VFA-Positionspapier
~Neue Anforderungen an die isolierte Nutzenbewertung seit
dem 1. April 2007"”

Das hier vorliegende Positionspapier befasst sich mit der geander-
ten Ausgestaltung der isolierten Nutzenbewertung, die der Gesetz-
geber im GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz (GKV-WSG) weiterhin
als Option flr die Bewertung von Arzneimitteln vorsieht. Die im
GKV-WSG verlangte Einhaltung internationaler Standards der Evi-
denzbasierten Medizin (EbM), die neuen Beteiligungsrechte, die
geforderte Verfahrenstransparenz und die Benennung von mate-
riellen Kriterien des Nutzens flihren zu einem insgesamt gednder-
ten Verfahren. Zu diesem macht der VFA im Folgenden einen kon-
kreten Vorschlag.

Zusammenfassung der grundsatzlichen VFA-Position zu den
Anforderungen an die isolierte Nutzenbewertung

1. Grundlage jeder isolierten Nutzenbewertung ist Beteiligung
und Transparenz. Der gesetzlich geforderte Einbezug von
Experten und Betroffenen muss bereits mit der Auftragskla-
rung beginnen und sich auf alle verfahrensrelevanten As-
pekte beziehen.

2. Die Beteiligung sollte primar durch einen Scoping-Prozess
realisiert werden, in dem alle wichtigen Parameter der Nut-
zenbewertungen gemeinsam gewertet und in einem ab-
schlieBenden Scoping-Workshop konsentiert werden kén-
nen.

3. Datengrundlage der Bewertung mussen prinzipiell Studien
aller Evidenzgrade sein, da sich die verfligbaren Datenquel-
len in Bezug auf die zu betrachtenden Endpunkte unter-
scheiden. Die ausschlieBliche Bericksichtigung von RCTs
schlieBt wichtige Informationen aus.

4. Eine isolierte Nutzenbewertung kann nicht als Grundlage ei-

ner Kosten-Nutzen-Bewertung herangezogen werden, da
beiden Verfahren unterschiedliche Konzepte zugrunde lie-
gen. Fur kostenbezogene Bewertungen sind prinzipiell Kos-
ten-Nutzen-Bewertungen anzufertigen.

5. Die Bewertung und Synthese der vorhandenen Evidenz
muss ergebnisoffen, transparent und standardisiert erfol-
gen.

6. Es muss eine klare Trennung zwischen der Durchfiihrung
der Analyse und dem Ableiten von Folgen geben. Das be-
auftragte Institut hat den ausschlieBlichen Auftrag fir die
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Analyse. Das Ableiten von Entscheidungen daraus obliegt
ausschlieBlich dem Auftraggeber.

Ausgangslage

Mit dem GKV-Modernisierungsgesetz von 2004 hat der Gesetzge-
ber die Selbstverwaltung verpflichtet, ein ,Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen™ (IQWiG) einzurichten. Das
Institut sollte unter anderem eine ,Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln™ durchfihren (vgl. §§ 35b Abs. 1 und 139a Abs. 3 Nr. 5
SGB V (alt)). Mit Inkrafttreten des GKV-WSG am 01. April 2007
hat der Gesetzgeber dem Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) als auch dem gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) die
Moglichkeit eroffnet, neben der isolierten Nutzenbewertung auch Seite 2/15
eine Kosten-Nutzen-Bewertung zu beauftragen. Fir beide Verfah-
ren wurden fir die anzulegenden materiellen Kriterien und auch
die Verfahrensanforderungen konkrete Vorgaben gemacht. Offen
bleibt, wann welche Bewertungsform beauftragt werden sollte.

Die Ausgestaltung der Kosten-Nutzen-Bewertung wurde in einem
Gutachten von Prof. von der Schulenburg ausfihrlich dargestellt
und ist auch Grundlage des Positionspapiers des VFA zur Kosten-
Nutzen-Bewertung in Deutschland vom Marz 2007.

In § 35 b Abs. 1 SGB V ist im Hinblick auf die isolierte Nutzenbe-
wertung geregelt, dass diese durch Vergleich mit anderen Arznei-
mitteln und Behandlungsformen unter Berlicksichtigung des thera-
peutischen Zusatznutzens fir die Patienten erfolgt (§ 35 b Abs. 1
S. 3 SGB V). Zudem definiert das SGB V den Mindestkatalog fir
Kriterien zur Bewertung des Patienten-Nutzens (§ 35 b Abs. 1 S. 4
SGB V). Weitergehende Konkretisierungen sollen durch das Institut
erfolgen, welches ,auftragsbezogen lber die Methoden und Krite-
rien fir die Erarbeitung von Bewertungen" nach § 35 b Abs. 1 S. 1
SGB V ,auf der Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen aner-
kannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin"
bestimmt.

