Anderung des IQWiG-Methodenpapiers:
Patientensicht im AMNOG in Gefahr

Patientenberichtete Endpunkte haben einen hohen Stellenwert in der Nutzenbewertung.
Sie liefern wertvolle Informationen Uber die Sicht von Patientinnen und Patienten auf die
Erkrankung, die Nebenwirkungen der Therapie oder die Lebensqualitat.

Das IQWIiG hat nun zur strengeren Beurteilung solcher patientenbezogenen Auswertun-
gen ein neues, generisches Richtmal in einem ,one-size-fits-all*-Ansatz festgesetzt. Die
Messlatte flir bedeutsame patientenberichtete Ergebnisse wird auf diesem Wege
substanziell erhéht, wobei patientengerechte Besonderheiten nicht berlicksichtigt wer-
den. Der Entwicklungsansatz der Wissenschaft, die Bewertungsstandards durch sinnvolle
Qualitatskriterien zu verbessern, wird auBer Acht gelassen. In Folge stehen fast alle bis-
her akzeptierten Auswertungen patientenberichteter Endpunkte vor dem Aus. Der Nach-
weis von Verbesserungen, aber auch von Verschlechterungen, z. B. der Lebensqualitat
kann erschwert sein. Ein Bedeutungsverlust patientenberichteter Messungen und damit
eine Schwachung der Patientenperspektive in der Nutzenbewertung ist zu beflrchten.

Der vfa halt deshalb eine bedenkenlose Anwendung des festgesetzten RichtmaBes flr
nicht angebracht. Die Eignung des RichtmalBes sollte in G-BA-Bewertungen in jedem Ein-
zelfall gepruft werden. Auch sind die Bestrebungen der Wissenschaft, bessere Standards
zu definieren, zu unterstlitzen. Ein allgemein akzeptierter Katalog von geeigneten Quali-
tatskriterien zur Beurteilung solcher Auswertungen sollte entsprechend vorangebracht
werden. Bis dahin sollten alle bisher akzeptierten Auswertungen aus Grinden der Verfah-

renskonsistenz auch weiterhin herangezogen werden.

Patientenberichtete Endpunkte - Patien-
tensicht im AMNOG

Patientenberichtete Endpunkte (PRO) zur
Messung der Lebensqualitdt und Symptoma-
tik haben aufgrund ihrer Patientenzentrierung
einen besonderen Stellenwert in der Nutzen-
bewertung. Sie liefern wertvolle Informatio-
nen Uber die Sicht von Patientinnen und Pati-
enten auf die Erkrankung, die Nebenwirkun-
gen der Therapie oder die Lebensqualitat. Sie
erganzen damit ,harte Endpunkte™ wie bspw.
Mortalitat. Haufig vermitteln PRO so den ent-
scheidenden Eindruck fir den patientenrele-
vanten Zusatznutzen, insbesondere von On-
kologika. Hier kdnnen bspw. Verschlechterun-
gen der Lebensqualitat einen méglichen Zu-
satznutzen im Uberleben abschwachen oder
sogar in Frage stellen. Andererseits kdnnen
Verbesserungen in der Lebensqualitat bzw.
Symptomatik einen eigenstandigen betracht-
lichen Zusatznutzen begriinden. PRO spielen
aber natirlich auch in anderen Indikationen

eine wichtige Rolle, gerade bei chronischen
Erkrankungen und Erkrankungen die stark
das Empfinden des Menschen beeinflussen
(psychische Erkrankungen). PRO sind we-
sentlich fur die Patientenperspektive in der
Nutzenbewertung, weshalb auch im AMNOG
immer wieder bedeutsame Ergebnisse fiir sol-
che Endpunkte eingefordert werden.

MID - essenziell fiir bedeutsame Ergeb-
nisse der Patientensicht

Bei der Bewertung von patientenberichteten
Messungen spielen sogenannte Responsekri-
terien bzw. MID (,,Minimal Important Diffe-
rences") eine tragende Rolle. Diese sagen et-
was Uber die fur Patientinnen und Patienten
merkliche Veranderung bzw. die klinische Re-
levanz von therapeutischen Verbesserungen
oder Verschlechterungen aus. Erst wenn die-
ser Wert erreicht wird, kann von ,bedeutsa-
men" Ergebnissen flr Patientinnen und Pati-
enten ausgegangen werden. Die Praxis hat
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gezeigt, dass der Nachweis von bedeutsamen
Ergebnissen ohne die Verwendung von MID
kaum maglich ist, da eine alternative Auswer-
tetechnik (d. h. standardisierte Mittelwertdif-
ferenz [Hedges’ g]) wenig empfindlich ist und
nur extreme Veranderungen entdecken kann.
MID werden methodisch mittels Validierungs-
studien unter Beteiligung von Patientinnen
und Patienten bestimmt und sind entspre-
chend des Charakters des Fragebogens in der
jeweiligen Krankheitsentitat individuell ver-
schieden. Bisher wurden in AMNOG-Verfahren
nur MID berlcksichtigt, die in der wissen-
schaftlichen Literatur als etabliert bzw. vali-
diert galten.

