Aktualisierung der Aligemeinen Methoden Version 4.0

Gemeinsame Stellungnahme von GMDS und IBS-DR vom 15.05.2013
Autoren: Carsten Schwenke, Oliver Ku8, Uwe Siebert und Dieter Hauschke

Am 18.04.2013 wurde der Entwurf zur Aktualisierung einiger Abschnitte der
Allgemeinen Methoden Version 4.0 sowie neue Abschnitte zur Erstellung der
Allgemeinen Methoden Version 4.1 des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG) zur Stellungnahme publiziert (IQWiG, 2013).

Die vorliegenden Entwiirfe flir Aktualisierungen und Ergdanzungen des Metho-
denpapiers betreffen folgende Abschnitte:

e 2.1.1 Bericht

e 2.2.3 Review der Produkte des Instituts

e Neuer Abschnitt 3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

e 3.1.5 Zusammenfassende Bewertung (vorher Abschnitt 3.1.4)

e 3.3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaR § 35a SGB V

e 7.3.8 Meta-Analysen

e Neuer Anhang: Rationale der Methodik zur Feststellung des AusmaRes

des Zusatznutzens

2.1.1 Bericht
Kein Kommentar.

2.2.3 Review der Produkte des Instituts
Kein Kommentar.

Neuer Abschnitt 3.1.4 Endpunktbezogene Bewertung

Seite 8 letzter Absatz [1]:

"Ein wichtiges Kriterium zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage ist die Ergeb-
nissicherheit. [...] Falls die zugrunde liegenden Daten dies zulassen, lasst sich die
statistische Unsicherheit als Standardfehler bzw. Konfidenzintervall von Para-
meterschatzungen quantifizieren und beurteilen (Prazision der Schatzung).”

Hier bietet es sich an, eingangs die beiden besprochenen Unsicherheitsarten
(quantitative und qualitative Unsicherheit) auch mit den géngigen epidemiologi-
schen Begriffen zu definieren.

Ergebnisunsicherheiten kdnnen durch zwei verschiedene Fehler auftreten:

1. Zufélliger Fehler verursacht durch eine Stichprobenziehung (statistische Unsi-
cherheit)

2. Systematischer Fehler (Bias, systematische Verzerrung) im Wesentlichen be-
einflusst durch Studiendesign bzw. korrekte Analyse. Hierzu gehéren Informati-
onsfehler, Selektionsfehler und Confounding.
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"Das Institut verwendet die folgenden drei Kategorien zur Graduierung des AusmaRes der qualitati-
ven Ergebnissicherheit auf Einzelstudien- und Endpunktebene:
e hohe qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer randomisierten Studie mit niedrigem
Verzerrungspotenzial.

e maRige qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer randomisierten Studie mit hohem Ver-
zerrungspotenzial.

e geringe qualitative Ergebnissicherheit: Ergebnis einer nicht randomisiert vergleichenden
Studie. " [1]

Daraus leitet sich ab, dass Ergebnisse aus nicht-interventionellen vergleichenden Studien wie pros-
pektive Kohortenstudien oder auch Register, in denen neben dem zu bewertenden Arzneimittel auch
Vergleichspraparate einbezogen werden, zur Nutzenbewertung herangezogen werden koénnen. Es
sind also nicht zwingend ausschlieflich nur randomisierte kontrollierte Studien (RCT) zur Bewertung
heranziehbar, sondern auch zusatzliche Evidenz aus anderen Studien, solange sie vergleichend ausge-
flhrt sind.

Anforderung an eine Studie zum Nachweis eines Belegs:

"Soll aus lediglich einer Studie im Ausnahmefall ein Nutzenbeleg abgeleitet werden, so sind an eine
solche Studie und ihre Ergebnisse besondere Anforderungen zu stellen" mit Referenz auf die Richtli-
nie "European Medicines Agency. Points to consider on application with: 1. meta-analyses; 2. one
pivotal study [online]. 31.05.2001". Diese Richtlinie wurde erarbeitet fir nichtonkologische Indikatio-
nen, in denen regelhaft mindestens zwei RCT gefordert werden, um eine Marktzulassung fiir ein
neues Arzneimittel zu erhalten. In onkologischen Indikationen und bei Indikationserweiterungen ist
dagegen haufig nur eine pivotale Studie gefordert.

