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Praambel

Im Rahmen seiner Aufgabe, den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und den
Spitzenverband der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-Spitzenverband) bei der
Erfiillung ihres gesetzlichen Auftrags zu unterstiitzen, bewertet das Institut fiir Qualitit und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Nutzen und Schaden von medizinischen
Interventionen sowie deren wirtschaftliche Implikationen, um zu einer kontinuierlichen
Verbesserung der Qualitdit und Effizienz der Gesundheitsversorgung der deutschen
Bevolkerung beizutragen. Die Auftrage des G-BA an das IQWiG beinhalten die Bewertung
des Nutzens sowie die Abschitzung der Kosten durch Vergleiche von medizinischen
Malnahmen innerhalb eines Indikationsgebietes. Die Bewertung erfolgt unter Beriick-
sichtigung zusitzlicher Kosten in Relation zum zusétzlichen therapeutischen Nutzen
(Zusatznutzen). Ziel des Instituts ist es, unabhédngige wissenschaftliche Kompetenz aufzu-
bauen, um aufgeworfene Forschungsfragen zu beantworten, im Gesundheitsbereich relevante
Konzepte zu evaluieren und fiir Patienten besonders relevante Forschungsfragen zu
untersuchen. Die erarbeiteten Gutachten stehen dem Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG), dem G-BA und der Offentlichkeit zur Verfiigung. Das Institut erfiillt seine Aufgaben,
indem es Berichte zu Fragestellungen des G-BA oder des BMG erstellt. Zudem initiiert,
koordiniert und verdffentlicht es wissenschaftliche Arbeiten zur Erweiterung des
medizinischen Fachwissens.

Die 6konomische Bewertung wird vorgenommen, um den GKV-Spitzenverband dabei zu
unterstiitzen, im Auftrag der Versichertengemeinschaft einen angemessenen Hochstbetrag fiir
die Erstattung eines Arzneimittels festzulegen. Das Sozialgesetzbuch V (SGB V) prézisiert,
dass die Nutzenbewertung entsprechend den Standards der evidenzbasierten Medizin (EbM)
erfolgen soll und die dkonomische Bewertung in Ubereinstimmung mit den international
anerkannten Standards der Gesundheitsokonomie durchgefiihrt werden muss. Auch wenn zu
einzelnen methodischen Aspekten wie z. B. der Diskontierung, der Wahl und Beschreibung
der Perspektive einer gesundheitsokonomischen Evaluation internationale Standards
vorliegen, die bei der Erstellung der vorliegenden Methoden selbstverstindlich Bertick-
sichtigung gefunden haben, so stellt sich die Umsetzung international keineswegs einheitlich
dar. Bei der Auswahl der hier vorgestellten Methodik wurde daher darauf geachtet, dass sie
mit den allgemein anerkannten internationalen wissenschaftlichen Prinzipien der gesundheits-
Okonomischen Evaluation iibereinstimmt und zugleich fiir den Einsatz unter den derzeit in
Deutschland geltenden Bedingungen geeignet ist.

Zuldssig ist eine Bewertung von Kosten-Nutzen-Verhéltnissen zum Zweck der Festsetzung
eines Hochstbetrages durch den GKV-Spitzenverband nur dann, wenn fiir die zu
untersuchende Intervention eine zweckmifige Alternative vorliegt, da nach wie vor allen
Versicherten medizinisch notwendige MaBBnahmen ohne Einschrankung zur Verfiigung stehen
miissen. Wird also ein Hochstbetrag festgesetzt, so darf eine moglicherweise daraus
resultierende Zuzahlung fiir die Patienten nicht zum Verzicht auf eine medizinisch
notwendige Leistung ohne addquate Alternative fiihren. Eine weitere wichtige Einschrankung
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fiir die Betrachtungen des Verhiltnisses von Kosten und Nutzen besteht darin, dass die
okonomische Bewertung nur solche Gesundheitstechnologien untersuchen soll, die als
iiberlegen im Vergleich zu vorhandenen Technologien bewertet wurden (patientenrelevanter
Zusatznutzen bzw. geringerer Schaden). Daraus leitet sich ab, dass der in der Kosten-Nutzen-
Bewertung zu beriicksichtigende therapeutische Zusatznutzen oder geringere Schaden dem
entspricht, der vom IQWiG gemél seinen verdffentlichten Allgemeinen Methoden, basierend
auf den Prinzipien der EbM, ermittelt wurde. Hieraus ergeben sich mehrere Implikationen.
Beispielsweise werden neue, unterlegene Behandlungen dkonomisch nicht bewertet, auch
wenn sie deutlich kostengiinstiger sind als vorhandene.

Die okonomische Bewertung muss die in Deutschland vorzufindenden Bedingungen
hinsichtlich Epidemiologie, Verfiigbarkeit von Versorgungsressourcen, Zugang zur Gesund-
heitsversorgung, klinischer Praxis, Vergiitung der Leistungserbringer und organisatorischer
Strukturen in angemessener Weise abbilden. Das IQWiG definiert daher projektspezifisch
Methoden und Kriterien zur Erstellung der Bewertungen von medikamentdsen und
nichtmedikamentdsen Gesundheitstechnologien und fasst sie in einem Berichtsplan
zusammen. Nicht alle Schritte eines Evaluationsverfahrens konnen fiir jeden Fall im Vorfeld
und im Detail vorgestellt werden. Einzelne Verfahren und ihre Ergebnisse sind unter anderem
von der jeweiligen wissenschaftlichen Fragestellung, der vorhandenen Evidenz und den dazu
eingegangenen Stellungnahmen abhéngig. Dieses Dokument beschreibt die Grundsitze, auf
Basis derer die Effizienz einer betrachteten Behandlungsmethode mit der Effizienz einer
bestehenden Behandlungsmethode in einem Indikationsgebiet verglichen werden kann. Fiir
die konkrete Durchfiihrung gelten die zuvor genannten Einschrinkungen.
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Hintergrund

In diesem Dokument wird eine Methodik beschrieben, die dem Institut fiir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) fiir die Erstellung gesundheits-
okonomischer Evaluationen von Gesundheitsleistungen dienen soll. Die beschriebene
Methodik dient als Anleitung, themenspezifische Berichtspldne zu den von den Auftraggebern
an das IQWiG vergebenen Auftragen gesundheitsdkonomischer Evaluationen zu erstellen.
Die Evaluationen des IQWiG werden sich mit der Angemessenheit der Preise von
eingefithrten Gesundheitstechnologien beschiftigen und Informationen fiir den Spitzen-
verband der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-Spitzenverband) bereitstellen, der auf
dieser Grundlage einen Hochstbetrag fiir diese Technologien festsetzen kann. Die
Evaluationen werden nach Zulassung der Intervention durchgefiihrt (d. h. ex post).

