Wissen

Entwicklungen bei Nutzendossiers und Bewertungen durch das IQWiG des G-BA

Auswirkungen der neuen Dossieranforderungen

Bei Markteintritt oder Zulassungserweiterung eines neuen Arzneimittels sind pharmazeutische Unternehmer in Deutschland
seit 2011 zur Einreichung eines AMNOG-Nutzendossiers beim G-BA verpflichtet. Auf Basis der IQWiG-Nutzenbewertung
nimmt der G-BA eine Bewertung des Zusatznutzens des Arzneimittels vor und folgt dabei mehrheitlich der Beurteilung
durch das IQWiG. Im April 2020 trat eine iiberarbeitete, aktuell giiltige Dossiervorlage fiir Modul 4 in Kraft, die den bereits
groRen Darstellungsaufwand fiir die pharmazeutischen Unternehmer drastisch erhoht. Bei gestiegenem Darstellungsaufwand
scheint allerdings ein erheblicher Anteil nicht fazitrelevant fiir den vom G-BA vergebenen Zusatznutzen zu sein. In einem
effizienten AMNOG-Prozess sollten kiinftig nur Auswertungen mit tatsdachlichem Mehrwert verpflichtend gemacht werden.

>> Im April 2020 trat eine {berarbeitete
Dossiervorlage fiir Modul 4 in Kraft (Ge-
meinsamer Bundesausschuss, 2019), wel-
che eine Reihe zusdtzlicher Anforderungen
an die Datenaufbereitung gestellt und den
Umfang dieses Moduls gegeniiber der vor-
hergehenden Dossiervorlage (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2013) deutlich erhdht hat
(Bartol et al., 2022). Die aktuellen Anfor-
derungen umfassen u.a. die Darstellung zu-
satzlicher Datenschnitte fiir alle Endpunkte
(EP), detaillierte Auswertungen von EP zu
unerwiinschten Ereignissen (UE) sowie Sub-
gruppen (SG)-Analysen fiir alle EP (Verband
Forschender Arzneimittelhersteller, 2021).
Diese Anpassungen sollten die Nachvollzieh-
barkeit der verfiigharen Daten erhéhen und
die Qualitat der zugeordneten Informationen
zwischen den Nutzendossiers angleichen
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019).

Der starke Anstieg der Anforderungen
fiihrte dabei zu einem zunehmenden Umfang
von Modul 4 und ist mit einem erheblichen
Mehraufwand und zusdtzlichen Ressourcen-
verbrauch fiir pU, IQWiG und G-BA verbunden
(Verband Forschender Arzneimittelhersteller,
2021). Ein groBer Teil der vorgelegten In-
formationen findet dabei im Verfahren der
Nutzenbewertung keine Beriicksichtigung,
wie eine Analyse von zehn Verfahren mit
aktuellen Dossiervorlagen des Verbandes for-
schender Arzneimittelhersteller (vfa) bereits
2021 zeigen konnte (Verband Forschender
Arzneimittelhersteller, 2021).

Es zeigt sich deutlich, dass das IQWiG
schon zuvor bei einer Vielzahl an End-
punkten zu unerwiinschten Ereignissen und
Subgruppen weniger darstellte, als von den
pharmazeutischen Unternehmern vorgelegt
wurde. Diese Diskrepanz verstarkt sich mit
der aktuellen Dossiervorlage. Bei gestie-
genem Darstellungsaufwand fiir die phar-
mazeutischen Unternehmer scheint ein er-
heblicher Anteil der zusatzlich vorgelegten
Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen
und Subgruppen nicht fazitrelevant fiir den
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Zusatznutzen zu sein. Relevant scheinen le-
diglich schwere unerwiinschte Ereignisse und
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
sowie die Subgruppen Alter, Geschlecht und
Krankheitsschwere.

Allgemein ist nicht ersichtlich, anhand
welcher objektiven Kriterien IQWiG und G-BA
die zur Bewertung relevanten Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen und Subgruppen
selektionieren. In einem fiir alle Beteiligten
effizienten AMNOG-Prozess sollten kiinftig
nur Auswertungen mit tatsachlichem Mehr-
wert verpflichtend dargestellt werden. Eine
dahingehende Anpassung der Dossiervorlage
scheint dringend geboten.

Fragestellung

Angesichts der stark gestiegenen Anfor-
derungen im Rahmen des Nutzendossiers
ergibt sich die grundlegende Frage, welche
Daten notwendig und ausreichend fiir eine
effizient gestaltete Nutzenbewertung sind,
die einerseits einen hohen Grad an Transpa-
renz seitens des pU, andererseits eine hohe
Qualitdt der Bewertung durch das IQWiG und
der Entscheidung durch den G-BA sicher-
stellt. Konkret stellt die vorliegende Analy-
se daher die Frage, wie die in den aktuellen
Dossiervorlagen in Modul 4 zusatzlich gefor-
derten Daten bei der Bewertung tatsachlich
beriicksichtigt werden.