Es stellt sich nun insbesondere fiir die friihe Nutzenbewertung gemafls § 35a SGB V die Frage, ob in
den Indikationen, in denen die Zulassung auf einer Studie basiert und sogenannte Megatrials nicht
moglich sind, hochstens ein "Hinweis" erreicht werden kann. Somit ware die Ergebnissicherheit in
diesen Indikationen beschrankt auf drei Kategorien (Hinweis, Anhaltspunkt, keines von beiden). Hier
wiren Uberlegungen wiinschenswert, wie fiir diese Indikationen ebenfalls vier Kategorien erméglicht
werden kdnnen, insbesondere in der friihen Nutzenbewertung, zu welcher nur die Zulassungsstudien
vorliegen. Zudem ware eine Klarung der Regeln wiinschenswert, wann eine einzige Studie einen Be-
leg ermdglicht, da sich in den bisherigen Bewertungen nur ein fiinfstelliger Stichprobenumfang als
hinreichend dargestellt hat. In der Bewertung von Ticagrelor schreibt das IQWiG dazu "Wegen der
besonderen Gite und der ausreichenden GréRe der PLATO-Studie konnten aus den Daten Belege, z.
B. fuir einen Zusatznutzen, abgeleitet werden", allerdings ohne Beschreibung, was unter "besonderer
Gute" zu verstehen ist [2]. Hier ware ein Hinweis auf die Richtlinie zu Meta-Analysen sinnvoll, in der
die entsprechenden Qualitatsmerkmale benannt sind.

In der Tabelle 2 zu den Anforderungen an die Beleglage fir die unterschiedlichen Aussagesicherhei-
ten beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit wird unter Hinweis und
Anhaltspunkt aufgefihrt:

Hinweis >2 hoch heterogen

maRig gleichgerichtet
Anhaltspunkt | 22 maRig heterogen

maRig gleichgerichtet
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Da zwei Studien mit gleichgerichteten Effekten immer deutlich gleichgerichtet sind (siehe Entwurf,
Seite 10), sollte es lauten:

Hinweis >3 hoch heterogen
maRig gleichgerichtet

Anhaltspunkt | 23 maRig heterogen

maRig gleichgerichtet

3.1.5 Zusammenfassende Bewertung (vorher Abschnitt 3.1.4)

"Eine Moglichkeit der gleichzeitigen Wirdigung von Nutzen und Schaden ist die Gegenliberstellung
der endpunktbezogenen Nutzen- und Schadenaspekte. Dabei werden die Effekte auf alle Endpunkte
(qualitativ oder semiquantitativ) gegeneinander abgewogen mit dem Ziel, zu einer endpunktiiber-
greifenden Aussage zum Nutzen bzw. Zusatznutzen einer Intervention zu kommen."

Es ware wiinschenswert, eine genauere Spezifizierung zu bekommen, nach welchen Kriterien diese
Nutzen- zu Schadenabwéagung durchgefihrt wird. Sinnvoll ware eine medizinische Abwagung auf
Basis der Intensitat/Schwere des Schadens gegeniber der GroRe des Nutzens. Diese Abwagung sollte
allerdings nur unter Miteinbeziehung der jeweiligen Indikation und deren Parameter wie z.B. Le-
bensbedrohung und Schwere der Krankheitssymptome erfolgen unter Einbeziehung indikationsspezi-
fischer Experten erfolgen. Hier ware eine genauere Beschreibung der Methodik und des Vorgehens

winschenswert.