Der gesetzliche Auftrag an das IQWiG war nicht, eine Methode zu entwickeln, mit der
Entscheidungen zur Priorisierung innerhalb des Gesundheitssystems getroffen werden
konnen. Ein solcher Auftrag wiirde bedeuten, dass das Kosten-Leistungs-Verhéltnis einer
neuen Behandlungsmethode mit dem allgemein geltenden Kosten-Leistungs-Verhéltnis im
Gesundheitswesen (d.h. in anderen Indikationsgebieten) zu vergleichen wire. Die
Herausforderung lag darin, zu untersuchen, ob Informationen aus den vorhandenen
Interventionen in einem Indikationsgebiet abgeleitet werden konnen, die als
Handlungsempfehlung fiir die Entscheidungstrdger fiir die Festsetzung von Hochstbetrigen
dienen konnen.

Die Methode

Die Kernkomponenten der vorgeschlagenen Methode sind:

1. Nach einer Nutzenbewertung durch das IQWiG wird dieser Nutzen in die
gesundheitsokonomische Evaluation iibertragen.

2. Zur Bestimmung des Nutzens fiir die Versicherten gibt es zwei grundlegende
Uberlegungen:

a. Damit das Verhiltnis von Nutzen und Kosten aussagekriftig interpretiert werden
kann, muss der bewertete Nutzen (annéhernd) kardinalskaliert sein.

b. Bei der Berlicksichtigung prognostischer Implikationen im Rahmen einer
gesundheitsokonomischen Evaluation kann ein Modell erforderlich sein.

3. Fir jede einzubeziehende Intervention werden durch die Anwendung von wissenschaftlich
fundierten Methoden, einschlieBlich Modellierung, die gesamten krankheitsbezogenen
Nettokosten (= um die Cost-offsets bereinigte Kosten) pro Patient (einschlieBlich von
Patienten bzw. anderen Kostentridgern zu leistenden Kosten) entsprechend dem deutschen
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Versorgungskontext ermittelt. Die Anforderungen an die Kostenberechnung sind in
Kapitel 4 dieses Dokuments beschrieben.

4. Um die Informationen umfassend und zugleich verstindlich zu préasentieren, bedient sich
das IQWiG der ,Effizienzgrenze* (siche Abbildung 1). Jede Intervention wird auf dem
Koordinatensystem folgendermallen aufgetragen: Nettokosten pro Patient, die durch die
Anwendung der Intervention verursacht werden, auf der horizontalen Achse (x-Achse)
und Nutzen (oder ggf. Schaden), der auf die Anwendung der Intervention zuriickgefiihrt
wird, auf der vertikalen Achse (y-Achse).

Volistandige theoretische Effizienzgrenze

1 Besser
g . 7
g 6
z 4 5

1 3 Schlechter

| 2

a 1

Nettokosten / Patient

Abbildung 1: Vollstandige theoretische Effizienzgrenze

Die Effizienzgrenze teilt die Kosten-Nutzen-Ebene in zwei Areale: ein besseres mit hoherer
und ein schlechteres mit niedrigerer Effizienz. Diese idealtypische Darstellung bezieht keine
Unsicherheiten bei der Schitzung mit ein.

a. Die daraus resultierende Grafik gibt den Entscheidungstrigern ein breites Bild
vom Ausmal} des Nutzens, der fiir die eingesetzten Ressourcen im betrachteten
Indikationsgebiet durch die Anwendung der jeweiligen Interventionen erzielt
werden kann, und ermdglicht einen Vergleich. Der Entscheidungstrager erhilt auf
einen Blick einen Eindruck sowohl vom Kosten-Effektivitits-Verhéltnis als auch
von der Variationsbreite der Therapiealternativen. Das IQWiG geht davon aus,
dass ein zu empfehlender Hochstbetrag fiir eine zu beurteilende medizinische
Intervention dann angemessen ist, wenn dadurch die in einem Indikationsgebiet
bestehende Effizienz zumindest nicht verschlechtert wird. Der hierbei zu
empfehlende Hochstbetrag ist aus der Darstellung der Kostenachse nicht direkt
abzulesen; er wird aus den durchschnittlichen Nettokosten pro Patient hergeleitet,
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die alle aus der jeweiligen Perspektive relevanten Kostenkomponenten
einbeziehen.

i. Die Effizienz einer neu zu beurteilenden Intervention kann angesichts
der eingetragenen Interventionen im Diagramm relativ zu diesen
bewertet werden.

ii. Wenn die Effizienz besser ist (d. h. im Effizienzraum iiber und links
der gegebenen Effizienzgrenze), dann weist das darauf hin, dass der
derzeitige Preis angemessen ist (effizienter als die momentane Praxis).

iii. Wenn die Effizienz schlechter ist (d. h. im Effizienzraum unter und
rechts der gegebenen Effizienzgrenze), dann weist das darauf hin, dass
der derzeitige Preis nicht angemessen ist und nach unten korrigiert
werden sollte.

iv. Wenn die Effizienz auf demselben Kosten-Effektivitits-Verhéltnis liegt
wie die der effizienten, bereits existierenden Interventionen, dann kann
der derzeitige Preis angemessen sein; dies erfordert jedoch eine weitere
Beurteilung u. a. mithilfe einer Ausgaben-Einfluss-Analyse (Budget-
Impact-Analyse). Dies trifft insbesondere auf zu bewertende
Interventionen zu, die sowohl hinsichtlich des Nutzens als auch der
Kosten iiber den entsprechenden Alternativen liegen.