Im Rahmen dieser Fragestellung wird
systematisch untersucht, welcher Anteil der
von den pU geforderten Datenauswertungen
in der IQWiG-Nutzenbewertung dargestellt
wird. Zudem wird analysiert, wie sich die-
ser Anteil mit der aktuellen im Vergleich
zur alten Dossiervorlage verdndert hat und
inwiefern die geforderten Auswertungen
explizit fazitrelevant fiir die Bestimmung
des ZN durch den G-BA sind. Der Fokus der
Analysen liegt auf den Auswertungen zu UE
und SG, da in diesen beiden Bereichen die
weitreichendsten Anderungen vorgenommen
wurden.
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Hintergrund

Seit der Einfiihrung des Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetzes (AMNOG) im Jahr 2011
sind pharmazeutische Unternehmer (pU) in
Deutschland verpflichtet, beim Inverkehrbringen
von neuen Arzneimitteln oder einer Zulassungs-
erweiterung ein Dossier zur Nutzenbewertung
nach § 35a SGB V einzureichen (Bundestag,
2010). Anhand dieses Nutzendossiers sowie auf
Grundlage der Dossierbewertung durch das Insti-
tut fiir Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) entscheidet der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA) iiber einen Zusatznutzen (ZN) des
zu bewertenden Arzneimittels (zbAM) gegeniiber
einem vom G-BA festgelegten Komparator, der
zweckmalRigen Vergleichstherapie (zVT). Fiir die
Erstellung des aus fiinf unterschiedlichen Modu-
len zusammengesetzten Nutzendossiers miissen
vorgegebene Dokumentvorlagen verwendet
werden (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2022).
Diese Dossiervorlagen fragen unterschiedliche
Informationen zum zbAM ab. Insbesondere
Modul 4 erfordert eine umfangreiche und sehr
detaillierte Aufbereitung von Studiendaten und
Auswertungen durch den pU.

Methoden

Fiir die Beantwortung der Fragestellun-
gen wurden Nutzendossiers der pU, die zu-
gehorigen Nutzenbewertungen des IQWiG
sowie Beschlusstexte und Tragende Griinde
(TrG) des G-BA hinsichtlich der dargestell-
ten EP zu UE und SG-Merkmalen untersucht.
Dafiir wurden Verfahren basierend auf alter
und aktueller Dossiervorlage ausgewahlt.
AnschlieBend wurden fiir die Untersuchung
der Fragestellung relevante Daten zu dem im
Verfahren der Nutzenbewertung beriicksich-
tigten primdren Datenschnitt aus den oben
beschriebenen Dokumenten von pU, IQWiG
und G-BA extrahiert.

Selektion der Verfahren

Die Selektion von Verfahren basierend
auf der aktuellen Dossiervorlage beinhaltete
alle Verfahren mit einem Verfahrensstart ab
01.04.2020 (Vertffentlichung IQWiG-Nut-
zenbewertung 01.07.2020 bis 15.06.2021,
G-BA-Beschlusstext und TrG ab 17.09.2020
bis 15.09.2021). Die Selektion von Verfah-



ren basierend auf der alten Dossiervorlage
beinhaltete Verfahren bis zum 01.04.2020.
Fiir eine bessere Vergleichbarkeit der Verfah-
ren wurde darauf geachtet, jedem Verfahren
mit aktueller Dossiervorlage ein mdglichst
aktuelles Pendant eines Verfahrens mit alter
Dossiervorlage in vergleichbarem Indikati-
onsgebiet bzw. vergleichbarer Fragestellung
zuzuordnen. Um die Anforderungen der Dos-
siervorlage vollumfdnglich zu untersuchen,
wurden Orphan-Drug-Verfahren, Verfahren
mit einarmigen Studien, Verfahren, in denen
keine Daten regelhaft (insbesondere hin-
sichtlich UE- und SG-Analysen) eingereicht
bzw. durch den G-BA bewertet wurden, aus-
geschlossen. Zeigte sich erst im Laufe der
Datenextraktion, dass zu einem Verfahren
keine verwertbaren Daten vorlagen, wurde
versucht, eine geeignete Alternative nach
denselben Kriterien zu finden. Fiir zwei Ver-
fahren nach aktueller Dossiervorlage konnte
kein passendes Verfahren nach alter Dossier-
vorlage identifiziert werden.

