten kaum bericksichtigt werden kdnnen, weil diese Effekte selten gesehen werden
und auch mit dieser hohen Anforderung in Studien eigentlich kaum gesehen werden, vor allen
Dingen, weil man davon ausgehen kann, dass es sozusagen selten dazu kommt, dass in einem
Register eben ein Confounder derart unbekannt ist. Die Stellen sind hier unter Kapitel 3.2.2
»,Dramatischer Effekt” fortfolgende zu sehen und dann auch noch mal auf den Seiten 79, 91
und 92.

Der Hintergrund ist so ein bisschen, dass wir eigentlich in Registern haufig eher Stufenmodelle
zur Evidenzbewertung abhangig von der EffektgroBe und des Bias-Risikos verwenden oder
eben auch, wie Tim Mathes sehr ausfiihrlich schon dazu gearbeitet hat, Target-Trial-
Emulationen oder adaptive hybride Ansatze, aber auch Unterstiitzung durch verpflichtende
Registerqualitatsstandards. Das ware sozusagen die Vorbereitung darauf, was Losungsansatze
sein konnten, um trotzdem verldssliche Daten und Aussagen treffen zu kbnnen, ohne eine
Schwelle fix festschreiben zu muissen.

Vielleicht habe ich es nur nicht richtig verstanden oder wir haben es nicht richtig gelesen. Ich
wollte diesen Diskussionspunkt einfach noch mal aufbringen, weil das in der Interpretation
moglicherweise dann doch von den Registern sehr schwer bewertet wird und méglicherweise
auch von potenziellen industriellen Partnern so verstanden wird, dass dann sozusagen eine
Registerbeteiligung eigentlich gar keinen Nutzen bringt fir die Erstellung einer AbD.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Auch wenn das jetzt keine unmittelbare
Veranderung des Methodenpapiers war, will ich nur kurz eine Sache sagen. Also, das ist so ein
typischer Fall, wo wir noch mal gucken missen, ob da ein Missverstandnis entsteht. Denn
dieses, was Sie als aulRerordentlich dramatischer Effekt beschrieben haben, ist nicht die
Schwelle, die wir an der Stelle erwdhnt haben, sondern wir sind an der Stelle einer
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verschobenen Hypothesengrenze. Das haben wir auch im Rapid Report beschrieben und
steckt Gbrigens auch im von lhnen erwdahnten Manual der Netzwerksversorgungsforschung
zur Interpretation von Ergebnissen aus Registerstudien zu Interventionseffekten. Auch dort ist
von der Interpretation mit einer verschobenen Hypothesengrenze die Rede, aber eben nicht
vom dramatischen Effekt. Also, das muss man wirklich jetzt abgrenzen an der Stelle.

Aber das nehmen wir einfach noch mal mit.

Anna Niemeyer: Vielleicht kann man das noch mal klarend anders formulieren oder deutlicher
machen. Das ist also weder Herrn Hoffmann noch Herrn Schmitt noch Herrn Harter, die
dariiber diskutiert haben mit mir, so deutlich geworden. Und auch sozusagen eine dritte
Meinung, eine vierte Meinung, die wir eingeholt haben, hat das dhnlich gelesen. Insofern sind
wir da schon ein bisschen besorgt und wiirden uns Uber eine Kldarung oder eine klarere
Formulierung an der Stelle, glaube ich, ware sehr hilfreich fir die Beteiligten und die Register
in Zukunft.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Dann hatten wir Frau Aenderl.

Isabel Aenderl: Auch kurz zur AbD. Wir haben einmal den Wunsch, dass Sie, was die
Effektstarke bei nicht randomisierten Studien angeht, da vielleicht auch noch mal eine
Referenz einfligen, wie wir das begriinden kénnen, dass wir in dem Fall genauso vorgehen.
Das ist der eine Punkt.

Und der zweite Punkt ist: Die Fallzahlschdtzung ist fiir uns sehr relevant, damit man eben doch
abschatzen kann: Hat diese AbD (iberhaupt eine Chance, uns langfristig Ergebnisse zu bringen
oder auch nicht? Wir wissen ja alle, dass es nicht ganz so einfach ist mit der AbD. Deswegen
ware es uns wichtig, dass die Fallzahlschdatzung und wie man da vorgeht fiir die Realisierung
auch dann ihren Stellenwert findet.

Die beiden Punkte hatte ich.

Moderator Thomas Kaiser: Vielen Dank. - Vielleicht zu dem zweiten Punkt. Sie wissen ja als
Teil des Gemeinsamen Bundesausschusses, dass wir derzeit im Auftrag des Gemeinsamen
Bundesausschusses einen Rapid Report bearbeiten, der das Thema , Fallzahlschatzung” ganz
explizit hat, wozu es auch ein Stellungnahmeverfahren geben wird. Ob das dann so explizit im
Methodenpapier verankert werden wird oder ob das dann nicht dem Rapid Report zu
entnehmen ist, das hdngt ja auch so ein bisschen davon ab, wie detailhaft man das im
Methodenpapier machen will, oder auch davon, wann das Methodenpapier fertig ist. Aber
jedenfalls widmen wir uns im Auftrag des G-BA, auch im eigenen Interesse jetzt noch mal
diesem Thema der Fallzahlschatzung. Vielen Dank.
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Gibt es weitere Punkte? - Wenn das nicht der Fall ist, dann sage ich Ihnen noch mal ganz, ganz
herzlichen Dank dafiir, dass Sie sich die Zeit genommen haben, sowohl eine Stellungnahme
abzugeben als auch heute mit uns so konstruktiv zu diskutieren. Wir werden sowohl die
schriftlichen Stellungnahmen als auch das Ergebnis der heutigen Erorterung mitnehmen. Ich
will Herrn Knoerzer auch nicht so ganz ohne Runden Tisch gehen lassen. Vielleicht ist ja auch
die Frage der Subgruppenanalysen und Verwendung der bayesschen Metaanalysen dabei eine
Moglichkeit, noch mal einen solchen Runden Tisch ins Leben zu rufen. Ralf, das nimmst du
ganz sicherlich mit. - Ralf nickt, Herr Knoerzer.

Ansonsten gute Heimreise, wenn Sie weit fahren miissen, gute Heimreise, auch wenn Sie nicht
weit fahren missen. Schonen Tag noch und bis bald.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -99-



Dokumentation und Wiirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden 8.0

Version 1.0 vom 19.12.2025

Anhang A Dokumentation der Stellungnahmen
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Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Gossens, Klaus, PhD
Gothe, Henrike, Dr.
Heuck, Alexander, Dr.

Musiolik, Katharina

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: AbbVie Deutschland
GmbH & Co. KG

[0 als Privatperson(en)

Version 1.1, Stand 28.11.2019 Seite 1 von 9

-A4-



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 Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

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

Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
Methoden eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Abschnitt 3.3.4 Konzept | Anmerkung:

far Die neue Version des Methodenpapiers beschreibt, dass das
anwendungsbegleitende | |QWiG neben der Eignungspriifung des Studienprotokolls und
Datenerhebungen des SAPs im Auftrag des G-BA—Aufgaben, die auch in Version
gemal § 35a Abs. 7 des Methodenpapiers erwéhnt wurden—nun auch in die
3bSGB V (AbD- Priifung der Zwischenanalysen eingebunden werden kann.

Konzept) (S.71)

Doch wahrend Prifung von Studienprotokoll und SAP in Kapitel
5 der G-BA Verfahrensordnung (862) festgehalten ist: "... der
G-BA entscheidet, ob er die Prifung des statistischen
Analyseplans und des Studienprotokolls gemé&f Absatz 1 selbst
durchfiihrt oder das IQWIG damit beauftragt.” enthalt 864 der
aktuellen G-BA Verfahrensordnung (864 Uberprifung der
Zwischenanalysen) keine Hinweise darauf, ob oder unter
welchen Umstéanden das IQWiG in die Prifung der
Zwischenanalysen eingebunden werden kann. Folglich fehlt
bislang die Grundlage fir die beschriebene Ausweitung des
Aufgabenspektrums.

Die Aufnahme der Prufung von Studienprotokollen und SAP
durch das IQWiG ware ein guter Anlass, auch die Methodik und
die Qualitatsstandards der anwendungsbegleitenden
Datenerhebungen vollstandig im Methodenpapier abzubilden.
Die neue Version V8.0 konzentriert sich jedoch weiterhin
hauptséachlich auf die Konzeptentwicklung. Zur Beschreibung
der Methoden und Qualitdtsstandards wird stattdessen zum
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begruindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

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

grofiten Teil auf den Rapid Report A19-43 verwiesen, der ohne
umfassendes Stellungnahmeverfahren erstellt wurde (1).

Noch immer scheint es nicht angemessen, dass sich die
Anforderungen an die Ergebnisse einer
anwendungsbegleitenden Datenerhebung kaum von denen der
allgemeinen Nutzenbewertung unterscheiden. Die Begriindung,
dass in nicht randomisierten Studien die Ergebnisse wegen
maoglicher unbekannter Confounder erst ab einem Bereich von
2 bis 5 fir das relative Risiko (bzw. 0,2 bis 0,5 bei
mortalitdtssenkenden Interventionen) eine Aussage iber den
Nutzen oder Schaden einer Intervention erméglichen, ignoriert,
dass fur die Datenerhebungen bereits aufwendige Confounder-
Adjustierungen vorgegeben sind und die Datenerhebungen zum
Teil nur auf sehr kleine Patientenzahlen zuriickgreifen kénnen.
Zudem sind die geforderten Anforderungen eines dramatischen
Effekts auf die Konfidenzintervallgrenzen statt auf den
Punktschatzer bezogen. Damit scheint es prinzipiell fraglich, ob
oder wie bedeutende Unterschiede fiir die Nutzenbewertung mit
diesem Instrument nachgewiesen werden kdnnen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Methodik und die Qualitatsstandards zur Durchfiihrung der
AbD sollten vollstandig in das Methodenpapier aufgenommen
und einem Stellungnahmeprozess unterzogen werden.

Abschnitt 8.3.2 (S. 176) | Anmerkung

Das IQWiG beschreibt in diesem Abschnitt, dass bei der
Dossierbewertung fiir die Betroffenenbeteiligung aus zeitlichen
Grunden lediglich ein standardisierter Fragebogen zum Einsatz
kommt. Des Weiteren wird beschrieben, dass das Institut die
Angaben der Betroffenen zu relevanten Endpunkten und
Subgruppen in seiner Bewertung berticksichtigt.

Vorgeschlagene Anderung:

AbbVie begrif3t den Ansatz des IQWIiG, Betroffene
systematisch in die Dossierbewertung einzubeziehen. Es ware
jedoch wiinschenswert, wenn das IQWiG einige Aspekte der
Betroffenenbeteiligung konkretisieren kdnnte, um den Prozess
und die Nutzung der Informationen transparent und
nachvollziehbar zu gestalten. Beispielsweise kénnte im
Methodenpapier ergénzt werden, nach welchen Kriterien
entschieden wird, welche Angaben der Betroffenen
bertcksichtigt werden und welche nicht. Ebenso fehlt eine
Beschreibung, wie diese Informationen in die
Entscheidungsprozesse des IQWIG einflieBen und wie die
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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.

Berticksichtigung der Informationen dokumentiert wird. Es bleibt
unklar, wie der Einfluss der Betroffeneninformationen auf die
Entscheidungen des IQWIG objektiv gemessen wird.

Das IQWiG rechtfertigt die indirekte Einbindung von Betroffenen
Uber einen standardisierten Fragebogen mit zeitlichen
Begrenzungen in der Dossierbewertung, fir die dem Institut
reguléar drei Monate zur Verfigung stehen. Im Methodenpapier
wird jedoch eine eigene Studie des IQWIiG aus dem Jahre 2016
(GA15-01) zitiert, die zum Ergebnis kommt, dass sogar eine
umfassende Praferenzerhebung und Auswertung der Daten zur
Ermittlung der Attributsgewichte fur eine Indikation innerhalb
von drei Monaten mdglich ist (2). Da die Mdglichkeiten und die
Geschwindigkeit der Kommunikation in den letzten Jahren
erheblich zugenommen haben, stellt sich die Frage, ob eine
direkte Einbindung von Betroffenen in die Dossierbewertung
und deren Methodik zumindest doch erprobt werden kdnnte.

Abschnitt 10.1.5 (S.
205f.)

Anmerkung:

Das IQWiG erweitert die Erlauterungen zur Darstellung von
kombinierten Endpunkten um einen Einschub. Laut diesem
sollen ,idealerweise sowohl alle Ereignisse im Teilendpunkt als
auch nur die qualifizierenden Ereignisse (die direkt zum
kombinierten Endpunkt beitragen)” berichtet werden. Es ist
unklar, was genau unter den Begriffen Ereignisse im
Teilendpunkt und qualifizierende Ereignisse zu verstehen ist
und wie diese voneinander abzugrenzen sind. Auch die zitierte
Quelle lasst hier Interpretationsspielraum offen, da diese sich
priméar auf Ereigniszeitanalysen bzw. auf sogenannte
~competing risk" bezieht und somit nicht alle Anwendungsfalle
von kombinierten Endpunkten abdeckt. Es bleibt unklar, wie die
Darstellung dieser Ereignisse erfolgen soll.

Die Aufnahme von kombinierten Endpunkten mit gewichteten
Teilkomponenten (z.B. Win-Ratio-Ansatz) in das
Methodenpapier begriifst AbbVie, da dies eine wichtige
Weiterentwicklung zur Auswertung kombinierter Endpunkte mit
Komponenten unterschiedlicher Relevanz darstellt.

Vorgeschlagene Anderung:

Das Institut sollte die Begriffe Ereignisse im Teilendpunkt und
qualifizierende Ereignisse genauer definieren, sodass eindeutig
ist, welche Ereignisse von diesen Begriffen umfasst sind.
Zudem sollte klarer definiert werden, unter welchen Umstanden
diese Angabe erforderlich ist und welcher Umfang dabei
bertcksichtigt werden muss.
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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.

Abschnitt 10.3.7 (S.
223)

Anmerkunag:

Das Institut fugt fur die Situation einer Metaanalyse mit 3 bis 4
Studien ein neues verandertes Vorgehen hinzu. Metaanalysen
mit 3 bis 4 Studien sollen mithilfe eines bayesschen Ansatzes,
zufalligen Effekten und einer informativen A-priori-Verteilung fur
den Heterogenitatsparameter 1 gemal Lilienthal et al. (3)
berechnet werden. AbbVie begruf3t prinzipiell die
Weiterentwicklung der IQWiG-Methodik fir Metaanalysen.
Jedoch sind die Anderung und das beschriebene Vorgehen aus
verschiedenen Grinden nicht nachvollziehbar.

1. Die Wahl der Methodik ist arbitrar.

Die Wahl der Methodik wird strikt nach der Anzahl der
Studien festgelegt, ohne weitere inhaltliche oder
methodische Aspekte zu berlicksichtigen. Das Institut
begriindet die Methodik-Wahl nicht, sondern betont nur,
dass Abweichungen bei klaren Griinden méglich sind.
Inshesondere wird der Einschub zum bayesschen
Standardvorgehen fiir 3 bis 4 Studien nicht weiter
begriindet.

Das Institut erkennt zwar an, dass Metaanalysen mit
zufalligen Effekten bei sehr wenigen Studien nicht immer
adaquat sind, da sie zu Uberkonservativen Schatzungen
fuhren kénnen. Es ist jedoch unklar, ob das vorgeschlagene
bayessche Verfahren hier eine Verbesserung darstellt.
Lilienthal et al. (3) geben teilweise Aufschluss, behandeln
das Problem aber nicht vollstandig. Die Autoren vergleichen
den bisherigen IQWiG-Algorithmus mit dem bayesschen
Algorithmus (inklusive ,qualitive summary of study results®,
QSSR) und beschreiben, dass beim bayesschen Ansatz in
weniger Falle ein Behandlungseffekt festgestellt werden
kann (172 beim bisherigen Ansatz gegentiber 155 beim
bayesschen Ansatz). Dies wirft Fragen zur Effizienz des
bayesschen Ansatzes auf, die den alleinigen Einsatz infrage
stellen. Ebenso fand keine Veroffentlichung der der
Publikation zugrunde liegenden Daten statt, somit sind die
Ergebnisse schwer nachvollziehbar.

Insgesamt bleibt unklar, ob das vorgeschlagene bayessche
Verfahren die konservative Schatzung nach Knapp-Hartung
verbessert, da auch die bayessche Schatzung recht
konservativ ist. Somit fehlen eine Erklarung und Evidenz,
die die Aufnahme des neuen Verfahrens in das
Standardvorgehen rechtfertigen.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begruindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

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

2. Die Wahl weiterer (alternativer) Ansatze wird nicht
bertcksichtigt.

Es bleibt unklar, warum nicht weitere robuste
frequentistische Methoden fur wenige Studien bertcksichtigt
werden oder warum keine umfassende Gegenlberstellung
der Methoden mit ihren Vor- und Nachteilen erfolgt. Im
Kontext binarer Daten sollte etwa die Anwendung von Beta-
Binomial-Modellen gepruft werden, die laut IQWiG bei
wenigen Studien geeignet sein kdnnen (4, 5). Eine
Simulationsstudie, die die Bayes-Methodik gemalf Lilienthal
et al. mit klassischen und innovativen frequentistischen
Ansétzen vergleicht, kdnnte hierzu angemessene Evidenz
liefern.

3. Die Wahl einer universellen A-Priori-Verteilung fur den
Heterogenitatsparameter ist nicht sachgerecht

Die Festlegung einer universellen A-Priori-Verteilung des
Heterogenitatsparameters erscheint arbitrar und sehr
konservativ. Statt die mediane A-posteriori-Verteilung zu
nutzen, die bei ,falsch-negativ‘ Raten bessere Ergebnisse
als das aktuelle IQWiG-Vorgehen zeigt, verwenden die
Autoren in Lilienthal et al. das obere Ende der A-posteriori-
Verteilung zur Festlegung der A-priori-Verteilung (3). Dies
ist kritisch zu sehen, da die Nutzenbewertung auf den
Grenzen des Konfidenzintervalls basiert und somit vermehrt
zu einer konservativeren Schatzung fuhrt.

Der gewahlte ,one-size-fits-all*-Ansatz vernachlassigt
wichtige Einflussfaktoren wie Indikationsgebiet und
Endpunktart (z. B. Mortalitat, Lebensqualitat), die starke
Auswirkungen auf die Heterogenitat haben kdnnen (6, 7).
Auch wenn eine zu Kleinteilige Unterteilung aufgrund der
begrenzten Datenlage schwierig sein kénnte, sollte
zumindest die Endpunktart einbezogen werden.
Sensitivitdtsanalysen wéren hierbei sinnvoll und notwendig,
um den Einfluss dieser Faktoren zu untersuchen. Hierbei
koénnte z.B. auch der Einfluss der mehrfach einbezogenen
Endpunkte, die Lilienthal et al. in ihrem Paper kritisch
diskutieren, untersucht werden (3).

Es erscheint kontrar, verschiedenes Vorwissen und
Informationen nicht mit in die Wahl der A-Priori-Verteilung
einzubeziehen, wenn gerade dies ein entscheidender
Vorteil des bayesschen Ansatzes ist. Ein ,,one-size-fits-all*
Ansatz scheint hier nicht als sachgerecht.

4. Das Methodenpapier spiegelt nicht angemessen die im
Lilienthal et al. Paper vorgeschlagene Methodik wider.

Version 1.1, Stand 28.11.2019

Seite 6 von 9

-A9-




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

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

In der Publikation wird fir den bayesschen Ansatz eine
Kombination aus metaanalytischer Zusammenfassung und
dem Konzept der QSSR empfohlen (3). Im Methodenpapier
ist dies jedoch nicht explizit verankert. Obwohl das Institut
auf das Konzept der konkludenten Effekte verweist, das
vermutlich der QSSR entspricht, fehlen Vorgaben zum
Umgang mit den Ergebnissen dieses Abgleichs. Lilienthal et
al. betonen, dass aufgrund hoher ,falsch-negativ* Raten die
Verbindung beider Konzepte notwendig ist (3). Daher ist es
nicht sachgerecht, wenn das Methodenpapier diese
notwendige Verbindung nicht widerspiegelt.

5. Das Standardvorgehen ist nicht vollstandig.

Das Standardvorgehen des Instituts ist unzureichend, da es
nicht alle méglichen Félle abdeckt und dadurch die
Komplexitat der Gesamtmethodik weiter erhéht. Der
bayessche Ansatz bei 3 bis 4 Studien deckt lediglich die
EffektmalRe SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard
Ratio einige Effektmal3e ab, fir andere Effektmal3e bleibt
die Auswahl der Methodik dem Auswertenden Uberlassen.
Ein Standardvorgehen nur fir einen Teil der méglichen
Falle oder Effektmalie erscheint nicht adaquat. Es sollte
entweder alle Falle abdecken oder das Vorgehen insgesamt
gedffnet und somit projekt- und kontextabhangig gestaltet
werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Abschnitt bedarf in seiner aktuellen Form und Formulierung
weiterer Klarstellung und einer generellen Uberarbeitung. Der
aktuelle Vorschlag lasst noch viele Fragen offen oder ist im
mindesten unklar.

Die Anderungen sollten alle gangigen Effektschéatzer
einschlielen und den Umgang mit den Ergebnissen des
Abgleichs aus bayesscher Metaanalyse und qualitativer
Zusammenfassung klaren. Zusatzlich sollte im Methodenpapier
die Aufnahme des bayesschen Ansatzes erlautert und fiir den
Bezug auf 3 bis 4 Studien begrundet werden. Eine breitere
Evidenzbasis ist notwendig, insbesondere mit Blick auf die
gewunschten Sensitivitatsanalysen oder Falle, in denen das
Standardvorgehen nicht angemessen ist. Insgesamt bedarf es
bezuglich des bayesschen Ansatzes weiterer Evidenz, da ein
~one-size-fits-all“-Ansatz flr den Heterogenitatsparameter zu
konservativ und nicht geeignet erscheint und wichtige Einflisse
wie die Endpunktart vernachlassigt. Es sind zusatzliche
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begruindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

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

Untersuchungen und eine breitere Auswahl an méglichen Priors
erforderlich, um den Ansatz zu optimieren und besser an
unterschiedliche Kontexte anzupassen. Dazu bedarf es einer
fachlichen Diskussion mit Stakeholdern aus Industrie und
Forschung, um bestehende offene Fragen vor der Einfihrung
zu erortern. Als erster Ansatz sollte aus Lilienthal et al. auch die
Prior, die sich der medianen Werte der A-posteriori-Verteilung
bedient, als mdgliche Wahl in das Methodenpapier
aufgenommen werden, um die starke Konservativitat der
gegenwartig vorgeschlagenen Prior zu mitigieren.

Insgesamt ware eine vollumfangliche Uberarbeitung des
Abschnitts wiinschenswert. Die Offnung des aktuellen
Vorgehens ist sinnvoll, da kontinuierliche methodische
Weiterentwicklung ein Grundpfeiler wissenschaftlicher Arbeit ist.
Die vorgeschlagenen Anderungen kénnen ein positiver Schritt
sein, sollten jedoch durch weitere Methodenforschung ergénzt
werden. Besonders im Kontext des EU-HTA sollte ein starres
Standardvorgehen durch einen Methodenkatalog ersetzt
werden. Dieser Katalog ermoglicht eine angemessene
Betrachtung verschiedener Situationen durch die
Gegenuberstellung diverser Methoden mit Vor- und Nachteilen
sowie Anwendungsbeispielen. In diesem Zusammenhang
kénnte auch der aktuelle bayessche Ansatz nochmals
Uberarbeitet werden. Ein allgemeiner Methodenkatalog wiirde
viele aktuelle ,Sonderfélle* I6sen und stellt den notwendigen
nachsten Schritt in der methodischen Entwicklung dar.

Um dabei verschiedene Perspektiven zu bertcksichtigen, sollte
die Entwicklung in Zusammenarbeit mit Stakeholdern von
Forschung und Industrie erfolgen. Eine interdisziplinare
Diskussion ist besonders wichtig und sollte auch beim
bayesschen Ansatz schon stattfinden. Dazu ist die
Veroffentlichung einer zugrunde liegenden Datenbank sowie
der Ergebnisse und Methodik durchgefuhrter
Simulationsstudien wichtig. Dies wirde eine gemeinsame
Entwicklung auf aktuellen Annahmen ermaéglichen. Ein
regelmafiges Update der Datenbank ist zudem entscheidend,
um Entwicklungen zu bericksichtigen und den
Methodenkatalog an neue Félle anpassen zu kdnnen.

Zusammenfassend ist eine Uberarbeitung des Abschnittes zu
Metaanalysen notwendig, die sich auf Konkretisierungen und
Erlauterungen des vorgeschlagenen Vorgehens konzentrieren,
um den neuen Ansatz besser in die bestehende Methodik
einzubetten. Insgesamt sollte jedoch eine umfassende
Neugestaltung stattfinden, bei der Industrie und Forschung
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

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

einbezogen werden. Diese Zusammenarbeit kann sicherstellen,
dass unterschiedliche Perspektiven beriicksichtigt werden und
die Methodik aktuellen und zukiinftigen Anforderungen gerecht
wird.

(Bitte fugen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefuigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWiG veroffentlicht.

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

Emmermann, Antje
Salmen, Helena; Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Alexion Pharma Germany
GmbH

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 Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

Fehlende Anpassung des IQWiG-Methodenpapiers an die europaische
Nutzenbewertung (EU-HTA)

Das IQWiG plant, das EU-HTA nicht in die neuen Allgemeinen Methoden 8.0 zu
integrieren, da dieses auf europaischer Ebene verortet ist. Folglich sollen weder
Arbeitsprozesse noch europaische methodische Leitlinien in die Methoden des IQWIG
aufgenommen werden.

Anderungen in der deutschen Gesetzgebung zur Nutzenbewertung haben die
europaischen Anforderungen tbernommen und die Nutzung européischer Daten fir die
Nutzenbewertung konkretisiert. Diese Anpassungen sollten ebenso in den methodischen
Leitlinien des IQWIG beriicksichtigt werden, um Transparenz und Nachvollziehbarkeit bei
der Nutzung européaischer Daten sicherzustellen.

Das EU-HTA verfolgt das Ziel, eine Harmonisierung der HTA-Verfahren zu erreichen, um
die Wettbewerbsféahigkeit innerhalb Europas zu starken. Dies erfordert auch eine
Anpassung der Bewertungsstandards des IQWIiG an den europaischen Rahmen. Eine
solche Harmonisierung kann die Fragmentierung innerhab Europas verringern und die
klinische Forschung sowie den Nutzennachweis in Europa langfristig erleichtern.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

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

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

Abschnitt 2.1.2 Anmerkung:

(S.21) Das IQWiG hat fiir Rapid Reports die Mdglichkeit eines 6ffentlichen

Stellungnahmeverfahrens hinzugefigt.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Einfuhrung eines &ffentlichen Stellungnahmeverfahrens bei den
Rapid Reports des IQWiIG stellt eine begriiRenswerte Erganzung
dar. Rapid Reports sind in der Nutzenbewertung von wachsender
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Bedeutung, da sie haufig umfassende Analysen und Bewertungen
liefern.

Angesichts dieser Relevanz sollte das offentliche
Stellungnahmeverfahren, einschlie3lich des Einbezugs von
Expertenmeinungen, nicht nur in Ausnahmefallen, sondern als
Standardverfahren etabliert werden.

Abschnitt 10.1.5 Anmerkung:
(S.205) Das IQWiG hebt im Entwurf der Allgemeinen Methoden 8.0 hervor,

dass bei kombinierten Endpunkten die Teilkomponenten
differenziert hinsichtlich ihrer Relevanz gewichtet betrachtet werden
kdnnen, beispielsweise durch den Einsatz des Win-Ratio-Ansatzes.

Vorgeschlagene Anderung:

Das vorgeschlagene Verfahren ermoglicht es eine hierarische
Priorisierung der Endpunkte nach ihrer klinischen Relevanz
vorzunehmen.

Diese Erganzung ist zu begriiBen, da sie eine weitere Moglichkeit
bei der Auswertung eines kombinierten Endpunktes darstellt.
Jedoch wére es wiinschenswert diese Mdoglichkeit auch in die
Dossiervorlage zu tberfihren und um die Aussagekraft zu erhéhen
eine entsprechende Gewichtung der Relevanz der Teilkomponenten
zu konkretisieren.

Abschnitt 10.3.7 Anmerkung:
(S.221) Das IQWiG hat ein neues Vorgehen fiir Meta-Analysen bei 3 bis 4

Studien in den Entwurf fir die Version 8.0 aufgenommen. Dieses
Vorgehen sieht die Anwendung einer bayesschen Meta-Analyse
mit nicht informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Heterogenitatsparameter vor, wie von Lilienthal et al. (2023)
vorgeschlagen. Es wird zudem ein Abgleich mit einer qualitativen
Zusammenfassung der Studienergebnisse empfohlen, um
konkludente Effekte zu identifizieren.

Vorgeschlagene Anderung:

Kritik richtet sich inshesondere darauf, dass die Einfiihrung auf
einem Vorschlag des IQWiGs, der erstmals im September 2023 im
Rahmen der gmds Jahrestagung vorgestellt wurde (1), ohne
ausreichende fachliche Diskussions erfolgte. Dies birgt die Gefahr
einer methodischen Vorgeingenommenheit und beeintrachtigt die
Glaubwaurdigkeit der Ergebnisse.
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

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

Alexion schlagt daher vor, vor einer endgiiltigen Anderung des
Vorgehens und Implementierung der Methode einen 6ffentlichen
Dialog und Fachaustausch mit relevanten Experten durchzuftihren.

(Bitte fgen 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.

(1) https://www.gmds.de/fileadmin/user_upload/AG_Therapeutische Forschung/4 Lilient

hal GMDS2023-Priors.pdf [abgerufen am 11. April 2025]

(2) Lilienthal etl al Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity
priors for application in health technology assessment with very few studies Research
Synthesis MethodsVolume 15, Issue 2 p. 275-287
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A.1.3 AMS Advanced Medical Services GmbH

Autorinnen und Autoren

Bogner, Kathrin
Brade, Thomas
Goetz, Ralf

Hogger, Sara
Hiicherig, Stephanie
Richter, Swantje
Rittmeyer, Carolin

Wiistner, Stefanie
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Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Dr. Stefanie Wustner, Head of Business and Scientific Innovation
Sara Hogger, Senior Biostatistican
Carolin Rittmeyer, Senior Biostatistican

Dr. Ralf Goetz, Senior Biostatistican

Dr. Kathrin Bogner, Senior Biostatistican

Swantje Richter, Teamlead and Senior Biostatistican
Dr. Stephanie Hiicherig, Teamlead and Senior Medical Writer
Dr. Thomas Brade, Teamlead and Senior Medical Writer

Im Namen der AMS Advanced Medical Services GmbH

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: AMS Advanced Medical
Services GmbH

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der

Verodffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

Abschnitt 3.3.4
Konzept fur
anwendungs-
begleitende
Datenerhebung

3b SGB V (AbD-
Konzept)

(S.74)

geman § 35a Abs.

Anmerkung:

Die Einbindung des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) in die Prufung der Zwischenanalysen
der anwendungsbegleitenden Datenerhebung wird ausdriicklich
begrifit. Das IQWIG als Verfasser des Konzepts sollte hierbei die
Umsetzung der Anforderungen eingehend priufen und durch
entsprechende Ruckmeldung an den pharmazeutischen
Unternehmer fir die Nutzenbewertung adaquate Auswertungen
ermoglichen.

Abschnitt 9.1.1
Recherche in
bibliografischen
Datenbanken
(S. 186)

Anmerkung:

Im Methodenentwurf Version 8.0 wird ausgefuhrt, dass es -
abhangig von der Fragestellung — gerechtfertigt sein kann, die
systematische Literaturrecherche auf MEDLINE und CENTRAL
Datenbanken zu beschranken und auf eine Suche in Embase zu
verzichten. Konkrete Kriterien oder Fallkonstellationen, in denen
dies zutrifft, werden jedoch nicht naher spezifiziert.

Unsere praktische Erfahrung zeigt, dass bei Fragestellungen zur
frihen Nutzenbewertung nach 835a SGB V - insbesondere bei
Recherchen nach randomisierten kontrollierten Studien (RCTS) -
durch die zusatzliche Einbeziehung von Embase in der Regel keine
relevanten zusatzlichen Volltextpublikationen identifiziert werden.
Studien, die ausschlief3lich tber Embase auffindbar sind, stammen
haufig aus nicht-englischsprachigen europaischen
Fachzeitschriften, nationalen Registerstudien oder liegen nur als
Konferenzabstracts vor. Diese Evidenz ist in der Regel fir die
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Bewertung des patientenrelevanten Nutzens im Rahmen des § 35a
SGBV nicht relevant.

Da hochwertige, fir regulatorische und gesundheitsbkonomische
Bewertungen relevante RCTs U(Uberwiegend in renommierten
Journalen erscheinen und somit regelmafig in MEDLINE indexiert
werden, kann eine Beschrankung der Recherche auf MEDLINE und
CENTRAL in diesen Féallen als sachgerecht angesehen werden.
Dies gilt umso mehr, als auch im Rahmen des EU-HTA Joint Clinical
Assessment die verpflichtende Nutzung von Embase nicht mehr

vorgesehen ist — obwohl dort die Bewertung relativer
Behandlungseffekte, auch mittels indirekter Vergleiche, im Fokus
steht [1].

Die kombinierte Recherche in MEDLINE und CENTRAL erreicht laut
Ewald et al. (2022) eine Rickholguote (Recall) von 88,4 % bezogen
auf Studien mit pharmakologischer Intervention, die in Cochrane-
Reviews eingeschlossen wurden. Damit liegt sie nur geringfiigig
unter dem maximal erreichbaren Recall von 94,1 %, der durch
zusatzliche Einbeziehung von Embase erzielt wird [2]. Die Differenz
von lediglich wenigen Prozentpunkten ist im Kontext
evidenzbasierter Bewertungen als methodisch nicht relevant
einzustufen — insbesondere dann, wenn ergdnzend systematisch
Studienregister sowie regulatorische Dokumente (z.B. des
Gemeinsamen Bundesausschuss [G-BA] oder der European
Medicines Agency [EMA]) bertcksichtigt werden. Die zusatzliche
Recherche in Embase fuhrt somit lediglich zu einem marginalen
Zugewinn an Evidenz und ist daher nicht zwingend erforderlich.
Durch umfassende Suchstrategien, die sowohl MeSH-Terms als
auch Freitextfelder einbeziehen, wird sichergestellt, dass relevante
Studien zuverlassig identifiziert werden — auch bei einer
Beschrankung auf MEDLINE und CENTRAL. Ergdnzend werden
Studienregister sowie Dokumente des G-BA und der EMA
herangezogen, um eine mdglichst vollstéandige Erfassung relevanter
Studien zu gewabhrleisten.

Vorgeschlagene Anderung:

Bei Fragestellungen zur Nutzenbewertung, vor allem wenn sie sich
ausschlielich auf RCTs beziehen, ist eine Beschrankung der
Literaturrecherche auf MEDLINE und CENTRAL sachgerecht und
ausreichend.

Abschnitt 9.1.1

: Anmerkung:
Recherche in _ o
bibliografischen Das IQWIG flhrt aus, dass - sofern vorhanden - validierte
Datenbanken Studienfilter (z. B. fur RCTs oder systematische Ubersichtsarbeiten)

sowie validierte Klassifikatoren aus dem Bereich des maschinellen
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

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

(5.187-188) Lernens (z. B. RCT Classifier) zur Anwendung kommen kdnnen. Bei

anderen Studientypen oder Fragestellungen sei im Einzelfall zu
prufen, ob validierte Studienfilter vorliegen und ob diese zuverlassig
anwendbar sind.

Darlber hinaus kénnen Ansatze des maschinellen Lernens (z. B.
Priorisierung oder Klassifikation) zur Unterstitzung der
Studienselektion herangezogen werden, sofern deren ausreichende
Sensitivitdt nachgewiesen wurde.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine detaillierte Beschreibung der Anforderungen an die erwahnte
Prufung und ggf. Validierung von Studienfiltern und Klassifikatoren
ist wiinschenswert, um die vom IQWiG zu Grunde gelegten
Anforderungen, wie Kennzahlen und Validierungsmethoden, an
diesen Prozess transparent und nachvollziehbar zu machen.

Abschnitt 10.3.7 Anmerkung:
Metaanalysen
(S. 222 ff) Ausgangslage

Das IQWIiG nimmt bayessche Metaanalysen in seine Methoden
auf. Standardmafig sollen diese angewendet werden, wenn drei
bis vier Studien in die Metaanalyse eingehen und keine klaren
Griunde dagegensprechen. Auch im Fall einer Metaanalyse mit
zwei Studien, wenn ein Modell mit festem Effekt nicht vertretbar ist,
kann eine bayessche Metaanalyse durchgefiihrt werden.

Bei der Durchfiihrung einer bayesschen Metaanalyse mit drei bis
vier Studien ist eine nicht informative A-Priori-Verteilung fur den
Behandlungseffekt und eine informative A-Priori-Verteilung fir den
Heterogenitatsparameter 1 vorgesehen, wobei das IQWiG zur Wahl
letzterer die Publikation von Lilienthal et al. [3] heranzieht.

Durch die Aufnahme der bayesschen Metaanalysen in das
Methodenpapier wird somit ein neues Konzept zur Berechnung der
Metaanalysen eingefiihrt, dass die Integration von A-Priori-
Informationen Uber den Heterogenitatsparameter T erlaubt und mit
anderen Annahmen und Aussagen einhergeht als die
frequentistischen Metaanalysen. Das Konzept der bayesschen
Metaanalysen ersetzt das Konzept der frequentistischen Modelle

nicht und stellt dieses nicht in Frage, vielmehr sollte dies als
Erweiterung des Methodenraums angesehen werden. Prinzipiell ist
es begruRenswert, dass alternative methodische Konzepte in
Betracht gezogen werden, gerade fur den Fall, dass Metaanalysen
mit zufalligen Effekten bei geringer Studienanzahl keine
verlassliche Aussage zur Evidenzlage zulassen. Ob diesem
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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.

Problem durch die Verwendung von bayesschen Metaanalysen
begegnet werden kann, ist jedoch weiterhin offen und sollte
Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Datenbasis fiir die Herleitung des Heterogenitatsparameters

Zur Herleitung einer empirischen A-Priori-Verteilung fir den
Heterogenitatsparameter 1 verwenden Lilienthal et al. eine
Datenbasis, in die vero6ffentlichte IQWiG-Berichte bis einschl.
31.12.2021 eingehen. Dabei bleibt unklar, welche Berichte bzw.
Meta-Analysen tatsachlich eingeschlossen wurden.

Da Lilienthal et al. explizit eine fir die frihe Nutzenbewertung von
Arzneimitteln zugeschnittene A-Priori-Verteilung herleiten mdchten,
ist zu hinterfragen, warum auch Metaanalysen aus anderen
Kontexten, beispielsweise zu nicht-pharmakologischen
Interventionen, in die Hauptanalyse eingehen. Es ist zu erwarten,
dass bei Metaanalysen in der frihen Nutzenbewertung eine
tendenziell geringere Heterogenitét auftritt, da hier meist
hochqualitative, aktuelle Zulassungsstudien, oftmals desselben
Sponsors, eingehen. Im Rahmen von Sensitivitats- bzw.
Subgruppenanalysen berechnen Lilienthal et al. die Herleitung der
A-Priori-Verteilung von 1 ausschlieBlich basierend auf
Metaanalysen aus friihen Nutzenbewertungen. Der aus dieser
Analyse resultierende Heterogenitatsparameter 1 wird dabei nicht
explizit benannt, Lilienthal et al. schreiben dazu: ,Im Vergleich zu
anderen Berichten, wie etwa zu nicht-pharmakologischen
Interventionen, enthalten Dossierbewertungen in der Regel weniger
und homogenere Studien (selten mehr als zwei). Daher flihrt die
Einschrankung des Datensatzes auf Metaanalysen von
Arzneimittelbewertungen zu einer pradiktiven Verteilung des
Heterogenitatsparameters, die in Richtung Null verschoben ist.“ [3].
Es ist also davon auszugehen, dass die vom IQWiG bevorzugten
A-Priori-Verteilungen fir den Heterogenitatsparameter 1 in der
frihen Nutzenbewertung tendenziell zu héheren Schatzungen der
tatsachlichen Heterogenitét fihren. Zudem existieren offenbar
genauere Werte, die jedoch bisher nicht veroffentlicht wurden. Es
ware daher winschenswert, wenn diese Daten zuganglich gemacht
wuirden.

Des Weiteren wurden bis 31.12.2021 lediglich knapp 65 % aller
frihen Nutzenbewertungen verdéffentlicht, betrachtet man den
Zeitraum bis zur Veroffentlichung des Entwurfs fiir Version 8.0 der
IQWIiG-Methodik. Das hat zur Folge, dass ein groRRer Teil der
Nutzenbewertungen nicht berticksichtigt wurden und es unklar ist,
ob die getroffenen Aussagen auch Ubertragbar auf die aktuellen
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Nutzenbewertungen sind. Unklar bleibt zudem, ob ein
(kontinuierliches) Update der Analyse geplant sowie eine mogliche
Anpassung der A-Priori-Verteilung im Zeitverlauf zu erwarten ist.

Insgesamt scheint das Vorgehen hinsichtlich der Auswahl der
Datenbasis unklar, da, trotz ausdriicklichem Fokus, auch
Metaanalysen aul3erhalb der friihen Nutzenbewertung
bertcksichtigt werden (Anteil nicht berichtet) und knapp 35 % der
derzeit publizierten friihen Nutzenbewertungen und damit ein
potenziell nicht unerheblicher Anteil an Metaanalysen nicht
eingeschlossen werden.

Kritisch zu hinterfragen ist auch, dass die Ableitung einer A-Priori-
Verteilung fur 1 nicht fiir unterschiedliche Endpunktkategorien bzw.
Endpunkte und Therapiegebiete erfolgt. Die dadurch getroffene
Annahme, eine identische Heterogenitét fur alle Endpunkte und
Therapiegebiete zugrunde zu legen, ist nicht nachvollziehbar.
Lilienthal et al. geben dazu an, dass die vorhandene Datenbasis
nicht ausreicht, um Schatzungen getrennt nach
Endpunktkategorien bzw. Endpunkte durchzufuhren. Jedoch kann
es problematisch sein, Erkenntnisse auf unsicheren Annahmen zu
basieren, wenn die Datenbasis fur plausible Annahmen nicht
ausreicht. Es bleibt unklar, ab welcher Anzahl an Analysen in der
Datenbasis eine robuste Schatzung getrennt nach
Endpunktkategorie moglich ware.

Mogliche Unterschatzung der Heterogenitat/Wahl der A-priori
Verteilung

Im letzten Schritt extrahieren Lilienthal et al. die Empfehlung fur die
A-Priori-Verteilung von 7. Allerdings wird dazu nicht den Median der
Posteriori-Verteilung des Skalenparameters verwendet, sondern
etwa das 95 %-Quantil, mit der Begriindung, einer mdglichen
Unterschatzung der Heterogenitat entgegenzuwirken. Ein
systematischer Vergleich zwischen bisheriger IQWiG-Methodik und
der propagierten bayesschen Methodik zeigt, dass es unter der
Verwendung des Medians der Posteriori-Verteilung des
Skalenparameters in den meisten Fallen eine hohere
Ubereinstimmung gibt [3]. Zur Beurteilung der
Fehlerwahrscheinlichkeiten und Power ist allerdings dieses
Vorgehen nicht geeignet, da die wahren Parameter nicht bekannt
sind, hierzu sollten Simulationsstudien durchgefiihrt und
veroffentlicht werden. In den konsekutiven Herleitungsschritten der
A-Priori-Verteilung fur 1T wird beim Ansatz von Lilienthal et al. stets
ein moglichst konservatives Vorgehen gewahlt. Durch diese
Herangehensweise summiert sich die konsequent in eine Richtung
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

weisende Verzerrung in jedem Schritt auf, von der Auswahl der
Datenbasis bis hin zur Ableitung aus der A-Posteriori-Verteilung
des Skalenparameters. Dieses Vorgehen wird dadurch begriindet,
dass eine Unterschatzung der Heterogenitat potenziell schadlicher
sei, wahrend eine Uberschatzung als eine konservative Form der
Verzerrung betrachtet werden kdnne [3]. Allerdings kénnen dann in
vielen Fallen durch die systematische Uberschatzung der
Heterogenitat wirksame Arzneimittel oder schwere
Nebenwirkungen nicht als solche identifiziert werden. Insgesamt
wird bei dieser Vorgehensweise eine hdhere Verzerrung in Kauf
genommen anstatt zu versuchen, die Fehlerwahrscheinlichkeit zu
minimieren.

Zur Untersuchung der systematischen Verzerrung missen
Simulationsstudien durchgefiihrt und verdffentlicht werden, um das
Ausmal} der systematischen Verzerrung zu bestimmen und die
Fehlerwahrscheinlichkeit und Power des propagierten
methodischen Ansatzes zu bewerten.

Methodenwabhl allein basierend auf der Anzahl an vorliegenden
Studien

Gemalf dem Entwurf fiir Version 8.0 der allgemeinen Methoden
unterscheidet das IQWIG die bevorzugte Methodik fur
Metaanalysen nach Anzahl der Studien. Dabei soll fur zwei
Studien, sofern keine klaren Griinde dagegensprechen, ein Modell
mit festem Effekt, bei drei bis vier Studien ein bayessches Modell
mit nicht informativer A-Priori-Verteilung fiir den Behandlungseffekt
und informativer A- Priori fir den Heterogenitatsparameter und bei
funf und mehr Studien ein Modell mit zufalligem Effekt nach Knapp-
Hartung verwendet werden. Diese Unterteilung ist arbitrar und wird
nicht begriindet. Inkonsistenzen ergeben sich beispielsweise durch
die Herleitung einer A-Priori-Verteilung fur den
Heterogenitatsparameter 1 aus Metaanalysen mit iberwiegend
zwei Studien oder der Wahl eines frequentistischen Standards bei
Metaanalysen mit fiinf oder mehr Studien. Zudem wird bei dieser
Einteilung auBer Acht gelassen, ob im konkreten Fall die Annahme
fester Effekte gestitzt werden kann. Durchaus sind Falle denkbar,
in denen beispielsweise die Annahme von festen Effekten auch bei
drei Studien plausibel ist, insbesondere, wenn die klinische und
methodologische Heterogenitét als vernachlassigbar eingeschatzt
werden kann.
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Konkludente Effekte

Zudem ist im Entwurf fur Version 8.0 der allgemeinen Methoden
unklar, ob im Fall von drei oder vier Studien der Abgleich mit
konkludenten Effekten in jedem Fall oder nur dann, wenn eine
gemeinsame Effektschatzung nicht sinnvoll ist, vorgenommen
werden soll. Aus Sicht von AMS ist die Betrachtung von
konkludenten Effekten nur sinnvoll, falls keine gemeinsame
Effektschatzung sinnvoll ist.

Subgruppenanalysen

Im Ubrigen fehlt ein Hinweis zum Umgang mit Subgruppen, die fir
die frihe Nutzenbewertung obligatorisch durchgefihrt werden
missen und bei denen es besondere Umsténde zu beachten gibt,
wie etwa niedrigere Fall- und Ereigniszahlen und die Betrachtung
der Interaktion anhand eines Interaktions-p-Werts.

Fazit

Aufgrund der oben genannten Punkte ergeben sich Zweifel, ob die
vom IQWiG propagierte Standardmethodik korrektere, sinnvolle
Analysen liefert. Insbesondere bleibt offen, ob bayessche
Metaanalysen wie vom IQWIiG spezifiziert dazu beitragen kénnen,
das Problem der oft sehr breiten Konfidenzintervalle — und der
damit verbundenen Unsicherheit in der Bewertung der Evidenz —
bei Metaanalysen mit wenigen Studien zu l6sen. Zur Beurteilung
der Fehlerwahrscheinlichkeit und Power sollten Simulationsstudien
durchgefuhrt und veroéffentlicht werden, bevor eine weitreichende
Anderung der Methodik vorgenommen werden kann. Bis hierzu
verlassliche Daten vorliegen, sollte die hier eingefiihrte Methodik
nicht standardmafig anwendet werden.

Vorgeschlagene Anderung:

o Veroffentlichung und Aktualisierung der Datenbasis zur
Herleitung des Heterogenitatsparameters 1.

¢ Veroffentlichung weiterer Analysen zur Herleitung des
Heterogenitatsparameters 71, u.a. unter ausschliellicher
Bertcksichtigung von frilhen Nutzenbewertungen, unter
ausschlie3licher Berticksichtigung von Metaanalysen mit
mindestens drei Studien, getrennt nach Endpunktkategorien
bzw. Endpunkten und Therapiegebieten.

¢ Untersuchung der hier propagierten Methodik anhand von
Simulationsstudien zur Bewertung der systematischen
Verzerrung, der Fehlerwahrscheinlichkeit und Power.

¢ Verzicht auf die standardmaRige Anwendung der hier
propagierten Methodik, bis verlassliche Daten aus
Simulationsstudien vorliegen.

e Klarstellung zum Abgleich mit konkludenten Effekten

Version 1.1, Stand 28.11.2019 Seite 8 von 9
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

e Spezifizierung zum Umgang mit Subgruppenanalysen.

(Bitte fugen 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. Member State Coordination Group on Health Technology Assessment (HTA CG).
Guidance on filling in the joint clinical assessment (JCA) dossier template — Medicinal
products. V1.0. 8 October 2024. Adopted on 28 November 2024 by the HTA CG
pursuant to Article 3(7), point (d), of Regulation (EU) 2021/2282 on Health Technology
Assessment. 2024.

2. Ewald H, Klerings I, Wagner G, Heise TL, Stratil JM, Lhachimi SK, et al. Searching two
or more databases decreased the risk of missing relevant studies: a metaresearch
study. Journal of clinical epidemiology. 2022;149:154-64.

3. Lilienthal J, Sturtz S, Schirmann C, Maiworm M, Réver C, Friede T, et al. Bayesian
random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity priors for application in
health technology assessment with very few studies. Research Synthesis Methods.
2023;15(2):275-87.
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Stellungnahme der APOLLON Hochschule der Gesundheitswirtschaft
GmbH zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0

Autor
Hipp, Wolfgang, Prof. Dr.

Einleitung

Die APOLLON Hochschule ist eine fihrende Anbieterin von berufsbegleitenden
Fernstudiengangen. Ein noch junges Forschungsgebiet im Fachbereich Gesundheitswirtschaft
ist die ,Integration der Patientenperspektive in  Therapieentscheidungen  und
Therapiebewertungen auf individueller und Systemebene”. Vor diesem Hintergrund begrtf3t die
APOLLON Hochschule ausdriicklich die Neuaufnahme des impulsgebenden Kapitels 8
»Einbindung von Betroffenen® in die Allgemeinen Methoden Version 8.0.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Abschnitt 8.1.5 Wege zur Gewinnung von Betroffenen (S. 157 f.)

Anmerkung

Die Gewinnung von Betroffenen fur Befragungen oder andere Interaktionen erweist sich oft als
limitierender Faktor fur die Durchfiihrung von Forschungsvorhaben. Daher kommt diesem Aspekt
eine grofRe praktische Bedeutung zu, was vom IQWiG durch einen eigenen Abschnitt
unterstrichen wird. Die in dem Abschnitt signalisierte Entwicklung neuer Methoden zur besseren
Gewinnung von Betroffenen ist von Ubergreifendem Interesse.

Vorgeschlagene Anderung

Sollten Publikationen des IQWIG zu diesem Thema in Arbeit sein und/oder weiterflihrende
Hinweise dem IQWiG bereits vorliegen, wird eine entsprechende Nennung an dieser Stelle
angeregt.

Abschnitte 8.2.2.1 Betroffenengespréch (S. 160 f.) und 8.2.3.1 Qualitative
Forschungsergebnisse zur Erfassung von Betroffenenperspektiven (S. 168)

Anmerkung

Das Design konfirmatorischer Studien wird, soweit vorhanden, regelhaft nach Maligabe
krankheitsspezifischer Leitlinien entworfen. Solche Leitlinien vermitteln ein evidenzbasiertes
Verstandnis des natirlichen Krankheitsverlauf mit seinen subklinischen und Kklinischen
Auspragungen und geben Empfehlungen fiir Studienendpunkte. Nicht im Fokus steht dabei der
L.unmet medical need”, worunter Therapieziele verstanden werden kdnnen, die aus Sicht der
Betroffenen erstrebenswert, mit den bisherigen Therapieoptionen aber noch nicht erreichbar sind.

Ein orientierender Vergleich der in der aktuell giiltigen Leitlinie ,Guideline on clinical investigation
of medicinal products for the treatment of Multiple Sclerosis“ der EMA (1) empfohlenen
Wirksamkeitsendpunkte fur konfirmatorische Studien bei der schubférmig-remittierenden Multiple
Sklerose mit den belastendsten Symptomen dieser Erkrankung (2, 3) zeigt, dass nicht per se
davon ausgegangen werden kann, dass tatséchlich alle und nur die fur die Patientinnen und
Patienten wichtigsten Endpunkte in den betreffenden Studien untersucht wurden.

Die Kombination der Erkenntnisse aus leitfadengestitzten Interviews (Betroffenengesprache)
und indirekten Einbindungsformen ohne persodnlichen Kontakt erscheint geeignet, solche ,blinden
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Flecken" zu identifizieren. Die auf diese Weise erhaltenen, in der Regel laienhaft formulierten
Therapieziele sollten dann von medizinischen Experten gruppiert, im Krankheitskontext verortet
und gegebenenfalls bereits beschriebenen Endpunkten zugeordnet werden. Hierbei sollte grol3en
Wert auf die Abwagung gelegt werden, ob ein Therapieziel bzw. ein Therapiezielcluster
tatsachlich schon von einem etablierten Studienendpunkt abgebildet wird oder vielmehr ein neuer
Endpunkt zu formulieren ist.

Zumindest dieser vollstandige Endpunktkatalog sollte dann Gegenstand einer Patienten-
praferenzstudie sein (vgl. Ausfihrungen zu Abschnitt 8.2.3.3).

Vorgeschlagene Anderung

Es wird angeregt, die im Abschnitt 8.2.2.1 erwahnten, generischen Leitfaden im Anhang der
Allgemeinen Methoden Version 8.0 zu verdffentlichen und so die inhaltliche Diskussion Uber
dieses Thema zu beférdern.

Da die Befriedigung eines wie oben definierten und hergeleiteten ,unmet medical need” per
definitionem einen therapeutischen Mehrwert darstellt, sollte in beiden Abschnitten 8.2.2.1 und
8.2.3.1 explizit auf die Nutzung der dort beschriebenen Ansatze fir die Identifizierung
krankheitsspezifischer bzw. krankheitsphasenspezifischer ,unmet medical needs" hingewiesen
werden.

Auf diese Weise kann auch die Definition von Therapiezielgruppen motiviert werden,
Betroffenengruppen also, deren Angehdrige unabhangig von Krankheitsstadien ein &hnliches,
von anderen Betroffenengruppen unterscheidbares Therapiezielprofil teilen. Dies gestattete dann
einen weiteren  Schritt in  Richtung einer konsequenten Patientenorientierung:
Therapiezielgruppen-spezifische Aussagen zum Zusatznutzen einer Intervention.

Abschnitt 8.2.3.3 Patientenpraferenzstudien (S. 172)

Anmerkung

Der Abschnitt wird mit dem zutreffenden Satz eingeleitet, dass ,Ergebnisse von
Patientenpraferenzstudien [...] bei der Bewertung von Arzneimitteln und nicht medikamentdsen
Verfahren wertvolle Erkenntnisse liefern [kdnnen], wenn es um die Gesamtabwagung der
Datenlage aus klinischen Studien zum Nutzen und Schaden einer Methode geht.” Dies ist jedoch
nur eine der beiden Hauptverwendungen von Patientenpraferenzen, die in den zitierten PREFER
Recommendations (4) genannt wurden.

GroBen Raum in diesem Abschnitt nimmt die Beschreibung und Negativbewertung einer
Praferenzerhebung bei Patientinnen und Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom ein.
Es war der Versuch, die Patientenrelevanz des progressionsfreien Uberlebens und der Art der
Anwendung nachzuweisen (5), Entscheidungskriterien also, die der G-BA bisher nicht als
patientenrelevant angesehen und folglich auch nicht in seinen Beschlissen Uber den
Zusatznutzen von Arzneimitteln bericksichtigt hat.

Das Wortprotokoll der miindlichen Anhérung im Stellungnahmeverfahren zur Nutzenbewertung
des Wirkstoffs Afatinib vom 25.03.2014 verdeutlicht, dass es damals kein gemeinsames
Verstandnis Uber das Verhdltnis von Patientenpraferenzen zur Frage der Patientenrelevanz von
Endpunkten gab (6). Letzteres ist nach wie vor Gegenstand bewertungsrelevanter Diskussionen,
ohne dass sich die Methodik der Bestimmung der Patientenrelevanz von Endpunkten im Rahmen
von Nutzenbewertungen nach § 35a SGB V seither geandert hat (7).