Der folgende Abschnitt zu den Methoden der Praferenzenintegration ist neu:

S. 13 [1]: , Hdufig werden sogenannte Nutzwerte fiir Gesundheitszustidnde erhoben, die die von den
Befragten positiv wie negativ empfundenen Aspekte in einer Indexzahl ausdriicken sollen. Unter In-
tegration der Dauer der entsprechenden Gesundheitszusténde kénnen diese Nutzwerte bspw. in so-
genannte qualitétsadjustierte Lebensjahre (QALYs = Quality-Adjusted Life Years) liberfiihrt werden.
Aufgrund der ethischen und methodischen Probleme gerade der hdufig verwendeten QALYs
[122,137,138,520] sollten alternative Verfahren der multikriteriellen Entscheidungsfindung oder der
Prdferenzerhebung angewendet werden. Dazu zdhlen u. a. der Analytic Hierarchy Process (AHP) und
die Conjoint-Analyse (CA).”

Die Zusammenfiihrung verschiedener Outcome-Dimensionen wie Lebensdauer, Morbiditdt und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat ist ein komplexes Thema und es gibt weder ein einziges allge-
meinglltiges krankheitstibergreifendes Konzept, noch ist es einfach so, dass eines der genannten
Instrumente durch ,,ethische und methodischen Probleme” zu disqualifizieren ware. Auch ist es nicht
so, dass sich diese Instrumente gegenseitig ausschlieBen, sondern sie konnen komplementar einge-
setzt werden. Die Empfehlungen hierzu sollten wissenschaftlich niichtern gegeben werden. Dabei ist
insbesondere zu berlicksichtigen, dass der Entscheider auf der einen Seite unterschiedliche Dimensi-
onen wie Lebensdauer und Lebensqualitdat bzw. unterschiedliche Dimensionen der Lebensqualitat
getrennt betrachten moéchte und auf der anderen Seite diese verschiedenen Dimensionen integriert
bzw. miteinander verrechnet werden missen, wenn die Abwagung systematisch und nachvollziehbar
stattfinden soll. Gerade die Getrennthaltung verschiedener Dimensionen wird dann schwierig nach-



zuvollziehen, wenn das IQWiG diese Dimensionen dann in einem nicht weiter definierten gewichte-
ten Score wieder zusammenfihren muss.
Siehe dazu im IQWiG Dokument auf S. 13 [1]: ,Eine weitere Mdglichkeit der gleichzeitigen Wiirdigung
besteht darin, die verschiedenen patientenrelevanten Endpunkte zu einem einzigen Maf3 zu aggregie-
ren. In diesem Fall wiirden die Aussagen des Instituts fiir jeden einzelnen patientenrelevanten End-
punkt gewichtet z. B. in einen Summenscore einfliefsen.”
Bei einer solchen Zusammenfiihrung missen dhnliche Annahmen gemacht werden, wie sie dem
QALY zugrunde liegen, z.B. dem Abwagen zwischen Lebensdauer und Lebensqualitat (s. dazu auch [5-
71). Es ware wiinschenswert, wenn das IQWiG an dieser Stelle keine inhaltliche Vorentscheidungen
flir Methoden trifft, sondern explizit festhalt, dass die Auswahl der Integrationsmethode von der
Indikation und Fragestellung abhangt und hierfir grundsatzlich alle Verfahren (QALY, AHP und CA) in
Frage kommen, und kontextspezifisch gepriift werden missen.
Insgesamt erscheint die Argumentation zum QALY-Konzept gegeniliber dem ansonsten sehr serids
und wissenschaftlich gehaltenen Aktualisierungsdokument vergleichsweise unwissenschaftlich, was
dem Gesamtdokument schadet. So wird auf S. 13 a) eine wissenschaftlich fehlerhafte Argumentation
vorgenommen und b) werden die Argumente mit Literaturstellen belegt, die die Argumente nicht
durchgangig stitzen. Dies ist besonders problematisch, da beim Leser der (falsche) Eindruck entsteht,
dass die zitierten Literaturstellen sinngemaR den Text im Methodenhandbuch belegen.
So handelt es sich bei den vier zitierten Literaturstellen (122, 137, 138, 520) vorwiegend um den Ein-
satz von PriaferenzmaBen im Kontext der Gesundheitsokonomie bzw. Ressourcenallokation, nicht um
den Kontext der Nutzen-Schaden-Abwagung.
Ein Beispiel: Das Dokument des Deutschen Ethikrats. Nutzen und Kosten im Gesundheitswesen: zur
normativen Funktion ihrer Bewertung; Stellungnahme. Berlin: Deutscher Ethikrat; 2011. URL:
http://www.ethikrat.org/dateien/pdf/stellungnahme-nutzen-und-kosten-im-gesundheitswesen.pdf.
Der Kontext und Anlass der Stellungnahme des Deutschen Ethikrats ist eher die Nutzen-Kosten-
Bewertung des IQWiG. Dort wo es im Dokument um die reine Nutzenbewertung geht (Kapitel 3.1.3
Das Nutzenmall QALY als Produkt aus Lebensqualitat und Lebensdauer), wird das QALY-Konzept
neutral mit seinen Vorziigen und methodischen Annahmen beschrieben. Auf S. 38 wird explizit auf
die Plausibilitdit der QALY-Methode eingegangen, am Beispiel der ,oftmals nebenwirkungsreichen
MafRnahmen in der Tumorbehandlung wie Chemo- oder Strahlentherapie. Hier ist eine —manchmal
fragliche — Verlangerung der Lebenserwartung mit einer nicht selten deutlich geminderten subjekti-
ven ,Erlebensqualitat’ der verbliebenen Lebenszeit verbunden.” (S. 37)
Die Literatur zur Nutzen-Schaden-Abwagung, die sich durchaus vorsichtig positiv fir das QALY-
Konzept ausspricht, insbesondere, wenn das QALY-Konzept innerhalb einer Indikation angewendet
wird, fehlt im IQWiG-Dokument. Siehe beispielsweise:

