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VFA-Positionspapier
~Anforderungen an die isolierte Nutzenbewertung”

Das hier vorliegende Positionspapier befasst sich mit der Aus-

gestaltung der isolierten Nutzenbewertung, die der Gesetzgeber im

SGB V mit dem GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz (GKV-WSG) als

Option flr die Bewertung von Arzneimitteln vorsieht. Die mit dem

GKV-WSG 2007 eingefiihrten Anderungen verlangen die Einhaltung

internationaler Standards der Evidenzbasierten Medizin (EbM),

neue Beteiligungsrechte, fordern Verfahrenstransparenz und die

Beachtung von materiellen Mindestkriterien des Nutzens und

filhren somit zu einem insgesamt gednderten Verfahren. Seite 1/24

Die im GKV-WSG genannten Optionen der Nutzenbewertung und
der Kosten-Nutzen-Bewertung stehen nicht isoliert als rein wissen-
schaftliche Vorgehensweisen da, sondern missen im Kontext der
Rationierung von Gesundheitsleistungen bei begrenzten
Ressourcen im deutschen Gesundheitssystem gesehen werden. Vor
dem Hintergrund der bisherigen impliziten Rationierung ist es er-
forderlich, die Fragen, die in einer Nutzenbewertung oder Kosten-
Nutzen-Bewertung bearbeitet werden sollen, zuvor in einem aus-
reichend offentlich gestalteten Verfahren geklart und ggf.
priorisiert zu haben. Ein offener Scoping-Prozess zur Klarung und
Definition Verfahrensspezifischer Fragen wiirde die Situation ver-
bessern, dieser kann aber einen grundsatzlichen gesellschaftlichen
Diskurs zum Umgang mit der Rationierung nicht ersetzen.

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

1. Es fehlt ein grundlegender, demokratisch legitimierter
Prozess, auf dessen Grundlage die Auswahl und
Priorisierung der in einer Nutzenbewertung zu be-
arbeitenden Themen stattfindet. Dieser muss geschaffen
werden.

2. Grundlage jeder isolierten Nutzenbewertung ist Beteiligung
und Transparenz. Der gesetzlich geforderte Einbezug von
Betroffenen und Experten muss bereits mit der Themen-
findung beginnen und sich Uber die Auftragsklarung auf alle
verfahrensrelevanten Aspekte erstrecken. Die konkrete Be-
teiligung in jedem Verfahrensschritt der Nutzenbewertung
sollte durch einen Scoping-Prozess realisiert werden, in dem 10117 Berlin
alle wichtigen Parameter der Nutzenbewertungen ge- Telefon 030 20604-0
meinsam identifiziert und konsentiert werden kénnen. Telefax 030 20604-222

Hausvogteiplatz 13

www.vfa.de
3. Datengrundlage der Bewertung missen prinzipiell Studien

aller Evidenzgrade sein (Prinzip der ,bestverfligbaren Hauptgeschaftsfiihrerin
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Evidenz"), da in der Regel nicht zu allen Aspekten einer
Fragestellung Daten aus randomisierten Studien vorliegen.
Die Missachtung vorhandener Evidenz schlieBt wichtige
Informationen aus und widerspricht den gesetzlichen
Forderungen.

4. Es muss eine klare Trennung zwischen der Durchflihrung
der Evidenzbewertung (,Assessment") und der darauf
basierenden Entscheidung (,,Appraisal®) geben. Das beauf-
tragte Institut hat ausschlieBlich den Auftrag fiir das
Assessment. Flr das Fallen der einzelnen Entscheidungen
und insbesondere das Treffen normativer Entscheidungen
fehlt dem IQWiG die juristische und politische Legitimation. Seite 2/24

5. Im Assessment muss die Bewertung und Synthese der vor-
handenen Evidenz ergebnisoffen, transparent und
standardisiert erfolgen.

6. Die in der Nutzenbewertung angewandten statistischen Ver-
fahren und Vorgehensweisen missen dem Umstand
Rechnung tragen, dass eine Nutzenbewertung eine retro-
spektive Datenanalyse darstellt. Statistische Aussagen in
IQWiG-Bewertungen sind regelhaft nicht konfirmatorisch
und haben deshalb i.d.R. eine deutlich geringere Aussage-
kraft als solche in prospektiven Zulassungsstudien.

7. Ziel der Nutzenbewertungen kann es daher nicht sein, ver-
meintlich ,sichere" Ergebnisse zu prasentieren, sondern das
Spektrum der Evidenz und die damit verbundene Sicherheit
der Aussagen so darzustellen, dass (i.d.R.) dem G-BA eine
ausgewogene Entscheidung unter Wirdigung der Evidenz in
ihrem Spektrum und unter Berlicksichtigung weiterer
Kriterien ermdglicht wird.

8. Eine isolierte Nutzenbewertung kann nicht als Grundlage
einer Kosten-Nutzen-Bewertung herangezogen werden, da
beiden Verfahren unterschiedliche Konzepte zugrunde
liegen. Fir kostenbezogene Bewertungen sind prinzipiell
Kosten-Nutzen-Bewertungen anzufertigen.?

! Die Anforderungen hierzu sind in einem gesonderten Positionspapier zur Kosten-
Nutzen-Bewertung dargelegt.



Ausgangslage

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

Aspekte der Kosten-Nutzen-Bewertung sind in einem gesonderten
Positionspapier zur Kosten-Nutzen-Bewertung dargestelit.

In § 35 b Abs. 1 SGB V ist im Hinblick auf die isolierte Nutzen-
bewertung geregelt, dass diese durch Vergleich mit anderen
Arzneimitteln und Behandlungsformen unter Bericksichtigung des
therapeutischen Zusatznutzens fiir die Patienten erfolgt (§ 35 b
Abs. 1 S. 3 SGB V). Zudem definiert das SGB V den Mindestkatalog
fUr Kriterien zur Bewertung des Patienten-Nutzens (§ 35 b Abs. 1
S. 4 SGB V). Weitergehende Konkretisierungen sollen durch das
beauftragte Institut erfolgen, welches gemaB § 35 b Abs. 1 S. 1
SGB V ,auftragsbezogen lber die Methoden und Kriterien fiir die
Erarbeitung von Bewertungen" und gemaB3 § 35 b Abs. 1 S. 5 SGB
V ,auf der Grundlage der in den jeweiligen Fachkreisen an-
erkannten internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin"
bestimmt.

Im Hinblick auf die Verfahrensaspekte der Transparenz und Be-
teiligung sieht das SGB V vor, dass das Institut bei der auftrags-
bezogenen Erstellung der Methoden und Kriterien und der Er-
arbeitung von Bewertungen ,hohe Verfahrenstransparenz und eine
angemessene Beteiligung" der in § 35 Abs. 2 und § 139 a Abs. 5
SGB V Genannten gewahrleistet (§ 35 b Abs. 1 S. 6 SGB V). Das
Institut hat seit den mit dem GKV-WSG verbundenen Gesetzes-
anderungen nicht nur — wie bisher - den fir die Wahrnehmung der
Interessen der Patientinnen und Patienten und der Selbsthilfe
chronisch Kranker und behinderter Menschen maBgeblichen
Organisationen sowie der/dem Beauftragten der Bundesregierung
fur die Belange der Patientinnen und Patienten Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben, sondern auch den Sachverstandigen der
medizinischen, pharmazeutischen und gesundheitsékonomischen
Wissenschaft und Praxis, der Berufsvertretung der Apotheker und
den Arzneimittelherstellern sowie ggf. Sachverstandigen der be-
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sonderen Therapierichtungen (§ 35 Abs. 2 SGB V). Die Gelegenheit
zur Stellungnahme soll zudem ,in allen wichtigen Abschnitten des
Bewertungsverfahrens" erfolgen; die Stellungnahmen sind in die
Entscheidung einzubeziehen (§ 139a Abs. 5 S. 2 SGB V).