Dabei hat das PREFER Consortium herausgearbeitet, dass neben der im Entwurf der
Allgemeinen Methoden Version 8.0 erwahnten Saldierung von Nutzen- und Schadensaspekten
gerade die Identifizierung und Gewichtung patientenrelevanter Endpunkte durch
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Patientenpraferenzstudien operationalisiert werden kann: ,the choice of patient-relevant
endpoints by showing which characteristics of a medical product or disease are most important
to patients (qualitative assessment), and how much they matter (quantitative assessment)” (4).

Hierin liegt nach Meinung des Verfassers dieser Stellungnahme das eigentliche und bisher
unausgeschopfte Potenzial von Patientenpraferenzen: das an systematisch ermittelten
Patientenbedarfen ausgerichtete Design zulassungsrelevanter Studien (vgl. Ausfiihrungen zu
Abschnitten 8.2.2.1 und 8.2.3.1). So wirde die in HTA-Verfahren anzulegende Gewichtung der
Studienendpunkte erfolgen, bevor Ergebnisse der Zulassungsstudie(n) die Durchfihrung und
Auswertung der Patientenpraferenzstudie verzerrend beeinflussen kénnten. Im Idealfall wird
schon in der Planungsphase der zulassungsrelevanten Studien deutlich, auf welche
indikationsspezifischen Endpunkte Effekte gezeigt werden muissten, um in HTA-Verfahren eine
grolRe Hebelwirkung zu entfalten. Ergebnis dieses Vorgehens ware ein transparenter und
nachvollziehbar patientenrelevanter Bewertungsrahmen fir Zulassungs- und HTA-Verfahren, der
dem Primat einer Patientenbedarfs-gerechten Arzneimittelentwicklung gerecht wird und die Frage
der Patientenrelevanz von Endpunkten gleichermalRen evidenzbasiert beantwortet wie die Frage
der Wirksamkeit und Sicherheit von Arzneimitteln durch hochqualitative Endpunktstudien.

Das PREFER Consortium bewertete 11 Methoden zur Patientenpréferenzerhebung als potenziell
geeignet fur die Unterstiitzung von Entscheidungsfindungen in allen Phasen des Lebenszyklus
von Arzneimitteln (4). Bei der Auswahl der Methode zur Patientenpraferenzerhebung vor der
Durchfuihrung konfirmatorischer Studien ist allerdings zu beachten, dass bis dahin oft nur eine
begrindete Annahme zur Effektstarke auf den vorgesehenen priméaren Endpunkt vorliegt. Diese
Kernaussage eines Target Product Profile ermdglicht die Fallzahlbestimmung fir die
konfirmatorische Studie, trifft aber in aller Regel nicht exakt auf die dann tatsachlich ermittelte
Effektstarke zu. Effekte auf andere Studienendpunkte sind haufig noch schwerer abzuschatzen,
so dass in solchen Fallen Methoden wie der Analytic Hierarchy Process AHP) vorzuziehen sind,
die keine Setzungen potenziell unrealistischer Ausprdgungen von Entscheidungskriterien
(Attributen) erfordern.

Die Durchfihrung einer derart frilh angesetzten Patientenpraferenzstudie liegt nicht im
Verantwortungsbereich des IQWiG. Allerdings ware es sicherlich stimulierend, wenn das IQWIiG
in diesem Abschnitt mehr auf die Qualitatskriterien einer (bewertungs)relevanten
Patientenpraferenzstudie einginge als die Merkmale eines Negativbeispiels zu beschreiben.

Vorgeschlagene Anderung

Die Einleitung des Abschnitts enthalt zusatzlich die Aussage, dass Patientenpraferenzstudien
durch die Identifizierung und Gewichtung patientenrelevanter Endpunkte auch wertvolle
Erkenntnisse fur das Design klinischer Studien liefern kénnen.

Die Beschreibung des Negativbeispiels wird ersetzt durch eine ausfihrlichere Darstellung von
Qualitatskriterien fur eine Patientenpréferenzstudie. Neben der Vollstandigkeit der Abdeckung
der patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat sollten auch alle anderen Aspekte explizit genannt werden, die aus Sicht des
IQWIG vorrangig zu bertcksichtigen sind. Konkret kénnte dies durch ausfiihrliche Verweise auf
Aussagen in Kapitel A3.3.2 ,Framework component 2, design“ der PREFER Recommendations
(4) erfolgen.

Literatur

1. European Medicines Agency. Guideline on clinical investigation of medicinal products for the
treatment of Multiple Sclerosis rev. 2 [Stand: 28.04.2025]. Verfiigbar unter:
https://www.tga.gov.au/resources/resource/international-scientific-guidelines/guideline-clinical-
investigation-medicinal-products-treatment-multiple-sclerosis.
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Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen AWMF
Medizinischen Fachgesellschaften e. V.

Association of the Scientific Medical Societies in Germany

Stellungnahme

Stellungnahme der AWMF zum Entwurf des
IQWIiG der Allgemeinen Methoden Version
8.0

Berlin, 29. April 2025 - Die AWMF wurde am 25.02.2025 zur Kommentierung des oben
genannten Entwurfs gebeten. Die AWMF hat ihrerseits ihre Mitgliedsfachgesellschaften
informiert und bei Bedarf um eine eigene Stellungnahme gebeten. Die bis 28.04.2025
eingegangenen Stellungnahmen von Ffiinf Fachgesellschaften sind dieser Stellungnahme
beigefiigt. Wir bitten um Beriicksichtigung auch der dort genannten zusatzlichen
Aspekte.

Verfassende der AWMF-Stellungnahme:

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

Nothacker, Monika, Dr. med, MPH
Schwier, Frauke, Facharztin

Gogol, Manfred, Dr. med.
wormann, Bernhard, Prof. Dr. med.

Markewitz, Andreas, Prof. Dr. med.
Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen Folgender Institution / Organisation: AWMF

O als Privatperson(en)

AWMF-Geschiéftsstelle - Birkenstrale 67 - 10559 Berlin - | ‘N - \V\/\V-2wWmf.org
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AWMF

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Wir begriiRen die Fortentwicklung des Methodenpapiers im Grundsatz. Die AWMF fordert
das IQWIG auf, die Kommentare mit mehr Offenheit fir Anderungen als bei den letzten
Methodenpapieren zu bearbeiten.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Kapitel/
Abschnitt (Seite) im Entwurf
der Allgemeinen Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Was ist neu? Anmerkungen iv:
Methodik zu Festlegung von
Mindestvorhaltezahlen fir
Leistungsgruppen (LG)

Die AWMF (ad hoc Kommission Versorgungsstrukturen)
hat folgende Anmerkungen zu den geplanten
Mindestvorhaltezahlen fir LG, die wir bei der
vorgesehenen Ausarbeitung der Methodik zu
Mindestvorhaltezahlen fiir LG zu beriicksichtigen bitten:

* Die in Anlage 1 KHVVG aufgefiihrten 65 LG sind
heterogen und umfassen ganze Gebiete oder
Schwerpunkte der Medizin, Sub-Schwerpunkte oder
einzelne Gruppen von OPS-Prozeduren.

 Aufgrund einer mangelnden Fallzuordnung werden zzt.
vom InEK-Grouper 2/3 der Falle nur durch zusatzliche
Verwendung eines Fachabteilungsschlissels der
richtigen LG zugeordnet.

 Aufgrund der Heterogenitat der
Fachabteilungsschlissel in den Bundeslandern und das
unterschiedliche Ausmal der differenzierten
Anwendung besteht hier eine hohe
Fehlerwahrscheinlichkeit.

- Je unspezifischer Hauptdiagnosen oder Prozeduren
sind, desto eher werden Fille einer allgemeinen Gruppe
zugeordnet.

* Es erscheint nicht méglich und sinnvoll, LG, die zugleich
ein Gebiet oder Schwerpunkt umfassen, anhand
bestimmter Triggerdiagnosen oder -prozeduren zu
beschreiben.

« DeStatis berichtet fiir 2023 von 62.567.963 Prozeduren,
die sich auf 1.579 verschiedene Prozeduren (4-Steller)
verteilten. Davon wurden 817 (51,74%) Prozeduren
weniger als 5.000 und 1.009 (63,9%) Prozeduren weniger
als 10.000 mal kodiert.

*Von den 7.804 Hautdiagnosen (4-Steller) in 2023
wurden 5.395 (69,13%) seltener als 500 und 6.065
(77,72%) weniger als mal 1.000 dokumentiert.

e Aufgrund der Heterogenitat der Fallabteilungsschliissel
und der Heterogenitat ihrer Anwendung in Deutschland
kann eine prazisere Fallzuordnung durch den LG-Grouper
des InEK durch Nutzung des Fachabteilungsschlissels
zwar vorgenommen werden, doch spiegelt dies nicht
notwendigerweise die Zuordnung in die
leistungserbringende LG wider.

AWMF-Geschiéftsstelle - Birkenstrafle 67 - 10559 Berlin - | - V" \V-awmf.org
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AWMF

Kapitel/
Abschnitt (Seite) im Entwurf
der Allgemeinen Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

« Die Festlegung von Outcome-Variablen fir die
Bestimmung von Mindestvorhaltemengen ist im
Gegensatz zur Mindestmengenregelung des
Gemeinsamen Bundesausschuss nicht definiert.

* Ein eventueller Perzentilen-Ansatz birgt in der
Konsequenz die Gefahr, dass bedarfsnotwendige
Krankenhauser und Fachabteilungen mit ihren LG von der
Versorgung der Bevolkerung kiinftig ausgeschlossen
werden.

* Die Ausfiihrungen von § 40
Krankenhausfinanzierungsgesetz fiir onkochirurgische
Leistungen sind zu beriicksichtigen, insbesondere die
Notwendigkeit einer Folgenanalyse fir die Jahre 2027
bis 2031.

« Derzeit ist nicht absehbar, welche Konsequenzen ggf.
ein repetitiver Ansatz einer Perzentilengrenze fir die LG-
Zuteilung haben kann. Dies inkludiert auch die Schaffung
von neuen Fehlanreizen.

Daraus ergeben sich zum jetzigen Zeitpunkt folgende
Forderungen:

« Krankenhduser, die entsprechend der Vereinbarung
zwischen den Selbstverwaltungspartnern zu den
Sicherstellungskrankenh&duser zdhlen und solche, die
ihnen gleichzustellen sind, miissen von einer
Mindestvorhaltemengenregelung ausgeschlossen
werden.

 Fachkrankenhduser miissen bis zu einer eindeutigen
Definition durch den Gesetzgeber von einer
Mindestvorhaltemengenregelung ausgeschlossen
werden.

*Vor Festlegung einer Mindestvorhaltemenge fir eine
LG missen die Konsequenzen fiir Versorgung der
Bevoélkerung modelliert werden.

« Spezifische LG, z.B. die Transplantation, sind von einer
Mindestvorhaltemengenregelung auszunehmen, da die
natirliche Schwankungsbreite der Fallzahlen groR sein
kann.

* Querschnittsfacher sind bisher im LG-System nicht
bericksichtigt und stellen besondere Anforderungen an
die Festlegung von Mindestvorhaltemengen.

« Die Festlegungen von Regelungen zur Definition einer
Mindestvorhaltemenge fiir eine LG muss unter
Beteiligung der wissenschaftlichen Fachgesellschaften
und der AWMF erfolgen. Dies gilt gleichermalen fiir zu
berlcksichtigende Zeitrdume in der Fallzahlbetrachtung.

Was ist neu? Anmerkung: EU-
HTA iv

Anmerkung: EU-HTA, da wére die Abgrenzung zu dem,
was das IQWIG priift, interessant.
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AWMF

Kapitel/
Abschnitt (Seite) im Entwurf
der Allgemeinen Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Anderungsvorschlag: Ausfiihrungen dazu seitens des
IQWIG erganzen in Bezug auf Aufgaben des IQWIG,
Kooperationen auf europaischer Ebene, Abgrenzung

Abschnitt 2.1.11 Evidenzbericht

Anmerkung: im Flowchart Themenvorschlag durch AWMF
nicht adressiert, Verfahrensablauf, S. 37+38, doppelt
beschrieben. , Leitlinien” nicht prazisiert: S3 oder S2e
Vorgeschlagene Anderung: im Vorschlag entsprechend
Gesetzestext Themenvorschlag durch AWMF aufnehmen
und Doppelungen bei Ausfiihrungen zum
Verfahrensablauf streichen.

Stufenklassifikationen, die unterstiitzt werden (S3, S2e)
erganzen

Anmerkung:

Bitte hier nochmals unsere Anmerkung zum Flowchart
zur letzten Version der IQWiG Methoden (7.0)
Allerdings ist diese Kooperation [zwischen LLGruppe und
iQWIG) fir jeden Arbeitsschritt festzuschreiben. Wir
weisen nochmals darauf hin, dass die Riicksprache mit
den Leitlinienkoordinierenden vor der abschlieBenden
Erstellung eines Evidenzberichts aus unserer Sicht
regelhaft und nicht optional zu erfolgen hat und fir die
Evaluation des jeweiligen Prozesses ein
Abschlussgesprach in die Abbildung aufgenommen
werden sollte5.

Vorgeschlagene Anderung: wie beschrieben

3.3 Nutzenbewertung von
Arzneimitteln

Die groRBen Baustellen bei den Arzneimitteln sind nicht
angegangen. Dazu gehéren

« Erganzung der Bewertung von Uberlebenszeit mittels
der Uberlebensrate statt durch den Median

« Bewertung von progressionsfreier Uberlebenszeit

* Instrumente fir Abwdgung von Nutzen vs Schaden.
Nach welchem Mal3stab bzw. welchen Kriterien werden
z.B. Nebenwirkungen von einer Verldngerung der
Uberlebenszeit ,abgezogen?

« Validierung der Bewertungsmethodik; es ist weiterhin
eine evidenzfreie Methodik fiir die Anwendung der im
AMNOG vorgegebenen Kategorisierung.

* Festlegung von Kriterien fir die Einbeziehung von
externen Expert*innen in Bezug auf wissenschaftliche
und klinische Voraussetzungen (,anerkannte
Expert*innen!)

* Einbeziehung von Patient*innen bzw. Menschen mit
gelebter Erfahrung — wie will das IQWIG eine
Verbesserung sicherstellen? (s.a.
Patient*innenbeteiligung). Wir verweisen hier auch auf
die Stellungnahme der dggé.
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AWMF

Kapitel/
Abschnitt (Seite) im Entwurf
der Allgemeinen Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Vorschlag zur Anderung: die oben angefiihrten Aspekte
einbeziehen bzw. Kriterien und Verfahren festlegen, die
eine ausreichende Beteiligung sicherstellen.

3.4 Nicht-medikamentoése
Interventionen hier:
Nutzenbewertungen von
Medizinprodukten

Medizinprodukte werden geméaf Methodenpapier nur
nach gesetzlichen Vorgaben (§ 137e und h SGB V) und im
Auftrag des GBA gepriift.

Auch hier fehlen Kriterien fiir die Einbeziehung von
externen Expert*innen in Bezug auf wissenschaftliche
und klinische Voraussetzungen (anerkannte
Expert*innen!)

Weiterhin wird seitens der AWMF Kommission
Medizinprodukte bemangelt, dass insbesondere die
Unterlagen fiir die Nutzenbewertung nach §137h ebenso
wie der vorgegebene zeitliche Rahmen (5.29) Zweifel an
der Qualitat des Priifungsergebnisses nicht vollig
unberechtigt erscheinen lassen, was im Methodenpapier
aufS. 74 auch eingerdumt wird.

Anderungsvorschlag: Ausreichende Unterlagen und
zeitlichen Rahmen sicherstellen durch Eingaben beim G-
BA.

5.1.1 Analysen zur
Versorgung/Evidenzrecherchen
fir Leitlinien/Hintergrund

Anmerkung: Im Methodenpapier wird ausgefihrt:
JLeitlinien sind systematisch entwickelte normative
Handlungs- und Entscheidungshilfen fir
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer sowie
Patientinnen und Patienten zur angemessenen
Vorgehensweise bei speziellen Gesundheitsproblemen.
Sie haben zum Ziel, die Patientenversorgung zu
verbessern [877].,,

Kommentar:

Leitlinien haben keinen normativen, sondern
Empfehlungscharakter! Eine geeignete Definition von
Leitlinien findet sich in dem 2011 ver6ffentlichten
Report der Institutes of Medicine ,,Clinical Guidelines We
can trust”, (Kurz: ,CPGs are statements that include
recommendations intended to optimize patient care.”),
den wir gerne der Stellungnahme beifligen wie
gewdinscht als Volltext.

Hier der Link:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24983061/

Anderungsvorschlag: Definition korrigieren
entsprechend IOM 2011.

5.2
Leitliniensynopsen
/Hintergrund

Anmerkung: Im Methodenpapier wird ausgefihrt:
.Leitliniensynopsen eignen sich insbesondere fiir die
Uberblicksartige Darstellung der normativen
Anforderungen an die Versorgung fiir ausgewahlte
Krankheitsbilder.”

Kommentar: Leitlinienempfehlungen sind nicht normativ
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Kapitel/
Abschnitt (Seite) im Entwurf
der Allgemeinen Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

sondern haben Empfehlungscharakter mit
unterschiedlichem Empfehlungsgrad siehe oben.

Anderungsvorschlag: statt normativ — empfohlenen

Abschnitt 5.2.2
Leitliniensynopsen

Anmerkung:

In Version 7.0 der IQWiG Methoden war zu lesen: In
Anlehnung an dieses Verfahren [zitiert wird eine Arbeit,
die auf cut-offs fiir AGREE Bewertungen eingeht) werden
in den Leitliniensynopsen Leitlinien, die in 1 oder
mehreren der 3 betrachteten Domanen standardisierte
Domanenwerte < 30 % erreichen, markiert. Dies gilt
ebenso fir Ergebnisse, die ausschlieflich auf derartigen
Leitlinien basieren.

Nun formulieren Sie: Zudem wird bei evidenzbasierten
Leitlinien vorausgesetzt, dass sie in der Doméane 3
(Genauigkeit der Leitlinienentwicklung) einen
standardisierten Domanenwert = 30% erreichen.

Heil3t das, Leitlinien, die diesen Wert nicht erreichen,
werden nicht bericksichtigt?

Wie kommt der Wert 30% zustande? Unserer
Einschatzung nach ist dieser Wert sehr niedrig.
Anderungsvorschlag:

Eindeutige Formulierung, ob ein AGREE Wert<30% zum
Ausschluss fiihrt und Begriindung des Wertes.

Abschnitt 8.1.1/8.1.3

Anmerkung:

Ggf. Ergénzung des Begriffes ,Personen mit gelebter
Erfahrung und ggf. Angehorigen”

Abschnitt 8.3.2 und 8.3.3

Die Beteiligung von Patient*innen bei den genannten
Verfahren sehen die Vorsitzenden der AWMF
Kommissionen Arzneimittel und Medizinprodukte eher
als Absichtserkldrungen als eine gelebte Praxis.

Entscheidungen weiterhin weitestgehend ohne
Patient*innenvertretung (und ohne Expert*innen)
getroffen; Diskussionen von Ergebnissen finden nicht
statt, moglicher Dissens wird nicht dokumentiert.

Die AWMF erwartet konkrete MalRnahmen, wie dies
geandert werden soll in Zukunft.

Hierbei reicht es keinesfalls, auf Schwierigkeiten bei der
Patient*innenbeteiligung auch bei europadischen HTA-
Verfahren zu verweisen.

Abschnitte 8.4.2 und 8.4.3

Die Beschreibung dieser Erprobungen ist unkonkret. Es
fehlen messbare Ziele sowohl quantitativ — wie soll die
Einbindung gesteigert werden als auch in Bezug auf die
Methoden der angesprochenen Evaluation.

Netzwerke werden beschrieben - auch das bedeutet
allein noch keinen Impact.
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Fir Rickfragen stehen wir jederzeit zur Verfligung unter: office@awmf.org

Monika Nothacker
Frauke Schwier
Manfred Gogol
Andreas Markewitz
Bernhard Wérmann

Anlagen
Stellungnahmen von Mitgliedsfachgesellschaften (siehe ZIP-Ordner)
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.6 Arbeitskreis der Pankreatektomierten e. V. (AdP)

Autorinnen und Autoren

=  Seebo, Matthias

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A41-



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Matthias Seebo, Beisitzer im Vorstand des AdP e.V. Bonn

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
X im Namen folgender Institution / Organisation: AdP e.V. Bonn

] 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 Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

Abschnitt 8

Die Aufnahme des Kapitels 8 zur Betroffeneneinbindung ist ein
wichtiger Fortschritt und zeigt die grundsatzliche Bereitschaft zur
Integration von Patientenperspektiven. Die Vielfalt der genannten
Methoden ist aus unserer Sicht grundsatzlich positiv zu bewerten.

Aus Sicht des AdP e.V. bleiben jedoch Fragen hinsichtlich der
tatsachlichen Tiefe und des ,Impacts* der Patientenbeteiligung,
insbesondere bei zeitkritischen Verfahren und komplexen/seltenen
Erkrankungen. Die genannten Herausforderungen, wie die
schwierige Gewinnung von Betroffenen und die Sicherstellung von
Reprasentativitat, missen aktiv angegangen werden. Es wére
durchaus winschenswert, wenn zuklnftige Versionen konkretere
Strategien zur Uberwindung dieser Hirden und zur Starkung einer
partnerschaftlichen Zusammenarbeit aufzeigen wirden. Die
Weiterentwicklung und Evaluation der Einbindungsmethoden ist
dabei ein sehr wichtiger Schritt.

(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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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.7 Bayer Vital GmbH

Autorinnen und Autoren

=  Dintsios, Ch.-Markos

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A4d4 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Dr. Dr. Ch.-Markos Dintsios, Head Strategy & Operations, Market Access, Bayer Vital
GmbH

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

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

Verodffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

der folgenden Tabelle.

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in

Im aktuellen Methodenentwurf Version 8.0 ergeben sich durch Erweiterung der
methodischen Ansétze zu indirekten Vergleichen (Abschnitt 10.3.8) und zu Metaanalysen
(Abschnitt 10.3.7.) Aspekte, die im Abschnitt zu den spezifischen Aspekten tiefergehender
erdrtert werden. Vorab ist der nun um bayesianische statistische Verfahren ansatzweise
erweiterte Methodenpluralismus zu begriiRen, auch wenn sich durch die Eingrenzung der
Konstellationen, in denen diese zur Anwendung kommen sollen und der Vorarbeit hierzu
seitens des IQWIiG weitere Fragen ergeben. Zusatzlich sind die im Abschnitt 8.2.3.3 -
Patientenpraferenzstudien getéatigten Aussagen teilweise zu hinterfragen.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen Methoden

Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

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

Abschnitt 8.2.3.3 -
Patientenpraferenzstudien

Anmerkung:

In Abschnitt 8.2.3.3 wird im Rahmen der Einbindung von
Betroffenen auf Patientenpraferenzstudien eingegangen. Dies
ist zu begrifRen, da nun neben der Einbringung von
Praferenzstudien im Rahmen gesundheitsékonomischer
Fragestellungen auch auf andere Felder Praferenzstudien
eine entsprechende Bedeutung finden. Das Institut bezieht
sich hierbei auch auf eigene Erfahrungen aus mehreren
Projekten mit Patientenpraferenzstudien.

Das Institut nimmt auch Bezug zur Qualitat dieser Studien als
Voraussetzung und geht auf ein einziges Beispiel ein, das
Instituts-seitig ob seiner fehlenden Vollstandigkeit hinsichtlich
der untersuchten patientenrelevanten Endpunkte negativ
perzipiert wurde.

Vorgeschlagene Anderung:

Mittlerweile gibt es eine sehr groRe Anzahl an publizierten
hochqualitativen Patientenpraferenzstudien und es haben sich
auch public-private finanzierte Projekte mit EU Unterstiitzung
entwickelt, an denen neben den Zulassungsbehdrden fur

Version 1.1, Stand 28.11.2019 Seite 2 von 4

-A46-



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

Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen Methoden | werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefligt
werden.

Arzneimittel, Industrie  und  HTA-Institutionen  sowie
Entscheidungstrager aktiv teilgenommen haben. Es handelt
siech hierbei um das IMI Prefer Netzwerk, das neben solchen
Studien in unterschiedlichen Indikationsgebieten auch
Empfehlungen fiur ihre  Durchfihrung entwickelt hat
(Recommendations - PREFER). Das Institut kdnnte sich an
diese orientieren bzw. diese (Ubernehmen, um eine hohe
Qualitat solcher Studien einzufordern.

Abschnitt 10.3.7. - Anmerkung:
Metaanalysen Der Methodenentwurf sieht zur  Durchfihrung von

Metaanalysen beim Vorliegen von 3 bis 4 Studien ein neues
Vorgehen vor. In dieser Konstellation ist folgendes vorgesehen:
~<Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fur
die EffektmaRe SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard
Ratio — mithilfe einer bayesschen Metaanalyse mit nicht
informativen A-Priori- Verteilungen fir den Behandlungseffekt
und informativen  A-  Priori-Verteilungen  fir  den
Heterogenitatsparameter 7 gemaR Lilienthal et al.“ und
anschlieRend: ,Zudem sollte ein Abgleich mit einer qualitativen
Zusammenfassung der Studienergebnisse mithilfe des
Konzepts der konkludenten Effekte erfolgen®.

Dieses Vorgehen scheint ein Eigenkonstrukt des Instituts zu
sein, das zumindest national und international nicht vorab breit
diskutiert wurde. Die zitierte Literatur (Lilienthal et al. 2024)
stellt es zwar vor und der bayesianische Ansatz ist auch eine
Erweiterung hinsichtlich der eher frequentistisch ausgerichteten
Methoden des Instituts, dennoch ware ein simulativer Vergleich
mit dem alten Vorgehen in dieser Konstellation (Fixed Effect MA
bei Studien < 5) zielflhrend gewesen, um abschatzen zu
kénnen, wie sich das neue Vorgehen auf Ergebnisebene
unterscheidet. Insbesondere hinsichtlich der zugrunde gelegten
Annahmen scheint das neue Verfahren Heterogenitat zu
Uiberschatzen mit entsprechender Auswirkung auf die Préazision
der gepoolten Effektschatzer. Dies resultiert aus dem von den
Autoren der zitierten Literatur angewandten Datensatz
hdchstwahr-scheinlich. Dadurch, dass die Prazision in der vom
IQWIG zur Anwendung kommenden Matrix zur Bestimmung der
Endpunkt-bezogenen Zusatznutzenauspragung eine kardinale
Rolle spielt, ist das neue Verfahren im Vergleich zur vorherigen
Vorgehensweise als konservativer einzuschatzen.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Methode erst nach einem Vergleich mit der vorherigen
Methode unter Einbeziehung nationaler und internationaler
statistischer Experten und Diskussion der Auswirkungen auf die
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen Methoden | werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefligt
werden.

jeweiligen Endpunkt-bezogenen Zusatznutzenauspragungen
auf Basis der IQWIG Matrix als optionale Methode im
Methodenpapier aufzunehmen.

Abschnitt 10.3.8 - Anmerkung:
Indirekte Vergleiche Das Institut weist darauf hin, dass indirekte Vergleiche

starkere Annahmen als direkte Vergleiche bendtigen, so dass
Resultate aus indirekten Vergleichen in der Regel eine
geringere Ergebnissicherheit besitzen als solche aus direkten
Vergleichen.

Dies ist hinlanglich bekannt, aber aus der getatigten Aussage
bleibt unklar, was sich als Konsequenz fur indirekte Vergleiche
ergibt.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Klarung, ob die Streichung des Abschnitts zu indirekten
Vergleichen hinsichtlich eines Abratens ihrer routinemafigen
Anwendung im Rahmen von Nutzenbewertungen und seines
Ersatzes mit einer Aussage zur Ergebnissicherheit von
indirekten Vergleichen, eine direkte Konsequenz auf das
zukinftige Vorgehen des Instituts bei indirekten Vergleichen
Auswirkungen hat.

(Bitte fiigen 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.

Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with
empirical heterogeneity priors for application in health technology assessment with very few
studies. Res Synth Methods 2024; 15(2): 275-287. https://doi.org/10.1002/jrsm.1685. (dem
IQWIG vorliegend, da Autorenschaft von IQWIG Mitarbeitern)

The PREFER consortium (2022). PREFER Recommendations: Why, when and how to
assess and use patient preferences in medical product decision-making. Zenodo.
DOI:10.5281/zenodo.6470922
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.8 Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Autorinnen und Autoren

=  Brunschier, Esther
= Emser, Angela
=  Henschel, Andreas

= Kleine, Eva

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A49 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefuigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWiG veroffentlicht.

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

Esther Brunschier

Dr. Angela Emser

Dr. Andreas Henschel

Eva Kleine

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

1 als Privatperson(en)

Version 1.1, Stand 28.11.2019 Seite 1 von 4
-A50-



Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veroffentlichung, wie oben dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

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

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt werden.

z. B. Abschnitt 3.4 Anmerkung:

(S.16) In dem Entwurf der Allgemeinen Methoden fiir Version 8.0 wird fiir
die Metaanalyse von 3-4 Studien eine Analyse unter Verwendung
bayesscher Methoden vorgeschlagen [1] . Die Anwendung
bayesscher Statistik kann fir die Metaanalyse basierend auf
aggregierten Daten grundsatzlich geeignet sein. Liegen individuelle
Patientendaten (IPD) vor, stehen insbesondere auch andere
Methoden zur Verfiigung [2] .

Der fir die Metaanalyse von 3-4 Studien konkret vorgeschlagene
Bayes-Ansatz ist in mehreren Aspekten sehr konservativ gewahit
[1], [3] . Lilienthal et al. heben vielfach hervor, dass eine
.Uunterschatzung” der Heterogenitat potenziell nachteiliger ist als
eine ,Uberschatzung® [3] . Die Rationale fiir diese Einschatzung
wird nicht ausgefiihrt.

Basierend hierauf begriinden die Autoren eine Vielzahl von
.konservativen“ — i.e. zur Erhéhung der Heterogenitat fihrende —
Entscheidungen in Bezug auf die Wahl der A-Priori-Verteilungen.

Beispiele fur die konservative Ableitung der A-Priori Verteilung
sind:

. Datenbasis fir die Ableitung der A-Priori-Verteilung fiir die
Heterogenitat
Wie in Lilienthal et al. beschrieben, besteht die Datenbasis,
anhand derer die Priors fiir die Heterogenitat abgeleitet
werden, zu einem Drittel aus nicht-pharmakologischen Studien
[3] . Wie die Autoren ausflihren, weisen die Berichte basierend
auf nicht-pharmakologischen Interventionen, eine heterogenere
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

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

Studienlage auf als diejenige, die klassischerweise der
Nutzenbewertungen nach § 35a des Flnften Buches
Sozialgesetzbuch zugrunde liegen [3] . Hierdurch ist eine
systematische Erhéhung der Heterogenitat zu erwarten und
somit breitere Konfidenzintervalle.

« Wahl der Parameter fir die A-Priori-Verteilung

Zur Wahl der Parameter der A-Priori-Verteilung wird das auf
eine Nachstelle gerundete 95%-Quantil zugrunde gelegt [3] .
Die daraus resultierende A-Priori-Verteilung hat folglich
weniger Wahrscheinlichkeitsmasse nah bei null, als das bei
einer balancierteren Wahl des Parameters in Form vom
tatsdchlich beobachteten Median der Fall wére. Daher spiegelt
die resultierende A-Priori-Verteilung nicht die tatsachlich
beobachtete Heterogenitat in der zugrunde liegenden
Datenbank wider, sondern eine klnstlich erhohte.

Da durch eine Uberschatzung der Heterogenitat, die Prazision der
Schatzung von Effektmalen sinkt, fiihrt dieser Ansatz dazu, dass
Effekte und damit der Nutzen neuer Arzneimittel systematisch
unterschatzt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Hinsichtlich der perspektivischen Einflihrung einer bayesschen
Metaanalyse flir aggregierte Daten ware ein balancierter Ansatz fir
die Wahl der A-Priori-Verteilung wiinschenswert, insbesondere in
Bezug auf die Datenbasis fiir die Ableitung der A-Priori-Verteilung
fur die Heterogenitat sowie die Wahl der Parameter flr die A-Priori-

Verteilung.
Abschnitt 10.3.7 Anmerkung:
(S.223) Der Wortlaut ,zudem sollte ein Abgleich mit einer qualitativen

Zusammenfassung der Studienergebnisse mithilfe des Konzepts
der konkludenten Effekte erfolgen® Iasst offen, ob im Falle des
Vorliegens von konkludenten Effekten in der qualitativen
Zusammenfassung der Studienergebnisse allein ein Zusatznutzen
abgeleitet werden kann [1] .

Der Abgleich des vorgeschlagenen Bayes Ansatzes (Tabelle 2 in
Lilienthal et al., 2024) mit den derzeit geltenden Allgemeinen
Methoden zeigt einen hohen Anteil von falsch-negativen Resultaten
im Vergleich zum bisherigen Standardverfahren unter Verwendung
von Knapp Hartung (entsprechend den Allgemeinen Methoden
Version 7.0), insbesondere fur standardisierte Mittelwertdifferenzen
als Effektmal} [3], [4] .
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

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

Darauf begriinden Lilienthal et al. die Empfehlung den Bayes-
Ansatz nicht als einzige und universelle Methode zu betrachten,
sondern auf eine qualitative Ergebniszusammenfassung
zurlickzugreifen, falls die Bayes-Analyse in unzureichender
Evidenz fur einen Effekt resultiert. In diesen Fallen betrachtet
Lilienthal die qualitative Ergebniszusammenfassung als
verlasslicher im Vergleich zum Bayes-Ansatz [3] .

Vorgeschlagene Anderung:

Zur Klarstellung ware es hilfreich, zu erganzen, dass mit dem
qualitativen Ansatz allein auch ein Zusatznutzen gezeigt werden
kann.

(Bitte fligen 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.

[1] Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, “Allgemeine Methoden
Entwurf flr Version 8.0,” 2025. Available: https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-
methoden entwurf-fuer-version-8-0.pdf. [Accessed: Apr. 02, 2025]

[2] D. Burke, J. Ensor, and R. Riley, “Meta-analysis using individual participant data: one-stage
and two-stage approaches, and why they may differ,” Statist. Med., vol. 36, no. 5, pp. 855—
875, Feb. 2017, doi: 10.1002/sim.7141. Available:
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC5297998/

[3] J. Lilienthal, S. Sturtz, C. Schurmann, and al., “Bayesian random-effects meta-analysis with
empirical heterogeneity priors for application in health technology assessment with very few
studies,” Res Synth Methods 2024, vol. 15, no. 2, pp. 275-287, 2024, doi: 10.1002/jrsm.1685.
Available: https://doi.org/10.1002/jrsm.1685

[4] Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, “Allgemeine Methoden
Version 7.0,” 2023. Available: https://www.igwig.de/methoden/allgemeine-methoden_version-
7-0.pdf. [Accessed: Apr. 02, 2025]
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Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefigten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWiG vero6ffentlicht.

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

Bluhmki, Tobias; Dr.
Bdhm, Doris

Ellis, Aneurin
Hofmann-Xu, Liping
Streicher, Sarah

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Bristol-Myers Squibb
GmbH & Co. KGaA

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)

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

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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.

Abschnitt 10.3.7
(S.223)

Anmerkung:

Fur Metaanalysen mit 3 bis 4 Studien findet sich im Entwurf far
Version 8.0 der Allgemeinen Methoden als Standardvorgehen die
Anwendung eines Modells mit zufélligen Effekten unter Einsatz
bayesscher Methoden mit informativer A-Priori-Verteilung fir den
Heterogenitatsparameter r. Die Ausfihrungen stiitzen sich auf eine
Arbeit von Lilienthal et al. [1].

Die Verwendung einer informativen A-Priori-Verteilung im Rahmen
einer bayesschen random effects Metaanalyse erlaubt zusatzlich
zu den beobachteten Studiendaten die Berucksichtigung von
(vermeintlichem) Vorwissen tber den Heterogenitatsparameter und
koénnte somit gegenlber dem frequentistischen Ansatz im besten
Fall eine verlasslichere Schatzung der Variabilitat des
Behandlungseffekts ermdglichen. Lilienthal et al. leiten auf der
Basis einer Datenbank aller bis Dezember 2021 in IQWIiG-
Berichten dargestellten Meta-Analysen mit der von Rdéver et al. [2]
vorgeschlagenen Methodik empirische A-Priori-Verteilungen ab
und postulieren diese als Vorschlag fiir die A-Priori-Verteilung des
Heterogenitatsparameters fur zukinftige Metaanalysen des IQWiG
(jeweils getrennt fur verschiedene Effektmalie).

Zur Begrindung der Angemessenheit des vorgeschlagenen
Ansatzes wurde angefthrt, dass bei eben diesen Metanalysen, die
bis Dezember 2021 in einem IQWiG-Bericht betrachtet wurden, die
Anwendung der bayesschen Methode unter Verwendung der
vorgeschlagenen A-Priori-Verteilungen insgesamt haufiger zu einer
Quantifizierung des Zusatznutzens gefiihrt hatte als das bisherige
Standardvorgehen des IQWiIG.
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

Grundsatzlich kann BMS nachvollziehen, dass die standardméaRige
Verwendung einer bestimmten informativen A-Priori-Verteilung des
Heterogenitatsparameters, die unabhangig von der Erkrankung und
dem Endpunkt fir Metaanalysen im Rahmen von
Nutzenbewertungen herangezogen werden kann, eine praktische
Vereinfachung darstellt, die zudem dem Vorwurf eines
ergebnisgetriebenen Vorgehens entgegenwirkt. Ob die pauschale
Anwendung der vorgeschlagenen A-Priori-Verteilungen in
zukilnftigen Nutzenbewertungen zu glaubwuirdigeren Ergebnissen
fuhren kénnte, kann BMS jedoch gegenwartig nicht bewerten.
Neben den von Lilienthal et al. diskutierten Limitationen bei der
Herleitung der A-Priori-Verteilung des Heterogenitatsparameters -
etwa der Mehrfachberiicksichtigung von Metaanalysen mit
mehreren Endpunkten oder mehreren Analysezeitpunkten —
erscheint uns insbesondere die groRe Bandbreite der in der
Datenbank eingeschlossenen Metaanalysen bemerkenswert, z. B.
hinsichtlich ihrer Zielsetzung, des Indikationsgebiets, der Anzahl
der eingeschlossenen Studien sowie der verglichenen
Interventionen (Vergleiche vs. Placebo, Vergleiche
unterschiedlicher Therapiestrategien, etc.). Dies ist vor allem
deshalb von kritischer Bedeutung, da im Rahmen der friilhen
Nutzenbewertung generell von einer geringeren Heterogenitat der
betrachteten Studien auszugehen ist.

Wie viele Metaanalysen aus dem Bereich der friihen
Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V in der Datenbank
beriicksichtigt wurden und in welchem Umfang sich die
Heterogenitéat zwischen diesen Metaanalysen und den Ubrigen
Metaanalysen aus der Datenbank unterschied, ist fir BMS anhand
der Angaben in der Publikation von Lilienthal et al. nicht erkennbar.
Jedoch geht aus der Publikation hervor, dass eine systematische
Uberschatzung der Heterogenitét fiir die Autoren eine
.Konservative Form der Verzerrung“ darstellt, die als wenig
problematisch erachtet wird.

Aufgrund der Komplexitat der Methodik und der limitierten eigenen
Erfahrungswerte mit Metaanalysen mit mehr als zwei Studien kann
BMS derzeit nicht hinreichend einschatzen, wie stark sich die
Verwendung der informativen A Priori-Verteilungen fir den
Heterogenitatsparameter auf die Ergebnisse entsprechender
Metaanalysen im Rahmen der frihen Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V auswirken konnte. Gerade bei einer geringen Studienzahl
erscheint es jedoch naheliegend, dass die Verwendung einer
informativen A-Priori-Verteilung fir den Heterogenitatsparameter
das Ergebnis einer Metaanalyse starker beeinflussen kann.

In diesem Zusammenhang ist zu beachten, dass die Wahl der A-
Priori-Verteilung des Heterogenitdtsparameters sich im Rahmen
der Metaanalyse mit zufélligen Effekten inshesondere auch auf die
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Gewichtung der Studien auswirkt. Der Einfluss beschrankt sich
damit nicht allein auf die Breite des Kredibilitatsintervalls des
gepoolten Behandlungseffekts, sondern kann dariber hinaus auch
eine Verschiebung der Lage des Punktschatzers bedingen. So ist
bei einer Uberschiatzung der Heterogenitat potenziell ein zu starker
Einfluss kleiner Studien zu erwarten (oder kleiner Teilpopulationen,
falls Studien nicht als Ganzes herangezogen werden). Die
Richtung der resultierenden Verzerrung ist hierbei anhangig von
der tatsachlichen Studienlage. Einerseits ist es fir BMS deshalb
nicht offensichtlich, dass die bewusste Uberschatzung der
Heterogenitét in allen Fallen ein konservatives Vorgehen darstellt.
Andererseits betrachtet es BMS dartber hinaus grundsétzlich als
geboten, im Rahmen der Nutzenbewertung eine mdglichst
unverzerrte Effektschatzung zu gewahrleisten.

Um das Abschneiden der propagierten bayesschen Metanalysen
im Vergleich zu anderen Methoden besser zu verstehen, waren
aus Sicht von BMS weitere Untersuchungen hilfreich, z.B. in Form
von Simulationsstudien, um etwa das Ausmalf von Verzerrungen
sowie die Haufigkeit von falsch positiven und falsch negativen
Ergebnissen in verschiedenen Szenarien bewerten zu kénnen.

Vorgeschlagene Anderung:

e BMS wirde zur Diskussion der im Entwurf fur Version 8.0 der
Allgemeinen Methoden vorgeschlagenen Anwendung von
bayesschen Metaanalysen einen offenen Austausch zwischen
interessierten pharmazeutischen Unternehmen, Akademia und
dem IQWiG begriuf3en. Bestandteil dieses Austausches sollte
auch eine Verstandigung auf Bedingungen fir die
Durchftihrung von Simulationsstudien sein.

e Lilienthal et al. betonen in ihrer Arbeit, dass eine zentrale
Vorgabe ihres Vorgehens darin bestand, eine mdglichst
konservative Spezifikation herzuleiten. Aus Sicht von BMS fehlt
jedoch eine generelle Diskussion der Auswirkungen, die eine
solche konservative Schatzung der Variabilitat zwischen den
Studien auf die Gewichtung der Einzelstudien bei der
Berechnung des gepoolten Schéatzers im random effects Modell
hat. Wird die Variabilitat zwischen den Studien héher
eingeschétzt, so hat diese einen hdheren Einfluss auf die
Gewichtung der Einzelstudien im Rahmen der Metaanalyse
oder anders gesagt, die Gewichtung wird weniger von der
Varianz innerhalb der Studie dominiert. Dadurch kénnen
kleinere Studien ein vergleichsweise gré3eres Gewicht
erhalten, wahrend gro3ere Studien — mit typischerweise
praziseren Schatzungen — einen vergleichsweise geringeren
Einfluss auf den Gesamtschétzer erhalten. Ein Umstand, der
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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.

random effects Metaanalysen generell betrifft, aus unserer

Sicht aber insbesondere fir Situationen mit 3-4 Studien kritisch

zu diskutieren ist. Da eine solche Diskussion im
Methodenpapier des IQWIiG fehlt, ware eine entsprechende
Ergadnzung winschenswert und erscheint auch aus
wissenschaftlicher Sicht geboten.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

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

Literaturverzeichnis

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

(Volltexte) bei.

1. Lilienthal J, Sturtz S, Schirmann C, et al. Bayesian random-effects meta-analysis with
empirical heterogeneity priors for application in health technology assessment with very
few studies. Res Syn Meth. 2024;15(2):275-287. doi:10.1002/jrsm.1685

2. Rover C, Sturtz S, Lilienthal J, Bender R, Friede T. Summarizing empirical information
on between-study heterogeneity for Bayesian random-effects meta-analysis. Stat Med.
2023;42(14): 2439-2454. d0oi:10.1002/sim.9731
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.10 Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe von Menschen mit Behinderung,
chronischer Erkrankung und ihren Angehorigen e. V. (BAG)
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Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe von
Menschen mit Behinderung und chronischer
& Erkrankung und ihren Angehdrigen e. V.
® BAG SELBSTHILFE

E - .
SELBsTHILF Kirchfeldst 145

Stellungnahme

der Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe
von Menschen mit Behinderung,
chronischer Erkrankung und ihren Angehdrigen e.\V.
(BAG SELBSTHILFE)

Zum

Entwurf (Stand 25.02.2025) fur Version 8.0 der Allge-
meinen Methoden des IQWIG

Als Dachverband von 119 Bundesorganisationen der Selbsthilfe chronisch kranker
und behinderter Menschen sowie ihrer Angehorigen und der Koordinierungsstelle fur
die Umsetzung der Patientenbeteiligung im deutschen Gesundheitswesen begrufdt
die BAG SELBSTHILFE sehr, dass der Entwurf des Methodenpapiers nun einen eige-
nen, Ubergreifenden Abschnitt zur Einbindung von Betroffenen enthalt. Vielleicht
hatte man dies auch bei den einleitenden Bemerkungen zur aktualisierten Version
des Methodenpapiers hervorheben kdénnen.

Allerdings ist zu erkennen, dass es hinsichtlich der Frage der Einbindung von Be-
troffenen in die Assessments des Instituts ohne Zweifel noch methodischen Weiter-
entwicklungsbedarf gibt.

1. Zuné&chst einmal ist es zu begrufRen, dass im Methodenpapier im Einzelnen dar-
gestellt wird, dass die Patienteneinbindung heute internationaler Standard von

HTA-Agenturen und -organisationen ist.
Seite 1 von 7

-A61-



Auf Seite 152 des Methodenpapiers wird dieser Standard zutreffend damit be-
grindet, ,,dass mit der Einbeziehung von Betroffenen und/oder der Offentlich-
keit eine hohere Qualitat der Ergebnisse, eine hdhere Legitimation, Transpa-
renz und Glaubwirdigkeit von Bewertungsprozessen sowie mehr Akzeptanz,
Verbreitung und Umsetzung der Ergebnisse erreicht werden sollen.*

Leider versaumt es das Methodenpapier jedoch, diese allgemeine Begriindung
methodisch néher zu analysieren.

a)

b)

Aspekte wie die der Legitimation, der Glaubwirdigkeit, der Akzeptanz, Ver-
breitung und Umsetzung der Ergebnisse reflektieren offenbar die Rezeption
von HTA-Gutachten in der Gesellschaft.

Es stellt sich daher die Frage, ob diese Aspekte tatsachlich der Methodik
des HTA zuzuordnen sind. Geht es hier tatsachlich um Aspekte, die die wis-
senschaftlichen Werkzeuge des Instituts zur Umsetzung von HTA betreffen,
wie dies in der PrAambel des Methodenpapiers angesprochen wird? Die 6f-
fentliche Wahrnehmung von HTA-Gutachten ist ja nicht Teil des HTA an sich.

Geht das IQWIG allerdings davon aus, dass 0ffentliche Akzeptanz ein rele-
vantes Gutekriterium seiner Arbeit sein soll, dann sollte man sich mit die-
sem Aspekt auch fundiert (sozial-) wissenschaftlich auseinander setzen.

Man kdnnte bspw. wissenschaftlich hinterfragen, ob Effekte wie Akzeptanz
und Glaubwiirdigkeit tatsachlich empirisch feststellbar sind. Hierzu dul3ert
sich das Methodenpapier jedoch nicht. Ob es soziologische Studien zur Sicht
der Gesellschaft auf HTA-Institutionen gibt, wird ebenfalls nicht themati-
siert.

Vergleichsweise einfach scheint es zu sein, die Begriindung der ,, Transpa-
renz* fir eine Einbindung von Betroffenen zu diskutieren.

So liegt es ja auf der Hand, dass Beteiligte im Nachhinein berichten kon-
nen, was wahrend des HTA passiert ist.

Nun kdnnte man sagen, dass ein schriftlicher HTA-Report, wenn er lege ar-
tis angefertigt wurde, ohnehin fir Transparenz sorgen wird. Warum sollte in
der Einbindung von Betroffenen dann noch ein Mehrwert zu sehen sein, wo
doch die Betroffenen als Laien in der Regel gar nicht alle methodischen
Schritte des Vorgehens im HTA erkennen kénnen?

Dennoch scheint ja durch die Mitwirkung am Prozess ein personliches Erle-
ben moéglich zu werden, das Transparenz generiert.

AuBerdem sollen Betroffene ja ,,mitwirken*, d.h. etwas zum HTA-Ergebnis
beitragen. Dieser Punkt soll sogleich noch naher beleuchtet werden.
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C) Zunéchst soll die als aller erstes genannte Begriindung fiir die Einbindung
Betroffener in den Blick genommen werden:

Die Einbindung ermdgliche eine ,,bessere Qualitat der Ergebnisse des Assess-
ments®.

Leider beschaftigt sich das Methodenpapier im weiteren Verlauf nicht mit
der methodischen Frage warum dies so ist, sondern lediglich mit den ,,Me-
thoden der Einbindung von Betroffenen®.

Warum also verbessert die Einbindung der Betroffenen unter Umstanden die
Qualitat der Ergebnisse des Assessments?

Um dieser Frage nach zu gehen, soll im Folgenden ganz gezielt einmal die
Perspektive des Assessors® eingenommen werden, der ein HTA durchfiihren
mdochte. Immerhin steht ja die Frage im Raum, warum er noch jemanden an-
deren bei seiner Arbeit einbinden sollte, um ein qualitativ hochwertiges Er-
gebnis zu erzielen.

Grundsatzlich sieht sich der Assessor damit konfrontiert, eine evidenzba-
sierte Aussage zu einer Gesundheitstechnologie am Ende des Assessments
treffen zu missen. Das ist das Ziel des Assessments.

Wie im Methodenpapier zutreffend dargestellt wird, sind auf dem Weg zu
diesem Ziel verschiedene Prozeduren einzuhalten, und vor allem ist der Evi-
denzkdrper, idealerweise bestehend aus wissenschaftlichen Studien, zu ana-
lysieren.

Beschaftigt sich der Assessor bei der Lektire einer Studie mit Endpunkten,
therapeutischen Optionen und weiteren Sachverhalten, dann ruft diese Lek-
tire ganz automatisch Wissensbestande auf. (Zum Folgenden wird auf die
allgemeinen Erkenntnisse der Kognitionspsychologie zur Wissensverarbeitung
verwiesen.)

Im Kopf des Assessors entsteht ein ,,Bild*“ von der Erkrankung, von der Inter-
vention, von Beeintrachtigungen durch Nebenwirkungen etc.

Idealerweise hat sich der Assessor beispielsweise durch ein Medizinstudium

fachlich mit all diesen Themen bereits befasst. Zur Betroffenenperspektive

kann in der Regel vom Assessor trotzdem nur eine sogenannte Alltagstheorie
gebildet werden.

Alltagswissen kommt durch die unterschiedlichsten Informationsquellen zu-
stande, wird zufallig im Alltag Gberprift und fahrt dann zur Alltagstheorie.
Man hat sich beispielsweise selbst schon einmal schummrig gefihlt, liest von

! Aus darstellerischen Griinden wird im Folgenden nur die typisierende Formulierung ,,Assessor” verwendet.
Assessorinnen sind selbstverstandlich ebenfalls gemeint.
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bestimmten Auswirkungen einer Hypoglykamie und kann die hieraus hervor-
gehende Alltagstheorie sehr gut bei der Lektlire einer Studie zu thematischen
Interventionen bei Diabetes Typ 2 verwenden. Wir halten daher fest: Bei der
Wissensverarbeitung im HTA bringt auch der Assessor unbewusst Wissensbe-
stande seines Alltagserlebens ein, weil er sich eine Vorstellung von Krank-
heitsbildern, von Interventionen, Nebenwirkungen etc. macht.

Dies fuhrt zu einer wichtigen Erkenntnis:

HTA ist auch ohne Einbindung Betroffener mdglich - dank der Alltagstheorien
oder dank des mit Fachwissen angereicherten Wissens des Assessors.

Das Gesagte fuhrt aber zu einer weiteren wichtigen Erkenntnis: Das Alltags-
wissen des Assessors kann durch die Interaktion mit Betroffenen tberprift
und dann entweder bestatigt, vertieft oder widerlegt werden.

Die Interaktion kann dann in der Tat ,,die Qualitat der Ergebnisse verbes-
sern®.

Sie schafft auch Transparenz. Die Mitwirkung des Betroffenen ,,bewirkt* dann
tatséchlich eine Stabilisierung des HTA, ist aber andererseits kein rein legiti-
matorisches ,,Nice-to-have*.

Uber Schulungen der Assessoren, aber auch der Betroffenen, kénnen diese
Effekte des Gegenchecks von Alltagstheorien noch optimiert werden.

Nicht ganz den mafRgeblichen Punkt trifft hingegen der Hinweis unter 8.1.3,
dass eine gute ,,Passung der Betroffenen* gute Mitwirkungsergebnisse zur
Folge habe.

Hinzu kommt natirlich noch, dass der Betroffene Aussagen zu Praferenzen,
zur Patientenrelevanz bestimmter Endpunkte, zu konkreten Patient Pa-
thways, zu Unterschieden der Krankheitsbetroffenheit bestimmter Subpopu-
lationen treffen kann, was fur den Assessor allein nicht ohne weiteres mog-
lich ist.

Dies wird zwar unter 8.1.3. durchaus erwahnt, allerdings nur verbunden mit
dem Hinweis, dass die Betroffenen aus der Selbsthilfe oft ein gutes Uber-
blickswissen hatten.

In einem HTA-Methodenpapier geht es aber nicht nur darum, die Wissensbe-
stande bestimmter Personengruppen zu wirdigen, sondern zu reflektieren,
wann und inwieweit das Wissen anderer ganz konkret den HTA-Prozess opti-
miert.

Es ware daher hdchst winschenswert, dass sich das Methodenpapier des
IQWIG kunftig etwas genauer mit der Frage beschaftigen wirde, welche Ent-
scheidungsfindungs- und Wissensverarbeitungsprozesse wahrend eines HTA
ablaufen.

Seite 4 von 7

-A64-



Um Missverstandnisse zu vermeiden: Es soll an dieser Stelle gerade nicht ei-
nem arbitraren Vorgehen im HTA das Wort geredet werden, ,,einfach mal auf
die Patienten zu héren®.

Es geht darum, Vorgange methodisch kinftig noch besser abzusichern. Hierzu
gehort die exakte Analyse, was bei der Hinzuziehung Betroffener im HTA pas-
siert.

Arbitrar ist es hingegen, Betroffene nach Lust und Laune auf der Basis einer
Vielzahl ungeprufter Griinde zum HTA hinzuzuziehen.

2. Das recht undifferenzierte Grundverstandnis vom Sinn und Zweck der Be-
troffeneneinbindung in HTAs fuhrt leider auch dazu, dass auch die Begriffs-
bildung zur Betroffeneneinbindung im Methodenpapier unklar bleibt.

Immer wieder wird im Methodenpapier der Begriff ,,Patientenvertretun-
gen* in verschiedenen Kontexten genannt, ohne dass der Bezug klar ist.

Geht es um betroffene Einzelpersonen, um Personen, die tber den Erfah-
rungsaustausch mit anderen Betroffenen berichten kénnen, um Angeho-
rige, um Patienten mit HTA-Methodenkenntnis?

Wo reicht es aus, eine einzelne Person einzubinden und wo ist die Einbin-
dung verschiedener Personen erforderlich? Werden die sozialwissenschaftli-
chen Standards zur Bildung von Fokusgruppen herangezogen oder ist deren
Nutzung nicht adaquat?

All diese Fragen lassen sich erst dann vernunftig klaren, wenn methodische
Klarheit zu Sinn und Zweck der Betroffeneneinbindung in HTA besteht.

3. Auch die Zuordnung der Betroffeneneinbindung zu den Verfahren zur Er-
stellung bestimmter Produkte des Instituts ist im vorliegenden Methoden-
papier nicht immer stringent: Unklar ist teilweise, welche Beteiligungspro-
zesse aktuell schon umgesetzt bzw. welche nur zukiinftig geplant sind.

Theoretisch ware alles Neue unter 8.4.2 ,,Erprobung neuer Ansatze...* zu
verorten. An vielen Stellen ist eine Klarung nétig, auch in Bezug darauf,
welche Einbindungsformen wie tatsachlich bereits umgesetzt werden bzw
wurden(Bsp. Patientenwege, etc.).

In einem allgemeinen Methodenpapier musste fur jedes Produkt des Insti-
tuts im Einzelnen durchdekliniert werden, ob und wenn ja wie die Zielkri-

terien der Akzeptanz, Transparenz und der Qualitatsverbesserung anhand
der Betroffeneneinbindung erreicht werden sollen.
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Fur jedes Produkt von der Arzneimittelbewertung Uber die Erstellung von
Gesundheitsinformationen bis hin zum sog. Themencheck mussten die Ar-
beitsprozesse des Instituts so dargestellt werden, dass Sinn und Zweck der
Betroffeneneinbindung methodisch klar herausgestellt wird.

. Unklar ist folglich auch, wie die Effekte der Mitwirkung in den Produkten
des Instituts dokumentiert werden sollen. Denkbar ware es, hierzu jeweils
einen eigenen Kapitel-Unterabschnitt vorzusehen.