e Puhan MA, Singh S, Weiss CO, Varadhan R, Boyd CM. A framework for organizing and select-

ing quantitative approaches for benefit-harm assessment. BMC Med Res Methodol. 2012
Nov 19;12:173. doi: 10.1186/1471-2288-12-173.

e Garrison LP Jr, Towse A, Bresnahan BW: Assessing a structured, quantitative health outcomes
approach to drug risk-benefit analysis. Health Aff (Millwood) 2007, 26(3):684-695.

Im IQWiG-Dokument (S. 13f) werden die Methoden Analytic Hierarchy Process und Conjoint-Analyse
kurz beschrieben. Anwendungen der Methoden Analytic Hierarchy Process (AHP) und Conjoint-
Analyse (CA) haben gezeigt, dass diese Konzepte nicht ohne Weiteres auf den Kontext der (Zusatz-)

Nutzenbewertung anwendbar sind bzw. ebenfalls auf multiplen Annahmen beruhen, die in vielen



Entscheidungssituationen nicht erflllt sind. Wiinschenswert ware deshalb eine kurze Beschreibung
dazu, wie diese Instrumente im Kontext von Nutzenbewertungen durch das IQWiG eingesetzt wer-
den sollen, und mit welchen Limitationen sie behaftet sind.

3.3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaR § 35a SGB V

In der Operationalisierung der Feststellung des Ausmalies des Zusatznutzens werden im 1. Schritt die
Kriterien zur Ableitung von Aussagen zur Beleglage nach Abschnitt 3.1.4 angewendet. Hier stellt sich
die Frage, ob die Regeln der Nutzenbewertung auch fir die frihe Nutzenbewertung gemaR § 35a
SGB V gelten konnen oder ob hier andere Regeln gelten sollten, da die Voraussetzungen von Nutzen-
bewertung und frilher Nutzenbewertung durch z.B. die unterschiedlich lange Prdasenz der Produkte
auf dem Markt und dementsprechend unterschiedliche Verfligbarkeit verwendbarer Evidenz als sehr
unterschiedlich einzustufen sind.