Diskussion um verbesserte Standards
zur MID-Bewertung fortgeschritten

Die internationale wissenschaftliche Gemein-
schaft diskutiert derzeit verbesserte Stan-
dards flr die Bewertung von MID. So wurden
bereits von mehreren Seiten eine Reihe von
Qualitatskriterien vorgeschlagen. Empfohlen
werden bspw. neben der Verwendung von
~ankerbasierten Verfahren™ und ,Langs-
schnittstudien® eine ,hinreichende Korrelation
zwischen Anker und PRO" [1,2,3,4]. Zuletzt
wurde in diesem Jahr ein neues Instrument
entwickelt, welches die Zuverlassigkeit von
MID bestimmt. Dabei wurden bekannte Krite-
rien aufgegriffen und in einen substanziellen
Kriterienkatalog erweitert [5]. Das Instru-
ment kann als weiterer Baustein im wissen-
schaftlichen Weiterentwicklungsprozess der
Standards zur Beurteilung von MID verstan-
den werden und ist nun Grundlage fir Dis-
kussionen. So haben andere Wissenschaftler
bereits Nachbesserungsbedarf formuliert,
bspw. bezliglich der erforderlichen Starke der
Korrelation [6]. Die Diskussion um verbes-
serte Standards zur MID-Bewertung mittels
sinnvoller Kriterien ist so bereits fortgeschrit-
ten, aber noch nicht abgeschlossen.

Uberraschende IQWiG-Festlegung mit
anderem Ansatz

Trotz der anhaltenden Diskussion um mogli-
che Standards hat das IQWiG nun Uberra-
schend einen eigenen Bewertungsansatz fir
MID vorgelegt, der aus Sicht des vfa Ubereilt
erscheint und in seiner Richtung hinterfragt
werden muss. Denn er lasst den internationa-
len Entwicklungsansatz von mdglichen Quali-
tatskriterien ganzlich auBer Acht. Stattdessen
soll durch die Festsetzung eines RichtmaBes

in einem ,one-size-fits-all*-Ansatz eine stren-
gere MID-Bewertung in ,pragmatischer
Weise" bewerkstelligt werden. Das Richtmal3
in Form eines generischen Schwellenwerts
soll dabei eine schnelle Beurteilung der ,Min-
destgroBe™ einer geeigneten MID erlauben.
Gleichzeitig wird die Eignung fast aller bishe-
rigen MID fir die Nutzenbewertung grund-
satzlich in Frage gestellt und die Notwendig-
keit einer strengeren Handhabung betont.
Anstatt moglicher Qualitatskriterien soll hier-
flr nun aber ein generisches RichtmaB zur
Anwendung kommen.

Generisches RichtmaB nicht fiir alle Falle
gleichermafBen sinnvoll

Der Ansatz eines generischen RichtmaBes ist
problematisch. Demnach sollen MID-Werte
nur noch dann akzeptiert werden, wenn diese
mindestens 15 % der Skalenspannweite des
Erhebungsinstruments erreichen [7]. Dabei
ist bereits die Auswahl dieses Schwellenwerts
zu hinterfragen, der nicht unter Beteilung von
Patientinnen und Patienten ermittelt wurde,
sondern sich als ,mittlere Festlegung" der
vom IQWiG beobachteten MID-Spannweiten
in der Literatur ergibt. Diese wirden in vielen
Fallen zwischen 10 % und 20 % liegen [7].
Eine vfa-Uberpriifung aller bisher im AMNOG-
Verfahren akzeptierten MID zeichnet dagegen
ein anderes Bild [8]. Hier liegen die MID-
Spannweiten zwischen 2 % und 40 % und er-
reichen im Mittel ca. 9 %. Die Variabilitat er-
scheint also gréBer und der mittlere Wert
niedriger als angenommen. Darliber hinaus
ist ein generischer Schwellenwert nicht fir
alle Falle gleichermaBen sinnvoll. So zeigt die
vfa-Uberpriifung deutlich, wie individuell ver-
schieden einzelne MID fir Patientinnen und
Patienten mit einer bestimmten Erkrankung
im speziellen Fragebogen sein kénnen. Der
festgelegte ,one-size-fits-all"-Ansatz kann
also bekannte Unterschiede der Patienten-
sicht auf bedeutsame Ergebnisse nicht hinrei-
chend berticksichtigen und muss deshalb aus
wissenschaftlicher Sicht hinterfragt werden.