Aufgrund der Anforderungen des GKV-WSG halt der VFA eine
Anderung der derzeitigen Arbeitsweise des Instituts auch im Hin-
blick auf die isolierte Nutzenbewertung fir dringend erforderlich.
Der VFA hat hierzu ein Gutachten beauftragt, in dem ein Vorschlag
fur die ,Verfahrensweisen und Methoden zur Nutzenbewertung von
Arzneimitteln in Deutschland" dargelegt wird.?

2 Bekkering, G.E.; Kleijnen, 1.: Verfahrensweisen und Methoden zur Nutzen-
bewertung von Arzneimitteln in Deutschland.

Dtsch Med Wochenschr 2008;133:5221-248, Supplement 7.

Englische Fassung: Eur J Health Econ, DOI 10.1007/s10198-008-0122-5.
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VFA-Position

Zur Umsetzung der gesetzlichen Anforderungen an die isolierte
Nutzenbewertung missen sowohl der Bewertungsprozess als auch
die inhaltliche Ausgestaltung der dort genannten materiellen
Kriterien festgelegt werden. Die auf den Nutzenbewertungen auf-
bauenden Entscheidungen kénnen im Ergebnis zu Einschréankungen
der verfligbaren medizinischen Leistungen fithren, die Instrumente
der Nutzenbewertung und der Kosten-Nutzen-Bewertung sind
somit mdgliche Instrumente der Rationierung.

Unabhangig von den in diesem Positionspapier adressierten Ver-

besserungen in der Anwendung der Nutzenbewertung fehlt jedoch Seite 5/24
bislang in Deutschland eine explizite und hinreichend 6ffentliche

Priorisierung der Themen und Fragestellungen, die in Nutzen-

bewertungen bearbeitet werden. Eine explizite Rationierung, die im

Gegensatz zur bisherigen impliziten Rationierung ethisch lber-

haupt erst vertretbar ist, kann aber erst auf dem Boden einer flr

die Offentlichkeit nachvollziehbaren Priorisierung auf der Grundlage

eines demokratisch legitimierten Prozesses stattfinden.

Nach § 139b Abs. 1 und 2 SGB V erfolgt die Beauftragung des Auf-
tragsforschungsinstitutes durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) oder das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG).
Angesichts des umfassenden Transparenzgebots, das aus § 35b
Abs. 1 S. 6 SGB V folgt, sollten die Auftrage zum friihestmaoglichen
Zeitpunkt sowohl bereits mit dem vorlaufigen Themenentwurf
durch den Auftraggeber als auch durch das jeweils beauftragte
Institut zum Zeitpunkt der Annahme veroéffentlicht werden.

Die VFA-Position gliedert sich in die folgenden Schwerpunkte:

1. Etablierung einer adaquaten Themenfindung und Priorisierung
zur Auswahl der zu bewertenden Themen.

2. Aktive Beteiligung der Betroffenen an der Formulierung des
konkreten Auftrages durch Etablierung eines Scoping-
Prozesses.

2.1.Formulierung und Prazisierung der Fragestellung gemaf
den Kriterien der Evidenzbasierten Medizin (EbM).

2.2.Beteiligung der Betroffenen an allen relevanten Stellen im
Bewertungsprozess.

2.3. AbschlieBender Bewertung der Ergebnisse (,Appraisal™)
und ggf. Berlicksichtigung der Empfehlung durch den Auf-
traggeber.
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3. Internationale Standards der Evidenzbasierten Medizin (EbM)

3.1. Bewertung der bestverfiigbaren Evidenz fiir jeden einzel-
nen Endpunkt.

3.2. Ergebnisoffener und transparenter Prozess.

3.3. Darstellung der Evidenz und Evidenzsynthese gemaB inter-
nationaler Standards.

4. Verfahrenstransparenz
4.1. Ausschreibung und Auftragsvergabe. Seite 6/24

4.2. Offenlegung und nachvollziehbare Bewertung der zu den
Verfahren eingegangenen Stellungnahmen.

4.3. Qualitatskontrolle der Berichte durch ein externes Peer-
Review.

1. Etablierung einer adaquaten Themenfindung und Priorisierung
zur Auswahl der zu bearbeitenden Themen

Die Beauftragung fir Nutzenbewertungen ist laut GKV-WSG fir
den G-BA bzw. das BMG mdéglich. Die Themenfindung und
Priorisierung ist aber im SGB V nicht ndher geregelt, so dass hier-
fur die internen Regelungen des G-BA bzw. des BMG greifen. Die
Regelungen des BMG sind nicht bekannt, die des G-BA sind in
dessen Verfahrensordnung im § 12 geregelt.? Das dort be-
schriebene Verfahren ist ausschlieBlich G-BA-intern veranlagt,
genauere Kriterien flr die Entscheidungsfindung sind nicht be-
schrieben. Eine Hinzuziehung der Offentlichkeit ist erst an der
Stelle vorgesehen, an der die bereits zur Bewertung beschlossenen
Themen veréffentlicht werden; die Méglichkeit zur Stellungnahme
wird aber auf besondere Gruppen beschrankt und ist damit nicht
umfassend offentlich realisiert.

Das bisher praktizierte Verfahren lasst Defizite in der Beteiligung
(potenziell) Betroffener erkennen, sowohl was Zeitpunkte, als auch
was die Méglichkeiten und Umfénge der Beteiligung betrifft. GroBe
Teile der von den Entscheidungen betroffenen sind faktisch nahezu
vollstdndig ausgeschlossen. Zudem enthalt die Verfahrensordnung
des G-BA bislang keinen expliziten Abschnitt zur Arzneimittel-

3 Verfahrensordnung des G-BA vom 20. September 2005, zuletzt gedndert am 18.
April 2006, in Kraft getreten am 7. Juli 2006, http://www.g-ba.de/downloads/62-
492-83/VerfO 2006-04-18.pdf, Zugriff: 20.10.2008, 12:00 Uhr
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bewertung, so dass hier ergdnzend sogar noch eine Regelungs-
lGcke festgestellt werden muss.

GemaB den Vorgaben des § 35b Abs. 1 S. 6 SGB V in Verbindung
mit § 35 Abs. 2 und §139 a Abs. 5 sind bestimmte Gruppen® in den
Nutzenbewertungen zu beteiligen, diese Gruppen sollten auch
mindestens in die Themenfindung einbezogen werden.

Diese Einbeziehung der Offentlichkeit sollte zum jeweils friihest-
maoglichen Verfahrenszeitpunkt realisiert werden. Daher sollte bei
den Auftraggebern (G-BA bzw. BMG) ein offentliches Verfahren fiur
die Themenermittlung und Priorisierung etabliert werden.” Die
Kriterien fur die Themenauswahl inklusive der Kriterien fir die Seite 7/24
Priorisierung der Themenwabhl sollten publiziert werden. Ein
vergleichbares Verfahren wird im Deutschen Institut fur
Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) oder auch
beim National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
bereits erfolgreich durchgefiihrt. In regelmaBigen Abstanden sollen
die Themenvorschlage Uberprift und priorisiert werden.

Kriterien flr die Selektion als Thema konnen dabei u. a. sein:

e Zahl und/oder Besonderheiten der von der Krankheit/Indikation
betroffenen Versicherten

e Bedeutung der MaBnahme / der Indikation

e unterschiedliche Qualitatsstandards in der Versorgung

Die Priorisierung sollte mittels formalisierter Konsensusverfahren
wie z. B. nominalem Gruppenprozess oder Delphi-Panel erfolgen.
Ergebnisse der Priorisierung und v.a. Zurlickstellungen sollten be-
grindet werden. Das Ergebnis der Priorisierung sollte fiir das be-
auftragte Institut bindend sein.