Hilfreich ware es, konkret zu fassen, wie und mit welchem Hintergrund
eine Berucksichtigung erfolgt. Bislang geschieht dies entweder gar nicht
oder nur sehr unkonkret:

,,Das Institut bericksichtigt bei seiner Bewertung die in diesem Fragebo-
gen getroffenen Angaben z. B. zu relevanten Endpunkten und zu wichtigen
Subgruppen.*

Fehlt es an einem klaren Verstandnis vom Sinn und Zweck der Betroffenen-
einbindung, dass fuhrt dies auch dazu, dass es kein klares Verstandnis von
Bericksichtigung des jeweiligen Inputs geben kann:

Ergebnisse (mundlicher/ schriftlicher Befragung von Betroffenen und/ oder
Patientenorganisationen) mussen bei Entscheidungen bewusst einbezogen
und in die Uberlegungen integriert werden. Es geht darum, relevante As-
pekte ernst zu nehmen, abzuwéagen und ihnen einen angemessenen Stel-
lenwert einzurdumen sowie Alltagstheorien der Institutsmitarbeitenden zur
Situation der Patienten kritisch zu hinterfragen.

Notwendig sind Ausfiihrungen dazu, wie die genannte ,,Beriicksichtigung* /
Auswertung methodisch stattfindet. Transparenz, im Detail spezifischen
Mechanismen oder Vorgehensweisen, die klarstellen, wie/ in welcher Form
getroffene Angaben bericksichtigt werden.

. Hinsichtlich vieler Arbeitsprozesse des Instituts fehlt es noch an klaren
Festlegungen zu den Rahmenbedingungen der Betroffenenbeteiligung.
Auch insofern ist das Methodenpapier erganzungsbedurftig.

Fur jeden Arbeitsprozess sollten folgende Rahmenbedingungen klar defi-
niert werden:

o Ubermittlung von Vorinformationen: Wie viel Wissen erhalten einzube-
ziehende Personen, worum es geht?

o Klar definierte Kriterien: Gibt es im Vorfeld klar formulierte Kriterien
dafur, wie die Antworten bertcksichtigt werden? Wird den Beteiligten
mitgeteilt, welche Aspekte bei den Antworten besonders relevant sind?
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o Dokumentation der Antworten: Werden alle abgegebenen Antworten
(insbesondere bei den Gespréachen) sorgfaltig dokumentiert und nachvoll-
ziehbar festgehalten, um sie in den Entscheidungsprozess einzubinden?

o0 Nachvollziehbarkeit der Gewichtung/ Stellenwert: Welchen Stellenwert
haben die Antworten im Entscheidungsprozess, und welche Grinde wer-
den fir die jeweilige Gewichtung herangezogen? Wird eine Balance zwi-
schen Antworten aus verschiedenen Perspektiven hergestellt?

o0 Einfluss auf die Entscheidung: Kann klar aufgezeigt werden, welche kon-
kreten Auswirkungen die gedulierten Antworten auf die endgultige Ent-
scheidung haben? Falls Antworten nicht bertcksichtigt werden, wird dies
transparent begriindet.

6. Insgesamt ware es sehr wunschenswert, wenn der notwendige Weiterent-
wicklungsprozess zu den Methoden der Betroffeneneinbindung gemeinsam
mit den Patientenorganisationen nach § 140 f SGB V nun konsequent ange-
gangen werden konnte.

Dies bdte die Chance, dass das IQWIG in Zukunft auch im internationalen
Diskurs eine fachliche Fuhrungsrolle bei der Betroffeneneinbindung in HTA
einnehmen konnte.

Dusseldorf, den 23.04.2025
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.11 Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI)

Autorinnen und Autoren
= Wilken, Matthias

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A68-



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Wilken, Matthias; Dr.

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

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

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung
Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

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

Abschnitt 8.2.3.3 — Anmerkung:

Patientenpraferenzstudien | Es ist positiv zu bewerten, dass das IQWiG die grundsatzliche
Relevanz von Patientenpraferenzstudien und deren
Berticksichtigung anerkennt. Sie starken die Einbindung von
Patientinnen und Patienten im Bewertungsprozess von
Arzneimitteln. Dies erhoht einen potenziellen
Erkenntnisgewinn.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine
Abschnitt 10.1.1 — Anmerkung:
Kriterien fir den Das IQWiG sieht vor, dass bei Vorliegen einer "sehr groRen
Einschluss von Studien Anzahl relevanter Studien" die Anzahl der fur die Bewertung

herangezogenen Studien reduziert werden soll. Es bleibt
unklar, ab welcher Anzahl von Studien diese Regel
angewendet werden soll und wer die Auswahlkriterien
bestimmt sowie wann diese Entscheidungen getroffen
werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Es ist notwendig, zu definieren, ab welcher Anzahl an Studien
von einer "sehr groRen Anzahl relevanter Studien”
gesprochen wird und wie Entscheidungen bezuglich der
Auswabhlkriterien und des Zeitpunkts getroffen werden sollen.

Version 1.1, Stand 28.11.2019 Seite 2 von 4

-A70-



Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

Abschnitt 10.1.5 —
Interpretation von
kombinierten Endpunkten

Anmerkung:

Das IQWiG moéchte Resultate flir zusammengefasste
Einzelereignisse in kombinierten Endpunkten zusatzlich
isoliert berichten. Dies kann sowohl Ereignisse in
Teilendpunkten als auch qualifizierende Ereignisse umfassen.
Es stellt sich bezogen auf den Begriff ,qualifizierend” die
Frage nach der Anwendbarkeit in bestimmten
Analyseverfahren.

Vorgeschlagene Anderung:

Es solle genauer dargestellt werden, fir welche
Analyseverfahren diese Art der Berichterstattung anzuwenden
ist.

Abschnitt 10.3.7 —
Metaanalysen

Anmerkung:

Das IQWiIG stellt dar, bei 3 bis 4 Studien das Modell mit
zufalligen Effekten mithilfe einer bayesschen Metaanalyse mit
nicht informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen fir
den Heterogenitatsparameter anzuwenden. Hierbei soll der
Parameter aus friheren AMNOG-Verfahren und dem 95%-
Quantil der Posterior-Werte berechnet werden. Durch diese
Vorgehensweise schwankt der Wert des
Heterogenitatsparameters in Abhangigkeit des Studienpools
stark. Die Signifikanz hangt damit immer vom derzeit
vorliegenden Wert ab und kann sich daher im Verlauf der Zeit
bedeutsam unterscheiden. Dartiber hinaus werden in dieser
Festsetzung spezifische Ausgangslagen im AMNOG nicht
bertcksichtigt, z.B. im Fall von Zwillingsstudien, wo von einer
hoheren Homogenitat zwischen den Studien auszugehen ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Wahl der A-Priori-Verteilungen sollte nicht fest
vorgegeben werden, sondern als Orientierung dienen. Die
genaue Festlegung der A-Priori-Verteilungen sollte in
Abhangigkeit der spezifischen Studiensituation und Indikation
erfolgen.

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

Literaturverzeichnis
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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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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.12 Bundesverband Medizintechnologie e. V. (BVMed)

Autorinnen und Autoren

=  Griebel, Claudia
= Heumann, Stephan
= Vogt-Humberg, llona

=  Winkler, Olaf

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A73-



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Olaf Winkler

Dr. Claudia Griebel

Dr. llona Vogt-Humberg
Stephan Heumann

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

] 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)

der folgenden Tabelle.

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

2.1 Produktspezifische
Verfahrensablaufe

3.4 Nicht medikamentdse
therapeutische
Interventionen

Anmerkung:

Die Produktpalette des IQWiG sollte durch ein weiteres
Produkt erganzt werden, das die Beratung von
Medizinprodukteunternehmen (MD) oder med. Fachpersonal
beziglich Studienplanung / Studienberatung unterstitzt.
Durch die immer wieder kritisierte Studienqualitat in den
letzten Jahren fir neue Medizinprodukte oder Methoden sollte
das IQWIiG sich dem Thema annehmen. Der 6konomische
Einfluss von methodisch nicht anerkannten Studien ist fur
Unternehmen vom grofRen Nachteil und der Zugang fir
Patienten zu neuen Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden wird dadurch verzdgert oder blockiert.

Unternehmen bendtigen eine unabhangige Studienberatung
des IQWIG neben den Produkten des G-BA (137e/h SGBV).

Vorgeschlagene Anderung:

Etablierung eines neuen allgemein zugéngigen
Beratungsproduktes zur Studienberatung unabhéngig vom
8137e/h SGB V mit dem Ziel, die Studienqualitat fir spatere
HTA-Verfahren methodisch zu verbessern in Anlehnung des
Kapitels 2.2.6.

Abschnitt 2.1.2 Rapid
Report Abschnitt 3.4

(S.1-21)

.Bei besonderem Bedarf kann bei Beauftragung des Rapid
Reports die Durchfiihrung eines 6ffentlichen Stellungnahme
Verfahrens inklusive anschlieBender Erstellung eines finalen
Rapid Reports festgelegt werden.*
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen Methoden

Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

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

Anmerkung:

Wir beflrworten die Mdglichkeit eines 6ffentlichen
Stellungnahmeverfahrens bei der Erstellung von Rapid
Reports.

2.1.11 Evidenzbericht

Es ist grundsatzlich zu begriif3en, dass es nun einen
Austausch zwischen der Leitlinienkoordination, AMWF und
IQWIG gibt.

Anmerkung:

Unklar ist weiterhin, ob das IQWIG die Leitlinienkoordination
oder AMWF dahingehen berat, ob die gewahlte Strategie fur
ein evtl. spater aufkommenden HTA-Prozess ausreichend ist.
Zwar wird seitens der Industrie erwartet, dass die
Evidenzrecherche durch die Beteiligung des IQWiG sich
verbessert, dennoch stellt sich die Frage, ob die Inhalte einer
Leitlinie auch spater die Fragen eines HTA entsprechen.

Vorgeschlagene Anderungen:

In dem Dialog zur Feststellung von med. Fragestellungen in
Evidenzberichten sollten IQWiG-relevante Anforderungen, die
fur ein Produkt aus dem Unterpunkt 2.1 notwendig sind,
berlcksichtigt werden.

Abschnitt 8.2.3.3
Patientenpraferenzstudien

Ergebnisse von Patientenpraferenzstudien kénnen bei der
Bewertung von Arzneimitteln und nicht medikamentdsen
Verfahren wertvolle Erkenntnisse liefern, wenn es um die
Gesamtabwagung der Datenlage aus klinischen Studien zum
Nutzen und Schaden einer Methode geht. Solche
Praferenzstudien kénnen zum Beispiel aufzeigen, welche
Nebenwirkungen einer Intervention Patientinnen und
Patienten flr einen erwartbaren Nutzen bereit sind in Kauf zu
nehmen.

Fur die Berlcksichtigung von Daten aus
Patientenpraferenzerhebungen in Nutzenbewertungen ist die
Qualitat dieser Studien Voraussetzung. Dazu wurden unter
Einbezug von europaischen HTA-Organisationen
Empfehlungen erarbeitet [675], die als Orientierung bei der
Beurteilung dieser Daten dienen kénnen. Insbesondere
konnen in Patientenpraferenzuntersuchungen, unter anderem
durch die Vorauswahl der von den Befragten zu beurteilenden
Attribute, die Ergebnisse der Studie bereits verzerrend
beeinflusst sein, etwa wenn aus dem Spektrum
patientenrelevanter Endpunkte nur ein Teil untersucht wurde.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen Methoden | werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt
werden.

Anmerkung:

Wir befurworten ausdrticklich die Mdglichkeit, die
Patientensicht Uber Praferenzstudien in die Gesamtabwagung
der klinischen Datenlage einflieRen zu lassen. Es wird die
Empfehlung der européischen HTA-Organisationen fur das
Aufsetzen von Patientenpraferenzstudien als
Orientierungsgrundlage genannt. Auch diesen Leitfaden
begrifen wir ausdricklich als Orientierungsgrundlage. Dann
folgt ein Negativbeispiel der verzerrenden Beeinflussung, dem
wir auch voll zustimmen.

Vorgeschlagene Anderung:

Ergénzung eines positiven Beispiels einer IQWIG-relevanten
Patientenpraferenzerhebung und deren Umsetzung in der
Gesamtabwagung der Datenlage hinsichtlich Schadens und

Nutzens.
Abschnitt 9.9.1 ,Bei Nachweis der ausreichenden Sensitivitat kénnen fur die
Recherche in Unterstitzung der Studien-selektion Anséatze des Machine
bibliografischen Learnings (z. B. Priorisierung, Anwendung von Classifiern)
Datenbanken geprift und eingesetzt werden.”
(F) Studienselektion
(S. 187/188) Anmerkung:
Es ist unklar, wann die Sensitivitat als ausreichend betrachtet
wird.
Vorgeschlagene Anderung:
Wir bitten daher um nahere Spezifizierung der
~-ausreichenden Sensitivitat" im Text.
Abschnitt 10.1.1 .Falls zu einer Fragestellung absehbar eine sehr groRe Zahl
Kriterien fiir den relevanter Studien verflgbar ist, ist es aus Aufwandsgriinden
Einschluss von Studien sinnvoll, die Bewertung auf eine kleinere Zahl von Studien
S. 200/201 einzugrenzen. In solchen Fallen werden geeignete Kriterien
zur Studienauswabhl festgelegt, z. B. eine
Mindeststudiengrole, eine (langere) Mindeststudiendauer
oder eine Mindeststudienqualitat. Die Festlegung der
Auswabhlkriterien sollte hierbei prospektiv — zumindest aber in
Unkenntnis der Studienergebnisse — erfolgen.*
Anmerkung:
Relevante Informationen kdnnen verloren gehen, wenn
zusatzliche, artifizielle Einschrankungen, z. B. im Hinblick auf
die Mindeststudiendauer oder die Mindeststudiengro3e, mit
Version 1.1, Stand 28.11.2019 Seite 4 von 5
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

dem einzigen Ziel die Zahl der zu beriicksichtigenden Studien
zu minimieren eingefuhrt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Wird eine Studienauswahl durchgefiihrt, werden die Kriterien
im Bericht dargestellt. Es findet eine kritische Prifung der
ausgeschlossenen Studien im Hinblick auf einen méglichen
Verlust relevanter Informationen statt, die im Bericht
dokumentiert wird.

Abschnitt 10.3.7
Metaanalysen
A) Allgemeines
S. 221-224

.Gerade im Fall sehr weniger Studien sollte daher die
Anwendung des Modells mit festem Effekt, eine bayessche
Metaanalyse oder eine qualitative Zusammenfassung (siehe
Abschnitt 3.1.4) in Erwégung gezogen werden [61]."

Anmerkung:
Wir beflrworten diese Anpassung.

(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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A.1.13 Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V. (DGIM)
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Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. - Postfach 2170 - 65011 Wiesbaden

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG)

Im Mediapark 8

50670 Koln

P Deutsche
( Gesellschaft fur
J Innere Medizin

Vorstand
Prof. Dr. med. Georg Ertl
Generalsekretar

Geschaftsstelle Wiesbaden
Irenenstrafie 1 - 65189 Wiesbaden

nternet: www.dgim.de

Dependance Berlin

Oranienburier Str. 22 - 10178 Berlin

Wiesbaden, 16.04.2025

Betr. Entwurf Allgemeine Methoden Version 8.0, Ihre Mail vom 26.02.2025

Sehr geehrte Damen und Herren,

mit Interesse haben wir die jingste Version lhres Methoden-Reports gelesen, welcher dem
Vorgehen und den Zielen des IQWiGs eine sehr zu begrifiende Transparenz und Nachvollzieh-
barkeit gibt. Das Institut misste inzwischen ja ausreichend Material haben, um die Systematik seiner
Methoden einmal zu evaluieren (siehe auch unsere friiheren Kommentare). Gibt es in diese Richtung

Ergebnisse oder Bestrebungen?

Wie in den letzten Jahren erlauben wir uns einige Kommentare und Fragen:

- S. 4; HTA-Bewertung: Sind die Methoden bereits auf die von Briissel vorgegebene EU-

weite HTA-Bewertung angepasst?

- S. 13; Rapid Report: Wird bei den Rapid-Reports auf eine Ausgewogenheit hinsichtlich der

Themen geachtet?

- S. 21; Externe Reviewer (Rapid Report und allgemein): Kann hier nicht doch — ggf. tber die
AWMF — auch bei den Wissenschaftlichen Schwerpunktgesellschaften hinsichtlich ev.
Gutachter angefragt werden. Dieses Thema haben wir schon wiederholt angeschnitten.

- 8. 31; Gesundheitsinformation: Die DGIM ist weiterhin gerne bereit direkt oder tber ihre
Schwerpunkte ihre Expertise bei der Durchsicht der gut recherchierten und meist auch gut
formulierten Gesundheitsinformationen zur Verfiigung zu stellen. Wir regen an, den
Patienten eine Information fiir das Vorgehen bisher nicht aufgeléster Symptomkomplexe
(hinter denen sich seltene Erkrankungen verbergen kénnen) anhand zu geben.

- 8. 36; ThemenCheck-Berichte: Das Institut hat nach unserer Information seit 2023 16
Berichte verfasst. Lasst sich hier flir das Institut ein Muster herausarbeiten? Gibt es
relevante Themen, die aus Sicht des Institutes angestol3en werden mussten?

I!esc!als'u!rung: !! !r. ur. Il ver !ranz, Dipl.-Kffr. Ourania Menelaou
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Schreiben der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V.

S. 37; Algorithmus: Hier sollte man ggf. neben der AWMF in entsprechenden Fallen auch
direkt die wissenschaftlichen Schwerpunkte ansprechen.

- S. 39: Potenzialbewertung. Von 2023 (n=9) auf 2024 (n=4) ist die Zahl der Potenzial-
bewertungen ricklaufig. Welche Erklarung hat das Institut hierfir? Bei der Potenzial-
bewertung gem. § 132e ist eine Anhdrung nicht vorgesehen. Die DGIM betont noch einmal
(siehe frihere Kommentare), dass sie es fir gerechtfertigt und notwendig halt, hier eine
Anhorung durch wissenschaftliche Fachgesellschaften mitaufzunehmen. Dies betrifft auch
§ 137h SGB V.

- S. 40; unabhangige Sachverstandige: Sind die Kriterien hinsichtlich ,gravierender
Bedenken® in Bezug auf Interessenskonflikte festgelegt? Wer fallt das Urteil?

- S. 62; kleine Populationen: Es gibt eine EU-weite Definition von seltenen Erkrankungen, die
sich mit der deutschen deckt (Pravalenz 5/10.000 Einwohner).

- S. 63; Nutzenbewertungen von Arzneimitteln: Zunehmend wird ein Repurposing von
Arzneimitteln diskutiert/vorgenommen. Wie stellt sich das IQWiG hier zur Frage des
Zusatznutzens?

- S.99; Einbindung der Patienten-Perspektive: Liegen hier genligende Aussagen vor, um
das quantitativ und methodisch sauber zu leisten?

- S. 115; Budget-Impact-Analysen: Hier haben wir auf der Website des Instituts keine
entsprechenden Dokumente gefunden. Gibt es schon erste Analysen?

- S. 118; Weitere Quellen: Sind die GKV-Routine-Daten dem IQWiG ohne weiteres
zuganglich? Auswahlverfahren?

- S. 130; Tabelle 8: Welche Voraussetzungen missen Register erfiillen (z.B. solche von
wissenschaftlicher Fachgesellschaften), um als Datenquelle von IQWiG akzeptiert zu
werden?

- S. 137; Gesundheitsinformationen: Welche werden gleichzeitig auf die Plattform
Gesundbund.de gegeben?

- S. 152; Einbindung von Betroffen: Dieses Anliegen ist sicher ein wichtiges, da es letztlich
um die Behandlung individueller Kranker geht. Aber dem ganzen Kapitel ist nicht zu
entnehmen, wie das IQWiG mit seinen strengen methodischen Ansatzen hier wirklich zu
belastbaren Aussagen kommen will. Wichtig wére, Ergebnisse auch der Arzteschaft
zurtickzuspiegeln, da sie am ehesten Uiber die Reaktion und Befindlichkeit der von ihr
betreuten Patienten informiert ist. Es kann auch gut sein, dass punktuelle Aussagen wenig
Wert haben.

Wir danken Ihnen fiir die Mdglichkeit der Kommentierung und verbleiben mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. Georg Ertl Prof. Dr. Tilman Sauerbruch
Generalsekretar der DGIM Beauftragter der DGIM
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Grafenberger Allee 100
@ D G K 40237 Diisseldorf
]

Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie
— Herz- und Kreislaufforschung e.V.

Web: dgk.org

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
Siegburger Str. 237,
50679 Koln

Dusseldorf, 22. April 2025

Unterstiitzungsschreiben der DGK zur Stellungnahme der gemeinsamen
Prasidiumskommission ,,Methodenaspekte in der Arbeit des IQWiG und IQTIG“ der GMDS
und IBS-DR zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0

Die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. bedankt sich fur die
Méglichkeit zur Stellungnahme zum IQWiG Papier ,,Allgemeine Methoden®.

Hoflich méchten wir an dieser Stelle auf die Stellungnahme der gemeinsamen
Prasidiumskommission ,Methodenaspekte in der Arbeit des IQWiG und IQTIG* der GMDS und
IBS-DR verweisen, welche wir vollumfanglich unterstitzen.

Fir Rickfragen stehen wir jederzeit zur Verfigung.

Mit bestem Grul}

Prof. Dr. Holger Thiele Prof. Dr. Lars Eckardt

Prasident Vorsitzender

Deutsche Gesellschaft flir Kardiologie Kommission fir Klinische Kardiovaskulare
Herz- und Kreislaufforschung e.V. Medizin

Vorstand: Prof. Dr. Holger Thiele (Prasident) — Prof. Dr. Stephan Baldus — Prof. Dr. Stefan Blankenberg
Geschaftsfiihrer und besonderer Vertreter nach § 30 BGB: Dr. rer. med. Konstantinos Papoutsis

|
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DEUTSCHE $
KRANKENHAUS -
GESELLSCHAFT

Bundesverband der Krankenhaustrager
in der Bundesrepublik Deutschland

Geschaftsbereich VI - Evidenzbasierte medizinische

Institut fiir Qualitat und gy
Wirtschaftlichkeit im Gesundhen.swesen e pp—
-Stellungnahme zu den , Allgemeinen Methoden » N
Version 8.0 D S ‘
Siegburger Str. 237 Datum  22.04.2025

50679 Kéin

Per E-Mail an: (S

Stellungnahme der Deutschen Krankenhausgesellschaft zum Entwurf ,Allgemeine Methoden
Version 8.0 des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
vom 25.02.2025

Sehr geehrter Herr Dr. Kaiser,
sehr geehrte Damen und Herren,

mit dem Entwurf der ,Allgemeinen Methoden Version 8.0“ legen Sie erneut eine umfangreiche
Darstellung lhrer Arbeitsweisen vor. Die damit geschaffene Nachvollziehbarkeit und Transparenz
bei der Erstellung Ihrer unterschiedlichen Produkte und die Mdoglichkeit zur Stellungnahme
begriiBen wir sehr. Positiv ist zudem anzumerken, dass die Aktualisierungen regelmaRig erfolgen
und auf die getdtigten Anpassungen in einem eigenen Abschnitt zu Beginn hingewiesen wird.

Gern méchten wir auch diesmal die Gelegenheit nutzen, lhnen Anregungen fiir eine Uberarbei-
tung des vorgelegten Entwurfes zu Gibermitteln. Wie in unseren fritheren Stellungnahmen auch,
weisen wir auch diesmal daraufhin, dass unsere Stellungnahme als nicht abschlieBend zu
betrachten ist und wir uns vorbehalten, ggf. weitere Aspekte in zukiinftige Diskussionsprozesse

einzubringen.
Im Einzelnen méchten wir an dieser Stelle auf folgende Punkte eingehen:

Zu Kapitel 3.3.4 ,,Konzept fiir anwendungsbegleitende Datenerhebungen gemaf § 35a Abs.
3b SGB V (AbD-Konzept)”

In diesem Abschnitt wird dargelegt, dass im Rahmen des AbD-Konzepts des IQWiGs auch gepriift
werden soll, ob die geplante AbD prinzipiell realisierbar ist. Es wird beschrieben, welche Inhalte
zu diesem Zweck im Einzelnen im AbD-Konzept erértert werden. Wir stimmen dem IQWiIG zu,
dass dazu auch Angaben zum Umfang und davon abhangig auch zur Dauer der AbD Eingang in
das Konzept finden missen.

Postfach 12 05 55 Rue d’Arlon 50 www.dkgev.de
10595 Berlin 1000 Brissel I .

Wegelystralle 3

10623 Berlin ' _ [
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Folgt man dem allgemeinen methodischen Vorgehen des IQWiG, kann bei nicht randomisierten
Studien und ihren beobachteten Effekten erst ab einer bestimmten Effektstirke eine Aussage
zum Nutzen oder Schaden einer Intervention abgeleitet werden. Das Institut geht davon aus,
dass dies zum Beispiel bei mortalitatssenkenden Interventionen erst ab einer Effektstarke von
0,2 bis 0,5 méglich sein wird (sogenannte verschobene Nullhypothese). Dieser methodische
MafBstab des IQWIG fiihrt dann folgerichtig dazu, dass dieser Aspekt auch bei der Beantwortung
der Frage, ob eine AbD sinnvoll durchfiihrbar ist, vom IQWiG miteinbezogen wird, daim Vergleich
zu randomisierten Studien in die AbD héhere Patientenzahlen eingeschlossen werden miissen,
damit die Power der Studie die Ableitung belastbarer Aussagen ermdglicht. ¥

Fiir die DKG ergeben sich daraus jedoch zwei Fragen, die im Methodenpapier bislang nicht
beantwortet werden:

1) Inwiefern ist die vom IQWIiG bei nicht randomisierten Studien vorausgesetzte Effektstirke
ein internationaler wissenschaftlicher Standard bei der Beurteilung der in solchen Studien
beobachteten Effekte? Im Methodenpapier fehlen zu dieser Frage entsprechende
Referenzen.

2) Es bleibt in den Ausflihrungen des IQWIiGs offen, wie zur Generierung aussagekraftiger
Ergebnisse fiir eine anschliefRende Nutzenbewertung, die erreichbare Rekrutierungszahl und
-dauer zukiinftig abgeschatzt werden sollen. Fiir die bislang eingeleiteten AbDs wurden auf
der Basis der zu erwartenden Effekte orientierende Fallzahlschitzungen erstellt, die ein
wichtiges Kriterium fiir die Beurteilung der Realisierbarkeit einer AbD darstellten. AbDs, bei
denen die fiir eine ausreichende Power der Studie notwendigen Fallzahlen im deutschen
Versorgungskontext nicht innerhalb einer realistischen Rekrutierungszeit erreichbar waren,
wurden nicht gefordert (siehe auch Beispiel® zur Einstellung des Verfahrens im Gemeinsamen
Bundesausschuss). Es ist wiinschenswert, dass an einer Fallzahlschatzung, die eine
zweifelsfreie Standardvoraussetzung fiir eine Studienplanung darstellt (European Medicine
Agency, EMA?), festgehalten und dies auch im Methodenpapier deutlich gemacht wird.

Zur Aktualisierung von Kapitel 7 in Bezug auf ,evidenzbasierte Gesundheitsinformationen fir
Biirgerinnen und Biirger” und zur ,Ergidnzung eines neuen Kapitels 8 zur Einbindung von
Betroffenen”

Wir begriiRen die Ergdnzung eines eigenstindigen neuen Kapitels 8 zur Einbeziehung von
Betroffenen. Dariliber hinaus méchten wir anregen, dass die Methodik zur Erstellung von
Gesundheitsinformationen in Leichter Sprache hier erginzt wird.?

! Gemeinsamer Bundesausschuss/ G-BA (2023): Anwendungsbegleitende Datenerhebung und Beschrinkung der
Versorgungsbefugnis: Brexucabtagen-Autoleucel = B-Zell-Vorldufer akute lymphatische Leukamie — Einstellung des
Beratungsverfahrens,  Internet: https.//www.g-ba.de/anwendungsbegleitende-datenerhebung-verfahren/7/
{Zugriff 14.03.2025)

2 European Medicine Agency/ EMA (2025): ICH E6 Good clinical practice - Scientific guideline, Internet:
https://www.ema.europa.eu/en/ich-e6-good-clinical-practice-scientific-guideline (Zugriff 14.03.2025)

3 Die Bundesregierung (2025): Was ist Leichte Sprache?, Internet: https://www.bundesregierung.de/breg-
de/aktuelles/fag-leichte-sprache-2189214 (Zugriff 18.03.2025)
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SchlieBlich erlauben wir uns noch den Hinweis, dass Anmerkungen aus unseren Stellungnahmen
zu Vorginger-Versionen der , Allgemeinen Methoden” prinzipiell auch weiterhin Bestand haben,
soweit sie nicht bereits beriicksichtigt wurden. Sie wurden hier, um Redundanzen zu vermeiden,
nicht wiederholt.

Diese Stellungnahme ist als institutionelle MeinungsiuRerung aufzufassen, an der verschiedene
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der DKG beteiligt waren. Im Falle einer miindlichen Anhdrung
gehen wir davon aus, eine Vertretung der DKG zu entsenden.

Mit freundlichen GriiRen

In Vertretung

Dr. Michael Brenske
Geschaftsbereichsleiter
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dggo

dggo e.V. — Universitat Duisburg-Essen — 45127 Essen

Deutsche Gesellschaft
fir Gesundheitsdkonomie e.V.

Stellungnahme der dggo zum IQWiG-Entwurf der Allgemeinen
Methoden 8.0

Federflihrung: Dr. Sebastian Liersch; Prof. Dr. Thomas Mayrhofer,
Prof. Dr. Axel Mihlbacher

Die Deutsche Gesellschaft flir Gesundheitsékonomie (dggo) ist eine
wissenschaftliche Fachgesellschaft. In ihr sind mehr als 700
Gesundheitsékonominnen und Gesundheitsbkonomen organisiert.
Zum |QWiG-Entwurf der Allgemeinen Methoden 8.0 nimmt die
Fachgesellschaft aus gesundheitsékonomischer Perspektive
Stellung.

Das Stellungnahmeverfahren zu allgemeinen und spezifischen
Fragestellungen des Methodenpapier 8.0 des IQWiG erfolgt in einem
tabellarisch organisierten Format. Hier sind die Uberschriften der
entsprechenden Felder angegeben sowie die entsprechenden
Eintrdge der dggo.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Die Einbindung von Betroffenen in die Bewertung von
Gesundheitstechnologien erhoht Qualitdt, Transparenz sowie
insbesondere  Akzeptanz  der  Ergebnisse. Internationale
Organisationen geben hierfir Empfehlungen, aber einheitliche
Standards fehlen noch. Die Deutsche Gesellschaft fur
Gesundheitsékonomie (dggo) begrilt insbesondere die Einfihrung
des Kapitel 8 zur Einbindung von Betroffenen. Die
Herausforderungen der Betroffeneneinbindung werden transparent
und ausfuhrlich dargestellt. Positiv hervorzuheben ist, dass das
IQWIG daran arbeitet, geeignete Losungen zur Bewaltigung dieser
Herausforderungen zu  entwickeln.  Wilnschenswert  ware,
international anerkannte Methoden der Betroffeneneinbindung, wie
etwa die quantitative Praferenzmessung, starker zu berucksichtigen
— insbesondere im Vergleich zu qualitativen Ansatzen wie der

GESCHAFTSSTELLE

Universitat Duisburg-Essen
Berliner Platz 6-8, WST-C.09.12
45127 Essen

www.dggoe.de

25. April 2025
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Auswertung von Leserpost, die eher eine verzerrte und wenig reprasentative
Betroffenenperspektive abbilden.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

1. Identifizierung der Informationsbedirfnisse / Aufbereitung von
Krankheitserfahrungen - Kapitel 7.2.2 (S. 139)

=>» Stellungnahme

Der Abschnitt zur Prifung bereits bestehender Gesundheitsinformationen von anderen
Anbieterinnen und Anbieter im Internet, beispielsweise von gesetzlichen Krankenkassen,
Behdrden, wissenschaftlichen Instituten und kommerziellen Unternehmen, wurde gestrichen.
Das fiihrt dazu, dass samtliche Gesundheitsinformationen neu erstellt werden miissen. Warum
werden stattdessen nicht die bestehenden Kompetenzen der Herausgeber bereits verfigbarer
Gesundheitsinformationen genutzt?

2. Nutzertestung von Gesundheitsinformationen - Kapitel 7.9.2 (S. 146)
=> Stellungnahme

Als Methoden der Nutzertestung wurden Fokusgruppen und Gruppendiskussionen gestrichen,
sodass nun ausschlieBlich Einzelinterviews und dokumentierte Einzelbewertungen
zugelassen sind. Um jedoch Gesundheitsinformationen zu erstellen, die von einer breiten
Zielgruppe gut verstanden werden, ist ein offener Diskurs erforderlich. Angesichts der
Tatsache, dass Einzelinterviews und dokumentierte Einzelbewertungen nun auf in der Regel
n=5 Teilnehmer begrenzt sind und diese Zahl nicht an der theoretischen Sattigung orientiert
wird, stellt sich die Frage, ob die vorgeschlagene Methodik méglicherweise zu Verzerrungen
fuhrt. Eine breitere Diskussion und die Einbeziehung einer grofieren Anzahl von
Teilnehmenden kénnten helfen, die Vielfalt der Perspektiven besser abzubilden und so eine
ausgewogenere und reprasentativere Einschatzung zu ermdglichen.

3. Patientenpraferenzstudien - Kapitel 8.2.3.3 (S. 172)
=>» Stellungnahme

Klinische Daten sind fir die regulatorische Entscheidungsfindung notwendig, da sie objektive
Informationen zur Sicherheit und Wirksamkeit von Therapien liefern. Doch sie sind nicht
hinreichend, um fundierte Entscheidungen zu treffen, die dem komplexen Wertegefiige aller
Beteiligten gerecht werden. Praferenzdaten — also Informationen darlber, wie verschiedene
Betroffene (nicht nur Patient:innen, sondern auch z.B. Arztinnen oder Kostentrager)
unterschiedliche Kriterien gewichten — sind ebenso erforderlich. Nur so lassen sich
mehrdimensionale Informationen auf einer einheitlichen Entscheidungsskala bewerten.

Die Einbindung von Praferenzstudien als Methode zur Bericksichtigung der
Betroffenenperspektive ist daher ausdrucklich zu begriflen. Umso mehr stellt sich die Frage,
warum ihre Anwendung im Kapitel ,Bewertung von Arzneimitteln und nicht medikamentdsen
Verfahren® bislang nicht in dem Male thematisiert wird wie in anderen Abschnitten, etwa zu
Therapie, Diagnostik oder Screening. Das betreffende Kapitel bleibt derzeit oberflachlich und
wenig konkret. Wianschenswert ware eine deutlichere Auseinandersetzung mit Nutzen,
methodischem Vorgehen und Herausforderungen von Praferenzstudien.
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Gesundheitspolitische Entscheidungen, die traditionell auf medizinisch-klinischer Evidenz
beruhen, genigen allein jedoch nicht, um gerechtfertigte, akzeptierte und nachhaltige
Entscheidungen zu treffen. Denn reale Entscheidungen beinhalten immer Abwé&gungen
zwischen unterschiedlichen Zielen und Kriterien: Uberlebenszeit, Lebensqualitat,
Nebenwirkungen, Therapiekosten, Verflugbarkeit, gesellschaftlicher Nutzen u. v. m.

Ohne strukturierte Préaferenzinformationen bleibt die Entscheidung unvollstandig,
unausgewogen oder intransparent. Entscheider — seien es Zulassungsbehdrden,
Krankenkassen oder Ethikgremien — agieren in einem mehrdimensionalen Raum.
Unterschiedliche Entscheidungskriterien missen in ein koharentes, vergleichbares Mal}
uberfuhrt werden. Erst durch die Erganzung valider, reliabler und objektiver
Praferenzinformationen entsteht ein vollstandiges Bild. Entscheidungen im Gesundheitswesen
sind immer auch Wertentscheidungen. Um diese gerecht, transparent und nachvollziehbar zu
treffen, braucht es methodisch fundierte Verfahren, die individuelle und gesellschaftliche
Praferenzen sichtbar machen — nicht als Ersatz fir Evidenz, sondern als notwendige
Erganzung.

Zentrale Argumente fir die Nutzung von Préaferenzstudien:

1. Ohne Gewichtung keine Vergleichbarkeit: Wer verschiedene Kriterien (z.B.
Wirksamkeit vs. Lebensqualitat) bewerten will, muss wissen, wie stark sie im Verhaltnis
zueinander gewichtet werden.

2. Praferenzdaten machen Entscheidungen transparent: Sie zeigen, welche
Kompromisse akzeptabel sind — und fir wen.

3. Methoden missen valide, reliabel und objektiv sein:

e Valide, um tatsachlich das zu messen, was gemessen werden soll (z. B. Prioritaten
der Patient:innen).

e Reliabel, um unter ahnlichen Bedingungen zu stabilen Ergebnissen zu kommen.
e Objektiv, um Ergebnisse unabhangig vom Untersucher nachvollziehbar zu machen.

Geeignete Methoden der Praferenzmessung, wie u.a. Discrete-Choice-Experimente
(DCE), Conjoint-Analysen oder analytische Hierarchiemodelle (AHP), sollten zur Definition von
methodischen Standards aufgezeigt werden. Hier sollten neben dem genannten, weitere
bereits bestehende Qualitatsinstrumente Berucksichtigung finden.

Bestehende Herausforderungen von Praferenzstudien sollten aufgezeigt werden:

¢ Methodische Standards fehlen oft: Unterschiedliche Studien nutzen verschiedene
Methoden, was die Vergleichbarkeit erschwert.

e Subjektivitdt der Praferenzen: Praferenzdaten spiegeln subjektive Bewertungen
wider — das macht sie nicht weniger wichtig, aber verlangt nach methodischer
Strenge.

¢ Regulatorische Unsicherheit: Noch fehlen einheitliche Vorgaben, wie
Praferenzdaten formell berlicksichtigt werden sollen.

Klinische Daten sind eine notwendige Grundlage medizinischer Entscheidungen — aber sie

reichen nicht aus. Erst durch die Erganzung valider, reliabler und objektiver
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Praferenzinformationen entsteht ein vollstandiges Bild. Entscheidungen im Gesundheitswesen
sind immer auch Wertentscheidungen. Um diese gerecht, transparent und nachvollziehbar zu
treffen, braucht es methodisch fundierte Verfahren, die individuelle und gesellschaftliche
Praferenzen sichtbar machen — nicht als Ersatz fiir Evidenz, sondern als notwendige
Erganzung.

Johnson R, Lancsar E, Marshall D et al. (2013) Constructing Experimental Designs for
Discrete-Choice Experiments: Report of the ISPOR Conjoint Analysis Experimental Design
Good Research  Practices Task Force. Value in Health. 16 (3-13).
http://dx.doi.org/10.1016/j.jval.2012.08.2223

Bridges JFP, Hauber AB, Marshall D, et al. Conjoint analysis applications in health—a
checklist: a Report of the ISPOR Good Research Practices for Conjoint Analysis Task Force.
Value Health. 2011;14(4):403-413.

4. Evaluation von Methoden und ihrer Anwendung - Kapitel 8.4.1 (S. 182)
=>» Stellungnahme

Die Mitarbeitenden des Instituts werden befragt, um zu evaluieren, wie die bereitgestellten
qualitativen Forschungsergebnisse, Patientenpfade und Erfahrungsberichte die Unterstiitzung
bei der Produkterstellung beeinflussen und wie diese Prozesse optimiert werden kénnen. Nicht
deutlich wird allerdings, in welcher Form und in welchem Rhythmus diese Befragungen
erfolgen. Was ist hier das konkrete Ziel dieser Erhebungen? Gilt es hier den Nutzen qualitativer
Forschungsmethoden fur die Produkterstellung zu hinterfragen?

5. Rangordnung verschiedener Studienarten / Evidenzgrade - Kapitel 10.1.3 (S. 202)
=> Stellungnahme

Zu bericksichtigen ist, dass entscheidungsanalytische Modellierungen insbesondere bei
Fragestellungen eingesetzt werden, bei denen keine Primarstudien durchgefiihrt werden
kénnen, wie etwa bei langfristigen Kosten-Effektivitats-Analysen. Solche Modellierungen
finden beispielsweise auch bei der Bewertung von Impfungen und PraventionsmalRnahmen
Anwendung. Die Formulierung ,hdchstens sehr geringe Ergebnissicherheit” erscheint dabei
unglucklich gewanhlt, da auch innerhalb von Modellierungen erhebliche Qualitatsunterschiede
bestehen und mit dieser Formulierung eine Obergrenze definiert wird. Zudem gibt es
internationale Empfehlungen zur methodischen Umsetzung, die hier differenzierter
bertcksichtigt werden sollten und Qualitatsstandards definieren. Siehe z.B.:

Briggs AH, Weinstein MC, Fenwick, Elisabeth A L, Karnon J, Sculpher MJ, Paltiel AD (2012).
Model parameter estimation and uncertainty analysis: a report of the ISPOR-SMDM Modeling
Good Research Practices Task Force Working Group-6. Medical Decision Making 32 (5): 722—
732.

Caro JJ, Briggs AH, Siebert U, Kuntz KM (2012). Modeling good research practices--overview:
a report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force-1. Medical
Decision Making 32 (5): 667—677.

Eddy DM, Hollingworth W, Caro JJ, Tsevat J, McDonald KM, Wong JB (2012). Model
transparency and validation: a report of the ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices
Task Force-7. Medical Decision Making 32 (5): 733-743.
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Der Vorstand der dggd

Prof. Dr. Jurgen Wasem, Prof. Dr. Juliane Kdberlein-Neu, Prof. Dr. Lars Schwettmann, Prof.
Dr. Hendrik Schmitz
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.17 Deutsche Gesellschaft fiir Pharmazeutische Medizin e. V.

Autorinnen und Autoren

=  Breitkopf, Simone

= Leverkus, Friedhelm

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A9%4 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiugten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wiirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWiG verdéffentlicht.

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

Leverkus, Friedhelm; Sprecher des Fachbereichs Health Technology Assessment
Breitkopf, Simone Dr. med.; Sprecherin des Fachbereichs Health Technology Assessment

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X  im Namen folgender Institution / Organisation: Deutsche Gesellschaft fiir
Pharmazeutische Medizin e. V.

[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 dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Der Entwurf der Allgemeinen Methoden 8.0 enthélt an mehreren Stellen Anderungen, die
unter methodischen Aspekten fiir die pharmazeutische Medizin von Bedeutung sind.

Die fiir uns relevanten Anderungen beziehen sich auf das Kapitel 10, Abschnitt 10.3.7, zur
Ergdnzung des Standardvorgehens fur Metaanalysen bei sehr wenigen Studien mithilfe
Bayesscher Methoden.

Darilber hinaus empfehlen wir dringend eine Anpassung der Allgemeinen Methoden an die
Prozesse und Methoden des EU-HTA sowie eine Wirdigung, die Uber die knappe
Anmerkung in der Einflhrung unter ,Was ist neu?* hinausgeht.

Wir weisen an dieser Stelle darauf hin, dass es in der AWMF mehrere methodische
Fachgesellschaften, wie auch die DGPharMed e.V., gibt, die sich unter anderem mit den
Methoden der Nutzenbewertung beschéaftigen und die regelhaft in die methodischen
Diskussionen einbezogen werden sollten.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

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

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

iii Anmerkung zu Anmerkung:
EU-HTA

Seit dem 08.03.2025 ist die Verordnung zur Anderung der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung in Kraft. Sie setzt vor
allem die Vorgaben der Verordnung (EU) 2021/2282 zum
Europaischen HTA auf nationaler Ebene um, insbesondere die
Verwendung der auf Europaischer Ebene eingereichten Daten und
der Europaischen Berichte fiir die Nutzenbewertung nach §35a
SGB V. Die geédnderten gesetzlichen Rahmenbedingungen haben
damit auch einen Einfluss auf die Arbeit des IQWIG und sollten
daher in die Allgemeinen Methoden des IQWiG aufgenommen
werden. Hier steht die Nutzung der auf Européischer Ebene
eingereichten Daten sowie der Ergebnisse der gemeinsamen
klinischen Bewertungsberichte im Vordergrund.

Auch wenn das Thema EU-HTA an die Umsetzung der
zugehorigen EU-Roadmap gebunden ist und Konkretisierungen
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https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/gesetze-und-verordnungen/detail/arzneimittel-nutzenbewertungsverordnung.html
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/service/gesetze-und-verordnungen/detail/arzneimittel-nutzenbewertungsverordnung.html
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/ALL/?uri=CELEX%3A32021R2282
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

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

ggf. erst im nachsten Methodenpapier folgen kénnen, sollte dies
bereits jetzt erwahnt werden
https://health.ec.europa.eu/document/download/397b2a2e-1793-
48fd-b9f5-7b8f0b05¢c7dd _en

Der aktuelle Kommentar in den Anmerkungen sollte daher
zielfihrender formuliert werden:

Vorgeschlagene Anderung:

Zur Européischen Nutzenbewertung flir neue Arzneimittel:

Die Methodik der 2025 neu startenden Nutzenbewertungen im
Rahmen von EU-HTA findet keinen Eingang in dieses Dokument,
da sie auf Européischer Ebene verortet wird. Die Nutzung und
Einbindung der Ergebnisse der Nutzenbewertungen/JCA im
Rahmen von EU-HTA in die nationale Bewertung wird nach
Veroffentlichung und Umsetzung der entsprechenden
europdischen Leitlinien in die Methoden des IQWIG aufgenommen.

Kapitel 10 Anmerkung:

Abschnitt 10.3.7. Das IQWIG schlagt bei einer geringen Anzahl von Studien
Metaanalysen, Alternativen zu der REM nach Knapp- Hartung vor. Insbesondere
Bayessche wird bei 2 Studien ein FEM vorgeschlagen, bei 3-4 Studien ein
Metaanalyse mithilfe einer Bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-

Priori-Verteilungen fir den Behandlungseffekt und informativen A-
Priori-Verteilungen fir den Heterogenitats-parameter 1 gemaf
Lilienthal et al. vor.

Diese Vorgehensweise ist generell zu begriif3en; insbesondere,
dass bei 2 Studien, ein FEM als Standard gesehen wird.

Bei der Ableitung der A-priori Verteilung fur tau, verwenden die
Autoren alle Metanalysen mit pharmakologischen und nicht
pharmakologischen Endpunkten, die beim IQWIG eingereicht
wurden.

Nicht Pharmakologische Studien weisen eine hohere Heterogenitat
auf als Pharmakologische Studien.

Es bleibt fraglich, ob dieser Datensatz reprasentativ fur die Studien
der Nutzenbewertung ist.

Zudem gingen alle Endpunkte in der Analyse ein. Gerade bei dem
fur die Nutzenbewertung wichtigen Parameter Mortalitat zeigt in der
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

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

Arbeit von Turner(2), der 14866 Metanalysen der Cochrane
Database untersucht, eine geringere Heterogenitat der Studien als
andere Endpunkte.

Der Heterogenitatsparameter ist in der Mehrzahl der betrachteten
Falle gleich Null. Der Heterogenitatsparameter tau wird sehr
konservativ angesetzt: ,The halfnormalprior offers the advantage of
being a simple model with only one scale parameter. Its short
upper tail prevents too extreme heterogeneity values while not
placing too much probability mass on near-zero values compared
to the other distributions. This avoids an increased risk of under-
coverage due to an increased risk of underestimation of the
between-study variability” [1].

Vorgeschlagene Anderung:

In der Arbeit von Lilienthal et all (1) wird eine valide Ableitung der
A-priori Verteilung von tau gegeben. Es bleiben aber noch wichtige
Fragen offen, wie nach Reprasentativitat fir die Nutzenbewertung
und Auswirkung des konservativen Ansatzes die weitere
wissenschaftliche Forschung bendtigen.

Empfehlung:

Wir freuen uns, dass das Thema vom IQWiG aufgegriffen wird. Fur
eine weitere Diskussion empfehlen wir dringend den zeitnahen
Austausch mit den methodischen Fachgesellschaften sowie mit
allen weiteren relevanten Stakeholdern.

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

Literaturverzeichnis

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

[1] Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with
empirical heterogeneity priors for application in health technology assessment with very few
studies. Res Synth Methods 2024; 15(2): 275-287. https://doi.org/10.1002/jrsm.1685.
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[2] Turner RM, Jackson D, Wei Y, Thompson SG, Higgins JP. Predictive distributions for
between-study heterogeneity and simple methods for their application in Bayesian meta-
analysis. Stat Med. 2015; 34(6): 984-998. doi:10.1002/sim.6381
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.18 Deutsches Netzwerk Versorgungsforschung e. V. (DNVF)

Autorinnen und Autoren

Briutt, Anna Levke
Ernstmann, Nicole
Farin-Glattacker, Erik
Geraedts, Max
Herrler, Angélique
Kluge, Sandra
Kostuj, Tanja
Kuske, Silke
Niemeyer, Anna
Pohontsch, Nadine
Stock, Stephanie

von Kutzleben, Milena

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Ubersicht der Stellungnahmen verschiedener Arbeitsgruppen des DNVF

Erarbeitet durch zu Kapitel |[Seite
AG Register

Dr. Anna Niemeyer, Dr. Sandra Kluge, Dr. Tanja Kostuj 3.3 4-7
AG Gesundheitskompetenz

Prof. Nicole Ernstmann, Prof. Stephanie Stock 7 8-9
AG partizipative Versorgungsforschung

PD Anna Levke Briitt, Prof. Erik Farin-Glattacker 8 10-11

AG Qualitative Methoden
Dr. Angélique Herrler, PD Nadine Pohontsch, Dr. Milena
von Kutzleben 8&10.4 [12-19

AG Qualitats- und Patientensicherheitsforschung
(QPSF) Prof. Max Geraedts, Prof. Silke Kuske 59&10 |20

-A101-




Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefliigten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Niemeyer, Anna; Dr. med.
Kluge, Sandra; Dr.
Kostuj, Tanja; Dr. med.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Deutsches Netzwerk
Versorgungsforschung

[0 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 Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

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

Abschnitt 3.3.4, S. Anmerkung:

71-74 Das Kapitel 3.3.4 ,Konzept fiir anwendungsbegleitende Datenerhebungen
gemalf § 35a Abs. 3b SGB V* bezieht sich auf die rechtliche Grundlage,
nach der der G-BA bei bestimmten Arzneimitteln (z. B. Orphan Drugs,
bedingte Zulassungen) eine anwendungsbegleitende Datenerhebung
(AbD) inklusive Auswertung vom pharmazeutischen Unternehmer fordern
kann.

Die Version 8.0 enthalt hierzu eine strukturierte und methodisch

differenzierte Darstellung des AbD-Konzepts:

1. Konkretisierung des Informationsbedarfs fiir Nutzenbewertungen (z. B.
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat, Nebenwirkungen) unter
Bezugnahme auf Evidenzliicken in Zulassungsstudien.

2. Ableitung der wissenschaftlichen Fragestellungen im PICO-Format zur
Operationalisierung der AbD-Ziele.

3. Evaluierung bestehender Datenerhebungen und daraus abgeleitetem
Bedarf an zusatzlichen Studien (z. B. Registerstudien, d.h. auf
bestehenden (Indikations-)Registern aufsetzende Studien).

4. Einbindung und Eignungsprifung von Registern als Datenquelle
anhand klar definierter Qualitatskriterien (basierend auf IQWIG [442],
[411]; EMA [265]; EUnetHTA [274]; AHRQ [336]; IJTAHC [564];
Stausberg et al. [791]).

5. Einbindung des IQWiG in Zwischenanalysen und methodische
Beratung.

Im Vergleich mit der Version 7.0 der Allgemeinen Methoden ist das

Kapitel 3.3.4 der aktuellen Version deutlich detaillierter. Die Rolle des

IQWIG im Prozess ist konkreter beschrieben (Beratung und Prifung von

Zwischenanalysen) und der Fokus wird starker auf die Uberpriifung der

Mdglichkeit zur Verwendung von Registerdaten gelegt. Hierzu werden

internationale Guidelines und Studien referenziert.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Das Kapitel 3.3.4 der Version 8.0 ist damit deutlich umfangreicher,
systematischer und evidenzgeleiteter formuliert. Die Definition der
Eignungskriterien fiir Registerdaten orientiert sich an etablierten
Standards (EMA, EUnetHTA, AHRQ) und ermdglicht eine
nachvollziehbare Bewertung.

Die Uberarbeitete und ergénzte Fassung des Kapitels 3.3.4 kann wichtige
Impulse fiir die Weiterentwicklung der Registerlandschaft in Deutschland
setzen. Register gewinnen als Quelle fur die Evidenzgenerierung aus
versorgungsnahen Daten eine wichtige Rolle bei der AbD. Durch die
Integration der EMA- und EUnetHTA-Anforderungen wird dartiber hinaus
die Anschlussfahigkeit deutscher Register an européische HTA-Prozesse
gestarkt.

Empfehlung und Ausblick:

Die unterschiedlichen und in erster Linie internationalen
Anforderungskataloge sowie die Erfordernis einer strukturellen und
methodischen Qualitatsiiberprifung der in Frage kommenden Register in
Deutschland unterstreichen aus Sicht der AG Register des DNVF die
Notwendigkeit der Einfihrung eines mehrstufigen
Qualifizierungsverfahrens fir Register auf Basis von Mindestkriterien auf
nationaler Ebene. Darauf aufbauend sollten dann eine Qualifizierung zur
Durchfiihrung kontrollierter Registerstudien im Allgemeinen und der
Eignung fir AbD-Verfahren im Speziellen, u.a. durch eine nationale
Adaptation der internationalen Bewertungsinstrumente, entwickelt
werden. Gleichzeitig waren entsprechende Strukturen aufzubauen, die
Register bei ihrer technischen und methodischen Weiterentwicklung
unterstiitzen und beraten. Eine Vernetzung mit europaischen
Dateninitiativen und EU-weiten Plattformen (z.B. EMA Registry Task
Force, EHDEN-Initiative) kbnnte zur Harmonisierung beitragen und die
Vergleichbarkeit sowie die grenzuberschreitende Nutzbarkeit der
Register(daten) starken und die Evidenzgenerierung mit
versorgungsnahen Daten, gerade im Bereich der seltenen und ultra-
seltenen Erkrankungen, erheblich verbessern.

Vorgeschlagene Anderung:

Fir Kapitel 3.3.4 gibt es aus der Sicht der AG Register des DNVF
keinen konkreten Anderungsbedarf.

3.3.3 Nutzenbewertung Anmerkung:
;‘;; SAGr;"\el'm'ttem gemal§ | Has Kapitel 3.3.3 behandelt die Grundlagen der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln gemaR § 35a SGB V. Der pharmazeutische Unternehmer
S.66-71 (pU) muss im Dossier u. a. Angaben zu Anwendungsgebiet,
medizinischem Nutzen, Zusatznutzen, Patientenzahl, Therapiekosten und
qualitétsgesicherter Anwendung machen.
Obwohl in Kapitel 3.3.4 die Nutzung von (Indikations-)Registern fir AbD
detailliert ausgearbeitet ist, fehlt im Kapitel 3.3.3 ein expliziter Hinweis
darauf, dass Hersteller vorhandene Register identifizieren und bewerten
sollen, selbst wenn keine AbD gefordert wird. Dabei sind Register eine
wichtige Datenquelle zur Generierung und Kontextualisierung der
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Evidenz, zur Einschiatzung der Ubertragbarkeit und zur Ableitung
versorgungsnaher Effekte.

Wir empfehlen daher eine Erganzung von Kapitel 3.3.3 mit dem Ziel die
Hersteller (pU) zur Friiherkennung potenziell geeigneter Datenquellen zu
motivieren, bereits Grundlagen fir eine spatere AbD-Konzeption zu legen
und die Vergleichbarkeit zwischen Dossiers zu verbessern.

Die verbindliche Anforderung bereits im Dossier zur Recherche von
potentiell geeigneten Registern und soweit vorhanden Zusammenstellung
von Registerinformationen mindestens auf Grundlage des
Registerprotokolls tragt dazu bei, geeignete Register friihzeitig zu
identifizieren, ihre Nutzbarkeit zu bewerten und gegebenenfalls strukturell
zur Integration in den Nutzenbewertungsprozess vorzubereiten —
unabhéngig davon, ob bereits eine AbD beauflagt wurde.

Neben der Koharenz zu Kapitel 3.3.4 kann eine friihzeitige Benennung
Synergien fir spatere Bewertungen schaffen und die Konzeptentwicklung
im Rahmen von AbDen erleichtern. Auch der Anschluss an internationale
Standards (EMA, REQueST, AHRQ), die eine transparente
Registereinschétzung frih im Bewertungsprozess fordern kann dadurch
verbessert werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Einflgung nach dem Satz: ,[...] Diese Angaben sollen sowohl
bezogen auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten als auch
Seite 66 bezogen auf die Grolie des Zusatznutzens gemacht werden.”