5. Einige Hilfslinien, angedeutet durch den derzeit gegebenen Effizienzraum, konnen
eingezeichnet werden.

a. Eine ist die Linie aus dem ,Nullpunkt“ zu den etablierten Interventionen, die
derzeit den ,,besten‘ Nutzen bieten.

b. Eine weitere Linie konnte ein durchschnittliches Kosten-Nutzen-Verhiltnis der
etablierten Interventionen aufzeigen (mittleres Kosten-Nutzen-Verhéltnis im
betrachteten Gebiet).

c. Injedem Fall gibt es eine theoretisch begriindete Linie: Diese Linie, bezeichnet als
theoretische Effizienzgrenze, verbindet die ,.effizientesten Interventionen“ in
diesem Gebiet. Sie sind die effizientesten in der Weise, dass keine von ihnen von
anderen Interventionen dominiert wird, weder absolut (d. h. es gibt keine andere
Intervention, die sowohl kostengiinstiger ist als auch mehr Nutzen erbringt) noch
erweitert (d.h. es gibt kein Paar an Interventionen, dessen gewichteter
Durchschnitt mehr Nutzen zu geringeren Kosten liefert).

6. Entscheidungstriger konnen die Effizienzgrenze als Leitfaden nutzen, indem sie die
Position der neuen Intervention im Verhéltnis zu den Positionen der etablierten
Interventionen betrachten. Sollten verschiedene Effizienzgrenzen vorliegen, gelten die
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folgenden Aussagen endpunktspezifisch. Im Fall einer Aggregierung gelten die folgenden
Aussagen uneingeschrankt.

a. Ist die neue Intervention effizienter als der Komparator mit dem hochsten Nutzen
auf der Effizienzgrenze, ergibt sich keine Notwendigkeit fiir die Festsetzung eines
niedrigeren Hochstbetrags.

b. Ist die neue Intervention ineffizienter als der Komparator mit dem hochsten
Nutzen auf der Effizienzgrenze, so wird davon ausgegangen, dass auf dem
Nutzenniveau des Produkts sein Hdochstbetrag in Einklang mit der bestmdglich
vorhandenen Effizienz im Indikationsgebiet gesetzt wird. Wenn das Hauptziel
darin besteht, eine Verschlechterung der Effizienz des Gesundheitssystems zu
verhindern, dann bedarf die Anerkennung von Preisen, die zu einer
Unterschreitung der bislang niedrigsten Effizienz fiihren, einer besonderen
Begriindung.

c. Der Preis fiir eine zu beurteilende Intervention wird dann als angemessen
betrachtet, wenn sich daraus keine Verschlechterung der Effizienz in einem
Indikationsgebiet ergibt.

d. Werden nicht zusammenfassbare Nutzenaspekte der zu beurteilenden Intervention
betrachtet, ergibt sich daraus die Notwendigkeit, mehrere Effizienzgrenzen zu
bestimmen. Dabei sind die beiden Ebenen zu unterscheiden, ob es sich um
mehrere Indikationen handelt oder ob es sich zusitzlich innerhalb einer oder
mehrerer Indikationen um mehrere Nutzen- bzw. Schadenaspekte handelt.

Ein angemessener Preis kann dann vorliegen, wenn er zumindest in einem nicht
marginal gewichteten Nutzenaspekt nicht zu einer Verschlechterung der Effizienz
filhrt. Die jeweiligen Gewichte der Nutzenaspekte konnen auf Wunsch des
Entscheidungstrigers in die Festlegung eines Hochstbetrags eingehen. Ahnliches
kann erwogen werden, sollte ein zu bewertendes Arzneimittel fiir mehrere
Indikationsgebiete zugelassen sein.

7. Es wird anerkannt, dass die aktuellen Marktpreise, zu denen die entsprechenden Giter
gehandelt werden, nicht notwendigerweise die Zahlungsbereitschaft der Versicherten fiir
diesen Nutzen widerspiegeln. Dies ergibt sich aus der Tatsache, dass ein vollkommener
Markt fiir Gesundheitsleistungen der GKV nicht vorhanden ist. Wird eine Zahlungs-
bereitschaft fiir bestimmte Leistungen aber in der Zukunft bestimmt, so kann sie in der
Grafik beriicksichtigt werden. Dies wére ein zusitzliches Kriterium fiir den
Entscheidungstriger, wenn es gilt, auf Grundlage einer Empfehlung einen Hochstbetrag
festzulegen.
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8. Das Diagramm der Effizienzgrenze kann zusétzlich fiir andere Zwecke genutzt werden.

a. Ist der Hochstbetrag fiir den letzten (teuersten und zugleich den grofften Nutzen
stiftenden) Komparator auf der Effizienzgrenze auf Basis einer dkonomischen
Evaluation im Vergleich mit den anderen Interventionen in diesem Indikations-
gebiet (oder zumindest mit dem zweitbesten Komparator auf der Effizienzgrenze)
festgesetzt worden, dann bildet das Verhiltnis von Nutzen und Kosten dieses
Komparators im Vergleich zum Verhédltnis von Nutzen und Kosten des
zweitbesten Komparators auf der Effizienzgrenze die aktuelle marginale
Zahlungsbereitschaft des Entscheidungstrigers flir den steigenden Nutzen in
diesem Indikationsgebiet. Eine neue Intervention, die ein vergleichbares oder
besseres Kosten-Nutzen-Verhéltnis erreicht (relativ zum Komparator mit dem
bislang groBten Nutzen), kann ohne Uberpriifung als effizient angesehen werden.
Die Entscheidungstriger miissen jedoch iiberlegen, ob ihre Zahlungsbereitschaft
wegen der Entwicklung neuer Technologien noch Bestand hat.

b. Das Diagramm zeigt auBerdem endpunktspezifisch betrachtet ineffiziente
Interventionen auf (d. h. solche, die sowohl teurer als auch bezogen auf den
betrachteten Endpunkt von geringerem Nutzen sind als andere existierende
Alternativen).

9. Fiir die Handlungsempfehlung an die Entscheidungstriger wird abschlieend eine
Ausgaben-Einfluss-Analyse durchgefiihrt, um das mogliche Ausgabengeschehen zu
beschreiben und somit Informationen zur Zumutbarkeit einer Kosteniibernahme durch die
Versichertengemeinschaft fiir den Entscheidungstrager bereitzustellen.

Fazit

Aufgrund von Informationen iiber die Verhéltnisse zwischen Nutzen und Kosten von
existierenden Interventionen in einem bestimmten Indikationsgebiet konnen auf der Basis der
Vergleiche der sich daraus ableitenden Effizienzgrenze Empfehlungen fiir die Festsetzung
von Hochstbetrdgen ausgesprochen werden.
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Einfiihrung

KAPITEL 1

1 Einflhrung

Jeder politischen Entscheidung iiber Ressourcenallokation im Gesundheitswesen sollte eine
umfassende wissenschaftliche Evaluation der relevanten Aspekte hinsichtlich des erzielbaren
gesundheitlichen Nutzens und der hierfiir anfallenden Kosten vorausgehen. Obwohl
sorgfiltige und konsistente Bewertungen aller relevanten Daten die Grundvoraussetzungen fiir
politische Entscheidungen sind, konnen sie den Entscheidungsfindungsprozess nicht ersetzen.