Im Hinblick auf die Verfahrensaspekte der Transparenz und Beteili-
gung sieht das SGB V nunmehr vor, dass das Institut bei der auf-
tragsbezogenen Erstellung der Methoden und Kriterien und der
Erarbeitung von Bewertungen ,hohe Verfahrenstransparenz und
eine angemessene Beteiligung" der in § 35 Abs. 2 und § 139 a
Abs. 5 SGB V Genannten gewahrleistet (§ 35 b Abs. 1 S. 6 SGB V).
Das Institut hat gemaB dem GKV-WSG nicht nur — wie bisher — den
fir die Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen und Patien-
ten und der Selbsthilfe chronisch Kranker und behinderter Men-
schen maBgeblichen Organisationen sowie der/dem Beauftragten
der Bundesregierung fiir die Belange der Patientinnen und Patien-
ten Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben, sondern auch den
Sachverstandigen der medizinischen, pharmazeutischen und ge-
sundheitsbkonomischen Wissenschaft und Praxis, der Berufsvertre-
tung der Apotheker und den Arzneimittelherstellern sowie ggf.



Sachverstandigen der besonderen Therapierichtungen (§ 35 Abs. 2
SGB V). Die Gelegenheit zur Stellungnahme soll zudem ,in allen
wichtigen Abschnitten des Bewertungsverfahrens" erfolgen; die
Stellungnahmen sind in die Entscheidung einzubeziehen (§ 139a
Abs. 5S. 2 SGB V).

Aufgrund der neuen gesetzlichen Anforderungen im GKV-WSG halt
der VFA eine Uberpriifung und Neuausrichtung der derzeitigen Ar-
beitsweise des Instituts auch im Hinblick auf die isolierte Nutzen-
bewertung flr dringend erforderlich.

VFA-Position

Zur Umsetzung der neuen Anforderungen an die isolierte Nutzen-
bewertung nach dem GKV-WSG miissen sowohl der Bewertungs-
prozess als auch die inhaltliche Ausgestaltung der dort genannten
materiellen Kriterien festgelegt werden.

Im ersten Schritt muss daher der Bewertungsprozess festgelegt
werden, damit deutlich wird, in welchem AusmaB die vom Gesetz
geforderte Beteiligung und Verfahrenstransparenz umgesetzt wird.
Dementsprechend behandelt das vorliegende Papier zundchst den
Bewertungsprozess und die anzuwendenden Methodiken und Ver-
fahren.

Die VFA-Position gliedert sich in die folgenden Schwerpunkte:

1. aktive Beteiligung der Betroffenen (nach SGB V § 35b Abs. 1
SGB V), in Form von

1.2 Prazisierung der Fragestellung gemaB den Kriterien der evi-
denzbasierten Medizin (EbM)

1.3 EinflUhrung eines ,,Scoping-Prozesses" fiir die Erstellung der
Berichtsplane fur isolierte Nutzenbewertungen

1.4 kontinuierlicher Beteiligung der Betroffenen an allen rele-
vanten Stellen im Bewertungsprozess

1.5 abschlieBender Bewertung der Ergebnisse und Entscheidung
durch den Auftraggeber

2. Transparenz des Verfahrens gemaB §§ 35b Ab. 1 und 139a
Abs. 4 SGB V durch

2.1 Offenlegung der Themenfindung, Priorisierung und Zeitpla-
ne zur Bearbeitung

2.2 offentliche Ausschreibung und Auftragsvergabe nach publi-
zierten Kriterien
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2.3 Darlegung und Veroffentlichung der Entscheidungen zu allen
eingegangenen Stellungnahmen im Bewertungsprozess

2.4 Implementierung einer externen Qualitatskontrolle

3. Anwendung der internationales Standards der evidenzbasierten
Medizin (EbM) nach § 35b Abs. 1 S. 5 SGB V, insbesondere

3.1 Bewertung der Evidenz fir jeden einzelnen Endpunkt

3.2 Sicherstellung eines ergebnisoffenen und transparenten
Bewertungsprozesses

3.3 standardisierte Methodik der Evidenzsynthese
3.4 Darstellung der Gesamtevidenz
1. Aktive Beteiligung der Betroffenen
1.1 Prazisierung der Fragestellung gemdB den Kriterien der EbM

Entscheidende Voraussetzung fiir eine zielfihrende Nutzenbewer-
tung ist die Formulierung eines prazisen Auftrags. Diese findet
statt in folgenden Schritten:

1.1.1 Auftragserteilung durch den G-BA oder das BMG

Nach § 139b Abs. 1 und 2 SGB V erfolgt die Beauftragung des Auf-
tragsforschungsinstitutes durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) oder das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG).
Angesichts des umfassenden Transparenzgebots, das aus § 35b
Abs. 1 S. 6 SGB V und der EG-Transparenzrichtlinie folgt, sind die
Auftrage bereits mit dem vorlaufigen Themenentwurf durch den
Auftraggeber sowie durch das Auftragsforschungsinstitut zum Zeit-
punkt der Annahme zu verdéffentlichen.