Die Themenfindung und Priorisierung sollte in einem 6ffentlichen
Prozess stattfinden. Die bisherigen Verfahren des G-BA zur
Themenfindung und Priorisierung sind insofern defizitar.

2. Aktive Beteiligung der Betroffenen an der Formulierung des
konkreten Auftrages durch Etablierung eines Scoping-Prozesses

2.1. Formulierung und Prazisierung der Fragestellung gemaB den
Kriterien der Evidenzbasierten Medizin (EbM).

4 Sachversténdige der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und
Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker;
Sachverstandige der medizinischen, pharmazeutischen und gesundheitsdko-
nomischen Wissenschaft und Praxis; die Arzneimittelhersteller sowie die fir die
Wahrnehmung der Interessen der Patienten und der Selbsthilfe chronisch Kranker
und behinderter Menschen maBgeblichen Organisationen sowie den Bundes-
patientenbeauftragten.

5 Bekkering, G.E.; Kleijnen, J.: Abschnitt 3.2.1 und Abschnitt 6.1
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Das Gesetz fordert im § 35b Abs. 1 SGB V die auftragsbezogene
Entscheidung tber Methoden und Kriterien fiir die Erarbeitung von
Bewertungen unter Einbeziehung der jeweiligen Fachkreise.® Der
VFA schlagt vor, dass die Erstellung der Berichtspléane mehr-
schrittig und mit der Etablierung eines Scoping-Workshops um-
gesetzt wird.”,® Diese Schritte sind:®

a) Auftragserteilung und Veréffentlichung des Themenentwurfes
durch den Auftraggeber (,Draft Scope").

b) Konkretisierung durch die Scoping-Gruppe (Auftraggeber +
beauftragtes Institut + gesetzlich zu Beteiligende geman
§ 35b Abs. 1 S. 6 SGB V) in einem Scoping-Workshop. Durch
schriftliche Fixierung entsteht der finale Auftrag (,Final Seite 8/24
Scope™) des G-BA an das zu beauftragende Institut.

C) Das beauftragte Institut leitet diesen an die ausgewahlten
externen Experten. Diese verfassen basierend auf dem mit
dem ,Final Scope" gegebenen Auftrag den Entwurf des Be-
richtsplanes (,,Draft Report Plan™).

d) In einem anschlieBenden Stellungnahmeverfahren zum Ent-
wurf des Berichtsplan (,,Draft Report Plan™) erfolgt die Er-
stellung des endgliltigen Berichtsplans (,,Final Protocol™).

Dieser Scoping-Prozess hat folgende Aufgaben:

. Priifung und Uberarbeitung der Fragestellung.

. Definition des patientenrelevanten Nutzens und seiner
Operationalisierung durch Endpunkte / intermediare End-
punkte (Parameter sowie Dimension des erforderlichen Zu-

satznutzens).
. Definition klinisch relevanter Vergleichstherapien.
. Definition der auftragsbezogenen Methodik inklusive Ein-

schluss- und Ausschlusskriterien und Recherchestrategie flr
die Auswahl der einzubeziehenden Literatur.

Der Scoping-Workshop wird durch einen vom jeweiligen Auftrag-
geber bestimmten, unabhangigen Moderator geleitet. Grundlage
des Scoping-Workshops ist der vorlaufige Auftrag, der einen vor-
laufigen Themenentwurf (,,Draft Scope") in Form der Forschungs-
frage beinhaltet. Dem Moderator des Scoping-Workshops kommt
die besondere Aufgabe zu, zwischen den Positionen der am Work-
shop Beteiligten neutral zu vermitteln. Die wichtigste Zielstellung
des Scoping-Workshops ist ein tragfahiger Konsens in Bezug auf
die zuvor genannten Inhalte und darauf basierend die Entwicklung
eines tragfahigen Berichtsplans. Insbesondere die Definition
patientenrelevanter Endpunkte stellt einen der wesentlichen

6 Bekkering, G.E.; Kleijnen, J.: Abschnitt 4.3

7 Bekkering, G.E.; Kleijnen, J.: Abschnitt 3.2.2

8 Die Bezeichnungen der einzelnen Verfahrensschritte ergeben sich durch die
Definitionen des Gutachtens von Bekkering und Kleijnen.

° Bekkering, G.E.; Kleijnen, 1.: Abschnitt 3.1.3



VA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V.

Punkte dar, der unverzichtbar der unmittelbaren Beteiligung von
Patienten bedarf. Die Einschatzung des Patientennutzens durch
den Patienten selbst stellt hier die optimale Voraussetzung fir die
Definition der zu betrachtenden Endpunkte dar, insbesondere von
Aspekten, die durch Patient-Reported Outcomes (PROs) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat operationalisierbar werden.

Die Relevanz der direkten Einbindung von Patienten in den

Scoping-Prozess zeigt sich besonders darin, dass die Bedeutung

von Krankheits- und Therapieeffekten zwischen Arzten und

Patienten sehr unterschiedlich eingeschéatzt werden kann. Die not-

wendige Diskussion und Abstimmung um dieses Versténdnis kann

daher nur in einer gemeinsamen und auf Konsens ausgerichteten Seite 9/24
Diskussion erfolgen.®

Insgesamt muss der Auftrag eindeutiger definiert werden, als dies
bisher in den Beauftragungen des G-BA fir Nutzenbewertungen
der Fall war. Im Scoping-Workshop findet die Prazisierung des
Entwurfs nach § 35b Abs. 1, S. 6 SGB V statt, bei dem alle
Kommentare und Fragen diskutiert werden. Die Formulierung und
Prazisierung des Auftrags erfolgt dabei hinsichtlich der inter-
national anerkannten

,PICO"-Kriterien:'!

e Populationen (P),

e Interventionen (I),

e Komparatoren (Vergleichstherapien) (C),

e Outcomes (ZielgroBen) des patientenrelevanten Nutzens (O).

Flr die Wahl des Komparators orientiert man sich international an:

« ,Best Practice", d.h. optimale bzw. leitliniengerechte Therapie..
« ,Standard of Care", d.h. verbreitete Therapiealternativen inkl.
nicht-medikamentdser Therapieverfahren.!?

Die Fristen flir die Erarbeitung der Fragestellung sollten sich am
Zeitbedarf der Patienten in der Scoping-Gruppe orientieren. Alle
Protokolle der Sitzungen des beauftragten Instituts und der
Scoping-Gruppe sind gemal § 35b Abs. 1 S. 6 sowie § 139a Abs. 4
S. 2 SGB V zu veréffentlichen.

Innerhalb von acht Wochen nach Veréffentlichung haben die in
§ 35 b Abs.1 S. 6 SGB V Genannten Gelegenheit zur schriftlichen
Stellungnahme.

10 Bekkering, G.E.; Kleijnen, 1.: Abschnitt 3.2.2
11 Bekkering, G.E.; Kleijnen, J.: Abschnitt 3.1.4
2 Bekkering, G.E.; Kleijnen, J.: Abschnitt 4.2
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2.2. Beteiligung der Betroffenen an allen relevanten Stellen im
Bewertungsprozess

Diein § 35 b Abs. 1 S. 6 SGB V geforderte hohe Transparenz und
angemessene Beteiligung ist sicherzustellen und sollte von Beginn
des jeweiligen Verfahrens an bis zum Verfahrensabschluss reichen.
Darlber hinaus sollten je hach Thema weitere Kreise, wie z. B.
Pflegepersonal oder Angehdrige hinzugezogen werden, da dies zu
erhoéhter Akzeptanz der Bewertungsergebnisse und zu einer unver-
zichtl‘i)3aren Sammlung an Expertise im Bewertungsverfahren flihren
wird.