Fast alle bisher im AMNOG akzeptierten
MID verlieren ihre Giiltigkeit

Das festgesetzte RichtmaRB ist regelhaft héher
als die MID-Werte, die bislang in AMNOG-
Verfahren akzeptiert wurden. Eine vfa-Uber-
prifung aller bisher im AMNOG-Verfahren ak-
zeptierten MID zeigt, dass das RichtmaB in
fast 90 % der Falle teils deutlich (um das
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1,1-fache bis 8,3-fache) hoher liegt [8]. Hbéhere Messlatten sind schwerer zu Uberwin-

Durch die Anwendung des RichtmaBes wiir- den. Fir patientenberichtete Auswertungen
den damit fast alle bisher im AMNOG akzep- kann dies einen erschwerten methodischen
tierten MID Ihre Glltigkeit verlieren. Etab- Nachweis von Vor- und Nachteilen von Thera-
lierte patientenberichtete Auswertungen stan- pien bedeuten. Verbesserungen oder Ver-
den vor dem Aus und die Messlatte flir den schlechterungen des patientenzentrierten Be-
Nachweis von therapeutischen Verbesserun- findens zu Symptomatik und Lebensqualitat
gen oder Verschlechterungen wirde substan- kénnten so weniger haufig entdeckt werden.
ziell erhéht. Die teils deutlichen Unterschiede Patientenberichtete Endpunkte wiirden zu-
offenbaren dabei die individuellen, patienten- gunsten ,harter® Endpunkte an Bedeutung
gerechten MID-Anforderungen, welche durch verlieren. Zudem kann der IQWiG-Ansatz be-
einen generischen Schwellenwert nicht hinrei- kannte Unterschiede der Patientensicht auf
chend berucksichtigt werden kénnen. bedeutsame Ergebnisse nicht hinreichend ab-
i L bilden. Die Patientenperspektive in der Nut-
Patientenperspektive in der Nutzenbe- zenbewertung wird so insgesamt geschwécht.

wertung geschwacht

Der vfa empfiehlt daher:
1. Einzelfallpriifung statt ,,one-size-fits-all"

Der vfa hdlt eine bedenkenlose Anwendung des festgesetzten RichtmaBes fiir nicht ange-
bracht. Die Eignung des RichtmaBes sollte in G-BA-Bewertungen in jedem Einzelfall ge-
prift werden. Denn eine MID-Bewertung im festgelegten ,one-size-fits-all"-Ansatz kann
bekannte Unterschiede der Patientensicht auf bedeutsame Ergebnisse nicht hinreichend
berlicksichtigen. Zudem wird der Entwicklungsansatz der Wissenschaft zur Verbesserung
von Bewertungsstandards mittels sinnvoller Qualitatskriterien dabei auBer Acht gelassen.
Aus der Sicht des vfa sollte bei Anderungen der Methoden zur Beurteilung von MID die
Wissenschaftlichkeit im Vordergrund stehen, nicht ein alleiniger Pragmatismus.

2. Allgemein akzeptierter Katalog von Bewertungskriterien

Die Bestrebungen der wissenschaftlichen Gemeinschaft um verbesserte Bewertungskrite-
rien sollten nicht ignoriert, sondern unterstitzt werden. Ziel sollte ein allgemein akzep-
tierter Katalog von Bewertungskriterien sein, der eine angemessene Beurteilung der Zu-
verlassigkeit von MID erlaubt. Dieser sollte auf Grundlage der bisherigen Empfehlungen
und im weiteren gemeinsamen Dialog aus Wissenschaft, Institutionen und Industrie ent-
wickelt werden. Methoden zur Beurteilung von MID sollten erst dann gedndert werden,
wenn diese Diskussionen eine ausreichende Einigkeit erreicht haben.

3. Verfahrenskonsistenz

Bis zur Festlegung einer verbesserten und allgemein akzeptierten Methode sollten die bis-
her geltenden BewertungsmaBstabe nicht gedndert werden. Deshalb sollten alle bisher als
etabliert bzw. validiert akzeptierten MID aus Griinden der Verfahrenskonsistenz auch wei-
terhin vom G-BA herangezogen werden.

Berlin, 05. November 2020
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