1.1 Rahmenbedingungen

Dieses Dokument wurde gemal3 einer Reihe von Rahmenbedingungen erstellt, welche die
rechtlichen Voraussetzungen sowie den wissenschaftlichen Kontext definieren, in dem
Methoden zur Okonomischen Bewertung von Gesundheitstechnologien fiir das IQWiG
entwickelt werden miissen. Die rechtlichen Anforderungen an die Bewertung des Kosten-
Nutzen-Verhéltnisses von Gesundheitstechnologien sind in der deutschen Gesetzgebung im
Sozialgesetzbuch V (SGB V) festgelegt.

1.1.1 Gesetzlicher Rahmen

Mit dem Inkrafttreten des Gesetzes zur Stirkung des Wettbewerbs in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV-Wettbewerbsstirkungsgesetz [1]) am 01.04.2007 wurde die
Bewertung von Nutzen und Kosten von Medikamenten als Aufgabe des IQWiG festgelegt
(§ 139a (3) Satz 5 SGB V). Diese Bewertungen sollen primdr bei kiirzlich zugelassenen
verschreibungspflichtigen Medikamenten durchgefiihrt werden sowie bei wichtigen bereits
vermarkteten Medikamenten (§ 35b (1) SGB V). Um fiir eine Skonomische Bewertung
infrage zu kommen, miissen die Gesundheitstechnologien im Vergleich zu anderen, bereits
verfligbaren Produkten oder Therapieoptionen, die im Gesundheitswesen angewendet werden,
iiber einen Zusatznutzen verfiigen (§ 31 (2a) SGB V). Das IQWiG wurde vom Gesetzgeber
benannt, nach Auftragserteilung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) das
Verhéltnis von Nutzen und Kosten dieser Gesundheitstechnologien zu bewerten (§ 139b (1)
und (2) SGB V). Innerhalb des gesetzlichen Rahmens hat das IQWiG zu gewihrleisten, dass
die Bewertung des medizinischen Nutzens von Gesundheitstechnologien in Ubereinstimmung
mit international anerkannten Standards der evidenzbasierten Medizin (EbM) erfolgt
(§ 35b (1) und § 139a (4) SGB V). Die dkonomische Bewertung muss in Ubereinstimmung
mit den relevanten international anerkannten Standards im Bereich der Gesundheitsokonomie
durchgefiihrt werden (§ 35b (1) und § 139a (4) SGB V).
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1.1.2 Technologiediffusion

Den Versicherten diirfen aus grundsitzlichen Uberlegungen heraus keine Nutzen stiftenden
Gesundheitstechnologien  ausschlieBlich aus  Kostengriinden vorenthalten  werden
(§ 12SGB V und § 27 SGB V). Dementsprechend werden effektive Behandlungsmethoden
anfanglich unabhingig vom Preis iibernommen. Unter Anerkennung der Tatsache, dass dieser
Ansatz nicht dauerhaft aufrechterhalten werden kann, sieht der Gesetzgeber nunmehr das
Instrument der Hochstbetrdge vor, bis zu deren Grenze die Krankenkassen die Kosten
erstatten. Fiir diesen Zweck hat das IQWiG eine Methodik fiir gesundheitskonomische
Bewertungen von Arzneimitteln sowie anderen Interventionen entwickelt, um die darauf
basierenden Bewertungen der Kosten-Nutzen-Verhéltnisse dem G-BA als Empfehlungen zur
Beschlussfassung zuzuleiten.

1.1.3 Indikationsspezifische Bewertung

Die indikationsspezifische Kosten-Nutzen-Bewertung basiert grundsitzlich auf § 12 SGB V
(Wirtschaftlichkeitsgebot) und § 71 SGB V (Beitragssatzstabilitidt). Nach § 71 (1) SGB V
kann die notwendige medizinische Versorgung (nach Ausschopfung von Wirtschaftlichkeits-
reserven) eine Abweichung vom Grundsatz der Beitragssatzstabilitdt erfordern. Im Weiteren
kann aus § 35b (1) und § 31 (2a) SGB V hergeleitet werden, dass von der Gesetzgebung das
Ziel verfolgt wird, einen Hochstbetrag festzulegen, zu dem eine iiberlegene Gesundheits-
technologie in einem gegebenen Indikationsgebiet auch weiterhin erstattet werden sollte. Dies
wird in einer Stellungnahme des Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) wie folgt
interpretiert: ,,Mallgebend fiir die Verordnungsentscheidung des Arztes kann nur sein, ob das
Arzneimittel zur Erreichung des Therapieziels, d. h. im jeweiligen Anwendungsgebiet,
zweckmiBig und wirtschaftlich ist (§ 12 SGB V)“[2]. Dieser Hochstbetrag stellt fiir den
GKV-Spitzenverband die Obergrenze fiir die Erstattung des erzielten Nutzens dar. Diese
Entscheidung begriindet sich auf der Bewertung durch das IQWiG. Dabei wird im ersten
Schritt bewertet, ob ein Zusatznutzen im Vergleich zu bestehenden Therapiealternativen
vorliegt, und erst anschlieBend, wenn dies in Auftrag gegeben wird, wird die Bewertung der
Verhiéltnisse zwischen Kosten und Nutzen vorgenommen. Weist eine Intervention fiir einige
Nutzenparameter oder in mehreren Indikationsgebieten einen Zusatznutzen oder einen
geringeren Schaden auf, so erfordert dies ggf. die Bestimmung mehrerer Effizienzgrenzen.
Sollte der Entscheidungstriger in Zukunft eine Aggregierung von Nutzen- und Schaden-
parameter in eine Effizienzgrenze fordern, kann das IQWiG bei der methodischen und
inhaltlichen Ausgestaltung der Priorisierung und Gewichtung von Nutzen- und
Schadenaspekten beraten.