,Im Dossier sind zudem vorhandene indikationsbezogene Register,
die potenziell firr die Evidenzgenerierung aus versorgungsnahen
Daten geeignet sind, zu benennen und zu charakterisieren. Diese
Angaben sollen dem Registerprotokoll zu entnehmen sein und
sollen mindestens Informationen zur Zielpopulation, Datenstruktur,
Deutschlandbezug und generellen Studienfahigkeit der Register
umfassen. Die Angaben dienen der Transparenz tber mdgliche
primare Datenquellen flir zukinftige anwendungsbegleitende
Datenerhebungen gemaf § 35a Abs. 3b SGB V.*

(Bitte fugen 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.

Alle in der Stellungnahme benannten Referenzen werden bereits im Entwurf der Allgemeinen
Methoden Version 8.0 verwendet.

Version 1.1, Stand 28.11.2019 Seite 4 von 4
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IQWiG-Methodenentwurf 8.0

Stellungnahme aus der AG Gesundheitskompetenz zum Kapitel 7 Evidenzbasierte
Gesundheitsinformation fiir Biirgerinnen und Biirger

— Aus inhaltlicher Sicht wiirde ich anregen, die auf S. 138 formulierten Ziele um einen
okonomischen Aspekt zu erweitern. Indirekt erfolgt dies z.T. im dritten Unterpunkt (,Férderung
der kritischen Nutzung gesundheitsbezogener Dienstleistungen’). Zu tiberlegen ware aber, ob
eine Gesundheitsinformation nicht auch fiir angebotsseitige, 6konomisch motivierte (oder
zumindest von 6konomischen Griinden beeinflusste) Informationen durch Leistungsanbieter
mehr sensibilisieren musste. Die Konsequenz sollte dann aber auch eine entsprechende
Umsetzung fiir einzelne Krankheitsbilder sein.

— S.137:,,zu den Beschwerden und Nachteilen (Morbiditadt)“, hier konnt man falschlicherweise
meinen, dass Morbiditat den Fachbegriff flir Beschwerden und Nachteile darstellt (in Analogie
zu Mortalitat). Vorschlag: ,,wie zum Beispiel zur Sterblichkeit (Mortalitat), Haufigkeiten von
Erkrankungen (Morbiditat) ...“

— Oder man lasst den Begriff Morbiditat weg

— S.137: ,Patienteninformation” ist nicht gegendert (konnte hier auch ,, Gesundheitsinformationen
von Birgerinnen und Birger” stehen, oder ist mit Patienteninformationen inhaltlich etwas
anderes gemeint?)

— S.137: letzter Punkt: Dieser ist sehr kompliziert geschrieben, Vorschlag fiir einen einfacheren
Absatz: Auftrdge, die sich aus dem gesetzlichen Auftrag des Instituts ergeben, Blrgerinnen und
Blrger mit Gesundheitsinformationen zu versorgen. Diese Auftrage beruhen auf einem
allgemeinen Auftrag des G-BA (siehe Abschnitte 1.2 und 7.2).

— S.138: ,Gesundheitskompetenz und die Wissenschaftskenntnisse (Health and Scientific
Literacy)”, dafiir vielleicht eher ,Gesundheits- und Wissenschaftskompetenz’

— S.138:,,diese Informationen sind eingebettet in ein Verstandnis von shared-decision making,
nachdem es keine Vorgaben gibt, auf welchem Weg Nutzerinnen und Nutzer zu ihren
Entscheidungen kommen”. Personen, die noch nie von shared-decision making gehért haben,
konnten das sehr falsch verstehen, vor allem das Wording ,keine Vorgabe“ vermittelt, dass es
gar kein Konzept sein kann. Auch aus der angegeben Quelle (244) kann ich dies nicht
herauslesen. Eine Deifinition von shared-decision making (die auch in der Quelle 244 verwendet
wird ist folgende: ,Ein Ansatz, bei dem Arztinnen und Arzte gemeinsam mit Patientinnen und
Patienten die bestverfligbare Evidenz heranziehen, um anstehende Entscheidungen zu treffen.
Dabei werden die Patientinnen und Patienten dabei unterstitzt, verschiedene Optionen
abzuwagen, um informierte und ihren Praferenzen entsprechende Entscheidungen treffen zu
kénnen”

— Quelle fiir die Definition: Elwyn G, Coulter A, Laitner S, Walker E, Watson P, Thomson
R. Implementing shared decision making in the NHS. BMJ. 2010;341:c5146.

— Vorschlag fir Umformulierung: “die Informationen sind eingebettet in ein Verstandnis von
Shared Decision-Making, nach dem Arztinnen und Arzte gemeinsam mit Patientinnten und
Patienten (gerne auch Nutzerinnen und Nutzer) die bestverfligbare Evidenz heranziehen, um
anstehende Entscheidungen zu treffen. Dabei werden die Patientinnen und Patienten dabei
unterstitzt, verschiedene Optionen abzuwéagen, um informierte und ihren Praferenzen
entsprechende Entscheidungen treffen zu kénnen

— S.139 hier misste ,,Wissenschaftlichen Instituts der AOK“ stehen

— S. 146: hier musste es ,,in Form von Einzelinterviews” heien statt ,,in Form Einzelinterviews”

— S.146: im dritten Absatz wird dreimal gegendert, kdnnte man vielleicht umformulieren.
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S. 147: ,In den Gesundheitsinformationen werden in der Regel keine Empfehlungen
ausgesprochen.” Aussage an dieser Stelle etwas abgeschwacht (vorher auf S. 137 heil3t ,Verzicht
auf direktive Empfehlungen®)

S. 149: ,,Dieses Format informiert ausfihrlicher liber bestimmte Aspekte..” (ausfiihrlicher als
was?)

S. 149: ,,Sie beruhen auf den Ergebnissen qualitativ hochwertiger systematischer
Evidenzsynthesen”. Der Satz steht leicht im Widerspruch zu Seite 142 heil3t es ,,Damit eine
systematische Ubersicht (iber die Vor- und Nachteile einer Intervention fiir
Gesundheitsinformationen verwendet werden kann, muss die Ergebnissicherheit (Overall
Confidence Rating) mindestens moderat sein [759].“

Verstindnisfrage: im Text werden verschiedene Begrifflichkeiten fir potentielle Adressaten von
Gesundheitsinformationen genannt. Dies sind haufig Patienten und Patientinnen sowie
Angehdorige. Dann ist aber von Betroffenen die Rede (impliziert beides) sowie von Nutzer und
Nutzerinnen bzw. Biirger und Bilirgerinnen oder Leserinnen und Leser. Sind mit den
Letztgenannten Personen gemeint, die auch nicht Betroffene inkludieren soll, sodass hier der
Kreis nochmal bewusst erweitert wird?

Gendern: Steht Patient in einem zusammengesetzten Wort wird oft nicht gegendert (Bsp.
Patientenwege, Patienteninformation,...allerdings steht auf Seite 144, dass auf das generische
Maskulin moglichst vollstandig verzichtet werden soll

-A 107 -



Stellungnahme der AG Partizipative Forschung des DNVF (Frau Brtt, Herr Farin-
Glattacker) zum Kap. 8 ,Einbindung von Betroffenen® des IQWIG Methodenhandbuchs
»Allgemeine Methoden. Entwurf fir Version 8.0 vom 25.02.2025

Es ist sehr zu begriif3en, dass das IQWIG in der neuen Version des Methodenhandbuchs dem
Thema der Beteiligung von Betroffenen deutlich mehr Platz einrdumt als in friiheren Ausgaben.
Es werden viele verschiedene Formen der Einbindung von Betroffenenperspektiven
dargestellt, die in ,direkte” (z.B. Betroffenengesprache, Nutzertestung) und ,indirekte* (z.B.
Kenntnisnahme qualitativer Forschungsergebnisse) gegliedert werden.

Kritisch ist anzumerken, dass nicht auf den Aspekt der Beteiligungsintensitat eingegangen
wird. Bei der Einbindung von Betroffenen sind verschiedene Beteiligungsintensitaten maglich,
die - in Anlehnung an bestehende Leiter-, Stufen- oder Matrixmodelle (z.B. Wright 2021;
Krieger und Nellessen-Martens 2023; Farin-Glattacker et al. 2024) - von Beratung Uber
Mitwirkung und (weitgehend gleichberechtigter) Zusammenarbeit bis hin zur Steuerung durch
Betroffene reichen.

Die unter den ,indirekten“ Methoden der Einbindung von Betroffenen genannten Methoden
kénnen u.E. nicht unter dem Begriff Patienteneinbindung eingeordnet werden. Hier geht es
darum, bestehende Studienresultate und Erkenntnisse zu z.B. Patientenwahrnehmungen und
Patientenwegen zur Kenntnis zu nehmen und fir die jeweilige Aufgabe des IQWIG zu nutzen.
Das kann sehr sinnvoll sein, stellt aber keine Form der Patienteneinbindung dar, da nicht
Menschen/Patient*innen einbezogen werden, sondern bestehende Evidenz zu patienten-
relevanten Sachverhalten. Der Begriff der Patienteneinbindung wirde unnétig ,verwassert"
werden, wenn das IQWIG diese Methoden mit dem Etikett der Patienteneinbindung versehen
wirde.

Zudem leuchtet es nicht ein, wieso in diesem Bereich zwar qualitative, aber keine quantitativen
Ergebnisse einbezogen werden. Aspekte subjektiven Erlebens und subjektive Erfahrungen
lassen sich auch mit quantitativen Methoden erfassen. Es entsteht hier der Eindruck, dass der
Einsatz qualitativer Methoden per se eine Einbindung von Betroffenen im Sinne von
Partizipation darstellt — was sich nicht mit dem Uublichen Verstandnis eines dezidiert
partizipativen Ansatzes deckt. Die Bedeutung qualitativer Methoden sollte differenziert und
unabhangig vom dem Thema der Einbindung von Betroffenen behandelt werden (vgl. auch
Rickmeldungen der AG Qualitative Methoden im DNVF).

Bei den ,direkten” Formen der Einbindung von Betroffenenperspektiven wére es im Sinne der
Transparenz u.E. angebracht, wenn das IQWIG (z.B. unter Bezug auf die oben erwahnten
Leiter-, Stufen- oder Matrixmodelle) die angestrebte Beteiligungsintensitéat darstellen wirde.
Diese kann auch je nach Auftrag und Rahmenbedingung variieren. Die jetzige Version des
Methodenhandbuchs liest sich so, als wirden sich alle Beteiligungsformate auf die Ebene von
Konsultieren/Beraten beschranken, sich nicht aber auf Mitwirkung und (weitgehend
gleichberechtigte) Zusammenarbeit beziehen.

Mit der intensiveren Form der Einbindung ist keine bloRe Teilnahme als Proband:in oder als
Forschungsobjekt gemeint (z.B. wie bei der Nutzertestung), sondern eine aktive Tatigkeit im
HTA-Prozess. Dies kann z.B. schon bei der Prioritatensetzung fur HTA-Aktivitaten beginnen.
Die Zusammenarbeit mit dem HTA-Team wirde dann in mdglichst vielen Projektphasen
stattfinden, von der Formulierung der Fragestellung und der Projektplanung udber die
Projektdurchflihrung bis hin zur Veroffentlichung der Ergebnisse. Wir wollen nicht
voraussetzen, dass dies fur alle HTA-Projekte passend ist, jedoch wirden Ausfihrungen dazu,
welche Beteiligungsintensitat vorgesehen ist, hthere Transparenz Uber das Vorgehen des
IQWIG schaffen.
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Stellungnahme der AG Qualitative Methoden im DNVF zum IQWiG-Methodenpapier Version 8

Dr. Angélique Herrler, Dr. Milena von Kutzleben, PD Dr. Nadine Pohontsch, Prof. Dr. Ralph Mdohler, Prof.
Veronika Lentsch, Tamara Schwertel

Allgemeine Anmerkungen

In dem vorliegenden Methodenpapier ist der Einbezug qualitativer Methoden insbesondere im Kapitel
Einbindung von Betroffenen verortet, zusétzlich einmal im Kapitel 10 (Informationsbewertung). Dies ist eine
Neuerung des IQWiG im Vergleich zur Vorgangerversion. Grundsatzlich ist diese Platzierung im Sinne der
Aufgaben und Ziele des IQWiG nachvollziehbar, allerdings mdchten wir auf die Notwendigkeit einer prazisen
Differenzierung verweisen: Es sollte klar unterschieden werden zwischen einer aktiven Beteiligung von
Betroffenen (s. hierzu auch die Rickmeldungen der AG Partizipation; beinhaltet ggf. die eigenstandige
Durchfihrung von qualitativen Studien) und dem Einbezug von Betroffenenperspektiven Uber bereits
bestehende qualitative Studien. Dies erscheint uns erforderlich, damit nicht der Eindruck entstehen kann,
dass der Einsatz qualitativer Methoden per se eine Einbindung von Betroffenen im Sinne von Partizipation
darstellt. Im Kapitel 8 wird diese Unterscheidung teilweise so gemacht, teilweise besteht Begriffsunscharfe (s.
dazu Anmerkungen zu Kapitel 8).

Davon abgesehen erscheint uns die Art der Verwendung von verfigbaren qualitativen Studien fur die Zwecke
des IQWIG nicht immer klar erkennbar, insbesondere hinsichtlich der Einbindung von (einzelnen) qualitativen
Primérstudien im Unterschied zu qualitativen Evidenzsynthesen (QES). In den Kapiteln 8 und 10 gibt es dazu
verschiedene Angaben. Hierzu empfehlen wir, eine einheitliche und Ubersichtliche Darstellung an einer Stelle
vorzunehmen, um klar verstandlich zu machen, wie qualitative Primarstudien verwendet werden und ob sie
auf Einzelstudienbasis oder strukturiert Uber eine QES verwendet werden. Die Informationen im Kapitel 8
scheinen uns hierzu nicht ausreichend; andererseits erfolgen in Kapitel 10.4, in dem die
Informationsbewertung dargestellt wird, eine Beschreibung der Informationserstellung (der vorangestellten
QES). Dies ist aus unserer Sicht methodisch nicht optimal, da bei QES klar zwischen den Schritten der
Identifikation (Recherche) von Studien, der Analyse (Synthese) der Studien und der Bewertung der Qualitat
der eingeschlossenen Primérstudien bzw. des Vertrauens in die Syntheseergebnisse (s. GRADE CERQual,
dort integriert die Domane der methodischen Qualitat) unterschieden werden kann.

Néheres dazu kommentieren wir in den entsprechenden Subkapiteln. Wir empfehlen jedoch, die
entsprechenden Schritte der Datengewinnung und Synthese in Kapitel 8 gesammelt zu beschreiben und
der Logik von Kapitel 10 nach in Kapitel 10.4 entsprechend nur die Verfahren zur Informationsbewertung. Zur
Vereinfachung werden wir im Folgenden bei der Formulierung von Vorschlagen diese Struktur bereits
berlicksichtigen. Eigene Hinzufiigungen haben wir im Unterschied zu verschobenem Text unterstrichen
dargestellt. Die Referenzangaben entsprechen noch dem Originaltext, Empfehlungen zu zusatzlicher Literatur
sind gesondert gekennzeichnet.

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

Kapitel 8 allgemein Anmerkung:

Fur eine klare Differenzierung empfehlen wir zwischen aktiver, in der Situation
der Berichterstellung erfolgender Beteiligung von Betroffenen, und der
Einbindung von Betroffenenperspektiven auf Basis vorliegender qualitativer
Studien ein entsprechend kohéarentes Wording. Aus unserer Sicht ist der
Begriff der "Einbindung der Betroffenenperspektive" der breitere, der auch
bestehende qualitative Studien umfassen kann. Dies entspricht auch der im
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Abschnitt 8.1.2

Abschnitt 8.1.4

Abschnitt 8.2.1

Abschnitt 8.2.3.1

Papier bereits zitierten Literatur u.a. nach Facey et al. und wird auch in der
Abb. 17 korrekt dargestellt.

Vorgeschlagene Anderungen:

S. 154, Absatz 3: Anderung auf "die verschiedenen direkten und-indirekten
Formen der Einbindung von Betroffenen und Patientenorganisationen und
indirekten Formen der Einbindung von Betroffenenperspektiven"

S. 157, Uberschrift: "Methoden der Einbindung von Betroffenenperspektiven"

S. 159, Abschnitt 8.2.1: "Das IQWIiG wendet fiir die Einbindung von
Betroffenen in die Erstellung seiner Produkte seweh} Formen mit direktem
persénlichem Kontakt (z. B. Betroffenengespréache) sowie zur Einbindung von
Betroffenenperspektiven auch indirekte Formen ohne persénlichen Kontakt (z.
B. Einbezug bereits vorliegender qualitativer Forschungsergebnisse) an."

S. 160, Abb. 17: Zur klareren Zuordnung empfehlen wir die Anderung auf
"bereits vorliegende qualitative Forschungsergebnisse".

S. 168, Uberschrift zu 8.2.3.1: Zur klareren Zuordnung empfehlen wir die
Anderung auf "Nutzung bereits vorliegender qualitativer Forschungsergebnisse
zur Erfassung von Betroffenenperspektiven”.

Abschnitt 8.2.3.1, S.

168, Absatz 1

Anmerkung:

Im Sinne unserer allgemeinen Erlauterungen zur Strukturierung der Kapitel
sollte der Einschub in Klammern gestrichen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

"[...] aber auch Erwartungen, Bedirfnisse oder Einstellungen, z. B. zum
Versorgungssystem, identifizieren [35,215,542,605,811] {siehe-Abschnitt

Abschnitt 8.2.3.1, S.

168, Absatz 2-3

Anmerkung:

Entsprechend unserer allgemeinen Anmerkung empfehlen wir hier klarer
darzustellen, wann einzelne qualitative Primarstudien verwendet werden und
wann eine systematische Aufbereitung im Rahmen einer qualitativen
Evidenzsynthese erfolgt. Hierzu schlagen wir u.a. vor, einen Teil des Textes
aus Kapitel 10.4 hier einzubetten. Da Mixed-Methods-Anséatze ohne weitere
Erlauterung benannt werden, kénnte der Verweis auf eine passende Referenz
hilfreich sein.

Vorgeschlagene Anderung:

Qualitative Methoden kdnnen unter anderem als eigenstandige
Forschungsmethode, als Vorbereitung von oder in Ergdnzung zu quantitativen
Studien, im Rahmen einer Triangulation bzw. eines Mixed-Method-Ansatzes
[neue Referenz: von Kutzleben et al. 2023] oder nach der Durchfihrung
guantitativer Studien zur Erklarung von Prozessen oder Ergebnissen
eingesetzt werden [326]. Qualitative Forschung wird (unter anderem) als
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Instrument angesehen, um die Verbindung zwischen Evidenz und Praxis zu
fordern [217].

Grundsatzlich kann zwischen priméren qualitativen Studien und qualitativen
Evidenzsynthesen unterschieden werden. Erhebungsinstrumente bzw. -quellen
der qualitativen Primarforschung sind z. B. Fokusgruppen oder
Einzelinterviews, Beobachtungen und schriftliche Dokumente wie Tageblicher
und Social Media Eintrdge. An die Erhebung schlief3t sich eine interpretative
Analyse an, die zumeist das Ziel hat, tGibergreifende Themen, Wahrnehmungen
und Einstellungen der Teilnehmenden/Betroffenen in den erhobenen Daten zu
identifizieren, darzustellen und zu erklaren.

Qualitative Evidenzsynthesen (QES) basieren auf (systematisch)
zusammengestellten qualitativen Priméarstudien. Sie kénnen durch Aggregation
bzw. Integration der Priméarstudienergebnisse die Evidenz zu beispielsweise
Erfahrungen, Wahrnehmungen, Erwartungen oder Akzeptanz von Personen
oder Personengruppen zu spezifischen Interventionen zusammenfassen,
gegenuberstellen und vertiefen [593].

Abschnitt 8.2.3.1, S.
169, Absatz 3

Anmerkung:

Es wird nicht naher beschrieben, wann das IQWIG auf qualitative
Primarstudien und wann auf Qualitative Evidenzsynthesen zurtickgreift bzw.
diese erstellt. Wir empfehlen eine diesbezigliche Klarstellung.

Abschnitt 8.2.3.1, S.
169, Absatz 5 - S. 170,
Absatz 1

Anmerkung:

Hier wird die Beurteilung der Qualitat qualitativer Priméarstudien beschrieben.
Es ist unklar, warum dies nicht im Kapitel 10.04. "Informationsbewertung —
gualitative Studien" erfolgt, wo auch die Bewertung der Ergebnisse aus
Evidenzsynthesen beschrieben wird. Da die Einschatzung der methodischen
Qualitat der eingeschlossenen Primarstudien eine Doméane des dort
beschriebenen Tools GRADE CERQual darstellt, schlagen wir vor, diesen
Absatz in Kapitel 10.4 zu verschieben.

Abschnitt 8.2.3.1, S.
170, Absatz 2-3

Durch Vorschlag der
Zusammenlegend auch
betreffen Abschnitt 10.4

Anmerkung:

Der aktuelle Text unter 8.2.3.1 beschreibt, dass qualitative Evidenzsynthesen
Studienergebnisse aggregieren bzw. abstrahieren, um eine héhere
Analyseebene zu erreichen. Da dies ein eher methodischer Zweck ist, wirden
wir empfehlen, dass kurz beschrieben wird, zu welchem Zweck das IQWIG
QES erstellt bzw., in welchen Féllen Giberhaupt (im Unterschied zur
Verwendung einzelner Studien, s.0.).

Weiterhin wird darauf verwiesen, dass es keinen allgemeinen Konsens zur
Durchfihrung qualitativer Evidenzsynthesen gibt — das liegt auch daran, dass
es eine ganze Bandbreite verschiedener Syntheseverfahren gibt, die teilweise
unterschiedliche Zielsetzung verfolgen. Davon erscheinen einige flr die
Zwecke des IQWIG geeigneter als andere. Um dies deutlicher zu machen
empfehlen wir konkrete Syntheseverfahren zu benennen, die in solchen Fallen
vom IQWIG verwendet werden (z. B. Metasummary, Thematische Synthese)
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

[neue Referenzen: Sandelowski et al. 2007; Thomas & Harden 2008; Tong et
al. 2012; Pohontsch et al. 2024].

In Abschnitt 10.4 wird sehr knapp auf das Vorgehen in der Analyse der
Primérstudien eingegangen, wie beschrieben sollte dies aus unserer Sicht
gesammelt in Kapitel 8 erfolgen.

In Abschnitt 10.4 heif3t es dazu:

"Die Strukturierung und Analyse der qualitativen Daten orientiert sich an dem
Ansatz von Peters et al. [659,660] und der inhaltlich strukturierenden
gualitativen Inhaltsanalyse nach Mayring [519,577]."

Peters et al. ist eine Referenz zur Durchfihrung von Scoping Reviews. Es ist
unklar, warum dies erfolgt anstatt der Benennung bzw. Beschreibung
kodifizierter QES-Verfahren (s. dazu Beispiele oben), obwohl doch mehrfach
auf QES Bezug genommen wird. Vielmehr scheinen Peters et al. [659] mit
ihrem Vorgehen einer QES zu sogar widersprechen, denn dort heil3t es unter
"data analysis":

"Qualitative data should also be mostly descriptive, and a synthesis utilizing a
thematic or meta-aggregative approach is not within the remit of a scoping
review."

Auch der alleinige Verweis auf die Inhaltsanalyse und Mayring erscheinen uns
nicht optimal. Die qualitative Inhaltsanalyse in ihren verschiedenen Varianten
ist ein Auswertungsverfahren fir qualitative Primardaten (also z.B. selbst
erhobene Interviewdaten). Fir eine QES sollte entsprechend ein kodifiziertes
QES-Verfahren gewahlt werden; analog erscheinen uns das Verfahren der
Metasummary oder der thematischen Synthese passend, insbesondere fiir die
anschlieBende Bewertung der Syntheseergebnisse mit GRADE CERQual, das
ja explizit eine Anwendung im Rahmen von QES vorsieht. Es gibt auch
publizierte Beispiele zu Systematischen Reviews basierend auf qualitativen
Studien, in deren Rahmen z. B. eine Metasummary als QES-Verfahren
eingesetzt und die Syntheseergebnisse anschlieRend mit GRADE CERQual
eingeschétzt wurden (z. B. [neue Referenz: Herrler et al. 2022]).

Zusammengefasst empfehlen wir also, ein bzw. mehrere infrage kommende
QES-Verfahren fur das Vorgehen in der Analyse bzw. Synthese zu nennen.
Zudem sollte in Abschnitt 8.2.3.1 also gesammelt das Vorgehen im Rahmen
einer QES beschrieben werden, unter Rickgriff auf kodifizierte QES-
Verfahren.

Vorgeschlagene Anderung (S. 170, Absatz 2-3):

Qualitative Evidenzsynthesen aggregieren oder integrieren Studienergebnisse
qualitativer Primarstudien, um einen Uberblick iiber diese zu geben, die
Ergebnisse vertiefend in Zusammenhang zu stellen oder Strukturen und
Muster zu identifizieren [593]. Bezuglich der Kriterien fur die Durchfiihrung
einer QES, die Bewertung und die Synthese qualitativer Primérstudien gibt es

im-Vergleich-zd-anderen-Forschungsrichtungen derzeit noch keinen
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

allgemeinen Konsens [215,218,372,607], was auch auf die Bandbreite der
verschiedenen kodifizierten QES-Verfahren zuriickzufiihren ist.

[Ab hier empfehlen wir beschreiben, wie genau das IQWiG die Studien
zusammenstellt und synthetisiert; ein Vorschlag:]

Die Zusammenstellung der gualitativen Priméarstudien erfolgt in einer
systematischen Literaturrecherche unter Anwendung des PICo-Schemas
[553]. Es erfolgt eine Qualitdtsbewertung der eingeschlossenen Priméarstudien
(s. Kapitel 10.4). Die Entscheidung, mit welchem QES-Verfahren die
eingeschlossenen qualitativen Studien synthetisiert werden, héngt von den

Zielen und Fragestellungen des jeweiligen Projektes bzw. Auftrages ab.
Entsprechend der typischen Fragestellungen kommen vor allem aggregierende
Verfahren infrage [neue Referenzen: Tong et al. 2012; Pohontsch et al. 2024],
bspw. die Metasummary nach Sandelowski und Barroso [neue Referenz:
Sandelowski et al. 2007].

Abschnitt 8.2.3.1, S.
170, Absatz 3-4

Anmerkung:

Die genannten Bewertungsinstrumente sowie der Verweis auf GRADE
CERQual gehoren aus unserer Sicht in das Kapitel 10.4. Wir schlagen vor, die
entsprechenden Passagen zu verschieben.

Abschnitt 8.3.1, Tabelle
10

Anmerkung:

Die Einbindungsform "Qualitative Forschung" ist aus unserer Sicht so nicht
passend formuliert, es sollte mindestens eine Unterscheidung zwischen selbst
durchgefiihrten qualitativen Studien und dem Ruckgriff auf bestehende
gualitative Studien erfolgen — das wére auch konsistent mit der vom IQWIG
zuvor angefuhrten Unterscheidung (s. Abschnitt 8.2.1).

Abschnitt 8.3.5, S. 178,
Absatz 1

Anmerkung:

Entsprechend unserer vorherigen Anmerkungen empfehlen wir die
Beschreibung des Umgangs mit qualitativen Studien im Rahmen von QES,
zentral in einem Abschnitt.

Vorgeschlagene Anderung:

Neben der Erhebung eigener gualitativer Primdrdaten in Form von Gespréachen
mit Selbsthilfegruppen werden Forschungsergebnisse aus verflgbaren
qualitativen Studien zur Ermittlung von (potenziellen) Informationsbedurfnissen
und zur Eruierung von Erfahrungen mit einem bestimmten Krankheitsbild bzw.

mit einer Intervention sowie zum Umgang mit einer Erkrankung genutzt. Dabei
kann entweder auf bereits verfiigbare Qualitative Evidenzsynthesen
zuriickgegriffen werden, oder eigene QES erstellt werden (s. hierzu das
beschriebene Vorgehen in Abschnitt 8.2.3.1).

Neben Informationsbedirfnissen kénnen aus qualitativen
Forschungsergebnissen Hinweise auf die Bewaltigung des Alltages mit einer
Erkrankung oder einem gesundheitlichen Problem identifiziert werden. Somit
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

kommen Ergebnisse qualitativer Studien sowohl zu Beginn als auch im
Prozess der Erstellung von Gesundheitsinformationen zum Einsatz.

Abschnitt 8.3.5, S. 179,
Absatz 2

Anmerkung:

Analog zum Kommentar davor empfehlen wir, in diesem Abschnitt auf die
Beschreibung im vorherigen Abschnitt zu verweisen; der entsprechende Satz
kann u. E. geléscht werden.

Vorgeschlagene Anderung:

berichtetenForschungsergebnisse- Aus den Ergebnissen werden potenzielle

Informationsbedirfnisse abgeleitet, falls diese nicht eindeutig benannt sind.

Abschnitt 10.4, S. 240

Anmerkung:

Wie bereits beschrieben empfehlen wir hier die zentrale Beschreibung der
Vorgehensweisen zur Bewertung der Qualitat der qualitativen Primarstudien im
Rahmen von QES (z. B. mit CASP) sowie von Ergebnissen der QES selbst
(mit GRADE CERQual). Entsprechende Textteile aus Abschnitt 8.2.3.1 (S.
169) haben wir in unseren Formulierungsvorschlag integriert, wahrend
Textinhalte zur Definition von QES oder Beschreibung der Synthese nach
oben verschoben wurden.

Da hier keine eigenen qualitativen Datenerhebungen beschrieben werden,
empfehlen wir, den Titel des Abschnitts entsprechend auch enger zu
formulieren.

Weiterhin wirde eine etwas detailliertere Beschreibung der Doménen von
GRADE CERQual helfen, die Bewertungsgrundlage nachzuvollziehen.

Im Folgenden erfolgt der Vorschlag einer starkeren
Umstrukturierung/Uberarbeitung des Abschnitts. Von uns ganzlich neu
hinzugefligte Inhalte haben wir durch Unterstreichung markiert.

Vorgeschlagene Anderung:

10.4 Bewertung qualitativer Primérstudien und qualitativer Evidenzsynthesen

Das IQWIiG nimmt je nach Ziel und Fragestellung Qualitatsbewertungen
qualitativer Primarstudien und Einschatzungen zur Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz im Rahmen qualitativer Evidenzsynthesen vor.

Die Abschatzung der Studienqualitat qualitativer Forschung erfolgt im Institut
anhand von zuvor definierten Kriterien. In den letzten Jahren wurden
verschiedene Instrumente zur Qualitdtsbewertung qualitativer Studien
entwickelt [183,606]. Die Bewertung zielt darauf ab festzustellen, ob das
Forschungsdesign, die Studienqualitdt und die Reliabilitat fir die untersuchte
Fragestellung angemessen sind. Die Checkliste des Critical Appraisal Skills
Programme (CASP) [176] ist ein weithin anerkanntes und haufig genutztes
Instrument zur Bewertung qualitativer Primérstudien und wird von auch von
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

verschiedenen Institutionen wie Cochrane, der WHO, NICE oder CADTH
genutzt [630,811].

Die identifizierten qualitativen Studien werden — angelehnt an CASP — u. a.
anhand folgender Aspekte auf ihre Qualitat gepruft [176]:

e Sind die Forschungsfrage und / oder Ziele der Studie beschrieben?

e |st die Sampling-Strategie beschrieben und fiir die Fragestellung
geeignet?

e |st die Studienpopulation (Sample) beschrieben und fur die
Fragestellung geeignet?

e Sind die Methoden der Datenerhebung beschrieben und fir das
Thema geeignet?

e Sind die Methoden der Datenanalyse fir die Beantwortung der
Fragestellung geeignet?

¢ Waren mindestens 2 Wissenschaftlerinnen oder Wissenschaftler an
der Auswertung der Daten beteiligt?

e |st der Prozess der Datenanalyse transparent und nachvollziehbar
beschrieben?

e Wurden die Ergebnisse der Studie klar ausgewiesen?

Die Entscheidung, ob Primarstudien auf der Basis einer unzureichenden
Qualitatsbewertung nicht in eine gualitative Evidenzsynthese eingeschlossen
werden, hangt von den Zielen und Fragestellungen des jeweiligen Projektes
bzw. Auftrages ab.

Zur Einschétzung der Syntheseergebnisse aus gualitativen Evidenzsynthesen
werden qualitative Evidenzprofile erstellt und das Instrument GRADE CERQual
angewandt [541]. Fir jedes Syntheseergebnis wird eine studienlibergreifende
Aussage zur Vertrauenswurdigkeit der Evidenz beziglich der jeweiligen
Aussagesicherheit getroffen. Hierzu erfolgt fir jedes Syntheseergebnis in
Abgleich mit den dazu beitragenden Studien eine Einschatzung in vier
Doménen: methodologische Limitationen, Koharenz, Angemessenheit der
Daten und Relevanz. Fir die Doméne der methodologischen Limitationen
werden wiederum Instrumente zur Einschitzung der Primarstudienqualitat
herangezogen (s.0.). Die Syntheseergebnisse erhalten zunachst in jeder der
vier Domanen eine Einschéatzung; anschlielRend erfolgt eine globale
Einschéatzung der Vertrauenswirdigkeit des Ergebnisses basierend auf allen
Doménen in hoch, moderat, niedrig und sehr niedrig [540]. Im qualitativen
Evidenzprofil werden die Syntheseergebnisse jeweils mit der Bewertung der
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz zusammengefuhrt.

Die methodischen Entwicklungen, u. a. wie beispielsweise des in der
Validierung befindlichen Bewertungsinstrumentes CochrAne qualitative
MEthodological LimitatiOns Tool (CAMELOT) [606] fur die Bewertung
qualitativer Priméarstudien mit dem Ziel einer Evidenzsynthese, werden
beobachtet.
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Stellungnahme der AG QPSF zu IQWiG-Methoden

Stellungnahme zu Kapitel 5: die zur Analyse der Versorgung vom IQWiG beschriebenen Methoden
und Festlegungen zur Evidenzrecherche fiir Leitlinien (5.1), zu Leitliniensynopsen (5.2) und zu
Mindestmengenregelungen (5.3) sind nachvollziehbar und unkritisch. Beim Punkt 5.4 ,Analyse von
Versorgungsdaten” sollte aus der Perspektive des DNVF erganzt werden, dass Versorgungsanalysen
ebenfalls geeignet sind, Determinanten der Gesundheitsversorgung zu analysieren [Veit et al. 2023].
Die alleinige Deskription, wie in 5.4 angedeutet, greift unseres Erachtens zu kurz.

Stellungnahme zu Kapitel 9: die zur Informationsbeschaffung vom IQWiG beschriebene Methodik
folgt u.E. vollumfanglich den internationalen methodischen Standards. Es ware interessant zu
erfahren, wie das IQWiG mit dem Einsatz kiinstlicher Intelligenz zumindest fiir die Vorabrecherchen
in Zukunft umgehen wird bzw. Stellung nimmt. Hierzu finden sich noch keine Angaben.

Stellungnahme zu Kapitel 10 (Informationsbewertung) und speziell 10.1 ,,Qualitdtsbewertung von
Einzelstudien”: die vom IQWiG beschriebene Methodik sowie die jeweiligen Festlegungen sind
nachvollziehbar beschrieben und folgen wissenschaftlichen Prinzipien. Es finden sich jedoch keine
Ausfiihrungen zur Diskussion um die Integration theoretischer Evidenz [Pfaff & Schmitt 2023, Pfaff &
Schmitt 2024]. Dies sollte u. E. ergdanzt werden.

Literatur:
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.19 Ecker + Ecker GmbH

Autorinnen und Autoren

=  Beuermann, Janik
=  Huraskin, Danyil
=  K6hnemann, Florentin

=  QOldeland, Jens

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A119-



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wiirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWiG veroffentlicht.

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

Kohnemann, Florentin; Dr.
Huraskin, Danyil; Dr.
Oldeland, Jens; Dr.
Beuermann, Janik

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

] 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 dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Die Ecker + Ecker GmbH ist als Unternehmensberatung auf das Gesundheitswesen
spezialisiert. Als renommierte Fachberatung bietet sie seit mehr als 10 Jahren
malfgeschneiderte Losungen flir den Market Access von Arzneimitteln und
Medizinprodukten. Schwerpunkte des Leistungsspektrums in Deutschland sind die friihe
Nutzenbewertung und Preisverhandlungen im Rahmen des AMNOG, sowie Preis- und
Festbetragsanalysen im Produktlebenszyklus. Zusammen mit der 2023 gegrindeten
Schwesterfirma Accessus Health GmbH unterstiitzt Ecker + Ecker landeribergreifend zur
europaischen Nutzenbewertung (EU-HTA).

Die Ecker + Ecker GmbH begriiflt im Wesentlichen die im Entwurf des Methodenpapiers
Version 8.0 aufgenommenen Erganzungen und Uberarbeitungen. Dariiber hinaus ist eine
zunehmende Harmonisierung der methodischen Anforderungen an das EU-HTA, z. B.
hinsichtlich der Interpretation kombinierter Endpunkte sowie der Durchflihrung
systematischer Recherchen, positiv zu bewerten. Im Folgenden werden dennoch einige
spezifische Anpassungen vorgeschlagen, die insbesondere darauf abzielen, die
methodische Beschreibung, die der metaanalytischen Zusammenfassung zugrunde liegt,
Zu prazisieren.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

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

Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
Methoden eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Abschnitt 3.3.3 Anmerkung:

Nutzenbewertung von | |n diesem Abschnitt erléutert das IQWiG, dass im Rahmen der
Arzneimitteln gemal § | Nutzenbewertung eines Arzneimittels gemaR § 35a SGB V der
35a SGB V pharmazeutische Unternehmer u. a. Angaben zu den Kosten
(Seite 66f) der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung machen

muss. Es finden sich jedoch keine methodischen Anmerkungen,
wie das Institut die Angaben zu den Kosten der Therapie fir die
gesetzliche Krankenversicherung Uberprift. Die Bewertung der
Angaben zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche
Krankenversicherung durch das IQWiG weist Inkonsistenzen
auf. Insbesondere werden Kostendarstellungen in
vergleichbaren therapeutischen Situationen ungleich bewertet
oder die Bewertungen durch das IQWiG weichen nicht
unerheblich vom Vorgehen des G-BA in den Beschllssen ab.
Diese Inkonsistenzen sind wissenschaftlich nicht
nachvollziehbar.
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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 beigefigt werden.

Dies wurde bereits in den Stellungnahmeverfahren zu
hAllgemeine Methoden, Entwurf fir die Version 4.2 vom
18.06.2014, Entwurf fur die Version 5.0 vom 07.12.2016,
Entwurf fir die Version 6.0 vom 05.12.2019, Entwurf fUr die
Version 6.1 vom 23.08.2021 und dem Entwurf fir die Version
7.0 vom 06.12.2022 angefihrt.

Vorgeschlagene Anderung:

Im Rahmen dieser Stellungnahme wird die Einfiihrung eines
neuen Unterabschnitts ,,3.3.3.1 Kosten® in den Abschnitt ,,3.3.5
Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaf § 35a SGB V*
vorgeschlagen, der auf die Bewertungsmethodik der Angaben
zu den Kosten der Therapie eingeht. In diesem Unterabschnitt
ware u. a. zu beschreiben,

o welche Packungen fiir eine Kostenkalkulation
herangezogen werden,

o welche Abziige vom Apothekenverkaufspreis
abgezogen werden,

e wann Kostenspannen angesetzt werden,
¢ welche Kostenpositionen saldiert werden,

¢ inwieweit Companion Diagnostics als zusatzliche GKV-
Leistung berlcksichtigt werden,

o welche Sonderregeln fir die Kostendarstellung bei
Orphan Drugs bestehen.

Abschnitt 3.3.4

Konzept fiir
anwendungsbegleitende
Datenerhebungen
gemal’ § 35a Abs. 3b
SGB V (AbD-Konzept)
(Seite 74)

Anmerkung:

Wir begrifRen die starkere Einbindung des IQWiG in den
Prozess der AbD mit dem Ziel, die Belastbarkeit und
Versorgungsrelevanz der zu erhebenden Evidenz
sicherzustellen. Dabei missen auch die bisher identifizierten
Limitationen der AbD sowie die derzeit - u. a. durch das IQWiG
- diskutierten moglichen Weiterentwicklungen kritisch
bericksichtigt werden.

Vorgeschlagene Anderung:
Keine Anderung erforderlich

Abschnitt 10.1.5
Interpretation von
kombinierten
Endpunkten (Seite 205
+ 206)

Anmerkung:

Es bleibt unklar, mit welcher Methode die in einem kombinierten
Endpunkt zusammengefassten Einzelereignisse sowohl flr die
Ereignisse im Teilendpunkt als auch nur fir die qualifizierenden
Ereignisse ausgewertet und in welcher Detailtiefe berichtet
werden sollen. Die Darstellung iber den deskriptiven Charakter
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

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

hinaus ist aufgrund geringer Ereigniszahlen methodisch
herausfordernd. Der durch eine umfangliche statistische
Auswertung resultierende Informationsgewinn steht regelhaft in
keinem Verhaltnis zu dem damit verbundenen Aufwand. Dies
gilt insbesondere fir Subgruppenanalysen von
zusammengesetzten Endpunkten.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiG erganzt, dass eine Auswertung der Einzelereignisse
auf deskriptive Art und nur fir die Gesamtpopulation erfolgen
soll oder erganzt eine Methodenempfehlung flir ein geeignetes

Verfahren.
Abschnitt 10.3.7 Anmerkung:
Metaanalysen (Seite Fir die metaanalytischen Zusammenfassung von 2 Studien
223) wird als Standardvorgehen ein Modell mit festen Effekten

festgelegt, wobei die inverse Varianzmethode bei stetigen
Daten und die Mantel-Haenszel-Methode bei binaren Daten
verwendet werden sollen. Welches Vorgehen fiir alle anderen
Datenstrukturen wie z. B. Zahldaten oder Daten aus
Ereigniszeitanalysen verwendet werden soll, wird nicht
aufgeflhrt. Eine geeignete Option stellt auch hier die generisch
einsetzbare inverse Varianzmethode dar.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiG erganzt, dass fir alle Ubrigen Datenstrukturen
ebenfalls die inverse Varianzmethode bei der metaanalytischen
Zusammenfassung von 2 Studien verwendet werden soll.

Abschnitt 10.3.7 Anmerkung:
Metaanalysen (Seite Fiir die metaanalytische Zusammenfassung von 3 bis 4 Studien
223) wird fir die EffektmaRe SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und

Hazard Ratio die Methodik einer Bayes‘sche Metaanalyse mit
zufalligen Effekten und der Abgleich mit einer qualitativen
Zusammenfassung der Studienergebnisse mithilfe des
Konzepts der konkludenten Effekte als Standard festgelegt. Flr
sonstige Effektmalle wie Mittelwertdifferenzen (MD),
Risikodifferenzen oder Rate Ratios ist eine projektspezifische
Entscheidung zur Wahl der Methodik vorgesehen. Diese
unterschiedlichen methodischen Ansatze kénnen
beispielsweise zu unterschiedlichen Aussagen von
metaanalytischen Zusammenfassungen der Effektschatzer
SMD und MD flihren, was vermieden werden sollte. Eine
weitere Problematik ergibt sich aus dem Fehlen einer
zuverlassigen Methode zur quantitativen Zusammenfassung
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

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

von MD bei der Berechnung indirekter Vergleiche nach Bucher,
die regelhaft auf MD und nicht SMD beruht.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiG leitet eine A-Priori-Verteilung fur den
Heterogenitatsparameter fir Metaanalysen mit den
Effektmafen Mittelwertdifferenz und Risikodifferenz her und
stellt diese im Methodenpapier dar. Ebenso erganzt das IQWiG
die in der Publikation von Lilienthal et al. [1] hergeleiteten A-
Priori-Verteilungen des Heterogenitatsparameters im
Methodenpapier. Zusatzlich wird klargestellt, welche A-Priori-
Verteilung fur die aufgefiihrten Effektmalle als geeignet
angesehen wird, z. B. ein uniformer nicht informativer Prior [-Inf,
Inf] oder ein Normalverteilungsprior N(0,100). Entsprechende
Angaben zur Art der Prior-Verteilung fir das Effektmalf’ wurden
in der Publikation von Lilienthal et al. [1] nicht gemacht.

Abschnitt 10.3.7 Anmerkung:
Metaanalysen (Seite Die metaanalytische Zusammenfassung von 3 bis 4 Studien
223) soll, wenn sinnvoll, mittels Bayes'scher Metaanalyse erfolgen.

Hierfir schlagt das IQWiG eigens ermittelte A-Priori-
Verteilungen fir den Heterogenitatsparameter vor [1]. Es wird
jedoch nicht ausgefiuhrt, inwieweit die von Turner und Rhodes
[2,3] ermittelten A-Priori-Verteilungen zulassig sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiIG stellt explizit klar, ob und wie die A-Priori-
Verteilungen von Turner und Rhodes zu verwenden sind.

Abschnitt 10.3.7 Anmerkung:
Metaanalysen (Seite Die Ergebnisse der metaanalytischen Zusammenfassung von 3
223) bis 4 Studien mittels Bayes‘scher Metaanalyse sollen mit einer

qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse mithilfe
des Konzepts der konkludenten Effekte abgeglichen werden. Es
bleibt unklar, wie vorgegangen werden soll, wenn der Abgleich
unterschiedliche Resultate liefert.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiG erganzt, dass eine qualitative Zusammenfassung
nur dann durchgefihrt wird, wenn beispielsweise aufgrund der
Heterogenitat der Daten eine metaanalytische
Zusammenfassung mittels Bayes‘scher Metaanalyse keine
aussagekraftigen Resultate liefert.
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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 beigefigt werden.

Abschnitt 10.3.7
Metaanalysen (Seite
223)

Anmerkung:

Die metaanalytische Zusammenfassung von 3 bis 4 Studien
soll, wenn sinnvoll, mittels Bayes‘scher Metaanalyse erfolgen.
Es ist jedoch unklar, ob p-Werte fiir den Effektschatzer
angegeben werden sollen oder ob die Darstellung der Grenzen
der 95 % Kredibilitdtsintervalle (Krl) ausreichend ist. Falls p-
Werte bendtigt werden, ist weiterhin unklar, ob diese aus der
pradiktiven posteriori-Verteilung des Effektschatzers mittels
Markow-Chain-Monte-Carlo (MCMC) ermittelt werden sollen
oder ob es ausreicht, sie aus den Krl-Grenzen abzuleiten [4].
Die Berechnung des p-Wertes mittels MCMC ist mit einem
erheblichen Rechenaufwand verbunden, insbesondere wenn
sehr viele Analysen (z. B. auch Subgruppenanalysen)
durchgefiihrt werden missen. Dies fiihrt zu einem stark
erhoéhten Zeitaufwand insgesamt, der flir die Bayes’sche Meta-
Analyse benotigt wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiG stellt klar, ob und in welcher Form p-Werte fiir
Bayes‘sche Metaanalysen berichtet werden missen und wie
diese zu berechnen sind. Aufgrund des erhéhten
Rechenaufwands ware es sinnvoll, die p-Werte via MCMC
allenfalls fiir die Gesamtpopulation, nicht aber ftr
Subgruppenanalysen, und lediglich durch Approximation des p-
Wertes aus den Grenzen der posteriori-Verteilung zu schatzen.

Abschnitt 10.3.7
Metaanalysen (Seite
223)

Anmerkung:

Als Datengrundlage flir die Schatzung der informativen A-Priori-
Verteilungen nutzten Lilienthal und Kollegen [1] die Ergebnisse
der Metaanalysen aus bereits publizierten und 6ffentlich
zuganglichen IQWiG-Berichten. Die daflr erstellte Datenbank
ist jedoch nicht 6ffentlich zuganglich.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiG veroffentlicht die genutzte Datenbank, um den
wissenschaftlichen Fortschritt bei der Verwendung von
Bayes‘schen Methoden in der frihen Nutzenbewertung zu
beschleunigen. Eine mdgliche Weiterentwicklung kdnnten hier
indikationsspezifische A-Priori-Verteilungen darstellen.

Abschnitt 10.3.8
Indirekte Vergleiche
(Seite 228)

Anmerkung:

Es fehlen wichtige methodische Klarstellungen fiir die
Berechnung von Netzwerk-Metaanalysen. Dies betrifft
insbesondere die Auswahl der Methode zur Schatzung des
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

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

Heterogenitatsparameters 1 bei einem Modell mit zufalligen
Effekten sowie eine Heuristik flr sehr kleine Netzwerke, die
beschreibt, wann die Verwendung eines Modells mit zufalligen
Effekten nicht mehr sachgerecht ware und somit ein Modell mit
festen Effekten zu bevorzugen sei.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiG erganzt die methodischen Anforderungen zu
Netzwerk-Metaanalysen in einem neuen Absatz/Abschnitt.

Abschnitt 10.3.8 Anmerkung:
Indi_rekte Vergleiche Es fehlen Informationen zur Darstellung von Netzwerk-
(Seite 228) Metanalysen. Es ist nicht angegeben, inwieweit Behandlungs-

Rankings (Rankogram, SUCRA und P-Scores) oder Forest
Plots, League Tables etc. im Rahmen einer Nutzenbewertung
von Relevanz sind.

Vorgeschlagene Anderung:
Das IQWiG erganzt die Anforderungen zur Darstellung von

Ergebnissen valider Netzwerk-Metaanalysen in einem neuen
Absatz/Abschnitt.

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

Literaturverzeichnis

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

[1] Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with
empirical heterogeneity priors for application in health technology assessment with very few
studies. Res Synth Methods 2024; 15(2): 275-287. https://doi.org/10.1002/jrsm.1685.

[2] Turner RM, Jackson D, Wei Y, Thompson SG, Higgins JP. Predictive distributions for
between-study heterogeneity and simple methods for their application in Bayesian meta-
analysis. Statistics in Medicine. 2015; 34(6): 984-98. https://doi.org/10.1002/sim.6381

[3] Rhodes KM, Turner RM, Higgins JP. Predictive distributions were developed for the extent
of heterogeneity in meta-analyses of continuous outcome data. Journal of Clinical
Epidemiology. 2015; 68(1): 52-60. https://doi.org/10.1016/j.jclinepi.2014.08.012

[4] Altman DG, Bland JM. How to obtain the P value from a confidence interval. BMJ. 2011;
343. https://doi.org/10.1136/bm|.d2304
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.20 Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und
Unfallchirurgie e. V. (DGOU), der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und
Orthopéadische Chirurgie e. V. (DGOOC) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Unfallchirurgie e. V. (DGU)

Autorinnen und Autoren

= Kladny, Bernd

= Pennig, Dietmar
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Berlin, 29.04.2025

Gemeinsame Stellungnahme

der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU),

der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopadische Chirurgie (DGOOC) und
der Deutschen Gesellschaft fiir Unfallchirurgie (DGU)

zum Entwurf der Allgemeinen Methoden, Version 8.0

Sehr geehrte Frau Reimann

die Deutsche Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirurgie (DGOU), die Deutsche Gesellschaft fiir Ortho-
padie und Orthopéadische Chirurgie (DGOOC) und die Deutsche Gesellschaft fir Unfallchirurgie nehmen Be-
zug auf die Anfrage des IQWiG zum Entwurf der Allgemeinen Methoden, Version 8.0, vom 25.02.2025.

Hierzu verweisen wir auf unsere Stellungnahme zur Version 5.0 aus dem Jahre 2017, welche wir diesem
Schreiben nochmals beifligen sowie auf unsere gleichlautenden Rickmeldungen zur Version 6.0 vom
22.01.2020, zur Version 6.1 vom 04.10.2021 sowie zur Version 7.0 vom 27.02.2023. Die hier enthaltenen
AuBerungen méchten wir hiermit nochmals bekriftigen.

Prof. Dr. Dietmdr Penni Prof. Dr. Bernd Kladny
Generalsekretar DGOU Stellv. Generalsekretar DGOU
Generalsekretar DGU Generalsekretdr Dijc

Vorstand (gemaB §26 BGB Abs. 1)
Prasident: Prof. Dr. Christoph Lohmann, Stellvertretender Prasident: Prof. Dr. Ulrich Stockle
Generalsekretdr: Prof. Dr. Dietmar Pennig, Stellvertretender Generalsekretar: Prof. Dr. Bernd Kladny
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A.1.21 Gemeinsame Stellungnahme der Deutschen Region der Internationalen
Biometrischen Gesellschaft (IBS-DR) und der Deutschen Gesellschaft fiir
Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie e. V. (GMDS)
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I i| Deutsche Gesellschaft fiir
1 Medizinische Informatik.
B g I I I S Biometrie und

Epidemiologie e.V.

Stellungnahme zum Entwurf der Version 8.0 des IQWiG-Papiers
,Allgemeine Methoden“
durch die gemeinsame Prasidiumskommission
»,Methodenaspekte in der Arbeit des IQWiG und IQTIG” der GMDS und IBS-DR

Im ,Allgemeinen Methodenpapier” werden die gesetzlichen und wissenschaftlichen Grundlagen der
Arbeit am Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) erlautert. Die
derzeit giiltige Fassung ist die Version 7.0 vom 19. September 2023. Am 25. Februar 2025 hat das
IQWIiG einen Entwurf der neuen Version 8.0 vorgelegt. In der Version 8.0 wurden im Vergleich zur
Version 7.0 neben redaktionellen Anderungen und Aktualisierungen der Referenzen auch inhaltliche
Erganzungen durchgefiihrt. Hier ist insbesondere das neue Kapitel 8 zur Einbindung von Betroffenen
zu nennen. Aus biometrischer Sicht sind die Anderungen im Kapitel 10 (vormals Kapitel 9) zur
Informationsbewertung von besonderem Interesse. Auf diese gehen wir unten naher ein.

Die Kommission begriiRt die regelmiRige Uberarbeitung der , Allgemeinen Methoden”. Die stetige
Fortentwicklung relevanter Methoden macht dies unerladsslich. Die Kommission ist offen fiir eine
fachliche Diskussion mit dem IQWiG in Bezug auf geeignete Methoden und unterstiitzt das Institut in
dieser Hinsicht gerne.

Die Kommission hat folgende spezifische Anmerkungen:

Abschnitt 10.3.7 Metaanalysen

Die Ergdanzung des Standardvorgehens fiir Metaanalysen bei sehr wenigen Studien mithilfe
Bayesianischer Methoden in Abschnitt 10.3.7 wird von der Kommission grundsatzlich begriift. Zu dem
Thema hat es in den vergangenen Jahren im Rahmen von Jahrestagungen unserer Fachgesellschaften
wiederholt einen fachlichen Austausch gegeben.

Fiir den speziellen Fall von 3 bis 4 Studien ist nun beim Standardvorgehen eine Bayesianische
Metaanalyse mit zufalligen Effekten vorgesehen. Die A-priori-Verteilung fiir den Effekt ist hierbei nicht
informativ, wahrend eine informative A-priori-Verteilung fiir den Heterogenitdtsparameter tau wie in
Lilienthal et al (2024) beschrieben abhangig von der Skala des Behandlungseffekts gewahlt wird. Nach
Auffassung der Kommission ware dieses Vorgehen auch geeignet bei Vorliegen von lediglich 2 Studien
oder auch bei 5 oder mehr Studien. Wenn viele Studien vorliegen, hat die Wahl der A-priori-Verteilung
wenig Einfluss auf die Ergebnisse, da die Daten die A-posteriori-Verteilung dominieren und nicht die
A-priori-Verteilung wie bei wenigen Studien. Insbesondere die Anwendung eines Modells mit festem
Effekt bei 2 Studien erschlieft sich nicht und schafft nur unnétig Inkonsistenzen im Vorgehen, zumal
die Bayesianische Metaanalyse explizit fiir den Fall von 2 Studien vorgeschlagen und untersucht wurde
(Friede et al, 2017). Die Kommission schlagt vor, das Vorgehen zu (iberdenken und zugunsten der
vorgeschlagenen Bayesianischen Metaanalyse einheitlicher zu gestalten.
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Uber die GMDS e.V.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie e.V. ist mit
derzeit ca. 2.000 Mitgliedern die einzige wissenschaftliche Fachgesellschaft in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz, die die finf Disziplinen Medizinische Informatik, Medizinische
Biometrie, Epidemiologie, Medizinische Dokumentation und Medizinische Bioinformatik und
Systembiologie gemeinsam vertritt. Sie kooperiert mit einer Reihe benachbarter
Fachgesellschaften und Verbande. Zudem entwickelt sie die Fachgebiete weiter durch
sachverstandige Reprdsentation u. a. bei der Planung von ForderungsmaRnahmen der
Offentlichen Hand, bei Fragen der Standardisierung und Normung, bei der Errichtung von
Lehrinstitutionen, bei Ausbildungs-, Weiter- und Fortbildungsfragen und bei gesetzgebenden
Malnahmen.

Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik,
Biometrie und Epidemiologie (GMDS) e.V.

c/o TMF e.V.

