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Hintergrund

Zum 1. April 2007 schreibt der Gesetzgeber vor, dass das Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) damit beauftragt werden kann,
die Nutzen und das Kosten-Nutzen-Verhaltnis von Arzneimitteln zu evaluieren. Dabei
hat das Institut internationale Standards der evidenzbasierten Medizin und der
Gesundheitsokonomie anzuwenden. Dariiber hinaus hat es die verwendeten Metho-
den und Kriterien im Internet zu verdffentlichen und eine hohe Verfahrenstranspa-
renz sowie eine angemessene Beteiligung Betroffener, u. a. von Patientenvertretern
und der Pharmaindustrie, sicherzustellen. Dies bedeutet eine klare Strukturierung

des Prozesses der Bewertung.

Das Ziel dieses Methodenpapiers ist die operationale Umsetzung der
gesetzlichen Vorgaben in Bezug auf die wirtschaftliche Bewertung von Arzneimitteln,
d. h. der Ermittlung des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses. Entsprechend enthélt dieses

Papier drei Teile:

Der erste Teil gibt einen Uberblick tiber die im Ausland verwendeten Methoden.
Dies ist erforderlich, da es den ,einen® internationalen Lehrbuchstandard der
Gesundheitsbkonomie aufgrund einer andauernden Weiterentwicklung der Methoden
nicht gibt. Stattdessen hat sich in der Wissenschaft und in der Praxis ein breiter
Konsensus unter den weltweit fihrenden Gesundheitsbkonomen sowie staatlichen
Bewertungsinstitutionen auf dem Gebiet der 6konomischen Evaluation von Gesund-
heitsleistungen herausgebildet, der die derzeitigen Standards bei der Vorgehens-
weise wirtschaftlicher Bewertungen dokumentiert. Beispiele ergeben sich aus der
Beriicksichtigung gesundheitsbkonomischer Evaluationen im Rahmen von
Bewertungsprozessen von Gesundheitstechnologien wie u.a. Operationstechniken,
Diagnoseverfahren und Arzneimitteln. Zu nennen waren u. a. die Strukturen in Eng-
land und Wales, Schweden, Portugal, Kanada, Neuseeland, Australien sowie ganz

aktuell auch Belgien.

Wahrend der erste Teil einen Uberblick iber die international verbreiteten
Anwendungsgebiete der Gesundheitstkonomie bei politischen Entscheidungs-
prozessen liefert, soll der zweite Teil die methodischen Anforderungen an
Okonomische Evaluationsstudien in und fur Deutschland spezifizieren. Dazu ist es

erforderlich, den gesetzlichen Rahmen, welcher sich aus dem Sozialgesetzbuch
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funftes Buch (SGB V) sowie den Anderungen auf Basis des Gesetzes zur Starkung
des Wettbewerbs in der Gesetzlichen Krankenversicherung (WSG) ergeben, zu
skizzieren und darzustellen. Auf dieser Basis werden die Anforderungen an
gesundheits6konomische Studien (u. a. hinsichtlich Studienformen, dkonomische
Endpunkte, Perspektive, einzubeziehende Kostenarten, Datengrundlagen und
Transparenz, Umgang mit Unsicherheiten und Verfahren zur Qualitatssicherung) im

Einzelnen dargestellt.

Da der Gesetzgeber auch die Festlegung eines Bewertungsprozesses vor-
schreibt, damit eine hohe Verfahrenstransparenz und eine angemessene Beteiligung
der im Gesetz Genannten sichergestellt werden kann, widmet sich der dritte Teil des
Methodenpapiers genau diesem Aspekt. Dabei soll der Prozess nicht als einfaches
Ablaufdiagramm skizziert werden. Stattdessen sollen die einzelnen Prozessschritte
einzeln aufgezeigt und begriindet werden, sodass sich zu jeder Zeit fur alle Beteiligte
ein transparentes Vorgehen mit klaren Beteiligungsmoglichkeiten darstellt. Dazu
gehort auch die Darstellung der Rechte und Pflichten der am Prozess Beteiligten: G-
BA, BMG, IQWIiG, durchfuhrende Autoren, Sachverstandige, Fachgesellschaften,

Industrie und Patienten.
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Teil |
Welche internationalen Standards haben sich in der Gesundheits-

Okonomie etabliert?

Einerseits schreibt der deutsche Gesetzgeber in 8§ 35b SGB V vor, dass bei der
Kosten-Nutzen-Bewertung internationale methodische Standards der Gesundheits-
okonomie anzuwenden sind, andererseits gibt es in der aktuellen gesundheitspoliti-
schen Diskussion Stimmen, die postulieren, dass es keine internationalen Standards
in der Gesundheitsbkonomie gebe. Da es tatsachlich derzeit keine supranationale
Organisation gibt, die einen allgemein verbindlichen methodischen Standard
festgelegt hat, und da wegen der nationalen Hoheit Uber die sozialen
Kranken(ver)sicherungssysteme 6konomische Evaluationsstudien in unterschied-
licher Intensitat und Perspektive zur Anwendung kommen, ist es notwendig, zunachst

zu klaren, was der Inhalt internationaler Standards der Gesundheitsokonomie ist.

Demzufolge wird vor der Darstellung der in Deutschland anzuwendenden Me-
thoden und Prozesse der Kosten-Nutzen-Bewertung ein Uberblick tiber die Einbin-
dung dieser gesundheitstkonomischen Bewertungen in internationale Gesundheits-
systeme gegeben. Sie fuhrt zu einer Deutung des Begriffs ,internationale Standards

in der Gesundheitsokonomie“.

Der Blick ins Ausland ist auch sinnvoll, um Fehler bei der systematischen
Bewertung bester vorliegender Evidenz, sowohl in medizinischer als auch in
Okonomischer Sicht, zu vermeiden. Dies ist angesichts der weit reichenden Folgen
fur die Bewertung und Erstattung von Arzneimitteln nicht nur sinnvoll sondern

geboten.
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1. Der regulative Rahmen der Preisbildung und Kostenerstattung
Die Festlegung oder Beeinflussung von Preisen sowie ihrer Erstattung kann

theoretisch auf verschiedenen Ebenen oder Wegen erfolgen.

So konnten Preisbildung und Erstattung basieren auf

8 der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit einer Innovation,

einer gesundheitsokonomischen Evaluation,

§
§ den Kosten bereits etablierter Behandlungen oder Medikamente oder
§

einem Vergleich mit bereits gesetzten Preisen in anderen Markten

(Referenzpreissysteme)

§ und evtl. ergdnzt werden durch regelmaldige Kontrollen, die von ver-

schiedenen Faktoren abhangig sein konnen (z.B. Preis-Volumen-

beschrankungen etc.).

Eine durch die Europaische Gemeinschaft unterstitzte Studie kommt in einer

Ubersicht europaischer Gesundheitsméarkte zu dem Ergebnis, dass die verschiede-

nen Vorgehensweisen (teilweise in Mischformen und unterschiedlicher Intensitét)

Uberall in Europa eingesetzt werden. Die Tabelle gibt einen kleinen Einblick in die

unterschiedlichen Auspragungen.>®

Preisfestsetzung

Preisfestsetzung

Preisfestsetzung
basiert auf

Preisfestsetzung

Kontrollierte

basiert auf basiert auf basiert auf - -
s R X Kosten beste- . . Preistberpri-
klinischer okonomischer internationalen
' hender Alterna- : fungen

Performance Evaluation tiven Preisen

AT U u u u

BE U u u u u

DE

DK

ES U u u u

Fl u ua u ] u

FR U u u

HU U U

IE u ua u ]

IT U a U Nicht mehr a

NL u u u

NO a

PT u u u u u

SK u u u u

UK U

Tabelle 1: Preisfindung im europaischen Uberblick
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Bei der Betrachtung der einzelnen Verfahren wird deutlich, dass sich diese
eigentlich nicht in der gleichen systematischen Ebene mit der nationalen Entschei-
dungsfindung befinden. So erfordert die Festlegung von Preisen oder Hochster-
stattungsbetrdgen auf der Grundlage einer 6konomischen Evaluation die Durch-
fuhrung einer eigenen Untersuchung unter Berlicksichtigung der speziellen Rahmen-
bedingungen des jeweiligen Gesundheitssystems. Hingegen kombinieren Referenz-
preissysteme die Preise aus anderen Landern nach bestimmten Verfahren
miteinander und Ubertragen diese, ohne explizit die organisatorischen Beson-
derheiten des eigenen Gesundheitssystems zu beriicksichtigen.

Die Systemunterschiede kdnnen jedoch erheblich sein und missen in der
Regel unter Zuhilfenahme von gesundheitsbkonomischen Modellen abgebildet
werden. Wenn dies aufgrund zu grofRer Unterschiede nicht moglich erscheint, sollten
eigene gesundheitsbkonomische Evaluationen durchgefiihrt werden, um die

Entscheidungsfindung zu unterstitzen.

Bei der Diskussion Uber die Ubertragbarkeit von gesundheitsokonomischen
Studienergebnissen aus dem Ausland werden in der europaischen Diskussion neben
den grundséatzlichen Fragen nach der verfugbaren Vergleichs- bzw. Standard-
therapie, den etablierten Behandlungsverfahren (z.B. Hausarzt als ,Gatekeeper”)
auch die Frage nach der Beeinflussung durch die Art der Finanzierung der Gesund-
heitssysteme gestellt. International werden zumindest drei Grundtypen von Kranken-

versicherungssystemen immer wieder hervorgehoben.®

Das erste ist das ,Beveridge“-Modell, welches auf Steuerfinanzierung beruht.
Das zweite ist ein gemischtes Modell, welches die Gesundheitsversorgung der
Bevdlkerung durch ein beitragsfinanziertes soziales Versicherungssystem (Bismarck-
Modell) finanziert und Uber eine Mischung aus gesetzlichen und privaten
Leistungstragern verfuigt. Das dritte Modell schlie3lich, welches in Europa alleine
keine Rolle spielt und daher nicht ausgefiihrt wird, ist gepragt durch die private
Absicherung der 6konomischen Folgen von Krankheit. In diesem Modell erfolgt die
Finanzierung Uber Versicherungsprdmien an private Versicherungsunternehmen

oder durch direkte Bezahlung der Leistungserbringer.

Beim ,gesetzlichen* Beveridge-Model beruht die Finanzierung in erster Linie auf
Steuermitteln und ist deshalb durch einen zentral organisierten nationalen Gesund-

heitsdienst gekennzeichnet. Leistungen werden hier zum grofRen Teil durch
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offentliche Einrichtungen erbracht (Krankenhauser, Gemeindearzte usw.). Bei die-
sem Modell konkurriert das Budget fur Gesundheitsausgaben mit anderen Ausga-
benprioritditen der Regierung. Lander wie z. B. Grof3britannien, die dieses Modell
nutzen, akzeptieren in hohem Mal3e die Rolle des 6ffentlichen Sektors als Hauptgeld-
geber.

Das ,gemischte” Modell wird hauptsachlich durch eine beitragsfinanzierte,
soziale Pflichtversicherung finanziert. Dieses Modell flhrt zu einer Mischung privater
und gesetzlicher Leistungstrager und erlaubt eine flexiblere Finanzierung der Ge-
sundheitsfirsorge als das erste Modell. Die Teilnehmer zahlen weitgehend
einkommensabhangige Versicherungsbeitrage an im Wettbewerb stehende
Krankenkassen. Es besteht eine allgemeine Pflicht zur Versicherung tber diese
Kassen, jedoch koénnen durch freiwillige Zahlungen Zusatzversicherungen abge-

schlossen werden.

Unabhangig davon, an welches Modell das Gesundheitssystem angelehnt ist,
besteht stets eine umfassende — aber von Land zu Land sehr unterschiedlich
institutionell und instrumentell gestaltete — regulative Uberwachung durch die
Regierung, um Kostensteigerungen zu begrenzen bzw. die universelle Verfligbarkeit
des Zugangs zu sichern. Aus dieser Heterogenitat ergibt sich zwingend, dass im
weltweiten Uberblick verschiedene organisatorische Herangehensweisen dafur
identifiziert werden kdnnen, wie 6konomische Bewertungen in die Entscheidungen
Uber Verfugbarkeit und Preise von Gesundheitsleistungen organisatorisch einbezo-

gen werden.

Die Frage ist damit nicht, ob die Verfahrensweise von z.B. Deutschland,
Schweden oder Australien einen internationalen Standard darstellt. Die einzelnen
Lander setzen vielmehr aufgrund ihrer systembedingten, spezifischen Fragestellun-
gen einen landerspezifischen Regulierungsrahmen fest, der sich einzelner gesund-
heitsbkonomischer Methoden bedient. Hierbei erfolgt die Wahl einzelner Bewertungs-
regeln zumindest nicht vorrangig aufgrund der theoretischen Uberlegenheit einzelner
Methoden, sondern vielmehr im Zuge eines Abwagungsprozesses, der immer vor
dem Hintergrund der nationalen Erfordernisse zu sehen ist. Deshalb sollten nicht
einzelne oder ausgewahlte landerspezifische Regelungen bei der Suche nach ,inter-

nationalen Standards in der Gesundheitsékonomie® analysiert werden; vielmehr ist
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zu prufen, ob einzelne ausgewahlte Methoden aus der wissenschaftlichen

Diskussion heraus begriindet werden kénnen.

Mit anderen Worten sind internationale Standards der Gesundheitsbkonomie
nicht die Summe allen dessen, was in anderen Gesundheitssystemen an Methoden
angewandt wird, sondern vielmehr die methodischen Konzepte, die von Seiten der
internationalen gesundheitsékonomischen Forschung auf Basis der allgemeinen
Wirtschaftstheorie entwickelt wurden, um derartige Bewertungen vornehmen zu
kénnen. Aus diesem Grund ist es von hdchster Bedeutung, dass die fur die jeweilige
Kosten-Nutzen-Bewertung am besten geeigneten Methoden auf Basis der
internationalen Standards angewendet werden. Die Auswahl kénnte, wie
international auch Ublich, im Rahmen eines so genannten Scoping-Workshops

definiert werden.

Eine Schlisselrolle in der nationalen wirtschaftlichen Bewertung ist deren
Umsetzung in Form eines Kosten-Nutzen-Verhaltnisses. Dazu ist es in der Regel
erforderlich, eine gesundheitsbkonomische Modellierung anzufertigen, um die
Problematik der unterschiedlichen und nicht immer vergleichbaren Gesundheits-
systeme oder auch mangelnden Daten zu internalisieren. Ferner zeigt die Erfahrung
mit der internationalen Anwendung von Kosten-Nutzen-Bewertungen durch
Behorden und auch anderen Institutionen, dass es in der Regel eines indikations-
Ubergreifendenden Vergleichs des Nutzens bedarf. In diesem Zusammenhang
kommt dem so genannten indexbasierten Nutzwerten (z. B. QALYS) eine besondere

Bedeutung zuteil.

2. Internationaler Uberblick iber Methodenapplikation
Eine Orientierungshilfe fur die Entwicklung von nationalen Bewertungs-

methoden, die internationalen Standards genigen, bietet ein internationaler
Uberblick. Hierzu existiert bereits eine umfangreiche Literatur, wobei an dieser Stelle
auf die umfassende Ubersicht verwiesen wird, die vom Deutschen Institut fir Medizi-

nische Dokumentation und Information (DIMDI) zusammengestellt wurde.

