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Stellungnahme zum Entwurf der Version 6.1 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 6.0 vom 5. November 2020. Am 23. August 2021 hat nun das
IQWIiG einen Entwurf der neuen Version 6.1 vorgelegt. In der Version 6.1 wurden im Vergleich zur
Version 6.0 neben redaktionellen Modifikationen auch inhaltliche Anderungen durchgefiihrt.
Grundlegende Uberarbeitungen erfolgten in den Kapiteln zu IQWIG im Gesundheitswesen (Kapitel 1),
Produkten des Instituts (Kapitel 2), Nutzenbewertung medizinischer Interventionen (Kapitel 3) und
Analyse zur Versorgung (Kapitel 5). Aus biometrischer Sicht sind insbesondere einige Anderungen im
Kapitel 3 relevant. Auf diese gehen wir unten naher ein.

Die Kommission begriiRt die regelmaRige Uberarbeitung der , Allgemeinen Methoden®. Die stetige
Fortentwicklung relevanter Methoden macht dies unerldsslich. Wie aus den spezifischen
Kommentaren unten deutlich wird, gibt es einige Abschnitte, die einer Aktualisierung bedirfen. Die
Kommission ist offen fir eine fachliche Diskussion mit dem IQWiG in Bezug auf geeignete Methoden
und unterstitzt das IQWiG in dieser Hinsicht gerne.

Die Kommission hat zu den folgenden speziellen Punkten des Papiers Kommentierungen durchgefiihrt:

Abschnitt 3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

Im Abschnitt 3.1 werden Aspekte des patientenrelevanten medizinischen Nutzens und Schadens
behandelt. Im Abschnitt 3.1.4 werden endpunktbezogene Bewertungen besprochen. Hier wurde im
Zusammenhang mit Effekten der Begriff des ,gleichgerichtet” durch ,konkludent” ersetzt. Fiir die
Kommission ist es nicht offensichtlich, dass der Begriff der Konkludenz mit Abstufungen (definiert Giber
einen Algorithmus) dem bisherigen Vorgehen mit gleichgerichteten Effekten und einer inhaltlichen
Diskussion vorzuziehen ist.

Im Abschnitt 3.1.4 findet sich insbesondere der folgende Hinweis: ,Bei homogenen Situationen ist
die Verwendung des Konzepts der Gleichgerichtetheit nicht sinnvoll, sodass hier der Begriff der
konkludenten Effekte verwendet werden muss, um zu beschreiben, dass eine Datensituation
vorliegt, in der ohne quantitative Zusammenfassung der Studienergebnisse eine Schlussfolgerung
im Sinne der Fragestellung moglich ist.” Es ist der Kommission nicht verstandlich, warum eine
Gleichgerichtetheit bei homogener Situation nicht verwendet werden sollte. Es ist in der Tat doch so,
dass die Gleichgerichtetheit Grundvoraussetzung der Homogenitat ist, wenn die Effekte in den
betrachteten Studien vom Nullwert (kein Effekt) abweichen.



Abschnitt 3.3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaR § 35a SGB V

Der Abschnitt 3.3.3 widmet sich der Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemals § 35a SGB V. Unter
Punkt A) werden Schwellenwerte fir die AusmaBbestimmung fiir bindre ZielgroRen mit jeweils
vorliegenden relativen Risiken behandelt. Diese sind in der Tabelle 5 zusammengefasst.

Die Klarstellung der Bewertung anhand des 95%-Konfidenzintervalls und der Klarstellung zur
Darstellung des Ereignisses oder Gegenereignisses wird von der Kommission begriil3t, da hier etwaigen
Fehlinterpretationen entgegengewirkt wird.

Die Bewertung anhand des 95%-Konfidenzintervalls anstatt eines Punktschatzers tragt der
Unsicherheit in der Schatzung Rechnung. Dies ist unseres Erachtens nach sinnvoll, wenn gesamte
Studien oder Populationen betrachtet werden. Allerdings kann dies problematisch sein, wenn z.B.
Subgruppen betrachtet werden. In Subgruppen ware eine Betrachtung von Punktschatzern bei
gleichzeitiger Prifung der Vergleichbarkeit der Therapiegruppen in Bezug auf Baseline-
Charakteristiken vorzuziehen. Natdrlich ist bei Subgruppen zudem die Begriindung der Definition der
Subgruppe relevant, um eine willkiirlichen Betrachtung von Subgruppen entgegenzuwirken.

Die Kommission nimmt diese Anderung im Abschnitt 3.3.3 zum Anlass darauf hinzuweisen, dass aus
gesundheitsékonomischer Sicht das Vorgehen der Bewertung Uber derartige Kategorien zweihalft ist.
Eine explizite Modellierung von Wirkung, Schaden und Kosten ware als Entscheidungsgrundlage
vorzuziehen.

Unter Punkt D) werden Schwellenwerte fir die AusmalRbestimmung fiir stetige oder quasistetige
ZielgroRen mit jeweils vorliegenden standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMD) behandelt. Diese
sind in der Tabelle 6 zusammengefasst.

Hier sollte zunachst ein Hinweis auf die Richtung des Effekts eingefligt werden. Wie der Diskussion zu
entnehmen ist wird davon ausgegangen, dass groRere Effekte besser sind.

Im Wesentlichen gelten auch hier die zu Abschnitt A) genannten Diskussionspunkte. Zuséatzlich zur
Diskussion oben ist anzumerken, dass standardisierte Mittelwertdifferenzen dimensionslos sind, also
nicht auf einer Messskala berichtet werden, und sich daher nur eingeschrankt zur Einordnung der
Relevanz eignen. Allerdings erkennt die Kommission an, dass Fall D) in Zukunft nur selten eintreten
wird, da mit der neuen Regel zu 15% der Spannweite der Skala (siehe Abschnitt 9.3.3) nun haufig eine
Responderanalyse (Fall C) moglich sein sollte.
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