Die Fristen flir Stellungnahmen und die sprachliche Verstandlich-
keit der zu kommentierenden Dokumente missen auf Beteiligte
ausgerichtet werden, die Gber keinen professionellen wissenschaft-
lichen Apparat verfligen. Die Beteiligung sollte dabei in allen
wichtigen Schritten des Bewertungsverfahrens stattfinden (§ 139a
Abs. 5 SGB V). Neben dem bereits oben genannten Scoping-
Prozess zur Entwicklung des Berichtsplans sind dies insbesondere:

Seite 10/24

. Offentliche Ausschreibung des Auftrags mit transparenter Ver-
gabe an externe Sachverstandige nach definierten Kriterien,

« Zum Berichtsplan: in Form von schriftlichen Stellungnahmen
und mindlichen Anhérungen,

« Zum Vorbericht: in Form von schriftlichen Stellungnahmen und
muindlichen Anhérungen,

e Zum Endbericht: durch Mdglichkeit zum Einspruch (Appeal),

o Zur Entscheidung/Bewertung durch den Auftraggeber durch An-
hérung.

Die Form der Beteiligung ist in Abhéngigkeit vom Verfahrensstand
zu sehen und ist im Flussdiagramm im Anhang differenziert dar-
gestellt.

2.3. AbschlieBende Bewertung der Ergebnisse (,,Appraisal™) und
Entscheidung durch den Auftraggeber

Der gesetzliche Auftrag an das zu beauftragende Institut besteht in
der Analyse der Evidenzen in Bezug auf die Fragestellung. Die Be-
wertungen des Instituts sind vom G-BA gemafi § 139b Abs. 4

SGB V lediglich als ,Empfehlungen [...] zu berlicksichtigen®, das
IQWIiG bzw. das beauftragte Institut darf keine normativen Ent-
scheidungen treffen. Die Umsetzung dieser Empfehlungen muss
vom G-BA unter Beachtung der versorgungsrechtlichen Rahmen-
bedingungen in Form einer Entscheidung umgesetzt werden, wozu
vom G-BA entsprechende Verfahrensregelungen zu formulieren
sind. Die Analyse des beauftragten Instituts (,Assessment") dient

13 Bekkering, G.E.; Kleijnen, J.: Abschnitt 3.2
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dem Auftraggeber daher also lediglich als Unterstitzung flr die
endglltige Wertung und Entscheidung (,,Appraisal™).

Der G-BA hat fir seine Entscheidung neben den Kriterien der
klinischen Wirksamkeit sowie der Wirksamkeit im Versorgungsall-
tag, die Wirtschaftlichkeit, die Sicherheit, sowie soziale und
ethische Kriterien und Versorgungsaspekte heranzuziehen und alle
Faktoren gegeneinander abzuwagen. Hier spielen zum Beispiel
auch Fragen der Verteilungsgerechtigkeit und des Zugangs zur
Gesundheitsversorgung eine Rolle. Da im Rahmen der Be-
wertungen des G-BA immer wieder Fragen der Verteilungsethik
adressiert werden, sollten die Auftraggeber, vornehmlich das BMG,
besser aber noch i.S. einer demokratisch méglichst breiten Seite 11/24
Legitimation, das Parlament die Entscheidungskriterien definieren.

Aufgrund der Notwendigkeit, dass der G-BA seine Entscheidung in
einen umfangreichen sozialrechtlichen Kontext einzuordnen hat,
muss der G-BA hier eine umfassende Bewertung bzw. Einordnung
treffen.

Als nicht unproblematisch wird in diesem Zusammenhang die enge
Verflechtung zwischen dem G-BA (in der Rolle des Entscheiders)
und dem IQWiG (in der Rolle des Bewerters) gesehen, wie sie in
der Geschaftsordnung des G-BA in der Fassung vom 17.07.2008
im § 19 Abs. 4 beschrieben wird.'* Eine regelhafte Teilnahme von
Mitarbeitern des Institutes, das die Bewertung durchfiihrt, gerade
an Sitzungen des Unterausschusses Arzneimittel vom G-BA lasst
eine klare Trennung der Arbeit von Bewerter und Entscheider ver-
missen.

Dies erscheint deswegen bedeutsam, da ebendieser Unteraus-
schuss des G-BA gemal seiner ,Entscheidungsgrundlagen des
Unterausschusses Arzneimittel*!® zu Beginn eines Bewertungs-
verfahrens den Auftrag nur bilateral mit dem IQWiG konkretisiert,
nach Fertigstellung des Auftrages durch das IQWiG dann aber
lediglich eine , Plausibilitatskontrolle™ vornehmen will.

Weiter kommt erschwerend hinzu, dass auch die Aufforderung des
Gesetzes, externe Experten mit der Durchfiihrung der eigentlichen
Nutzenbewertung zu betrauen,'® gewissermaBen unterlaufen wird.
In einer Erérterung zur Nutzenbewertung des IQWiG*” wurde vom

' http://www.g-ba.de/downloads/39-261-714/2008-07-17-GO-neu.pdf, Zugriff:
07.08.08, 10:30 Uhr

> http://www.g-ba.de/downloads/17-98-2568/2008-05-15-AMR_EGL-
Nutzenbewertung.pdf, Zugriff: 05.08.08, 13:00 Uhr

16§ 139b Abs. 3 SGB V

7 Dokumentation der Erdrterung zum Vorbericht ,Langwirksame Insulinanaloga zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 (A05-03)" vom 17.06.2008, wird vom
IQWiG noch verdffentlicht, siehe http://www.iqwig.de/index.558.html



http://www.g-ba.de/downloads/39-261-714/2008-07-17-GO-neu.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/17-98-2568/2008-05-15-AMR_EGL-Nutzenbewertung.pdf
http://www.g-ba.de/downloads/17-98-2568/2008-05-15-AMR_EGL-Nutzenbewertung.pdf
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IQWIiG selber festgestellt, dass es keine klare Trennung in der
Arbeit IQWiG / Externe Experten gebe, sondern die externen
Experten eng verzahnt in standigem Austausch mit dem IQWiG
arbeiten wirden.

Ein unabhangiges Arbeiten der externen Experten ist somit nicht
nachvollziehbar gegeben. Im Abschluss wird vom G-BA-
Unterausschuss im Rahmen der Plausibilitdtskontrolle unter Um-
standen nur das kontrolliert, was zuvor eventuell unter Kenntnis
der Daten vom Institut als Berichtsplan bzw. als Vorbericht aus-
gearbeitet worden war. Hier besteht die groBe Gefahr, dass es zu
Binnenabsprachen kommt.

Seite 12/24
Es sollte eine klare Trennung zwischen der Arbeit des Bewerters
(i.d.R. das beauftragte Institut), der externen Experten und des
Entscheiders (i.d.R. G-BA) geben.!®

Ein mdglicher Ansatz zur klaren Trennung der Arbeit ergibt sich
aus dem Flussdiagramm im Anhang (Abb. 2 und 3).