Im zweiten Schritt wird das Ausmal’ des Nutzens festgestellt. Hierbei ist zu berticksichtigen, dass, wie
unter 3.1.4 und fir Schritt 1 diskutiert, in der friihen Nutzenbewertung sehr haufig nur wenige oder
sogar nur eine verwendbare Studie vorliegt und damit das zweiseitige 95% Konfidenzintervall des
Behandlungseffekts auf wenigen Studien basiert, wohingegen in der Nutzenbewertung haufig viele
Studien zur Verfligung stehen, so dass der Behandlungseffekt praziser geschatzt werden kann. Da-
raus ergibt sich wie schon fiir die Ergebnissicherheit die Frage, ob in der frihen Nutzenbewertung
dieselben Kriterien herangezogen werden sollten, um den Ergebnissen die Kategorien des AusmafRes
des Zusatznutzens zuzuordnen.

Schritt 3 ist dagegen aquivalent fiir die Nutzen- wie auch friihe Nutzenbewertung verwendbar, da es
sich hierbei um die Nutzen- zu Schadenabwéagung handelt, die in beiden Bewertungen gleich ver-
wendet werden kdnnen.

C) Stetige oder quasi-stetige Zielgréf3en mit jeweils vorliegenden Responderanalysen

Fiir stetige und quasi-stetige ZielgroRen werden Responderanalysen auf Basis validierter bzw. etab-
lierter Responsekriterien verlangt. Damit wird verlangt, dass ZielgréBen mit einem hohen Informati-
onsgehalt dichotomisiert werden sollen, wodurch ein GroRteil der Information der Daten verloren
geht. In diversen Indikationen wird von der Europdischen Zulassungsbehdrde ein metrischer End-
punkt als primarer Endpunkt verlangt, auf dessen Basis die Stichprobenplanung der Studie basiert
(z.B. Diabetes mellitus [3] mit dem "change from baseline in HbA1c"). Zudem werden Morbiditats-
und Lebensqualitatsdaten haufig in Form eines "visual analoque scale" dargestellt, fiir die dann der
"change from baseline" bestimmt wird, z.B. fiir die Bewertung von Anderungen des Symptoms
Schmerz (siehe auch [4]).

In der Tat lassen sich absolute Differenzen auf Basis metrischer Endpunkte nicht liber Indikationen
standardisieren. Moglich ware dies zum Beispiel mit relativen Effektgrofen wie Cohen's d. Es bleibt
aber die Frage, inwieweit sich diese dann tber Indikationen hinweg vergleichen lassen in Bezug auf
statistischer Signifikanz verknlpft mit klinischer Relevanz und welche Grenzen dann fiir die Bewer-
tung des Ausmales des Zusatznutzens verwendet werden sollen. Eine Dichotomisierung und der
damit verbundene Verlust vorhandener Information kann aber nicht die Losung fiir diese Herausfor-
derung sein. Sicher macht es Sinn, fir metrische Daten sowohl den absoluten wie auch relativen Ef-
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fekt zu betrachten, wenn denn letzterer moglich ist (d.h. eine addquate Responderdefinition vorliegt,
wie z.B. in der Indikation rheumatoide Arthritis. Zudem muss (indikationsspezifisch) definiert werden,
wie dann das Ausmal? des Zusatznutzens bestimmt wird.

Abschnitt 7.3.8

Die Anderungen im Kapitel 7.3.8 Meta-Analysen betreffen im Wesentlichen nur einen neu eingefiig-
ten Abschnitt zur Angabe von Pradiktionsintervallen im Unterabschnitt B) Heterogenitat, dieser ent-
spricht aus unserer Sicht dem gegenwartigen Forschungsstand. Leider scheint sich der Inhalt der ge-
meinsamen Stellungnahme von GMDS und IBS-DR vom Februar 2012 zum Kapitel 7.3.8 noch nicht in
der Aktualisierung niedergeschlagen zu haben. Wir ermutigen das IQWIG besonders, die routinema-
Rige Anwendung der Standardmodelle mit zufdlligen und festen Effekten zu iberdenken, wo doch
die Nachteile dieser Methoden altbekannt sind und zahlreiche Methoden zu deren Verbesserung
vorgeschlagen worden sind.

Kéln/Hannover, 15. Mai 2013

Mit freundlichen GriRen

VA Y, ﬁ/ /ﬁ/ /-

Prof. Dr. Heike Bickeboller (// Dr. Jirgen Kibler
- Prasidentin der GMDS - - Prasident der IBS-DR -
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