Charlottenstralie 42

10117 Berlin

www.gmds.de

Uber die IBS-DR

Die Deutsche Region der Internationalen Biometrischen Gesellschaft (IBS-DR) umfasst die in der
Bundesrepublik Deutschland ansdssigen Mitglieder der Internationalen Biometrischen Gesellschaft.
Die Internationale Biometrische Gesellschaft fordert die Entwicklung von statistischer und
mathematischer Theorie und die Anwendung ihrer Methoden in den Biowissenschaften.
Anwendungsgebiete sind unter anderem biomedizinische Wissenschaften und o6ffentliches
Gesundheitswesen, Okologie, Umweltwissenschaft, Forstwissenschaft und Landwirtschaft.

Deutsche Region der Internationalen Biometrischen Gesellschaft

c/o Institut fiir Biometrie, Epidemiologie und Informationsverarbeitung
Tierarztliche Hochschule Hannover

Blinteweg 2

D-30559 Hannover

https://biometrische-gesellschaft.de/
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A.1.22 Gemeinsame Stellungnahme der Patients & Citizens Involvement Group (PCIG) und
Health Technology Assessment International (HTAI)

Autorinnen und Autoren

=  Bertelsen, Neil

= Holtorf, Anke-Peggy

=  Koola Fischer, Catherine
=  Single, Ann

= Toledo Chavarri, Ana
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Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Frau Dr. Anke-Peggy Holtorf; HTAI Patients & Citizens Involvement Group (PCIG); Project
Koordinatorin, Mitglied des Steering Committee

Catherine Koola Fischer, Director of Patient Engagement at the Institute for Clinical and
Economic Review (ICER), Mitglied des PCIG Steering Committee

Frau Dr. Toledo Chavarri, Ana, Researcher, Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas. Mitglied des PCIG Steering Committee

Herr Neil Bertelsen, Mitglied des PCIG Steering Committee,
Frau Ann Single, Vize-Prasidentin HTAI, Mitglied des PCIG Steering Committee,

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Patients & Citizens
Involvement Group (PCIG), HTAI (www.htai.org)

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 Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.
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Wir haben uns spezifisch auf die Durchsicht der Teile des Dokumentes beschrankt, die
sich auf die Einbindung der Betroffenen beziehen (Kapitel 8, Einbindung von Betroffenen).

Im Allgemeinen sind wir der Meinung, dass der Abschnitt hervorragend geschrieben ist
und auf einem soliden Fundament aufbaut. Die Prozesse sind gut beschrieben und bieten
den Forschern und Teilnehmern ausreichend Hintergrundinformationen und methodische
Anleitungen. Wir gratulieren dem IQWiG zu einem umfassenden Methodenuberblick.

Es wird hilfreich sein, auch der internationalen Gemeinschaft Zugang zu diesem Leitfaden
zu verschaffen, indem er nicht nur auf Deutsch, sondern auch auf Englisch veréffentlicht
wird. Gleiches ware fiir alle Erkenntnisse wiinschenswert, die sich aus der Anwendung im
Laufe der Zeit ergeben.

Im Folgenden heben wir einige spezifische Hinweise oder Verbesserungsvorschlage
hervor.

1.) HTA Berichte oder Empfehlungen: Obwohl das Dokument die verschiedenen
Methoden und Ansétze zur Patienten-/Betroffenenbeteiligung sowie einige der
potenziellen Hurden sehr gut beschreibt, wird nicht darauf eingegangen, wie das
angewandte Verfahren und die durch die verschiedenen Formen der Einbindung
der Betroffenen gewonnenen Informationen, Daten und Hinweise im Bericht und in
den Empfehlungen dokumentiert und verwendet werden.

Da dieser Abschnitt erstmals in die Leitlinien aufgenommen wurde, ware es
nitzlich und wichtig, die Verwendung der Informationen und das relative Gewicht,
das ihnen im Vergleich zu den Erkenntnissen aus den klinischen, quantitativen
Studien beizumessen ist, zu erklaren. Einerseits ist dies fur die Forscher wichtig,
die den Bericht verfassen, und andererseits ebenso fur die betroffenen Teilnehmer,
um ihnen zu zeigen, dass und wie ihre Arbeit zu dem Bewertungsprozess
beitragen oder die Empfehlungen beeinflussen kann. In der Studie von PCIG
(,360° stakeholder review on experiences"; als Anlage 01 beigefiigt) wurde der
Mangel an Berichterstattung oder Nutzung der Informationen als eine Kern-Lucke
identifiziert, die sich negativ auf das Vertrauen der Patientengemeinschatft in die
Prozesse und ihre zukiinftige Motivation zur Zusammenarbeit auswirken kann.
Es gibt eine sehr kurze Erwadhnung des Berichtens oder Zusammenfassens im
Abschnitt 8.3.5 'Qualitative Forschunsergebnisse’, aber nicht fur die anderen
Formen der Eingaben.

2.) Ruckmeldung an die Beitragenden: Zusétzlich und zusammenhangend mit dem
vorherigen Punkt empfehlen wir, den Teilnehmenden (z.B. Befragte,
Patientenorganisationen oder anderen Betroffenen) eine Riickmeldung dartber zu
geben, wie der Beitrag verwendet wurde und wie er zu den Empfehlungen
beigetragen hat — oder was mdglicherweise beim nachsten Mal verbessert werden
konnte.

In unserer Studie (sieh oben: ,360° ...“) haben wir gelernt: Wenn dies nicht
geschieht, entsteht schnell der Eindruck bei den Teilnehmenden, dass ihre
Eingaben nicht genutzt werden, ihre Informationen fir IQWiG keinen Wert und
keinen Einfluss haben. Neben der Steigerung des Vertrauens kann die Praxis der
Ruckmeldung dazu beitragen, die Qualitat der Zusammenarbeit, Interaktionen und
Eingaben im Laufe der Zeit zu verbessern.

3.) Feststellung der Ziele fur die Betroffenen-Einbindung: Wir haben festgestellt,
dass die Formulierung eines klaren Ziels fiir die Patientenbeteiligung (sowohl
Ubergreifend als auch aufgabenspezifisch) entscheidend dazu beitragt,
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

sicherzustellen, dass das gewahlte Vorgehen, die Methodik, und die
Rahmenbedingungen geeignet sind, um das Ziel zu erreichen (siehe Abelson et al.
2016; momentan Referenz 11 in IThrem Entwurf Version 8).

Wahrend einige Abschnitte des vorliegenden Methodenentwurfs (Version 8)
explizite Ziele enthalten, ist dies in Abschnitt 8 nicht der Fall. Mdglicherweise ist
beispielsweise das Ziel, wissenschaftliche Erkenntnisse durch Patientenwissen zu
erganzen, oder es kénnen Ziele sein, die fur die Ubergreifenden HTAi-Werte
Relevanz, Fairness und Gerechtigkeit oder den jingsten WHO-Beschluss zur
gesellschaftlichen Teilhabe relevant sind. Ziele kbnnen auch fir einzelne
Teilinterventionen unterschiedlich sein, wie man in der beigefligten
Veroffentlichung gut erkennen kann. Typischerweise sind die tUbergreifenden Ziele
partizipatorischer Prozesse: Demokratisch, Entwicklungsfordernd,
Wissenschatftlich, Instrumental (Abelson et al. 2016).

Das Hinzufiigen eines klaren Ziels untersttitzt nicht nur eine angemessene
Uberpriufung der Methoden/Anséatze, sondern kann auch die Klarheit innerhalb der
Agentur und unter den Patienten oder Betroffenen fordern, die Sie einbeziehen
mochten. AuRerdem wiirden formulierte Einzelziele auch die Tabelle 10 (Seite 175)
starken, aus der ja hervorgeht, dass flr unterschiedliche Prozesse unterschiedliche
Formen der Einbindung genutzt werden, aber nicht erklart ist, warum das so ist.

4.) Zusammenfassung der relevanten Informationen fir eingebundene
Betroffene: Das HTAI PCIG hat Ressourcen und Instrumente entwickelt, die es
den HTA-Institutionen ermdglichen, den Betroffenen oder Patientenakteuren, die
eingeladen werden, um beizutragen, eine Zusammenfassung der wichtigsten
Aspekte eines Antrags in einfacher Sprache zur Verfigung zu stellen. (siehe 02
SIP Dokumentation). Diese Informationen unterstiitzen die Beteiligten dabei, Ihre
Eingaben spezifisch und gezielt auf die Besonderheiten der
Gesundheitstechnologie auszurichten, die betrachtet wird. Wir regen an, dass
diese Form der Information fiir die Betroffenen zu berticksichtigen, um die
Relevanz und Qualitat der Beitrage der Patienten- oder Betroffenen weiter zu
verbessern.
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

Positiv mdéchten wir einige Erwagungen hervorheben, die das IQWiG aus unserer Sicht
beispielhaft in diesem Entwurf erdrtert hat:

e Das Anstreben eines Gleichgewichts zwischen der Optimierung der
Patientenbeteiligung und der Belastung, die mit der Teilnahme fiir die Betroffenen
verbunden sein kann

e Einbezug schwer erreichbarer Zielgruppen und Erreichen von Reprasentativitat
unter Bertcksichtigung der zeitkritischen Grenzen verschiedener Prozessrahmen-
Bedingungen

e Verpflichtung zum Einbeziehen der Betroffenen sowohl in die Nutzenbewertung als
auch in die Arzneimittelbewertung in Formaten, die in den entsprechenden
Zeitplanen entsprechen

e Berlcksichtigung ethischer und emotionaler Aspekte der Beteiligung und
Ermdoglichung des Ansatzes zum "aktiven Zuhdren" sowie der Moglichkeit, Pausen
oder Pausen einzulegen, wenn solche Aussagen oder Bezeugungen psychische
oder physische Belastungen verursachen kénnen

e Erhebung spontaner Riickmeldungen und strukturierte Befragungen im Anschluss
an die Teilnahme an Interviews, die regelmafig ausgewertet und bearbeitet
werden

¢ Nutzertests, die beinhalten, dass Informationen in einem inklusiven und fir
betroffene Personen zuganglichen Format vermittelt werden

¢ Aufnahme von Patientenvertreterinnen und -vertretern in das IQWiG-Kuratorium

e Erstellung von "Patientenpfaden”, um komplexe Prozesse zu visualisieren und
Fragen und Entscheidungen zu einer Erkrankung umfassend zu leiten

e Erfahrung mit und Interesse an der Integration von Patientenpraferenzdaten

e Nutzung von Beobachtungen in sozialen Medien, um Antworten auf haufig gestellte
Fragen aus der Patientengemeinschaft zu erstellen

e Einbindung von Patientenvertretern in die Themenauswabhl fur
Technologiebewertungen und Berichte

(Bitte fiigen 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, missen eindeutig benannt und im Anhang
Entwurf | im Volltext beigefiigt werden.

der

Allgemein

en

Methoden

Kapitel Anmerkung:

8.1.3 Der Ausdruck ‘Betroffene’ wird in 8.1.3 / Seite 155 eingefiihrt. Betroffene
(Seitel55) | kénnten auch die an der Versorgung des Patienten beteiligten (z.B.,
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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, missen eindeutig benannt und im Anhang
Entwurf im Volltext beigeflgt werden.
der
Allgemein
en
Methoden
Arzt*innen, Pfleger*innen) sein. Daher ist eventuell nicht eindeutig, wer
hiermit gemeint ist.
Vorgeschlagene Anderung: Dieses sollte hier vielleicht differenziert werden
und gegebenenfalls eine Referenz eingefligt werden, wo diese Form der
Einbindung beschrieben ist.
Kapitel Anmerkung: Gebrauch der Ausdriicke Fokusgruppen oder Gruppeninterviews
8.1.4/ oder Fokusgruppeninterviews:
Seite 157
Vorgeschlagene Anderung: vielleicht zumindest einmal erklaren, dass es das
Ausserde | Gleiche ist, oder nur einen Ausdruck benutzen.
m in
Kapitel
8.2.2.1 (
page 161)
Kapitel Anmerkung:
8.1.5/ In den Methodenentwiirfen wird nirgends erwahnt, wie die beteiligten
Seite Betroffenen entschéadigt werden (Fair Market Value?) insbesondere nicht im
157/158 Abschnitt ,Wege zur Gewinnung der Betroffenen®.
Vorgeschlagene Anderung: Erlautern Sie bitte im Text den Ansatz des IQWIiG
in Bezug auf finanzielle Entschadigungen fur Betroffene und begrinden Sie,
warum diese so angeboten werden oder nicht.
Kapitel Anmerkung: Die vorgeschlagenen Rekrutierungstechniken haben spezifische
8.1.5/ Einschrankungen (z. B. kdbnnen Schneeballsysteme eine homogene
Seite Stichprobe aus einer heterogenen Population rekrutieren). Diese sollten den
157/158 IQWIG Mitarbeiter*innen bewusst sein.
Vorgeschlagene Anderung: Bitte nehmen Sie diese Einschrankungen in den
Abschnitt auf und schlagen Sie fir jedes Projekt mehrere
Rekrutierungskandle vor, um die Limitierungen eines einzelnen Kanals zu
lindern.
Abbildung | Anmerkung: Der Ausdruck ‘Patientenwege’ ist moglicherweise
17, Seite missverstandlich.
160
Vorgeschlagene Anderung: Der Ausdruck ‘Patientenwege’ sollte definiert
werden oder ein Querverweis auf Seite 170 gegeben werden.

Version 1.1, Stand 28.11.2019

Seite 7 von 10

-A 140 -




Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

AbS_Chf}itt Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt werden. Die
(Seite) im | Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig benannt und im Anhang

Entwurf im Volltext beigeflgt werden.

der

Allgemein

en

Methoden

Section Anmerkung: Besonders lobenswert!

8.2.2.1,

Letzter Vorgeschlagene Anderung: keine

Absatz

Section Anmerkung: mehrere Technologie-Entwickler haben ihre Prozesse angepasst
8.2.2.3, und systematische Patienteneinbindung darin aufgenommen, was sowohl die

page 163 | Interaktion mit Patienten einschliel3t als auch die Sammlung von Daten
(qualitative Studien, Praferenzstudien, digitale Daten, usw.)

Vorgeschlagene Anderung: Es konnte hilfreich fur IQWIG Mitarbeiter*innen
und Technologieentwickler sein, einen Hinweis darauf zu geben, was
geschieht, wenn der Entwickler der Gesundheitstechnologie solche
Informationen Gber Benutzertests, die wahrend der Entwicklung der
Technologie gesammelt wurden, bereits als Teil des Dossiers eingereicht hat.

Section Anmerkung: Dass die Betroffenen im Kuratorium vertreten sind, ist
8.2.2.7, lobenswert. Allerdings bleibt unklar, wie stark diese Vertretung ist und ob sie

page 167 | die gleichen Rechte hat wie andere Kuratoriumsmitglieder.

Vorgeschlagene Anderung: Kénnte man noch eine Zahl beifiigen, um wie
viele Kuratoriumsmitglieder es sich handelt und welchen Anteil des
Kuratoriums sie ausmachen? Kénnte noch explizit in den Text aufnehmen, ob
diese die gleichen Rechte haben oder — wie im G-BA — nicht (in diesem Fall
ev. mit Begriindung).

Section

8931 Anmerkung: An die Umfrage / Erhebung schliel3t sich eine Analyse an, in der

Regel mit dem Ziel, Ubergreifende Themen, Wahrnehmungen und
Einstellungen der Teilnehmer/Betroffenen in den erhobenen Daten zu
identifizieren und zu analysieren.

Vorgeschlagene Anderung: Es ware niitzlich, hier hinzuzufiigen, welche Form
der Analyse die Standardpraxis sein wird. Soll sie den Standards der
vertffentlichten qualitativen Literatur (siehe folgende Seite) folgen, oder
werden Einschrankungen bzw. Zusatzanweisungen beriicksichtigt werden?
Klarheit tber die Analyse sowie die Verdffentlichung der Erhebungsmethoden
und -ergebnisse fordern die Transparenz, unterstitzen den Aufbau einer
solideren Evidenzbasis flr die Erforschung von Patientenaspekten und kénnen
dazu beitragen, die Belastung durch die Patientenbeteiligung und die falsche
Einstufung von partizipativen Prozessen als Forschung zu verringern.
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Kapitel/
Abschnitt
(Seite) im

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

Entwurf im Volltext beigeflgt werden.

der

Allgemein

en

Methoden

Section Anmerkung: Wie wird damit umgegangen, wenn die 'Patientenwege' fur ein

8.2.3.2/ Krankheitshild schon ausgehend beschrieben sind (z.B. durch Daten des

page 171 | Entwicklers im Dossier) bzw. Vero6ffentlicht (zB. durch Forscher,
Patientenorganisationen usw.)?
Vorgeschlagene Anderung: Verweis auf andere Kapitel, falls dies an anderer
Stelle beschrieben ist oder auf zukinftige Leitlinien, falls das noch nicht
definiert ist. Oder, falls diese Evidenz nicht benutzt werden wird, sollte das
auch erwahnt werden.

Section Anmerkung: Vorschlag zu Tabelle 9.

8.23.2/ Zur Klarung der Frage ,Was wissen die Biirger bereits?* empfehlen Dumez

page 171 | und L'Esperance (2024; Beilage 03), das Wissen der Patienten in einer Form
zusammenzufassen, die sich danach richtet, woher die Patienten ihr Wissen
beziehen (System, Selbst und Gemeinschaft). Angesichts der Breite des
Wissens kann eine klare Ausrichtung und Prozessreflexion dartiber, welche
Teile ihres Wissens gesucht werden und welche nicht, die Prozesse starken.
Vorgeschlagene Anderung: Anleitung und Referenz aufnehmen.

Section Anmerkung: Das Institut gibt an, im Rahmen mehrerer Projekte Erfahrungen

8.2.3.3 mit Patientenpréaferenzstudien gesammelt zu haben. Was waren die

Erkenntnisse aus diesen Projekten, und werden Informationen Uber
Patientenpraferenzen fir verschiedene Bewertungen eingeholt und in den
Abschlussbericht oder die Empfehlungen aufgenommen?

Vorgeschlagene Anderung: Bitte gehen Sie naher darauf ein, unter welchen
Bedingungen Patientenpréferenzdaten in die Bewertungen einbezogen
werden.

Es ware vielleicht nitzlich, alle URL / Links in den Referenzen zu testen und
gegebenenfalls auf den neuesten Stand zu bringen, bevor das Dokument in
der finalen Version verdoffentlicht wird. Beispiele

Referenz 176: korrekte Internetverbindung: https://casp-uk.net/casp-tools-
checklists/qualitative-studies-checklist/ (as of 11. April. 2025)

Referenz 417: Dies Verbindungsangabe hat sich gedndert und wird sich
demnachst wahrscheinlich wieder &andern. Momentan ist es diese:
https://healthtai.sharepoint.com/:b:/s/IGWebsiteContent/EU2KREXL30xCgNQ
FuMOvziOBmimj -7yndZN070SxARstw?e=WrNUrK

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

01 Zwei Dokumente: Bericht zum PCIG-Projekt ‘360° Stakeholder experiences with Patient
Involvement in HTA’ und Verdffentlichung der Surveyergebnisse

02 SIP Dokumente

03 Neue Referenz: Dumez, V., L'Espérance, A. Beyond experiential knowledge: a
classification of patient knowledge. Soc Theory Health 22, 173-186 (2024).
https://doi.org/10.1057/s41285-024-00208-3

Abelson J, Wagner F, DeJean D, Boesveld S, Gauvin FP, Bean S, et al. Public and Patient
Involvement in Health Technology Assessment: A Framework for Action. International Journal
of Technology Assessment in Health Care [Internet]. 2016 Sep [cited 2023 Oct 27];1-9.
Available from: https://doi.org/10.1017/S0266462316000362 (Momentan Referenz 11 in lhrem

Dokument).
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A.1.23 Geschaftsstelle des Beauftragten der Bundesregierung fiir die Belange der
Patientinnen und Patienten

Autorinnen und Autoren

= Schwartze, Stefan
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Von:

An:

Cc:

Betreff: AW: IQWIG - Allgemeine Methoden 8.0: Entwurf zur Stellungnahme bis zum 29.04.2025 (12:00 Uhr)
Datum: Dienstag, 29. April 2025 18:11:21

Anlagen: image003.png
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Sehr geehrter Herr Dr. Kaiser,
sehr geehrte Frau Dr. Eikermann,

vielen Dank fur die Gelegenheit zur Stellungnahme zum Entwurf fir die Allgemeinen Methoden
8.0 des IQWIiG. Wir haben uns vorrangig mit dem neuen Kapitel zur Einbindung von Betroffenen
beschaftigt und nur wenige Anmerkungen.

Kapitel 8.1.4 ,Methoden der Einbindung von Betroffenen” und Kapitel 8.2, ,Formen und Ziele
der Einbindung von Betroffenenperspektiven:

Aus unserer Sicht sollte im Methodenpapier noch etwas klarer hervorgehen, wie die Methoden
zur Betroffeneneinbindung bzw. deren Ergebnisse im Vergleich zu anderen Methoden der
Produkterstellung (vgl. Tabelle 10 auf S. 175), aber auch untereinander, gewichtet werden. Von
Interesse ware zum Beispiel, wie mit divergierenden oder widersprichlichen Antworten oder
Schilderungen verfahren wird.

Kapitel 8.1.5, ,Wege zur Gewinnung von Betroffenen®, S. 158

,Da sich die Gewinnung von Teilnehmerinnen und Teilnehmern z. B. flir Betroffenengesprache
oder fir die Erstellung von Erfahrungsberichten haufig als schwierig erweist (siehe Abschnitte
8.2.2.1und 8.2.2.4), kann das Institut darlber hinaus weitere Wege nutzen, wie Anfragen bei
Krankenhdusern, Spezialambulanzen und Arztpraxen, zu denen teilweise gewachsene
Kooperationsbeziehungen bestehen oder auch bei lokalen Selbsthilfegruppen, die nicht in
Bundesverbanden organisiert sind.”

Die Vorauswahl bzw. der Rickgriff auf ,,gewachsene Kooperationsbeziehungen® wird hier kritisch
gesehen, da die Ergebnisse der jeweiligen Beteiligung bzw. Befragung in der Folge einem
Selektionsbias unterliegen kénnen. Dies trifft insbesondere fir den Fall, dass auf die
Koordinierungs- bzw. Stabsstelle im G-BA zurtckgegriffen wird (vgl. Kapitel 8.2.2.5,
,Konsultationen®), zu.

Kapitel 8.2.3.2, ,Patientenwege”

Wenn Patientenwege flr die Erstellung fir Gesundheitsinformationen genutzt werden,
beflirworten wir, dass, wo moglich, die Domanen Wissen(sliicken), Entscheidungen -die bereits
existierenden Entscheidungshilfen sind ein gutes Anwendungsbeispiel- und Kontaktstelle(n) im
Gesundheitswesen Eingang in die Gesundheitsinformation finden.

Kapitel 8.1.5, ,Wege zur Gewinnung von Betroffenen” und Kapitel 8.4.2 ,Erprobung neuer
Ansatze zur Betroffeneneinbindung”

Grundsatzlich ware wiinschenswert, auch Patientinnen und Patienten bzw. Betroffene zu
erreichen, die nicht organisiert sind. Wir beflirworten daher die Weiterentwicklung der Wege zur
Gewinnung von Betroffenen, wie sie u. a. in Kapitel 8.4.2 thematisiert wird, sowie auch die
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Evaluation der Einbindung. Denkbar waren zum Beispiel eine Rekrutierung Gber social media
oder per Aufruf bei Nutzerinnen und Nutzern von Gesundheits-Apps oder Digitalen
Gesundheitsanwendungen.

Wir hoffen, dass diese Impulse hilfreich sind.

Beste Grilde aus Berlin,
Im Auftrag

* Bandesminisarium
ke 1 lir Gt hasit

Geschéftsstelle des Beauftragten der Bundesregierung fir die Belange der Patientinnen und
Patienten
Stefan Schwartze, MdB

Bundesministerium fur Gesundheit
Mauerstralle 29, 10117 Berlin
Postanschrift: 11055 Berlin

www.patientenbeauftragter.de
www.bundesgesundheitsministerium.de

Bitte sparen Sie Papier und Energie, indem Sie diese E-Mail nicht ausdrucken.

Informationen zur Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten finden Sie hier:
https://www.bundesgesundheitsministerium.de/datenschutz.html

vor: I

Gesendet: Dienstag, 25. Februar 2025 14:30

ar: I

Betreff: IQWiG - Allgemeine Methoden 8.0: Entwurf zur Stellungnahme bis zum 29.04.2025
(12:00 Uhr)

Sehr geehrte Damen und Herren,
wir setzen Sie dartber in Kenntnis, dass der Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0

sowie die entsprechende Pressemitteilung auf unserer Homepage
veroffentlicht wurden.

Bis zum 29.04.2025 (12:00 Uhr) haben Sie die Moglichkeit hierzu eine Stellungnahme
abzugeben. Bitte senden Sie die Stellungnahme an die folgende E-Mail-Adresse:
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Freundliche GriuRe

2
2
&

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG)

Siegburger Str. 237, 50679 KéIn
Institutsleitung / Director: Dr. med. Thomas Kaiser
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A.1.24 Johnson & Johnson

Autorinnen und Autoren

= Eisele, Lewin
=  Huschens, Susanne
= Mehnert, Angelika

=  Perings, Dorothea
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Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0"
auf der Internetseite des IQWiG vero6ffentlicht.

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

Eisele, Lewin; Dr.
Huschens, Susanne; Dr.
Mehnert, Angelika; Dr.
Perings, Dorothea; Dr.

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

Johnson & Johnson
Johnson & Johnson Platz 1
41470 Neuss

0 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fir 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)

Johnson & Johnson  begri3t die in ,Abschnitt9 Informationsbeschaffung” genannten
eingefiihrten Anderungen.

Besonders hervorzuheben sind die folgenden Abschnitte:

- Abschnitt 9.1.1 Recherche in bibliografischen Datenbanken - Entwicklung von SLR-
Suchstrategien: S. 187: Wegfall der Erwéhnung der Option einer zusatzlichen
Recherche nach nicht verschlagworteten Datenséatzen (im Kontext nicht randomisierter
Studien)

- Abschnitt 9.1.2 Suche in_Studienregistern: S. 189: Wegfall der Suchpflicht im
International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP) der WHO bei
Nutzenbewertungen von Arzneimitteln

- Abschnitt 9.1.4 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken (S. 191): Handsuche
in ausgewahlten Fachzeitschriften wird nur im Ausnahmefall durchgefihrt (vorher:
.kann sinnvoll sein®)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Metaanalysen
Abschnitt 10.3.7 (S. 223)

Anmerkung:
Text des Entwurfs 8.0:

.In Abhangigkeit von der Anzahl der Studien sollte zur Durchfiihrung von Metaanalysen
folgendes Standardvorgehen gewahlt werden sofern keine klaren Griinde dagegensprechen:

e 2 Studien: Anwendung des Modells mit festem Effekt, und zwar mithilfe der inversen
Varianzmethode bei stetigen Daten bzw. der Mantel-Haenszel-Methode bei binéren
Daten [738].

e 3 bis 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fiir die
EffektmaRe SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard Ratio — mithilfe einer
bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen far den
Heterogenitatsparameter 1 gemalR Lilienthal et al. [649]. Zudem sollte ein Abgleich mit
einer qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse mithilfe des Konzepts der
konkludenten Effekte erfolgen (siehe Abschnitt 3.1.4). Fir sonstige Effektmalie ist
projektspezifisch zu entscheiden, ob die Methode nach Knapp-Hartung, eine qualitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse oder ein anderes Verfahren anzuwenden
ist.”

Limitationen des in Lilienthal et al. (2023) beschriebenen Ansatzes zur Bayesschen
Metaanalyse

Der in Lilienthal et al. 2023 (1) vorgestellte Ansatz zur Bayesschen Metaanalyse weist eine
Reihe von Limitationen auf, die in der Publikation auch explizit aufgeflihrt werden und bei der
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Implementierung in Bewertungsverfahren — insbesondere in der friihen Nutzenbewertung —
bertcksichtigt werden sollten.

Ein wesentliches Problem, das von den Autoren selbst betont wird, ist der hohe Anteil falsch-
negativer Ergebnisse bei Anwendung der vorgeschlagenen Bayesschen Methode:

“The high proportions of false negative results contradict using the Bayesian approach as a
sole and universal method.”

Gerade im HTA-Kontext, in dem die Anzahl der verfligbaren Studien oft gering ist, kann dies
dazu fuhren, dass ein tatsachlich vorhandener Zusatznutzen nicht erkannt wird.

Um diesem Problem zu begegnen, empfehlen die Autoren eine Kombination mit einer
qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse. Im aktuellen Entwurf der Allgemeinen
Methoden wird zwar ein solcher Abgleich der Bayesschen Metaanalyse mit der qualitativen
Zusammenfassung (konkludente Effekte) vorgeschlagen:

»Zudem sollte ein Abgleich mit einer qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse
mithilfe des Konzepts der konkludenten Effekte erfolgen.”

Es bleibt jedoch offen, wie bei Diskrepanzen zwischen beiden Anséatzen zu verfahren ist:
e Welche Methode soll bei widerspriichlichen Ergebnissen priorisiert werden?
e Gibt es ein Entscheidungskriterium oder eine Hierarchie?

Diese Unklarheiten bergen das Risiko uneinheitlicher Anwendungen und erschweren die
Nachvollziehbarkeit der Bewertungsprozesse.

Zu frihe Integration in das Methodenpapier

Angesichts der von den Autoren selbst genannten Limitationen — inshesondere der sehr
konservativen Ausrichtung mit einer hohen Rate falsch-negativer Ergebnisse — erscheint es
verfriht, den Ansatz bereits jetzt in die offiziellen Methoden des IQWiG zu Uberfihren.

Zudem wird im Einleitungskapitel des Artikels von Lilienthal et al. festgestellt, dass das
bestehende IQWiG-Verfahren in der Situation weniger Studien bereits komplex ist:

“The current approach used by the Institute [...] is rather complex and involves the calculation
and comparison of multiple meta-analytic models.”

Die nun zusatzlich geforderte Anwendung einer Bayesschen Metaanalyse und Abgleich mit
der qualitativen Zusammenfassung macht das Verfahren noch komplexer — ohne dass bislang
ein klarer Mehrwert im Vergleich zum bisherigen Vorgehen demonstriert wurde.

Solange der neue Ansatz nicht etabliert und in seiner praktischen Anwendung im Detail
validiert ist, sollte von einer verbindlichen Integration in das Methodenpapier abgesehen
werden. Zudem mussten fiir eine solche Integration noch weitere offene methodische Fragen
geklart werden, z. B. wie bei Anwendung der Bayesschen Metaanalyse mit den in der frilhen
Nutzenbewertung geforderten Subgruppenanalysen umzugehen wére.

Vorgeschlagene Anderung:

Angesichts der momentan bestehenden Limitationen der von Lilienthal et al. vorgestellten
Bayesschen Metaanalyse, der unklaren Regelung zum Umgang mit widersprichlichen
Ergebnissen und des erhthten methodischen Aufwands ohne bisher erkennbaren Mehrwert
fur die Nutzenbewertung erscheint eine verbindliche Aufnahme in die IQWiG-Methoden zum
aktuellen Zeitpunkt nicht gerechtfertigt. Vor der Implementierung einer solch weitreichenden
Anderung ist eine methodische Diskussion zwischen IQWiG, pharmazeutischen Unternehmen
und Academia angemessen, die z. B. einen detaillierten Vergleich der Ergebnisse der
verschiedenen Methoden beinhaltet und eine gréf3ere Transparenz bei der Herleitung des
vorgeschlagenen Bayesschen Metaanalyse-Ansatzes schafft.
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Patientenpraferenzen
Abschnitt 8.2.3 3 (S. 172)

Anmerkung:
Text des Entwurfs 8.0:

.Dazu wurden unter Einbezug von europaischen HTA-Organisationen Empfehlungen
erarbeitet [675], die als Orientierung bei der Beurteilung dieser Daten dienen kdnnen.
Insbesondere kbénnen in Patientenpraferenzuntersuchungen unter anderem durch die
Vorauswahl der von den Befragten zu beurteilenden Attribute die Ergebnisse der Studie
bereits verzerrend beeinflusst sein, etwa wenn aus dem Spektrum patientenrelevanter
Endpunkte nur ein Teil untersucht wurde. Ein Beispiel hierfir ist eine von einem
Arzneimittelhersteller in  Erganzung zu einer  Zulassungsstudie  beauftragte
Praferenzuntersuchung [5699] beim nicht kleinzelligen Lungenkarzinom, in der das
progressionsfreie Uberleben und die Applikationsform der Therapie (Tablette vs. Infusion) fiir
die Beurteilung durch Betroffene beriicksichtigt wurden, aber nicht das Gesamtiiberleben oder
schwerwiegende Auspragungen von Nebenwirkungen wie Durchféllen und Hautreaktionen.*

Im neu ins Methodenpapier aufgenommenen Abschnitt verweist das Institut auf Empfehlungen
des PREFER-Expertennetzwerks (IQWiG-Referenz [675]) (2). In diesen Empfehlungen wird
im Annex A4.2 zu Interaktionen von Regulatoren und HTA-Behdrden folgende Empfehlung
konkretisiert:

,Recommendation 1

To promote patient preference research and investment, PREFER would welcome
the development of regulatory and HTA body guidelines outlining their expectations
on the design and use of patient preference studies.”

Der Entwurf des Methodenpapiers 8.0 gibt allerdings keinen konkreten Aufschluss uber die
Erwartungen des Instituts an das Design und die Anwendung von Studien zu
Patientenpraferenzen. Ebenso wenig werden Beispiele fir aus Sicht des Instituts
vorbildgebende Studien gebracht. Vielmehr wird selektiv die Identifizierung bzw. Auswahl von
Attributen in einer ,von einem Arzneimittelhersteller in Erganzung zu einer Zulassungsstudie
beauftragte[n] Praferenzuntersuchung* (3) kritisiert, die bereits 2013 durchgefihrt wurde.
Sinnvoller und konstruktiver wére es, wie in der Empfehlung des PREFER-Expertennetzwerks
zum Ausdruck gebracht, wenn statt eines isolierten Negativbeispiels praferierte Methoden von
Patientenpraferenzstudien erlautert oder zumindest aus Sicht des Instituts nachahmenswerte
Beispiele gebracht wirden, einschlie3lich einer Begrindung, warum sie nachahmenswert
sind.

Vorgeschlagene Anderung:

Statt Anmerkungen/allein Empfehlungen unter Einbezug europaischer HTA-Organisationen
zur Attributauswahl in einer konkreten Studie zu geben, wéren Hinweise zu den Erwartungen
des Instituts an das Design und die Anwendung von Patientenpraferenzstudien in Bezug auf
die Frihe Nutzenbewertung wiinschenswert.

Interpretation von kombinierten Endpunkten
Abschnitt 10.1.5 (S. 205-206)

Anmerkung:
Text des Entwurfs 8.0:
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.Das Resultat fur jedes im kombinierten Endpunkt zusammengefasste Einzelereignis muss
auch isoliert berichtet werden, wobei idealerweise sowohl alle Ereignisse im Teilendpunkt als
auch nur die qualifizierenden Ereignisse (die direkt zum kombinierten Endpunkt beitragen)
verfugbar sind [568]."

Die im Methodenpapier genannten Aspekte, die bei der Ergebnisinterpretation von
kombinierten Endpunkten zu bericksichtigen sind, beinhalten z.B. die vergleichbare
Schwere* der Teilkomponenten eines kombinierten Endpunktes und deren
Patientenrelevanz. Fur die Abdeckung dieser Aspekte ist die Erhebung der qualifizierenden
Ereignisse ausreichend. Unter qualifizierenden Ereignissen sind hierbei die Ereignisse der
Teilkomponenten zu verstehen, die als Ereignisse in den kombinierten Endpunkt eingehen.
Auch wenn es wiinschenswert sein kann, zusatzliche Informationen zu allen Ereignissen der
jeweiligen Teilkomponenten zu erhalten, kann eine belastbare Interpretation der Ergebnisse
des kombinierten Endpunktes bereits auf Grundlage der qualifizierenden Ereignisse erfolgen.

Recherche in bibliografischen Datenbanken
Abschnitt 9.1.1 (S. 185-188)

Anmerkung:

Text des Entwurfs 8.0:

F) Studienselektion:

...Bei Nachweis der ausreichenden Sensitivitdt kénnen fiir die Unterstiitzung der Studien-
selektion Ansatze des Machine Learnings (z. B. Priorisierung, Anwendung von Classifiern)
geprift und eingesetzt werden. ...

Vorgeschlagene Anderung:

Es bleibt unklar, welche Sensitivitat als ausreichend angenommen werden kann und durch
welche Methodik diese entsprechend nachzuweisen ware. Eine Konkretisierung der
geforderten Nachweismethodik wére wiinschenswert.

Uberpriufung der Vollstandigkeit - Vollstandigkeitspriifung eines Studienpools
Abschnitt 9.2.2 (S. 194)

Anmerkung:
Text des Entwurfs 8.0:

.Eine Vollstandigkeitsprifung kann im Rahmen der Dossierbewertung erfolgen. Je nachdem,
welche Ergebnisse sich aus der Prifung der Dossiers ergeben, stehen hierfiir verschiedene
Strategien zur Verfligung. Zum Beispiel kann eine eigene Recherche und / oder Studien-
selektion durchgefihrt werden.”

Wie bereits in den Methodenpapier-Versionen 7.0, 6.1 und 6.0 soll die Vollstandigkeitspriifung
im Rahmen einer Dossierbewertung ergebnisabhéngig durchgefuhrt werden. Nach wie vor
unklar ist, auf welche ,Ergebnisse” der Dossierprifung das Institut hierbei abstellt: Ergebnisse
bezlglich H6he und / oder Ausmald eines vom Institut vorgeschlagenen Zusatznutzens,
Verzerrung von Studien und / oder Endpunkten von Endpunkten oder noch anderen
Bewertungsergebnissen.

Vorgeschlagene Anderung:
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Es wéare wiinschenswert, wenn das Vorgehen des Instituts im Methodenpapier in Hinsicht auf
die Ergebnisse, von denen die Art der Vollstandigkeitsprifung abhangig gemacht wird,
transparenter dargestellt wirde, sodass dieses nachvollziehbar ist.

Literaturverzeichnis

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

1. Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with
empirical heterogeneity priors for application in health technology assessment with very
few studies. Res Synth Methods 2024; 15(2): 275-287.

2. PREFER Expert Network. PREFER recommendations Version 1_1 [online]. 2024 [Zugriff:
22.04.2025]. URL: https://www.imi-prefer.eu/w/ip/publications/recommendations.

3. Miuihlbacher AC, Bethge S. Patients' preferences: a discrete-choice experiment for
treatment of non-small-cell lung cancer. Eur J Health Econ 2015; 16(6): 657-670.
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Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefigten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWiG vero6ffentlicht.

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

Dr. Beck, Jérg MHA
Dr. Jameel Hussein, Rugzan MPH

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Kassenzahnarztliche
Bundesvereinigung (KZBV), Universitatsstralle 73, 50931 Kdln

[0 als Privatperson(en)
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KASSENZAHNARZTLICHE KZBV
BUNDESVEREINIGUNG

Stellungnahme der KZBV zum
Entwurf der Allgemeinen Methoden
des IQWIG
Version 8.0, Stand: 25.02.2025

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat seine
Allgemeinen Methoden (V 8.0) weiterentwickelt und am 25. Februar 2025 o6ffentlich zur
Stellungnahme gestellt. Die Uberarbeitung wird aus Sicht der KZBV als sinnvoll erachtet
und begrufRt. Die KZBV nimmt gern zu dem Entwurf Stellung und Ubermittelt die
nachstehenden Anmerkungen.

Anmerkungen der KZBV

Abschnitt 2.1.10 ThemenCheck-Bericht, (S. 34 - 36):
Ganzer Abschnitt

Das IQWIG plant, ThemenCheck-Berichte teilweise intern zu erstellen. Bislang war
ausschlieBlich die Vergabe an externe Wissenschaftler vorgesehen. Es wird nicht
begrindet, warum dies nun intern erfolgen soll und nach welchen Kriterien entschieden
wird, welcher ThemenCheck-Bericht extern bzw. intern bearbeitet werden soll.

AulBerdem ist es in der Vorversion (7.0) transparenter und deutlicher dargestellt (vgl. V
7.0, Abbildung 12, S. 34), welche Aufgaben/Schritte intern bzw. extern geleistet werden.
In der aktuellen Version ist nicht eindeutig, welche Rolle die externen Experten spielen.
Beispielsweise wurde das Themencheck-Berichtsprotokoll durch externe Wissenschatftler
erstellt (vgl. V 7.0, S. 33 - 35). In der aktuellen Version ist das entfernt worden: ,Das
Themencheck-Berichtsprotokoll wird durch externe Sachversténdige erstellt.”. Das betrifft
auch den vorlaufigen Themencheck-Bericht: ,Im vorlaufigen Themencheck-Bericht stellen
die externen Sachverstandigen die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und der
wissenschaftlichen Bewertung einschliel3lich eines eigenen Fazits dar.“ Es bleibt unklar,
wer das Protokoll bzw. das Fazit erstellt (vgl. V 8.0, S. 36).

Laut Version 8.0 erfolgt keine abschliel3ende Begutachtung durch externe Wissenschaftler
»...zum vorlaufigen ThemenCheck-Bericht und stellt das abschlieRende Produkt den
externen Sachverstandigen dar.” (vgl. V 7.0, S. 35). Das IQWiG schreibt nun, dass
ThemenCheck-Berichte ,in der Regel“ durch einen Herausgeberkommentar eingeleitet
werden (vgl. V 8.0, S. 36). An dieser Stelle ist nicht klar, welche Ausnahmen es fiir die
Nichterstellung eines Herausgeberkommentars gibt (vgl. V 8.0, S. 36).

> Die KZBV regt an, die Hintergriinde beziiglich der Anderungen zur Erstellung
der ThemenCheck-Berichte zu erlautern sowie die Erstellung der einzelnen
Berichtsteile transparent (intern bzw. extern) darzustellen, z.B.
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Themencheck-Berichtsprotokoll, vorlaufiger Themencheck-Bericht und
Herausgeberkommentar.

Abschnitt 6.3.5 Umgang mit nominierten Themen, die aber letztlich nicht ausgewéhlt
wurden, (S. 134):

.Die vom Auswahlbeirat nominierten, aber vom Institut nicht ausgewéhlten Themen
gehen, falls sie aus Sicht des Instituts grundsatzlich fur die Erstellung eines
ThemenCheck-Berichts geeignet sind, einmalig erneut in das nachste
Auswabhlverfahren im Folgejahr ein. Sie durchlaufen dort erneut die in den Abschnitten
6.3.3 und 6.3.4 beschriebenen Auswahlstufen.”

Das IQWIG schreibt, dass Themen erneut im Folgejahr beraten werden, falls diese sich
grundsatzlich fir die Erstellung eines ThemenCheck-Berichts eigenen. Soll die
grundsatzliche Eignung eines Themas fir die Erstellung eines ThemenCheck-Berichts
nicht im ersten Schritt des Verfahrens bewertet werden? D.h. in ,Auswahlkriterien“ bzw. in
.Prufung der Fragestellung und Themenaufbereitung“. Wenn sich das Thema fiir einen
ThemenCheck-Bericht grundsatzlich nicht eignet, warum soll es im Auswahlbeirat bzw.
erweiterten Fachbeirat beraten bzw. nominiert werden?

AuBerdem schlagen wir vor, den o0.g. neuen Halbsatz zu streichen. Wir schlagen
stattdessen vor, dass nur Themen erneut in das Auswahlverfahren des Folgejahres
aufgenommen werden, wenn sich seit dem ersten Verfahren substantielle Veranderungen
ergeben haben, z.B. neue wissenschaftliche Erkenntnisse durch systematische Reviews,
Metaanalysen usw.

» Die KZBV regt an, die grundsatzliche Eignung eines Themas zur Erstellung
eines ThemenCheck-Berichts als Voraussetzung unter ,Auswahlkriterien”
bzw. unter ,Prifung der Fragestellung und Themenaufbereitung”
aufzunehmen.

» Die KZBV regt an, den Satz zur erneuten Aufnahme eines Themas zu
entfernen und unseren Alternativvorschlag zu bertcksichtigen.

Abschnitt 6.4 Sicherstellung der Qualitat der ThemenCheck-Berichte, (S. 134):
Ganzer Abschnitt

Alle aufgelisteten Schritte erfolgen nach der IQWiG-Methodik (Recherche,
Stellungnahmeverfahren usw.). Deshalb stellt die ,Erstellung des Berichts entsprechend
der Methodik des Instituts” keinen Unterpunkt dar, sondern gehort u.E. zur Einleitung des
Absatzes. Unser Formulierungsvorschlag lautet: ,Die Erstellung der ThemenCheck-
Berichte erfolgt entsprechend der Methodik des Instituts. Unter anderem stellen die
folgenden MalRnahmen eine hohe Qualitdt der ThemenCheck-Berichte sicher: ...".

Das ThemenCheck-Berichtsprotokoll sowie der Herausgeberkommentar werden im
Abschnitt 6.4 erwahnt. Folgender Absatz zum ThemenCheck kompakt wurde vom
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Abschnitt in der aktuellen Version entfernt: ,Die Erstellung vom ThemenCheck kompakt
erfolgt durch das Institut (vgl. Abschnitt 2.1.10). Damit durchlauft auch dieses Dokument
das mehrstufige interne Qualitatssicherungsverfahren, das fur alle produktspezifischen
Veroffentlichungen des Instituts vorgesehen ist (vgl. Abschnitt 2.2.4) (vgl. V 7.0, S. 134)."
Somit fehlt dem Leser diese Information, dass ein ThemenCheck kompakt durch das
IQWIG erstellt wird; auch fehlt ein Verweis auf die entsprechende Stelle in der aktuellen
Version. Zudem ist nicht eindeutig, ob das Dokument den internen Qualitats-
sicherungsprozess durchlauft. Umso wichtiger ist es, an dieser Stelle diesen Aspekt
aufzunehmen, da es sich in diesem Abschnitt um ,Sicherstellung der Qualitat der
ThemenCheck-Berichte* handelt.

» Die KZBV regt an, den Formulierungsvorschlag zu berticksichtigen.

» Die KZBVregt an, die Hintergriinde der oben zitierten Streichung darzustellen
bzw. die Aspekte zum ,ThemenCheck kompakt® sowie zur internen
Qualitatssicherung zu erganzen bzw. darauf zu verweisen.

Abschnitt 7 Evidenzbasierte Gesundheitsinformation fiur Birgerinnen und Birger,
(S. 137):

.Methodische Grundlage der Erstellung von evidenzbasierten Gesundheits-
informationen ist ein systematisches Vorgehen mit dem Ziel, den aktuellen Stand des
Wissens verstandlich darzustellen...”

Wir schlagen vor, ,allgemeinverstandlich* oder ,verstéandlich fir Bargerinnen und Blrger*
anstelle von lediglich ,verstandlich” zu verwenden. Dies wird in den Allgemeinen Methoden
an anderen Stellen auch verwendet. Bitte auch an anderen Stellen im Dokument prifen.

» Die KZBV regt an, die 0.g. Vorschlage zu prifen.

Abschnitt 7.2.1 Themenkatalog gemal dem gesetzlichen Auftrag, (S. 139):

.Daher wird angestrebt, Informationen zu den Diagnose- oder Krankheitsgruppen zu
erstellen, von denen mindestens 0,5 Prozent der Bevolkerung dauerhaft (Pravalenz)
oder bezogen auf den Zeitraum von 1 Jahr (Inzidenz) betroffen ist. Diese Schwelle wird
auf nach Geschlecht und Alter (O bis 17 Jahre, 18 bis 59 Jahre, 60 Jahre und alter)
differenzierte Sub-populationen angewendet, um vorhandene geschlechts- und alters-
spezifische Besonderheiten dieser Gruppen maoglichst zu bertcksichtigen [502]."

Die zitierte Quelle Nr. 502 ,Koch K, Waltering A. IQWiG-Gesundheitsinformation:
Pragmatischer Weg zum Themenkatalog. Dtsch Arztebl Ausg A 2016; 113(11): A489-
A493" ist die gleiche Quelle wie in der Vorversion (Nr. 451). Es ist unklar, warum sich die
Pravalenz geandert hat. Bitte erlautern.

» Die KZBYV bittet um Erlauterung des Sachverhaltes.
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Abschnitt 7.2.2 Identifizierung der Informationsbediirfnisse / Aufbereitung von Krank-
heitserfahrungen, (S. 140):

.---Zudem werden themenabhéangig Selbsthilfeorganisationen zum Informationsbedarf
von Betroffenen und zu den Herausforderungen bei der Bewaltigung der Erkrankung
befragt (siehe Abschnitt 8.3.5)."

Folgender Absatz wurde aus der aktuellen Version der Allgemeinen Methoden entfernt:
-Weiterhin werden kostenlos zugangliche Gesundheitsinformationen anderer
Anbieterinnen und Anbieter im Internet, beispielsweise von gesetzlichen Krankenkassen,
Behdrden, wissenschaftlichen Instituten und kommerziellen Unternehmen, gesichtet.
Diese Sichtung liefert einen Uberblick tber das vorhandene Angebot von
Gesundheitsinformationen und deren inhaltliche Schwerpunkte.“ (vgl. V 7.0, Abschnitt
7.2.2, S. 140). Es ist unklar, warum diese Informationsquellen nicht mehr bertcksichtigt
werden. Aul3erdem wirden die Recherchen Uberwiegend auf internationalen
Literaturbasieren; das ist unverzichtbar, da nicht zu allen Themen Studien aus
Deutschland gibt. Somit konnte die Auswertung/das Ergebnis den Bezug zur
Versorgungsrealitat in Deutschland verlieren bzw. fachliche Verluste erleiden.

» Die KZBV regt an, die Hintergriinde der Streichung darzustellen.

Abschnitt 7.2.3 Patientenwege, (S. 141):

+-Was sind die moglichen Auswirkungen von Gesundheitsinformationen zu diesem
Thema?"

Es ist unklar, wie das gemeint ist und wie dies gemessen wird. Bitte erlautern.
» Die KZBV bittet um Erlauterung.

Abschnitt 7.3 Informationsbeschaffung zur Erstellung von Gesundheitsinformationen,
(S. 141):

.Die Informationsbeschaffung fir systematische Ubersichten zielt primar darauf,
Ubersichten zu praventiven oder therapeutischen Interventionen zu identifizieren.
Erganzend konnen auch systematische Ubersichten...*

Bitte spezifizieren. Ist hier eine fokussierte Informationsbeschaffung gemeint?
» Die KZBYV bittet um Spezifizierung.

Abschnitt 7.9.2 Nutzertestung von Gesundheitsinformationen, (S. 146):

.Diese erfolgt durch eine externe Auftragnehmerin oder einen externen Auftragnehmer
in der Regel in Form Einzelinterviews.”

Es ist nicht eindeutig, warum ,in der Regel in Form Einzelinterviews" durchgefihrt werden.
Im Vergleich zur Vorversion wurden Fokusgruppen bzw. Gruppendiskussionen aus dem
Absatz entfernt (V 7.0, Abschnitt 7.9.3, S. 149). Werden diese nicht mehr durchgefuhrt?
Das steht im Widerspruch zur ,Nutzertestung“ unter 8.2.2.3 und 8.3.5.

-A 160 -



KASSENZAHNARZTLICHE KZBV
BUNDESVEREINIGUNG

» Die KZBYV bittet um Erlauterung.

Abschnitt 7.14 Offenlegung von Beziehungen, (S. 151) aus der Vorversion:

»Das Institut fordert von seinen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern eine sehr weitgehende
Offenlegung von Beziehungen.”

Der Satz (vgl. V 7.0, S. 151) wurde ersatzlos aus der aktuellen Version entfernt. Fordert
das IQWIG das nicht mehr von seinen Mitarbeitern?

» Die KZBYV bittet um Erlauterung bzw. entsprechenden Verweis.

Abschnitt 7.15.1 Hauptformate, (S. 149):

.Was Studien sagen: Diese Texte fassen den aktuellen Wissensstand zu einer im Titel
formulierten Frage zusammen. Sie beruhen auf den Ergebnissen qualitativ hochwertiger
systematischer Evidenzsynthesen. Sie beschreiben die Studien ausfuhrlicher und
erklaren, wie die Antwort auf die Forschungsfrage gefunden wurde.*

Wird dieses Format bei allen Gesundheitsinformationen erstellt? Wo ist es auf der Website
zu finden? Bitte spezifizieren.

» Die KZBYV bittet um Erlauterung bzw. Ergénzung.

Abschnitt 8.1.3 Terminologie und aufgabenspezifische Einbindung der Betroffenen-
perspektive, (S. 155):

. wird diese Teilgruppe international zunehmend als ,Patient Experts” [425,747]
bezeichnet...

Unter den Obergriff ,Patientin/Patient” fallen im internationalen Sprachgebrauch
[425,747] oft auch Personen, die als ,Patient Advocates" bezeichnet werden:...

Wie wird das IQWIG ,Patient Experts“ und ,Patient Advocates” in seinen Produkten
bezeichnen? Wie werden diese Gruppen voneinander abgegrenzt? Wurden Sie bereits in
die Arbeit des IQWiG mit einbezogen? Bitte Beispiele geben bzw. erlautern.

» Die KZBV bittet um Erlauterung bzw. Erganzung.

Abschnitt 8.2.1 Vorbemerkung zu direkten und indirekten Formen der Einbindung, (S.
159):

.Das IQWIiG wendet fir die Einbindung von Betroffenen in die Erstellung seiner Produkte
sowohl Formen mit direktem persénlichem Kontakt (z. B. Betroffenengesprache) als

auch indirekte Formen ohne personlichen Kontakt (z. B. Einbezug qualitativer
Forschungsergebnisse) an.”

An dieser Stelle, schlagen wir vor, auf Abb. 17 zu verweisen.
» Die KZBYV bittet um Erganzung.
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Abschnitt 8.2.2.1 Betroffenengesprach, (S. 161):

.Betroffenengesprache finden unter anderem abhangig vom Thema entweder in Form
von Einzelinterviews oder als Gruppeninterviews statt. Sie werden im kleinen Kreis mit
maximal 6 Betroffenen entweder in Présenz oder virtuell als Videokonferenz
durchgefuhrt.”

Sind das Fokusgruppen/Fokusgruppeninterviews? Bitte erlautern und ggf. die
Begrifflichkeiten in den Allgemeinen Methoden vereinheitlichen.

» Die KZBV bittet um Erlauterung.

Abschnitt 8.2.2.3 Nutzertestung, (S. 163- 164):

LJAndererseits werden Informationen aber auch vom IQWIG selbst mit den adressierten
Zielgruppen getestet: Beispielsweise kann zu IQWiG-Informationen Feedback von
Patientenorganisationen bzw. der adressierten Zielgruppe eingeholt werden.”

~Je nach Zielstellung der Testung kdnnen qualitative Methoden (wie z. B.
semistrukturierte Interviews oder Gruppendiskussionen) oder quantitative Methoden
(wie z. B. Fragebogen) eingesetzt werden."”

Sind das die Gesundheitsinformationen des IQWiIG (s.o. ,IQWiG-Informationen®)? Bitte
erlautern und ggf. die Begrifflichkeiten vereinheitlichen.

Sind das Fokusgruppen (s.o. Gruppendiskussionen)? Bitte Begriffe kontrollieren.
» Die KZBYV bittet um Erlauterung.

Abschnitt 8.3.1 Tabellarische Ubersicht und Tabelle 10, (S. 174- 175)

Ganzer Abschnitt
Die Tabelle ist sehr tbersichtlich.

Wir schlagen vor, dass im Text %-Angaben zur Nutzung dieser Formen in den IQWiG-
Arbeiten bzw. konkrete Beispiele erganzt werden. Die Einbindungsformen kdénnen nach
der Art (direkt / indirekt) klassifiziert werden (s. 8.2). Aul3erdem sind hier insg. 11
Kategorien bzw. Formen dargestellt, wahrend in Abb. 17 lediglich 9 aufgefuhrt werden.
Die Begrifflichkeiten in der Abbildung und der Tabelle sowie im Text unterscheiden sich,
z.B. schriftliche Befragung vs. Fragebogen, Stellungnahme vs. Stellungnahme/Anhérung
usw. Wir bitten um Kontrolle bzw. Vereinheitlichung der Begriffe.

SH-Gruppen, s. Tabelle 10? Bitte Abkirzung erlautern.
Und die ,sozialen Medien" wurden bisher nicht eingesetzt? Bitte erganzen.
» Die KZBV regt an, die 0.g. Aspekte zu erlautern bzw. zu ergéanzen.
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KASSENZAHNARZTLICHE KZBV
BUNDESVEREINIGUNG

Abschnitt 8.3.5 Gesundheitsinformationen, Patientenwege, (S. 180):

~Patientenwege werden zum Beginn der Erstellung einer Gesundheitsinformation flr die
Schwerpunktsetzung, im Verlauf der Erstellung als Orientierung fir die texterstellenden
Mitarbeitenden und fur die finale Textbearbeitung durch die Redakteurinnen und
Redakteure eingesetzt.”

Es bleibt unklar, ob die ,Redakteurinnen und Redakteure* externe sind?
» Die KZBV regt an, den o0.g. Aspekt zu erkléaren bzw. zu ergénzen.