3. Internationale Standards der Evidenzbasierten Medizin (EbM)

3.1. Bewertung der bestverfligbaren Evidenz fiir jeden einzel-
nen Endpunkt

§ 35b Abs. 1 S. 4 SGB V definiert als zumindest zu beriick-
sichtigende Kriterien des Patientennutzens vor allem die Ver-
besserung des Gesundheitszustandes, die Verklirzung der
Krankheitsdauer, die Verlangerung der Lebensdauer, die Ver-
ringerung von Nebenwirkungen und die Verbesserung der
Lebensqualitat. Die Frage nach der bestverfligbaren Evidenz flr
jedes genannte Kriterium lasst sich generell nur im Kontext der
jeweiligen Fragestellung beantworten. Nicht flir jede Frage-
stellung kann ein RCT*® durchgefiihrt werden oder ist ein RCT
durchgefihrt worden, so z. B. haufig fur Fragen zu:

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

« Fragen der Compliance oder Adhdrenz, da besonders hier
die Studiensituation vom Versorgungsalltag abweicht, oder

« Patient reported outcomes (u.a. Informationen zur Lebens-
qualitat).

8 Bekkering, G.E.; Kleijnen, J.: Abschnitt 3.1.8

19 Randomisiert kontrollierte Studie (Randomised Controlled Trial, RCT): Studien-
form, bei der die Patienten nach einem Zufallsverfahren (mit verdeckter Zu-
ordnung) auf die Therapie- bzw. die Kontrollgruppe verteilt (Randomisierung) und
auf das Auftreten von zu Beginn der Studie festgelegter Endpunkte in der Therapie-
bzw. Kontrollgruppe nachbeobachtet werden
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Nach den Standards der EbM ist es unerlasslich, immer dann
Daten niedrigerer Evidenzklassen flr die Beantwortung der
Fragen heranzuziehen, wenn keine Studien hdéherer Evidenz-
klassen fir den jeweiligen Aspekt der Frage zur Verfiigung
stehen (EbM-Prinzip der ,bestverfiigbaren Evidenz").?°

Evidenz aus RCTs steht nicht immer zur Verfligung, zum Bei-
spiel sei der Zusatznutzen einer Therapieoption in Hinblick auf
Ereignisse genannt, die im Therapieverlauf erst spat eintreten,
oder wenn Studien mit sehr langen Laufzeiten nicht ohne
weiteres als RCTs durchgefiihrt werden kénnen.

Anerkannte intermedidre Endpunkte miissen in solchen Féllen Seite 13/24
herangezogen werden kénnen. Die kategorische Nichtbertick-

sichtigung intermediarer Endpunkte wiirde bestimmte Er-

krankungen und die betroffenen Patienten diskriminieren, wes-

halb die internationalen Zulassungsbehoérden validierte inter-

mediare Endpunkte in vielen Indikationen akzeptieren.

Nicht immer ist eine Verblindung nétig oder durchfihrbar. Eine
Studie mit fehlender Verblindung darf daher nicht per se zu
einer Abwertung oder einem Ausschluss der Studie aus der Be-
wertung flihren. Vielmehr muss eine Einzelfallprifung unter Be-
ricksichtigung der Gegebenheiten durchgefliihrt werden.

Da abhangig von den Fragestellungen die Nutzenbewertung auf
verschiedenen patientenrelevanten Endpunkten beruht, muss
flr jeden dieser Endpunkte auch die Recherche nach dem EbM-
Grundsatz der ,bestverfigbaren Evidenz" erfolgen. Somit muss
immer fUr jede einzelne Fragestellung (die sogenannte ,Such-
frage") bis zu dem Level, auf dem Informationen erhaltlich bzw.
in ausreichender Zahl erhaltlich sind, separat gesucht werden.
Dies begriindet, warum eine ausschlieBliche Suche ein-
geschrankt auf klinische Studien (RCT) nicht ausreichend ist.

Sind fur eine Fragestellung bereits relevante, qualitativ hoch-
wertige systematische Reviews (ggf. mit Meta-Analysen) durch-
gefiihrt, so miissen diese nach den Prinzipien der EbM als
héchste Evidenzstufe entsprechend bewertet und beriicksichtigt
werden. Eine Verwendung von existierenden systematischen
Reviews ausschlieBlich zu Zwecken der ,,Handsuche™ von
Literatur entspricht nicht den Standards der EbM. Eine Nicht-
beachtung solcher vorhandener Evidenz ist demnach nur bei be-
legten Mangeln der Reviews akzeptabel.?!

20 Bekkering, G.E.; Kleijnen, J.: Abschnitt 4.1.4
21 Bekkering, G.E.; Kleijnen, J.: Abschnitt 4.1.3
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3.2. Ergebnisoffener und transparenter Prozess

Die Bewertung der methodischen Qualitat der individuellen
Studien fir die Evidenzsynthese ist der Kernschritt der isolierten
Nutzenbewertung. Neben der Definition der Rahmen-
bedingungen flir die Bewertung (Berichtsplan) kann hier -
bewusst oder unbewusst - Einfluss auf die Bewertung ge-
nommen werden (Bewertungsbias). Daher ist es erforderlich,
dass die zugrunde liegenden Bewertungen der Studienqualitat
nachvollziehbar und transparent vorgenommen werden. Die
entsprechenden Kriterien sind idealer Weise vor bzw. ohne
Kenntnis der Studienergebnisse festzulegen. Wenn dies nicht
erfolgt oder erfolgen kann, ist die Aussagekraft der Ergebnisse Seite 14/24
eingeschrankt. Deshalb sind flr eine solche Bewertung folgende
Elemente zu fordern:

e Definition einheitlicher, sektorenlibergreifender und vor
Beginn der Bewertung festgelegter Bewertungskriterien,

e eine internationalen Standards folgende Bewertung der
Studienqualitat,

e eine umfassende Transparenz im Verfahren der Studien-
bewertung,

e Datenextraktion durch zwei voneinander unabhangige
Experten mit der Mdéglichkeit, strittige Fragen ggf. durch eine
neutrale Stelle klaren zu lassen, mindestens aber dissente
Entscheidungen offen zu legen,

e eine Verdffentlichung der Datenextraktionsbégen (z. B. in
Form von Evidenztabellen).

3.3. Darstellung der Evidenz und Evidenzsynthese gemaB inter-
nationaler Standards

a. Darstellung der Evidenz

Der Gesetzgeber sieht eine klare Trennung von Bewertung
(,Assessment") und daraus abgeleiteter Entscheidung
(,Appraisal™) vor. Aufgabe des beauftragten Institutes ist, wie
international Ublich und auch Standard der EbM, die Bewertung
der Evidenz. Es ergibt sich aus der Natur der retrospektiv-
explorativen Bewertung der bereits vorliegenden Evidenz, dass
es sich nicht um eine konfirmatorische Bewertung - wie dies in
den jeweiligen klinischen Studien durchgefiihrt wird — handeln
kann.

Zurzeit reduziert das IQWIiG seine Schatzung des Patienten-
nutzens in Form einer ,Empfehlung" auf die Frage des Belegs
oder Hinweises eines Zusatznutzens (im Sinne von signi-
fikant/nicht signifikant). Im Gegensatz zu prospektiv geplanten,
konfirmatorischen, klinischen Studien ist es aber grundsatzlich
problematisch, bei einer Analyse von bereits bekannten
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Studienergebnissen im Rahmen einer Nutzenbewertung von
einer statistischen Signifikanz zu sprechen.

b. Falsche Fokussierung auf Signifikanztests

Zur Zeit reduziert das IQWiG seine Schatzung des Patienten-
nutzens in Form einer ,Empfehlung" auf die Frage des Belegs
oder Hinweises eines Zusatznutzens (im Sinne von signi-
fikant/nicht signifikant). Aber im Gegensatz zu prospektiv ge-
planten, konfirmatorischen klinischen Studien ist es statistisch
nicht gerechtfertigt, bei einer zusammenfassenden, retro-
spektiven Meta-Analyse von bereits bekannten Studienergeb-
nissen im Rahmen einer Nutzenbewertung von einer Seite 15/24
statistischen Signifikanz zu sprechen.