Datenextraktion und
Qualitatssicherung

Fiir die Datenextraktion wurden von ei-
nem Reviewer die Informationen zu Auswer-
tungen zu UE-EP bzw. Angaben zu SG in den
Nutzendossiers der pU sowie in den Nutzen-
bewertungen bzw. Addenda des IQWiG und
den Beschliissen bzw. TrG des G-BA ex-tra-
hiert. Die Qualitdtskontrolle der Extraktion
erfolgte durch einen zweiten unabhédngigen
Reviewer. Diskrepanzen wurden von beiden
Reviewern gemeinsam konsolidiert. Neben
tibergeordneten, allgemeinen Informati-
onen wie Produktname, Datum des G-BA-
Beschlusses oder ob die alte oder aktuelle
Dossiervorlage verwendet wurde, wurden pri-
mdr Daten zu den UE und den SG erhoben.
Hinsichtlich der UE wurde die Anzahl der
UE-EP differenziert nach unterschiedlichen
Kategorien und Schweregrad sowie SOC, PT
und die Anzahl an Unerwiinschten Ereignis-
sen von speziellem Interesse (UESI ) erfasst.
Bei IQWiG-Nutzenbewertungen wurden die
EP zu UE aus dem Ergebnisteil inklusive der
Anhangstabellen extrahiert. Fiir die SG wurde
die Darstellung der verpflichtenden SG-Merk-
male Alter, Geschlecht, Ethnie/Region und
Krankheitsschwere sowie eventuell weiterer
dargestellter SG-Merkmale erfasst. Dariiber
hinaus wurde untersucht, ob die fiir UE und
SG erfassten Daten auch als fazitrelevant fiir
die Bestimmung des ZN bewertet wurden.

Prasentierten die pU Daten zu verschie-
denen Studienphasen, wurden die Daten ex-

Zusammenfassende Ubersicht der Darstellung der EP zu UE in Nutzendossier und
Nutzenbewertung des IQWiG
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Tab. 1: Zusammenfassende Ubersicht der Darstellung der EP zu UE in den Nutzendossiers des pU, den
Nutzenbewertungen des IQWiG sowie die Differenz zwischen beiden. Unterschieden wird jeweils zwischen

alter und aktueller Dossiervorlage

trahiert, die den gesamten Studienzeitraum
reprasentieren. Erfolgte die ZN-Ableitung des
G-BA anhand einer metaanalytischen Zusam-
menfassung mehrerer Studien oder eines in-
direkten Vergleichs, wurden nur die Daten der
Metaanalyse bzw. des indirekten Vergleichs
extrahiert. Wurden in einem Verfahren meh-
rere, nicht metaanalytisch zusammengefass-
te Studien dargestellt, so wurden, wenn im
Partnerverfahrens nur eine Studie prasentiert
wurde, ausschlieRlich die Angaben der Studie
extrahiert, die der Studie des zugeordneten
Partnerverfahren hinsichtlich Design, Patien-
tenzahlen etc. am dhnlichsten waren.

Statistische Analysen

Die Analyse der Daten erfolgte deskriptiv.
Fiir kategoriale Daten wurden Haufigkeiten
und prozentuale Angaben der jeweiligen Ka-
tegorien berichtet. Fiir stetige Daten erfolg-
te eine Darstellung deskriptiver KenngrofRen
wie Median, arithmetisches Mittel, Minimum
und Maximum. Die Analysen wurden getrennt
nach den jeweiligen Institutionen pU, IQWiG
und G-BA sowie getrennt nach alter und ak-
tueller Dossiervorlage durchgefiihrt.

Fiir die deskriptive Analyse des gesam-
ten Darstellungsaufwandes fiir UE und fiir
SG wurden die Variablen ,Alle Endpunkte
zu UE (inkl. SOC/PT)” und ,Gesamtanzahl
der SG-Merkmale” erstellt. Die erste Varia-
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ble beinhaltete dabei eine Aufsummierung
der Anzahl aller UE jeglichen Schweregra-
des, SUE, schwerer UE, nicht schwerer UE,
Abbruch aufgrund UE jeweils nach SOC und
PT und alle nicht schweren, schweren und
schwerwiegenden UESI. Die zweite Variable
beinhaltete eine Aufsummierung aller darge-
stellten SG-Merkmale.