Abschnitt A) Recherchen zur Projektvorbereitung, (S. 186):

~Ausgangspunkt sind dabei mehrere relevante Artikel, die bereits bekannt sind oder
durch eine sehr prazise Recherche gefunden wurden. In mehreren Durchlaufen werden
dann weitere Artikel identifiziert und auf Relevanz gepruift®.

Wie nennt das IQWIiG diese Recherche? ,Prazise Recherche”? Handelt es sich hier um
eine fokussierte Informationsbeschaffung? Bitte erganzen.

» Die KZBV bittet um Erlauterung.

Abschnitt C) Auswahl der Datenbanken, (S. 186):

»~Abhangig von der Fragestellung kann es gerechtfertigt sein, die Suche auf MEDLINE
und Central [278] zu beschréanken oder ausschlie3lich MEDLINE zu berticksichtigen,
wie etwa bei Suchen zur diagnostischen Gite [687,838]."

Der Satz ,kénnen regionale oder themenspezifische Datenbanken mit eingebunden
werden“ wurde aus der aktuellen Version gel6scht (vgl. V 7.0, S.158). Unklar ist, warum
diese nicht mehr benutzt werden.

» Die KZBV bittet um Erlauterung.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.26 Lilly Deutschland GmbH

Autorinnen und Autoren

=  Boecker, Ulrike

= Lehmann, Tanja

=  Masoudi, Ehsan

=  Mattern, Felix

= Schuller, Johanna
= Traore, Sory

=  Wagner, Uwe

=  Wohlleben, Jessica

= Zschocke, Juergen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 164 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Boecker, Ulrike
Lehmann, Tanja; Dr.
Mattern, Felix; Dr.
Masoudi, Ehsan; Dr.
Schuller, Johanna; Dr.
Traore, Sory; Dr.

Wagner, Uwe; Dr.

Wohlleben, Jessica

Zschocke, Juergen; Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Lilly Deutschland GmbH

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 Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

Aus dem Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0 ergeben sich an zwei Stellen
Anderungen, die fir die Lilly Deutschland GmbH potenziell von Bedeutung sind.

Die Anderungen beziehen sich auf:

= die Aktualisierung des Abschnitts zu kombinierten Endpunkten (Abschnitt 10.1.5),

= die Erganzung des Vorgehens fir Metaanalysen bei wenigen Studien mithilfe
bayesianischer Methoden (Abschnitt 10.3.7).

In der folgenden Tabelle wird zu den oben genannten Punkte Stellung bezogen bzw. um
weitere Erlauterungen und Klarstellungen gebeten.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

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

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

Abschnitt 10.1.5 Anmerkung:

(S. 205) Im Abschnitt 10.1.5 wird die Interpretation von kombinierten

Endpunkten wie folgt erlautert:

.[...] Eine Voraussetzung fir die Beriicksichtigung eines
kombinierten Endpunkts ist, dass die einzelnen Komponenten des
kombinierten Endpunkts s&dmtliche im Berichtsplan definierten
patientenrelevanten Endpunkte darstellen [...]"

[...] Das Resultat fur jedes im kombinierten Endpunkt
zusammengefasste Einzelereignis muss auch isoliert berichtet
werden, wobei idealerweise sowohl alle Ereignisse im Teilendpunkt
als auch nur die qualifizierenden Ereignisse (die direkt zum
kombinierten Endpunkt beitragen) verfugbar sind [...]"

Vorgeschlagene Anderung:

Die Ausflihrungen sollten aus Sicht von Lilly in mehreren Punkten
konkretisiert und mit Beispielen erklart werden, um die
Verstandlichkeit zu verbessern:

Die Forderung nach der Abbildung samtlicher patientenrelevanter
Endpunkte in einem kombinierten Endpunkt ist ohne weiteren
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Kontext nicht nachvollziehbar. Die Begrifflichkeiten sollten hier
eindeutig geklart und anhand eines Beispiels illustriert werden, und
die Rationale fur das geforderte Vorgehen begriindet werden.
Gleichermal3en sollte fuir die Beschreibung der Darstellung der
Einzelereignisse klar definiert werden, welche Ereignisse als
L<qualifizierend” zu betrachten sind. Auch hier ist ein Beispiel zum
besseren Verstandnis wiinschenswert.

Abschnitt 10.3.7 Anmerkung:
(S. 223) Im Entwurf des IQWIiG Methodenpapiers wird ein neues

Standardvorgehen fur die Durchfiihrung von Metaanalysen
basierend auf 3 bis 4 Studien beschrieben: es wird die Anwendung
des Modells mit zufélligen Effekten empfohlen, und zwar — fur die
EffektmalRe SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard Ratio —
mithilfe einer bayesianischen Metaanalyse.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Anwendung eines bayesianischen Ansatzes zur Bewertung des
Zusatznutzens basierend auf einer Metaanalyse von 3-4 Studien
als alternative Option zum bisherigen Vorgehen wird zwar
prinzipiell begrif3t, wirft aber auch mehrere kritische Fragen auf.
Die Fragen betreffen u.a. die Art und Weise der Auswahl von
Priors, die methodische Durchflihrung von Subgruppenanalysen
und Sensitivitdtsanalysen, und die Rationale fir die Festlegung der
Schwelle von 3-4 Studien.

Alternative methodische Ansatze wie frequentistische Methoden
sollten in einer methodischen Gegentiberstellung beriicksichtigt
werden, um klare Richtlinien zur Auswahl der methodischen
Anséatze zu schaffen.

Zusammenfassend ist es notwendig, offene methodische Fragen
zu klaren, um Klarheit und Transparenz herzustellen.

(Bitte fugen 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.

Nicht zutreffend.
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A.1.27 Medizinischer Dienst Bund (K6R)

Autorinnen und Autoren

=  Gehrmann, Ulrich
= Lange, Stefan
=  Morche, Johannes

= Sixtensson, Madlen

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 168 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhdrung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG vero6ffentlicht.

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

Lange, Stefan; PD Dr.
Sixtensson, Madlen; Dr.
Gehrmann, Ulrich; Dipl. Stat.
Morche, Johannes; Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Medizinischer Dienst
Bund (K6R)

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

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

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

10.3.7 Metaanalysen | Anmerkung:

(S. 221 ff) Wir begriiRen den Ansatz, Metaanalysen mit wenigen Studien
maglichst adaquat durchzufiihren. Dabei wére allerdings ein nicht
zu komplexes Vorgehen wiinschenswert. Der konkrete Vorschlag
zur Metaanalyse im Methodenpapier ist jedoch weiterhin sehr
uneinheitlich und komplex.

Folgendes Vorgehen wird im Methodenpapier 8.0 in Abhangigkeit
von der Anzahl der fur die Metaanalyse zur Verfiigung stehenden
Studien beschrieben:

» 5 Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen
Effekten, und zwar mithilfe der Knapp-Hartung-Methode
(mit und ohne Varianzkorrektur) und dem Abgleich mit der
DerSimonian-Laird-Methode.

e 3 oder 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufalligen
Effekten mithilfe einer bayesschen Metaanalyse mit nicht
informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen
fur den Heterogenitatsparameter t geman Lilienthal et al.
[1]. Zudem sollte ein Abgleich mit einer qualitativen
Zusammenfassung der Studienergebnisse mithilfe des
Konzepts der konkludenten Effekte erfolgen (siehe
Abschnitt 3.1.4 des Methodenpapiers 8.0).

e 2 Studien: Modell mit festem Effekt.

Konkrete Anmerkungen:

1. Die Herleitung der A-Priori-Verteilungen erfolgte, wie
beschrieben, in der Publikation von Lilienthal et al. [1], auf
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

Basis bereits abgeschlossener IQWiG-Berichte und der
darin enthaltenen Metaanalysen zu HTA-Zwecken. Ein
groRRer Teil dieser Metaanalysen bestand nur aus jeweils 2
Studien (siehe Figure Al in Lilienthal et al. [1]). Die
abgeleiteten A-Priori-Verteilungen sollen jedoch, gemaf3
Vorschlag im Methodenpapier 8.0, auf Metaanalysen mit 3
oder 4 Studien angewendet werden.

Es ware zu prifen, ob die Heterogenitat der untersuchten
Metaanalysen von der Studienanzahl je Metaanalyse
abhangig ist. Insbesondere konnten Metaanalysen mit 2
Studien eine andere (evtl. geringere) Heterogenitat
aufweisen, als solche mit mehr als 2 Studien. Zeigen sich
Unterschiede in der Heterogenitat in Abhangigkeit von der
Studienanzahl, wére die Datenbasis zur Herleitung der A-
Priori-Verteilungen fir die Metaanalysen mit 3 oder 4
Studien mdglicherweise nicht passend.

Eine Subgruppenanalyse der Heterogenitatsschatzer
far die verschiedenen EffektmalRe (OR, RR, HR und
SMD) nach der Anzahl der Studien, aufgeschlisselt
nach geeigneten Subgruppen (z. B. 2, 3 bis 4, mehr als
4 Studien), ware zur Beantwortung dieser Frage
hilfreich.

2. Bezugnehmend auf die Ergebnisse der oben
vorgeschlagenen Subgruppenanalysen: Wenn sich zeigen
sollte, dass sich der geschatzte Heterogenitatsparameter in
den herangezogenen Metaanalysen mit 2 Studien nicht
erheblich von den Metaanalysen mit mehr als 2 Studien
unterscheidet, stellt sich die Frage, ob man nicht auch im
Fall von 2 Studien bayessche Metaanalysen verwenden
sollte, statt auf Modelle mit festem Effekt
zurtckzugreifen. Dies triige zum einen zur
Vereinheitlichung der Methodik zu Metaanalysen bei. Zum
anderen entfiele dann die Entscheidung zwischen Modellen
mit festem Effekt oder bayesschen Metaanalysen, wie auf
Seite 222, Absatz 3 des neuen Methodenpapiers
beschrieben: ,Sprechen keine klaren Griinde gegen die
Anwendung eines Modells mit festem Effekt, so sollte im
Fall von nur 2 Studien das Modell mit festem Effekt gewahlt
werden. Ist die Anwendung des Modells mit festem Effekt
nicht vertretbar, sollte eingeschéatzt werden, ob eine
bayessche Metaanalyse sinnvoll ist oder anderenfalls eine
gualitative Zusammenfassung erfolgen sollte [586, 587]."
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

3. Im Methodenpapier 8.0 wird fur die Datensituation einer
Metaanalyse mit 3-4 Studien Folgendes ausgefihrt: ,Zudem
[zur bayesschen Metaanalyse] sollte ein Abgleich mit einer
gualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse
mithilfe des Konzepts der konkludenten Effekte erfolgen
(siehe Abschnitt 3.1.4)." Es ist nicht ausgefuhrt, wie der
Abgleich zwischen dem Ergebnis der bayesschen
Metaanalyse und der einer qualitativen Zusammenfassung
der Studien erfolgen soll. In der Publikation von Lilienthal et
al. [1], auf der dieser Vorschlag fuf3t, wird zumindest fiir
eine dissente Konstellation ein Vorgehen beschrieben.
Wenn basierend auf den Ergebnissen der bayesschen
Metaanalyse weder ein Vor- noch ein Nachteil abgeleitet
werden kann, aber die qualitative Zusammenfassung der
Ergebnisse zu einem konkludenten Effekt fiihrt, sind die
Ergebnisse der qualitativen Zusammenfassung leitend zur
Feststellung des Zusatznutzens. In dieser beschriebenen
Konstellation kdme es zur Ableitung eines Zusatznutzens,
der jedoch ,nicht quantifizierbar* wéare. Die Ergebnisse der
qualitativen Zusammenfassung werden als reliabler
beschrieben, als die Ergebnisse der bayesschen
Metaanalyse [1]. Die Konstellation eines Dissenses, wenn
die Ergebnisse der bayesschen Metaanalyse einen Vor-
oder einen Nachteil zeigen, jedoch die qualitative
Zusammenfassung keinen Unterschied zeigt, ist nicht
beschrieben.

Es bleibt daher offen, warum das in der Publikation von
Lilienthal et al. [1] skizzierte Vorgehen nicht vollstandig
Eingang in das Methodenpapier 8.0 gefunden hat und
wie im Fall eines Dissenses zwischen den Ergebnissen
der bayesschen Metaanalyse und der qualitativen
Zusammenfassung umgegangen wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Durchfiihrung von Subgruppenanalysen und Anpassung der
Methodik zu Metaanalysen entsprechend der oben dargestellten
Vorschlage.

Prifung des Vorschlags zur Zusammenfiihrung der Ergebnisse der
bayesschen Metaanalyse mit der qualitativen Zusammenfassung
gemal der Beschreibung in der Publikation Lilienthal et al. [1] und
Skizzieren eines moglichen Umgangs der Zusammenfihrung der
Ergebnisse.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

10.1.5 Interpretation | Anmerkung:

von kombinierten Die Formulierung des folgenden Satzes ist missverstandlich:

Endpunkten (S. 205) | Ejne Voraussetzung fir die Beriicksichtigung eines kombinierten
Endpunkts ist, dass die einzelnen Komponenten des kombinierten
Endpunkts samtliche im Berichtsplan definierten
patientenrelevanten Endpunkte darstellen.”

Die isolierte Betrachtung dieser Formulierung legt nahe, dass die
einzelnen Komponenten des kombinierten Endpunkts alle im
Berichtsplan definierten patientenrelevanten Endpunkte umfassen
missten. Dies ist inhaltlich wahrscheinlich aber nicht beabsichtigt.
Vermutlich ist gemeint, dass die einzelnen Komponenten des
kombinierten Endpunkts séamtlich im Berichtsplan definierte
patientenrelevante Endpunkte darstellen — dass es sich also bei
allen Komponenten des kombinierten Endpunkts um
patientenrelevante Endpunkte handelt.

Zudem werden nicht fir alle Produkte des IQWIG, in denen
kombinierte Endpunkte bericksichtigt werden kénnen,
Berichtsplane verdffentlicht.

Vorgeschlagene Anderung:
Anpassung des Satzes in:

Eine Voraussetzung fir die Beriicksichtigung eines kombinierten
Endpunkts ist, dass es sich bei allen Komponenten des
kombinierten Endpunkts um patientenrelevante Endpunkte handelt.

(Bitte fugen 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] Lilienthal, J. S. (2024). Bayesian random-effects meta-analysis with empirical
heterogeneity priors for application in health technology assessment with very few
studies. Res Synth Methods, 15(2), 275-287.
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A.1.28 MEZIS Mein Essen zahl' ich selbst e. V.

Autorinnen und Autoren

= Schurig, Niklas

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A174 -



Von: Niklas Schurig
Gesendet: Montag, 14. April 2025 18:48
An:

Betreff: Stellungnahme fir: Allgemeine Methoden: Entwurf fir Version 8.0

Sehr geehrte Damen und Herren,

zum Thema "Umgang mit Interessenkonflikten" mochte ich folgendes anmerken:

Bei Punkt 2.2.2 B) Gewahrleistung der Unabhangigkeit externer Sachverstandiger
"interpretiert das Institut [...] die Unbefangenheit der Bewerberinnen und Bewerber zu beurteilen".

Hier fande ich es angebracht, analog zum z.B. AWMF-Reglement konkret die Personen oder das Gremium zu
benennen, welches diese Beurteilung vornimmt um auch hier groRtmaogliche Transparenz herzustellen [1].

Zum Begriff "gravierende Bedenken" im gleichen Abschnitt ware eine genauere Spezifizierung dieses Begriffs der
Kriterien wiinschenswert:

Wiederum analog zum AWMF-Reglement sollte vorab kategorisiert werden, ob die Mitgliedschaft in einer
Fachgesellschaft oder gelegentliche

Vortrage in Qualitatszirkeln anders zu bewerten sind, als die Tatigkeit in einem Advisory Board oder gar als bezahlter
Redner eines pharmazeutischen Unternehmens. Hierzu gibt es in der einschldgigen Literatur Vorschlage zur
Kategorisierung welche wir zuletzt in Zusammenarbeit mit Transparency International hier zusammen getragen
haben [2].

Zum Punkt 2.2.4 Stellungnahmeverfahren; A) Stellungnahmeberechtigte Organisationen

mochte ich anmerken, dass sich viele stellungnahme-berechtigte Organisation teilweise oder sogar lGiberwiegend
durch Spenden der pharmazeutischen oder Medizinprodukte-Industrie finanzieren. Zudem fehlen oftmals effektive
Interessenkonflikt-Regelungen fir wichtige Posten\Gremien in diesen Organisationen.

Auch hier ware es wiinschenswert, analog zur Bewertung von Gutachtern eine Bewertung der Organisationsstruktur

zu integrieren um im ersten Schritt Transparenz und im nachsten Schritt gegebenenfalls auch ein Interessenkonflikt-
Management aufbauen zu kdénnen.

Mit freundlichen GrifR3en,
Dr. med. Niklas Schurig, Rastatt.

Meine Interessenkonflikte finden sich hier: https://www.leitlinienwatch.de/wer-wir-sind/
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Quellen

[1] https://www.awmf.org/fileadmin/user upload/dateien/downloads regelwerk/02 20180117 AWMF-
Regel Interessenkonflikte V2.4.pdf

[2] https://mezis.de/wp-content/uploads/2025/01/240108 Erlaeuterungen-zur-Stellungnahme-
Arztfortbildungen MEZIS-Transparency-International FINAL.pdf

MEZIS e.V. Mein Essen zahl'“ich selbst )
Initiative unbestechlicher Arztinnen und Arzte
www.mezis.de
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A.1.29 MSD Sharp & Dohme GmbH

Autorinnen und Autoren

=  Gau, Christine

=  Ullraum, Anna

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A177 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Ullraum, Anna
Gau, Christine

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: MSD Sharp & Dohme
GmbH

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

Verodffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

Abschnitt 10.3.7

Bayessche
Metaanalyse -
Allgemeines

Anmerkung:

Es ist zu begriRRen, dass das IQWIiG Bayessche Metaanalysen im
Fall von 3 oder 4 Studien grundséatzlich als eine geeignete
Methode vorschlagt.

Jedoch sollte die informative Priori fir den Heterogenitatsschatzer
T passend zu der in der Nutzenbewertung vorliegenden
Heterogenitat gewéhlt werden. Ein zu konservatives Vorgehen bei
der Wahl des Heterogenitatsparameters vergrol3ert die
Konfidenzintervalle der interessierenden Schétzer kinstlich. Da die
Quantifizierung des Zusatznutzens auf Basis des
Konfidenzintervalls vorgenommen wird, erschwert dies die
adaguate Quantifizierung des Zusatznutzens.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Schatzung der informativen Priori fir den
Heterogenitatsschatzer t erfolgt auf Basis von bereits
eingereichten Nutzenbewertungen, gegebenenfalls spezifisch fur
einzelne Endpunktkategorien im Falle von unterschiedlicher
beobachtetet Heterogenitat zwischen Endpunktkategorien.

Abschnitt 10.3.7

Bayessche
Metaanalyse — Wahl
der informativen
Priori fUr den
Heterogenitéts-

Anmerkung:

Lilienthal et al. gehen bei der Schatzung einer informativen Priori
fur die Heterogenitéat mehrfach sehr konservativ vor.

An mehreren Stellen wird darauf hingewiesen, dass die
Heterogenitét in Situationen wie der Nutzenbewertung niedriger ist
als in der Gesamtheit des verwendeten Datensatzes. Aus den
folgenden Grinden ist davon auszugehen, dass die Heterogenitat
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

schatzer T gemal
Lilienthal et al.

in der Nutzenbewertung mit der vorgeschlagenen Priori stark
Uberschéatzt wird:

o0 ‘It was irrelevant whether the analysis itself was of direct
interest or whether it was performed only to test the suitability
of individual pairwise comparisons (for example, to check a
homogeneity assumption in the context of network meta-
analyses)” [1].

In Fallen, in denen geprift wird, ob eine Metaanalyse moglich
ware, besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit dafiir, eine héhere
Heterogenitét zu finden, als in Metaanalysen bei denen diese
Grundvoraussetzung bereits gepruft ist. Dies gilt insbesondere,
wenn auch Studien zu unterschiedlichen Wirkstoffen von
unterschiedlichen pharmazeutischen Unternehmen (pU)
eingeschlossen werden. Dies verzerrt den Datensatz potenziell
hin zu einer hdheren Heterogenitat als in der Nutzenbewertung
regelhaft vorliegt.

o ,In561 (64%) of these, T was estimated as zero. These
estimates of zero were based on 261 meta-analyses with 2
studies, 105 with 3 studies, 68 with 4 studies, 31 with 5 studies,
and 96 with more than 5 studies. The proportion of non-zero
heterogeneity estimates (36% for all meta-analyses) remains at
a similarly high level if the pool of meta-analyses is restricted to
those with at least 5 studies (38%) or those that are not based
on heterogeneous study results (31%) [1].

Der Heterogenitatsparameter ist also in der Mehrzahl der
betrachteten Félle Null. Dennoch wird der
Heterogenitatsparameter sehr konservativ angesetzt: ,The
halfnormalprior offers the advantage of being a simple model
with only one scale parameter. Its short upper tail prevents too
extreme heterogeneity values while not placing too much
probability mass on near-zero values compared to the other
distributions. This avoids an increased risk of under-coverage
due to an increased risk of underestimation of the between-
study variability” [1].

Diese bewusste Uberschatzung der Heterogenitat, welche das
Konfidenzintervall des interessierenden Punktschéatzers
kunstlich verbreitert, beeinflusst damit systematisch das
Ausmal eines eventuellen Zusatznutzens.

o Es wird festgestellt, dass in der Nutzenbewertung tendenziell
eine geringere Heterogenitat vorliegt: “In comparison to other
reports, like those on non-pharmacological interventions,
dossier assessments tend to generally consist of fewer and
more similar studies (rarely more than two).” Anstatt daraus
den Schluss zu ziehen, dass hier eine getrennte
Heterogenitatsschatzung sinnvoll ware, wird lediglich
konstatiert, dass die Priori fUr die Heterogenitat sonst niedriger
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Kapitel/

Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Abschnitt (Seite) im

Stellungnahme mit Begrindung 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.

ausfallen wirde: “Therefore, restricting the data set to meta-
analyses of drug assessments results in a predictive
distribution of the heterogeneity parameter that is shifted
toward zero® [1].

Sensitivitdtsanalysen hierfir waren sehr wiinschenswert, um
eine realistische Abschatzung fir die Heterogenitat bei
Metaanalysen in der Nutzenbewertung bestimmen zu kdénnen.
Bei einer systematischen Uberschatzung der Heterogenitét
verringert dies systematisch das Ausmal eines eventuell
vorhandenen Zusatznutzens oder eliminiert ihn ggf. ganzlich.

Vorgeschlagene Anderung:

Die informative Priori fir den Heterogenitatsschatzer t wird
basierend auf Nutzenbewertungen abgeleitet, damit die
Heterogenitéat adaquat geschatzt ist.

Abschnitt 10.3.7

Bayessche
Metaanalyse —
Grundlage fur die
Festlegung der
informativen Priori
fur den
Heterogenitats-
schatzer t

Anmerkung:

Das IQWiIG bezieht sich bei der Festlegung der informativen Priori
fur den Heterogenitats-schéatzer t lediglich auf eine (eigene)
Publikation. Andere Publikationen werden zwar von Lilienthal et al.
genannt, aber die hieraus folgenden Schliisse nicht beriicksichtigt.

So beschreibt Turner et al. [2] in einer umfangreichen Analyse von
14.886 Metaanalysen aus der Cochrane Datenbank, dass

0 ‘“Between-study heterogeneity variances for meta-analyses in
which the outcome was all-cause mortality were found to be on
average 17% (95% CI 10-26) of variances for other outcomes”
[2].

In Anbetracht des sehr grof3en Unterschiedes in der
Heterogenitat zwischen verschiedenen Endpunkten ist
zweifelhaft, ob ein einziger Parameter in der Lage ist, fur ein
Effektmald die adaquate Heterogenitat zu schatzen. Es scheint
weit sinnvoller, bei der Schatzung der Heterogenitat auch die
Endpunktkategorie zu bericksichtigen. Hierzu wurden gemar
Lilienthal et al. [1] jedoch keine Sensitivitatsanalysen
durchgefihrt.

0 “In metaanalyses comparing two active pharmacological
interventions, heterogeneity was on average 75% (95% CI 58—
95) of variances for non-pharmacological interventions.”

Dies unterstreicht die Aussage in Lilienthal et al. [1], dass nicht
pharmakologische Studien eine gro3ere Heterogenitéat
aufweisen als die in der Nutzenbewertung zugrundeliegenden
klinischen Studien zu Arzneimitteln.

Beide Erkenntnisse aus Turner et al. [2] blieben bei der Festlegung

der informativen Priori fir den Heterogenitatsschatzer

unbericksichtigt. Letzteres wird zwar in Sensitivitatsanalysen
untersucht, bleibt jedoch ohne Folge bei der Festlegung der
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

informativen Priori fir den Heterogenitatsschatzer in der
Nutzenbewertung.

Vorgeschlagene Anderung:

Fur die Herleitung der informativen Priori fir den
Heterogenitatsschatzer t werden Sensitivitatsanalysen nach
Endpunktkategorie durchgeftihrt, um gegebenenfalls
unterschiedliche informative Prioris flr den Heterogenitatsschatzer
je nach Endpunktkategorie festzulegen.

Abschnitt 10.3.7

Bayessche
Metaanalyse —
Transparenz und
ermdglichen einer
fachlichen
Diskussion bei der
Festlegung der
informativen Priori
flr den
Heterogenitats-
schatzer 1

Anmerkung:

Der von Lilienthal et al. [1] verwendete Datensatz besteht aus
offentlich zuganglichen Daten. Die Extraktion der Daten war
sicherlich mit hohem Aufwand verbunden. Um diese Daten auch
fur andere Interessierte zugénglich zu machen, wéare es sehr
wiinschenswert, wenn dieser Datensatz der Offentlichkeit zur
Verfligung gestellt werden wirde. Dies erméglicht Interessierten
eigene Analysen vorzunehmen und sichert damit die Mdglichkeit
zu einer fundierten inhaltlichen Diskussion Uber eventuelle
Optimierungsmaoglichkeiten.

Dieses Vorgehen ist gute wissenschaftliche Praxis und in der
vorliegenden Datensituation auch mit keinerlei
Datenschutzbedenken in Verbindung zu bringen. Derzeit ist
lediglich ein geringer Teil der Daten offentlich verfligbar [3].
Daruber hinaus ware eine Ergdnzung der weiteren Verfahren, die
nach dem 31.12.2021 durchgefuhrt wurden, sehr wiinschenswert.
Die regelmafige Erganzung in der Zukunft ware ebenfalls von
grol3em Interesse.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiIG stellt die Vertffentlichung des von Lilienthal et al. [1]
verwendeten Datensatzes sicher. Eine ergebnisoffene Diskussion
zur adaquaten Festlegung einer informativen Priori flr den
Heterogenitatsschatzer t soll mit Teilnehmer:innen des IQWIG,
Vertreter:innen der beteiligten wissenschaftlichen Einrichtungen
und pharmazeutischer Unternehmen stattfinden.

Abschnitt 10.3.7

Bayessche
Metaanalyse —
Subgruppenanalysen

Subgruppenanalysen sind im Rahmen der Nutzenbewertung
verpflichtend und werden Ublicherweise analog zur Methodik der
Analysen der gesamten Population durchgefuhrt.

Fur Bayessche Metaanalysen existiert derzeit unseres Wissens
kein Standard fir die Durchfiihrung von Subgruppenanalysen.
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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.

Ein moglicher Ansatz ware, einen zweistufigen Ansatz zu
verwenden, der die Analyse von Behandlungseffekten zwischen
verschiedenen Subgruppenkategorien erméglicht.

Im ersten Schritt werden die Effektgrof3en innerhalb jeder
Subgruppe entweder mittels einer Meta-Analyse mit festen
Effekten oder zufélligen Effekten, abhangig vom Grad der
Heterogenitét, welche zwischen den Studien beobachtet wird,
zusammengefasst.

Im zweiten Schritt folgt dann die Anwendung eines
Interaktionstests, wobei der p-Wert aus Cochran's Q-Test
verwendet wird, um Interaktionseffekte zu bewerten. Das
Cochran's Q dient als Mal} fur die Variabilitat zwischen den
Subgruppenkategorien. Ein nominales Signifikanzniveau von a <
0,05 wird typischerweise als indikativ fir bedeutsame
Interaktionseffekte betrachtet.

Die oben genannten Methoden kénnen im Rahmen eines

frequentistischen oder bayesschen Ansatzes verwendet werden.
Sollte jedoch die Meta-Analyse fur die jeweiligen Subgruppen im
Rahmen eines bayesschen Ansatzes durchgefiihrt werden, kann
der zweite Schritt auRerhalb dieses Rahmens berechnet werden.

Die Verwendung einer informativen Priori flr den
Heterogenitatsparameter im bayesschen Modell kann die
endgultigen Schatzungen beeinflussen. Sollte beispielsweise die
informative Priori nicht gut kalibriert oder sehr einflussreich sein,
konnte dies die Schatzungen der Heterogenitat im Vergleich zu der
in den Daten beobachten Heterogenitét verzerren. Wenn die Priori-
Heterogenitat im Gegensatz zur beobachteten Heterogenitat zu
hoch angenommen wird, spiegeln die posteriori Schatzungen
moglicherweise nicht die wahre Variabilitdt zwischen den Studien
wider. Eine stark informative Priori kann die Likelihood, welche aus
den Daten abgeleitet wird, dominieren, insbesondere in Fallen mit
begrenzter Anzahl von Studien. Dies kann potenziell zu falschen
Schlussfolgerungen tber die Heterogenitéat fihren.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWiIG tauscht sich mit Vertreter:innen der beteiligten
wissenschaftlichen Einrichtungen und pharmazeutischer
Unternehmen aus, um einen Vorschlag zu Subgruppenanalysen zu
erarbeiten.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur moglichst eine nummerierte
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(Volltexte) bei.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.30 Netzwerk evidenzbasierte Medizin e. V. (EbM-Netzwerk)

Autorinnen und Autoren

=  Siemens, Waldemar

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A185-



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Siemens, Waldemar; Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Netzwerk Evidenbasierte
Medizin e.V. (EbM-Netzwerk)

[0 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)

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

Das Netzwerk Evidenzbasierte Medizin begriiRt die Anderungen in der Version 8.0 der
»2Allgemeinen Methoden* des IQWiGs insgesamt. Besonders positiv hervorzuheben ist die
Erganzung des neuen Kapitels 8 zur Einbindung von Betroffenen, das einen wichtigen
Schritt in Richtung partizipativer Forschung darstellt.

#1
Optimierungsmaoglichkeit hinsichtlich der Transparenz von Anderungen

Im Rahmen der Uberpriifung der Aktualisierungen im Dokument ,Allgemeine Methoden*
mdchten wir auf eine Optimierungsmaglichkeit hinsichtlich der Transparenz von
Anderungen hinweisen.

1. Ubersichtlichkeit von Anderungen

Aktuell sind Anpassungen nicht direkt als solche erkennbar, was eine effiziente
Kommentierung erschwert. Um die Nachvollziehbarkeit zu verbessern, wéare es hilfreich,
wenn neue Passagen farblich hervorgehoben (z. B. gelb hinterlegt) und geléschte
Passagen durchgestrichen wiirden. Dadurch kénnten Leser*innen die Anderungen
schneller identifizieren und gezielt kommentieren.

2. Beispiele fiir schwer erkennbare Anderungen

Besonders bei folgenden Aktualisierungen wére eine explizite Kennzeichnung
winschenswert:

e Aktualisierung des Abschnitts 10.1.5 zu kombinierten Endpunkten
e Aktualisierung des Abschnitts 10.3.8 zu indirekten Vergleichen

In diesen Fallen ware eine klare Markierung der tUberarbeiteten Inhalte vorteilhaft, um
gezielt auf methodische Anpassungen eingehen zu kénnen.
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#2
Erganzung eines neuen Kapitels 8 zur Einbindung von Betroffenen

Wir méchten ausdricklich das neue Kapitel ,Einbindung von Betroffenen® in der aktuellen
Entwurfsfassung der Allgemeinen Methoden des IQWiG hervorheben und positiv
bewerten. Die umfassende und differenzierte Darstellung unterstreicht das grof3e
Engagement des Instituts flr eine patientenzentrierte Bewertung von
Gesundheitstechnologien und evidenzbasierter Information.

Besonders gelungen sind folgende Aspekte:

Strukturierte Herleitung der Relevanz von Betroffeneneinbindung

Die ausfuhrliche Einbettung in den internationalen Kontext (HTA, regulatorische Prozesse,
klinische Forschung) verdeutlicht, dass die systematische Einbindung von Patient*innen
nicht nur an Bedeutung gewinnt, sondern als anerkannter Standard gilt. Die Bezugnahme
auf zentrale Akteure wie HTAI, INAHTA und EUnetHTA stérkt die wissenschaftliche
Fundierung.

Vielféltige Methoden der Einbindung

Die detaillierte Beschreibung der verschiedenen direkten (z. B. Betroffenengesprache,
Nutzertestungen) und indirekten (z. B. qualitative Forschungsergebnisse, Patientenwege)
Einbindungsformen zeigt ein sehr ausgewogenes und praxistaugliches
Methodenspektrum. Besonders positiv hervorzuheben ist die Flexibilitat, mit der die
verschiedenen Anséatze je nach Fragestellung und Arbeitsfeld kombiniert werden kénnen.

Bertcksichtigung ethischer und praktischer Herausforderungen

Die Reflexion Uber mogliche Belastungen der Betroffenen, Herausforderungen bei der
Rekrutierung sowie die Grenzen von Reprasentativitdt und Diversitdt in der
Patientenbeteiligung zeigt wichtige Ziele und zugleich eine realistische Einschatzung der
Machbarkeit und der Limitationen.

Klare Verankerung in den Arbeitsprozessen des IQWiG

Die tabellarische Ubersicht tiber die Anwendung der Einbindungsformen in den
verschiedenen Arbeits- und Produktbereichen des Instituts sorgt fir Transparenz (Tabelle
10). Dies verdeutlicht, dass die Einbindung von Betroffenen nicht nur eine theoretische
Zielsetzung, sondern eine fest integrierte Komponente der IQWiG-Arbeit ist.

Zukunftsorientierte Weiterentwicklung

Die VerknlUpfung mit nationalen und internationalen Entwicklungen sowie die
systematische Evaluation der eingesetzten Methoden unterstreichen den fortlaufenden
Lernprozess. Die Bereitschaft zur methodischen Weiterentwicklung, etwa durch
Pilotprojekte und Kooperationen mit anderen Institutionen, ist besonders hervorzuheben.

Insgesamt stellt dieses neue Kapitel einen wichtigen Meilenstein dar, um den Stellenwert
der Betroffenenperspektive in der gesundheitswissenschatftlichen Bewertung weiter zu
starken. Die differenzierte und praxisorientierte Ausgestaltung kdnnte als Vorbild dienen.
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Aktualisierung von Kapitel 10 zur Informationsbewertung (vorher Kapitel 9):
Erganzung des Umgangs mit der Situation, dass eine sehr grof3e Zahl an Studien fir
eine Fragestellung zur Verfilgung steht in Abschnitt 10.1.1:

#3

» Falls zu einer Fragestellung absehbar eine sehr grol3e Zahl relevanter Studien
verfugbar ist, ist es aus Aufwandsgrinden sinnvoll, die Bewertung auf eine kleinere
Zahl von Studien einzugrenzen. In solchen Fallen werden geeignete Kriterien zur
Studienauswahl festgelegt, z. B. eine Mindeststudiengrol3e, eine (langere)
Mindeststudiendauer oder eine Mindeststudienqualitat. Die Festlegung der
Auswahlkriterien sollte hierbei prospektiv — zumindest aber in Unkenntnis der
Studienergebnisse — erfolgen.”

Die Erganzung zum Umgang mit einer sehr grof3en Zahl an verfiigbaren Studien in
Abschnitt 10.1.1 adressiert ein relevantes praktisches Problem. Dennoch méchten wir
einige Anmerkungen zu dieser Passage aul3ern.

Unklare Definition der ,,sehr grof3en Zahl* an Studien

Es wird nicht spezifiziert, ab welcher Anzahl an Studien eine Begrenzung der Bewertung
als notwendig oder sinnvoll angesehen wird. Eine genauere Operationalisierung wére
hilfreich, um Transparenz zu schaffen und eine konsistente Anwendung der Methodik
sicherzustellen.

Mdoglicher Ausschluss relevanter Evidenz

Die vorgeschlagene Einschrénkung auf eine kleinere Anzahl von Studien konnte dazu
fuhren, dass potenziell wichtige Evidenz unbeachtet bleibt. Besonders problematisch wére
dies, wenn neuere oder methodisch innovative Studien ausgeschlossen werden, weil sie
nicht den festgelegten Kriterien (z. B. Studiendauer oder Mindestgrof3e) entsprechen.

Gefahr einer Verzerrung durch Selektionskriterien

Die vorgeschlagene Eingrenzung anhand von Kriterien wie Mindeststudiendauer oder
Mindeststudiengrof3e kdnnte systematische Verzerrungen in die Bewertung einfiihren.
Beispielsweise sind kleinere Studien oft die ersten, die zu einem neuen Thema publiziert
werden, sodass eine Beschrankung auf gro3ere Studien relevante friihe Evidenz
ausblenden konnte.

Fehlende Abwagung alternativer Strategien

Statt eine Bewertung bestimmter Studien ganzlich auszuschlie3en, kdnnten alternative
Ansatze wie gestaffelte Analysen (z. B. zuerst eine Bewertung der methodisch
hochwertigsten Studien mit nachgelagerter Einbeziehung weiterer Evidenz) in Betracht
gezogen werden.

Transparenz der Studienauswahl

Zwar wird darauf hingewiesen, dass die Auswahlkriterien prospektiv oder in Unkenntnis
der Studienergebnisse festgelegt werden sollen. Dennoch wére eine explizite
Dokumentation der ausgeschlossenen Studien und der Griinde fur deren Ausschluss
essenziell, um eine methodisch nachvollziehbare Entscheidung sicherzustellen.

Zusammenfassend ware eine prazisere Definition des Begriffs ,sehr gro3e Zahl“ sowie
eine kritischere Auseinandersetzung mit den potenziellen Auswirkungen der
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

vorgeschlagenen Einschrankungen wiinschenswert. Andernfalls besteht das Risiko,
dass die Bewertung systematisch unvollstandig oder verzerrt ausfallt.

#4
Erganzung einer Erlauterung zu entscheidungsanalytischen Modellierungen in
Abschnitt 10.1.3

»Entscheidungsanalytische Modellierungen kdnnen —wie in Abschnitt 4.9 erlautert —
nicht per se als empirische Evidenz angesehen werden und haben daher eine
héchstens sehr geringe Ergebnissicherheit. Sie eignen sich somit nicht, um den
Nutzen oder Schaden einer Intervention nachzuweisen; sie kdnnen aber bei
geeigneter Modellstruktur, Datengrundlage und Validierung in Verbindung mit
klinischen Studienergebnissen den Nachweis von Nutzen oder Schaden
unterstutzen®

Die Einordnung der entscheidungsanalytischen Modellierungen in Bezug auf ihre geringe
Ergebnissicherheit und ihren eingeschrankten Stellenwert fir den Nachweis von Nutzen
oder Schaden einer Intervention ist aus methodischer Sicht nachvollziehbar und zu
begrufRen.

Klare Abgrenzung von empirischer Evidenz

Der Feststellung, dass Modellierungen nicht als empirische Evidenz betrachtet werden
kénnen und nur eine sehr geringe Ergebnissicherheit aufweisen, stimmen wir zu. Diese
Differenzierung ist essenziell, um den methodischen Status solcher Analysen klar zu
kennzeichnen.

Sinnvolle Ergéanzung zu klinischen Studien

Die Betonung, dass Modellierungen — bei geeigneter Struktur, solider Datengrundlage und
Validierung — dennoch eine wertvolle Erganzung zu klinischen Studien darstellen und den
Evidenznachweis unterstitzen kdénnen, ist adaquat.

Starkung der methodischen Transparenz

Durch die klare Abgrenzung wird das Risiko minimiert, dass entscheidungsanalytische
Modellierungen als gleichwertige Alternative zu empirischen Studiendaten missinterpretiert
werden. Dies fordert die methodische Transparenz und tragt dazu bei, realistische
Erwartungen an deren Aussagekraft zu formulieren.

Insgesamt unterstitzt diese Passage eine wissenschaftlich fundierte Bewertung von
Modellierungen und deren Rolle in der evidenzbasierten Medizin. Die differenzierte
Darstellung ist sachlich korrekt und tragt zur methodischen Klarheit bei.
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#5
Erganzung des Standardvorgehens fir Metaanalysen bei sehr wenigen Studien
mithilfe bayesscher Methoden in Abschnitt 10.3.7

»3 bis 4 Studien: Anwendung des Modells mit zufélligen Effekten, und zwar — fir die
Effektmale SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard Ratio — mithilfe einer
bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen fur den Heterogenitats-
parameter T gemaR Lilienthal et al. [549]. Zudem solite ein Abgleich mit einer
qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse mithilfe des Konzepts der
konkludenten Effekte erfolgen (siehe Abschnitt 3.1.4). Fiir sonstige Effektmalie ist
projektspezifisch zu entscheiden, ob die Methode nach Knapp-Hartung, eine
qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse oder ein anderes Verfahren
anzuwenden ist.”

Die Erganzung zur Anwendung bayesscher Methoden fiir Metaanalysen mit sehr wenigen
Studien (3 bis 4) stellt eine methodisch fundierte Erweiterung dar. Die Nutzung nicht
informativer A-Priori-Verteilungen fur den Behandlungseffekt und informativer A-Priori-
Verteilungen fur den Heterogenitatsparameter 1 gemaR Lilienthal et al. [549] erscheint
plausibel, insbesondere zur Stabilisierung der Schatzungen bei begrenzter Datenlage.
Dennoch mochten wir einige methodische Uberlegungen zur vorgeschlagenen
Vorgehensweise erganzen.

Koharenz mit dem Cochrane-Framework

Es ist zu beachten, dass im methodischen Framework von Cochrane die Verwendung der
HKSJ-Methode bereits ab 3 Studien in Erwagung gezogen werden kann (Cochrane
Framework, siehe Abbildung unten). Fir Metaanalysen mit weniger als 3 Studien wird auf
die Wald-type 95%-KI-Methode verwiesen. Eine Abstimmung mit diesen etablierten
Empfehlungen kdnnte die methodische Konsistenz mit international anerkannten
Standards starken.

Transparenz und Sensitivitatsanalysen

Um die Robustheit der Ergebnisse sicherzustellen, kdnnte es hilfreich sein, neben der
vorgeschlagenen bayesschen Analyse Sensitivitatsanalysen durchzufiinren, bei denen
verschiedene Metaanalyse-Methoden (z. B. DL, HKSJ) verglichen werden. So kénnten
mdogliche Unterschiede in den Ergebnissen dokumentiert und besser interpretiert werden.

Insgesamt stellt die Erganzung zur Anwendung bayesscher Methoden eine wertvolle
methodische Erweiterung dar.

Abbildung: Framework von Cochrane: Verwendung von HKSJ bereits ab 3 Studien
mdglich. Bei <3 wird auf die Wald-type 95% Kl Methode verwiesen
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

Random-effects methods implemented in RevMan

'
. ‘ hods and i ' Quartity to isti hods i i inR to
CQuantity to be § o o ;
in ReviMan t the ' be estimated estimate the quantit
estimated quantity : ¥
:
i °
(Defauit) (Optional) ¢ Confidence d (Recommended)
Taw? Taw calculated ' HipEt bor Estimated Cl caleuated
calculated  [—|  ysing DerSimonian | ! the Tar(1)>0 using the HKSJ
using REML and Laird moment- | ! SR ey method
method based method i mean
]

Mo (Taw =0)

(Optional) Cl calculated using the i tRE:oment:!ed] (Recommended)
C Q-Profie method (using 1 Cl calculated using the Cl calculated
interval for the estimate of Tau? n ) Wald-type method with using Wald-type
Tau? ) I standard nommal Cl method
[ quantiles

(Opticnal)
Prediction
interval for

o I statistic calculated as:

-—T----- * 100,

aw’
F statistic Taw+SE?

Pl calculated using 1~
distribution with & - 1
degrees of freedom and
estimate of Tau? in (1

using the estmate of Tau2 in (1)

No (Wald-type Cl used)

. Cl = confidence interval, P1 = prediction interval, REML = restricted maximum likelihood,
k = number of studies,

. Tau’ = estimated between-study variance, SE? = estimated typical within study vanance,
HKSJ = Hartung-Knapp and Sidk-Jonkman

Pl calculated using
standard nomal quantiles
and estimate of Tau® in (1

#6

»D Studien und mehr: Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar
mithilfe der Knapp-Hartung-Methode [452,848,850]. Zunachst werden gepoolte
Effekte nach der Methode von Knapp-Hartung — mit und ohne Ad-hoc-
Varianzkorrektur — sowie der Paule-Mandel-Methode zur Schéatzung des
Heterogenitatsparameters 1 [452,848,850] und gepoolte Effekte nach der Methode
von DerSimonian-Laird berechnet.“

Die vorgeschlagene Methodik zur Metaanalyse mit zufalligen Effekten bei 5 oder mehr
Studien ist gut begriindet und entspricht anerkannten statistischen Standards. Allerdings
konnte es sinnvoll sein, zusatzlich zu Paule-Mandel auch die Restricted Maximum
Likelihood (REML)-Methode als weitere Option zur Schatzung des
Heterogenitatsparameters 1 aufzunehmen. Da Cochrane bereits REML als geeignete
Methode zur Heterogenitatsabschatzung anerkennt, kénnte die Aufnahme von REML in
das methodische Repertoire des IQWiG zu einer besseren Vergleichbarkeit und
Kompatibilitat mit internationalen Metaanalyse-Standards beitragen. Vgl. Cochrane
Handbook, Deeks et al.: https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-
10#section-10-10-4-4
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

#7

»In der Regel wird von einer statistischen Zusammenfassung abgesehen, falls der
Heterogenitatstest einen p-Wert unter 0,05 liefert”

Die Formulierung wirft methodische Bedenken auf.

Datengetriebene Entscheidungsfindung vermeiden

Die Entscheidung, ob eine Metaanalyse durchgefiihrt wird, sollte idealerweise auf
Protokollebene getroffen und nicht retrospektiv anhand des p-Werts eine
Heterogenitatstest bestimmt werden.

Missverstandliche Interpretation des Heterogenitatstests

Falls sich diese Passage auf den Chi2-Test fir Heterogenitat (Cochran’s Q-Test) bezieht,
ist anzumerken, dass dieser Test aufgrund seiner bekannten Limitationen — insbesondere
der geringen Power bei wenigen Studien und (zu) hohen Power bei vielen Studien — nicht
als verlassliches Entscheidungskriterium fiir die Durchfihrung oder den Abbruch einer
Metaanalyse geeignet ist (Higgins et al., 2003).

Wahl des Modells (Cochrane Handbook)

Das Cochrane Handbook weist explizit darauf hin, dass die Wahl zwischen Fixed-Effect-
und Random-Effects-Modellen nicht auf Grundlage eines Tests auf Heterogenitat erfolgen
sollte. Vgl. Cochrane Handbook, Deeks et al.:

“The choice between a fixed-effect and a random-effects meta-analysis should never be
made on the basis of a statistical test for heterogeneity.”
https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-10#section-10-10-4-1

Dies impliziert bereits, dass ein signifikanter Heterogenitatstest kein Grund ist, eine
Metaanalyse nicht durchzufiihren, sondern vielmehr zur sorgféltigen Untersuchung der
Ursachen der Heterogenitat anregen sollte (z. B. durch Subgruppenanalysen oder Meta-
Regression).

Empfehlung zur Uberarbeitung
Es ware sinnvoll, den Satz zu Uberarbeiten oder zu streichen.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung
im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
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(Bitte figen 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.

Higgins JP, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses.
BMJ. 2003 Sep 6;327(7414):557-60. doi: 10.1136/bmj.327.7414.557. PMID: 12958120;
PMCID: PMC192859.

Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG, McKenzie JE, Veroniki AA (editors). Chapter 10: Chapter
10: Analysing data and undertaking meta-analyses [last updated November 2024]. In: Higgins
JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors). Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.5. Cochrane, 2024. Available
from www.training.cochrane.org/handbook.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.31 Novartis Pharma GmbH
Autorinnen und Autoren

= Eichinger, Birte

= Gartner-Freyer, Daniela

= Heuberger, Simon

= Jeratsch, Ulli

= Klein-Hessling, Thomas

=  Marx, Almuth

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A195-



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiuigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWiG veroffentlicht.

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

Dr. Simon Heuberger

Dr. Almuth Marx

Dr. Birte Eichinger

Ulli Jeratsch

Thomas Klein-Hessling

Dr. Daniela Gartner-Freyer

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Novartis Pharma GmbH

1 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 dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung
Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt

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

Abschnitt 8.2.3.3 — Anmerkung:

Patientenpréferenzstudien | Die grundsétzliche Relevanz und Beriicksichtigung von
Patientenpraferenzstudien seitens des IQWiG ist positiv zu
bewerten, da diese eine starkere Einbindung der Patienten in
den Bewertungsprozess von Arzneimitteln und hiermit eine
Ausweitung des potenziellen Erkenntnisgewinns bedeuten.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine
Abschnitt 10.1.1 — Anmerkung:
Kriterien firden Das IQWiG gibt vor, bei der Verfiigbarkeit einer ,sehr groRen
Einschluss von Studien Zahl relevanter Studien® die Bewertung auf eine geringere

Anzahl zu reduzieren. Diese Vorgabe ist aus Effizienzgriinden
zur Bestimmung des Mehrwerts generell zu begrifien. Es ist
jedoch unklar, ab welcher Studienzahl diese Vorgabe greifen
soll und wer die Entscheidung Uber die Auswahlkriterien zu
welchem Zeitpunkt zu treffen hat.

Vorgeschlagene Anderung:

Es bedarf einer klaren Definierung, welche Anzahl an Studien
als ,sehr grofRe Zahl relevanter Studien* angesehen wird und
wie Entscheidungen Gber Auswahlkriterien und Zeitpunkte zu
handhaben sind.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

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

werden.
Abschnitt 10.1.5 — Anmerkung:
Interpretation von Das IQWiG gibt vor, Resultate fir zusammengefasste

kombinierten Endpunkten | Einzelereignisse in kombinierten Endpunkten zusétzlich
isoliert zu berichten. Im Idealfall umfasst dies sowohl
Ereignisse in Teilendpunkten als auch qualifizierende
Ereignisse. Diese Vorgabe ist zu begrien, jedoch stellt sich
bezlglich des Begriffs ,qualifizierend” die Frage nach der
Anwendbarkeit in bestimmten Analyseverfahren. So ist zum
Beispiel in Time-to-Event-Analysen eine solche
Vorgehensweise sinnvoll, kann jedoch bei bindren Analysen
zu Verwirrung fihren: Hier wirde ein Patient nicht fur ein
Ereignis B (z.B. Ubelkeit) gezahlt, nur weil zuerst das Ereignis
A (z.B. Kopfschmerzen) eingetreten ist. Eine sinnvolle
Interpretation ware hier schwierig.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine genauere Unterscheidung, bei welchen
Analyseverfahren diese Art der Berichterstattung in vollem
Umfang anzuwenden ist, ware winschenswert.

Abschnitt 10.3.7 — Anmerkung:
Metaanalysen Das IQWiG gibt vor, bei 3 bis 4 Studien das Modell mit

zufalligen Effekten mithilfe einer bayesschen Metaanalyse mit
nicht informativen A-Priori-Verteilungen fir den
Behandlungseffekt und informativen A-Priori-Verteilungen far
den Heterogenitatsparameter anzuwenden. Hierbei soll der
Parameter aus friheren AMNOG-Verfahren und dem 95%-
Quantil der Posterior-Werte berechnet werden. Diese
Festsetzung sehen wir kritisch. Bei dieser Vorgehensweise
schwankt der Wert des Heterogenitatsparameters stark in
Abhangigkeit des Studienpools. Die Signifikanz hangt damit
immer vom derzeit vorliegenden Wert ab und kann sich daher
im Verlauf der Zeit bedeutsam unterscheiden. Dartber hinaus
werden in dieser Festsetzung spezifische Ausgangslagen im
AMNOG nicht berlcksichtigt, z.B. im Fall von
Zwillingsstudien, wo von einer hdheren Homogenitat
zwischen den Studien auszugehen ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Wahl der A-Priori-Verteilungen sollte nicht fest
vorgegeben werden, sondern als Orientierung dienen. Die
genaue Festlegung der A-Priori-Verteilungen sollte in
Abhangigkeit der spezifischen Studiensituation und Indikation
erfolgen.

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

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur mdglichst eine nummerierte
Referenzliste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien
(Volltexte) bei.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.32 Novo Nordisk Pharma GmbH

Autorinnen und Autoren

= Kuckelsberg, Denise

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 200 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefiigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wiirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0“
auf der Internetseite des IQWiG veroffentlicht.

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

Kuckelsberg, Denise; Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Novo Nordisk Pharma
GmbH

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 Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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.

Abschnitt 10.1.1
Kriterien fir den
Einschluss von

Studien (S. 201)

Anmerkung:

Das IQWiG erganzt, dass es aus Aufwandsgrinden sinnvoll sein
kann, die Bewertung auf eine kleinere Zahl von Studien
einzugrenzen. In Fallen, bei denen eine sehr grole Anzahl
relevanter Studien verfligbar ist, werden geeignete Kriterien zur
Studienauswahl festgelegt.

Vorgeschlagene Anderungen:

Aus Sicht von Novo Nordisk ist eine weitere Einschrankung
relevanter Studien anhand von Auswabhlkriterien, die im
Methodenpapier nicht naher ausgefiihrt werden, nicht zu begriien.

Abschnitt 10.1.5
Interpretation von
kombinierten
Endpunkten (S.206)

Anmerkung:

Das IQWiG ergéanzt bei kombinierten Endpunkten die
Teilkomponenten beziglich ihrer Relevanz gewichtet zu
betrachten, z. B. mit dem Win-Ratio-Ansatz.

Vorgeschlagene Anderung:

Wir begriRen die Aufnahme des Win-Ratio-Ansatzes als Option bei
der Interpretation von kombinierten Endpunkten. Eine weitere
Konkretisierung wie die Gewichtung der Relevanz der
Teilkomponenten vorzunehmen ist, ist winschenswert.

Abschnitt 10.3.7
Metaanalysen (S.
223)

Anmerkung:

Das IQWiG ergéanzt ein neues Vorgehen zur Durchfuhrung von
Metaanalysen mit 3 bis 4 Studien: ,[...] 3 bis 4 Studien: Anwendung
des Modells mit zufalligen Effekten, und zwar — fur die Effektmale
SMD, Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard Ratio — mithilfe einer
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

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

bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-Priori-
Verteilungen fir den Behandlungseffekt und informativen A-Priori-
Verteilungen flr den Heterogenitats-parameter 1 gemal Lilienthal
et al.”

Vorgeschlagene Anderung:

Aus Sicht der Novo Nordisk Pharma GmbH ware es
wiinschenswert, wenn fiir eine Anderung des Standardverfahrens
zur Durchflihrung von Metaanalysen beim Vorliegen von 3 bis 4
Studien, Vertreter der pharmazeutischen Unternehmer in
Forschungsprojekte eingebunden werden.

Offene methodische Fragen, wie bspw. die Einordnung in Bezug
auf existierende wissenschaftliche Arbeiten zu A-Priori-
Verteilungen in Metaanalysen (z. B. die Arbeiten von Turner et al.
2015 und Rhodes et al. 2015), sollten im Dialog mit den
betroffenen Stakeholdern geklart werden.

(Bitte figen 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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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.33 partieval — Vermittlung partizipativer Kompetenzen, Prozessbegleitung und
Evaluation im Bereich Gesundheit GmbH

Autorinnen und Autoren

= Houwaart, Stefanie
= Krieger, Theresia

= Salm, Sandra

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 204 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefuigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWiG veroffentlicht.

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

Krieger, Theresia; Dr.

Salm, Sandra; Dr.

Houwaart, Stefanie; Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: partieval — Vermittlung
partizipativer Kompetenzen, Prozessbegleitung und Evaluation im
Bereich Gesundheit GmbH

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 dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Das Kapitel 8 steigt mit einem internationalen Bild und der Herleitung von Beteiligung ein.
Bekanntermallen gibt es viele Formen und Ideen, was unter Partizipation oder Beteiligung
zu verstehen ist. Was das IQWiG konkret unter Beteiligung versteht, bleibt tber das
gesamte Kapitel hinweg unklar und wirkt wenig zielfihrend fir die Lesenden.
Vorgeschlagene Anderung:

Das Kapitel wiirde inhaltlich an Kontur und Verstehbarkeit gewinnen, wenn das IQWiG
eine Definition im Sinne von ,wir verstehen unter Beteiligung...“ verschriftlichen wiirde.