Eine zunachst erscheinende grol3e Heterogenitat der regulatorischen Rahmen
|6st sich bei tiefer gehender Betrachtung weitgehend auf (die folgende Tabelle wurde

aus einer der DIMDI — Studie folgenden Quelle entnommen™):
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bevorzugter Analyse- bevorzugte Bestimmung des Di Ij(ahrtl.'Che Modelli
Analysetyp Perspektive Ergebnisgrofie Nutzwerts IS orrlalteerungs- odellierung
KNWA, KMA bei | Gesellschaftlich QALY Angabe von Details fur Kosten und von Herstellern
gleichem zur Bestimmung Nutzen 5%, durchgefihrt
Australien Gesundheits- von QALY erforder- | Sensitivitatsanalys
ergebnis lich e des Nutzen mit
0%
KNWA Kostentrager QALY direkt: Time-Trade- fur Kosten und von Herstellern
(NHS), gesell- off, Standart Nutzen 3,5%, und Institution
schaftlich bei Gamble (Rating- Sensitivitatsana- durchgefihrt
England und inkrementellem Skala nicht lyse mit 0% und
Wales Kosten-Nutzen- empfohlen), 6%
Verhéltnis indirekt:
>20.000£/ ED-5D
QALY
alle Gesellschaftlich keine keine ausdriickliche fur Kosten und von Herstellern
. Analysetypen ausdriickliche Préferenz Nutzen 5% und durchgefihrt
Finnland . N
maoglich, sofern Préaferenz 0%
begriindet
KNWA, KNA Gesellschaftlich QALY (KNWA), Praferenzbasierte fur Kosten und von Herstellern
und Ko- Willingness To Instrumente Nutzen 5%, und Institution
Kanada stentrager Pay (KNA) Sensitivitdtsana- durchgefuhrt,
(Provinzen) lyse mit 0%, Entscheidungs-
zusétzlich 3% baumanalyse
empfohlen
KNWA Kostentrager QALY EQ-5D fiir Kosten und von Herstellern
Neuseeland (DHB) Nutzen 10%, auch und Institution
mit 0%, 5%, 15% durchgefihrt
KEA, KNWA Gesellschaftlich naturliche direkt: Standard fur Kosten und von Herstellern
Ergebniseinheit Gamble, Time- Nutzen: 4% durchgefihrt
(KEA), QALY Trade-off, (visuelle
Niederlande (KNWA) Analogskala
weniger empfohlen)
indirekt:
EQ-5D, HUI
alle Analyse- Gesellschaftlich Gewonnenes keine ausdrickliche fur Kosten und von Herstellern
typen mdoglich, und Lebensjahr oder Praferenz Nutzen zwischen durchgefihrt
sofern begrin- Kostentrager vermiedenes 2,5% und 5%,
Norwegen det; bei Einfluss (Nationale Ereignis (KEA), Sensitivitdtsana-
auf Funktionalitat Versicherung) QALY (KNWA) lyse mit 0% und
und/ oder Willingnes to Pay 8%
Lebensqualitét: (KNA)
KNWA oder KNA
keine keine keine keine ausdruckliche | anzugeben, nicht von Herstellern
Osterreich ausdruckliche ausdriickliche ausdriickliche Préaferenz spezifiziert durchgefihrt
Préferenz Préferenz Préferenz
KNWA, KNA, Gesellschattlich QALY (KNWA), direkt: Standard fur Kosten und von Herstellern
KMA bei Willingness To Gamble, Time- Nutzen 3%, Sen- und Institution
gleichem Pay (KNA) Trade-off, (Rating- sitivitatsanalyse durchgefihrt
Schweden Gesundheits- Skala als zweite mit 0% und 5%,
ergebnis Wabhl); indirekt: z.B. | auRerdem 3% fur

EQ-5D

Kosten und 0% flr
Nutzen

Legende: DHB:

District Health Boards, EQ-5D: EuroQol 5 Dimensionen, HUI: Health Utility Index, KEA: Kosten-Effektivitats-
Analyse, KNA: Kosten-Nutzen-Analyse, KNWA: Kosten-Nutzwert-Analyse, KMA: Kosten-Minimierungs-Analyse, NHS: National
Health Service, QALY: Quality adjusted life years, SF-36: Short Form 36

Tabelle 2: Internationaler Uberblick iiber allgemeine Regulierungsranmen bei Kosten-

Nutzen-Bewertungen

In allen betrachteten Landern wird eine gesundheitsdkonomische Modellierung

gefordert, die die Daten aus verschiedenen Quellen zusammen fuhrt und dann

extrapoliert oder schatzt. Auch die Betrachtung der Lebensqualitat nimmt, wie der

Ubersicht zu entnehmen ist, einen breiten Raum ein.
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Fur die Gestaltung von gesundheitsokonomischen Evaluationen existieren welt-
weit eine Vielzahl von Richtlinien, wie diese durchgefiihrt werden sollten.®* 3 Fur
Deutschland gelten als Beispiel die Guidelines zur 6konomischen Evaluation, die
vom Hannoveraner Konsens publiziert wurden.** Um einen umfassenden Uberblick
uber weltweit vorhandene Guidelines zu bekommen, sei auf eine aktuelle Ubersicht
von Tarn et al.®®* bzw. die Homepage der International Society for Pharmaco-
economics & Outcomes Research (ISPOR) (www.ispor.org) verwiesen. Ebenso
wurden bereits umfassende Vergleiche lber Unterschiede in Richtlinien einzelner

Lander vorgenommen.

Einzelne Teilbereiche, wie z. B. die Festlegung, welche Kostenbereiche fur
Deutschland relevant sind, werden im zweiten Teil dieses Papiers naher beleuchtet

und fur die deutsche Situation untersucht.

Es wurde bereits darauf hingewiesen, dass nicht die landerspezifische Zusam-
menstellung einzelner Analysemethoden von Interesse ist, sondern vielmehr, ob die
wissenschaftliche Diskussion bei einzelnen Methoden soweit vorangeschritten ist,
dass von international akzeptierten Grundmethoden gesprochen werden kann. Als
Beispiele werden die wissenschatftliche Diskussion zur Lebensqualitatsforschung und
der Modellierung innerhalb gesundheits6konomischer Entscheidungsanalysen naher

beleuchtet.

2.1 Betrachtung der Lebensqualitatsforschung als Schlisselmethodik

Im Rahmen von Klinischen Studien zur Darstellung der Wirksamkeit einer
Intervention ist es seit Jahren wissenschaftlicher Standard, Daten zur Entwicklung
der krankheitsspezifischen Lebensqualitat der Patienten zu erheben. Die Erkenntnis,
dass es nicht nur auf die Ladnge des Lebens, sondern auch und vor allem auf die
dabei ganz individuell empfundene Qualitat des Lebens ankommt, ist gleichwohl
schon sehr viel alter. Der Grundgedanke der Lebensqualitatsforschung ist dabei,
dass ein zusatzliches Jahr, das in einem gesunden Gesundheitszustand verbracht
wurde, fir den Patienten einen héheren Wert hat wie ein Jahr in einem schlechteren
Gesundheitszustand. Nicht zuletzt deshalb spiegelt die Lebensqualitat einen der

wichtigsten Nutzenparameter aus der Perspektive der Patienten wieder.>>
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Aus der internationalen Ubersicht geht hervor, dass im Rahmen der Kosten-
Nutzen-Bewertung die Berucksichtigung von QALYs (Quality-Adjusted-Life-Years —
gualitatskorrigierte Lebensjahre) sehr weit verbreitet ist und von der tberwiegenden
Zahl der Bewertungsinstitutionen eingefordert wird. Der Ansatz der QALYs
ermdglicht es, sowohl Lebensverlangerung als auch Lebensqualitat als eine
zusammengefasste GrofRe anzugeben. Als so genanntes Indexinstrument ermdglicht
der Einsatz der QALYs den Vergleich zwischen ganz unterschiedlichen Krankheits-
gebieten und / oder Interventionen, wodurch eine objektivere Bewertung des Kosten-
Nutzen-Verhaltnisses erst ermoglicht wird.

Wenn es durch eine medizinische Intervention méglich ist, die Lebenszeit zu
verlangern und/oder die Lebensqualitat eines Patienten zu verbessern, so lasst sich
dies in gewonnenen qualitatskorrigierten Lebensjahren ausdriicken. Die Differenz
zwischen dem Ausgangszustand und dem Wert nach der Behandlung wird in Kosten-
Nutzwert-Analysen den Kosten gegeniibergestellt. Bei dem Vergleich zweier mogli-
cher Behandlungsalternativen sind unterschiedliche Ergebnisse sowohl im Lebens-
gualitatsverlauf als auch bei der Mortalitat moéglich. Fur die Quantifizierung der Le-
bensqualitat werden verschiedene Instrumente verwendet, die zu einem zusam-
mengefassten Einzelwert fihren. Dazu eignen sich neben Methoden der direkten
Generierung der Einzelwerte durch Standard-Gamble- und der Time-Trade-Off -
Methode auch generische Indexinstrumente wie z. B. der EQ-5D der EuroQol —
Gruppe, der z. B. auch vom NICE eingefordert wird.

Es gibt eine intensive wissenschaftliche Auseinandersetzung mit den theoreti-
schen Grundlagen des QALY-Konzepts. Eine ganze Reihe von Forschungsergeb-
nissen hat gezeigt, dass beispielsweise die Annahme eines konstanten Zusammen-
hangs zwischen den Restlebensjahren und der Verbesserung der Lebensqualitat
empirisch nicht immer haltbar ist. AuRerdem ist die Methodik zur Berechnung der
Effekte medizinischer Malinahmen auf die Lebensqualitdt in einzelnen Studien

unterschiedlich und Ergebnisse sind daher u. U. nur eingeschrénkt vergleichbar.

Eine weitere, noch im Entwicklungsstadium befindliche Alternative zu den
QALYs sind die Saved-Young-Lifes-Equivalents (SAVE, ,Aquivalente geretteter jun-
ger Lebensjahre®). Diese in wissenschaftlichen Fachkreisen international haufig dis-
kutierte Alternative legt vom Ansatz her mehr Gewicht auf die Lebensqualitat und

weniger auf die Anzahl zusatzlicher Lebensjahre. Dazu werden bei den SAVEs
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Veranderungen im Gesundheitszustand, nicht die Gesundheitszustande selbst
bewertet. SAVEs sind jedoch bislang nicht Uber das experimentelle Stadium
herausgekommen und werden zurzeit sehr selten und vom Charakter her eher als
Demonstrationsobjekt in gesundheitsékonomischen Evaluationsstudien verwendet.
Der QALY-Wert bleibt vorerst der vorherrschende Ansatz zur Wiedergabe sowohl

von Lebensqualitat als auch Lebensquantitét in einem einzigen Wert.

Die Durchfihrung von Kosten-Nutzwert-Studien, in denen die Nutzwerte Uber
QALYs auf der Basis von Patienten- und / oder Gesellschaftspraferenzen erhoben
werden, ist internationaler gesundheitsokonomischer Standard. Eine der umfang-
reichsten Diskussionen der gesundheitsbkonomischen Forschung auf diesem Gebiet
ist die Frage, ob die Bestimmung der Nutzwerte Uber Befragungen der betroffenen
Patienten oder der Gesellschaft erfolgen soll und ob die Ergebnisse auf ein
Gesamtkollektiv tGbertragen werden kénnen. Die Entscheidung, ob die Ermittlung der
Nutzwerte Uber die Patienten oder die Gesellschaft erfolgen soll, ist in erster Linie
keine methodische, sondern vorrangig eine gesellschaftliche. Beide Werte kénnen in
Studien eingesetzt werden, je nach Inhalt des Konsenses, der bei der Bestimmung

der Methoden gefunden wurde.

Individuelle Praferenzen bilden somit keinen Sonderfall, der die Ablehnung von
Studien dieses Typs rechtfertigen wirde. Insofern kann aus den Uberlegungen, ob
sich innerhalb der Lebensqualitdtsforschung ein Grundkonsens Uber die zugrunde
liegenden Methoden gebildet hat, geschlossen werden, dass sich trotz der durchaus
stattfindenden fruchtbaren Diskussion, eine breite Zustimmung zu der Bedeutung
dieser Outcome—Dimension fur die Bewertung von Innovationen herausgebildet hat.
Aufgrund der Tatsache, dass Forscher sich kritisch mit den von ihnen mit entwick-
elten und verwendeten Methoden auseinandersetzen, darf im Umkehrschluss zudem
nicht die Untauglichkeit der Methoden vermutet werden, insbesondere in Erman-

gelung uUberlegener Methoden.

2.2 Betrachtung der gesundheitsbkonomischen Modellierung als

Schlisselmethodik

Gesundheitsékonomische Modellierungen werden wie dargestellt in allen be-

trachteten L&ndern akzeptiert oder gefordert. In der Analyse, ob Modellierungen in
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ihrem wissenschaftlichen Kern anerkannt sind, kann auf eine breite Basis von

Anwendungsstudien als auch theoretischen Betrachtungen zuriickgegriffen werden.

In einer verkirzten Erlauterung kann festgestellt werden, dass es sich bei der
Modellierung um eine analytische Methode handelt, mit der wesentliche Ereignisse
beschrieben werden, die tUber einen definierten Zeitraum hinweg zu verschiedenen
Zeitpunkten eintreten koénnen. Modelle kénnen die Form einfacher Entschei-
dungsbaumanalysen haben, die fur Problemstellungen mit einem Betrachtungs-
horizont einer einzigen Zeitperiode geeignet sind (z.B. Operation ja oder nein,
Antibiotikum A, B, C oder gar keins). Solche Entscheidungsbdume kdnnen jedoch zu
sehr vereinfachend sein, um Situationen zu beschreiben, in denen es
zeitveranderliche Risiken gibt (z.B. Wirksamkeit nach einem Jahr, zwei Jahren oder
drei Jahren, Nebenwirkungen, Ruckfallrisiken, Therapieabbruchquoten) oder wo
chronische Krankheiten vorliegen, bei denen dieselben Entscheidungen in jeder
Zeitperiode neu zu treffen sind. Daher sind komplexere Modellierungsansatze

entwickelt worden.

So sind zum Beispiel Markov-Modelle besonders fir die Modellierung sich
periodisch wiederholender Ereignisse (z. B. Schmerzen) oder den Verlauf von
chronischen Krankheiten mit definierten Krankheitsstadien (z. B. Hepatitis B, Asthma
oder Rheuma) geeignet.'® Die fragliche Krankheit wird in eine endliche Menge von
vorher definierten klinisch relevanten Gesundheitszustanden unterteilt. Individuen
bewegen sich Uber einen diskreten Zeitraum (z. B. ein Monat oder ein Jahr) zwischen
diesen Krankheitszustanden hinweg. Diese Bewegungen unterliegen Ubergangs-
wahrscheinlichkeiten, die mit fortschreitender Zeit innerhalb des Modells variieren

koénnen.

Die Ubergangswahrscheinlichkeiten konnen sich bei Markov-Modellen im
zeitlichen Verlauf andern. Indem man den Zustanden und Ubergangen im Modell
Werte fir den Ressourcenverbrauch und die Konsequenzen fir Gesundheitseffekte
zuordnet und dann das Modell viele Zyklen durchlaufen lasst, kdnnen die
langfristigen Kosten und Effekte fir hypothetische Patientenkohorten abgeschatzt
werden. Danach kann der Effekt von bestimmten Behandlungen berechnet
(modelliert) werden, in dem Ubergangswahrscheinlichkeiten und Kosten/Nutzen in

das Modell einbezogen werden.
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Um komplexeren Situationen Rechnung zu tragen, kénnen Monte-Carlo —
Simulationen eingesetzt werden. Die Monte-Carlo-Simulation setzt wiederholte
Zufallsberechnungen ein, um Effektverteilungen in unabhangigen wiederholten
Durchlaufen des Modells zu erzielen. Vorteil dieser Methode ist, dass sie Patienten
innerhalb eines Zustands differenzieren kann, die unterschiedliche Anamnesen vor
dem Erreichen dieses Zustands aufweisen. Aul3erdem kann sie komplexere Annah-
men wie zum Beispiel sich andernde Ubergangswahrscheinlichkeiten fir bestimmte

Populationen handhaben.

In der Gesundheitsbkonomie werden Modelle eingesetzt, wenn bisherige
klinische Studien keine wirtschaftlichen Daten erfasst haben oder wenn die Studien
andere Messparameter oder zu kurze Messzeitrdume umfassen. Fur wirtschaftliche
Entscheidungen bendétigte Informationen kdnnen nicht immer aus prospektiven
Studien abgeleitet werden. Hierlber ist es mdoglich, die fehlenden Daten fir die
Entscheidungsanalyse bereit zu stellen. Weiterhin kommen sie dort zum Einsatz, wo
klinische Studien Zwischenstadien als Endpunkte haben oder nur kurzfristige
Nachuntersuchungen beinhalten. Hier wird die Modellierung eingesetzt, um die
Daten Uber die Prifung hinaus auf endgiltige Endpunkte wie das Uberleben zu
extrapolieren. Die wichtigsten Vorteile gegentber rein klinisch basierten Studien sind
aber die Mdglichkeit der Einbeziehung samtlicher vorhandener Evidenz in das
Modell, was in den klinisch basierten Kosten-Effektivitats-Analysen nicht moglich ist,
die Moglichkeit indirekter Vergleiche, soweit keine direkten vorliegen sowie ein
Schlagen der Briicke zwischen maximaler interner (z.B. RCT) und maximaler

externer Validitat (z.B. prospektive Kohortenstudie).*

Trotz des weit verbreiteten Einsatzes der Modellierung in der 6konomischen
Evaluierung gibt es Bedenken in Bezug auf die Qualitdt von Modellen. Angesprochen

sind u. a. folgende Aspekte:

§ Transparenz oder Validitat der Modelle. Die Mdglichkeiten zur Manipulation
sind bei Modellen weitaus zahlreicher als bei randomisierten klinischen
Studien.