Ergebnisse

In der vorliegenden Analyse wurde un-
tersucht, welcher Anteil der von den pU
geforderten Datenauswertungen in der Nut-
zenbewertung des IQWiG dargestellt wurde
(Perspektive des IQWiG) und inwiefern die
geforderten Auswertungen explizit fazitrele-
vant fiir die Bestimmung des ZN waren (Per-
spektive des G-BA). Weiterhin wurde analy-
siert, wie sich der Anteil der beriicksichtigten
Analysen mit der aktuellen im Vergleich zur
alten Dossiervorlage fiir alle Beteiligten (pU,
IQWiG und G-BA) verdndert hat.

Perspektive des IQWiG

Insgesamt wurden 94 Verfahren fiir den
Vergleich der Dossieranforderungen ausge-
wahlt. Davon basierten 46 auf der alten Dos-
siervorlage (Gemeinsamer Bundesausschuss,
2013) und 48 auf der aktuellen Dossiervor-
lage (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2019).
Zu den Indikationsgebieten gehdrten onkolo-
gische Erkrankungen (47 Verfahren gesamt),
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Erkrankungen des Atmungssystems (n = 19),
des Muskel-Skelett-Systems (n= 7), des Ner-
vensystems (n = 3) sowie psychische Erkran-
kungen (n = 2), Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(n= 2), Infektionskrankheiten (n = 5), Hau-
terkrankungen (n = 4), Stoffwechselerkran-
kungen (n = 4) und Augenerkrankungen
(n = 1). Innerhalb der Indikationsgebiete
war die Verteilung zwischen Verfahren auf
Basis der alten vs. der aktuellen Dossiervor-
lage vergleichbar.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die
Anzahl der von pU und IQWiG dargestell-
ten EP zu UE fiir die alte und die aktuelle
Dossiervorlage. Im Vergleich zur alten Dos-
siervorlage hat sich die mediane Anzahl an
Darstellungen bei der aktuellen Dossiervor-
lage filir nahezu jede UE-Endpunktkategorie
vervielfacht. Zudem zeigte sich eine Diskre-
panz zwischen dem Darstellungsaufwand der
pU und dem des IQWiG, insbesondere fiir die
aktuelle Dossiervorlage. Lediglich fiir die
Endpunktkategorien SUE nach SOC/PT und
nichtschwere UE nach SOC/PT war das me-
diane Verhdltnis an Darstellungen mathema-
tisch ausgeglichen, die letztgenannte Kate-
gorie wurde jedoch vom IQWiG generell nicht
dargestellt. Im Gegensatz dazu ergab sich fiir
die pU unter der aktuellen Dossiervorlage ein
Maximum von bis zu 91 dargestellten nicht-
schweren UE nach SOC/PT.

Endpunkte zu unerwiinschten
Ereignissen

Tabelle 1 zeigt eine zusammenfassende
Ubersicht der Darstellung der EP zu UE in
den Nutzendossiers des pU, den Nutzenbe-
wertungen des IQWiG sowie die Differenz
zwischen beiden. Unterschieden wird jeweils
zwischen alter und aktueller Dossiervorlage.

Unter Verwendung der aktuellen Dossier-
vorlage stellten die pU fiir jegliche UE nach
SOC/PT im Median 20% mehr Auswertungen
dar als das IQWiG. Auswertungen zu schwe-
ren UE nach SOC/PT stellte das IQWiG im Ver-
gleich zu den pU im Median sogar um 87%
weniger dar. Mit der alten Dossiervorlage
wurden maximal 101 schwere UE nach SOC/
PT vorgelegt, mit der aktuellen Dossiervorla-
ge wurden bis zu 574 Auswertungen zu die-
ser EP-Kategorie vorgelegt. Das IQWiG hinge-
gen stellte hier sowohl unter alter als auch
unter aktueller Dossiervorlage im Maximum
unter 50 schwere UE nach SOC/PT dar. In der
Kategorie Abbruch aufgrund UE nach SOC/PT
stellte das IQWiG im Median nur zwei Drit-
tel an Auswertungen gegeniiber den pU dar.
Ein besonders drastisches Bild ergab sich bei
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den UESI, hier sank der Darstellungsaufwand
des IQWiG gegeniiber den pU sogar auf un-
ter ein Drittel im Median. In der Betrachtung
aller EP zu UE inklusive aller SOC und PT hat
sich im Vergleich der alten gegeniiber der
aktuellen Dossiervorlage die Anzahl an Dar-
stellungen fiir die pU nahezu verdreifacht.
Aufseiten des IQWiG ist dagegen ein Anstieg
um lediglich 69% zu erkennen. Somit stellte
das IQWiG in dieser Kategorie, im Vergleich
zu den pU, im Median nur 67% der Anzahl an
Auswertungen dar. Auch die Spannweite an
Darstellungen verdeutlichte die Diskrepanz
zwischen den beiden Parteien. Stellten die
pU im Maximum 2590 EP fiir die Kategorie
Alle EP zu UE inklusive SOC/PT dar, lag das
Maximum an Darstellungen des IQWiG bei le-
diglich 822 EP.