1.1.2 Prazisierung der Fragestellung

Nach Auftragserteilung formuliert das beauftragte Institut einen
vorlaufigen Themenentwurf. Dieser wird nach § 35b Abs. 1, S. 6
SGB V mit der Scoping-Gruppe (siehe Abschnitt 1b) prazisiert. Die
Prazisierung des Auftrags erfolgt dabei hinsichtlich der internatio-
nal anerkannten PICO-Kriterien:

a) Populationen,

b) Interventionen (P),

c) Vergleichstherapien/Komparatoren (C),

d) Outcomes/Zielparameter des patientenrelevanten Nutzens

(0)
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Fir die Wahl des Komparators wird dabei folgendes hierarchisches
Vorgehen international angewandt:

« Orientierung an ,Best Practice®, d.h. Leitlinien oder Thera-
piegewohnheiten.

o Orientierung am ,Standard of Care", das heiB3t verbreiteten
Therapiealternativen inkl. nicht-medikamentdser Therapie-
verfahren.

Die Zahl der Komparatoren wird auf max. 3 begrenzt, wobei der
Fokus auf der betroffenen Indikation liegt.

Die Fristen flr die Erarbeitung der Fragestellung sollten sich am Seite 5/15
Zeitbedarf der Patienten und Angehdrigen in der Scoping-Gruppe

orientieren. Der entsprechende Berichtsplan wird durch die Sco-

ping-Gruppe erarbeitet (siehe Flussdiagramm im Anhang).

Nach Freigabe durch den Auftraggeber veréffentlicht das beauf-
tragte Institut die prazisierte Fragestellung sowie den vorlaufigen
Projekt-Zeitplan. Innerhalb von acht Wochen nach Verdéffentlichung
haben die in § 35 b Abs.1 S. 6 SGB V Genannten Gelegenheit zur
schriftlichen Stellungnahme.

1.2 Einfihrung eines ,Scoping-Prozesses" fur die Erstellung der
Berichtsplane fiir Nutzenbewertungen

Das Gesetz fordert im § 35b Abs. 1 SGB V die auftragsbezogene
Entscheidung tber Methoden und Kriterien flr die Erarbeitung von
Bewertungen unter Einbeziehung der jeweiligen Fachkreise. Der
VFA schlagt vor, dass die Erstellung der Berichtspldne mehrschrit-
tig umgesetzt wird. Diese Schritte sind:

a) Auftragserteilung und Veréffentlichung / Themenentwurf

b) Anfertigung eines ersten Vorentwurfs des Berichtsplans
durch das beauftragte Institut

c) Konkretisierung durch die Scoping-Gruppe (beauftragtes In-
stitut + gesetzlich zu Beteiligende gemaB § 35b Abs. 1 S. 6
SGB V) in bis zu 3 Sitzungen

d) Durchfiihrung des abschlieBenden Scoping-Workshops
e) abschlieBendes Stellungnahmeverfahren zum Berichtsplan

Dieser Scoping-Prozess hat folgende Aufgaben:

«  Priifung und Uberarbeitung der Fragestellung,

« Definition des patientenrelevanten Nutzens und seiner Ope-
rationalisierung durch Endpunkte / intermedidare Endpunkte
(Parameter sowie Dimension des erforderlichen Zusatznut-
zens)

« Definition klinisch relevanter Vergleichstherapien,
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« Definition der auftragsbezogenen Methodik inklusive Ein-
schluss- und Ausschlusskriterien und Recherchestrategie fir
die Auswahl der einzubeziehenden Literatur.

Die Scoping-Gruppe erarbeitet in einer Folge von bis zu maximal 3
Sitzungen die Konkretisierung des Auftrages in Form eines vorlau-
figen Berichtsplans, basierend auf der Projektskizze des beauftrag-
ten Instituts. AbschlieBend wird der Berichtsplan mit allen erarbei-
teten Erganzungen und Konkretisierungen in einem Scoping-
Workshop konsentiert.

Der Scoping-Workshop wird durch einen vom jeweiligen Auftrag-

geber des beauftragten Instituts bestimmten, unabhangigen Mode- Seite 6/15
rator geleitet. Dem Moderator kommt die besondere Aufgabe zu,

zwischen den Positionen der am Workshop Beteiligten neutral zu

vermitteln. Die wichtigste Zielstellung des Scoping-Workshops ist

ein tragfahiger Konsens in Bezug auf die zuvor genannten Inhalte

und die Entwicklung eines fir alle Beteiligten tragfahigen Berichts-

plans. Alle Protokolle der Sitzungen des beauftragten Instituts und

der Scoping-Gruppe sind gemaB § 35b Abs. 1 S. 6 sowie § 139a

Abs. 4 S. 2 SGB V zu veroffentlichen.

Sollte sich nach Genehmigung und Veréffentlichung des Berichts-
plans im Laufe der Bearbeitung Anderungsbedarf am Berichtsplan
ergeben, muss dieser in Form eines Amendments vor dem Inkraft-
treten der Anderungen formuliert, begriindet und publiziert wer-
den. Die Erarbeitung eines fir den Auftrag wesentlichen Amend-
ments erfolgt analog zu der Erarbeitung eines Berichtsplans unter
Einbeziehung der Scoping-Gruppe.