§ Fehlende qualitativ hochwertige klinische Daten konnten in Modellen durch
Annahmen ersetzt werden, die einzelne Alternativen bevorzugen oder es

kénnen Annahmen ohne adaquate Begrindung eingefuhrt werden.
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§ Die Mdglichkeit von Bias bei in den in Modellen verwendeten Beobach-
tungsdaten.
§ Schwierigkeiten bei der Extrapolation Kklinischer Daten Uber lange

Zeitraume.

Um die genannten Herausforderungen zu adressieren, werden in internatio-
nalen Guidelines zur Modellierung umfangreiche Anforderungen angefihrt, die die
Risiken, manipulierte Ergebnisse zu erhalten, minimieren sollen.®® Einzelne Anforde-
rungen, wie z. B. die vollkommene Transparenz der eingeflossenen Daten oder die
physische zur Verfugung Stellung des Modells, werden an spaterer Stelle dieses
Papiers noch einmal aufgenommen. Welche Art der Modellierung in welcher

Entscheidungssituation angemessen ist, ist ebenfalls breit erforscht.® % 38

Ein kurzlich durchgefuhrter Health Technology Report des NICE Uber die Unter-
schiede von 15 Uber eine systematische Literaturrecherche identifizierten Guidelines
zur entscheidungsanalytischen Modellierung, kam zu dem Ergebnis, dass zum
Uberwiegenden Teil keine wesentlichen Unterschiede in der Methodik erkennbar
waren.”® *® |n Teilfragen, in denen Dissens zu erkennen war, werden Vorschlage
gemacht, welches Vorgehen aufgrund des wissenschaftlichen Forschungsstands
vorgeschlagen wird. Unterschiede ergaben sich im Vergleich z. B. bei der Frage, ob
Sensitivitatsanalysen deterministisch oder probabilistisch durchgefuihrt werden sollen.
Aufgrund der Entscheidungssituation folgern die Autoren, dass dies vorzugsweise

probabilistisch erfolgen sollte.*®

Somit kann auch beim zweiten Themenkomplex gefolgert werden, dass sich die
wissenschaftliche Forschung sehr intensiv und erfolgreich mit den methodischen
Grundlagen dkonomischer Bewertungen von Gesundheitsleistungen beschéftigt hat,
was zu einem internationalen Grundkonsens bei den Kernmethoden gefiihrt hat.
Modelle liefern eine ,beste Schatzung” auf Grund der aktuell verfigbaren Informa-
tionen und ihre Ergebnisse konnen aufgrund der Flexibilitdit des Ansatzes auf
verschiedene Situationen der Praxis Ubertragen oder angepasst werden. Ferner
kbnnen auch verschiedene Technologien, die eine Modifikation der gesetzten
Datenanforderungen erfordern (z. B. Hiftimplantate, bei denen aus ethischen
Grinden keine Verblindung in Studien mdglich ist), tiber Modelle miteinander vergli-

chen werden.?®
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3. Fazit zu den internationalen Standards in der Gesundheitsdko-
nomie

Zusammenfassend kann nach der Darstellung des internationalen Forschungs-
standes festgehalten werden, dass bei der Frage nach der Existenz von interna-
tionalen Standards in der gesundheitsokonomischen Forschung folgende Themen-
bereiche differenziert betrachtet werden mussen:

1. Der internationale Vergleich der Rahmenbedingungen kann eine Hilfestellung
geben, welche Methoden zur Bewertung zur Verfigung stehen. Vertiefende
Betrachtungen der angewandeten Methoden haben gezeigt, dass ein
internationaler Konsens in der Wissenschaft besteht, wie diese Methoden
ausgestaltet sein sollten. Nur hier kann und darf nach den internationalen
Standards in der Gesundheitsbkonomie gesucht werden. Es wére somit
verfehlt, den gesundheitspolitischen Rahmen mittels einer Schnittmengen-

analyse nach dem internationalen Standard zu durchsuchen.

2. Die Frage, ob z. B. QALYs und Modellierungen in Studien akzeptiert werden,
ist vorrangig eine gesellschaftliche, auf die jeweilige Landersituation bezogene
Entscheidung. Die Methodik bleibt hiervon unberthrt und ist in sich jeweils als
internationaler Standard etabliert.

3. Es existiert bei den Schlisselkomponenten in der gesundheitsbkonomischen
Evaluation ein breiter wissenschaftlicher Konsens lber die Fundierung der
Grundformen der zur Verfigung stehenden Analysearten. Diesem folgt auch
jedes der dargestellten Lander bei der jeweiligen Entscheidung, welche
Methodik bei der Bewertung neuer Technologien angewendet werden soll.
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Teil 1l

Wie sieht ein minimaler Methoden- und Kriterienkatalog aus, der

den gesetzlichen Vorgaben entspricht?

Nachfolgend wird zunachst der gesetzliche Auftrag skizziert. Eng daran
angelehnt wird der Gesetztext dahingehend kommentiert, was der Gesetzgeber
bezuglich einzusetzender Methoden vorgibt. Anschliel3end werden die wesentlichen

methodischen Anforderungen kurz aufgelistet und — soweit nétig — inhaltlich erlautert.

1. Notwendigkeit methodischer Leitlinien

1.1 Gesetzlicher Rahmen und erste Folgerungen

Die nachfolgend erlauterten methodischen Anforderungen fir gesundheitséko-
nomische Evaluationen basieren auf dem gesetzlichen Auftrag zur Durchfiihrung
von Bewertungen. Es werden keine methodischen Anforderungen formuliert, die
dartber hinausgehen, also ggf. aus der einen oder anderen Sicht wiinschenswert
waren, ohne dass sie zur Erfillung des gesetzlichen Auftrages erforderlich

erscheinen.

Der Gesetzgeber hat mit dem GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz (GKV-WSG)
im neu gestalteten 8§ 35b Abs. 1 SGB V festgelegt, dass das Institut fur Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) damit beauftragt werden
kann, den Nutzen oder das Kosten-Nutzen-Verhaltnis von Arzneimitteln zu
bewerten. Nach 8§ 31 Abs. 2a SGB V kann die Kosten-Nutzen-Bewertung zur
Festlegung von Erstattungshéchstbetragen fur Arzneimittel herangezogen wer-

den.

§ 35b Abs. 1:

»(1) Das Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen kann
nach § 139b Abs.1 und 2 beauftragt werden, den Nutzen oder das Kosten-Nutzen-
Verhdltnis von Arzneimitteln zu bewerten. [...] Die Bewertung erfolgt durch Vergleich
mit anderen Arzneimitteln und Behandlungsformen unter Beriicksichtigung des
therapeutischen Zusatznutzens fur die Patienten im Verhaltnis zu den Kosten. [...] Das
Institut bestimmt auftragsbezogen Uber die Methoden und Kriterien fur die Erarbeitung
von Bewertungen nach Satz 1 auf der Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen

anerkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin und der
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Gesundheitsékonomie. Das Institut gewahrleistet bei der auftragsbezogenen
Erstellung von Methoden und Kriterien und der Erarbeitung von Bewertungen hohe
Verfahrenstransparenz und eine angemessene Beteiligung der in § 35 Abs. 2 und
§ 139a Abs. 5 Genannten. Das Institut verdffentlicht die jeweiligen Methoden und

Kriterien im Internet. [...]"

Das IQWIG hat gemal § 139a SGB V zu gewahrleisten, dass die Bewertung

des medizinischen Nutzens nach international anerkannten Standards der
evidenzbasierten Medizin zu erfolgen hat. Die 6konomische Bewertung hat analog
den fur ©6konomische Bewertungen mal3geblichen international anerkannten

Standards zu erfolgen. Ausdricklich wird die Gesundheitsékonomie in diesem

Zusammenhang vom Gesetzgeber genannt.

§ 139a Abs. 4 und 5:

»(4) Das Institut hat zu gewahrleisten, dass die Bewertung des medizinischen
Nutzens nach den international anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin
und die 6konomische Bewertung nach den hierfir maRgeblichen international
anerkannten Standards, insbesondere der Gesundheitsékonomie erfolgt. Es hat in
regelméaRigen Abstanden Uber die Arbeitsprozesse und -ergebnisse einschliel3lich der

Grundlagen fur die Entscheidungsfindung 6ffentlich zu berichten.”

.(5) Das Institut hat in allen wichtigen Abschnitten des Bewertungsverfahrens
Sachverstéandigen der medizinischen, pharmazeutischen und gesundheits-
o6konomischen Wissenschaft und Praxis, den Arzneimittelherstellern sowie den fur die
Wahrnehmung der Interessen der Patientinnen und Patienten und der Selbsthilfe
chronisch Kranker und behinderter Menschen maf3geblichen Organisationen sowie der
oder dem Beauftragten der Bundesregierung fiir die Belange der Patientinnen und
Patienten Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Die Stellungnahmen sind in die

Entscheidung einzubeziehen.”
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Bei der Nutzenbewertung fordert der Gesetzgeber die Bertcksichtigung des
therapeutischen Zusatznutzens fir die Patienten. Insbesondere, so fuhrt er aus,

sollen bei der Bewertung des Patientennutzens folgende Aspekte bertcksichtigt

werden:
§ die Verbesserung des Gesundheitszustandes,
§ die Verkirzung der Krankheitsdauer,
§ die Verlangerung des Lebensdauer,
§ die Verringerung der Nebenwirkungen und
§ die Verbesserung der Lebensqualitat.

Aus gesundheitsbkonomischer Perspektive ergeben sich hieraus eine Reihe
von Folgen und auch offenen Fragen, die es bei der Bewertung des Kosten-
Nutzen-Verhaltnisses zu bericksichtigen gilt. Zu aller erst stellt sich das Problem
des Nutzens. Aus gesundheits6konomischer Perspektive muss sehr genau
zwischen der medizinischen Nutzenbetrachtung und der ©6konomischen
Bewertung des Patientennutzens unterschieden werden. Wahrend in der
medizinischen Nutzenbewertung vorwiegend klinische Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit einer Intervention einbezogen werden, muss der Patientennutzen
aus oOkonomischer Perspektive im Ideal unter Alltagsbedingungen erfasst und

bewertet werden.

Die vom Gesetzgeber explizit geforderte Betrachtung des Zusatznutzens
erfordert sowohl fur die Nutzenbewertung als auch fur die Kosten-Nutzen-
Bewertung die Definition des derzeitigen Behandlungsstandards. Ohne die
Festlegung eines Standards kann es keine Berechnung eines Zusatznutzens
geben. Somit ist die Bewertung auch kein Vergleich der absoluten Effektivitat von
Therapie und unterlassener Therapie sondern ein Vergleich der relativen
Effektivitat von zu untersuchender Therapie und Standardtherapie. Dieser Punkt

wird spéter noch von Bedeutung sein und dann gesondert diskutiert.

Fraglich ist in diesem Zusammenhang, ob allein schon die Existenz von
Behandlungsleitlinien ein Prdjudiz fir einen Behandlungsstandard dargestellt.
Leitlinien haben in der Regel lediglich einen empfehlenden Charakter und missen
in der klinischen Praxis nicht automatisch flachendeckend umgesetzt sein. Aus
diesem Grund ist die Beriicksichtigung der tatsachlichen, praktisch relevanten

Behandlungsstandards unerlasslich.
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Die wirtschaftliche, d. h. die Kosten-Nutzen-Bewertung hat auch die ,Ange-
messenheit und Zumutbarkeit einer Kostentibernahme durch die Versichertenge-
meinschaft angemessen® (8 35b Abs. 1 SGB V) zu bericksichtigen. Aus dieser
Formulierung lasst sich der Wunsch des Gesetzgebers ableiten, dass neben dem
internationalen Standard (Perspektive der Gesellschaft bzw. der Volkswirtschaft)
auch die Krankenkassenperspektive zu bericksichtigen ist. Dies ist immer dann
der Fall, wenn die Gefahr besteht, dass die Zusatzkosten durch den Einsatz des
zu bewertenden Arzneimittels oder Verfahrens fur die Versichertengemeinschaft

nicht angemessen oder zumutbar erscheinen.

Damit hat der Gesetzgeber sowohl die Kompetenzen und den Rahmen fur die
Aufgabenstellung abgesteckt als auch Hinweise auf die zu verwendenden Metho-
den gegeben. AulRerdem wird ein klarer Hinweis gegeben, wie der Prozess der
Bewertungen vom IQWIiG gestaltet werden muss. Diese werden in Teil Ill noch

ausfuhrlicher dargestellt.

1.2 Folgen fur die Methodik der Kosten-Nutzen-Bewertung

Die Durchfihrung der Kosten-Nutzen-Analyse liegt nach dem Wunsch des
Gesetzgebers in der alleinigen Verantwortung und Kompetenz des IQWIiG. Dieses
hat als vordringlichste Aufgabe, die gesetzlichen Vorgaben umzusetzen und fur ein
ordnungsgemales Bewertungsverfahren zu sorgen. Ferner sind die Ergebnisse der
in Auftrag gegebenen oder vom Institut selbst durchgefihrten 6ékonomischen Evalua-
tionsstudien so aufzubereiten, dass sie als Entscheidungsgrundlage flr die zustan-
digen Stellen (G-BA oder Spitzenverband Bund der Krankenkassen) dienen kénnen.
Dies setzt eine Eindeutigkeit der zu verwendenden Methoden, die vollstandige
Transparenz der Prozesse und ein héchstes Mald an Qualitat der Bewertungen im

Sinne einer geringen Streuung der Arbeitweisen voraus.

Diese gesetzlichen Bestimmungen und Aufgaben sind nur mit klaren, eindeuti-
gen und operationalisierbaren Methoden erreichbar. Im Einzelnen folgen aus den
genannten Paragraphen des SGB V folgende Vorgaben, die bei den anzuwen-

denden Methoden zu beachten sind:

§ Die Methoden haben internationalen Standards zu entsprechen. Ein

Abweichen hiervon ist grundséatzlich nicht vorgesehen und musste
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gegebenenfalls im Einzelfall betrachtet und begrindet werden. Die
ausgewahlten wissenschaftlichen Methoden sind im Internet zu
publizieren, so dass sie fur einen Diskurs gesundheitsékonomischer
Fachkreise zuganglich sind. Eine gleichzeitige Verdéffentlichung in
englischer Sprache ist winschenswert, um die vom Gesetzgeber

geforderte Internationalitat zu fordern.

§ Die Kosten-Nutzen-Bewertung umfasst auch die ©6konomische
Bewertung des Nutzens. Der Gesetzgeber prazisiert, dass ein Kosten-
Nutzen-Verhaltnis zu ermitteln ist, d. h. ein Quotient aus Kosten und
Nutzen. Dies ist nur moglich, wenn sowohl der Zahler als auch der
Nenner jeweils in einem Kardinalmal3 berechnet werden. Fur den Zahler,

d. h. die Kosten, bietet sich die Aggregation zur Dimension Euro an.

§ Beim Nenner, d. h. dem Nutzen, sind die vom Gesetzgeber genannten
NutzenmalRe zu erfassen. Ist der wesentliche Zusatznutzen eines
Arzneimittels gegenuber der Vergleichstherapie eine Null-Eins-Variable
(z. B. Ruckfall, kein Rickfall), so kann diese in Form einer mittleren
Haufigkeit Verwendung finden. Hat der Nutzen gleichzeitig mehrere
Dimensionen (z.B. die Belastung durch mehrere verschiedene
Nebenwirkungen), so sind die verschiedenen Dimensionen mit Hilfe
validierter Methoden zu einer GroRe zu aggregieren. Wenn keine
validierte Methode vorliegt, ist explizit zu erlautern, wie die Aggregation
vorgenommen wurde und welchen Einfluss die spezifisch gewahlte Form

der Aggregation auf das Ergebnis hat.