Partizipation, oder wie hier beschrieben Beteiligung, ist ein Prozess.
Betroffeneneinbindung kann zu jedem Zeitpunkt des Forschungsprozesses oder/und der
Produktentwicklung sinnstiftend sein. Betroffene kénnen in unterschiedlichen Intensitaten
inkludiert werden. Die Intensitat kann wahrend des Prozesses schwanken. Nicht zu jedem
Zeitpunkt ist eine hohe Intensitat moglich oder auch férderlich. Warum was wie intensiv
ermdglicht wurde, sollte immer auch kritisch reflektiert werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Um diese Punkte einzuordnen, wére es unserer Meinung nach unabdinglich ein
Partizipationsmodell an die Hand zu geben. Zudem wirden wir es begriif’en, wenn das
Prozesshafte mit der zeitlichen Dimension in einem Unterkapitel, z.B. mit den
Projektphasen und Einbindungsmaoglichkeiten, dargestellt wird. Ref. 471, die auf S. 152
beschrieben wird, kdnnte als Grundlage dienen.

In den letzten Jahren hat Partizipative Forschung als Ansatz auch in Deutschland an
Sichtbarkeit zugenommen. Praxisbasierte und theoriebasierte Evidenzen liegen aus dem
Bereich Gesundheit vor. Fur die Ermdglichung der Beteiligung ist die Wahl des geeigneten
Instrumentes (direkte Form) hierbei maf3geblich. In der Abbildung 17 finden sich bisher
keine Formen der Einbindung, die fiir die Einbindung vulnerabler Gruppen (z.B. Kinder und
Jugendliche, Migrant:innen oder kognitiv wenig belastbarer Personen) gut geeignet sind.
Vorgeschlagene Anderung:

Fir die Generierung praxisbasierter Evidenz haben sich partizipative Methoden, wie
etwa Photovoice, Storytelling und Mapping, als besonders hilfreich erwiesen. Zukiinftig
koénnten diese Methoden verstarkt Anwendung finden und dann auch in der Abbildung 17
mit dem Unterpunkt Partizipative Methoden sichtbar gemacht werden.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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 beigefiigt werden.

Abschnitt 8.1.1
(S.152, erster
Absatz)

Anmerkung:

Der Einstieg Uber bestehende Herausforderungen vermittelt einen
eher defizitorientierten Eindruck und wird der Bedeutung von
Betroffenenbeteiligung nicht gerecht.

Vorgeschlagene Anderung:

Ein positiverer Einstieg, der zunachst die Relevanz von
Patientenbeteiligung betont und bereits erfolgte
Umsetzungsschritte des IQWiG wurdigt, wirde die anschlieRende
Einordnung verbleibender Herausforderungen starker
kontextualisieren und konstruktiver rahmen.

Abschnitt 8.1.1
(S.152, erster
Absatz)

Anmerkung:

Die Unterscheidung zwischen direkter und indirekter Einbringung
erschwert das Verstandnis dafir, welches Konzept von Beteiligung
durch das IQWiG zugrunde gelegt wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Es ware hilfreich, das Verstandnis von Betroffenenbeteiligung (z.B.
durch ein Modell) explizit darzulegen und nachvollziehbar zu
machen, auf welches Partizipationsmodell sich die Unterscheidung
stutzt.

Abschnitt 8.1.1
(S.152, zweiter
Absatz)

Vorgeschlagene Anderung:

Statt allgemeiner Formulierungen sollte der Nutzen von
Betroffenenbeteiligung konkreter beschrieben werden — etwa im
Hinblick auf die Relevanz der erhobenen Ergebnisse, ihre
Interpretation aus Sicht Betroffener sowie eine
adressat:innengerechte Darstellung.

Abschnitt 8.1.2
(S.153, vierter
Absatz)

Anmerkung:

Die Feststellung, dass es keinen Konsens uber die ,beste
Methodik® gibt, sollte nicht als Mangel gewertet werden — sie
spiegelt vielmehr die kontextabhangige Natur von
Beteiligungsprozessen wider, die sich je nach Zielsetzung,
verflgbaren Ressourcen und Perspektiven der Beteiligten
unterscheiden.

Vorgeschlagene Anderung:

Statt auf einen fehlenden Konsens hinzuweisen, ware es
konstruktiver zu betonen, dass das IQWiG sich bewusst eine
Methodenvielfalt bewahrt, um den Prinzipien von Facey et al.
gerecht zu werden und Beteiligung kontextsensibel umzusetzen.

Abschnitt 8.1.3
(S.155, dritter
Absatz)

Vorgeschlagene Anderung:

Das sogenannte ,Uberblickwissen“ speist sich aus den engen
Kontakten zu Betroffenen und wir daher auch als ,kollektives
Erfahrungswissen® bezeichnet ([1] - Krieger, Salm & Houwaart,
2024).
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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 beigefiigt werden.

Abschnitt 8.1.3
(S.155, dritter
Absatz)

Anmerkung:

Der Gebrauch des substantivierten Begriffs ,Behinderte® kann als
nicht personenzentriert verstanden werden und reduziert
Menschen auf ihre Behinderung.

Vorgeschlagene Anderung:

Es wird empfohlen, stattdessen durchgangig den Ausdruck
,behinderte Menschen“ zu verwenden, wie er auch an anderen
Stellen im Text genutzt wird, um eine respektvolle und konsistente
Sprache zu gewahrleisten.

Abschnitt 8.1.3
(S.155, vierter
Absatz)

Anmerkung:

Es wird impliziert, dass ausschlief3lich Patient Advocates an den
Stellungnahmeverfahren teilnehmen kénnen und die weiter oben
genannten Betroffenengruppen nicht bertcksichtigt sind. Ist dies
tatsachlich die beabsichtigte Aussage?

Vorgeschlagene Anderung:

Es ware hilfreich, diesen Punkt auf Seite 156, zweiter Absatz, als
Beispiel fur die Beteiligung von Patient Advocates zu nutzen, um
klarzustellen, dass auch andere Betroffenengruppen in den
Prozess eingebunden werden kdnnen.

Abschnitt 8.1.3
(S.155-156)

Anmerkung:

Es bleibt unklar, welcher Begriff verwendet wird, insbesondere ob
der Begriff ,Betroffene” fur alle Teilgruppen gilt oder ob
unterschiedliche Begriffe je nach Zielgruppe verwendet werden.
Obwonhl ,Betroffene® im Text festgelegt wurde, wird auf Seite 156
erneut von ,Patientinnen und Patienten® gesprochen.
Vorgeschlagene Anderung:

Es sollte klargestellt werden, ob ausschlieRlich der Begriff
.Betroffene” verwendet wird oder ob je nach Teilgruppe
unterschiedliche Begriffe zulassig sind, um eine konsistente
Terminologie im gesamten Dokument zu gewahrleisten.

Abschnitt 8.1.3
(S.156, dritter bis
finfter Absatz)

Vorgeschlagene Anderung:

Da der Begriff ,Reprasentativitat® stark mit statistischen Methoden
verknupft ist, wird empfohlen, stattdessen den Begriff
.,Reprasentation® zu verwenden.

Abschnitt 8.1.3
(S.156, funfter
Absatz)

Vorgeschlagene Anderung:

Die Initiative INVOLVE ist nicht mehr existent, daher sollte
entsprechend der genutzten Quelle das National Institute for Health
and Care Research genannt werden.

Abschnitt 8.1.3
(S.156, funfter
Absatz & S. 157,
erster Absatz)

Vorgeschlagene Anderung:

~oelten gehorte Zielgruppen® ist ein gangiger Ausdruck, der aus der
Perspektive der Betroffenen gedacht ist und sollte gegentiber
~Schwer erreichbaren Zielgruppen® bevorzugt werden.
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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 beigefiigt werden.

157)

Abschnitt 8.1.4 (S.

Anmerkung:

Die Formulierung ,Daten von...gewinnen® impliziert keine
Beteiligung, sondern Teilnahme, wie bei einer Studie.
Vorgeschlagene Anderung:

Wie oben vorgeschlagen, wirde ein theoretisches
Partizipationsmodell helfen nachzuvollziehen, was genau unter
Einbindung verstanden wird und was genau davon Vorstufen und
was ,echte” Partizipation ist.

In der Folge kénnen dann auch die aufgefuhrten Methoden den
entsprechenden Partizipationsstufen zugeordnet werden.

158)

Abschnitt 8.1.5 (S.

Anmerkung:

Welche Wege der Ansprache waren fir das IQWiG denn bislang
am vielversprechendsten? Gibt es Uberlegungen zu Mafinahmen,
die die Bereitschaft steigern kdnnten, z.B. Incentivierung,
Honorierung? Wie wird die breite Bevdlkerung uber
Beteiligungsmaoglichkeiten informiert?

158-159)

Abschnitt 8.1.6 (S.

Vorgeschlagene Anderung:

Es ist sehr begriflenswert, dass sich das IQWiG darum bemiiht,
Lésungen fur die Herausforderungen bei der
Betroffeneneinbindung zu finden. Allerdings ist auch Abschnitt
8.4.2 nicht sehr konkret. Gerne erste Ideen benennen.
Beispielsweise kdnnen fir die auf S. 159, vierter Absatz genannten
Erkrankungen die Patientenbeirate der Allgemeinmedizin ein
Anlaufpunkt sein.

159-160)

Abschnitt 8.2.1 (S.

Anmerkung:

Im Sinne der Forschungsqualitdt ist es begrifRenswert, dass
Betroffenenstimmen in ,aktiver‘ sowie ,passiver* Form, d.h. im
personlichen Kontakt erworben oder ohne diesen Kontakt sowie
dass diese sich komplementar erganzen.

Gleichwohl irritiert die Einteilung. Im Kapitel selbst erschlief3t sich ein
wenig, was gemeint ist. Inwiefern interagiet man mit der
Betroffenengruppe aktiv, wenn diese einen Fragebogen ausfuillt?
Qualitative Forschung ist jedoch ohne Interaktion mit den
Betroffenen kaum mdglich und Abbildung 17 irritiert daher sehr.

Wie in der allgemeinen Stellungnahme (S.1 dieses Dokumentes)
geschrieben, sind explizit partizipative Formen der Datenerhebung,
nicht aufgegriffen oder in Abbildung 17 dargestellt.

Vorgeschlagene Anderung:

Da es dem IQWiG um die Nutzung von evidenzbasierten Daten
geht, ware die Bezeichnung ,Einbezug von qualitativen sowie
quantitativen Ubersichtsarbeiten oder Ergebnissen* in der Klammer
(S. 159, Zeile 3) sowie der Abbildung 17 (S.160) passender.

Abschnitt 8.2.2.1
(S.160-162)

Anmerkung:
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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 beigefiigt werden.

Betroffenengesprache haben das Ziel die Projektgruppen
betroffenenseitig starker fur die Bewertung der Krankheit und daraus
folgende Probleme und Herausforderungen zu sensibilisieren. Sie
werden von qualifizierten Mitarbeitenden mit Hilfe eines Leitfadens
gestellt. All dies sagt jedoch nichts Uber die Beteiligung der
Betroffenen aus. Interviews und Fokusgruppendiskussionen kdnnen
Beteiligung ermdglichen oder auch nicht. So, wie hier beschrieben,
handelt es sich um ,klassisch“ qualitative Forschung. Den Lesenden
stellt sich die Frage, wo und wie intensiv Beteiligung stattfindet. Wo
ist die Abgrenzung zur qualitativen Datenerhebung? S. 160 letzter
Abschnitt, Satz 1 zeigt erstmalig eine ,Vorstufe“ der Beteiligung,
jedoch bleiben noch viele Fragen offen. Wer entscheidet dariber,
wie und ob die Kommentare in die Analyse inkludiert werden? Eine
,echte” Form der Beteiligung ware z.B. in Form einer Fokusgruppe
zur Datenanalyse umsetzbar.

Vorgeschlagene Anderung:

Durch ein Partizipationsmodell kann konkretisiert werden, wann
(z.B. in der Phase der Leitfadenentwicklung, Phase der
Datenerhebung, Phase der Datenanalyse, Phase der
Berichterstattung) und in welcher Intensitat Beteiligung (z.B.
involvieren oder kooperieren) stattfindet.

Abschnitt 8.2.2.2 (S.
162)

Anmerkung:

Aus dem Abschnitt ist nicht erkennbar, wann und wie intensiv die
aktive Beteiligung bei einer klassischen Befragung stattfindet. Wo
findet Interaktion statt?

Vorgeschlagene Anderung:

Um eine Befragung partizipativ zu gestalten, missten die
Beteiligten beispielsweise in die Entwicklung und Pilotierung des
Fragebogens inkludiert sein. Auch kdnnten diese in der
Auswertungsphase bei der Interpretation der Ergebnisse
unterstitzen.

Abschnitt 8.2.2.3 (S.
163

Anmerkung:

Wie in den vorherigen Beschreibungen kann die Beteiligung nicht
herausgelesen werden. Ohne Definition der Beteiligung und ein
Partizipationsmodell fallt es schwer, die Beteiligung in diesem Text
herauszulesen.

Zudem sollte der Unterschied zwischen Betroffenen, welche in der
partizipativen Forschung als ,,Co-Forschende* bezeichnet werden,
im Gegensatz zu Teilnehmende im Forschungsprozess
herausgearbeitet werden.

Abschnitt 8.2.2.4
(S. 164-166)

Anmerkung:

Erfahrungsberichte sind dem in der Partizipativen Forschung
verwendeten Storytelling-Methode ahnlich. Es stellt sich beim Lesen
nur erneut die Frage, ob der hier dargestellte Prozess partizipativ ist.
Wer entwickelt die Fragen, die gestellt werden? Wer bereitet die
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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 beigefiigt werden.

Datenerhebung vor? Wer fiihrt die Datenerhebung durch? Wer ist an
der Auswertung und Interpretation beteiligt? Das Verschriftlichen
des Erlebten, wie es hier beschrieben ist, ist keine Beteiligung.
Vorgeschlagene Anderung:

Um ,echte” Beteiligung zu erméglichen, kénnten
Erfahrungsberichte in Form von Storytelling genutzt werden, wobei
die Berichte in Fokusgruppen diskutiert sowie ausgewertet werden.

Abschnitt 8.2.2.5
(S.166 -167)

Anmerkung:

Konsultationen finden mit Selbsthilfeorganisationen statt, d.h. diese
sprechen als Stellvertretende fur ihre Kohorte. Doch wo ist die
Abgrenzung zur qualitativen Forschung (siehe oben). Wo, wann
und wie intensiv kdnnen sich die Beteiligten einbringen? Haben
diese Einfluss darauf, welche Fragen gestellt werden? Sind diese
sie bei der Interpretation der Ergebnisse und der Erstellung der
Handlungsempfehlung zugegen? Kommentierung ist eine Vorstufe
der Beteiligung, jedoch keine ,echte” Form der Beteiligung.
Vorgeschlagene Anderung:

Die Methode unter Zuhilfenahme eines Partizipationsmodelles und
phasenweise Beschreibung der Beteiligung ware hilfreich.

Abschnitt 8.2.2.6
(S. 167)

Anmerkung:

Das Stellungnahmeverfahren ist eine Form der Kommentierung.
Aus unserem Beteiligungsverstandnis ist dies eine Vorstufe der
Beteiligung. ,Echte“ Partizipation/Beteiligung beinhaltet involvieren,
kollaborieren und voneinander lernen ([1] - Krieger, Salm &
Houwaart, 2024).

Vorgeschlagene Anderung:
siehe oben (Konsultation)

Abschnitt 8.2.2.7
(S. 167-168)

Anmerkung:

Hier kann Raum fur Beteiligung gefunden werden. Fir den
Lesenden ware es Uberaus hilfreich konkret zu beschreiben, wie
die Stimme der beteiligten Patient:innenvertretenden und
Burgerinnen in die Arbeit eingeht und welche Intensitat der
Beteiligung mdglich ist (Partizipationsmodell anwenden).

Abschnitt 8.2.3.1

Anmerkung:

Die Nutzung von Publikationen zur Perspektive von Betroffenen
wird in verschiedensten Partizipationsmodellen nicht als
Beteiligung verstanden, da es ein sich informieren uber die
Betroffenengruppe ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Entsprechend einer Einordnung der Methoden mithilfe eines
Partizipationsmodells sollte kritisch reflektiert werden, dass die
Nutzung von Literatur zur Vorbereitung von Beteiligungsprozessen
durchaus hilfreich und adaquat, aber keine Beteiligung an sich ist.
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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 beigefiigt werden.

Abschnitt 8.2.3.2 (S.

170-171)

Anmerkung:

Die Methode der Patientenwege ist ein dulRerst praxisnahes
Vorgehen, dessen partizipatives Potenzial leider noch nicht
ausgeschopft wird.

Vorgeschlagene Anderung:

Es sollte in Aussicht gestellt werden, dass in Zukunft die
Patientenwege partizipativ mit Betroffenen entwickelt werden. Eine
methodische Orientierung kann das sogenannten Community
Mapping bieten.

Abschnitt 8.2.3.3 (S.

172)

Anmerkung:

Die Nutzung von Ergebnissen aus Patientenpraferenzstudien ist
mit Blick auf die Betroffenenbeteiligung ahnlich gelagert wie die
Ergebnisse qualitativer Studien und kann nicht als Beteiligung
angesehen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Entsprechend einer Einordnung der Methoden mithilfe eines
Partizipationsmodells sollte kritisch reflektiert werden, dass die
Nutzung von Literatur zur Vorbereitung von Beteiligungsprozessen
durchaus hilfreich und adaquat, aber keine Beteiligung an sich ist.

Abschnitt 8.2.4 (S.
173)

Anmerkung:

Wahrend die unter 8.2.3 vorgestellten Methoden entsprechend der
Definition partizipativer Forschung/partizipativen Arbeitens keine
Beteiligung darstellen, bieten die ,sonstigen® Methoden
kontinuierliche Formen des Einbezugs.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Titel sollte dahingehend angepasst werden, dass deutlicher
wird, dass es um Beteiligungsmoglichkeiten ohne Aufforderung des
IQWIG handelt.

Abschnitt 8.3.1 (S.
175)

Anmerkung:

Die Tabelle stellt die verschiedenen Methoden dar, mit welchen die
Perspektive der Betroffenen oder Patient:innen in den jeweiligen
Bewertungsprozess eingebunden wird. Wie vorangehend
beschrieben stellen nicht alle Methoden eine Beteiligungsform dar.
Vorgeschlagene Anderung:

Umstrukturierung der Tabellenzeilen auf Grundlage eines
Partizipationsmodells mit deutlicher Abgrenzung zwischen den
einzelnen Formen der Nicht-Partizipation, Vorstufen von
Partizipation und echter Partizipation.

Abschnitt 8.3.2 (S.
176)

Anmerkung:

Der Abschnitt skizziert die moglichen Formen der Beteiligung, gibt
allerdings keinen Aufschluss darlber, wie haufig diese Formen, wie
z.B. die Einreichung des standardisierten Fragebogens, auch
tatsachlich zum Einsatz kommen.

Version 1.1, Stand 28.11.2019

Seite 8 von 10

-A212 -



Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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 beigefiigt werden.

Auch wenn es in den Aufgabenbereich des G-BA fallt und ein
Gremium des G-BAs darstellt, so findet auch in den gemeinsamen
Beratungsterminen zur Dossierbewertung im UA Arzneimittel des
G-BAs ein signifikanter Austausch zwischen Mitarbeitenden des
IQWiG und Patient:innenvertretenden statt.

Vorgeschlagene Anderung:

Angaben zu den Haufigkeiten der genutzten Beteiligungsformen,
ggaf. zunachst kategorisiert ,selten®, ,haufig®, ,zumeist* oder
ahnliche.

Darstellung der Teilnahme der Mitarbeitenden des IQWiG an den
Sitzungen des UA Arzneimittel des G-BA und des dortigen
Austauschs mit Patient:innenvertretenden.

176-177)

Abschnitt 8.3.3 (S.

Anmerkung:

.Nichtmedikamentdse Verfahren® sind im Methodenpapier nicht
definiert, sodass unklar ist, ob es sich dabei ausschlief3lich um die
Methodenbewertung fir den G-BA handelt oder um weitere.

Vorgeschlagene Anderung:
Erlauterung von ,nichtmedikamentésen Verfahren®.

177)

Abschnitt 8.3.4 (S.

Anmerkung:

Das 1QWiG-Gremium Auswahlbeirat Themencheck Medizin ist
nicht als solches benannt.

In Abschnitt 8.1.5 wird die Gewinnung von Burger:innen durch
externe Dienstleister fur den Auswahlbeirat Themencheck Medizin
erwahnt. Das Verfahren ist flr viele Organisationen von grofdem
Interesse, wird in diesem Abschnitt allerdings nicht prazisiert.
Vorgeschlagene Anderung:

Nennung des Auswahlbeirat Themencheck Medizin als Gremium
des IQWIG.

Prazisierung des Prozesses der Gewinnung von Birger:innen
(Verfahren unter Nutzung der Melderegister, Angabe der
Auswahlimerkmale Geschlecht, Alter, Region, ..., um eine gewisse
Reprasentation darstellen zu kdnnen).

177-181)

Abschnitt 8.3.5 (S.

Anmerkung:
Dieser Abschnitt enthalt Methoden und Formate, die wie oben
beschrieben keine Beteiligung darstellen.

Es wird nicht berichtet, wie haufig die einzelnen Formate zum
Einsatz kommen.

Die dargestellten Formate unterscheiden sich deutlich hinsichtlich
der Legitimitat der und Reprasentation durch die Beteiligten. Es
wird allerdings keine Angabe gemacht, inwiefern die
Ergebnisse/lnhalte aus den einzelnen Formaten priorisiert und
gewichtet werden fur die Erstellung der Gesundheitsinformationen.

Vorgeschlagene Anderung:
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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.

Umstrukturierung des Kapitels entsprechend der Tabelle in
Abschnitt 8.3.1 unter deutlicher Abgrenzung zwischen den
einzelnen Formen der Nicht-Partizipation, Vorstufen von
Partizipation und echter Partizipation.

Angaben zu den Haufigkeiten der genutzten Formen der Nicht-
Partizipation, Vorstufen von Partizipation und echter Partizipation,
ggf. zunachst kategorisiert ,selten®, ,haufig®, ,zumeist* oder
ahnliche.

Darstellung der Legitimitat der und Reprasentation durch die
Beteiligten in Abhangigkeit von den verschiedenen Formaten und
der ggf. darauf aufbauenden Gewichtung der Beitrage.

Abschnitt 8.3.6 (S.

182)

Anmerkung:

Die dargestellten Formate stellen Nicht-Partizipation sowie
Vorstufen von Partizipation dar.

Vorgeschlagene Anderung:

Strukturierung des Abschnitts entsprechen der Tabelle in Abschnitt
8.3.1 und Einordnung der Formate in Nicht-Partizipation sowie
Vorstufen von Partizipation.

(Bitte fugen 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. Kirieger, T., Salm, S., Houwaart, S. (2024). Partizipative Versorgungsforschung. In:
Kurscheid, C., Balke-Karrenbauer, N., Mollenhauer, J. (eds) Gesundheitsékonomie
und Versorgungswissenschaft. Springer Reference Pflege — Therapie — Gesundheit.
Springer, Berlin, Heidelberg. https://doi.org/10.1007/978-3-662-66798-9_86-1
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.34 Pfizer Pharma GmbH

Autorinnen und Autoren

=  Bohme, Sarah

= Denecke, Esther

= Kauffmann, Stephanie
= Kullack, Max

= Kirschner, Niclas

= Schmitter, Sarah

=  Trescher, Saskia

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A215-



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Bdhme, Sarah

Denecke, Esther

Kauffmann, Stephanie

Kullack, Max

Kirschner, Niclas

Schmitter, Sarah

Trescher, Saskia; Dr.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: Pfizer Pharma GmbH

[0 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
Verodffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.
Die Pfizer Pharma GmbH (nachfolgend: Pfizer) begrif3t die Madoglichkeit zur
wissenschaftlichen Diskussion des Entwurfes fur Version 8.0 der Allgemeinen Methoden
des IQWIG und die darin enthaltenen Anderungen gegeniiber der Version 7.0 im Rahmen
des Stellungnahmeprozesses. Pfizer beteiligt sich an der wissenschaftlichen Diskussion und
nimmt zu folgenden Punkten Stellung:
e Erdtffnung einer flexiblen Auftragsbearbeitung bei Rapid Reports
e Ergéanzung des Standardvorgehens flr Metaanalysen bei sehr wenigen Studien
e Erganzung des Umgangs mit der Situation, dass eine sehr grof3e Zahl an Studien
fur eine Fragestellung zur Verfligung steht
e LOschung der Erlauterung zum Umgang mit alteren Studien
e Erganzung der moglichen Einbindung des IQWIG in die Prufung von
Zwischenanalysen der anwendungsbegleitenden Datenerhebung
e Anpassung an die aktuelle Verfahrensabsprache zu den Evidenzberichten
zwischen BMG, AWMF und IQWiG

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

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

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

2.1. Produktspezifische | Anmerkung:

Verfahrensablaufe (S. In Kapitel 2.1 des Entwurfes fur Version 8.0 der Allgemeinen

13 ff) Methoden wurde die Mdglichkeit der Durchfiihrung 6ffentlicher
Stellungnahmeverfahren (Anhérung) bei Rapid Reports bei
besonderem Bedarf aufgenommen.

Pfizer begrif3t diese Anpassung und sieht darin eine Gelegenheit
fur interessierte Personen und Institutionen frihzeitig in eine
wissenschaftliche Diskussion zu Themen, die in Rapid Reports
verotffentlicht werden, eintreten zu kdnnen.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine
10.3.7 Metaanalysen (S. | Anmerkung:
221 ff) Das IQWIG schlagt in dem Entwurf fir Version 8.0 der

Allgemeinen  Methoden in  Abschnitt  10.3.7 neue
Vorgehensweisen zur metaanalytischen Zusammenfassung von
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

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

mehreren Studien vor. Unter anderem fihrt es ein neues
Standardvorgehen fir Metaanalysen bei sehr wenigen Studien
mithilfe bayesscher Methoden ein.

Pfizer begruf3t den Ansatz, den Zusatznutzen auch in solchen
Fallen, in denen dies bisher nicht moglich war, quantifizieren zu
wollen. Allerdings bleiben aus Sicht von Pfizer verschiedene
Punkte zur methodischen Diskussion offen, die im Folgenden
erlautert werden.

Das IQWiG fuhrt standardmafiig die Anwendung des Modells mit
zufalligen Effekten mithilfe einer bayesschen Metaanalyse bei
der Zusammenfassung von 3-4 Studien ein. Dabei werden fiir die
a-priori-Verteilungen fir den Heterogenitatsparameter tau
basierend auf der Arbeit von Lilienthal et al. [1] die Werte 0,1 (fur
Risk Ratio und Hazard Ratio), 0,2 (fir Odds Ratio) und 0,3 (fur
die standardisierte Mittelwertsdifferenz) als Parameter flr eine
jeweilige Halbnormalverteilung festgelegt.

Die Wahl des Priors ist fur den Ausgang der Analyse und somit
auch fir die Ableitung des Zusatznutzens essenziell. Daher
sollten insbesondere empirisch abgeleitete Prior genau auf die
zu erwartenden Anwendungsfélle abgestimmt sein. Als
Datengrundlage zur Ableitung der Prior wurden jedoch vielfaltige
Daten aus Nutzen- und Dossierbewertungen des IQWIiG
verwendet, inklusive Studien zu pharmakologischen und nicht-
pharmakologischen Interventionen. Die verwendete
Datengrundlage stellt somit keine typische Datensituation fir die
Dossierbewertung von Arzneimitteln dar, wodurch die
Ubertragbarkeit aus Sicht von Pfizer fraglich ist.

In der Praxis der Nutzenbewertung werden oft Metaanalysen auf
Basis von Studien mit sehr ahnlichen Protokollen berechnet, die
vom gleichen Sponsor und in zeitlicher N&éhe durchgefuhrt
wurden. Daher ist die zu erwartende Heterogenitat eher gering.
Fur die Prior fir den Heterogenitatsparameter tau sollte daher
nicht, wie im Paper von Lilienthal et al. [1] beschrieben, eine
standardmafig hohe Heterogenitat angenommen werden.
Pfizer sieht daher Sensitivitdtsanalysen als hilfreich an, um aus
methodischer Sicht zu untersuchen, ob die abgeleiteten Prior
moglicherweise zu konservativ fir den Anwendungsfall in der
Nutzenbewertung sind.

AulBerdem ist die aktuell vorliegende Datengrundlage, die
Studien bis inklusive 2021 umfasst, zeitlich begrenzt. Aus Sicht
von Pfizer wéare ein kontinuierliches Update nétig, um auch
aktuelle Entwicklungen in der Nutzenbewertung abbilden zu
koénnen.

Weiterhin wurden in dem Paper von Lilienthal et al. [1] mit den
abgeleiteten a-priori-Verteilungen Analysen durchgefiihrt, um die
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

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

Ergebnisse mit denen der bisherigen metaanalytischen
Vorgehensweise des IQWIiG zur Ableitung eines Zusatznutzens
zu vergleichen. Dabei wurden die Ergebnisse je nach Anzahl der
eingeschlossenen Studien prasentiert, wobei in Anhang C auch
Ergebnisse fur 2, 3, 4, 5 oder mehr und 2-4 Studien dargestellt
wurden. Aus Sicht von Pfizer wird jedoch genau der Fall, der nun
Eingang in den Entwurf fur Version 8.0 der Allgemeinen
Methoden gefunden hat, nicht berichtet: die Zusammenfassung
von 3-4 Studien. Fir eine abschlielRende Beurteilung der
vorgeschlagenen Methodik ware es daher wiinschenswert, auch
die Ergebnisse zu zeigen, die auf Basis von 3-4 Studien erzielt
wurden.

Unklar bleibt auRerdem, wie im Kontext von bayesschen
Metaanalysen in der Praxis mit Subgruppenanalysen,
insbesondere mit den notwendigerweise zu bestimmenden
Interaktionen umgegangen werden soll. Die R-Pakete meta und
bayesmeta enthalten aus unserer Sicht keine Option, den p-
Wert des Interaktionsterms zu bestimmen, was die Berechnung
aus einem anderen, noch zu bestimmenden Modell erforderlich
machen wirde. Pfizer sieht daher den Bedarf, die Berechnung
des Interaktions-p-Werts fir die Subgruppenanalysen aus dem
bayesschen Modell zu prazisieren.

Weiterhin beschreibt das IQWIG auf Seite 223, dass zusatzlich
zur Anwendung des Modells mit zufalligen Effekten mithilfe einer
bayesschen Metaanalyse ein Abgleich mit einer qualitativen
Zusammenfassung der Studienergebnisse mithilfe des Konzepts
der konkludenten Effekte erfolgen sollte. Hier bleibt aus Sicht von
Pfizer unklar, wie die Ergebnisse aus der bayesschen
Metaanalyse mit denen der gqualitativen Zusammenfassung in
Zusammenhang stehen. Im Paper von Lilienthal [1] wird
beschrieben, dass in den Fallen, in denen der bayessche Ansatz
keine ausreichenden Beweise fur eine Wirkung liefert, aber eine
qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse dies tut,
die qualitative Zusammenfassung der Studienergebnisse als
zuverlassiger als der bayessche Ansatz angesehen und in
diesen Fallen alle daraus resultierenden Schlussfolgerungen
Uberwiegen wirde. Dieser Abschnitt wurde aber nicht in den
Entwurf fuir Version 8.0 der Allgemeinen Methoden ibernommen.
Pfizer bittet um Konkretisierung bzw. Ubernahme der
vorgeschlagenen Regelung in die Version 8.0 der Allgemeinen
Methoden, um zu klaren, welche Ergebnisse ausschlaggebend
fur die Nutzenbewertung waren.
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

Vorgeschlagene Anderung:

Um die methodischen Fragen und Unsicherheiten bei der Wahl
der a-priori-Verteilungen der Heterogenitatsparameter zu
adressieren, schlagt Pfizer vor, eine entsprechende
Arbeitsgruppe mit Vertreter:innen von IQWIiG, Wissenschaft und
Industrie, ahnlich dem SAVVY-Projekt (z.B. [2]), zu etablieren.
Hier kdnnten unter anderem die genannten Punkte (Anwendung
auf typische Datensituationen fir die Nutzenbewertung,
Optionen fir die Heterogenitdtsannahme, Aufnahme neuerer
Daten nach 2021, Berucksichtigung von 3-4 Studien, praktische
Umsetzung in der Programmierung zur Berechnung des
Interaktions-p-Werts) konstruktiv diskutiert werden.

Pfizer bittet auRerdem um eine Klarstellung oder Ergénzung
bzgl. der Heuristik zur Ableitung des Zusatznutzens, wenn
sowohl Ergebnisse aus einer bayesschen Metaanalyse als auch
aus einer qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse
vorliegen.

10.1.1 Kriterien fur den
Einschluss von Studien
(S. 200 f)

Anmerkung:

In dem Entwurf fir Version 8.0 der Allgemeinen Methoden wird
in Kapitel 10.1.1 aufgenommen, dass es bei einer sehr grol3en
Anzahl von Studien aus Aufwandsgriinden gerechtfertigt sein
kann, nur eine kleinere Zahl von Studien zu betrachten. Das
IQWIG schreibt dartiber hinaus: ,Die Festlegung der
Auswabhlkriterien sollte hierbei prospektiv — zumindest aber in
Unkenntnis der Studienergebnisse — erfolgen®.

Vorgeschlagene Anderung:

Pfizer begrift den Verzicht auf die Festlegung eines
Schwellenwertes fir eine Mindestzahl an Studien. Die konkreten
Anwendungsbedingungen fir die Reduzierung der betrachteten
Studien sind aus Sicht von Pfizer auf Basis der Ausfuhrungen im
aktuellen Entwurf jedoch unklar. Daher sind Beispiele sowie eine
Konkretisierung dessen, was das IQWIG unter
LJAufwandsgrinden® und der prospektiven ,Festlegung der
Auswabhlkriterien“ versteht, erforderlich.

10.1.4 Aspekte der
Bewertung des
Verzerrungspotenzials
(S. 202 ff)

Anmerkung:

In dem Entwurf fir Version 8.0 der Allgemeinen Methoden wurde
in Abschnitt 10.1.4 folgender Abschnitt zum Umgang mit alteren
Studien gestrichen:

»1ritt der Fall ein, dass bei einer Projektarbeit des Instituts altere
Studien bewertet werden miuissen, die den heutigen
Qualitatsanspriichen nicht gentigen, weil sie in einer Zeit geplant
und durchgefuhrt wurden, zu der diese Anspriiche noch nicht
existierten, so zeigt das Institut die Nachteile und Mangel dieser
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

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

Studien auf und diskutiert mdgliche Konsequenzen. Ein
unterschiedlicher Umgang im Vergleich zu neueren Studien ist
jedoch nur dann nétig, wenn dies aus der Fragestellung oder
anderen Umstanden der Bewertung heraus klar begriindbar ist.”

Aus Sicht von Pfizer ist der Umgang mit alteren Studien, die den
»heutigen Qualitatsanspriichen” nicht gentigen, nach Streichen
dieses Abschnitts unklar. Es bleibt offen, ob (i) die Streichung
des Absatzes rein redaktionell begrindet ist und sich der
Umgang mit &lteren Studien daher nicht andert, (ii) altere Studien
ganzlich weggelassen oder (iii) wie neuere Studien behandelt
werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Pfizer bittet um Klarstellung, wie die Streichung des Abschnitts
zu interpretieren ist und was dies im Umgang mit &lteren
Studien bedeutet.

3.3.4 Konzept fur Anmerkung:
anwendungsbegleitende
Datenerhebungen
gemal § 35a Abs. 3b
SGB V (AbD-Konzept)
(S. 71 ff)

In dem Entwurf fur Version 8.0 der Allgemeinen Methoden wird
in Kapitel 3.3.4 die Option erganzt, das IQWiIG in die Prifung von
Zwischenanalysen der anwendungsbegleitenden
Datenerhebung (AbD) einbinden zu kénnen.

Pfizer begruRRt die Anderung, die die konkrete Umsetzung des
bisherigen Gesetzestextes, in dem lediglich festgelegt wurde,
dass ,[d]ie gewonnenen Daten und die Verpflichtung zur
Datenerhebung [...] in regelmaliigen Abstédnden, mindestens
jedoch alle achtzehn Monate, vom Gemeinsamen
Bundesausschuss zu Uberprifen [sind]“ [3], widerspiegelt. Eine
Einbindung des IQWiIG bietet aus Sicht von Pfizer die Mdglichkeit
auf Basis von Zwischenanalysen zur AbD frihzeitig eine
wissenschaftliche Diskussion Uber mdglicherweise notwendige
Anpassungen oder eine vorzeitige Beendigung fiuhren zu
kénnen. Dies kann beispielsweise notwendig sein, wenn die
bisher erreichte Anzahl der eingeschlossenen Patient:innen
deutlich zu niedrig ist, um die bendtigte Fallzahl zu erreichen,
oder wenn die erforderliche Anpassung des Registers nicht
umgesetzt wurde.

Vorgeschlagene Anderung:

Keine

2.1.11 Evidenzbericht Anmerkung:
(S. 36 ff)

Pfizer macht darauf aufmerksam, dass auf den Seiten 37/38 der
Absatz beginnend mit ,Evidenzberichte werden im Rahmen
eines BMG-Auftrags" doppelt in dem Entwurf fiir Version 8.0 der
Allgemeinen Methoden eingefligt wurde.
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

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

Vorgeschlagene Anderung:

Pfizer schlagt vor, den doppelten Absatz zu Iéschen.

(Bitte fugen 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] Lilienthal, J., Sturtz, S., Schirmann, C., Maiworm, M., Rover, C., Friede, T., & Bender, R.
(2024). Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity priors for
application in health technology assessment with very few studies. Research Synthesis
Methods, 15(2), 275-287.

[2] Stegherr, R., Schmoor, C. Beyersmann, J., Rufbach, K., Jehl, V., Briickner, A., Eisele, L.,
Kinzel, T., Kupas, K., Langer, F., Leverkus, F., Loos, A., Norenberg, C., Voss, F., & Friede, T.
(2021). Survival analysis for AdVerse events with VarYing follow-up times (SAVVY)—estimation
of adverse event risk. Trials, 22(420).

[3] Deutscher Bundestag (2025). Sozialgesetzbuch (SGB) Fiinftes Buch (V) — Gesetzliche
Krankenversicherung — 8§ 35a Nutzenbewertung von Arzneimitteln. Abgerufen am 22.04.2025
von https://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/ 35a.html
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.35 Roche Pharma AG

Autorinnen und Autoren

=  Knoerzer, Dietrich

= Sommer, Harriet

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A223-



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefliigten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Dr. Dietrich Knoerzer

Dr. Harriet Sommer

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

] als Privatperson(en)

Version 1.1, Stand 28.11.2019Seite 1 von 7

-A224 -



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)

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

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

Metaanalysen mit
sehr wenigen
Studien (10.3.7)

Anmerkung:

Das IQWiG hat ein neues Standardvorgehen fiir Metaanalysen bei sehr
wenigen Studien in sein Methodenpapier aufgenommen. Da sich die
Heterogenitat zwischen wenigen Studien oft nicht zuverlassig
abschatzen lasst, wird in Bayesschen Random-Effects-Metaanalysen auf
bereits vorhandene Informationen aus friiheren Nutzenbewertungen
zuriickgegriffen. Die gewahlten Verfahren werfen jedoch methodische
Fragen auf, insbesondere hinsichtlich der praktischen
Nachvollziehbarkeit der genutzten Datenquellen, der Begrindung
methodischer Schwellenwerte sowie der Abwagung gegeniiber
etablierten alternativen Ansadtzen und der weiteren Verwendung in der
Zusatznutzenbewertung. Im Folgenden werden kritische Punkte
aufgegriffen, die flir eine methodische Weiterentwicklung
bericksichtigt werden sollten.

1. Bayesscher Ansatz und die Nutzung externer Evidenz

Die Nutzung friherer Nutzenbewertungen als Datenquelle zur
Konstruktion informativer Prior-Verteilungen kann einen wesentlichen
Einfluss auf die Ergebnisse der Analyse haben. Auch wenn die
zugrundeliegenden Daten prinzipiell 6ffentlich zuganglich sind, ist die
konkrete Auswahl und Aggregation fir AuRenstehende mit erheblichem
Aufwand verbunden. Vor diesem Hintergrund wére eine transparente
Darstellung der Herleitung sowie nachvollziehbare Kriterien fir die
Auswahl und Gewichtung der einbezogenen Studien wiinschenswert. Es
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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.

sollte zudem die Moglichkeit bestehen, die Herleitung der Priors durch
zusatzliche Quellen (z. B. Daten aus internationalen HTA-Verfahren,
RWE/RWD, ATMP-spezifische Evidenz aus globalen Fallserien) zu
erganzen oder durch Simulationsstudien zu validieren.

Fraglich ist auch, ob ein universeller Prior angemessen ist fir
verschiedene medizinische Fachgebiete. Unterschiedliche Indikationen
kénnen variierende Heterogenitdtsniveaus aufweisen, sodass eine
Subgruppenanalyse sinnvoll ware. Lilienthal et al. flhrten
Sensitivitdtsanalysen durch, indem sie den Datensatz nach
verschiedenen Faktoren unterteilten: in altere vs. neuere Berichte (vor
2010 vs. nach 2014) sowie nach dem Typ des Berichts (AMNOG-
Verfahren vs. andere). Diese Analysen ergaben Unterschiede zwischen
den Subgruppen, insbesondere zwischen Nutzenbewertungen fir
Arzneimittel und solche fiir nicht-pharmakologische Interventionen. Es
bleibt jedoch offen, ob diese Sensitivitdtsanalysen ausreichen,
insbesondere im Hinblick auf die Auswirkungen verschiedener
Indikationen und auch Outcome-Typen (siehe Turner et al.). Zudem
basiert die Ableitung der Priors auf Nutzenbewertungen bis 2021. Diese
Analyse sollte kontinuierlich aktualisiert werden.

2. Implikationen fiir pharmazeutische Unternehmen

Das IQWiG begriindet sein Vorgehen mit der Praferenz fiir eine
konservative Herangehensweise. Diese Herangehensweise st
nachvollziehbar, konnte jedoch dazu fiihren, dass innovative
Arzneimittel benachteiligt werden und ihre Chance auf eine positive
Bewertung verringert wird.

Die Auswahl und Aggregation der Daten ist fiir AuRenstehende schwer
nachvollziehbar - transparente Kriterien waren wichtig far
Nachvollziehbarkeit und Reproduzierbarkeit.

Darliber hinaus ist unklar, inwiefern die neue Methodik mit
internationalen Standards (EMA, FDA, Cochrane) Ubereinstimmt. Falls
sie signifikant davon abweicht, konnte dies die internationale
Vergleichbarkeit beeintrachtigen.

Mogliche sinnvolle Subgruppenanalysen zur Differenzierung der
Heterogenitatsschatzung umfassen neben dem Vergleich von
Nutzenbewertungsverfahren (z. B. AMNOG-Verfahren vs. andere) und
Outcome-Typen (z.B. Mortalitdt vs. weiche Endpunkte) auch die
Analyse nach Indikationsgebieten (z.B. Onkologie vs. seltene
Erkrankungen), Studiendesigns (RCT vs. nicht-randomisierte Studien),
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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.

PopulationsgroRe, sowie Zulassungspfad (regular vs. beschleunigt oder
bedingt zugelassen).

Auch beim Einsatz des Verfahrens in der praktischen Dossierarbeit
ergeben sich weitere Unklarheiten: Wie sollen Subgruppenanalysen und
Interaktionstests im Rahmen der Dossiererstellung direkt aus dem
Modell bestimmt werden (z. B. p-Werte)?

3. Alternative methodische Ansitze

Dariiber hinaus ware es aus Sicht der Industrie wiinschenswert,
ergdanzend zu den bereits eingeflihrten Ansdtzen auch alternative
Verfahren — etwa robuste frequentistische Methoden wie die Profile-
Likelihood-Methode — systematisch zu prifen. Eine methodische
Gegenlberstellung sowie ein mithilfe von Simulationen durchgefiihrter
Vergleich zwischen diesem Ansatz und klassischen Verfahren ware
sinnvoll, um zu bewerten, welche am besten zur Unsicherheitsreduktion
beitragt.

Das IQWIiG fiihrt an, dass der gewahlte Bayessche Ansatz einen
Kompromiss darstellt — dies unterstreicht, dass der Ansatz als Mittelweg
zwischen bestehenden Verfahren gesehen werden kann. Dennoch sollte
gepruft werden, ob alternative Verfahren, die ebenfalls einen
pragmatischen Ansatz bieten (wie etwa robuste frequentistische
Methoden) nicht gleichwertige oder sogar bessere Ergebnisse liefern
kénnten.

Vorgeschlagene Anderung:

Vor dem Hintergrund der offenen methodischen Fragen konnte eine
interdisziplindre Arbeitsgruppe aus IQWIiG, Academia und Industrie
(vergleichbar mit dem Projekt SAVVY) sinnvoll sein, um
gemeinsam offene methodische Fragen weiter zu klaren.

Zwischenanalysen
bei AbDE (3.3.4)

Anmerkung:

Im Entwurf fir das Methodenpapier 8.0 fligt das IQWiG im Abschnitt
3.3.4 folgenden Satz hinzu “[...] Das IQWIiG kann im Auftrag des G-BA in
die Prifung der Zwischenanalysen eingebunden werden [...]”. Aus Sicht
von Roche ergeben sich dadurch einige Fragen, deren Klarung dringend
bedarf.

1. Endpunkte
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

Es sollte klargestellt werden, welche Endpunkte und methodische
Verfahren von der Priifung durch das IQWiG umfasst werden. Es ist zu
klaren, ob sich die Prifung auf primare, sekundare oder explorative
Endpunkte bezieht und in welchem Umfang Sensitivitatsanalysen
berlicksichtigt werden. Eine eindeutige Abgrenzung des Priifauftrags ist
notwendig, um Transparenz und Vergleichbarkeit sicherzustellen.
Das IQWIiG sollte prazisieren, welche Qualitatsanforderungen an das
Cleaning der Endpunktdaten gestellt werden. Insbesondere ist zu
definieren:

e Welche Mindeststandards fiir die Datenbereinigung existieren?

e Soll das Cleaning vor oder wahrend der Prifung durch das

IQWiG erfolgen?

Falls wahrend der Prifung wissenschaftliche Unklarheiten auftreten, ist
es entscheidend, wie diese als weitere wissenschaftliche Fragestellung
in der AbDE adressiert werden kdnnen.

2. Prozessbeschreibung

Zudem ist es wichtig, eine klare Prozessbeschreibung zu etablieren, die
darlegt, welche Schritte das 1QWiG durchfihrt und welche
Moglichkeiten fir eine Stellungnahme durch die betroffenen Akteure
bestehen. Folgende Punkte sollten konkretisiert werden:

Welche Zeitrdume fiir die IQWiG-Prifung vorgesehen sind

In welcher Form wird die Kommunikation stattfinden und

Wird es einen Stellungnahmeprozess geben und falls ja, wie
wird dieser organisiert?

e In welcher Form wird eine Anhoérung oder Beratung der
betroffenen Akteure erfolgen.

e Zudem sollte festgelegt werden, welche Akteure zu welchem
Zeitpunkt in die Kommunikation Uber Schlussfolgerungen aus
der Bewertung, mogliche Konsequenzen sowie potenzielle
Plandnderungen eingebunden sind. Dabei ist auch zu klaren, ob
dies in Form bilateraler Gesprache, schriftlicher Verfahren oder
gemeinsamer Beratungen erfolgt und wie diese Interaktionen
dokumentiert werden.

Eine transparente Kommunikation dieser Ablaufe ist notwendig, um die
Nachvollziehbarkeit der Entscheidungsfindung zu gewahrleisten.

Als Beispiel sei die Switcher Thematik genannt. Das IQWiG empfiehlt die
Anwendung des Treatment Policy Estimands fir intercurrent Events,
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

insbesondere beim Therapiewechsel. Hier stellen sich jedoch wichtige
methodische Fragen:

e Wie kann Uberpriift werden, ob der Therapiewechsel tatsachlich
keinen Einfluss auf den betrachteten Endpunkt hat?

e Beispiel Safety-Endpunkt Hospitalisierung: Sollte eine
Hospitalisierung aufgrund einer Folgetherapie tatsachlich der
urspriinglichen Therapie zugeordnet werden?

Hier besteht Klarungsbedarf hinsichtlich methodischer Ansdtze zur
Minimierung von Verzerrungen. Es sollte gepriift werden, ob eine
differenzierte Betrachtung je nach Endpunkt und Therapieumfeld
erforderlich ist, insbesondere bei Sicherheitsendpunkten.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine explizitere Beschreibung der Rolle des IQWiG bei Zwischenanalysen
wadre wiinschenswert. Insbesondere zu Themen wie
Prozessbeschreibung zur Entscheidungsfindung und eine
umfangreichere Beschreibung des Umgangs mit Endpunkten zur
Zwischenanalyse sollte ergdnzt werden.

(Bitte fiigen 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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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.36 Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Autorinnen und Autoren

= Holler, Alexandra
= Kienitz, Carsten
=  Wolff, Alexandra

= Zietze, Henny Anna

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A230-



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefuigten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wirdigung der Anhorung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWiG veroffentlicht.

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

Holler, Alexandra
Kienitz, Carsten
Wolff, Alexandra
Zietze, Henny Anna

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X  im Namen folgender Institution / Organisation: Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH

1 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 dargestellit.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

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

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt werden.

Abschnitt 10.3.7 Anmerkung:

Metaanalysen Das neue Standardvorgehen zur Durchfihrung von Metaanalysen
(S.221 ff.) fur die Effektmalle Standardisierte Mittelwertdifferenz, Odds Ratio,

Relatives Risiko und Hazard Ratio bei Vorliegen von 3-4 Studien
sieht eine bayessche Random Effects Metaanalyse mit nicht-
informativen A-Priori-Verteilungen fir den Behandlungseffekt und
informativen A-Priori-Verteilungen fir den Heterogenitatsparameter
7 nach Lilienthal et al. [1] vor. Sanofi begrif3t die Bestrebungen des
IQWIG, sich methodisch zu 6ffnen, weist jedoch darauf hin, dass
die Wahl der A-Priori-Verteilungen einen starken Einfluss auf das
Ergebnis hat.

Lilienthal et al. leiten die A-Priori-Verteilungen fir den
Heterogenitatsparameter t aus friiheren IQWiG-
Nutzenbewertungen ab und verwenden hierfiir nach eigenen
Angaben mehrheitlich Metaanalysen mit nur 2 Studien, aber auch
solche mit (deutlich) mehr als 4 Studien. Zudem sind viele
Metaanalysen mehrfach (mit mehreren Endpunkten oder mit
denselben Endpunkten zu verschiedenen Zeitpunkten)
berlcksichtigt. Eine Unterscheidung nach Endpunktkategorien oder
Anwendungsgebieten erfolgt hingegen nicht. Die von Lilienthal et
al. zitierte Publikation von Turner et al. [2] zeigt auf, dass je nach
Endpunktkategorie und Anwendungsgebiet unterschiedliche
Heterogenitaten zu beobachten sind. So weist beispielsweise
,Overall Survival’ unter allen betrachteten Endpunktkategorien die
niedrigste Heterogenitat auf.

Die Datengrundlage, die fur die Ableitung der A-Priori-Verteilungen
fur den Heterogenitatsparameter T herangezogen wurde, ist zu
kritisieren, da diese nicht der geplanten Verwendung
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

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

,ourchfiihrung von Metaanalysen bei Vorliegen von 3-4 Studien”
entspricht, ebenso die fehlende Differenzierung nach
Endpunktkategorien und Anwendungsgebieten. Des Weiteren
bleibt unklar, wie und in welchen Zeitabstanden die Datenbasis und
die daraus abgeleiteten A-Priori-Verteilungen flir den
Heterogenitatsparameter t aktualisiert werden.

Lilienthal et al. erklaren, dass sie sich bewusst fur konservativere
A-Priori-Verteilungen entschieden haben. Dies kann zu unnétig
breiten Konfidenzintervallen fihren. Auch dies ist zu kritisieren, da
die Ableitung des Zusatznutzens im Rahmen der AMNOG-
Nutzenbewertung Ublicherweise anhand der Konfidenzintervalle
erfolgt.

Vorgeschlagene Anderung:

Sanofi regt einen offenen Austausch mit Vertretern und
Vertreterinnen von IQWiG, Akademie und Industrie an, um das
methodische Vorgehen bei der Ableitung von A-Priori-Verteilungen
fir den Heterogenitatsparameter T zu debattieren und offene
Fragen seitens Akademie und Industrie zu beantworten. Daruber
hinaus ist eine Simulationsstudie anzustreben, die das
vorgeschlagene Standardvorgehen zur Durchfiihrung von
Metaanalysen bei Vorliegen von 3-4 Studien im Vergleich zu
anderen etablierten Methoden (z.B. Knapp-Hartung-Methode,
Profile-Likelihood-Methoden) evaluiert, um das
Verzerrungspotential abzuschatzen und die Auswirkungen auf die
Ableitung des Zusatznutzens im Rahmen der AMNOG-
Nutzenbewertung beurteilen zu kénnen.

Abschnitt 10.3.8 Anmerkung:
Indirekte Vergleiche | Sanofi begriikt die Uberarbeitungen des Abschnittes beziiglich der
(S. 227 ff.) Methoden, wie Netzwerk-, Mixed-Treatment-Comparison- und

Multiple-Treatments-Metaanalysen. Insbesondere das Ersetzen
des Absatzes ,Allerdings gibt es noch zahlreiche ungeldste
methodische Probleme, sodass gegenwartig von einer
routinemaRigen Anwendung dieser Methoden im Rahmen der
Nutzenbewertung abzuraten ist* durch ,Allerdings bendtigen
indirekte Vergleiche starkere Annahmen als direkte Vergleiche,
sodass Resultate aus indirekten Vergleichen in der Regel eine
geringere Ergebnissicherheit besitzen als solche aus direkten
Vergleichen.“ impliziert eine differenziertere Betrachtung dieser
Methoden.

Eine verstarkte Beriicksichtigung dieser Weiterentwicklungen der
metaanalytischen Verfahren durch das IQWiG ware auch im
Kontext der EU HTA-Harmonisierung angezeigt.

Vorgeschlagene Anderung:
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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.

Keine

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

Literaturverzeichnis

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

(Volltexte) bei.

[1] Lilienthal J, Sturtz S, Schuermann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis
with empirical heterogeneity priors for application in health technology assessment
with very few studies. Res Synth Methods 2024; 15(2): 275-287.
https://doi.org/10.1002/jrsm.1685

[2] Turner RM, Jackson D, Wei Y, Thompson SG, Higgins JP. Predictive distributions for
between-study heterogeneity and simple methods for their application in Bayesian
meta-analysis. Stat Med. 2015; 34(6): 984-998.
https://doi.org/10.1002/sim.6381
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A.1.37 saproma GmbH

Autorinnen und Autoren
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Stellungnahme der saproma GmbH zum Entwurf der
Allgemeinen Methoden Version 8.0

Stellungnehmende

Dr. Petra Hipp

Anna Lena Kopshoff
Prof. Dr. Wolfgang Hipp

Vorbemerkung

saproma ist eine Strategieberatung, die seit 2007 professionelle Akteure im Gesundheits-
wesen in der Ermittlung und Vermittlung ihres Werts und ihrer Werte unterstiitzt. Eine
Kernkompetenz ist die strategische und operative Unterstiitzung international tatiger,
pharmazeutischer Unternehmen in AMNOG-Verfahren und EU-HTA. Leitmotiv sapromas ist
der konstitutive Imperativ einer konsequenten Patientenorientierung.

Daher begruf3t und unterstiitzt saproma nicht nur die kontinuierliche Weiterentwicklung des
Methodenkatalogs des IQWiG, sondern insbesondere auch die Einfligung des Kapitels 8
.Einbindung von Betroffenen“. Hierdurch wird auf eine bisher unterbelichtete Facette der
evidenzbasierten Medizin hingewiesen.

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Abschnitt 8.1.3 Terminologie und aufgabenspezifische Einbindung der Betroffenen-
perspektive (S. 155)

Anmerkung

Es ist ein Verdienst der Autorinnen und Autoren des Entwurfs, auf die nicht normierte
Verwendung des Begriffs ,Patient® hinzuweisen und den umfassenderen sowie
zielfUhrenderen Begriff ,,Betroffene” einzuflhren.

Diese gedankliche Offnung legt die Frage nahe, ob perspektivisch eine Nutzenbewertung nach
§ 35a SGB V eher auf Basis von ,betroffenenrelevanten” statt wie bisher eng gefassten
.patientenrelevanten” Outcomes durchgefihrt werden sollte. Gerade die im vorliegenden
Entwurf skizzierte indirekte Krankheitsbelastung betreuender Angehériger oder anderer
informeller oder formeller Helferinnen und Helfern kann sich auch auf den Zustand der
unmittelbar betroffenen Personen auswirken. Die bisherige Logik der (Nicht-)Anerkennung von
Endpunkten als entscheidungsrelevant ist Uiberzeugend und sollte beibehalten werden: Eine
Verbesserung des Gesundheitszustands der unmittelbar betroffenen Person fiihrt indirekt
auch zur Entlastung der mittelbar betroffenen Personen. Allerdings gibt es insbesondere bei
chronischen Erkrankungen ein Szenario, in dem Verdnderungen der Behandlungsmodalitaten
sich sehr schnell auf die mittelbar betroffenen Personen auswirken, wahrend die Effekte auf
patientenrelevante Endpunkte erst mit groRerer zeitlicher Verzdogerung zu beobachten sind.