Samtliche Stellungnahmen sowie die Kommentare des beauftrag-
ten Instituts bzgl. Berlcksichtigung bzw. Begriindung der Nicht-
Berlicksichtigung sind Bestandteil des im Internet abrufbaren Be-
richtsplans sowie des Vor- und Endberichts.

1.3 Kontinuierliche Beteiligung der Betroffenen an allen weiteren
relevanten Stellen im Bewertungsprozess

Die im § 35 b Abs. 1 S. 6 SGB V geforderte hohe Transparenz und
angemessene Beteiligung gemaB § 139 a Abs. 5 SGB V kann nur
durch einen starkeren und kontinuierlichen Einbezug der in § 35 b
Abs. 1 S. 6 SGB V Genannten in den Bewertungsprozess erreicht
werden. Dariber hinaus muss je nach Thema diese Gruppe um
weitere Kreise, wie z.B. Pflegepersonal oder Angehdrige erweitert
werden. Dies fuhrt zu erhéhter Akzeptanz der Bewertungsergeb-
nisse und zu einer unverzichtbaren Sammlung an Expertise im Be-
wertungsverfahren.

Die Fristen fir Stellungnahmen und die sprachliche Verstandlich-
keit missen auf Beteiligte ausgerichtet werden, die Gber keinen



professionellen wissenschaftlichen Apparat verfligen. Eventuell sind
hier sogar Schulungen nétig, damit auch Laien ihre Mitwirkungs-
rechte addquat ausliben kénnen.

Die Beteiligung sollte dabei in allen wichtigen Schritten des Bewer-
tungsverfahrens stattfinden (§ 139a Abs. 5 SGB V). Neben dem
bereits oben genannten Scoping-Prozess zur Entwicklung des Be-
richtsplans sind dies insbesondere:

. Offentliche Ausschreibung des Auftrags mit transparenter
Vergabe an externe Sachversténdige nach definierten Krite-
rien

o Evidenzbewertung

o Evidenzsynthese

e« Zum Vorbericht: schriftliche Stellungnahme und mundliche
Erdrterung

e Zum Endbericht: Einspruch

e Zur Entscheidung/Bewertung durch den Auftraggeber: An-
hérung

Die Form der Beteiligung ist in Abhangigkeit vom Verfahrensstand
zu sehen uns ist im Anhang differenziert dargestellt.

1.4 Interpretationshoheit der Ergebnisse durch den Auftrag-
geber, in Zusammenarbeit mit der Scoping-Gruppe

Der gesetzliche Auftrag an das Institut besteht in der Analyse der
Evidenz in Bezug auf die Fragestellung. Die Bewertung des Insti-
tuts ist vom G-BA lediglich als Empfehlung von diesem zu bertck-
sichtigen. Die Umsetzung dieser Empfehlungen muss vom G-BA
ggf. an die versorgungsrechtlichen Rahmenbedingungen angepasst
werden und in Form einer Entscheidung umgesetzt werden, wozu
vom G-BA entsprechende Verfahrensregelungen zu formulieren
sind. Die Analyse des beauftragten Instituts dient dem Auftragge-
ber daher also lediglich als Unterstiitzung flr die endgiiltige Wer-
tung und Entscheidung.

Der G-BA hat flr seine Entscheidung neben den Kriterien der klini-
schen Wirksamkeit sowie der Wirksamkeit im Versorgungsalltag,
die Wirtschaftlichkeit, die Sicherheit sowie soziale und ethische
Kriterien und Versorgungsaspekte heranzuziehen und alle Faktoren
gegeneinander abzuwdgen. Hier spielen zum Beispiel auch Fragen
der Verteilungsgerechtigkeit und des Zugangs zur Gesundheitsver-
sorgung eine Rolle. Dabei ist gemaB dem gesetzlichen Auftrag eine
eigenstandige wissenschaftliche Bewertung durch den G-BA gefor-
dert. Dementsprechend haben die Berichte des beauftragten Insti-
tuts lediglich empfehlenden Charakter fiir die Entscheidung des G-
BA und dirfen nicht den Eindruck einer normsetzenden Regelung
erzeugen. Kommt es trotz Scoping-Prozess im Ergebnis zu metho-
disch umstrittenen Bewertungen, muss der Auftraggeber diese
klaren.
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Da im Rahmen der Bewertungen des G-BA immer wieder Fragen
der Verteilungsethik adressiert werden, sollten die Auftraggeber,
vornehmlich das BMG, die Entscheidungskriterien definieren.

2. Transparenz des Verfahrens

2.1 Themenfindung, Priorisierung und Zeitplane

GemaB den Vorgaben des § 35b Abs. 1 S. 6 SGB V ist eine Offnung

der Themenfindung fiir die Offentlichkeit und damit auch fiir alle

Betroffenen zu realisieren. Daher sollte bei den Auftraggebern ein

offentliches Verfahren etabliert werden, durch das die Themen in-

klusive der Begriindung der Themenwahl publiziert werden kon- Seite 8/15
nen. Ein vergleichbares Verfahren wird im DIMDI oder auch NICE

bereits erfolgreich durchgefiihrt. In regelmaBigen Abstédnden sollen

die Themenvorschlage Uberpriift und priorisiert werden.