Subgruppen

Die Dossiervorlage fordert eine verpflich-
tende Darstellung von SG-Analysen fiir die
SG Alter, Geschlecht, Ethnie/Region und
Krankheitsschwere. Diese SG sollen demnach
regelhaft von den pU in den Nutzendossiers
prasentiert werden. In den 46 ausgewerte-
ten Verfahren mit alter Dossiervorlage sowie
den 48 ausgewerteten Verfahren mit aktuel-
ler Dossiervorlage fanden sich dementspre-
chend in mehr als 95% der Nutzendossiers
Darstellungen zu diesen SG.

Tabelle 2 zeigt die Gesamtanzahl der dar-
gestellten SG-Merkmale. Mit Umstellung auf
die aktuelle Dossiervorlage hat sich die me-
diane Anzahl an dargestellten SG-Merkma-
len fiir die pU leicht erhdht, fiir das IQWiG
hingegen leicht verringert. Fiir die aktuelle
Dossiervorlage zeigte sich, dass das IQWiG
verglichen mit den pU lediglich 27% an SG-
Merkmalen darstellt. Der unterschiedliche
Darstellungsaufwand war auch anhand der
maximal dargestellten SG-Merkmale erkenn-
bar, die fiir die pU bei 24, beim IQWiG ledig-
lich bei 6 Merkmalen lagen. Hinzu kommt,

dass die Anzahl der SG-Merkmale im Kontext
der starken Zunahme an EP (zu denen SG-
Analysen berechnet werden) interpretiert
werden muss. Somit wird der leichte Anstieg
in der Anzahl der SG-Merkmale durch die
starke Zunahme an dargestellten EP poten-
ziert, was zu einer stark erhdhten Anzahl an
SG-Analysen insgesamt fiihrt.

Fiir die aktuelle Dossiervorlage wurde die
SG Alter in 81% der Félle in der Nutzenbe-
wertung des IQWiG beriicksichtigt. Das SG-
Merkmal Geschlecht wurde in 73% der Fille
beriicksichtigt. Wahrend die vom pU vorge-
legte SG Ethnie/Region unter Verwendung
der alten Dossiervorlage vom IQWiG noch in
61% der Félle betrachtet wurde, verringerte
sich die relative Anzahl an beriicksichtigten
Darstellungen unter Verwendung der aktuel-
len Dossiervorlage hier auf 23%. Fiir die ak-
tuelle Dossiervorlage wurden demzufolge drei
Viertel der Darstellungen zu dieser SG nicht
in der IQWiG-Nutzenbewertung beriicksich-
tigt. Die SG Krankheitsschwere wurde fiir die
aktuelle Dossiervorlage vom IQWiG in knapp
der Halfte der Falle (48%) beriicksichtigt.

Zusdtzlich zu den oben genannten SG
sind die pU dazu angehalten, Ergebnisse von
a priori geplanten und im Studienprotokoll
festgelegten SG-Analysen fiir patientenrele-
vante EP darzustellen (Gemeinsamer Bundes-
ausschuss, 2021). Weitere Analysen ergaben,
dass auRerhalb der oben genannten SG im
Median keine weiteren SG vom IQWiG in der
Nutzenbewertung beriicksichtigt wurden.
Dies trifft sowohl fiir die alte als auch fiir
die aktuelle Dossiervorlage zu. Vereinzelt
wurden in den weiteren SG-Merkmalen Aus-
wertungen zu krankheitsspezifischen SG be-
riicksichtigt.

Tab. 2 zeigt die Gesamtanzahl der dar-
gestellten SG-Merkmale. Gegeniibergestellt
werden die von den pU im Nutzendossier
und vom IQWiG in der Nutzenbewertung dar-
gestellten SG-Analysen sowie die Differenz

Zusammenfassende Ubersicht der Darstellung der Ergebnisse zu SG-Analysen in
Nutzendossier und Nutzenbewertung des IQWiG
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Dargestellt | Dargestellt Differenz Dargestelll | Dargestellt Differenz
pu HIG (eweils bezogen | pU IAVIG (eweils bezogen
auf den Median) auf den Median)
| Gesamtanzahl der $G-Merkmale )
Median 10 4 [ 1 3 8
Ml et 10 1 3
hin; Max (0 22) (0. 8) (0, 24) (0, 6