Zulassig ist eine Bewertung von Kosten-Nutzen-Verhédltnissen zum Zweck der Festsetzung
eines Hochstbetrags durch den GKV-Spitzenverband also nur dann, wenn fiir die zu
untersuchende Intervention eine zweckméfige Alternative vorliegt, da nach wie vor allen
Versicherten medizinisch notwendige Malnahmen ohne Einschrankung zur Verfiigung stehen
miissen. Damit wird mit der Kosten-Nutzen-Bewertung weder eine Festlegung von Prioritéten
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fiir die Mittelverwendung iiber das gesamte Gesundheitssystem hinweg intendiert noch
werden damit verbundene Austauschbeziehungen (Trade-offs) beriicksichtigt.

1.1.4 Perspektive

Die Perspektive einer Kosten-Nutzen-Bewertung wirkt sich auf die Abschéitzung der Kosten
aus. In Abhingigkeit von der Perspektive werden einige Posten nicht als Ausgaben erachtet
und fliefen somit nicht in die Kostenbestimmung ein. Weiterhin ist es, je nachdem in welcher
Form die Kosten vorliegen (Micro- oder Macro-Costing), unterschiedlich schwierig, die
Kostenblocke herauszulsen, die fiir die Perspektive relevant sind.

Aufgrund der Gesetzeslage in Deutschland (§ 35b (1) SGB V) wird regelhaft die Perspektive
der Versichertengemeinschaft der GKV eingenommen. Dieser Perspektive folgend werden
die von der GKV abgedeckten krankheitsbezogenen Leistungen wiedergegeben sowie die
Kosten, die durch die Versicherten aufzubringen sind. Es wird an dieser Stelle hervorgehoben,
dass die Perspektive der Versichertengemeinschaft (der GKV) nicht der Perspektive der GKV
entspricht.

In vielen internationalen gesundheitsokonomischen Leitlinien wird eine umfassende,
gesellschaftliche Perspektive fiir die Abschédtzung der Kosten empfohlen, jedoch aufgrund
von Schwierigkeiten in der praktischen Durchfiihrung selten umgesetzt [3]. Dariiber hinaus ist
in diesem Zusammenhang zu konstatieren, dass sdmtliche Leitlinien der Staaten, die auf eine
lange Tradition gesundheitsdkonomischer Evaluation zuriickblicken konnen, z. B. Australien,
England und Wales, die gesellschaftliche Perspektive gar nicht vorsehen. Sowohl in
Australien wie auch in England und Wales wird zunichst die reine Gesundheitssystem- bzw.
National- Health-Service-Perspektive eingenommen. Eine Erweiterung auf eine Perspektive
auch der anderen Sozialsysteme bzw. des sogenannten Public Sector ist in England und Wales
vorgesehen und wird von Fall zu Fall entschieden; allerdings werden in keinem Fall
Produktivitdtsverluste ben’icksichtigt1 [4,5].

Die Beriicksichtigung einer iiber die Perspektive der Versichertengemeinschaft der GKV
erweiterten Perspektive unter FEinbeziehung weiterer Sozialversicherungstriger (z. B.
Pflegeversicherung, gesetzliche Rentenversicherung) sowie der gesellschaftlichen Perspektive
unter Einbindung der Produktivititsverluste auf der Kostenseite (in Form von indirekten
Kosten) ist auftragsabhdngig und steht im Zusammenhang mit der Relevanz der
entsprechenden Kosten fiir die betrachteten Arzneimittel. Die relevanten Kosten werden im
vorldufigen Berichtsplan der jeweiligen Kosten-Nutzen-Bewertung beschrieben und zur
Stellungnahme gegeben. Die Ergebnisse der Bewertung aus einer erweiterten Perspektive
werden dem Entscheidungstriger gesondert ausgewiesen zur Verfligung gestellt. Die

! Miindliche Auskunft von Dr. Ruth Lopert (frither Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, jetzt
Therapeutic Goods Administration, Australien).
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Entscheidung, ob weitere Perspektiven in eine Kosten-Nutzen-Bewertung aufgenommen
werden sollen, hdngt allein von der Frage ab, ob dies fiir die Entscheidungstréger relevant ist.

1.1.5 Restriktionen beim Einsatz von nutzwertbasierten Aggregationsmal3en

Viele Lander verwenden bei der gesundheitsbkonomischen Bewertung indikationsiiber-
greifende, einheitliche Schwellenwerte bzw. -bereiche, welche in Deutschland jedoch nicht
existieren. In gesundheitsokonomischen Leitlinien wird meist gefordert, bei der Bewertung
von Gesundheitstechnologien die Frage der Ressourcenallokation iiber das gesamte
Gesundheitssystem hinweg zu betrachten [6]. Deswegen wurde unter Anleitung der das
IQWiG beratenden Expertenkommission eine Recherche vorgenommen, um eine Ubersicht
iiber international gebrduchliche aggregierte Nutzenparameter fiir die Bestimmung des
Nutzens wie z. B. ,,qualititsadjustierte Lebensjahre (QALYs) zu gewinnen. Jedoch zeigt
sich, dass auf QALYs basierende Kosten-Nutzwert-Analysen in vielen Léndern durch
Entscheidungstrager und Kliniker aufgrund von Bedenken beziiglich Solidaritit, Gleichheit
und Gerechtigkeit nicht akzeptiert werden. Nach derzeitigem Trend wird vielmehr danach
gefragt, wie diese Verteilungsaspekte ein groBeres Gewicht in okonomischen Analysen
erhalten konnen [7]. Eine indikationsspezifische Verwendung von QALY's wird grundsétzlich
nicht ausgeschlossen, jedoch miissen vor ihrer Verwendung weitere ethische und methodische
Bedenken beriicksichtigt werden, die sich aufgrund von bestimmten Erhebungsinstrumenten
wie Time Trade Off und Standard Gamble ergeben. Die Verwendung von indikations-
tibergreifenden aggregierten Nutzenmallen beinhaltet dariiber hinaus unweigerlich Werturteile
tiber den gesellschaftlichen Wert der Behandlungen von unterschiedlichen Erkrankungen
sowie iiber den relativen Nutzen (wenn auch nur implizit). Bisher wurde noch keine allgemein
akzeptierte Methode hierfiir gefunden. Stattdessen stellt die Methodik des IQWiG einen
pragmatischen Ansatz dar, der auf den Vergleich der Effizienz von Behandlungsmethoden in
einem gegebenen Indikationsgebiet abzielt, ohne die umfassende Frage einer Priorisierung
innerhalb des gesamten Gesundheitssystems zu beantworten. Auf diese Weise zielt die
Evaluation darauf ab, den Entscheidungstriger tiber die Effizienz einer bestimmten
Behandlungsmethode im Vergleich zu anderen bestehenden Behandlungsmethoden in einem
gegebenen Indikationsgebiet zu informieren, ohne die Wertentscheidung dartiiber zu treffen,
ob die Behandlung einer bestimmten Krankheit im Vergleich zu anderen Erkrankungen
vorgezogen wird oder wie viele Mittel fiir diese Behandlung aufgebracht werden sollen. Diese
Art der Entscheidung tiiber gesellschaftliche Priorititen und Wertbestimmung wird den
gesetzlich vorgesehenen Entscheidungstrigern iiberlassen.
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1.2 Entstehungsprozess