Ausdrucklich erwahnt der Gesetzgeber als Nutzendimensionen die Quantitat
und die Qualitat des Lebens. Wir bereits dargestellt wurde, hat sich im wesentlichen
das QALY-Konzept als international gebrauchliches und anerkanntes MaR etabliert*”

>% %8 Daneben existieren u.a. noch die DALYs (disability-adjusted-life-years)®> 4% *

sowie das SAVE-Konzept (saved young life equivalent)*® ', welche auf das

Zusammenfihren von Lebensqualitat und Dauer des Lebens abzielen.

Neben den primar zur Abbildung der Lebensqualitat entwickelten Methoden hat
sich international die Berlcksichtigung von so genannten ,Patient Reported
Outcomes* (PRO), welche der Perspektive des Patienten eine hohe Bedeutung

65

beimessen, etabliert® Daneben sind indikationsspezifisch so genannte

Seite 20



Methoden zur Ermittlung von Kosten-Nutzen-Relationen fur Arzneimittel in Deutschland

intermediare Endpunkte zu bertcksichtigen, soweit ein direkter Zusammenhang
zwischen z.B. einem Laborwert und der Verbesserung des Krankheitszustandes

5 Im Rahmen der

und/oder -progression als evident eingeschatzt wird.*"
gesundheits6konomischen Kosten-Nutzen-Bewertung sind diese Fragen innerhalb
der Festlegungen des Berichtsplans zu beantworten. Fur weitere Ausfuhrungen wird

auf Teil 11l verwiesen (Scoping-Workshop).

Neben den zu berlcksichtigenden Nutzenmal3en ist die Frage der einzube-
ziehenden Kosten bereits teilweise im Gesetz formuliert. So verlangt der
Gesetzgeber explizit immer dann auch die Krankenkassenperspektive bei der
Bewertung einzunehmen, wenn ,die Angemessenheit und Zumutbarkeit einer
Kostenubernahme durch die Versichertengemeinschaft* fraglich ist. Dies ist u. a.
dann der Fall, wenn die Therapie fur viele Patienten in Frage kommt, besonders
kostspielig ist und/oder einen nur geringen Zusatznutzen bereitstellt. In einigen
Fallen kann es auch bedeuten, dass im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung eine
Budgeteinflussanalyse® (Budget-Impact-Analyse) durchzufiihren ist, soweit von dem
zu bewertenden Arzneimittel oder der zu bewertenden Arzneimittelgruppe ein

signifikanter Budgeteffekt fur die Gesetzliche Krankenversicherung zu erwarten ist.

Gleichzeitig folgt aus 8 35b SGB V, dass der Gesetzgeber bei der Ermittlung
und Bewertung der Kosten grundsatzlich die international etablierte gesellschaftliche
Perspektive als Mal3stab der Kostenbewertung ansieht. Dementsprechend sind alle
Kosten (analog die Kostenreduktionen) zu erfassen, unabhangig davon, wer oder
welche Institution sie innerhalb der Gesellschaft tragt. Dies bedeutet, dass sowohl die
direkt mit der Therapie assoziierten Kosten als auch die indirekt verursachten Kosten

31; 34

(Produktivitatsverluste aufgrund von Erkrankungen ) zu erfassen sind®®.
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2. Anforderungen an die methodische Qualitat gesundheitsdkono-
mischer Evaluationen

2.1 Kriterienkatalog fur die qualitative Bewertung

Im Rahmen der 6konomischen Evaluation einer Gesundheitsleistung — 8§ 35b
SGB V sieht dies derzeit nur fur Arzneimittel vor — sind zumindest alle vor dem
deutschen Versorgungshintergrund publizierten Evaluationsstudien zu berick-
sichtigen. Ferner sind auch weitere internationale Studien einzubeziehen, soweit sie

direkt oder durch geeignete Anpassungen auf Deutschland tbertragbar sind.

Grundsaétzlich sind alle einzubeziehenden Studien kritisch in Hinblick darauf zu
bewerten, inwieweit sie in ihrer Glte den internationalen gesundheitskonomischen
Standards fur die Durchfuihrung solcher Studien gentigen. Die qualitative Bewertung
der verwendeten Methodik muss anhand eines geeigneten Kriterienkatalogs
erfolgen. Genlgen in einigen Punkten die Studien nicht den Kriterien, so ist zu
prufen, ob, inwieweit und fir welchen Aspekt die Studien fur eine umfassende
Beurteilung des zu bewertenden Arzneimittels herangezogen werden sollten. Lassen
die veroffentlichten Ergebnisberichte Fragen offen, muss versucht werden, den
Autoren Gelegenheit zu geben, diese zu beantworten. Wird eine Studie nicht

bericksichtigt, ist dies gesondert zu begriinden.

Im Folgenden wird eine Liste von Anforderungen im Sinne eines Kriterien-
katalogs prasentiert, die im Rahmen der qualitativen Bewertung der jeweils
vorliegenden Studienmethodik abzuprifen ist. Ferner muss das IQWIG die Kriterien
auch gegen sich selbst gelten lassen, soweit in seinem Auftrag ein eigenes Modell
zur Berechnung des Kosten-Effektivitats-Verhaltnisses erstellt wird. Der folgende
Katalog folgt den gesetzlichen Vorgaben, insbesondere der Forderung nach der
Erflllung internationaler gesundheitsokonomischer Standards. Anschliel3end werden
die einzelnen Punkte noch kommentierend interpretiert. Dabei soll nach Mdglichkeit
vermieden werden, Lehrbuchwissen zu wiederholen. Idealtypisch antizipieren
spatere Autoren diese Kriterien, wodurch die methodische Qualitat insgesamt

gesteigert wirde.
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Im Einzelnen sind folgende methodischen Kriterien der gesundheitsoko-

nomischen Evaluation durch zu bewertende Studien bzw. Publikationen zu erfiillen:

(1) Perspektive

a.

Offenlegung der Perspektive bei der Berechnung der Kosten (grundséatzlich
immer die gesellschaftliche Perspektive; bei fraglicher Angemessenheit der
Kostenubernahme durch die Versichertengemeinschaft ist zusatzlich die
Perspektive der gesetzlichen Krankenversicherung einzunehmen)

Offenlegung der Perspektive bei der Berechnung der Kostenersparnisse, die
durch die zu bewertende Arzneitherapie oder deren Alternativen erreicht

werden'® 26: 41

(2) Studienform

a.
b.

Benennung der verwendeten 6konomischen Studienform

Beschreibung und Begriindung der Auswahl der zu Grunde liegenden
Indikation sowie der Studienpopulation

Beschreibung und Begrindung der Auswahl der Nutzen- (Outcome-)
Parameter, insbesondere bei der Wahl anderer als der im Gesetz benannten
Benennung der Vergleichstherapien und Begrindung, falls mogliche
Therapiealternativen nicht Berlcksichtigung finden (z.B. in Deutschland nicht
zugelassene Verfahren)

Beschreibung des Studiendesigns (z. B. Piggy-Back-Studie, Modellanalyse,

stilisierte Head-to-Head-Studie)*" > *’

(3) Datengrundlagen

a.

b.

Benennung der klinischen, epidemiologischen und 6konomischen Daten-
grundlagen und der Daten zur Berechnung von Lebensqualitatseffekten

Art und Umfang der Auswahl der in das Modell eingebrachten Daten (z. B.
strukturierte Literaturrecherche)

Benennung der Methoden, wie die Daten erfasst wurden (z. B. innerhalb
klinischer Studien, epidemiologischen Studien, Befragungen)

Beschreibung der Methoden zur Prifung der Vergleichbarkeit der einbe-
zogenen Daten (z. B. bei Ubernahme von Daten aus mehreren Primér-

studien)
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e.

Bei Verwendung von aus dem Ausland stammenden Daten: Begriindung

ihrer Verwendung bzw. Beschreibung der Methodik zur Adaptation an

deutsche Verhaltnisse 5 54 68

(4) Berechnung der Kosten

a.

Beschreibung der Methoden zur Auswahl und Ermittlung des Ressourcen-
verbrauchs, d. h. des Mengenvektors (z. B. durch Ressourcenerfassungs-
bogen, Krankenakten, Angaben in medizinischen Studien, Korrektur fur
Kosten aufgrund des Studiendesigns)

Beschreibung der Methoden zur Ermittlung der monetdren Bewertung
einzelner Ressourcenverbrauche, d. h. des Preisvektors (z. B. Verwendung
von Gebilhrenkatalogen, Preisen oder Verrechnungsgrof3en; Angabe des
Jahres, auf dass sich der Preisvektor bezieht)

Beschreibung der Methode zur Berechnung der indirekten Kosten (z. B.
innerhalb von Klinischen Studien, Gber Befragungen, nach welcher Methodik
(Humankapital- oder Friktionskostenansatz))

Beschreibung der Methode zur Aggregation von zu verschiedenen Zeitpunk-
ten anfallenden Kosten (z. B. Diskontierung)

Beschreibung der Methode zur Anpassung von Wahrungsunterschieden
(z. B. Wechselkurs und Anpassung der Kaufkraftparitét)

Beschreibung der Methoden zur statistischen Analyse der Mengen und
Preise (z.B. Methoden =zur Auswertung unvollstindiger Daten auf
Patientenebene, Test auf statistische Signifikanz, deskriptive Statistik der

Lage- und StreuungsmaRe; probabilistische Analyse) 17 18 24 27: 29:31:35

(5) Berechnung der Nutzenmalde

a.

Beschreibung der Methoden zur Erfassung der Nutzen (z. B. bei Lebens-
gualitat die Angabe der verwendeten Erfassungsinstrumente)

Beschreibung der Methoden zur Bewertung der Nutzen (z. B. Verwendung
der Zahl der Nebenwirkungen oder der Ruckfélle, bei Lebensqualitat die
Nennung der Methode zur Ermittlung eines Indexwertes)

Beschreibung der Methode zur Bewertung der indirekten Nutzen (z. B.
innerhalb von Klinischen Studien, Befragungen oder veré6ffentlichte Arbeits-
ausfallstatistiken, Humankapitalansatz oder Friktionskostenansatz)
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d.

Methode zur Aggregation von zu verschiedenen Zeitpunkten anfallenden
Nutzenwerten (z. B. Diskontierung)

Beschreibung der Methoden zur statistischen Analyse der Ergebnisse der
Nutzenberechnung (z. B. Methoden zur Auswertung unvollstandiger Daten
auf Patientenebene, Test auf statistische Signifikanz, deskriptive Statistik der

Lage- und Streuungsmafe, probabilistische Analyse) 24 27 30 %8

(6) Modellierung

a.

d.

e.

Begrindung der Notwendigkeit der Modellierung bzw. im Fall dass im
Auftrag des IQWIG kein eigenes Modell erstellt wird: Begrindung fur den
Verzicht auf die Modellierung

Transparente Beschreibung und Begrindung der Modellstruktur

Darlegung der Validierung der Modellstruktur durch klinische und andere
Experten

Transparente Beschreibung der in das Modell eingebrachten Daten

Angabe des Rechenprogramms zur Durchfiihrung der Modellierung®® 3% 5%

(7) Umgang mit Unsicherheiten und Prifung der Ergebnisvaliditat

a.

C.

Begrindung der Auswahl der Parameter, bezlglich deren Variation die
Robustheit des Ergebnisses tberprift wird

Begriindung der Bandbreite der Parametervariation und der Form der
Sensitivitatsanalyse (z. B. univariate versus multivariate Sensitivitatsanalyse,
probabilistische Analysen)

Art und Umfang der Ergebnisdarstellung und -bewertung der Sensitivitats-
analyse

Tiefe der Diskussion mit anderen bereits publizierten Ergebnissen im

Indikations- und Interventionsgebiet® 1113 30:42

(8) Interessenkonflikte und Finanzierung der Studie

a. Offenlegung von potenziellen Interessenkonflikten (d.h. auch expliziter

b.

Ausschluss von Interessenkonflikten)

Offenlegung der Finanzierungsquellen der Studie

Die vorgenannten methodischen Anforderungen und Kriterien sollen in den

folgenden Kapiteln noch einmal detaillierter kommentiert werden.
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2.2 Wabhl der Perspektive

Kosten und Kostenersparnisse aufgrund von indikationsgerechten Behandlun-
gen kdnnen immer nur aus der Perspektive eines Individuums oder einer Institution
bewertet werden. So entsprechen bei einem Kaufvertrag die Kosten durch Zahlung
des Preises fur den Kaufer mindestens dem Zugewinn an Nutzen beim Verk&aufer.
Was fur den einen Kosten darstellt, kann fur den anderen Nutzen bedeuten.
AuBBerdem wird man z. B. bei einer gesellschaftlichen Perspektive die mit einer
Behandlung verbundenen Ressourcenverbrauche mit den Marktpreisen bewerten,
bei der Einnahme einer Krankenkassenperspektive mit den jeweiligen Zahlungen der
Krankenkassen. Die Wahl der Studienperspektive gehort deshalb zu den grundle-
genden Entscheidungen, die zu Beginn einer Analyse von Kostenwirkungen
getroffen werden missen. Je nachdem, aus welcher Sicht diese ermittelt werden,

kann das Ergebnis der Untersuchung sehr unterschiedlich ausfallen?”.

Die meisten internationalen Leitlinien schreiben hierfiir eine gesellschaftliche
bzw. gesamtwirtschaftliche Perspektive vor, bei der samtliche Kosten und
Kostenersparnisse einbezogen werden — ohne Berilcksichtigung, wer die Kosten
tragt, bei wem die Kosten entstehen bzw. wer der NutznieR3er von Kostenerspar-
nissen ist. Diese Perspektive ist auch fir Bewertungen von Leistungen, die durch die
GKV zu tragen sind, prioritar heranzuziehen, da die gesetzlichen Krankenkassen
zum einen als Koérperschaften 6ffentlichen Rechts dem 6ffentlichen Auftrag und dem
offentlichen, d. h. gesamtgesellschaftlichen Interesse verpflichtet sind. Zum anderen
legitimiert der zunehmende Anteil der Finanzierung durch Steuermittel die Prioritat
der gesellschaftlichen bzw. gesamtwirtschaftlichen Perspektive, da im Rahmen des
Nonaffektationsprinzips alle Steuermittel durch die gesamte Gesellschaft aufgebracht

werden.

Die gesamtwirtschaftliche Perspektive darf nicht mit der Sichtweise der
Regierung verwechselt werden, die im Falle von nationalen Gesundheitsdiensten
(z. B. in Grol3britannien) direkt von Kostenwirkungen neuer therapeutischer
Verfahren in ihrem Haushaltsbudget betroffen ist, und die im Falle parafiskalischer
Gesundheitsfinanzierung (z. B. in Deutschland) als Arbeitgeber, der Krankenkassen-
beitrage zahlt, ein indirektes Interesse an einer Begrenzung der Ausgaben im
Gesundheitswesen hat. Die Perspektive der Regierung deckt sich weitgehend mit der
Sicht der Kostentrager (in Deutschland vor allem die der gesetzlichen Kranken-
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kassen), fur die z. B. die Kosten, die durch Arbeitsausfall bei kranken Erwerbstétige
entstehen (= indirekte Kosten) und die Kostenersparnisse, die entstehen, wenn
schnell wirkende Therapien die Arbeitsfahigkeit erhéhen (= indirekte Nutzen), nur von

eingeschréankter Bedeutung sind.

Wie bereits dargestellt, schreibt der Gesetzgeber in § 35b SGB V vor, dass eine
wirtschaftliche Evaluation von Arzneimitteln auch die Angemessenheit und
Zumutbarkeit einer Kostentiibernahme durch die Versichertengemeinschaft zu
bertcksichtigen hat. D. h., dass im Rahmen einer wirtschaftlichen Bewertung zu
prufen ist, ob die Angemessenheit und Zumutbarkeit durch die zu bewertenden
Gesundheitsleistungen Uberschritten wird. Sollte also z. B. der Grundsatz der
Beitragssatzstabilitat (8 71 SGB V) durch die Bezahlung einer innovativen
Arzneimitteltherapie gefahrdet sein, so ist die Bewertung der Kosten zusatzlich aus
Krankenkassenperspektive, welche nur die Ausgaben der Krankenkassen berick-
sichtigt, vorzunehmen. Ggf. kann diese Bewertung im Rahmen einer Budgeteinfluss-

analyse innerhalb der Kosten-Nutzen-Bewertung erfolgen.