Eine Nutzenbewertung stellt eine retrospektive Evidenzsynthese
dar, ist also formal methodisch als Beobachtungsstudie einzu-
ordnen. Daneben ergibt sich aus EbM-Sicht kein Bezug zur
Forderung nach einer festen Signifikanzschranke und den
daraus abgeleiteten Schlissen wie z. B. ,Nutzen nachgewiesen®.
Betrachtet man EbM-Standards der Statistik, so nimmt selbst
ein beschreibend (,deskriptiv") interpretierter p-Wert eine
untergeordnete Rolle bei systematischen Evidenzdarstellungen
ein. Es ist eher umgekehrt so, dass in der statistischen Grund-
lagenliteratur vor dem unkritischen Gebrauch von p-Werten als
Mittel der retrospektiven Datenanalyse gewarnt wird.

c. Ausschluss epidemiologischer Evidenz nicht haltbar

Bei der Forderung nach einem Kausalitatsnachweis von be-
obachteter Wirkung und Intervention durch das IQWiG verkennt
dieses die Natur einer medizinischen Studie. Ein Kausaleffekt
per se kann in (klinischen) Experimenten nicht nachgewiesen
werden.??

Mit der Nutzung der international verfigbaren Prifinstrumente
flr Studien und statistische Analysen ist es méglich, die Qualitat
der Studien und damit auch das Ausmal der Sicherheit bzw. der
Unsicherheit der Aussagen auch von non-RCT-Studien zu be-
schreiben.

Das IQWiG ignoriert die aktuelle wissenschaftliche Diskussion
und die Fortschritte in der Epidemiologie, wenn es grob verein-
fachend behauptet: ,[...] Nicht randomisierte Studien liefern
immer ein potenziell verzerrtes Ergebnis, auch wenn die Aus-
wahl der Teilnehmer wenig selektiert war. In nicht
randomisierten Studien kann grundsatzlich nicht von einer

22 Hernand, 2004. A definition of causal effect for epidemiological research. J Epi-
demiol Community health, 58:256-71
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Strukturgleichheit der Gruppen ausgegangen werden. [...]"*?

Dies ist u.a. deshalb problematisch, da in der realen Ver-
sorgungssituation, deren Steuerung das Ziel des G-BA ist,
hdufig eben keine Strukturgleichheit besteht, weil z. B. die Ad-
hdrenz (,Adherence"™) bei einer Intervention besser ist als bei
der Vergleichsintervention.

Die Sicherheit der Aussagen durch isolierte Betrachtung von
RCTs, die das IQWiG laut eigenen Festlegungen erzeugt, ist auf-
grund der Retrospektivitat der Datenanalyse so gar nicht zu er-
reichen. Letztlich fihrt damit aber das Vorgehen des IQWiG zum
Ausschluss eines GroBteils der vorhandenen Evidenz und damit
zu einer Verkleinerung der Informationsbasis des jeweiligen Seite 16/24
Entscheiders, da bislang bei Arzneimittelbewertungen zahlreiche
RCTs und nahezu regelhaft non-RCTs ausgeschlossen wurden.
Da jedoch erst der Entscheider (i.d.R. der G-BA) eine Ver-
bindung zwischen der Datenbasis, der Sicherheit der Aussage
und der daraus abzuleitenden Bedeutung herzustellen hat, sollte
dieser Uber eine moglichst vollstéandige Datenlage (,,Body of
Evidence") verfigen kénnen, um eine informierte Entscheidung
treffen und begriinden zu kdnnen.

d. Falsche ,Zwei-Studien-Forderung"

Mit dem neuen Methodenpapier (V3) werden vom IQWiG fir den
Nutzenbeleg einer ZielgréBe neuerdings mindestens zwei signi-
fikante Studien gefordert. Das IQWiG nimmt dabei Bezug auf
Leitlinien der Zulassungsagenturen, um seine Forderung nach
zwei signifikanten Studien zu rechtfertigen.

Neben der fehlenden Begriindung ist eine solche Pauschal-
forderung in der Praxis unerfillbar, da eine klinische Arznei-
mittelentwicklung international mit den Zulassungsbehérden
abgestimmt werden muss und darliber hinaus ein nationaler
IQWIiG-Berichtsplan mit Indikation, ZielgréBen, Vergleichs-
praparaten zum Zeitpunkt der Zulassung noch unbekannt ist.
Die Forderung steht ebenso im direkten Gegensatz zu den
Standards der internationalen evidenzbasierten Medizin.

Die ,Zwei-Studien-Regel™ des IQWiG fihrt in der Nutzen-
bewertung zudem zu logisch inkonsistenten Situationen: Eine
Meta Analyse ist u.a. dann nicht durchfiihrbar, wenn die
Studienergebnisse einzelner Studien zu heterogen sind. Zwei
grenzwertig nicht-signifikante Studien werden durch eine Meta-
Analyse im Allgemeinen einen formal statistisch signifikanten
Effekt liefern. Wird nun in einer der beiden Studien der Effekt
groBer, so fuhrt dies zu statistischer Heterogenitat mit der

23 IQWIG, Allgemeine Methoden V 3.0, S. 11, Abschnitt 1.3.6; Punkt 2



VA

Verband Forschender

Arzneimittelhersteller e.V.

Folge, dass nach IQWiG-Kriterien (z. B. groBer I2-Wert) die
Studien nicht zusammenzufassen sind. Da in diesem Fall nur
eine Studie signifikant ist, wird nach dem Methodenpapier 3.0
kein Zusatznutzen festgestellt, obwohl der Effekt deutlicher als

bei den beiden grenzwertig nicht-signifikanten Studien ausfallt.
24,25,26

Die Zwei-Studien-Regel in der Nutzenbewertung ist demnach
nicht begrindbar, nicht sinnvoll, und fihrt zu logischen Wider-
spriuchen und kann im schlimmsten Fall die Grundlage fehl-
informierter Entscheidungen sein.

e. Anforderungen an Meta-Analysen Seite 17/24

In den Allgemeinen Methoden 3.0 heiBt es hierzu: ,Das Institut
verwendet daher vorrangig Modelle mit zufélligen Effekten und
weicht nur in begriindeten Ausnahmefallen auf Modelle mit
festen Effekten aus.“?’ Dies stellt gegeniiber den Methoden 2.0
einen wissenschaftlichen Riickschritt dar, denn dort wollte das
IQWIG ,immer beide Methoden anwenden und im Falle von di-
vergenten Resultaten diese beschreiben."?®

Beim Thema Meta-Analysen stellen die sehr detaillierten Aus-
fihrungen des Cochrane-Handbuches einen de-facto Standard
in der internationalen EbM dar.?° Dort wird erstens davor ge-
warnt, im Falle von wenigen Studien ein Modell mit zufalligen
Effekten zu benutzen. Zweitens wird auf die Validitat von
p-Werten basierend auf Modellen mit festen Effekten hin-
gewiesen. Das heil3t, dass gerade in der vom IQWiG herbei-
gefuhrten ,typischen" Situation von sehr wenigen Endpunkt-
studien und der unangemessenen Fokussierung auf p-Werte und
Signifikanzschranken nur das Meta-Analyse-Modell mit festen
Effekten valide und robust ist und zu interpretierbaren Ergeb-
nissen flhrt. Demgegeniber macht das Modell mit zufalligen
Effekten zusatzliche, teilweise nicht verifizierbare Annahmen,
und kann insbesondere bei geringer Studienzahl zu einem Er-
gebnis fuhren, das jedem der Einzelstudienergebnisse wider-
spricht.