Die vorliegenden allgemeinen Methoden zur Bewertung von Verhéltnissen zwischen Kosten
und Nutzen — Version 1.0 gehen aus drei vorangegangenen Versionen hervor
(siche Tabelle 1).

Titel des Dokuments Versionsdatum | Anmerkungen

Methodik fiir die Bewertung von 24.01.2008 Entwurf mit

Verhiltnissen zwischen Nutzen und Kosten anschliefendem

im System der deutschen gesetzlichen offentlichem

Krankenversicherung — Version 1.0 Stellungnahmeverfahren

Methodik fiir die Bewertung von 09.10.2008 Entwurf mit

Verhiltnissen zwischen Nutzen und Kosten anschlieBender

im System der deutschen gesetzlichen Stellungnahme durch den

Krankenversicherung — Version 1.1 Wissenschaftlichen
Beirat

Entwurf einer Methodik fiir die Bewertung 16.03.2009 Entwurf mit

von Verhiltnissen zwischen Nutzen und anschlieendem

Kosten im System der deutschen gesetzlichen offentlichem

Krankenversicherung — Version 2.0 Stellungnahmeverfahren

Allgemeine Methoden zur Bewertung von 12.10.2009

Verhiltnissen zwischen Nutzen und Kosten —

Version 1.0

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Versionen des Methodenpapiers zur Kosten-Nutzen-
Bewertung des IQWiG

Die Entwicklung des aktuellen Dokuments und seiner Vorldufer ist Produkt eines
Konsultationsprozesses internationaler Experten. Der Vorsitzende dieses Panels ist
Prof. Jaime Caro. Die anderen Experten des Panels haben alle Versionen des Methoden-
papiers kritisch begutachtet und zahlreiche Kommentare verfasst, in denen teilweise
divergierende Meinungen beziiglich einiger methodischer Detailfragen zum Ausdruck kamen.
Wihrend des Prozesses der Methodenentwicklung bestand ein intensiver fachlicher Austausch
mit dem IQWiG, um das Verstindnis der Rahmenbedingungen in Deutschland zu
gewdhrleisten und den Anforderungen des IQWiG zu geniigen.

Das Panel bestand aus acht internationalen Experten auf dem Gebiet der Gesundheits-
Okonomie und reprisentierte gleichzeitig Lander mit langer Erfahrung im Bereich der
gesundheitsokonomischen Evaluation (z. B. Australien, England, Kanada).
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Mitglieder des internationalen Expertenpanels des IQWiG

Prof. Dr. Vincenzo Atella Universitit ,,Tor Vergata®, Rom Italien
Prof. Dr. Jaime Caro, Vorsitz McGill University, Montreal Kanada
Prof. Dr. Gérard de Pouvourville ESSEC Business School, Cergy Frankreich
Prof. Dr. David Henry University of Newcastle / ICES Australien
Prof. Dr. Maurice McGregor McGill University, Montreal Kanada
Prof. Dr. Alistair McGuire London School of Economics England
Dr. Erik Nord Norwegian Institute of Public Health, Oslo Norwegen
Prof. Dr. Uwe Siebert UMIT, Hall in Tirol Osterreich

Weiterhin hat der Wissenschaftliche Beirat Empfehlungen vorgelegt, die in die Version 2.0
des Methodenentwurfs fiir die Bewertung von Verhiltnissen zwischen Nutzen und Kosten im
System der deutschen gesetzlichen Krankenversicherung Eingang gefunden haben.

Mitglieder des Wissenschaftlichen Beirats des IQWiG

Prof. Dr. Guido Adler Universitétsklinikum Ulm

Prof. Dr. Dr. Afschin Gandjour Louisiana State University, Baton Rouge, USA
Prof. Dr. mult. Dominik Gross Universitéitsklinikum Aachen

Prof. Dr. Hans-Werner Hense Universitit Miinster

Prof. Dr. Peter Jiini Institut fiir Sozial- und Praventivmedizin, Bern
Prof. Dr. Johannes Kobberling Kliniken St. Antonius, Wuppertal

Prof. Dr. Georg Marckmann Universitit Tiibingen

Prof. Dr. Ingrid Miihlhauser Universitdt Hamburg

Prof. Dr. Heinz Rothgang Universitidt Bremen

Prof. Dr. Holger Schiinemann McMaster University, Hamilton, Kanada

Prof. Dr. Jiirgen Windeler MDS, Essen

AuBlerdem wurde durch den Wissenschaftlichen Beirat des IQWiG angeregt, eine
Arbeitsgruppe (AG KNB) einzuberufen, die sich aus Mitgliedern des Wissenschaftlichen
Beirats, des internationalen Expertenpanels sowie aus Vertretern der deutschen
Gesundheitsokonomie zusammensetzt.
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Mitglieder der AG KNB des Wissenschaftlichen Beirats des IQWiG

Prof. Dr. Jaime Caro McGill University, Kanada

Prof. Dr. Dr. Afschin Gandjour Louisiana State University, Baton Rouge, USA
Prof. Dr. mult. Dominik Gross Universititsklinikum Aachen

PD. Dr. Christian Krauth Medizinische Hochschule Hannover

Prof. Dr. Georg Marckmann Universitit Tiibingen

Prof. Dr. Heinz Rothgang Universitidt Bremen

Prof. Dr. J.-Matthias Graf von der Schulenburg Universitit Hannover
Prof. Dr. Uwe Siebert UMIT, Hall in Tirol, Osterreich
Prof. Dr. Jiirgen Windeler (Moderation) MDS, Essen

Die Arbeitsgruppe erarbeitete in drei Workshops eine Empfehlungsvorlage fiir den
Wissenschaftlichen Beirat. Auf Basis dieser Vorlage hat der Wissenschaftliche Beirat eine
Empfehlung fiir die Uberarbeitung des Methodenpapiers an das IQWiG ausgesprochen. Auf
Basis dieser Empfehlung hat das IQWiG die vorliegende Version 1.0 erstellt. Ergdnzend zur
Version 1.0 erfolgt die Veroffentlichung von Arbeitspapieren, welche die technischen
Anhinge abldsen.