In diesem Grundzusammenhang ist es allerdings fraglich, ob nicht allein schon
die unklare Definition der Angemessenheit und Zumutbarkeit in Zusammenhang mit
der Kosten-Nutzen-Bewertung dringend der Klarstellung bedarf. Zur transparenten
Entscheidung, ob eine Intervention kosteneffektiv ist oder nicht (vgl.
8 31 Abs. 2a SGB V), musste zunachst die tatséachliche gesellschaftliche Zahlungs-
bereitschaft ermittelt werden. Da die Definition dieser Schwelle nicht Aufgabe des
IQWIG sein kann, musste der Schwellenwert von Seiten des G-BA bzw. des BMG

vorgegeben werden.

Neben den Perspektiven der Gesellschaft sowie der Kostentrager konnen
Kosten und Nutzen einer medizinischen Leistung auch aus der Sicht der
Leistungserbringer (z. B. Krankenhausmanagement, Arzte) oder der Patienten (z. B.
Zuzahlungen und Kostenbelastungen der Patienten) berechnet werden. In der Regel
werden diese Perspektiven aber bei der wirtschaftlichen Bewertung gemal 8§ 35b

SGB V keine Rolle spielen.
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2.3 Geeignete Studienformen

Der gesundheits6konomische Evaluator muss klar benennen, welche Studien-
form er warum gewahlt hat 2" °°. Da der Gesetzgeber bei der Bewertung von einem

Kosten-Nutzen-Verhaltnis spricht, kommen folgende Studienformen in Frage:

§ Kostenvergleichs- oder Kostenminimierungsanalyse, soweit die Nutzen
bei den zu vergleichenden Therapieoptionen nachweisbar gleich sind.

§ Kosten-Effektivitats-Analyse, wenn der Nutzen der Therapie sich in einer
kardinal messbaren medizinischen Einheit messen lasst und alle
anderen Nutzendimensionen sich nicht oder nur unwesentlich unter-
scheiden.

§ Kosten-Nutzwert-Analyse, wenn sich der Nutzen vor allem in einer

Erh6hung der Qualitat und/oder Quantitat des Lebens manifestiert.

Die reine (Krankheits-)Kostenanalyse ist hingegen keine geeignete Evaluations-
methode, da sie weder Therapien vergleicht noch Kosten und Nutzen in ein
Verhaltnis setzt. Dennoch kann auch diese Studienform wertvolle Daten fir
nachfolgende Evaluationsstudien und Budgeteinflussanalysen enthalten. Aus diesem

Grund soll auch die Krankheitskostenanalyse kurz vorgestellt werden.

Krankheitskostenanalysen

Die Krankheitskostenanalysen, international als ,Cost-of-lllness - Studien“ be-
zeichnet, sind - wie bereits vorab erwéhnt - keine Evaluationsstudien im engeren
Sinne, da sie den Nutzen weder die Kosten im engeren Sinn noch die Kosten
alternativer Therapien gegeniiberstellen® %% *8. Sie kénnen wertvoll sein, um Budget-
effekte fur die Versichertengemeinschaften abzuschatzen. AuRerdem dienen die
Uber sie gewonnen Daten, z. B. beziglich Korrelationsbeziehungen der Behand-
lungskosten mit dem Schweregrad der Erkrankung, als Datenbasis flr 6konomische

Evaluationsstudien und hierbei insbesondere von Modellanalysen.

Abhangig vom Aggregationsniveau kann dabei u. a. zwischen folgenden Stu-

diendesigns unterschieden werden, die explizit zu benennen und zu begrinden sind:

§ Berechnung der Krankheitskosten pro Patient, Kohorte oder Patienten-

population
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§ Aggregation der Kostendaten auf Patientenebene und Ubertragung auf
das Niveau der Gesamtgesellschaft (,Bottom-up-Ansatz“) oder Disaggre-
gation der Gesamtkosten aus gesellschaftlicher Sicht und anschliel3en-
der Aufschlisselung auf einzelne Erkrankungen (,, Top-down-Ansatz®)

§ Berechnung der Kosten nach dem Inzidenz- oder Pravalenzansatz

Kostenvergleichs- oder Kostenminimierungsanalyse

Wenn der Nachweis erbracht ist, dass die Nutzen (z. B. beziglich Gesundheits-
zustand, Krankheitsdauer, Lebensdauer, Nebenwirkungen, Lebensqualitat, inter-
mediare Endpunkte) zweier oder mehrerer Therapien gleich sind, reicht ein
Kostenvergleich aus. Dieses stellt eine absolute Ausnahme dar, da sich alternative
Therapiekonzepte meist beztiglich des Nutzens unterscheiden. Ein einfacher Kosten-
Kosten-Vergleich ist dann fur die Beurteilung der alternativen Methoden nicht mehr
ausreichend, da bei diesem Studientyp nur die Kostendifferenz, nicht aber die
Nutzendifferenz zur Evaluierung herangezogen wird. Das Fehlen des Nachweises
der Uberlegenheit ist allerdings kein hinreichendes Kriterium fur eine Kosten-

vergleichsanalyse.*

Kosten-Effektivitats-Analyse

Bei der Kosten-Effektivitatsanalyse, auch Kosten-Wirksamkeits-Analyse ge-
nannt, wird den Kosten der Nutzen gegenibergestellt, wobei diese in naturlichen
medizinischen oder epidemiologischen MaReinheiten gemessen wird?” % *8 Da-
durch besteht nicht die Notwendigkeit der Bewertung von Nutzen in Geldeinheiten,

womit methodische Probleme entfallen.

Unterschieden wird dabei zwischen finalen Outcomeparametern (z. B. Veran-
derung des Krankheitszustandes) und Surrogatparametern (z. B. Senkung eines
medizinisch relevanten Mess-/Laborwerts). Wie bereits erwahnt, kdnnen nach 8§ 35b
SGB V beide Parametertypen fir die Messung des relevanten Nutzens geeignet
sein. Die im konkreten Fall verwendeten Ergebnisparameter missen mit dem
Hauptziel der Behandlung korrespondieren und sind in der Untersuchung zu

begriinden.
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Das Ergebnis einer Kosten-Effektivitats-Analyse wird als Quotient aus den
(zusatzlichen) Kosten und den (zusatzlichen) Nutzen, gemessen in natirlichen
medizinischen Einheiten ausgedrickt. Diese inkrementellen Kosten je zusatzlicher
Nutzeneinheit (z. B. in Euro pro zusatzlichem Lebensjahr oder pro zusatzlich
verhindertem Todesfall) stellen das Kosten-Nutzen-Verhéltnis dar. Wie bereits zuvor
ausgefihrt ist eine breite gesellschaftliche Diskussion dartber erforderlich, bis zu
welchem Schwellenwert eine grundséatzlich effektive Intervention als kosteneffektiv
gilt. Dagegen wuirde eine rein wirtschaftliche Perspektive entsprechend des
Okonomischen Prinzips fordern, dass bei gegebenem Input ein mdglichst hoher
Output zu erreichen ist. Als Ergebnis musste die Alternative mit der glnstigsten
Input-Output-Relation (z. B. die wenigsten Geldeinheiten pro vermiedener
Krankheitsepisode) grundsatzlich zu favorisieren sein. Bei gesundheitlichen
Fragestellungen kann dieses nicht nur aus ethischen Erwdgungen jedoch nicht

immer das zu verfolgende Ziel sein.’

Der Gesetzgeber schreibt in diesem Zusammenhang nicht vor, ob der Vergleich
eines Arzneimittels nur mit einem anderen Arzneimittel erfolgen soll oder auch
erganzend mit Therapieoptionen ganz anderer Art. Gemal} internationalen Standards
wird erwartet, dass der Vergleich zumindest mit der Standardtherapie erfolgt, sei sie
medikamentos, verfahrensbezogen oder sogar invasiv. Da klinische Studien, die fur
die Zulassung durchgefuhrt werden, in der Regel nicht den nationalen (also
deutschen) Therapiestandard zum Vergleich haben, der wirtschaftliche Vergleich
jedoch einen solchen Vergleich erfordert, sind die Ergebnisse klinischer Studien in

dreierlei Hinsicht fur die 6konomische Evaluation aufzubereiten bzw. zu modifizieren:

(1) Es ist zu uberprufen und zu begrinden, ob und inwieweit Daten aus
Placebo-kontrollierten Studien fur einen Head-to-Head-Vergleich heran-
gezogen werden kénnen.

(2) Es ist zu uUberprifen, ob die Daten aus klinischen Studien auch valide fur
den Klinischen Alltag sind, da Klinische Studien protokollinduzierte
Leistungen enthalten (,protocol driven procedures®) und Patienten u. U.
intensiver oder anders gefuhrt und betreut werden als im medizinischen
Alltag.

(3) Es ist zu uberpriufen, ob die in klinischen Studien eingeschlossenen

Patienten repréasentativ fur die im medizinischen Alltag zu behandelnden
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Patienten sind oder ob wegen eines zu beflrchtenden Selektionsbias

eine direkte (unmodifizierte) Verwendung der Daten nicht erfolgen sollte.

Aus diesen Grinden mussen die aus klinischen Studien stammenden Daten
in der Regel modifiziert werden, Daten aus Beobachtungsstudien mit heran-
gezogen werden bzw. mit Hilfe von Modellanalysen neue Datensatze generiert
werden. Gerade Kosten-Effektivitats-Analysen, die kurz nach einer Marktzu-
lassung erstellt wurden, kommen ohne die Modellierung der Alltagsbedingungen
kaum aus. Da hierbei eine besondere methodische Sorgfalt geboten ist, bedarf es
einer eingehenden Diskussion und Bewertung im Evaluationsbericht sowie in der

Publikation der Studienergebnisse.

Ein Problem der Kosten-Effektivitats-Analyse liegt darin, dass nur Gesundheits-
programme verglichen werden kénnen, die identische Outcomes, gemessen in den-
selben natirlichen Einheiten, liefern. Damit ist die Einsetzbarkeit der Kosten-
Effektivitats-Analyse zur Ermittlung des vom Gesetzgeber erwinschten Kosten-
Nutzen-Verhaltnis in vielen Fallen nur bedingt méglich. Aus diesem Grund ist im
Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung bei Erstellung des Berichtsplans die Auswahl
der medizinischen Outcomes insbesondere dann besonders zu begrinden, wenn in
der zu untersuchenden Indikation andere etablierte Nutzenmalie als die im Gesetz

benannten akzeptiert und verbreitet sind.

Kosten-Nutzwert-Analyse

Die im englischen Sprachraum haufig unter der Kosten-Effektivitats-Analyse
subsumierte Kosten-Nutzwert-Analyse setzt die Kosten ins Verhaltnis zu einer
Maf3grofR3e fur den Patientennutzen. Diese Mal3grof3e ist ein Konstrukt, das die
verschiedenen relevanten Nutzendimensionen aus der Sicht des Patienten durch
Aggregation abbildet. Wenn die Verbesserung der Qualitat als auch die
Verlangerung des Lebens von einer Behandlung positiv beeinflusst werden, was bei
vielen therapeutischen MalRnahmen das erklarte Ziel ist (z. B. AIDS Therapie), dann
muss eine Aggregation beider GrofRen zu einem Mald erfolgen, um das Kosten-

Nutzen-Verhaltnis ermitteln zu kdnnen 2’ %6 58

Wie der Uberblick in Teil | bereits aufzeigte, hat sich international das Konzept
der ,qualitatskorrigierten Lebensjahre* (QALYs) etabliert.>® > Als Ergebnis erhalt
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man im Rahmen der Kosten-Nutzwert-Analyse einen Wert, der die Kosten pro
zusatzlich gewonnenem QALY beschreibt (Kosten/QALY). Ubersteigt dieser Wert
einen durch die gesundheitspolitische Entscheidungsinstanz zu setzenden
Schwellenwert, sollte die Leistung als nicht kosteneffektiv eingestuft werden.
Angesichts verschiedener validierter Methoden, wie die verschiedenen Dimensionen
der Lebensqualitat in einem Mald aggregiert werden konnen, ist in der

Studienpublikation die jeweils gewahlte Methode anzugeben.

2.4 Datengrundlagen 6konomischer Evaluationsstudien

Fur die Verwendung von Datenquellen gibt es keine Begrenzung, soweit ihre
Verwendung angemessen bzw. angebracht ist und ihre Generierung wissenschatftli-
chen Kriterien geniigt®. Insbesondere ist darauf zu achten, dass eine hohe
Transparenz dariber besteht, wie die Daten identifiziert wurden, woher sie stammen,
wie sie generiert wurden und welche Datenqualitat diese im Sinne von Zuverlas-

sigkeit und Streuung haben.

RegelmaRig werden folgende Datenquellen innerhalb von 6konomischen

Evaluationsstudien verwendet:

§ Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit aus klinischen Studien

§ Ressourcenverbrauchsdaten aus klinischen Studien oder gesonderten Erhe-
bungen (Mengenvektor)

§ Kostendaten, die in der Regel gesondert zu erheben sind (Preisvektor)

§ Daten aus Anwendungsbeobachtungen, die den medizinischen Alltag Uber
lAngere Zeitrdume abbilden

§ Registerdaten, die sowohl medizinische wie auch epidemiologische Daten zur
Alltagswirksamkeit liefern

§ Daten aus speziell fur die Untersuchung durchgefihrten Erhebungen zum

klinischen Versorgungsalltag und Epidemiologie der Erkrankung

Hilfsweise muss zudem bei fehlenden klinischen Daten auch auf Experten-
urteile zurtickgegriffen werden. Hierbei ist zu beachten, dass die Form der
Erhebungsmethodik transparent und nachvollziehbar dargestellt ist (z. B. zweistufige

Delphi-Befragung®?).
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Fur die Uberprufung der Zumutbarkeit der Kosten fir die Kostentrager
(Budgeteinflussanalysen) sind zusatzlich Inzidenz- und/oder Pravalenzdaten, die in
der Regel aus epidemiologischen Studien und/oder aus Daten der Gesetzlichen

Krankenversicherung stammen, erforderlich.

2.5 Berechnung der Kosten

Grundsatzlich sind alle relevanten Kosten und Kostenersparnisse, die durch die
zu bewertende Therapie erreicht werden, zu erfassen, um der gesellschaftlichen
Bewertungsperspektive gerecht zu werden. Wird die Angemessenheit und
Zumutbarkeit der Belastungen flir die Versichertengemeinschaft bewertet, so sind
nur die Ausgaben und monetaren Entlastungen der Krankenkassen zu analysieren.

Werden relevante Kosten ausgelassen, so ist dies zu benennen und zu begrinden.

Direkte und indirekte Kosten

Beim Einnehmen einer gesellschaftlichen Perspektive sind alle direkten Kosten
einer Therapie (z. B. personeller Behandlungsaufwand, Einsatz von Arzneimitteln,
Einsatz von Heil- und Hilfsmitteln, diagnostische und operative Leistungen, Therapie
der Nebenwirkungen), als auch deren indirekten Wirkungen in Form von indirekten

Kosten durch Produktionsausfalle zu beriicksichtigen®.

Die indirekten Kosten sind nicht zu verwechseln mit indirekt durch die
Erkrankung oder die Therapie verursachten Kosten oder monetéaren Ersparnissen,
wie sie z. B. bei einer Pflege durch Angehorige anfallen. Diese Kosten sind im
Zweifelsfall den direkten Kosten zuzuordnen. Indirekte Kosten beziehen sich
dagegen auf volkswirtschaftliche Produktivitatseffekte, die durch eine Erkrankung
oder deren Therapie verursacht werden. Eine Vernachlassigung der indirekten
Kosten kann im Einzelfall zu einer groben Fehleinschatzung fuhren, da im

Gesundheitswesen nicht selten die indirekten Kosten hoher sind als die direkten3* 8,

Die Erfassung und Bewertung des Ressourcenverzehrs kann auf sehr vielféltige
Art und Weise erfolgen. Im ambulanten Sektor kénnen die abgerechneten Gebihren-
ordnungsziffern und ihre Bewertungen genutzt werden, um die finanziellen Belastun-

gen aus der Perspektive der Krankenkassen abzuschatzen, obwohl die Grenzkosten
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fur die Krankenkassen durch die bisher vereinbarten Pauschalen unter Einbindung

der Kassen(zahn)arztlichen Vereinigungen nahe Null liegen.