Kriterien fur die Selektion als Thema sind dabei u. a.:

. Zahl der von der Krankheit/Indikation betroffenen Versi-
cherten

. Bedeutung der MaBnahme/Indikation

« unterschiedliche Qualitatsstandards in der Versorgung

Die Priorisierung sollte mittels formalisierter Konsensusverfahren
wie z.B. nominalem Gruppenprozess oder Delphi-Panel erfolgen.
Diese Priorisierung ist flr das beauftragte Institut bindend.

2.2 offentliche Ausschreibung und Auftragsvergabe nach publizier-
ten Kriterien

Das beauftragte Institut hat zur Erledigung seiner Aufgaben wis-
senschaftliche Forschungsauftrage an externe Sachversténdige zu
vergeben (§ 139 b Abs. 3 S. 1 SGB V). Die Auswahl sollte hierbei
aufgrund nachvollziehbarer, objektiver Kriterien erfolgen. Die For-
derung im § 35b Abs. 1 S. 6 SGB V nach durchgehender Verfah-
renstransparenz macht eine 6ffentliche, europaweite Ausschrei-
bung erforderlich. Dadurch wird erreicht, dass eine unbeschrankte
Zahl von Experten ihre Dienste anbieten kann und keine Vorselek-
tion durch die Auftraggeber erfolgt.

Voraussetzung flir eine transparente Ausschreibung ist die eindeu-
tige Beschreibung der zu erbringenden Leistung bei der isolierten
Nutzenbewertung. Hierzu ist es erforderlich, dass der Auftrag mog-
lichst klar formuliert wird. Eine Prazisierung alleine durch das be-
auftragte Institut ohne Beteiligung der im Gesetz genannten zu
beteiligenden Gruppen ist nicht [anger mdéglich. Die Ausschreibung
und Auftragsvergabe an die externen Sachverstandigen gemaB §
139b Abs. 3 SGB V kann erst erfolgen, wenn die Fragestellung im
Rahmen des Scoping-Prozesses geklart und darauf basierend der
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vorlaufige Berichtsplan erstellt wurde. Der genaue Wortlaut der
Ausschreibung und alle erfolgreichen - ggf. pseudo- oder anonymi-
sierten - Bewerbungen um die Auftrage missen gemaB der Trans-
parenzforderung des § 35b Abs. 1 S. 6 SGB V zeitnah veroffentlicht
werden, um maogliche Auswirkungen auf den Berichtsplan erfassen
zu kénnen.

Fir den Fall etwaiger Beschwerden bzw. Nachprifungen durch un-
terlegene Bewerber ist fur alle Ausschreibungen mindestens Fol-
gendes zu dokumentieren:

« Griunde fur die Zuschlagserteilung

« Grunde flir die Ablehnung Seite 9/15
« Anzahl der eingegangenen Angebote

« Niedrigster und héchster Angebotspreis.

2.3 Darlegung der Entscheidungen zu allen eingegangenen Stel-
lunghahmen im Bewertungsprozess

Der gesamte Verfahrensablauf der Bewertungen sieht mehrere
Méglichkeiten zur Stellungnahme durch Betroffene und die Offent-
lichkeit vor (siehe Anhang). Diese Stellungnahmen werden in den
jeweiligen Schritten gesichtet und bewertet. Das Ergebnis dieser
Bewertung wird entsprechend zeitnah dokumentiert und verdoffent-
licht.

Sowohl die eingegangenen Stellungnahmen als auch Kommentar
und Begrindung bezlglich der Bericksichtigung durch das beauf-
traget Institut sollten jeweils 2 Wochen nach Abschluss des Stel-
lungnahmeverfahrens veroffentlicht werden und sollten immer Teil
des jeweils folgenden Berichtsplans, Vor- oder Abschlussberichts
sein. Fur Einspriche zu den Entscheidungen kann der Stel-
lungnehmende die Scoping-Gruppe anrufen.

2.4Implementierung einer Qualitatskontrolle durch ein transparen-
tes, externes Peer Review Verfahren

Qualitatskriterium fir jede wissenschaftliche Arbeit — und damit
auch fur Nutzenbewertungen des beauftragten Instituts - ist ein
externes Peer Review, durch das die Forderungen des § 35b Abs. 1
S. 6 SGB V erfillt werden. Das Verfahren der internen und exter-
nen Begutachtung ist fir alle Publikationen als obligatorisch einzu-
fordern.

Peer-Review-Verfahren haben sich flir wissenschaftliche Publikatio-
nen etabliert und sollten vergleichbar transparent flir die Bewer-
tungsverfahren des beauftragten Instituts angewandt werden. Die
Auswahl der Peer-Reviewer muss dabei eine vom beauftragten
Institut unabhangige Clearingstelle einnehmen. Die Ergebnisse der
Reviews miissen im Sinne des Transparenzgebotes des GKV-WSG
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zusammen mit dem jeweiligen Bericht veroffentlicht werden. Ana-
log zu den etablierten Reviewverfahren der wissenschaftlichen
Zeitschriften sollten die Reviewer dem Institut gegeniber anonym
bleiben.