1.3 Aufbau des Methodenpapiers

Die vorgeschlagene Methodik fiir die Bewertung von Verhiltnissen zwischen Nutzen und
Kosten im System der GKV wird in diesem Dokument beschrieben. Hierbei handelt es sich
um die Beschreibung der Methodik zur Erstellung von themenspezifischen Vorgehensweisen
(Berichtsplédnen).

Dieses Hauptdokument ist nach der Einfiihrung in sechs Kapitel gegliedert:
e Erstellung eines Berichts zur Kosten-Nutzen-Bewertung

e Nutzenbewertung

e Kostenbestimmung

e Modellierung

e Das Effizienzgrenzenkonzept

e Ableitung von Empfehlungen
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KAPITEL 2

2 Erstellung eines Berichts zur Kosten-Nutzen-Bewertung

Die Kosten-Nutzen-Bewertung ist eine von mehreren wissenschaftlichen Bewertungen, die
durch das Institut erstellt werden. Alle wissenschaftlichen Bewertungen, und damit auch die
Kosten-Nutzen-Bewertung, unterliegen festgelegten Verfahrensabldufen. Diese sind in den
Allgemeinen Methoden des Instituts [8] in Kapitel 2 ,,Produkte des Instituts* beschrieben.

Soll eine Kosten-Nutzen-Bewertung fiir die Festlegung eines Hochstbetrages herangezogen
werden, gelten die in § 35b SGB V formulierten gesetzlichen Rahmenbedingungen. Dort ist
u. a. beschrieben, dass bestimmte Personengruppen angemessen beteiligt werden miissen. Das
Institut erfiillt diese Anforderung durch die Mdglichkeit zur Stellungnahme zu den einzelnen
Verfahrensschritten. Der entsprechende Verfahrensablauf ist in der nachfolgenden
Abbildung 2 dargestellt. Alle Arbeitsschritte werden in Verantwortung des Instituts, ggf. unter
Einbeziechung externer Expertise, getétigt. Je nach Notwendigkeit wird auch der
Wissenschaftliche Beirat des Instituts einbezogen. Der interne Qualitdtssicherungsprozess ist
in diesem Flussdiagramm nicht dargestellt.
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Abbildung 2: Verfahrensablauf
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Nach der Auftragsvergabe durch den G-BA oder das BMG erfolgt die Bildung der internen
Projektgruppe des Instituts unter der Leitung des zustidndigen Ressorts. Die Formulierung der
wissenschaftlichen Fragestellung erfolgt in Abstimmung mit den zustindigen Gremien des
Auftraggebers, gegebenenfalls unter Einbeziehung externer fachlicher Expertise oder der
Meinung einzelner Betroffener. AnschlieBend erfolgt die Erstellung des Berichtsplans.

Der Berichtsplan beinhaltet, vergleichbar mit dem Studienprotokoll einer geplanten klinischen
Studie, die genaue wissenschaftliche Fragestellung einschlielich der Darlegung der
projektspezifischen Methodik der Beschaffung und Bewertung dieser Informationen. Auch
die Ubertragung des aus der vorab durchgefiihrten Nutzenbewertung ermittelten Zusatz-
nutzens oder geringeren Schadens in die Kosten-Nutzen-Bewertung wird im Berichtsplan
themenspezifisch beschrieben. Der Berichtsplan wird in Verantwortung der Projektgruppe des
Instituts, in der Regel unter Beteiligung externer Sachverstindiger, erstellt. Nach Abschluss
der internen Qualitétssicherung und der Freigabe durch das Steuergremium des Instituts wird
die vorldufige Version des Berichtsplans dann zunédchst dem Auftraggeber, auch zur Frage der
Vollstindigkeit in Bezug auf den urspriinglich erteilten Auftrag, sowie dem Kuratorium und
dem Vorstand der Stiftung zugeleitet. Die Verdffentlichung auf den Internetseiten des
Instituts zwecks Gelegenheit zur Stellungnahme erfolgt in der Regel fiinf Arbeitstage spéter.

Das Verfahren der Anhdrung (schriftliche Stellungnahme sowie optionale miindliche
Erorterung) wird in einem Leitfaden auf den Internetseiten des IQWiG erléutert, der fiir alle
Verfahren gleichermallen gilt (www.iqwig.de/stellungnahmeverfahren.507.html). Fiir eine

Frist von mindestens vier Wochen wird der Offentlichkeit und damit auch den
Sachverstindigen der medizinischen, pharmazeutischen und gesundheitsokonomischen
Wissenschaft und Praxis, den Berufsvertretungen der Apotheker, den Arzneimittelherstellern,
den Herstellern von Medizinprodukten, den fiir die Wahrnehmung der Interessen der
Patienten und die Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen maf3geblichen
Organisationen sowie dem oder der Beauftragten der Bundesregierung fiir die Belange der
Patienten Gelegenheit zur schriftlichen Stellungnahme gegeben. Dadurch wird ein offenes
und unabhdngiges Reviewverfahren zum Berichtsplan ermdglicht. Die Gelegenheit zur
Stellungnahme bezieht sich dabei insbesondere auf das projektspezifische methodische
Vorgehen. Ebenso besteht zu diesem Zeitpunkt die Mdglichkeit, Unterlagen jeglicher Art in
angemessener Qualitidt vorzulegen, insbesondere unpublizierte Daten, die aus Sicht des
jeweiligen Stellungnehmenden zur Beantwortung der Fragestellung des Berichts geeignet
sind. Dabei ist eine adidquate Begriindung fiir die Angemessenheit der Unterlagen
erforderlich. Werden in einem solchen Verfahren auftragsbezogene Einwinde (z. B.
Vergleichstherapie) erhoben, werden diese zur Priifung an den G-BA weitergeleitet. Der
Anhorungsprozess des IQWiG sieht optional eine miindliche wissenschaftliche Erdrterung
mit Stellungnehmenden vor. Diese Erorterung dient der ggf. notwendigen Klarstellung von
Inhalten der schriftlichen Stellungnahmen mit dem Ziel der Verbesserung der
wissenschaftlichen Qualitdt des Berichtsplans. Um die Arbeit des Instituts nicht
unangemessen zu verzogern, miissen die Stellungnahmen bestimmten formalen
Anforderungen geniigen. Weiterfiilhrende Angaben zum Stellungnahmeverfahren zum
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Berichtsplan in seiner vorldufigen Version sowie zu Amendments zum Berichtsplan finden
sich auf den Internetseiten des Instituts in einem entsprechenden Leitfaden
(www.iqwig.de/stellungnahmeverfahren.507.html). Es gelten die in der aktuellen Version
dieses Leitfadens genannten Bedingungen.