Fur die Kosten der Medikamente kodnnen die Apothekenverkaufspreise
herangezogen werden, wobei u. a. gesetzliche Rabatte zu berlcksichtigen sind.
Sollte eine medikamentdse wirkstoffbezogene Alternative mehrere Produkte
umfassen, sollte auf mittlere Apothekenverkaufspreise zurickgegriffen werden.
Liegen die Daten vor, kann eine Marktgewichtung durchgefuihrt werden. Analog sind
Heil- und Hilfsmittel zu bewerten, die im Rahmen des Therapiekonzepts eingesetzt

werden.

Im station&ren Bereich kommen als Hilfsmal3 fur die tatsachlichen Kosten die
Diagnose-orientierten Fallpauschalen (DRGs) in Betracht, die inzwischen die
tagesgleichen Pflegesatze und Prozedur-orientierten Fallpauschalen weitgehend
abgeldst haben. Je nach Perspektive und dem System der Abrechnung kann es
notwendig sein, Personalkosten, Kosten fir Medikamente, Verbrauchsmaterial,
diagnostische Leistungen wie Rontgen- und Laboruntersuchungen sowie die
Verwaltungskosten von Krankenhdausern detailliert zu erfassen und einzeln mit

Fremdbezugs- oder Herstellungspreisen zu bewerten.

Bei der Berechnung der indirekten Kosten und Nutzen muss die Berechnungs-
methode angegeben sein, um eine Vergleichbarkeit von Ergebnissen 6konomischer
Evaluationsstudien zu ermdglichen (z. B. nach dem Humankapital- oder Friktions-

kostenansatz) *°.

Transferzahlungen wie Krankengeld und Erwerbsminderungsrenten sind keine
Kosten im volkswirtschaftlichen Sinne, weswegen ihre Erfassung generell Gberflissig
ist. Lediglich im Fall der Krankenkassenperspektive sollten diese Zahlungen separat
berichtet werden, soweit es sich wie bei Krankengeld um Leistungen bzw. Ausgaben-

positionen der Gesetzlichen Krankenversicherung handelt.

Grenzwertbetrachtung und Gemeinkostenschlisselung

Basierend auf der dkonomischen Theorie sind im Rahmen der 6konomischen
Evaluation von Gesundheitsleistungen die Grenzkosten heranzuziehen (Prinzip der
Marginalbetrachtung). Mit Grenzkosten sind die Kosten der Produktion einer

zusatzlichen Outputeinheit gemeint. In der Praxis ist die Grenzkostenbetrachtung
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haufig schwierig, weswegen teilweise mit Durchschnittswerten gearbeitet werden

muss. Dieses ist bei der Publikation der Studienergebnisse anzugeben.

Diskontierung

Wie bei anderen Investitionsprojekten fallen auch im Gesundheitswesen héufig
die Kosten und der (monetare) Nutzen einer Malinahme zeitlich relativ weit ausein-
ander, wie es z. B. bei den Effekten von Impfungen oder auch bei chronischen
Erkrankungen der Fall ist.'” Um den Entscheidungstragern eine objektive Bewer-
tungsgrundlage zu ermoglichen, ist die Uberwindung dieser zeitlichen Diskrepanz
von Kosten und Nutzen ein wesentliches Ziel der 6konomischen Analyse. Aus diesen
Grinden muss angegeben werden, ob und in welcher Hohe eine Diskontierung
vorgenommen wurde. Um die Vergleichbarkeit zu ermdglichen, sollte entsprechend
der deutschen Empfehlungen fur gesundheitsokonomische Evaluationen in jeder
Studie eine Diskontrate von 5 % angewendet werden.®* Dieses entspricht auch den
meisten internationalen Vorgaben, wobei auch eine Koppelung an die Zinsrate

langfristiger Staatsanleihen denkbar ware.®

2.6 Berechnung des Nutzens

Grundsétzlich sind alle relevanten Nutzen zu erfassen, in Deutschland mit in
Umsetzung des WSG insbesondere aber die in § 35b SGB V benannten. Werden
relevante Nutzen ausgelassen, so ist dies bei der Publikation der Studienergebnisse
bzw. bei Bewertung durch das IQWIG im Studienbericht anzugeben und zu
begrinden.

Tangible und intangible Nutzen

Von tangiblen Nutzen spricht man, wenn diese direkt in einem kardinalen oder
ordinalen Mal3 messbar sind (z. B. Reduktion der Wahrscheinlichkeit eines Herz-
infarktes). Intangible Nutzen sind solche, die zunachst nicht direkt messbar sind,
sondern die erst mit einem zuséatzlichen Instrument in ein auswertbares Nutzenmalf3

transformiert werden mussen (z. B. Schmerzen, Lebensqualitat).
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Lebensqualitat und das QALY-Konzept

Wie bereits kurz dargestellt, ist es sinnvoll, die beiden Nutzendimensionen
Lebenslange und Lebensqualitét in ein einheitliches Nutzenmald zu aggregieren. Das
Konzept der qualitatskorrigierten Lebensjahre (QALY= Quality Adjusted Life Years)
hat sich dabei international durchgesetzt*” *® ®°. Zur Berechnung von QALYs muss
die Wirkung einer Behandlung sowohl beziglich der Lebenszeitverlangerung
(quantitative Dimension) wie auch des Lebensqualitatseffekts (qualitativen Dimen-

sion) bekannt sein.

Bei der Messung der Lebensqualitat ist anzugeben, welche Instrumente
verwendet wurden, wobei nur validierte Instrumente in Frage kommen®*. AuRRerdem
ist anzugeben, mit welcher Methode die Gesundheitszustadnde bewertet wurden, d. h
in Lebensqualitdtseinheiten umgerechnet wurden: z. B. mit Hilfe einer visuellen
Analogskala, der Standard-Gamble-Methode oder dem Time-Trade-Off-Ansatz. Fur
Okonomische Evaluationsstudien werden generische (krankheitstiibergreifende)
Indexinstrumente bendtig, wie z. B. der SF-6D’ oder der EQ-5D* *°, da sonst ein mit
anderen Studien vergleichbarer Quotient aus Kosten und QALYs und damit ein
vergleichbares Kosten-Nutzen-Verhaltnis nicht zu bilden ist.

Mafl3geblich fur die hohe Akzeptanz und weite Verbreitung des QALY-Konzepts
sind die umfangreich publizierten Forschungsarbeiten, die breite Diskussion der
Werturteile und Annahmen, auf denen das Konzept beruht, fehlende Uberlegene
Alternativen und vor allem die Mdglichkeit der Vergleichbarkeit der Kosten-Nutzen-
Verhaltnisse Uber unterschiedliche Indikationen. Es sei angemerkt, dass die
Auswertung und Prasentation von Ergebnissen medizinischer Studien auf ahnlichen
Werturteilen beruht. So geht in klinischen Studien regelméafig jeder Proband mit dem
gleichen statistischen Gewicht in die Auswertung ein, oder wird z. B. der Mortalitat

zweier — ggf. sehr unterschiedlich alter - Probanden ein gleiches Gewicht
zugestanden.
Grenzwertbetrachtung

Analog zu der Berechnung der Kosten, ist gemal3 der 6konomischen Theorie
auch fur die Bewertung der Nutzen der Grenznutzen heranzuziehen (Prinzip der

Marginalbetrachtung). Mit Grenznutzen bezeichnet man den Nutzen, den die letzte
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konsumierte Einheit stiftet. In der Praxis ist die Grenznutzenbetrachtung hé&ufig
schwierig zu gestalten, weswegen teilweise mit Durchschnittswerten gearbeitet wer-

den muss. Dieses ist bei der Publikation der Studienergebnisse anzugeben.

2.7 Entscheidungsanalytische Modellierungen

Vielfach kann eine 6konomische Evaluation nicht ohne eine Modellierung der

maoglichen Patientenkarrieren erfolgen, da

§ klinische, epidemiologische, monetare und Lebensqualitdtsdaten mitein-
ander zu kombinieren sind,

8 Ressourcendaten aus ausléndischen Studien stammen und adaptiert
werden mussen,

§ klinische Studien kirzere Zeitraume abbilden, als dies fur eine sachge-
rechte Bewertung der Kosten und Nutzen notwendig ist,

§ gerade fir neue, innovative Produkte naturgem&R langfristige Daten
fehlen, die fur eine Beurteilung des Produkts notwendig sind,

§ ein Selektionsbias vermieden werden soll, d. h. die in klinischen Studien
eingeschlossenen Patienten nicht reprasentativ fur die Patienten der
entsprechenden Indikationsgruppe sind.

Aus diesem Grunde gehoren entscheidungsanalytische Modelle zu den
internationalen Standards gesundheitsokonomischer Evaluationen. Von dem Evalu-
ator wird erwartet, dass er das Modell genau beschreibt und die verwendete Methode

der Modellierung nennt*®: 2% 3% €0,

AuBerdem muss begrindet werden, warum zur Entscheidungsunterstiitzung

eine Modellierung verwendet wurde. Als Griinde kénnten genannt werden:

§ Extrapolieren von klinischen, medizinisch definierten Ergebnissen
(intermediarer Endpunkt) zu finalen Behandlungszielen (,final endpoints®,
z.B. die Verringerung von Schlaganfallen durch Senkung des
Bluthochdrucks),

§8 Integrieren (Berucksichtigung von verschiedenen Datenquellen),

§ Generalisieren (Ubergang vom klinischen Setting in die tagliche Praxis

oder die Anpassung bei landeribergreifenden 6konomischen Daten),

Seite 37



Methoden zur Ermittlung von Kosten-Nutzen-Relationen fir Arzneimittel in Deutschland

Synthetisieren (Betrachtung von Behandlungsalternativen, fir deren
direkten Vergleich keine klinischen Studien existieren),

Aktivieren (Beschleunigung von Entscheidungsprozessen, da das War-
ten auf die Ergebnisse einer Primarstudie die Diffusion einer als positiv
eingeschatzten Therapie zu lange verhindern wirde).

Expandieren (Uberwinden des Zeitrahmens einer klinischen Studie auf

einen Entscheidungs-relevanten Zeitrahmen)

Um die allgemeine Akzeptanz der Ergebnisse zu erhdhen sowie die

Wahrscheinlichkeit einer Verzerrung zu minimieren, sind folgende Anforderungen

einzuhalten:

§

Transparenz (detaillierte Darstellung des Modells, der zu Grunde liegen-
den Theorie und Annahmen sowie der Methodik der Literaturiden-
tifikation und -gewichtung),

interne Konsistenz (die Kombination der einzelnen Parameter muss in
sich widerspruchsfrei sein),

Reproduzierbarkeit (die Ergebnisse mussen unter der Bericksichtigung
normaler Schwankungsvariationen in weiteren Studien gleicher Art nach-
vollzogen werden kdnnen),

Interpretierbarkeit (die Ergebnisse muissen der vorab klar gestellten
Fragestellung zuzuordnen sein),

Analyse der Unsicherheiten (kritische Faktoren fir das Ergebnis missen
in Sensitivitatsanalysen identifiziert und diskutiert werden)

Validierung der Modellstruktur (entspricht das Modell den Ablaufen im
Alltag)*.

Insbesondere die klinischen Inputfaktoren (Behandlungsabfolgen, diagnostische

Mallnahmen, Epidemiologie, Sicherheit und Wirksamkeit der Therapien,

Abbruchkriterien der Behandlung) sind auf3erst kritisch zu hinterfragen. Grundséatzlich

ist immer ein systematisches Review der Modellerstellung voranzustellen, um

samtliche verfugbare Evidenz einzubeziehen.
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2.8 Sensitivitatsanalysen

Unter einer Sensitivititsanalyse wird die Uberpriifung der Robustheit von
Studienergebnissen bezlglich einer Variation einzelner Gro3en bzw. einer Gruppe
von Parametern oder aller Parameter verstanden. Alle Evaluationsstudien, die auf
Annahmen beruhen, Angaben aus Streuungs- oder Wahrscheinlichkeitsmal3en
benutzen oder fur deren Inputfaktoren widersprichliche Ergebnisse publiziert

wurden, bedurfen in jedem Fall einer umfassenden Sensitivitatsanalyse.

Weil haufig Preise von Gesundheitsleistungen zwischen den Anbietern nicht un-
erheblich differieren (z. B. unterschiedliche Arzneimittelpreise fur den gleichen Wirk-
stoff), muss flr die Analyse ein bestimmter Preis angenommen werden. Eine

Sensitivitatsanalyse, bei der der Preis variiert wird, ist in diesem Falle unverzichtbar.

Die Wahl der Variablen, die fir eine Sensitivitdtsanalyse heranzuziehen sind, ist
vom Studiengegenstand abhangig. Die verwendete Methode der Sensitivitatsanalyse
ist vorab festzulegen und zu begriinden. Es bieten sich u. a. an:

§ Verwendung bekannter Streuungsmalie bzw. Verteilungen,

§ der Ansatz von Extremwerten (z. B. Hochst- und Tiefstpreise fir die ein-
gesetzten Ressourcen, Hochst- oder Tiefswerte fur Nebenwirkungs- oder
Wirksamkeitsraten),

§ Verwendung probabilistischer Modelle (z. B. durch eine Monte-Carlo-
Simulation),

§ festgelegter Verdnderungsprozentsatz (z. B. fur jede Variable 20 % Zu-
und Abschlag vom Ausgangswert) fur die betreffenden Variablen, die
vorher im Studienprotokoll bestimmt wurden,

§ Bildung von Szenarien, bei denen verschiedene Parameter bzw.
Annahmen (z. B. diverse Preise und Gebihrensatze, Wahrscheinlich-
keiten fir das Eintreten von Gesundheitszustdnden und epidemiolo-
gische Annahmen) gleichzeitig verandert werden, um auf diese Weise
z. B. bei unsicherer klinischer Datenlage eine Kostenschatzung vorneh-
men zu konnen'? 330,

Eine Sensitivitatsanalyse, die ausschliel3lich auf der Basis von Extremwerten

durchgefuhrt wird, ist in der Regel unzureichend und entspricht nicht dem Standard.
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3. Fazit zu den anzuwendenden Methoden und Kriterien

Ziel 6konomischer Evaluationen ist eine wissenschaftlich begriindete Entschei-
dungshilfe fur die Allokation von Gesundheitsleistungen im Sinne einer Verbesserung
der Gesundheitsversorgung durch eine optimierte Mittelverwendung. Die hier
dargestellten methodischen Grundlagen entsprechen den derzeit glltigen nationalen
und internationalen Standards gesundheitsbkonomischer Evaluation, wie sie in
verschiedenen Guidelines festgelegt sind. Sie sind zudem direkt aus dem
Gesetzestext abgeleitet, aus dem sich insbesondere die in Frage kommenden

Studienformen sowie Kosten- und Nutzenkategorien ergeben.

Gemall dem o©konomischen Dualitatspostulat soll mit gegebenen Mitteln
(Kosten) ein moglichst groBer Nutzen (z. B. zusatzliche Lebensjahre, QALYS)
erreicht werden (Maximierungsprinzip), bzw. fur die Erreichung eines gegebenen
Nutzens ein moglichst geringer Aufwand getatigt werden (Minimierungsprinzip).
Durch Ermittlung eines Kosten-Nutzen-Verhéaltnis erhalt der Entscheidungstrager
Informationen dartber, in welche Verwendungen im Gesundheitswesen zusatzliche
Mittel gelenkt werden sollen bzw. fir welche Verwendungen im Gesundheitswesen
die Mittel reduziert werden sollten, um das Ziel der Steigerung der Kosteneffektivitat,
d. h. des Kosten-Nutzen-Verhdaltnisses im Gesundheitswesen insgesamt, zu
optimieren. Dabei ist allerdings zu beachten, dass die wirtschaftliche Bewertung in
unserer Gesellschaft mit anderen wichtigen Prinzipien konkurriert. Zu nennen ist das
Gleichheitsgebot beim Zugang zu Gesundheitsleistungen, das Gebot der
Hilfeleistung in Notfallen sowie eine Therapie in Situationen, in denen keine andere

Alternative zur Verfligung steht.