24 Bekkering, G.E.; Kleijnen, J.: Abschnitt 4.1.2

25 Details siehe insbesondere die Folien 14 bis 26 der PDF-Datei, verfiigbar unter:
http://www.igwig.de/download/IQWiG im Dialog Vortrag Leverkus.pdf, Zugriff:
07.08.08, 10:07 Uhr

26 Details siehe insbesondere die Folien 31 bis 38 der PDF-Datei, verfiigbar unter:
http://www.igwig.de/download/IQWiG im Dialog Vortrag Leverkus.pdf, Zugriff:
07.08.08, 10:07 Uhr

27 IQWIG, Allgemeine Methoden V 3.0, S. 112

28 IQWIiG, Methoden V 2.0, S. 30

2% Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions Version 5.0.0 [updated February 2008]. The Cochrane Collaboration,
2008. Available from www.cochrane-handbook.org.
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f. Subgruppenanalysen

Auch in den Allgemeinen Methoden 3.0 des IQWiG wird eine be-
kannte Problematik der Subgruppenanalysen bei der retro-
spektiven Evidenzsynthese nicht angesprochen: Da eine
Nutzenbewertung nach dem Vorliegen der Studien beginnt,
konnen die Studien auf keine Weise mehr an Fragenaspekte der
Nutzenbewertung angepasst und quasi ,gepowert" werden.
Mithin kann es sein, dass in der Nutzenbewertung einige
Studien , nicht vollstdandig zur Frage passen®, obwohl sie an-
sonsten alle inhaltlichen und Qualitatskriterien erfillen wirden.
Es kann sein, dass solche Studien nur mit Teilaspekten oder nur
flir Subgruppen mit der Frage der Nutzenbewertung {iberein- Seite 18/24
stimmen.

Vom Standpunkt der Evidenzsynthese gibt es hier keinen
wissenschaftlichen Grund, die Subgruppenresultate dieser
Studien zu ignorieren. Im Umkehrschluss kann aber eine
fehlende Signifikanz in einer Subgruppenanalyse nicht als ver-
meintlich fehlende Evidenz ausgelegt werden, da ja eben die
Studie nicht a priori fiir diese Subgruppenbetrachtung gepowert
worden war.

Letztlich geht es nicht um die Frage, ob das beauftragte Institut
eine Analyse der Evidenz fir ,sicher® hélt, sondern darum,
welche Entscheidungen der G-BA anhand der beschriebenen
(Un-) Sicherheit der Daten treffen kann. Um hier eine méglichst
umfassende Informationsbasis zu haben, sollte die vorhandene
Evidenz i.S. der ,bestverfligbaren Evidenz" bericksichtigt
worden sein, und die zu betrachtenden Outcomes und Kriterien
der Bewertung sollten zu Beginn in einem Scoping-Workshop
definiert worden sein.

g. Anwendung statistischer Methoden

Neben den ,klassischen™ statistischen Verfahren wurden mit den
Netzwerk-Meta-Analysen (indirekte Meta-Analyse) in letzter Zeit
Verfahren entwickelt, um mit Problemen insbesondere bei
fehlender Datenlage zum direkten (Nutzen-) Vergleich umgehen
zu kénnen. Die Methode birgt noch Fragen in sich, ist jedoch
vielversprechend und liefert bei fehlenden direkten Vergleichen
den bestmoglichen Schatzer flir den zu erwartenden relativen
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Effekt.3? Aus diesem Grund fordert das NICE diese Verfahren
explizit, wenn keine direkten Vergleichsstudien vorliegen.>*

Insbesondere Bayes-Verfahren kommen hier zur Anwendung.
Generell bekédme durch die Anwendung von Bayes-Verfahren die
Debatte um die Wahl des statistischen Modells neue Losungsan-
sdtze; ferner kdnnen damit auch verschiedene Datenquellen
leicht zusammengefiihrt werden. Bayes-Verfahren sind auch
deshalb sehr geeignet, da sie dem Entscheider direkte Wahr-
scheinlichkeiten flr Fragestellungen liefern und nicht auf
L~Willkirlich® festgelegten 5%-Signifikanzwerten beruhen.

Verfahrenstransparenz Seite 19/24
4.1. Ausschreibung und Auftragsvergabe

Das beauftragte Institut hat zur Erledigung seiner Aufgaben
wissenschaftliche Forschungsauftrage an externe Sachver-
standige zu vergeben (§ 139 b Abs. 3 S. 1 SGB V). Die Auswahl
sollte hierbei aufgrund nachvollziehbarer, objektiver Kriterien
erfolgen. Das Ausschreibungsverfahren sowie die Kriterien zur
Expertenauswahl sollten veréffentlicht werden, um eine héchst-
mdgliche Transparenz zu gewahrleisten.? Die Forderung in

§ 35b Abs. 1 S. 6 SGB V nach durchgehender Verfahrenstrans-
parenz macht ggf. eine 6ffentliche, europaweite Ausschreibung
erforderlich. Dadurch wird erreicht, dass eine unbeschrankte
Zahl von Experten ihre Dienste anbieten kann und keine Vor-
selektion durch die Auftraggeber erfolgt.

Voraussetzung flr eine transparente Ausschreibung ist die ein-
deutige Beschreibung der zu erbringenden Leistung. Hierzu ist
es erforderlich, dass der Auftrag méglichst klar formuliert wird.
Eine Prazisierung alleine durch bilaterale Abstimmung zwischen
Auftraggeber und dem beauftragten Institut ohne Beteiligung
der im Gesetz genannten zu beteiligenden Gruppen schwacht
die Qualitit des Auftrages.>?

Die Hinzuziehung der externen Sachverstandigen gemaB3 § 139b
Abs. 3 SGB V sollte bereits zur Klarung der Fragestellung im
Rahmen des Scoping-Prozesses erfolgen. Der genaue Wortlaut
der Ausschreibung und alle erfolgreichen - ggf. pseudo- oder

30 Freemantle, N. Biostatistical aspects for the use of evidence based medicine in
health technology assessment, Eur J Health Econ; DOI 10.1007/s10198-008-0123-

31 NICE: Guide to the Methods of Technology Appraisal - June 2008;
http://www.nice.org.uk/media/B52/A7/TAMethodsGuideUpdatedJune2008.pdf ,

Zugriff: 07.08.08, 09:41 Uhr
32 Bekkering, G.E.; Kleijnen, J.: Abschnitt 3.1.2 und Abschnitt 6.2
33 Bekkering, G.E.; Kleijnen, J.: Abschnitt 3.1.3
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anonymisierten - Bewerbungen um die Auftrage missen geman
der Transparenzforderung des § 35b Abs. 1 S. 6 SGB V zeitnah
veroffentlicht werden, um Beeinflussungen des Verfahrens durch
verdeckte Beteiligte zu verhindern.

Fir den Fall etwaiger Beschwerden bzw. Nachprifungen durch
unterlegene Bewerber ist flr alle Ausschreibungen mindestens
Folgendes zu dokumentieren:

Griinde flr die Zuschlagserteilung

Griinde flr die Ablehnung

Anzahl der eingegangenen Angebote

Niedrigster und héchster Angebotspreis. Seite 20/24

4.2. Offenlegung und nachvollziehbare Bewertung der zu den
Verfahren eingehenden Stellungnahmen

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

Sowohl die eingegangenen Stellungnahmen als auch
Kommentar und Begriindung beziiglich der Bertcksichtigung
durch das beauftragte Institut sollten jeweils 2 Wochen nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens veroéffentlicht werden
und sollten immer Teil des jeweils folgenden Berichtsplans,
Vor- oder Abschlussberichts sein. Flr Einspriiche zu den Ent-
scheidungen kann der Stellungnehmende die Scoping-Gruppe
anrufen.