3. Anwendung der internationalen Standards

3.1 Bewertung der Evidenz pro Endpunkt

Das GKV-WSG definiert vor allem die Verbesserung des Gesund-

heitszustandes, die Verklrzung der Krankheitsdauer, die Verlange-

rung der Lebensdauer, die Verringerung von Nebenwirkungen und

die Verbesserung der Lebensqualitat als Kriterien. Die Frage nach Seite 10/15
der bestverfligbaren Evidenz flr jedes genannte Kriterium lasst

sich generell nur im Kontext der jeweiligen Fragestellung beant-

worten. So sind RCTs nicht fiir jede Fragestellung die ,Level-1-

Evidenz". Dies gilt insbesondere flr

« Populationsbezogene Informationen (z.B. Haufigkeit und
Verteilung von Schweregraden einer Erkrankung),

« die Einordnung von Therapieoptionen in das vorhandene
Therapieschema, da klinische Studien generell nicht alle
vorhandenen Therapieoptionen abbilden kénnen (,place in
therapy"),

« Fragen der Compliance oder Adharenz, da hier die Studien-
situation vom Versorgungsalltag abweicht.

Nach den Standards der EbM ist es unerlasslich, auch Daten der
Studien niedrigerer Evidenzklassen flr die Beantwortung der Fra-
gen heranzuziehen, wenn keine Studien der nachsthéheren Evi-
denzklasse zur Verfligung stehen (Prinzip der besten verfligbaren
Evidenz). Da abhangig von den Fragestellungen die Nutzenbewer-
tung auf verschiedenen patientenrelevanten Endpunkten beruht,
muss flr jeden dieser Endpunkte auch die Recherche nach dem
Prinzip der ,besten verfligbaren Evidenz" erfolgen. Somit muss
immer bis zu dem Level, auf dem Informationen erhaltlich bzw. in
ausreichender Zahl erhaltlich sind, separat gesucht werden. Dies
begriindet auch, dass eine ausschlieBliche Suche eingeschrankt auf
klinische Studien (RCT) nicht ausreichend ist.

Sind fir eine Fragestellung bereits systematische Reviews durch-
gefuhrt, so missen diese nach den Prinzipien der EbM mit héchster
Prioritat betrachtet und entsprechend bewertet und bericksichtigt
werden. Eine Verwendung der Reviews ausschlieBlich zu Zwecken
der ,Handsuche"™ von Literatur entspricht nicht den Standards der
EbM. Eine Missachtung solcher vorhandenen Evidenz ist demnach
nur bei belegten Mangeln der veréffentlichten Ergebnisse akzepta-
bel.
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3.2 Sicherstellung eines ergebnisoffenen und transparenten Bewer-
tungsprozesses

Die Bewertung der methodischen Qualitat der individuellen Studien

fur die Evidenzsynthese ist der Kernschritt der isolierten Nutzen-

bewertung. Neben der Definition der Rahmenbedingungen fir die

Bewertung (Berichtsplan) kann hier — bewusst oder unbewusst -

Einfluss auf die Bewertung genommen werden (Bewertungsbias).

Daher ist es erforderlich, dass die zugrunde liegenden Entschei-

dungen zur Studienqualitat nachvollziehbar und transparent vorge-

nommen werden. Die entsprechenden Kriterien waren idealer Wei-

se vor Kenntnis der Studienergebnisse festzulegen, obwohl dies in

der Realitat schwierig umzusetzen ist. Seite 11/15

Deswegen ist zu fordern:

« einheitliche, sektorenilibergreifende und vor Kenntnis der
Studienergebnisse festgelegte Bewertungskriterien

« Veroffentlichung der Datenextraktionsbégen (Evidenztabel-
len)

« ,verblindete" Bewertung der Studienqualitat

« Transparenz der individuellen Studienbewertung

Es existieren verschiedene publizierte Checklisten zur Bewertung
der Studienqualitat, wobei sich die meisten auf einen Studientyp
spezialisieren. Diese definieren die Rahmenbedingungen, nach de-
nen Studien bewertet werden. Die Studienbewertung muss anhand
einer vorab definierten Checkliste sektoren- und indikationstber-
greifend erfolgen.

Um individuelle Entscheidungen zur Studienqualitat und Datenex-
traktion nachvollziehbar und Uberprifbar zu machen, missen im
Rahmen des Vorberichts die Datenextraktionsbégen mit ihrem ge-
samten flr die Bewertung relevanten Inhalt bereits im Vorbericht
verodffentlicht werden.

Ideale Vorgehensweise flir die Bewertung der Studienqualitat ist
die ,Verblindung" der Bewerter, indem sie nur mit den fir die Be-
wertung erforderlichen Informationen konfrontiert werden. Dazu
gehoéren explizit nicht die Behandlungsgruppenzugehdrigkeit sowie
die Studienergebnisse, da diese Informationen zu einem Bewer-
tungsbias flihren kénnen.