Seite 40



Methoden zur Ermittlung von Kosten-Nutzen-Relationen fur Arzneimittel in Deutschland

Tell

Wie sollte der Prozess der Kosten-Nutzen-Bewertung gestaltet

werden?

1. Gesetzlicher Rahmen

Der Gesetzgeber hat in den Anderungen der Paragraphen 8§ 35b und 139a

SGB V durch das GKV-Wettbewerbstarkungsgesetz die Bedingungen und den Pro-

zess fur die Durchfuhrung der zuklnftigen Kosten-Nutzen-Bewertung durch das

IQWIG definiert. Aus diesem Grunde stellen diese zwei Paragraphen den wesent-

lichen gesetzlichen Rahmen dar (vgl. Ausfiihrungen auf Seite 16).

Fur den Bewertungsprozess ergibt sich daraus eine Reihe von ersten konkreten

Handlungsanweisungen:

8

Eine Bewertung erfolgt immer im Vergleich gegen eine oder mehrere
Alternativen.

Die Methoden und Kriterien fur die Bewertung werden auftragsbezogen nach
internationalen Standards der Gesundheitsokonomie festgelegt.

Das Verfahren zur Festlegung der Methoden und Kriterien sowie die
Durchfihrung der Bewertung ist transparent zu gestalten.

Die im Gesetz in 8 35 Abs. 2 und 8 139a Abs. 5 Genannten werden an der
Festlegung der Kriterien und Methoden sowie spater im Rahmen der
Bewertung angemessen beteiligt.

Stellungnahmen der in 8 139a Abs. 5 Genannten sind in die Entscheidung mit
einzubeziehen.

Alle wesentlichen Schritte bedirfen der Beteiligung aller Stakeholder.

Aus diesen Punkten wird deutlich, dass der Prozess der Kosten-Nutzen-

Bewertung in zwei wesentliche Teile zu trennen ist:

(1) Die Erstellung des Berichtsplans, in welchem die einzubeziehenden
Vergleichsinterventionen, Zielkriterien, Bewertungsmethoden sowie ein

einzuhaltender Zeitplan definiert wird und

(2) die Durchfuhrung der eigentlichen Kosten-Nutzen-Bewertung.

Um die nach 8 31 Abs. 2a SGB V gewunschten Erkenntnisse zur Wirksamkeit

von Arzneimitteln zu erhalten, stellt das IQWIG zudem Beratungsleistungen fir die
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Konzeption neuer Studien zur Verfigung. Insbesondere die Hersteller innovativer

Gesundheitsleistungen, fur die noch keine Bewertung vom G-BA in Auftrag gegeben

wurde, sollen diese Beratungsleistungen abrufen kénnen.

2. Entwicklung des Berichtsplans

Auf Basis der im Gesetz spezifizierten und erweiterten Anforderungen an die

Kosten-Nutzen-Bewertung zeigt Abbildung 1 den Prozess der Erstellung des

Berichtsplans auf.
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e @
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Abbildung 1:

Prozess der Erstellung des Berichtsplans

Im Wesentlichen ist der Prozess zur Erstellung des Berichtsplans in vier

Schritte unterteilt:
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(1) Auftragsvergabe durch den G-BA oder das BMG.
(2) Prazisierung der Fragestellung und des Projekt-Zeitplans.

(3) Durchfiihrung des Scoping-Workshops unter Einbeziehung der in § 139a

Abs. 5 Genannten zur
a) Festlegung der zu betrachtenden Fragestellungen,
b) der zu wahlenden Vergleichstherapien,
c) der patientenrelevanten Zielstellungen und Outcomes sowie
d) der anzuwendenden Methodik.

(4) Feststellung des finalen Berichts- und Zeitplans.

2.1 Auftragsvergabe durch den G-BA oder das BMG

G-BA BMG 0

Erstmalige
Veréffentlichung des
Themas

Abbildung 2:  Auftragsvergabe der Kosten-Nutzen-Bewertung

Nach § 139b Abs. 1 und 2 SGB V erfolgt die Beauftragung der Kosten-Nutzen-
Bewertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss oder das Bundesministerium
fur Gesundheit. Somit sind auch Kosten-Nutzen-Bewertungen zum Zweck der
Festlegung von Erstattungshochstbetragen nach 8 31 Abs. 2a SGB V durch den
G-BA zu beauftragen.

Im Rahmen des Transparenzgebots, welches sich durch § 35b Abs. 1 sowie die
EU-Transparenzinitiative begrinden lasst, sind die Auftrage mit dem vorlaufigen
Themenentwurf durch den Auftraggeber sowie durch das IQWIiG zum Zeitpunkt der
Vergabe im Bundesanzeiger sowie abrufbar im Internet auf den Seiten des G-BA
bzw. BMG sowie des IQWIG zu verdffentlichen.
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2.2 Prazisierung der Fragestellung und des Projekt-Zeitplans

Avrbeitsgruppe
B - ®
IQWIG Veroffentlichung

Frist zur Stellungnahme
8 Wochen

A

Prazisierung der
und
Zeitplan

A

Abbildung 3: Prazisierung der Fragestellung und Projekt-Zeitplan

Nach Auftragsvergabe grindet das IQWIG eine Projektgruppe mit dem Ziel
einer ersten Prazisierung der Themenstellung. Die Einordnung des Themas in die
Prioritatenliste des Instituts und die damit erfolgte Festsetzung des Projektzeitplans
erfolgt durch das Steuergremium des Instituts. Die Uberarbeitete und operationa-
lisierte Fragestellung wird dem Auftraggeber zusammen mit dem vorlaufigen

Projektzeitplan zur Prufung vorgelegt und gegebenenfalls Gberarbeitet.

Nach Freigabe durch den Auftraggeber veroffentlicht das IQWIG die prazisierte
Fragestellung sowie den Projekt-Zeitplan. Innerhalb von acht Wochen nach Verof-
fentlichung haben die in 8§ 139a Abs.5 Genannten Gelegenheit zur schriftlichen
Stellungnahme. Die Stellungnahme soll Vorschlage zur Fragestellung, Vergleichs-
therapie, den 6konomischen Zielstellungen sowie des fur die Patienten relevanten
Nutzens und zur anzuwendenden Methodik enthalten. Samtliche Stellungnahmen

sind Bestandteil des im Internet abrufbaren Berichtsplans sowie des Endberichts.

Die Autoren der Stellungnahme haben dem Institut gegeniber einen
potenziellen Interessenkonflikt sowie ihre Beziehungen zu den Herstellern der im

Rahmen des Auftrags zu bewertenden Arzneimittel (bzw. Produkte) offen zu legen.
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2.3 Durchfihrung des Scoping-Workshops

Patientenvertreter und
Patientenbeauftragter der  |—
Bundesregierung

Sachverstandige aus med, Auftraggeber
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Arzneimittelhersteller |

Berufsvertretungen der
Apotheker
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Vergleichs- Zielstellungen &

therapie Outcomes RGHICU K

Fragestellungen

Abbildung 4:  Scoping-Workshop

Die eingegangenen Stellungnahmen sind von der Arbeitsgruppe zu bewerten
und einzeln hinsichtlich ihres Evidenzgehalts zu kommentieren. Die Stellungnahmen
und Kommentierungen werden im Anhang des Berichtsplans einzeln aufgefihrt.
Innerhalb von acht Wochen nach Fristablauf werden die Vertreter der als relevant
eingeschatzten Stellungnahmen sowie Vertreter des Auftraggebers zu einem

Scoping-Workshop *° eingeladen. Dieser hat folgende Ziele:

a) Prifung und gegebenenfalls Vorschlag fiir eine Uberarbeitung der Frage-

stellung,
b) Vorschlag der klinisch relevanten Vergleichstherapien,

c) Vorschlag fur die 6konomisch relevanten Zielstellungen und des fur die

Patienten relevanten Nutzens sowie

d) Vorschlag fur die auftragsbezogene Methodik inklusive Einschluss- und
Ausschlusskriterien fur die Auswahl der einzubeziehenden Literatur.

Der Scoping-Workshop wird durch einen von der Institutsleitung bestimmten
Mitarbeiter geleitet, der die Moderation des Workshops tbernimmt. Dem Moderator
kommt die besondere Aufgabe zuteil, zwischen den Positionen der am Workshop
Beteiligten neutral zu vermitteln. Die wichtigste Zielstellung des Moderators ist es,
einen maoglichst breiten Konsens hinsichtlich der vier benannten Ziele des Scoping-
Workshops zu erreichen. Uber den Workshop ist ein Wortprotokoll anzufertigen,
welches Bestandteil des im Internet abrufbaren Berichtsplans und des Endberichts

ist.
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2.4 Feststellung des Berichts- und Zeitplans

Vergleichs- Zielstellungen &

OrEIhES Methodik

Vertffentlichung |
spatestens h 4
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nach Workshop Berchisplal a

— und finaler
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Schriftliche P .
-

Stellungnahmen

Abbildung 5: Feststellung des Berichts- und des Zeitplans

Die Vorschlage der Teilnehmer des Scoping-Workshops sind durch die
Arbeitsgruppe hinsichtlich ihres Evidenzgehalts zu prifen und einzeln zu
kommentieren. Auf Basis der relevanten Vorschlage entwickelt die Arbeitsgruppe den
Berichtsplan und aktualisiert gegebenenfalls den vorgeschlagenen Zeitplan fir die

Umsetzung der Kosten-Nutzen-Bewertung.

Spatestens acht Wochen nach Durchfihrung des Workshops sind der
Berichtsplan sowie die Zeitplanung abrufbar im Internet zu verdffentlichen.
Anschlieend haben die in §139 SGB V Genannten vier Wochen Zeit zu
abschlieBenden Stellungnahmen. Die vom IQWIiG kommentierten Stellungnahmen
sind zusammen mit dem Berichtsplan an den Auftraggeber weiter zu leiten und im

Vor- sowie Endbericht zu dokumentieren.
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3. Durchfuhrung der Kosten-Nutzen-Bewertung

Wie die 88 31, 35b und 139a SGB V aufzeigen, soll im Rahmen der Kosten-
Nutzen-Bewertung eine Gegentberstellung des fur die Patienten relevanten
Zusatznutzens und der Kosten als Kosten-Nutzen-Verhaltnis durchgefuhrt werden.
Grundlage des Bewertungsprozesses sind die im Berichtsplan festgelegten Frage-
stellungen, Zielparameter und Methoden sowie die fur das Verfahren maf3geblichen

gesetzlichen Anforderungen der Verfahrenstransparenz und der Beteiligung Dritter.
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innerhalb von Anschreiben der Literaturrecherche
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Berichtsplans und des | Eigenes Modell 4—Nein Mode"evlzm;‘zen
Zeitplans

l Ja
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Abbildung 6: Prozess der Kosten-Nutzen-Bewertung

Die Durchfihrung der Kosten-Nutzen-Bewertung ist in sieben abgrenzbare

Schritte unterteilt, die sich an die Erstellung des Berichtsplans anschliel3en:
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(5) Ausschreibung und Vergabe des Auftrags an externe Sachverstandige,
(6) Durchfuihrung der Literaturrecherche und Bewertung der Evidenz,

(7) Entscheidung Uber die Erstellung eines eigenstandigen okonomischen
Modells,

(8) internes und externes Review des Vorberichts,

(9) Publikation des Vorberichts mit Stellungnahmeverfahren und mandlicher

Anhdrung,
(10) Publikation des Endberichts und Ubergabe an den Auftraggeber,

(11) Entscheidung Uber ein Update der Kosten-Nutzen-Bewertung (z. B. zeitli-

cher Rahmen).

3.1 Ausschreibung und Vergabe des Auftrags

Berichtsplan
Ausschreibung
und Vergabe des o
Auftrags

v

Externe
Sachverstandige

Abbildung 7:  Auftragsvergabe

Nach § 139b Abs.3 SGB V hat das Institut zur Durchfihrung der Kosten-
Nutzen-Bewertung wissenschaftliche Forschungsauftrage an externe Sachverstan-

dige zu vergeben. Zur Umsetzung sind verschiedene Wege denkbar:
a) Jeder neue Auftrag wird offentlich ausgeschrieben.

b) Jeder neue Auftrag wird einem Kreis ausgewiesener Sachverstandiger zur
Bearbeitung angeboten (beschrankte Ausschreibung). Diese geben ein
Angebot ab.

c) Das Institut schreibt Kontrakte flr eine festgelegte Anzahl an Kosten-
Nutzen-Bewertungen offentlich oder per Einladung zur Angebotsabgabe

aus.
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Auch wenn das IQWIG eine Stiftung des privaten Rechts ist, hat es doch mit
Blick auf seine Aufgaben einen quasi-6ffentlichen Charakter. Au3erdem sprechen die
Art der Finanzierung (Beitragsmittel der gesetzlich Versicherten) sowie die
gesetzlichen Vorgaben (Griindung und Finanzierung gesetzlich geregelt, Aufgaben
gesetzlich vorgegeben) fur den Charakter eines offentlichen Auftraggebers. Aus
diesem Grund sollten alle Auftrdge Ooffentlich ausgeschrieben werden. Eine
Bearbeitung einzelner Kosten-Nutzen-Bewertungen durch das IQWIG ist nicht

vorgesehen.

Aus Grunden der Planungssicherheit sowie einer mdglichst zeitnahen Bearbei-
tung sollte das Institut eine Mischung aus den Mdglichkeiten (a) und (c) umsetzen.
Vergleichbar der Vergabepraxis des Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumen-
tation und Information (DIMDI) kdnnten jahrlich Kontrakte tUber die Bearbeitung einer
benannten Anzahl an Kosten-Nutzen-Bewertungen verbindlich ausgeschrieben

werden.

International &hnelt dieses Verfahren der Praxis des National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE)*, welches vergleichbare Bewertungen fiir England
und Wales durchfiihrt. Das NICE kooperiert mit acht universitaren Einrichtungen,
welche die Kosten-Nutzen-Bewertung als Health Technology Assessment (HTA) im
Auftrag des NICE durchfiihren. Das NICE selbst fuhrt keine eigenen Bewertungen
durch.

Unabhangig vom Verfahren der Ausschreibung gelten folgende Kriterien fur die

Auswahl der Sachverstandigen:

a) wissenschaftliche Expertise in der Durchfiihrung von systematischen

Kosten-Nutzen-Bewertungen bzw. Health Technology Assessments,

b) wissenschaftliche Expertise in der kritischen Bewertung angewandter

Studienmethoden der Gesundheitsbkonomie,

C) wissenschatftliche Expertise in der Modellierung direkter Vergleiche durch

Nutzung indirekter Vergleichsdaten sowie

d) keine Interessenkonflikte beim zu evaluierenden Produkt sowie den
einbezogenen Alternativen und Offenlegung bisheriger Beziehungen zu

betroffenen Herstellerfirmen fir die letzten drei Jahre.
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Als Nachweis der wissenschaftlichen Expertise gelten durchgefuhrte Projekte
vergleichbarer Art in den letzten drei Jahren. Auf Basis dieser Kriterien sind
grundsatzlich alle Auftrage zur Kosten-Nutzen-Bewertung von Arzneimitteln an
externe Sachverstandige zu vergeben. Um ein hohes Mal3 an Verfahrenstransparenz
zu gewabhrleisten, sind die Namen und Institutionen der Sachverstandigen im Vor-
sowie Endbericht anzugeben. Ferner ist die Zahl der Bewerber in der jeweiligen
Ausschreibung im Vor- und Endbericht mit zu dokumentieren. Der Institutsvorstand

pruft stichprobenhaft die Einhaltung der Vergabekriterien.