' alte Dossiervorlage: gemdl Beschluss vom 18, Apnl 2013
¥ akluelle Dosservoriage. gemil Beschluss vom 21, Februar 2019

QWG Instaud for Cualitst und Wirtschaftichken im Gesundheitswesen, pUl phamazeutischer Unternehmers, SG

Subgruppen

Tab. 2: Gesamtanzahl der dargestellten SG-Merkmale. Gegeniibergestellt werden die von den pU im Nut-
zendossier und vom IQWiG in der Nutzenbewertung dargestellten SG-Analysen sowie die Differenz zwi-
schen beiden. Unterschieden wird jeweils zwischen alter und aktueller Dossiervorlage
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zwischen beiden. Unterschieden wird jeweils
zwischen alter und aktueller Dossiervorlage.

Perspektive des G-BA

Im Anschluss an die IQWiG-Nutzenbewer-
tung fasst der G-BA anhand der vorliegenden
Daten einen Beschluss tiber den ZN des zbAM
und erldutert diesen in den TrG nédher (Ge-
meinsamer Bundesausschuss, 2022).

Die Analyse aller 94 ausgewadhlten Bewer-
tungsverfahren ergab, dass der G-BA in den
TrG dem IQWiG hinsichtlich der Auswahl der
dargestellten UE-EP in den meisten Fallen
(76%) folgt. Getrennt betrachtet ergeben
sich fiir Verfahren mit alter und mit aktueller
Dossiervorlage vergleichbare Werte. Verein-
zelte UE, die einen statistisch signifikanten
Effekt aufweisen, werden fiir die Bewertung
und Ableitung des ZN gelegentlich unterstiit-
zend dargestellt. Im Vergleich zeigte sich,
dass sich mit Verwendung der aktuellen Dos-
siervorlage der Anteil an diesen unterstiit-
zend dargestellten UE, die bei der Abwédgung
des ZN eingingen, erhdhte (43% vs. 56%).

Die Auswahl der SG Alter, Geschlecht, Eth-
nie/Region und Krankheitsschwere des IQWiG
wurde sowohl in Verfahren mit alter als auch
in Verfahren mit aktueller Dossiervorlage in
mindestens der Halfte der Fille vom G-BA
tibernommen und in den TrG meist nicht
kommentiert (93% vs. 85%). In den meisten
Fallen war die Auswahl der SG nicht fazitrele-
vant fiir den durch den G-BA vergebenen ZN
(72%), in 18% der Falle war eine Auswertung
der Daten nicht mdglich. Getrennt betrachtet
ergaben sich diesbeziiglich fiir Verfahren mit
alter und Verfahren mit aktueller Dossiervor-
lage vergleichbare Werte (76% vs. 69%).

Diskussion

Diskrepanzen zwischen dargestellten und
bewerteten Analysen

Durch die in der aktuellen Dossiervorlage
zusdtzlich geforderten Auswertungen ent-
steht fiir die pU ein erhohter Analyse- und
Darstellungsaufwand von UE-EP und SG. Auch
fiir das IQWiG sowie teilweise fiir den G-BA
wird die Dossierbewertung aufwendiger. Vor-
nehmlich in den EP-Kategorien schwere UE,
UEST und alle EP zu UE, jeweils nach SOC/
PT, zeigt sich ein zum Teil deutlich erhdhter
Analyse- und Darstellungsaufwand. Die vor-
liegende Analyse veranschaulicht eindriick-
lich eine groRe Diskrepanz zwischen der An-
zahl der von den pU vorgelegten EP und der
Anzahl an EP, die in der Nutzenbewertung
des IQWiG bewertet werden. Diese Ergeb-
nisse decken sich mit den Resultaten einer

im Jahr 2021 durchgefiihrten Untersuchung
(Verband Forschender Arzneimittelhersteller,
2021) und liefern neben einer erheblich
groReren Anzahl an Verfahren auch aktuel-
le Erkenntnisse im Vergleich von alter und
aktueller Dossiervorlage. Bereits in der alten
Dossiervorlage hat das IQWiG die dargestell-
ten UE-Analysen oftmals nicht beriicksich-
tigt. Diese Schere hat sich mit Einfiihrung
der aktuellen Dossiervorlage weiter gedff-
net. Auch in Bezug auf die Darstellung von
SG-Merkmalen zeigt die vorliegende Analyse,
dass sowohl mit der alten als auch mit der
aktuellen Dossiervorlage vom pU mehr SG
vorgelegt werden, als in der IQWiG-Nutzen-
bewertung dargestellt werden. Da der G-BA
der Bewertung durch das IQWiG mehrheitlich
folgt, gab es bereits im Rahmen der alten
Dossiervorlage nichtfazitrelevante Auswer-
tungen, deren Anzahl mit der aktuellen Vor-
lage nun weiter anstieg.