4.3. Qualitatskontrolle durch ein externes Peer-Review

Qualitatskriterium flr jede wissenschaftliche Arbeit — und damit
auch fir Nutzenbewertungen des beauftragten Instituts — ist
ein externes Peer Review, durch das die Forderungen des § 35b
Abs. 1 S. 6 SGB V erflillt werden. Das Verfahren der internen
und externen Begutachtung ist flir alle Publikationen als
obligatorisch einzufordern, wobei hier der wichtigere Fokus auf
einem unabhdngigen, externen Peer-Review liegen sollte. Das
interne Review hat im Gegensatz zum externen Review ledig-
lich — dabei eine durchaus relevante - Bedeutung flr die
interne Qualitatssicherung des beauftragten Institutes.

Peer-Review-Verfahren haben sich fiir wissenschaftliche
Publikationen etabliert und sollten vergleichbar transparent fur
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die Bewertungsverfahren des beauftragten Instituts angewandt
werden.>*

Die Auswahl der Peer-Reviewer muss dabei analog zum wissen-
schaftlichen Peer-Review-Prozess unabhangig vom beauf-
tragten Institut sein und sollte z. B. von einer unabhangigen
(Clearing-) Stelle vorgenommen werden. Die Ergebnisse des
Peer-Reviews sind immer zu veréffentlichen.

Wichtig ist die wirklich unabhangige Durchfiihrung des externen

Peer-Reviews als zentrales externes Qualitdatsmerkmal wissen-

schaftlicher Arbeit. Deswegen hat die Neutralitat des externen

Reviewers gegeniiber dem beauftragten Institut groBte Be- Seite 21/24
deutung, und deshalb kann die Auswahl und die Entlohnung

des Reviewers durch das Institut, dessen Produkte Gegenstand

der Prifung sind, nicht erfolgen.

Fir die Geheimhaltung der Ergebnisse des externen Reviews
und auch des Reviewers gibt es auch deswegen keine Be-
griindung, da dessen Aufgabe gerade in der kritischen Uber-
prifung der Berichte des beauftragten Institutes besteht.

Daher kann nur eine mégliche — und beim IQWiG bislang regel-
haft vorhandene - Verbindung von Review und zu prifender
Arbeit zu Interessenkonflikten fliihren, wenn sie nicht bekannt
ist bzw. geprift werden kann.

Eine Benennung des externen Reviewers durch das Institut
unter der MalBgabe, dass durch ebendieses Review die Arbeit
des Instituts Uberprift werden soll, ist grundsatzlich abzu-
lehnen. Rein formal handelt es sich bei einer solchen
Konstellation nicht um eine externes, sondern um ein internes
Review, das hier nicht ausreicht.

Die Ergebnisse der Reviews mussen im Sinne des Transparenz-
gebotes des § 35b Abs. 1 S. 6 SGB V spatestens zusammen mit
dem jeweiligen Bericht verdffentlicht werden.

HT, Stand: 24.11.2008

34 Bekkering, G.E.; Kleijnen, J.: Abschnitt 3.1.7 und Abschnitt 6.7
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Anhang

Abb. 1: Vereinfachte Darstellung des Verfahrensablaufes zu Beginn der
Nutzenbewertung, spezifische Details siehe nachfolgende Abb. 2 und 3:

Offentliche
Themenfindung
(Priorisierung)

Ausschreibung / N . Identifizierung der am
Auftragsvergabe durch .| Verdffentlichung der

> : »| Scoping-Workshop zu Seite 22/24
G-BA oder BMG Auftragsskizze Beteiligenden*

A 4

Scoping-Workshop,
ausgerichtet vom
G-BA

v

Nachfolgend:
Formulierung des
Berichtsplans
basierend auf den
Ergebnissen des
Scoping-Workshops

v

Anhorung des
Berichtsplans, weitere
Bearbeitung des
Auftrages mit weiteren
Anhdrungen.

*: Die gemal SGB V mindestens zu Beteiligenden bestehen aus: relevante
Patientenvertretungsorganisationen, Experten aus medizinischer, pharmazeutischer
und Gesundheitsékonomischer Wissenschaft und Praxis, und Vertretern der
Organisationen der Apotheker, der Arzneimittelhersteller und von Experten alternativer
Therapien.




Abb. 2: Prozess der Nutzenbewertung:

Arbeitsschritte von der Themenfindung bis zur Publikation des end-
giiltigen Berichtsplans (nach Bekkering & Kleijnen, modifiziert)

G-BA /BMG

Ausschreibung und

Auftragsvergabe durch

( Institut )

( Externe Experten )

Relevante Parteien

G-BA/BMG

Internes G-BA
Projektteam

Auftragsskizze

Beauftragung
Institut

Beauftragung
. externe Experten

Malgebliche zu
Beteiligende Parteien

(mindestens gemaR

Institutsinternes
Projektteam

SGBYV) (1)

(,,Draft Scope”)

Y

v

~
Kommentare

beauftragtes Institut

-
Kommentare

maRgeblich zu

Kommentare
externe Experten

Beteiligende

N e s
Scoping Workshop . .
G-BA richtet aus und (Definition der pnshmer:
nimmt teil (*) oS Beauftragtes Institut, Externe Experten und
maRgeblich zu Beteiligende
| — -
Y
|
el (fles Auftragsskizze
Auftragsskizze - " x
(, Final scope”) (,,Final scope*)
Gk P Entwurf
~ @ .
Berichtsplan
(,,Draft report plan”)
e s
R Kommentare zu Entwurf des Berichtsplans
Mdundliche R R
Erérterun (mindestens vom beauftragten Institut und den
g maRgeblich zu Beteiligenden)
N
Berichtsplan
(,,Final Protocol“)
-

Erlauterungen:

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; BMG:Bundesgesundheitsministerium;
SGB: Sozialgesetzbuch (SGB V)

(1) Die geméaB SGB V mindestens zu Beteiligenden bestehen aus: relevante
Patientenvertretungsorganisationen, Experten aus medizinischer, pharmazeutischer und
Gesundheits6konomischer Wissenschaft und Praxis, und Vertretern der Organisationen der
Apotheker, der Arzneimittelhersteller und von Experten alternativer Therapien.

(*) Diese Aussage wurde abweichend vom Gutachten Bekkering / Kleijnen formuliert, da der G-BA
aufgrund der Beauftragung der Bewertung auch verantwortlich fur den eigentlichen Scoping-
Workshop ist, da hier die Anforderungen an die exakte Fragestellung ausgearbeitet werden.

Dokumente, die
veroffentlicht

werden sollten

VA

Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V.

Seite 23/24



Abb. 3: Prozess der Nutzenbewertung:
Arbeitsschritte vom Berichtsplan bis zur Entscheidung

G-BA/BMG

Abschlussbericht

G-BA/ BMG nehmen
Relevanzeinstufung vor
(,Appraisal”)
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( Institut ) ( Externe Experten ) (Relevante Parteien) ( Externe Reviewer)
Berichtsplan

(,Final protocol)

Evidenzbewertung

(,Assessment")
Vorldufiger Bericht
(%)
¥

Internes Review &
Kommentare zum Kommentare zum Externes Peer

vorlaufigen Bericht
(*)
N

vorlaufigen Bericht

review (*)

Miindliche
Erorteru

Teilnehmer:
Externe Experten und maRgeblich zu Beteiligende

finde Externe Experten
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werden
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Interne

Arbeitsgruppe
formuliert

Empfehlungen

"

Appeal /

Entscheidung
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Aktualisierung

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss
BMG: Bundesgesundheitsministerium
(*): Dokumente, die an den G-BA / das BMG

Erlauterungen: Dokumente die
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gesendet werden sollen