3.2 Literaturrecherche und Evidenzbewertung

Externe
Sachverstandige

¢ Stellungnahme ¢
innerhalb von
Anschreiben der 4 Wochen p
L Literaturrecherche
Hersteller
Publizierte Unpublizierte Modelle der
Studiendaten Studiendaten Hersteller

\_4'

Bewertung der
Evidenz

Abbildung 8: Literaturrecherche und Evidenzbewertung

Entsprechend der im Berichtsplan festgelegten Fragestellung, der 6konomi-
schen Zielstellung, dem fur die Patienten relevanten Nutzen sowie der definierten
Methodik wird eine Recherche nach MalRRgabe der beauftragten externen
Sachverstandigen zur Identifikation relevanter Publikationen entwickelt. Ziel der
Literaturrecherche ist die moglichst umfassende Abbildung der zu dem Zeitpunkt
besten weltweit vorhandenen Evidenz zur gesundheitsbkonomischen Bewertung der
zu bewertenden Arzneimittel und Vergleichstherapien. In der Regel umfasst der
Recherchezeitraum relevanter Literatur finf Jahre. Soweit wesentliche
Meilensteinstudien des bewerteten Arzneimittels oder der einbezogenen Alternativen

bereits friher publiziert wurden, kann davon begriindet abgewichen werden.

Obligatorische Datenbanken fir die Recherche sind Medline, Embase,
Cochrane Central, NHS-EED sowie die in Zusammenarbeit mit INAHTA betriebene

NHS-HTA Datenbank. Daneben sind fakultativ je nach Auftrag weitere Datenbanken
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einzubeziehen, welche vor dem Hintergrund der Fragestellung weitere potenzielle
Literaturstellen liefern konnten. Da die Kosten-Nutzen-Bewertung in erster Linie vor
dem Hintergrund der deutschen Versorgungssituation durchzuftihren ist, ist sicher zu
stellen, dass insbesondere die fur Deutschland relevanten Studien identifiziert
werden. Dieses kann durch eine zusétzliche Recherche in den wichtigsten deutschen
Verlagsdatenbanken und durch eine ergdnzende Handsuche in einschlagigen Fach-

zeitschriften erfolgen.

Parallel zur Literaturrecherche informiert das IQWIiG die relevanten Hersteller
von der Durchfiihrung der Kosten-Nutzen-Bewertung und fordert diese auf, innerhalb
von vier Wochen Angaben Uber relevante publizierte wie auch unpublizierte Studien
zu machen, soweit sie nicht schon zur Nutzenbewertung herangezogen wurden. Im
Hinblick auf die Ubermittlung von Studien und Daten kann mit Blick auf den Schutz
von Betriebs- und Geschaftsgeheimnissen der Hersteller auf die zwischen dem
IQWIG und dem Verband forschender Arzneimittelhersteller (VFA) abgestimmte

Muster-Vertraulichkeitsvereinbarung zuriickgegriffen werden.

Zusatzlich besteht fur die Hersteller die Moglichkeit, gesundheitsbkonomische
Modellierungen oder andere geeignete Evaluationen entsprechend der im
Berichtsplan festgelegten Parameter (Indikation, Vergleichsintervention, betrachteter
Nutzen, betrachteter Zeitraum, einzubeziehende Kosten etc.) einzureichen. Da es
sich hierbei um nicht publizierte Daten handeln kann, ist ein hochstes MalR an
Transparenz einzuhalten. Deshalb sind fur eigens angefertigte Modellierungen neben
dem Studienbericht (u. a. Dokumentation der Input-Faktoren, Beschreibung der
Modellstruktur) auch die elektronische Fassung (und damit das Modell selber) auf
Aufforderung der externen Sachverstandigen vorzulegen. Zum Schutz geistigen
Eigentums ist eine der Muster-Vertraulichkeitsvereinbarung vergleichbare Regelung

Zu treffen.

Samtliche dber die Literaturrecherche identifizierten sowie die von den
Herstellern tbereigneten Publikationen werden durch zwei Wissenschaftler (externe
Sachverstandige) unabhangig voneinander anhand der Titel- und Abstract-Daten
hinsichtlich der thematischen Relevanz Uberpruft. Alle ausgewéhlten Artikel werden
im Volltext ausgewertet. Fiur alle als relevant eingestuften Publikationen ist in der
Folge einzeln der Ein- oder Ausschlussgrund zu dokumentieren. Im Rahmen der

Bewertung sind die eingeschlossenen Publikationen kurz inhaltlich zusammen zu
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fassen und hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat zu bewerten. Orientierung bieten
der Methodological Guide of Structured Reviews des EURONHEED Projekts?® sowie
der entsprechende Guide des Centre for Reviews and Dissemination®® des NHS in
York.

3.3 Entscheidung dber die Modellierung des Kosten-Nutzen-

Verhaltnisses

Bewertung der
Evidenz

Update des
Beri und des
Zeitplans

Akzeptables
Modell vorhanden

A

Eigenes Modell |4—Nein

Ja
11

Schriftlich innerhalb von
cehriftiche 8 Wochen .
Stellungnahmen Vorbericht

Abbildung 9:  Akzeptanz des Modells

Um den Anforderungen des Gesetzes nachzukommen, ist es erforderlich, das
Kosten-Nutzen-Verhéaltnis des zu bewertenden Arzneimittels gegenuber vergleich-
baren Therapieansatzen festzustellen. Die beauftragten Sachverstandigen missen
prufen, ob bereits ein geeignetes Modell bzw. eine geeignete Primarstudie vorliegt
oder diese ggf. nur erweitert oder geandert werden misste. Anderenfalls ist im
Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung ein eigenstandiges Modell entsprechend der
in Kapitel 2 formulierten Grundsatze zu entwickeln. Der Berichts- und Zeitplan ist
entsprechend abzuandern und abrufbar im Internet zu veréffentlichen. Den in § 139
SGB V Genannten ist innerhalb von acht Wochen Gelegenheit zur Stellungnahme zu
geben. Die Stellungnahmen sind als Anlage in den Vor- und Endbericht

aufzunehmen.

3.4 Internes und externes Review des Vorberichts

-
Vorbericht Internes un_d
externes Review

Auftraggeber

Abbildung 10: Internes und externes Review
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Das IQWIG fuhrt nach Abschluss der Evidenzbewertung sowie ggf. nach der
Entwicklung des entscheidungsanalytischen Modells durch die externen
Sachverstandigen ein eigenes internes Review des vorlaufigen Vorberichts durch,
bei dem insbesondere die Einhaltung der formalen Vorgaben des Berichtsplanes
Uberpruft wird. Parallel werden die inhaltlichen Schlussfolgerungen und die Qualitat
der Studienbewertungen durch externe Gutachter evaluiert. Die Vergabe des
externen Reviews erfolgt freihandig. Die Expertise ist analog der Expertise der

externen Sachverstandigen zu prufen.

Das anonymisierte interne und externe Reviewverfahren erfolgt zur
Unterstitzung der IQWIiG-Projektgruppe. Die Reviewgutachten werden dem
Auftraggeber nach Fertigstellung des Vorberichts zugeleitet. Eine Verdffentlichung

der Gutachten ist auf Grund des Charakters eines peer reviews nicht vorgesehen.

3.5 Vorbericht mit Stellungnahmeverfahren und mindliche Anhdrung
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Auftraggeber
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innerhalb von
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Berufsvertretungen der
\ Apotheker

Abbildung 11: Diskussion des Vorberichts

Der Vorbericht ist zeitgleich dem Auftraggeber zuzustellen und abrufbar im
Internet zu verdffentlichen. Wie bereits zuvor beschrieben, ist den in § 139a Abs.5
Genannten innerhalb von acht Wochen nach Veroffentlichung Gelegenheit zur
schriftlichen Stellungnahme zu geben. Der Umfang der einzelnen Stellungnahmen

soll zwanzig Seiten zuziiglich Literaturverweise nicht tberschreiten.

Die abgegebenen Stellungnahmen sollen sich auf die Konsistenz der vorab im
Berichtsplan festgelegten Kriterien gegentber der anschlieenden Umsetzung im
Vorbericht sowie auf eine zusammenfassende Bewertung der Evaluation zur Analyse

des Kosten-Nutzen-Verhéltnisses beziehen. Die Autoren der Stellungnahme haben
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dem Institut gegentber einen potenziellen Interessenkonflikt sowie ihre Beziehungen
zu den Herstellern der im Rahmen des Auftrags zu bewertenden Arzneimittel offen
zu legen. Die eingegangenen Stellungnahmen sind von den beauftragten Sachver-
standigen zu bewerten und einzeln hinsichtlich ihrer Relevanz und des Evidenz-
gehalts zu kommentieren. Den externen Gutachtern des Vorberichtes ist ebenfalls
Gelegenheit zur Stellungnahme einzuraumen. Alle Stellungnahmen sind abrufbar im

Internet zu veroffentlichen.

Innerhalb von vier Wochen nach Fristablauf werden die Vertreter der als
relevant eingestuften Stellungnahmen sowie Vertreter des Auftraggebers zu einer
muandlichen Anhorung eingeladen. Kern der Anhorung ist die wissenschaftliche
Erorterung strittiger Sachverhalte mit dem Ziel der Verbesserung der Qualitat und
Akzeptanz der Bewertung. Die Anhorung wird durch einen von der Institutsleitung
bestimmten Vertreter geleitet. Uber die Anhorung ist ein Wortprotokoll anzufertigen,

welches Bestandteil des im Internet abrufbaren Endberichts ist.

3.6 Uberarbeitung des Vorberichts und Publikation des Endberichts

Schriftliche
Stellungnahmen
und miindliche
Anhdrung

A

Endbericht -

\

Auftraggeber @

Abbildung 12: Publikation des Endberichts

Auf Basis der kommentierten Stellungnahmen sowie der Wortbeitrdge wahrend
der mundlichen Anhoérung wird der Vorbericht Uberarbeitet. Dem Auftraggeber
werden nach Fertigstellung und Ubergabe des Endberichts vier Wochen Zeit
gegeben, die Ergebnisse der Kosten-Nutzen-Bewertung zu prifen und erste
Schlussfolgerungen zu ziehen. Nach Ablauf der vierwdchigen Sperrfrist wird der

Endbericht abrufbar auf den Seiten des Instituts veroffentlicht.
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3.7 Entscheidung Uber ein notwendiges Update

Endbericht -t >

A

1)

< Beri
e erstellung N Rpaate

Abbildung 13: Update der Kosten-Nutzen-Bewertung

Wie bereits in den beiden Abschnitten zum generellen sowie speziellen
gesetzlichen Rahmen erlautert, kann die Kosten-Nutzen-Bewertung nach 88 31, 35b
und 139a SGB V fur Entscheidungen des G-BA bzw. SPIK (zur Bemessung von
Erstattungshdchstbetragen) herangezogen werden. Entsprechend des methodischen
Vorgehens bildet die Kosten-Nutzen-Bewertung die beste zum Zeitpunkt der
Bewertung verfligbare Evidenz zu einem Themenbereich ab. Dabei kann es zu einer
Reihe von Verzerrungen kommen, durch die das Ergebnis mafigeblich beeinflusst

werden kann, z. B.:

§ Wichtige Studienergebnisse sind noch im Publikationsprozess

§ Datenbanken haben Artikel falsch verschlagwortet

§ Relevante Zeitschriften sind nicht in den berticksichtigten Datenbanken enthal-
ten

8 Die Bearbeiter der Kosten-Nutzen-Bewertung schatzen die Evidenz sowie die
methodische Qualitat der Publikation falsch ein

§ Der Inhalt der Publikation weicht von der Ergebnissen des Studienprotokolls
bzw. des Studienberichts ab

8 Die Aktualitat des Modells ist nicht mehr gewéhrleistet

Neben diesen Verzerrungen, wie sie typisch sind fir systematische
Ubersichtsarbeiten, beeinflusst auch die begleitende Forschung zum Markteintritt
(Studien zur Alltagswirksamkeit) die Wertigkeit von Kosten-Nutzen-Bewertungen.
Gerade die Verwendung von Kosten-Nutzen-Bewertungen bei der Festlegung eines
Erstattungshochstbetrags kann zur Folge haben, dass die Bewertungen sehr frih
nach Markteintritt / Zulassung eines neuen Arzneimittels durchgefuhrt werden
(mussen). Da zu diesem Zeitpunkt eine abschliel3ende Bewertung in der Regel noch
nicht mdoglich ist, sollte zumindest fur diese Kosten-Nutzen-Bewertungen eine
generelle Aktualisierung vorgesehen werden. Ein moéglicher Zeitraum waren drei bis

funf Jahre nach Zulassung, da dann in der Regel zumindest erste Ergebnisse zu den
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mehrjahrigen Phase-1V-Studien vorliegen. Eine kurzlich von Stoykova et al
durchgefiihrte retrospektive Untersuchung zeigte am Beispiel einer Vielzahl von
Produkteinfiuhrungen der vergangenen zehn Jahre, dass durchschnittlich 3,2 Jahre
vergingen, bis erste Studien zu gesundheitsokonomischen Fragestellungen

verdffentlicht wurden, wodurch dieser Zeitrahmen zusétzlich gestiitzt werden kann.®

Neben dieser institutionell bedingten Aktualisierung ist schon in § 35b Abs. 2
S.2 und 3 SGB V eine regelmaRige Prifung der Bewertungsergebnisse auf ihre
Gultigkeit vorgesehen. Im Rahmen der Operationalisierbarkeit ist der Bericht
regelmanig alle funf Jahre im G-BA zu beraten. Unabhangig davon haben die in
§ 139a Abs. 5 SGB V Genannten ein Antragsrecht zur Aktualisierung. Der G-BA hat
Uber die Antrdge zu entscheiden. Der Beschluss sowie dessen Begrindung sind

abrufbar auf den Internetseiten des G-BA zu verdffentlichen.
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4. Fazit zum einzuhaltenden Prozess

Ziel der Prozessheschreibung ist die umfassende und transparente Information
aller Beteiligten tGber die einzelnen verbindlichen Prozessschritte. Mal3geblich fur die
Ausgestaltung waren neben dem Wortlaut des Gesetzes auch die
Gesetzesbegrindungen der CDU/CSU und SPD Fraktion, die Kommentare des
Bundesrats sowie die internationalen Beispiele anderer Bewertungsinstitute mit

vergleichbarer Aufgabenstellung.
Als wesentliche Elemente kénnen finf Punkte hervorgehoben werden:

(1) Breite Beteiligung der in 8139a Abs. 5 SGB V Genannten in allen
Verfahrensschritten.

(2) Vergabe jeder Evidenzbewertung und ggf. Entwicklung eines Modells zur

Kosten-Nutzen-Bewertung nach 8 35b SGB V an externe Sachverstandige.

(3) Beschrankung der Kosten-Nutzen-Bewertung auf einen allgemein
verbindlichen Ablauf der Verfahrensschritte.

(4) Bewertung des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses auf Basis einer gesundheits-

okonomischen Evaluation (in der Regel eine Modellierung).

(5) Aktualisierung der Kosten-Nutzen-Bewertung nach dem Vorliegen neuer

Evidenz.

Insbesondere dem vorgeschlagenen Scoping-Workshop kommt eine elemen-
tare Bedeutung zu. Nach dem Gesetz sind die anzuwendenden Methoden jeweils
auftragsbezogen zu entwickeln und festzulegen. Diese Aufgabe ist durch den
Scoping-Workshop umzusetzen. Erst dadurch wird die breite und umfassende
Beteiligung der medizinischen und gesundheitsékonomischen Vertreter aus
Forschung und Wissenschaft, der Fachgesellschaften und Patientenvertreter sowie

der von der Bewertung betroffenen Herstellerfirmen gewéhrleistet.

Der zweite elementare Prozessschritt ist die Auswahl der zu beauftragenden
externen Sachverstandigen. Da alle Kosten-Nutzen-Bewertungen nach § 35b SGB V
an externe Sachverstandige zu vergeben sind, hat das IQWIG deren Qualifikation
und Unabhéangigkeit sowie den Bewertungsprozess und die verwendeten Methoden

zu prufen.
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Die letzte grundlegende Neuerung im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung
ist die Berechnung des Kosten-Nutzen-Verhéltnisses auf Basis eines
gesundheitsbkonomischen Modells. Entsprechend der in Teil [l formulierten
Anforderungen an Modellierungsstudien ist entweder ein bereits vorhandenes Modell
zu akzeptieren, abzuandern oder aber ein neues Modell entsprechend der zu
beantwortenden Forschungsfragen neu zu erstellen. Erst auf dieser Basis ist es dem
G-BA bzw. SPIK mdglich, seine versorgungspolitischen Entscheidungen auf der

Basis von objektiven, transparenten und aktuellen Daten zu féllen.
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