Vorgeschlagene Anderung
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Die Stellungnehmenden erkennen uneingeschrankt die Entscheidungshoheit des G-BA Uber
die Frage der Bewertungsrelevanz von Endpunkten an. Trotzdem wird eine kurze Erdrterung
in diesem Abschnitt angeregt, ob und ggf. unter welchen Bedingungen fallspezifisch
.betroffenenrelevante” Endpunkten akzeptiert werden kdnnten, die nicht der etablierten und
bewahrten Definition patientenrelevanter Endpunkte entsprechen. Denkbar ist die Nennung in
Frage kommender Krankheitsbilder bzw. Anwendungsgebiete, verbunden mit der
notwendigen Rahmenbedingung der Beobachtung konsistent positiver Effekte auf anerkannt
patientenrelevante Endpunkte (noch) ohne statistische Signifikanz.

Abschnitt 8.2.2.1 Betroffenengesprach (S. 160 ff.)

Anmerkung

Betroffenengesprache in Form von leitfadengestitzten Interviews stellen einen potenziell sehr
hilfreichen Ansatz dar, tiefe und bisher verborgene Einblicke in ein Krankheitsgeschehen zu
erlangen (vgl. Stellungnahme der APOLLON Hochschule der Gesundheitswirtschaft). Eine
angemessene Wirdigung des Ansatzes setzt eine genauere Kenntnis des Vorgehens voraus.

Vorgeschlagene Anderung

Es wird angeregt, sowohl die genannten generischen Interviewleitfaden zu publizieren als
detailliertere Angaben zur Auswertung der Gesprachsdokumentation zu machen.

Abschnitt 8.2.3.3 Patientenpraferenzstudien (S. 160 ff.)

Anmerkung

Es ist positiv anzumerken, dass dem Thema Patientenpraferenzstudien ein eigener, wenn
auch recht kurzer Abschnitt gewidmet wird. Allerdings Uberwiegt nach der Lektire der
Eindruck, dass es bei methodischen Unsicherheiten auch nur ein sehr enges Anwendungs-
gebiet fur Patientenpraferenzstudien gibt. Uberdies vermitteln die Ausfiihrungen im zweiten
Absatz des Abschnitts vornehmlich eine Vorstellung, wie Patientenpraferenzstudien gerade
nicht durchzufiihren sind.

Damit wird der Abschnitt 8.2.3.3 Patientenpraferenzstudien dem grof3en Potenzial dieser
Studien nicht gerecht. Aus langjahriger Erfahrung speziell mit dem vom IQWiG bereits
erprobten Analytic Hierarchy Process (AHP) kann saproma bestatigen, dass solche AHP-
gestitzten Praferenzstudien technisch verhaltnismé&Rig unaufwendig, kognitiv geringe
Anspriche stellend, schnell und flexibel durchfuhrbar sind. Zur Vermeidung von inhaltlichen
Redundanzen bitten wir, die parallele Stellungnahme der APOLLON Hochschule der
Gesundheitswirtschaft zur Kenntnis zu nehmen.

Vorgeschlagene Anderung

Auch die Anderungsvorschlage bitten wir der parallelen Stellungnahme der APOLLON
Hochschule der Gesundheitswirtschaft zu entnehmen.

Abschnitt 8.3.1 Tabellarische Ubersicht, Tabelle 10 (S. 175 ff))

Anmerkung

Nach der Aussage in Abschnitt 8.2.3.3 kénnen Patientenpraferenzstudien ,bei der Bewertung
von Arzneimitteln und nicht medikamentdsen Verfahren wertvolle Erkenntnisse liefern®.
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Vorgeschlagene Anderung

Folgerichtig sollten Patientenpraferenzstudien in Tabelle 10 zumindest der Arzneimittel-
bewertung und der Bewertung nicht medikamentéser Verfahren zugeordnet werden. Aufgrund
ihres potenziell vielgestaltigen Nutzens (vgl. Stellungnahme der APOLLON Hochschule der
Gesundheitswirtschaft) wird angeregt, diese Impulsquelle auch fir den Themen Check
Medizin zu nutzen.

Abschnitt 9.6 Ubergeordnete Aspekte der Vertrauenswurdigkeit (S. 196 ff.)

Anmerkung

Die Autorinnen und Autoren merken an, dass ,bei der Informationsbeschaffung [...]
Ubergeordnete Aspekte wie die Vertrauenswirdigkeit der Evidenzbasis zu bericksichtigen
[sind].

Die Erganzung zum Umgang mit nicht-vertrauenswirdigen Studien in Abschnitt 9.6
,Ubergeordnete Aspekte der Vertrauenswiirdigkeit® wird begriiRt. Damit sollte durch die
Bewertung des Reporting Bias (inklusive Publication Bias) die Grundlage fir eine verlassliche,
transparente und nachvollziehbare Auswahl von Informationsquellen geschaffen werden.

Die Autorinnen und Autoren fligen allerdings hinzu: ,In der Nutzenbewertung werden Studien
Uber die Bewertung des Verzerrungspotenzial (siehe Kapitel 10) hinaus bisher nicht
weitergehend auf Vertrauenswurdigkeit (z. B. Predatory Journal-Status) gesichtet. Bei
Verdachtsfallen wird dem entsprechend nachgegangen. Beispielsweise gibt es mittlerweile
Checklisten [647,863], jedoch liefern diese bislang nur Indizien.” (S. 198). Hier ware eine
evidenzbasierte, methodische Entwicklung von Checklisten wiinschenswert.

Vor dem Hintergrund der Harmonisierung im Rahmen der EU-HTA-Regulation (EU) 2021/2282
on Health Technology Assessment kommt der systematischen Bewertung der
Vertrauenswurdigkeit eine besondere Bedeutung zu. Einheitliche, transparente Kriterien fir
den Umgang mit nicht-vertrauenswuirdigen Studien sind essenziell, um die Qualitat der EU-
weiten, gemeinsamen klinischen Bewertungen sicherzustellen. Eine strukturierte Methodik
koénnte damit nicht nur die nationalen Bewertungen verbessern, sondern auch im europaischen
Kontext relevant sei.

Vorgeschlagene Anderung

keine

Abschnitt 10.1.5 Interpretation von kombinierten Endpunkten (S. 205 f.)
Anmerkung
Die Autorinnen und Autoren merken an:

.Die Komponenten sollen von ahnlicher ,Schwere* sein, um eine Interpretierbarkeit des
kombinierten Endpunkts zu ermdglichen [291]."

Die im Entwurf der ,Allgemeinen Methoden 8.0 formulierten Anforderungen an kombinierte
Endpunkte reflektieren zentrale methodische Herausforderungen in der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln und leisten einen wichtigen Beitrag zur Sicherung der Interpretierbarkeit
klinischer Studienergebnisse. Besonders hervorzuheben ist die konsequente Forderung nach
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der separaten Darstellung aller im kombinierten Endpunkt enthaltenen Einzelereignisse
(Komponenten).

BegriiRenswert ist die explizite Aufnahme des Win-Ratio-Ansatzes als mogliche Methode zur
Gewichtung einzelner Endpunktkomponenten: “SchlieBlich koénnen auch kombinierte
Endpunkte betrachtet werden, in denen die Teilkomponenten bezlglich ihrer Relevanz
gewichtet sind (z. B. Win-Ratio-Ansatz) [610,673,682].“ Dieser Ansatz stellt eine sinnvolle
methodische Erweiterung dar und erdffnet die Madoglichkeit, ein breiteres Spektrum
patientenrelevanter Aspekte abzubilden, die bislang unterreprasentiert waren (1, 2).

Diese Weiterentwicklung ist auch im Zusammenhang mit dem neuen Kapitel 8 zur Einbindung
von Betroffenen als Ausdruck eines gestarkten patientenzentrierten Bewertungsansatzes
positiv hervorzuheben.

Nichtsdestoweniger muss angemerkt werden, dass bei der Interpretation der Ergebnisse, die
Uber Ansétze wie der Win-Ratio generiert wurden, besondere Vorsicht geboten ist, u.a.
aufgrund des Ausschlusses von Patienten mit ,ties* gemaf Win-Ratio Methodik. Des Weiteren
sind eine Praspezifizierung der kombinierten Endpunkte und Methodik sowie die Auswertung
der Einzelkomponenten flr eine angemessene Interpretation der Ergebnisse unerlasslich (2—
4).

Insgesamt stellt die Einbeziehung von Ansatzen wie der Win-Ratio eine zu beflrwortende
methodische Offnung dar, die die Bewertungslogik des IQWIG starker an einer
patientenorientierten Betrachtung der klinischen Realitat ausrichtet.

Vorgeschlagene Anderung

keine

Abschnitt 10.3.8 Indirekte Vergleiche (S. 227 ff.)

Anmerkung

»Allerdings bendtigen indirekte Vergleiche starkere Annahmen als direkte Vergleiche
[41,311,714,777,806], sodass Resultate aus indirekten Vergleichen in der Regel eine
geringere Ergebnissicherheit besitzen als solche aus direkten Vergleichen [66,586]. [...] Um
auf Methoden fiur indirekte Vergleiche zurlickzugreifen, ist eine adaquate Begriindung
erforderlich. Darliber hinaus ist eine wesentliche Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung eines
indirekten Vergleichs, dass dieser auf die interessierende Fragestellung insgesamt
ausgerichtet ist und nicht nur selektiv auf z. B. einzelne Endpunkte.*

Im Rahmen der methodischen Hinweise zu indirekten Vergleichen sollte die Aussage, dass
indirekte Vergleiche ,in der Regel eine geringere Ergebnissicherheit” aufweisen als direkte
Vergleiche, naher erortert werden. Diese Formulierung impliziert zutreffend, dass in
Einzelféllen auch Ergebnisse aus indirekten Vergleichen eine vergleichbare oder sogar hohere
Vertrauenswurdigkeit besitzen kénnen, etwa dann, wenn direkte Evidenz unzureichend,
inkonsistent oder von geringer methodischer Qualitat ist, sofern die zugrundeliegenden
indirekten Vergleiche methodisch robust aufgebaut sind (5, 6). Diese differenzierte
Betrachtung sollte im Methodenpapier explizit benannt werden, um Missverstandnissen und
pauschalen Abwertungen indirekter Evidenz vorzubeugen.

Seite 4 von 6

-A239-



Darliber hinaus bleibt unklar, wie eine ,adaquate Begriindung“ fir den Einsatz indirekter
Vergleiche konkret auszusehen hat. Die Anforderungen an eine solche Begrindung sind
weder operationalisiert noch mit Beispielen unterlegt. Fir eine konsistente und transparente
Methodenanwendung ist es notwendig, nachvollziehbare Kriterien zu formulieren, anhand
derer das Heranziehen indirekter Vergleiche begriindet und methodisch gerechtfertigt werden
kann.

Auch die im Methodenpapier formulierten ,wesentlichen Voraussetzungen* fir die
Beriicksichtigung indirekter Vergleiche bleiben vage. Die Forderung, dass sich ein Vergleich
~auf die interessierende Fragestellung insgesamt” beziehen muss, ist inhaltlich sinnvoll, jedoch
unzureichend konkretisiert. Eine prazisere Beschreibung relevanter Aspekte nach dem PICO-
Schema wirde zur methodischen Klarheit beitragen (7).

In Hinblick auf aktuelle Entwicklungen auf europdischer Ebene ist zudem eine stérkere
Harmonisierung mit dem Methodenpapier zur Joint Clinical Assessment (JCA) erstrebenswert
(7). Indirekten Vergleichen wird im Rahmen vielfaltiger PICOs zukiinftig eine zunehmend
groRere Bedeutung zukommen.

So entsprechen MAIC-Analysen auf Basis von pseudo-individuellen Patientendaten aus
digitalisierten Kaplan-Meier Kurven nach der Methode von Guyot et al. dem aktuellen
internationalen Standard und sollten auch auf nationaler Ebene Anerkennung finden (6, 7).

Vorgeschlagene Anderung

Préazisierung der Aussagen zur Verwendung indirekter Vergleiche, Definition zentraler Begriffe
wie ,adaquate Begrindung“ sowie Anerkennung von MAIC-Analysen fir indirekte Vergleiche.

Abschnitt 10.3.8 Indirekte Vergleiche (S. 227 ff.)

Anmerkung

Die Autorinnen und Autoren merken an, dass ,wie in paarweisen Metaanalysen [...] auch bei
Netzwerk-Metaanalysen standardméafig ein Modell mit zufalligen Effekten gewdahlt werden
[sollte].”

Die Empfehlung, bei Netzwerk-Metaanalysen standardmaRig ein Modell mit zufalligen
Effekten zu verwenden, ist methodisch konsequent und ausdrticklich zu begriRen. Random-
Effects-Modelle ermdglichen eine adaquate Berlcksichtigung der Heterogenitdt, die in
indirekten Vergleichen besonders relevant ist (7, 8).

Vorgeschlagene Anderung

Keine.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.38 SERVIER Forschung und Pharma-Entwicklung GmbH

Autorinnen und Autoren

=  Kucka, Annett

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A242 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Kucka, Annett

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

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

[0 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)

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

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

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

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

Kapitel 10/ Anmerkung:

Abschnitt 10.3.7 — Servier begruiRt grundsatzlich die geplante Weiterentwicklung der
Metaanalysen IQWIiG-Methodik fir Metaanalysen mit 3—4 Studien. Insbesondere
(s. 223) ist zu begrif3en, dass das Institut bei wenigen Studien kiinftig einen

bayesschen Random-Effects-Ansatz mit informativer A-
Prioriverteilung fur den Heterogenitatsparameter 1 (geman
Lilienthal et al.) vorsieht. Eine methodische Erweiterung zum
Umgang mit kleinen Stichprobenzahlen kann die Aussagekraft und
Transparenz der Nutzenbewertung verbessern.

Vorgeschlagene Anderung:

Das vorgeschlagene Vorgehen wirft einige methodische
Fragestellungen auf, die weiter prazisiert werden sollten. Die
Entscheidung, fir Metaanalysen mit genau 3—4 Studien auf einen
bayesschen Random-Effects-Ansatz umzustellen, basiert
ausschlie3lich auf der Studienzahl und bleibt ohne inhaltliche
Begriindung. Es ware hilfreich zu erlautern, weshalb gerade dieser
Schwellenwert ein anderes Verfahren rechtfertigt und inwiefern der
bayessche Ansatz gegentiber dem bisherigen Knapp-Hartung-
Verfahren Vorteile bietet. In der Studie von Lilienthal et al. wird
berichtet, dass unter dem bayesschen Verfahren seltener ein
signifikanter Behandlungseffekt festgestellt wird (155 vs. 172 Félle),
was Fragen zur Sensitivitdt und Vergleichbarkeit der Ergebnisse
aufwirft.

Ebenso wenig werden alternative, flir wenige Studien etablierte
frequentistische Methoden in Betracht gezogen. Modelle wie das
Beta-Binomial fur binare Endpunkte oder weitere robuste Anséatze
bleiben unbericksichtigt, obwohl sie in der Literatur als geeignet
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

beschrieben werden. Eine ergédnzende Simulationsstudie, die
bayessche und verschiedene frequentistische Verfahren
systematisch vergleicht, konnte dazu beitragen, die jeweiligen
Starken und Schwachen transparenter darzustellen.

Die Festlegung einer universellen A-Prioriverteilung fir den
Heterogenitatsparameter 1 auf Basis des oberen Endes der
Posterior-Verteilung fuhrt zu vergleichsweisen konservativen
Schatzungen. Dabei werden potenziell relevante Einflussfaktoren
wie das Indikationsgebiet, der Endpunkttyp oder mehrfach
analysierte Endpunkte nicht einbezogen. Eine differenzierte
Auswahl von Priors und begleitende Sensitivitatsanalysen kdnnten
dazu beitragen, die Robustheit der Ergebnisse zu erhéhen und
unterschiedliche Kontexte abzubilden.

Daruber hinaus ist im Methodenpapier nicht ersichtlich, wie die
bayessche Schatzung mit einer qualitativen Zusammenfassung der
Studienergebnisse (QSSR) verzahnt werden soll, obwohl Lilienthal
et al. eine solche Kombination empfehlen, um die ,falsch-negativ®
Raten zu senken. Konkrete Vorgaben zum Umgang mit den
Ergebnissen des Abgleichs fehlen, sodass unklar bleibt, wie beide
Komponenten in der Praxis zusammenwirken.

Schlief3lich beschrankt sich das Standardvorgehen bisher auf eine
Teilmenge von EffektmalRen (SMD, Odds Ratio, relatives Risiko,
Hazard Ratio), wahrend fir andere Maf3e keine verbindlichen
Empfehlungen formuliert sind. Eine einheitliche Methodik fir alle
relevanten Effektmalf3e oder ein flexibles Regelwerk, das projekt-
und kontextabhangig verschiedene Verfahren zulésst, konnte dazu
beitragen, die Anwendbarkeit und Konsistenz der Metaanalyse-
Methodik zu verbessern.

Zusammenfassend kénnte eine detailliertere Begriindung der
Schwelle von 3—4 Studien und der Umstellung auf einen
bayesschen Ansatz dazu beitragen, die Nachvollziehbarkeit der
Methodik zu erhdhen. Ergéanzend waren Vergleiche mit alternativen
Verfahren und begleitende Sensitivitatsanalysen hilfreich, um die
Robustheit der Ergebnisse zu prifen. Ein flexibler
Methodenkatalog, der verschiedene Effektmaf3e und Priors
bericksichtigt und klare Vorgaben zur Integration einer qualitativen
Zusammenfassung enthdlt, wirde die Anwendbarkeit in
unterschiedlichen Kontexten verbessern. Die Einbindung externer
Expertise sowie die Veroffentlichung der zugrunde liegenden Daten
und Simulationsergebnisse konnten zudem die Transparenz und
Akzeptanz weiter starken.

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

Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with
empirical heterogeneity priors for application in health technology assessment with very few
studies. Res Synth Methods 2024; 15(2): 275-287. https://doi.org/10.1002/jrsm.1685.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.39 SmartStep Consulting GmbH

Autorinnen und Autoren

= Struck, Karolin

=  Volmer, Timm

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 247 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Volmer, Timm; Dr
Struck, Karolin

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: SmartStep Consulting
GmbH

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

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Nicht zutreffend.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

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

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

Kapitel 10 Anmerkung:

Informationsbewertung | Es wird ein Verfahren vorgeschlagen, um eine ,sehr groRRe Zahl
- Abschnitt 10.1.1 relevanter Studien“ auf ,eine kleinere Zahl von Studien“ zu
Kriterien fur den reduzieren, um den Umfang relevanter Studien zu minimieren.
Einschluss von Genauere Grenzen oder RichtgréRen werden jedoch nicht
Studien (S. 201) angegeben. Wahrend das grundsétzliche Vorgehen sinnvoll

erscheint und die vorgeschlagenen Anséatze nachvollziehbar sind,
kann der fehlende Detailgrad dazu fihren, dass im Rahmen der
Nutzenbewertung eine ergebnisgesteuerte Auswahl der
Reduktionskriterien nicht ausgeschlossen werden kann,
insbesondere, da eine prospektive oder verblindete Auswahl der
Kriterien nur schwierig nachweisbar ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Erganzende Erlauterungen, welche prospektiven Kriterien
hierunter fallen kénnen, um eine Reduktion der
eingeschlossenen Studien nach anerkannten MaRhahmen durch
das IQWIG zu erzielen, waren wiinschenswert.

Kapitel 10 Anmerkung:

Informationsbhewertung 1. Die Anpassung, dass alle Teilkomponenten eines

- Abschnitt 10.1.5 kombinierten Endpunktes zwingend zu berichten sind, ist
Interpretation von zu begriiBen und tragt zu einer gesteigerten Transparenz
kombinierten in Nutzenbewertungsverfahren bei. Dies gilt jedoch nicht
Endpunkten (S. 205) regelhaft fiir jedwede Evidenzgrundlage und ist zu

differenzieren, insbesondere im Hinblick auf indirekte
Vergleiche. Es sollte eine Spezifizierung durch das IQWiG
erfolgen, dass im Falle der Einbeziehung indirekter
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

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

Evidenz diese Angaben nicht zwingend vorliegen kénnen
und eine getrennte Darstellung nicht in jedem Fall
regelhaft moglich ist.

2. Die Streichung des erklarenden Satzes zur
Differenzierung der Zusammenfassbarkeit
unterschiedlicher Komponenten (,Beispielsweise kann die
Mortalitdt mit dem symptomatischen Herzinfarkt oder
Schlaganfall kombiniert werden, jedoch nicht mit dem
stummen Herzinfarkt oder der stationaren Aufnahme.")
trgt nicht zu einer gesteigerten Verstandlichkeit des
Abschnittes bei, sondern fuihrt gegenteilig sogar dazu,
dass mehr Unklarheiten tber die Eignung von
praspezifizierten Endpunkten zur Nutzenbewertung
bestehen.

3. Das Hinzufiigen neuartiger Effektmafie wie der ,Win
Ratio“ und Methoden ,Weighted Composite Endpoint” als
Alternativen zu klassischen ,time to first event“-Analysen
ist zu begriiRen und verbessert die Aussagekraft und
Interpretierbarkeit kombinierter Endpunkte. Es bleibt
unklar, inwieweit die aus vorgenannten Analysen
resultierenden Effektmalfe im Rahmen der
Nutzenbewertung zur Ableitung und Quantifizierung eines
Zusatznutzens herangezogen werden konnen. Wahrend
die ,Win Ratio" als relatives Effektmald eine eindeutige
Zuordnung zu AusmafRkategorien ermdglicht [1], ist der
Effektschatzer des ,Weighted Composite Endpoint* der
Unterschied in der mittleren Uberlebenszeit [2] und eine
Einordnung des Effektes anhand der gegebenen
Ausmafkategorien ist demnach nicht mdglich.

Vorgeschlagene Anderung:

1. Es sollte eine Prazisierung des Vorgehens bei
eingeschrankter Datenverfiigbarkeit, beispielsweise im
Rahmen indirekter Vergleiche, erfolgen.

2. Die Beibehaltung des erklarenden Satzes bezlglich der
Schwere der Einzelkomponenten wére zu begrifi3en.

Es sollte eine klare Einordnung der Mdglichkeit der Ableitung
eines Zusatznutzens anhand Relevanz-Gewichteter Endpunkte
erfolgen.

Kapitel 10
Informationsbewertung
- Abschnitt 10.3.7
Metaanalysen (S.222)

Anmerkung:

Fur das Vorliegen von 3 bis 4 Studien sind Modelle mit festen
Effekten nicht mehr empfohlen. Aus der zitierten Publikation [3]
l&sst sich nicht direkt ableiten, dass Modelle mit festen Effekten
bayesschen Methoden oder Methoden mit zufalligen Effekten
(Knapp-Hartung oder DerSimonian-Laird) unterlegen sind. Der
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im | Anderung

Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, missen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Fall einer nicht vorliegenden Angemessenheit der Anwendung
von bayesschen Methoden wird auf3er Acht gelassen.

Vorgeschlagene Anderung:

Fur Metaanalysen mit 3 bis 4 Studien ist die Verwendung eines
Modells mit festen Effekten bei hinreichender Homogenitat der
Einzelstudien eine weiterhin angemessene Methode der
gemeinsamen Effektschatzung und stellt eine valide Alternative
zu bayesschen Methoden dar. Dies sollte weiterhin klar
spezifiziert werden.

(Bitte fiigen 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. Pocock, S. J., Ariti, C. A., Collier, T. J. & Wang, D. 2011. The win ratio: a new approach to
the analysis of composite endpoints in clinical trials based on clinical priorities. European Heart
Journal, 33, 176-82.

2. Nabipoor, M., Westerhout, C. M., Rathwell, S. & Bakal, J. A. 2023. The empirical estimate
of the survival and variance using a weighted composite endpoint. BMC Med. Res. Methodol.,
23, 35.

3. Lilienthal, J., Sturtz, S., Schirmann, C., Maiworm, M., Rdver, C., Friede, T. & Bender, R.
2024. Bayesian random-effects meta-analysis with empirical heterogeneity priors for
application in health technology assessment with very few studies. Research Synthesis
Methods, 15, 275-87.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.40 UCB Pharma GmbH

Autorinnen und Autoren

=  Andreas, Jens-Otto
=  Brunnert, Marcus
= Dehmlow, Carola

= Dunkel, Jochen

= Hinkelmann, Sarah

=  Kumke, Thomas

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 252 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefigten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWiG vero6ffentlicht.

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

Andreas, Jens-Otto, BSO Lead Data & Innovation Analyst
Brunnert, Marcus, Senior Principal Statistician

Dehmlow, Carola, Head HTA Germany

Dunkel, Jochen, Senior Principal Statistician

Hinkelmann, Sarah, HTA Lead Germany

Kumke, Thomas, Project Lead Statistician

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)

X im Namen folgender Institution / Organisation: UCB Pharma GmbH

[0 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)

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

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

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

Abschnitt 10.3.7 Anmerkung:

(S.223) Die neue Herangehensweise zu Metaanalysen mit 3 bis 4 Studien

sieht einen Vergleich der in [1] vorgestellten Bayes-Methodik mit
informativen Prior-Verteilungen fir den Heterogenitatsparameter
vor. Fur die Nutzenbewertung wird dann ein Vergleich des
Ergebnisses dieser Methodik mit einer qualitativen
Zusammenfassung empfohlen.

Im Falle einer Ubereinstimmung der qualitativen
Zusammenfassung mit den Ergebnissen der Bayes-Methodik
wurde dann gemalf [1] die Ableitung eines quantifizierbaren
Zusatznutzen moglich sein. Bei keiner Ubereinstimmung, wobei die
gualitative Zusammenfassung auf einen Zusatznutzen deutet, aber
die Bayes-Methodik nicht, konnte dann kein Zusatznutzen
guantifiziert werden. In [1] wird jedoch in diesem Fall auch die
Berechnung eines gepoolten Effektschatzers vorgeschlagen, um
eine Quantifizierung des Zusatznutzen zu ermdglichen. Da dieser
Vorschlag im Entwurf zum Methodenpapier 8.0 nicht aufgegriffen
wurde, sondern nur auf das Konzept konkludenter Effekte
hingewiesen wird, bleibt diese Abweichung unklar.

Vorgeschlagene Anderung:

- Da der Vorschlag eines gepoolten Effektschétzers zur
Ableitung einen quantifizierbaren Zusatznutzen aus [1] im
Entwurf zum Methodenpapier 8.0 nicht aufgegriffen wurde,
sondern nur auf das Konzept konkludenter Effekte
hingewiesen wird, bleibt diese Abweichung unklar. Die
Berechnung eines gepoolten Effektschatzers und der damit
verbundenen Mdglichkeit einer Ableitung eines
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begrindung 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.

guantifizierbaren Zusatznutzten sollte aus Sicht von UCB
Pharma im Methodenpapier aufgenommen werden.

- Der Abgleich mittels konkludenter Effekte im
Zusammenhang mit der Bayes-Methodik wird im
Methodenpapier aus Sicht von UCB Pharma nur sehr vage
beschrieben. Daher sollte explizit benannt werden, ob
mafige oder deutliche konkludente Effekte als
Voraussetzung fur die Ableitung der Aussagesicherheit
eines Zusatznutzen gelten sollen.

- Aus Sicht von UCB Pharma erscheint die Auswahl der
Anzahl Studien fur die Bayes-Methodik willktrlich und daher
sollte auch eine Begrindung im IQWiG Methodenpapier
erganzt werden.

Abschnitt 10.3.7
(5.223)

Anmerkung:

Im Entwurf zum Methodenpapier Version 8.0 wird eine neue
Herangehensweise zu Metaanalysen beschrieben, die auf einer
Publikation von [1] basiert. In dieser Publikation wird diskutiert,
dass eine Aufteilung des fiir diese Publikation erstellten
Datensatzes nach den Dimensionen Mortalitat, Morbiditat,
Lebensqualitat und Vertraglichkeit zu einer zu kleinen Fallzahl
fuhrt, um die Herleitung einer informativen Prior-Verteilungen fur
jede Einzeldimension zu ermoéglichen. Aus Sicht von UCB Pharma
sind die in [1] vorgeschlagenen Prior-Verteilungen ohne
Berucksichtigung dieser Dimensionen nicht verallgemeinerbar.

AuRRerdem erscheint UCB Pharma die Nichtbertcksichtigung
verschiedener Indikationen einer Verallgemeinerung
entgegenzustehen. Gerade bei Indikationen mit kleiner Inzidenz
und damit Studien mit kleiner Fallzahl kann die Heterogenitét
zwischen den Studien grof3er als in Indikationen mit einer grof3en
Inzidenz und grof3er Fallzahl in den Studien angenommen werden.
Eine Differenzierung nach Indikationen erscheint daher UCB
Pharma als unvermeidbar.

Weiterhin erscheint UCB Pharma die Bertcksichtigung, der bei der
Analyse der Variablen notwendigen Hypothesen wichtig, da z.B.
bei Morbiditatsvariablen eher die Hypothese bzgl. einer
Uberlegenheit im Vordergrund steht als bei
Vertraglichkeitsvariablen, bei denen eher eine Nichtunterlegenheit
des Wirkstoffs des pharmazeutischen Unternehmens gegeniiber
einer zweckmafigen Vergleichstherapie betrachtet wird. Dies
schlagt sich dann in der Lokalisierung der Effektschatzer nieder
und auch héchstwahrscheinlich in der Heterogenitéat der
Effektschatzer.
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

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.

UCB Pharma hatte sich daher erhofft, dass diese

Differenzierungsfaktoren, die zu einer akkurateren Festlegung der

Prior-Verteilung fuhren, umfassender analysiert und starker
beriicksichtigt worden wéren.

Vorgeschlagene Anderung:
- Um bei der Herleitung verschiedener Prior-Verteilungen

nach den Dimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
und Vertraglichkeit und nach unterschiedlichen Indikationen
zu ermdglichen, schlagt UCB Pharma vor, weitere Evidenz

aus der Literatur und zukinftiger Verfahren zur
Nutzenbewertung zu bericksichtigen.

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

Literaturverzeichnis

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

(Volltexte) bei.

[1] Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random effects meta-analysis with
empirical heterogeneity priors for application in health technology assessment with very few
studies. Res Synth Methods 2024; 15(2): 275-287.
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.41 Veracyte, Inc.

Autorinnen und Autoren

=  Berndt, Karsten

=  Marcom, Kelly

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 257 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefugten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wiirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0“
auf der Internetseite des IQWiG veroéffentlicht.

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

Karsten Berndt

Kelly Marcom

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

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 dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Der Aufgabe des IQWiG in der Nutzenbewertung besteht in einer Nutzen-Schaden-Bewertung auf
der Grundlage evidenzbasierter Medizin. Nutzenaspekte miissen angemessen bericksichtigt
werden, insbesondere auch wenn die Absicht des HTA eine Erstattungseinschrankung ist. Die
gleiche Evidenzstufe der urspriinglichen Erstattungsentscheidung muss angewendet werden,
unabhdangig davon, ob eine Erstattungseinschrankung oder eine -erweiterung vorgenommen
werden soll und alle Patientengruppen miissen in Bezug auf die Evidenz gleichbehandelt werden.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

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

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

2.2 Generelle Aspekte | Anmerkung:

bei der Bisher sind methodische Aspekte von Nutzenbewertungen des gleichen
Produkterstellung (S. oder verwandten Themas nicht in den Allgemeinen Methoden adressiert.
44)

Vorgeschlagene Anderung:

2.2.7 Konsistenz der Bewertungsmethodik bei wiederholten
Nutzenbewertungen

Bei einer wiederholten Nutzenbewertungen zu dem gleichen oder einem
verwandten Thema ist auf eine konsistente Bewertungsmethodik zu
achten. Jede Abweichung von der Evidenzbasis friiherer
Erstattungsentscheidungen und der Bewertungsmethodik sollte
vermieden werden oder zumindest im Berichtsplan begriindet werden.

Aktuelle medizinische Erkenntnisse, die die Bewertungsmethodik - zum
Beispiel die Auswahl der Endpunkte betreffen- sind auch tber externe
Sachverstandige einzuholen zum Beispiel bei der Festlegung einer
Nichtunterlegenheitsschwelle, um die klinische Realitat in die
Operalisierungen des Instituts besser als bisher zu abzubilden.
Systematische Herleitungen wesentlicher Aspekte der
Bewertungsmethodik sind anzustreben und kénnen begriindet auf
wissenschaftlichen Erkenntnissen und unter Berlicksichtigung der
klinischen Realitat im Berichtsplan aktualisiert werden.
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Kapitel/
Abschnitt (Seite)
im Entwurf der
Allgemeinen
Methoden

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

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

2.2 Generelle Aspekte
bei der
Produkterstellung (S.
76)

Anmerkung:

Studien sollen auch fiir den Versorgungskontext reprasentativ sein. Die
Versorgung und auch Vergleichstherapien verdandern sich liber den
Zeitverlauf. Eine lange Studiendauer steht somit in einem Spannungsfeld
zu der Aktualitat des Versorgungskontextes. So wird es zum Beispiel bei
Studien zum Interaktionsdesign mit zunehmender Studiendauer immer
schwieriger, dass die verwendeten Therapien dem aktuellen Standard
entsprechen. All diese Aspekte sind zu beriicksichtigen, um eine Studie zu
designen, die in der Nutzenbewertung bestehen kann. Fiir Diagnostik gibt
es derzeit kein etabliertes Verfahren, von G-BA oder IQWiG Beratung
beim Studiendesign zu erhalten. Dies sollte auch aulRerhalb von
Erprobungsverfahren fiir Studien, die nicht vom G-BA designt werden,
ermoglicht werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine lange Studiendauer steht in einem Spannungsfeld zu der Aktualitat
des Versorgungskontextes. Fir alle Technologien fihren IQWiG/G-BA
Beratungsverfahren fir das Studiendesign (auch auRerhalb von
Erprobungsverfahren) durch.

3.4 Nicht
medikamentodse
therapeutische
Interventionen (S. 75)
und

3.5.1.1 ,Test-
Treatment-Studies”:
Studien zur
diagnostisch-
therapeutischen Kette
(5.78)

Anmerkung:

,Die Anforderungen fiir einen Nutzen sind jedoch bei Berichten und
Rapid Reports im Vergleich zu Bewertungen gemal} § 137h SGB V gleich
und erfordern in der Regel das Vorhandensein von RCT-Ergebnissen zu
patientenrelevanten Endpunkten (siehe Abschnitte 3.1 und 3.2).“

Dort wird auch ,,geringe qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis
bezliglich eines Endpunkts einer nicht randomisierten vergleichenden
Studie” erwahnt. Der IQWiG Abschlussbericht D14-01 (1) stellt fest:
,Grundsatzlich ist fir die Nutzenbewertung auch ein prospektiv-
retrospektives Studiendesign nach Simon et al. [35] an archivierten
Tumorproben geeignet.” sowie ,,Anhand von Prognosestudien soll
untersucht werden, ob mithilfe eines biomarkerbasierten Tests eine
relevante Anzahl Patientinnen identifiziert werden kann, deren Rezidiv-
bzw. Mortalitatsrisiko so gering ist, dass in Abwagung von zu
erwartendem Nutzen und Schaden auf eine Chemotherapie verzichtet
werden kénnte. Denn man kann davon ausgehen, dass unterhalb eines
bestimmten Rezidivrisikos die Nachteile einer Chemotherapie,
insbesondere SUEs (schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse), zum
Beispiel Sekundarmalignome und Kardiotoxizitdten [40] ihre Vorteile
Uberwiegen. Falls bei Patientinnen durch Verzicht auf Chemotherapie
weniger UEs auftreten, ohne dass dadurch das Risiko fiir Rezidive und
Mortalitat relevant ansteigt, ergibt sich fiir den Test ein
patientenrelevanter Nutzen.” Insbesondere bei Patienten mit geringem
Risiko ware es unethisch, eine unnotige randomisierte klinische Studie
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

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

durchzufiihren, da jede potenzielle absolute Risikoreduktion zu gering
ware, um klinisch relevant zu sein. Retrospektiv-prospektive Studien oder
einarmige Register sind ausreichend und werden in diesem Fall von der
weltweiten wissenschaftlichen Gemeinschaft akzeptiert: “If a multigene
expression test—as we demonstrate for PAM50-defined ROR—is
consistently able to define a low-risk group with a 10-year metastasis risk
of <3.5% in multiple trial populations, it is fair to say that it is highly
unlikely that additional chemotherapy would be able to improve this
outcome even numerically—not to mention the unfavorable harm/
benefit ratio with respect to treatment side-effects.” (2)

Vorgeschlagene Anderung:

S. 75: Die Anforderungen fiir einen Nutzen sind jedoch bei Berichten und
Rapid Reports im Vergleich zu Bewertungen gemaf} § 137h SGB V gleich
und erfordern das Vorhandensein von Ergebnissen RCTs oder von nicht
randomisierten vergleichenden Studien zu patientenrelevanten
Endpunkten (siehe Abschnitte 3.1 und 3.2).

S. 78: Aussagen zum Nutzen diagnostischer Verfahren stiitzen sich somit
im Idealfall auf randomisierte Studien zu patienten-relevanten
Endpunkten, die in verschiedenster Form durchgefiihrt werden kénnen
[86,87,289,547,565,723]. Ansonsten werden prospektiv-retrospektive
Studien [771] und Prognose- und Konkordanzstudien berticksichtigt.

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

Literaturverzeichnis

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

1. Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) (2014):
Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung flir oder gegen eine adjuvante systemische
Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom - Vorlaufiger Berichtsplan (D14-01). [Zugriff:
07.04.2025]. URL: https://www.igwig.de/download/d14-01_vorlaeufiger-
berichtsplan_biomarker-bei-mammakarzinom.pdf.

2. Gnant M et al., Austrian Breast and Colorectal Cancer Study Group, Predicting distant
recurrence in receptor-positive breast cancer patients with limited clinicopathological risk:
using the PAM50 Risk of Recurrence score in 1478 postmenopausal patients of the ABCSG-
8 trial treated with adjuvant endocrine therapy alone, Ann Oncol. 2014 Feb;25(2):339-45. doi:
10.1093/annonc/mdt494. Epub 2013 Dec 16.PMID: 24347518
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Anhang A — Dokumentation der Stellungnahmen zum Entwurf der Allgemeine Methoden, Version 8.0

A.1.42 Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V.

Autorinnen und Autoren

=  Bussilliat, Paul
= Rasch, Andrej

=  Werner, Sebastian

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -A 262 -



Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder Ihre selbst erstellten
und beigefligten Anlagen werden in dem Dokument , Dokumentation und
Wirdigung der Anhoérung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 8.0
auf der Internetseite des IQWIiG veroffentlicht.

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

Rasch, Andrej; Dr.

Bussilliat, Paul

Werner, Sebastian; Dr.

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

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

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

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

Hintergrund

In den Anderungen im Entwurf der Allgemeinen Methoden 8.0 ergeben sich an mehreren
Stellen wichtige Anderungen, die fiir die forschenden Pharmaunternehmen von Bedeutung
sind.

Die Anderungen beziehen sich auf den nun im Methodenpapier neu aufgenommene
Abschnitt 8 ,Einbindung von Betroffenen* und Anderungen im Abschnitt 9
.Informationsbeschaffung®. Ebenso wurden u.a. Aktualisierungen des Abschnitts, 2.1.2 zu
Rapid Reports, 10.1.5 zu kombinierten Endpunkten, Ergdnzungen des Standardvorgehens
fur Metaanalysen bei sehr wenigen Studien mithilfe bayesscher Methoden in Abschnitt
10.3.7. und Aktualisierungen des Abschnitts 10.3.8 zu indirekten Vergleichen
vorgenommen. Zu den Anderungen wird unter spezifischen Aspekten im Detail Stellung
genommen.
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Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

Anpassung der Allgemeinen Methoden an die Prozesse und Methoden des EU-HTA
ist erforderlich

Das IQWIG merkt an, dass das im Jahr 2025 startende EU-HTA keinen Eingang in die
neuen Allgemeinen Methoden 8.0 finden soll, da das Verfahren auf europaischer Ebene
verortet sei. Aufgrund dieser allgemeinen Aussage ist davon auszugehen, dass
grundsétzlich weder eine Beschreibung der Arbeitsprozesse zur Nutzung der
europaischen Arbeiten noch eine Bezugnahme auf geltende methodische europaische
Leitlinien in die Allgemeinen Methoden des IQWiG aufgenommen werden sollen.

Die Verordnung (EU) 2021/2282 zum europaischen HTA sieht die verbindliche
Zusammenarbeit der Mitgliedsstaaten bei klinischen Aspekten des HTA Uber einen
bindenden Mechanismus zur einmaligen Einreichung klinischer Daten auf der EU-Ebene
vor. Die auf Grundlage gemeinsamer Methoden veréffentlichten Berichte Uber die
gemeinsame klinische Bewertung (JCA) missen von Mitgliedsstaaten der européischen
Union in angemessener Weise beriicksichtigt werden. Die erste Verordnung zur Anderung
der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung hat die Vorgaben der européischen
Verordnung umgesetzt und die Verwendung der auf europaischer Ebene eingereichten
Daten und der europaischen Berichte fiir die Nutzenbewertung nach 835a SGB V
klargestellt. Diese Vorgaben gelten deshalb auch fur die im Rahmen der Nutzenbewertung
zu leistenden Arbeiten des IQWIiG. Die gednderten gesetzlichen Rahmenbedingungen
sollten sich also nachvollziehbar in den prozeduralen und methodischen Vorgaben der
Allgemeinen Methoden des IQWIiG widerspiegeln. Insbesondere sind hierbei die Art und
Weise der Nutzung der auf européischer Ebene eingereichten Daten sowie der Ergebnisse
der gemeinsamen klinischen Bewertungsberichte in den allgemeinen Methoden
aufzunehmen. Dabei sollten die Erganzungen auch ganz konkret auf Nachvollziehbarkeit
und Transparenz der Nutzung europdischer Ergebnisse in der Nutzenbewertung
ausgerichtet sein. Darliber hinaus sollte im Einklang mit den Vorschriften der europaischen
Verordnung, die Moglichkeit der Einbeziehung der methodischen Leitlinien in die Arbeit
des IQWIG erganzt werden (Artikel 13, Absatz 6).

EU-HTA zielt auf ein besseres Funktionieren des européaischen Binnenmarktes mit
vereinheitlichten HTA-Verfahren ab, das die Wettbewerbsfahigkeit des européischen
Standorts stérken soll. Dafir missen auch in den Methoden der Nutzenbewertung die
richtigen Weichen gestellt werden, um Synergieeffekte erzielen zu kbnnen. Hierflir sollten
die Bewertungsgrundséatze im Methodenpapier besser an den europdischen Rahmen
angeglichen werden. Insbesondere sollten die in den europaischen Leitlinien verwendeten
patientenzentrierte Endpunkten, sowie der Umgang mit besonderen Studiendesigns im
Rahmen indirekter Vergleiche Eingang in die Allgemeinen Methoden finden. Die
Angleichung an européische Leitlinien wirkt der Fragmentierung in Europa entgegen und
kann langfristig die klinischen Forschungsvorhaben der Pharmaunternehmen und den
Nutzennachweis im HTA am europaischen Standort vereinfachen.

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)
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https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/ALL/?uri=CELEX%3A32021R2282
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen Methoden | werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt
werden.

Abschnitt 2.1.2 — Rapid Anmerkung:

Report Das IQWiG ergénzt fur Rapid Reports die Option eines
offentlichen Stellungnahmeverfahrens bei besonderem
Bedarf.

Vorgeschlagene Anderung:

Die Erganzung ist zu begruf3en. Da Rapid Reports des IQWIG
haufig von substanzieller Bedeutung fir die Nutzenbewertung
sind und im Detail den faktischen Charakter der Allgemeinen
Methoden einnehmen, sollte die Durchfiihrung eines
offentlichen Stellungnahmeverfahrens nicht nur als
Ausnahme, sondern als Regelfall mit ausreichender
Stellungnahmefrist erfolgen.

Abschnitt 7.2.1 - Anmerkung:
Themenkatalog gemal3 | zur Erstellung des Themenkatalogs wird primar der

dem gesetzlichen Auftrag | Versorgungsreport des Wissenschaftlichen Instituts der
Allgemeinen Ortskrankenkasse (WIdO) herangezogen.

Es ist davon auszugehen, dass die AOK-Versicherten i.d.R.
eine andere Alters- und Morbiditatsstruktur aufweisen.
Potenzielle Uberreprasentation von bestimmten
Erkrankungen im Themenkatalog kann die Folge sein.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Ausweitung der Datengrundlage zwecks reprasentativer
Grundlage.

Abschnitt 8.2.3.3 - Anmerkung:

Patientenpraferenzstudien | |m neuen Abschnitt 8 ,Einbindung von Betroffenen® widmet
das IQWIG einen eigenen Abschnitt 8.2.3.3 dem
Themenkomplex Patientenpréaferenzstudien. Die Méglichkeit
einer Berilicksichtigung von Patientenpraferenzstudien ist
grundsatzlich zu begrifRen. Das IQWiIG stellt zutreffend fest,
dass die Ergebnisse von Patientenpréferenzstudien bei der
Bewertung von Arzneimitteln und nicht medikamentésen
Verfahren wertvolle Erkenntnisse liefern kénnen. Zugleich
verweist das IQWiG darauf, dass es in mehreren Projekten
eigene Erfahrungen mit Patientenpréaferenzstudien sammeln
konnte. Bei der Berlcksichtigung von
Patientenpraferenzerhebungen ist dabei die ,Qualitat dieser
Studien Voraussetzung®.

Das IQWiIG referenziert in diesem Zusammenhang jedoch
lediglich auf ein Beispiel, bei dem nach Auffassung des
IQWIG aus dem Spektrum patientenrelevanter Endpunkte nur
ein Teil untersucht wurde. Positive praktische Beispiele (wie
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen Methoden

Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

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

dies im Abschnitt 10.1.5 fur den Win-Ratio-Ansatz bei
kombinierten Endpunkten dargestellt wird) bleiben aus. Eine
Auswahl an Referenzmdglichkeit bietet z.B. die Webseite der
PREFER-Initiative: https://www.imi-prefer.eu/w/ip/publications

Vorgeschlagene Anderung:

Anstatt eines Negativbeispiels sollte auf praktische Beispiele
einer nach Auffassung des IQWiG angemessenen Methodik
und Qualitat von Patientenpraferenzstudien referenziert
werden.

Abschnitt 10.1.1 —
Kriterien fur den
Einschluss von Studien

Anmerkung:

Das IQWiG erganzt einen Absatz fir den Fall, dass ,,zu einer
Fragestellung absehbar eine sehr grofR3e Zahl relevanter
Studien verfugbar ist“. Es schlagt vor, aus Aufwandsgrinden
die Bewertung in solchen Situationen ,auf eine kleinere Zahl
von Studien” einzugrenzen (bspw. durch Festlegung einer
langeren Mindeststudiendauer, einer Mindeststudiengrolie
oder einer Mindeststudienqualitat) und verweist darauf, dass
die Auswabhlkriterien ,prospektiv — zumindest aber in
Unkenntnis der Studienergebnisse” festgelegt werden sollten.

Es bleibt jedoch unklar, ob sich das vorgeschlagene
Vorgehen auf den ersten Schritt der Informationsbeschaffung,
d.h. die Festlegung der Kriterien fir die bibliografische
Literaturrecherche in Datenbanken, oder auf den spateren
Schritt der Selektion relevanter Studien bezieht. Die
Einschétzung, ob eine grol3e Zahl relevanter Studien
"absehbar" ist, kann eine Vorrecherche voraussetzen. Es
fehlen zudem Hinweise zur Frage, wie bei der Festlegung
starker einschrankender Auswahlkriterien die geforderte
Unkenntnis der Studienergebnisse sichergestellt bzw. im
Nachhinein Gberprift werden kdnnte. Weiterhin werden keine
konkreten Anhaltspunkte zur Umsetzung mitgeliefert, etwa zur
Frage, ab wann in diesem Kontext von einer "sehr groRen
Zahl relevanter Studien" auszugehen ist oder nach welchen
Kriterien bspw. eine MindeststudiengréRe festzulegen ware.
Es werden keine Literaturquellen angegeben.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Erlauterung des Vorgehens zur Eingrenzung ,.in
Unkenntnis der Studienergebnisse” ist anzuraten.

Abschnitt 10.1.4. -
Aspekte der Bewertung
des
Verzerrungspotenzials

Anmerkung:

Das IQWiIG gibt an, eine ,iberfliissige Erlauterung zum
Umgang mit alteren Studien® geldscht zu haben. Dabei
handelt es sich um eine Passage zum Umgang mit lteren
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen Methoden | werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefugt
werden.

Studien, die den heute glltigen Qualitatsanspriichen nicht
genigen, weil sie in einer Zeit geplant und durchgefuhrt
wurden, zu der diese Anspriche noch nicht existierten. Durch
die Léschung ist der Umgang mit solchen Studien nun unklar.

Vorgeschlagene Anderung:

Es bedarf einer Klarung, wie mit solchen Studien
umgegangen werden soll.

Abschnitt 10.1.5 - Anmerkung:
Interpretation von Das IQWiG nennt die Moglichkeit bei kombinierten

kombinierten Endpunkten | Endpunkten die Teilkomponenten beziiglich ihrer Relevanz
gewichtet bzw. hierarchisiert zu betrachten, so z. B. mit dem
Win-Ratio-Ansatz.

Ergénzend ist anzumerken, dass die Formulierung ,Eine
Voraussetzung fur die Berticksichtigung eines kombinierten
Endpunkts ist, dass die einzelnen Komponenten des
kombinierten Endpunkts samtliche im Berichtsplan definierten
patientenrelevanten Endpunkte darstellen* missverstandlich
sein kann. Hier sollte prazisiert werden, dass bei einem
kombinierten Endpunkt nicht alle im Berichtsplan
patientenrelevanten Endpunkte (aus allen
Endpunktkategorien) enthalten sein missen, sondern dies
offensichtlich die IQWiG-Anforderung an die Endpunkte
innerhalb eines kombinierten Endpunkts darstellt.

Vorgeschlagene Anderung:

Der vfa begrif3t die Nennung des Win-Ratio-Ansatzes als
Option bei der Interpretation von kombinierten Endpunkten.

Abschnitt 10.3.7. - Anmerkung:

Metaanalysen Das IQWiG gibt ein neues Standardvorgehen zur

Durchfiihrung von Metaanalysen beim Vorliegen von 3 bis 4
Studien vor. Dieses sieht insb. die ,Anwendung des Modells
mit zufalligen Effekten, und zwar — fur die Effektmaf3e SMD,
Odds Ratio, relatives Risiko und Hazard Ratio — mithilfe einer
bayesschen Metaanalyse mit nicht informativen A-Priori-
Verteilungen fir den Behandlungseffekt und informativen A-
Priori-Verteilungen fiir den Heterogenitdtsparameter 1 geméarf
Lilienthal et al.” vor. ,Zudem sollte ein Abgleich mit einer
qualitativen Zusammenfassung der Studienergebnisse
mithilfe des Konzepts der konkludenten Effekte erfolgen®, so
das IQWiG weiter. Dieses Vorgehen ist zu kritisieren.

Das im Methodenentwurf verankerte Vorgehen wurde
erstmals im September 2023 im Rahmen des Workshops der
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Kapitel/

Abschnitt (Seite) im
Entwurf der
Allgemeinen Methoden

Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Anderung

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

Arbeitsgruppe , Therapeutische Forschung" der GMDS-
Jahrestagung als ,Vorschlag fur A-Priori-Verteilungen
basierend auf empirischen Untersuchungen” seitens des
IQWIG prasentiert. Die zugehérige Publikation Lilienthal et al.
[1] wird im Entwurf zum Methodenpapier 8.0 zitiert. Das
Vorgehen wurde bereits bei der Erstvorstellung hinterfragt,
zugleich wurde Interesse an einem weitergehenden
methodischen Austausch bekundet. Zwecks einer besseren
Nachvollziehbarkeit wurde zudem eine Anfrage zur
Offenlegung des zugrundeliegenden Datensatzes gestellt.
Dem wurde jedoch seitens des IQWiG nicht entsprochen. Das
neue Standardvorgehen zur Durchfiihrung von Metaanalysen
beim Vorliegen von 3 bis 4 Studien wird damit anhand eines
IQWIiG-eigenen Vorschlags als verpflichtend eingefiihrt, ohne
dass vorab eine ausreichende fachliche Diskussion mdglich
war.

Anzumerken ist, dass der vorgeschlagene Ansatz hinsichtlich
mehrerer zugrundeliegenden Annahmen zu einer
Uberschatzung der Heterogenitat fiihrt. Insbesondere enthélt
der zugrundeliegende Datensatz auch Metaanalysen, die
nicht zum Zwecke von AMNOG-Nutzenbewertungen
durchgeflihrt wurden, so auch Ergebnisse, die dazu dienten,
die Heterogenitat fur Netzwerk-Metaanalysen zu testen. Diese
weisen oft eine hdohere Heterogenitat zwischen den Studien
auf als Studien in Metaanalysen in der AMNOG-
Nutzenbewertung. Somit ist von einer h6heren Heterogenitat
im zugrundeliegenden Datensatz auszugehen. Da die
Metaanalysen aus Nutzenbewertungen eine tendenziell
niedrigere Heterogenitat zeigen als die gesamte
Datengrundlage von Lilienthal et al., ist das vorgeschlagene
Vorgehen konservativer und fiihrt zu einem vergroferten
Konfidenzintervall des interessierenden Endpunktes. Dies ist
umso kritischer, da das Zusatznutzenausmald nach der
IQWiG-eigenen Methodik aus den Grenzen der
Konfidenzintervalle abgeleitet wird. Die konservativen
Auswirkungen werden damit faktisch multipliziert. Zudem ist
es fraglich, ob die Anwendung einer universellen Methodik
Uber alle Endpunkte gleichermalen sinnvoll ist. In der von
Lilienthal et al. zitierten Publikation von Turner et al. [2] wird
festgestellt, dass die Heterogenitat sich bei unterschiedlichen
Endpunktkategorien unterscheidet. Dies spricht gegen eine
pauschale Anwendung Uber alle Endpunkte hinweg.

Unklar ist schlieRlich, welche Auswirkungen der zusatzliche
Abgleich mit einer qualitativen Zusammenfassung der
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Kapitel/ Stellungnahme mit Begrindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) im Anderung

Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Allgemeinen Methoden | werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen
eindeutig benannt und im Anhang im Volltext beigefligt
werden.

Studienergebnisse mithilfe des Konzepts der konkludenten
Effekte mit sich bringt.

Umso bedenklicher erscheint es insgesamt, dass der neue
Vorschlag als Standard in den Allgemeinen Methoden
aufgenommen werden soll und zugleich bereits vorab in den
FAQs des G-BA zum Verfahren der AMNOG-
Nutzenbewertung aufgenommen wurde bzw. damit de facto
als Standard gesetzt wurde.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Anderung des Standardvorgehens zur Durchfiihrung von
Metaanalysen beim Vorliegen von 3 bis 4 Studien sollte zum
aktuellen Zeitpunkt nicht erfolgen. Zunachst sollte ein Dialog
mit den betroffenen Stakeholdern angestrebt werden, um
offene methodische Fragen zu klaren. Es ware hilfreich den
zugrundeliegenden Datensatz zum Zwecke der Uberpriifung
zur Verfugung zu stellen. Ebenso sollten die Ergebnisse
seitens des IQWiIG durch eine verdéffentlichte Simulation
abgesichert werden.

Abschnitt 10.3.8 - Anmerkung:
Indirekte Vergleiche Das IQWiG streicht den Absatz, worin von einer

routinemafigen Anwendung der zuvor genannten Methoden
(Netzwerk-Metaanalyse, MTC, MTM) im Rahmen der
Nutzenbewertung abgeraten wurde. Stattdessen weist das
IQWIG darauf hin, dass indirekte Vergleiche starkere
Annahmen als direkte Vergleiche benétigen, sodass
Resultate aus indirekten Vergleichen in der Regel eine
geringere Ergebnissicherheit besitzen als solche aus direkten
Vergleichen. Sofern die Umformulierung eine gréRere
Akzeptanz indirekter Vergleich intendiert, ist die
vorgenommene Anderung grundsatzlich zu begriiRen. Die
praktischen Auswirkungen der Umformulierung bleiben jedoch
unklar.

Vorgeschlagene Anderung:
keine

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

Literaturverzeichnis
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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] Lilienthal J, Sturtz S, Schurmann C et al. Bayesian random-effects meta-analysis with
empirical heterogeneity priors for application in health technology assessment with very few
studies. Res Synth Methods 2024; 15(2): 275-287. https://doi.org/10.1002/jrsm.1685.

[2] Turner RM, Jackson D, Wei Y, Thompson SG, Higgins JP. Predictive distributions for
between-study heterogeneity and simple methods for their application in Bayesian meta-
analysis. Stat Med. 2015; 34(6): 984-998. doi:10.1002/sim.6381
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