Bei der Bewertung der Studien sollte zudem die Machbarkeit einer
Studie berlicksichtigt werden. Als Beispiel sei der Zusatznutzen
einer Therapieoption in Hinblick auf Ereignisse genannt, die im
Therapieverlauf erst spat eintreten. Zum einen kénnen diese Er-
eignisse im Rahmen von Endpunktstudien nicht beobachtet wer-
den, wenn das Praparat noch nicht ausreichend lange zugelassen
ist oder es sich um Erkrankungen mit langen Verlaufen handelt.
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Hier sollte es mdglich sein, Aussagen auch aufgrund von interme-
diaren Endpunkten zu treffen und fir die endglltige Fragestellung
Modellierungen zuzulassen. Die Nichtberlcksichtigung intermedia-
rer Endpunkte wiirde bestimmte Erkrankungen und die betroffenen
Patienten diskriminieren, da relevante Gesundheitsveranderungen
erst viele Jahre nach Beginn bzw. Unterlassung der Intervention
auftreten. Dies ist auch der Grund, weshalb die internationalen
Zulassungsbehoérden validierte intermedidare Endpunkte akzeptie-
ren. Auch ist fiir manche Therapieoptionen eine Verblindung nicht
durchfihrbar. Eine Studie mit fehlender Verblindung darf daher
nicht per se zu einer Abwertung oder einem Ausschluss der Studie
fihren. Die Konsequenzen dieser fehlenden Verblindung sowie eine
fehlende Alternative zu diesem Konzept missen bericksichtigt Seite 12/15
werden.

3.3 Standardisierte Methodik der Evidenzsynthese

Die Synthese der gefundenen Evidenz erfolgt in der Regel quanti-
tativ. Wird keine quantitative Evidenzsynthese durchgefiihrt, so
sind die Grunde dafilr explizit darzustellen. Fir die Evidenzsynthe-
se stehen biostatistische Verfahren wie die Meta-Analyse, Meta-
Regression oder auch Bayes-Verfahren zur Verfligung. Korrekt an-
gewandt liefern diese Verfahren Resultate, die eine Entscheidungs-
findung gemaB der gestellten Fragestellung ermdglichen sollen.
Wendet man die Verfahren allerdings nicht mit der entsprechenden
Vorsicht an, kdnnen leicht Verzerrungen bis hin zu Fehlaussagen
entstehen, deren Konsequenzen nicht mehr abschatzbar werden.

Bei der Evidenzsynthese sind dabei insbesondere folgende vier
Aspekte zu beachten:

3.3.1 Bewertung der internen Validitat der Studie

Zur Bewertung der internen Validitat der Evidenzsynthese miissen
insbesondere die folgenden Aspekte herangezogen werden:

a) Sensitivitatsanalysen hinsichtlich

« Studienqualitét der individuellen Studien in der Evidenz-
synthese

« Umgang mit Fehlwerten (,missing values") und relevanten
Verletzungen des Studienprotokolls

« Umgang mit Studienabbrechern (,,drop-outs")

» Berlicksichtigung verschiedener Auswertungsprinzipien
(,intention-to-treat" versus ,per protocol®), um die Ro-
bustheit der Studienergebnisse gegeniiber Annahmen hin-
sichtlich Therapieabbrechern und Patienten ohne adaquate
Endpunktinformation zu Uberprifen.



VA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V.

« Konsequenzen der Bewertung der Studienqualitat

Die Beriicksichtigung der oben aufgefiihrten Aspekte ist im Ubrigen
auch in den Richtlinien der International Conference on Harmoniza-
tion (ICH-E9), sowie in ,points to consider, der EMEA festgelegt.

b) Umgang mit Studienheterogenitat sowohl im medizinischen
als auch im statistischen Sinne

c) Systematische und umfassende Bewertung derjenigen un-
erwlinschten Ereignisse, die Endpunkte flir Patientennutzen
darstellen

d) Quellen von Verzerrung (,,Bias"™) in Originalstudien und Mdég- Seite 13/15
lichkeiten zu deren Behandlung im Rahmen der Auswertung
(z.B. durch ,propensity score" in Kohortenstudien)

e) Berlcksichtigung verschiedener Evidenzklassen: Beziiglich
interner Validitat sind ebenfalls versteckte Verzerrungen
durch das Studiendesign zu untersuchen, z. B. ein mdgli-
cher Selektionsbias durch vorbehandelte Patienten (ver-
steckte Responder vs. Non-Responder zu den einzelnen
Vergleichspraparaten).

3.3.2 Bewertung der externen Validitat

Die externe Validitat beschreibt die Verallgemeinerbarkeit und Re-
levanz der Studie fur die konkrete Fragestellung der isolierten Nut-
zenbewertung, insbesondere hinsichtlich Population, Vorbehand-
lung und des gewdhlten Therapieansatzes in den einzelnen Stu-
dien.