Denkbare Ansdtze fiir ein effizienteres
Modul 4 als Teil eines ,lernenden Sys-
tems”

Der deutsche Nutzenbewertungsprozess
galt bereits vor Einfiihrung der aktuellen
Dossiervorlage als unvergleichlich umfang-
reich (Ivandic, 2014) und das deutsche
Nutzenbewertungsverfahren wurde von den
Verantwortlichen seit seinem Start als ,ler-
nendes System” bezeichnet (Bokemeyer C.,
2017), das in Details immer wieder modifi-
ziert und weiterentwickelt wird (Gemeinsa-
mer Bundesausschuss, 2019).

Wie aus der vorliegenden Analyse hervor-
geht, gestaltet sich der aktuelle AMNOG-Pro-
zess insgesamt ineffizienter als vor der Ande-
rung im April 2020, sodass eine Anpassung
der Dossiervorlage geboten scheint.

Fiir die Bewertung und Ableitung des ZN
werden gelegentlich vereinzelte UE, die ei-
nen statistisch signifikanten Effekt aufwei-
sen, unterstiitzend dargestellt. Allerdings
erscheinen obligatorisch geforderte UE-EP,
wie nichtschwere UE und jegliche UE nach
SOC/PT, nicht relevant fiir die ZN-Ableitung.
Ein Aufheben der allgemeinen Darstellungs-
pflicht dieser UE-EP erscheint daher folge-
richtig. Auch beim Umfang der von den pU
darzustellenden UESI bleibt unklar, anhand
welcher objektiven Kriterien bzw. welcher
Methodik das IQWiG die UESI mittels der in
den Studien aufgetretenen Ereignishaufig-
keiten fiir die Nutzenbewertung selektiert.
Das Vorgehen des IQWiG basiert hier nicht
vollstdndig auf einer medizinischen oder
biometrischen Rationale. Wahrend die Dar-
stellungspflicht praspezifizierter, also me-

Monitor Versorgungsforschung 03/2023

dizinisch oder biologisch begriindeter UESI
richtig und nachvollziehbar ist, sollte die
Pflicht zur Darstellung nicht im Studienpro-
gramm préadefinierter UESI nach Schweregrad
ganz entfallen. Eine bloRe Signaldetektion
ist im Rahmen der Nutzenbewertung nicht
sinnvoll.

Neben den in der Verfahrensordnung
des G-BA festgelegten SG-Merkmalen Ge-
schlecht, Alter, Krankheitsschwere, Schwere-
grad oder Krankheitsstadium sowie Lander-
und Studienzentrumseffekte (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2022) kommen fiir jedes
Verfahren individuell weitere, praspezifizier-
te SG hinzu.

Fir all diese SG miissen gemdl Dossier-
vorlage Analysen fiir sdmtliche Sicherheits-
EP inkl. UESI, SOC/PT (bei signifikanten SOC
oder PT) vorgelegt werden, wodurch sich
pro zusatzlicher SG die notwendigen UE-
Analysen noch einmal multiplizieren. Eine
Beschlussaufteilung nach SG-Merkmalen ist
dabei extrem rar und Subgruppeneffekte in
einzelnen UE nach SOC und/oder PT spielten
fiir die Beschlussfassung keine fazitrelevante
Rolle. Die vorliegende Analyse unterstreicht,
dass auf eine pauschale Darstellungspflicht
aller praspezifizierten SG-Analysen fiir alle
Endpunkte verzichtet werden sollte. Beson-
ders deutlich zeigt sich anhand der SG Eth-
nie/Region, dass sowohl mit der alten als
auch mit der aktuellen Dossiervorlage vom
pU mehr SG vorgelegt werden, als im Verfah-
ren der Nutzenbewertung vom IQWiG darge-
stellt werden. Der Stellenwert dieser SG ist
mit der aktuellen Dossiervorlage deutlich ge-
sunken. Relevant scheinen hingegen vor al-
lem die SG Alter, Geschlecht sowie teilweise
Krankheitsschwere zu sein. Weitere SG-Merk-
male spielen nur vereinzelt eine Rolle. Ein
zentraler Punkt fiir die Definition von SG im
Rahmen der Nutzenbewertung ist die externe
Evidenz, also die biologische oder soziologi-
sche Rationale (DGHO, 2016). Die dargestell-
ten SG gehen jedoch genau aufgrund ihrer
fehlenden biologischen und biometrischen
Rationale meist nicht in die Diskussion zur
Ableitung des ZN ein.