3.3.3,A priori*-Bewertung der Kombinierbarkeit von Studien an-
hand des Vergleichs der externen Validitat

Neben der externen Validitat der einzelnen Studien ist zudem si-
cherzustellen, dass fur die Evidenzsynthese insbesondere hinsicht-
lich Population, Vorbehandlung und des Therapieansatzes der Ein-
zelstudien (z.B. Ersteinstellung, Therapieumstellung, Therapieer-
weiterung) eine sinnvolle Kombinierbarkeit von Studien sicherge-
stellt ist. Eine fundamentale Frage ist dabei auch die nach der U-
bertragbarkeit von Studienergebnissen von Einzelsubstanzen auf
Aussagen beziglich Substanzklassen. Relevante Gesichtspunkte
sind hier z. B. die Zahl der Studien mit verschiedenen Wirkstoffen
zum selben Wirkstoffgruppenvergleich oder die Frage der benutzen
Dosis in Einzelstudien.

3.3.4 Anwendung sachgerechter statistischer Methoden bei der
Evidenzsynthese
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Neben den ,klassischen™ Verfahren wurden mit den Netzwerk Me-
ta-Analysen (indirekte Meta-Analyse) in letzter Zeit auch moderne
Verfahren entwickelt, um Probleme insbesondere bei fehlender
Datenlage zum direkten (Nutzen-) Vergleich zu behandeln. Auch
diese sollten angewandt werden, bevor aus der fehlenden direkten
Evidenz fdlschlich auf einen nicht vorhandenen Zusatznutzen ge-
schlossen wird.

Nicht alle Fragen kdnnen zum Zeitpunkt der isolierten Nutzenbe-

wertung anhand von dafiir generierten Studien beantwortet wer-

den. Als Beispiel sei hier die Bewertung von Endpunkten genannt,

die erst nach einer langen Phase der Therapie beobachtet werden

kénnen und fir die Therapieoptionen noch nicht lange genug ver- Seite 14/15
figbar sind. In diesem Fall sollte auch fir die isolierte Nutzenbe-

wertung das Konzept der Modellierung herangezogen werden.

3.4 Darstellung der Gesamtevidenz

In der isolierten Nutzenbewertung werden haufig Fragestellungen
aufgeworfen, fir die die Originalstudien nicht primar angelegt wa-
ren. Dieses Problem sollte nicht ignoriert werden und erfordert
entsprechende Methoden der Evaluation der Gesamtevidenz so-
wohl bei der Analyse als auch bei der Prasentation der Ergebnisse.

Die zur Bewertung des Nutzens herangezogenen Studien wurden
fur die Beantwortung expliziter Fragestellungen durchgeftihrt. Da-
her unterscheiden sich die Studien haufig in der Wahl der primaren
ZielgroBen, fir die die Studien dann adaquat geplant sind.

Im Gegensatz zu prospektiv geplanten, konfirmatorischen klini-
schen Studien ist es grundsatzlich problematisch, bei einer Meta-
Analyse von einer statistischen Signifikanz oder gar einem Typ-1
Fehler zu sprechen. Denn die Anzahl und GréBe eingeschlossener
Studien sind ja nicht a priori ein Designparameter. Deshalb er-
scheint es angemessener, bei der Darstellung der Ergebnisse den
primar deskriptiven Charakter der Analyse zu berlicksichtigen. Dies
bedeutet, dass die statistische Evidenzbewertung gleichermaBen
sowohl Lageschatzer, Konfidenzintervall und p-Wert einbeziehen
sollte.

Zudem basiert die isolierte Nutzenbewertung auf der Betrachtung
mehrerer patientenrelevanter ZielgroBen. Nur die gemeinsame
Bewertung aller Faktoren kann zu einer adaquaten Beantwortung
der Frage nach einem patientenrelevanten Zusatznutzen fihren.
Wahrend diese Problematik in den individuellen Studien durch sta-
tistische Verfahren wie die Multiplizitatskorrektur oder Hierarchisie-
rungsmethoden gelést wird, ist auch dies bei post-hoc durchge-
fliihrten Evidenzsynthesen nur auf Kosten der Sensitivitat der an-
gewandten Methode (Typ 2 Fehler) mdglich. Hypothesentestung
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muss hier folgerichtig durch die deskriptive Beschreibung aller
SchatzgroBen und Konfidenzintervalle ersetzt werden.

Auch die Anwendung von Bayes-Verfahren sollte hier explizit ins
Auge gefasst werden. Durch diese Verfahren wird nicht nur die
Debatte der Wahl des statistischen Modells Uberfllssig, sondern
kénnen auch alle Quellen der Informationen (d.h. insbesondere
auch auBerhalb von RCTs) bericksichtigt werden.

Die im Positionspapier dargestellten Arbeitsschritte im Gesamtab-
lauf erhalten Sie zum Download unter folgender Adresse:
http://www.vfa.de/Ablauf-Bewertungsfragen

Seite 15/15
Stand: 06.2007