Aktuell fehlt die Nachvollziehbarkeit, wes-
halbundunterwelchenBedingungendiegefor-
derten Analysen zu UE sowie SG durch IQWiG
und G-BA nicht beriicksichtigt werden. Da
der G-BA im Rahmen seiner Entscheidung
zu nicht fazitrelevanten UE und SG keine
Stellung nimmt, bleibt aulRerdem unklar,
inwieweit diese Daten fiir die Beurteilung
des ZN bendétigt bzw. herangezogen werden.
Die fehlende Diskussion der dargestellten SG
geht auch aus einer weiteren Untersuchung
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von 2021 hervor. Unter Verwendung der ak-
tuellen Dossiervorlage wurden insgesamt nur
23% der von den pU vorgelegten Auswertun-
gen beriicksichtigt, von den pU dargestellte
SG-Analysen wurden im Mittel sogar nur zu
maximal 14% uberhaupt von IQWiG und/
oder G-BA in der Bewertung beriicksichtigt
(Vfa, 2021). Allgemein sollte eine Nichtbe-
riicksichtigung von dargestellten Auswertun-
gen von IQWiG und G-BA begriindet werden,
wie dies bei ausgeschlossenen Auswertungen
erfolgt. Alle beriicksichtigten Auswertungen
sollten, wenn auch nur in knapper Form,
in IQWiG-Nutzenbewertung oder G-BA-Be-
schluss kommentiert werden. Ebenso ist hin-
sichtlich bewertungsrelevanter und fazitrele-
vanter Ergebnisse eine stete Kommentierung
seitens IQWiG und G-BA geboten.

Um Entscheidungen hier nachvollzieh-
bar und deren Angemessenheit beurteilbar
zu machen, erscheint eine Diskussion von
G-BA und IQWiG zu den je Nutzenbewertung
individuell verlangten Analysen im Rahmen
einer Beratung als sinnvoller Losungsansatz.
Hier kdnnten generell die bereits bestehen-
den Beratungsgesprache genutzt werden,
um im Austausch zwischen allen an der
AMNOG-Nutzenbewertung Beteiligten vorab
die fiir die jeweilige Indikation oder Produkt-
klasse vorzulegenden Analysen festzulegen.
Vorstellbar wére beispielsweise ein durch
den G-BA definiertes ,Core Set” zentraler EP
- wie Gesamtiiberleben oder SUE - fiir jedes
Bewertungsverfahren. Nur fiir diese individu-
ell relevanten EP sollten verpflichtend SG-
Analysen, und zwar von praspezifizierten und
medizinisch-biologisch begriindeten SG, vor-
zulegen sein. Auf eine pauschale Darstellung
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Schweitzer et al.: ,Auswirkungen der neuen Dossieranforderungen auf Nutzendossiers
und Bewertungen durch das IQWiG des G-BA“, in: ,Monitor Versorgungsforschung”
(03/23), S. 40-44. http://doi.org/10.24945/MVF.03.23.1866-0533.2513

der Subgruppenanalysen fiir UE nach SOC und
PT sollte in Anbetracht der Erkenntnisse aus
dieser Analyse komplett verzichtet werden.
Hinsichtlich der Endpunkte zu UE kann auf die
Auswertungen nichtschwerer UE verzichtet
werden und insgesamt ist eine Diskussion um
die Anpassung der Grenze fiir die Abbildung
jeglicher UE nach SOC und PT notwendig. Die
entsprechende Anpassung der Dossiervorlage
und der Austausch zwischen IQWiG und G-BA
mit den pU vorab im Rahmen einer Beratung
erscheint plausibler und effizienter als die
momentan erfolgende Signaldetektion und
bietet fiir alle Beteiligten die erwiinschte
Nachvollziehbarkeit der Methodik.

Fazit

Das deutsche Nutzenbewertungsverfahren
gilt als lernendes System. Da der aktuelle
AMNOG-Prozess sich jedoch insgesamt inef-
fizienter gestaltet als vor der Anderung von
April 2020, ist eine erneute Anpassung der
Dossiervorlage geboten. Nur Auswertungen
mit tatsdchlichem Mehrwert fiir die Nutzen-
bewertung sollten verpflichtend dargestellt
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werden. Die Darstellungspflicht fiir weitere
Auswertungen sollte hingegen entfallen. Die
fiir das jeweilige Nutzendossier relevanten
Auswertungen zu UE und SG sollten vorab
begriindet festgelegt werden, um eine ver-
besserte Nachvollziehbarkeit des Vorgehens
von IQWiG und G-BA zu gewahrleisten. <<
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