Nach Auswertung der Stellungnahmen wird der Berichtsplan in einer {iberarbeiteten Version
zusammen mit den Ergebnissen der Anhorung (schriftliche Stellungnahmen, Protokoll der
wissenschaftlichen Erdrterung, sofern eine Erorterung durchgefithrt wurde, Wiirdigung der
Stellungnahmen) publiziert. Dieser Berichtsplan ist Grundlage fiir die Erstellung des
Vorberichts. Sofern weitere wesentliche methodische Anderungen im Verlauf der
Vorberichtserstellung erforderlich sind, erfolgen diese i. d. R. in Form eines oder mehrerer
Amendments zum Berichtsplan. Nach Veroffentlichung eines Amendments besteht i. d. R.
ebenfalls Gelegenheit zur Stellungnahme zu diesem Amendment unter den o. g. Bedingungen.

Im Vorbericht werden die Ergebnisse der Informationsbeschaffung und der
wissenschaftlichen Bewertung dargestellt. Um die Arbeit des Instituts nicht unangemessen zu
verzogern, beginnt die Informationsbeschaffung und -bewertung bereits vor Abschluss des
Stellungnahmeverfahrens zum Berichtsplan auf Basis der im vorldufigen Berichtsplan
formulierten Kriterien. Das Ergebnis des Stellungnahmeverfahrens wird damit jedoch explizit
nicht vorweggenommen, da diese Kriterien sich durch das Stellungnahmeverfahren zum
Berichtsplan in seiner vorldaufigen Version dndern konnen und dies dann zu einer Ergdnzung
und / oder Anderung der Informationsbeschaffung und -bewertung fiihren kann.

Der Vorbericht enthélt die vorlaufige Empfehlung an den G-BA. Er wird in Verantwortung
der Projektgruppe des Instituts, i. d. R. unter Beteiligung externer Sachverstindiger, erstellt.
Nach Abschluss der internen Qualitétssicherung und der Freigabe durch das Steuergremium
des Instituts wird der Vorbericht dann dem Auftraggeber (auch zur Frage der Vollstindigkeit
in Bezug auf den urspriinglich erteilten Auftrag) sowie dem Kuratorium und dem Vorstand
der Stiftung zugeleitet. Zudem wird als weiterer Schritt der Qualititssicherung der Vorbericht
einem oder mehreren externen Gutachtern mit ausgewiesener methodischer und/ oder
fachlicher Kompetenz vorgelegt. Die Verdffentlichung auf den Internetseiten des Instituts
zwecks Gelegenheit zur Stellungnahme erfolgt i. d. R. fiinf Arbeitstage nach Versendung an
den Auftraggeber.

Fiir eine Frist von mindestens vier Wochen wird der Offentlichkeit und damit auch den
Sachverstindigen der medizinischen, pharmazeutischen und gesundheitsokonomischen
Wissenschaft und Praxis, den Berufsvertretungen der Apotheker, den Arzneimittelherstellern,
den Herstellern von Medizinprodukten, den fiir die Wahrnehmung der Interessen der
Patienten und die Selbsthilfe chronisch kranker und behinderter Menschen maf3geblichen
Organisationen sowie dem oder der Beauftragten der Bundesregierung fiir die Belange der
Patienten Gelegenheit zur Stellungnahme (Anhorung) gegeben (schriftliche Stellungnahmen).
Dadurch wird ein offenes und unabhingiges Reviewverfahren zum Vorbericht ermdglicht.
Gegenstand des Stellungnahmeverfahrens sind insbesondere die im Vorbericht dargestellten
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Ergebnisse der Informationsbeschaffung und -bewertung. Ebenso besteht zu diesem Zeitpunkt
die Moglichkeit, Unterlagen jeglicher Art, die aus Sicht des jeweiligen Stellungnehmenden
zur Beantwortung der Fragestellung des Berichts geeignet sind, in angemessener Qualitét
vorzulegen. Dabei ist eine adidquate Begriindung fiir die Angemessenheit der Unterlagen
erforderlich. Optional kann eine miindliche wissenschaftliche Erorterung mit Stellung-
nehmenden durchgefiihrt werden. Diese Erdrterung dient der gegebenenfalls notwendigen
Klarstellung von Inhalten der schriftlichen Stellungnahmen mit dem Ziel der Verbesserung
der wissenschaftlichen Qualitdt des Abschlussberichts. Um die Arbeit des Instituts nicht unan-
gemessen zu verzogern, miissen die Stellungnahmen bestimmten formalen Anforderungen
geniigen. Weiterfithrende Angaben zum Stellungnahmeverfahren zum Vorbericht finden sich
auf den Internetseiten des Instituts in einem  entsprechenden  Leitfaden
(www.iqwig.de/stellungnahmeverfahren.507.html). Es gelten die in der aktuellen Version

dieses Leitfadens genannten Bedingungen.

Der Abschlussbericht, der auf dem Vorbericht aufbauend die Bewertung der
wissenschaftlichen Erkenntnisse unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der Anhérung zum
Vorbericht enthilt, stellt das abschlieBende Produkt der Berichtserstellung dar. Er wird in
Verantwortung der Projektgruppe des Instituts, i.d.R. unter Beteiligung externer
Sachverstindiger, erstellt. Nach Abschluss der internen Qualitétssicherung und der Freigabe
durch das Steuergremium des Instituts wird der Abschlussbericht zundchst dem Auftraggeber
und anschlieBend (i. d. R. vier Wochen spéter) dem Vorstand sowie dem Kuratorium der
Stiftung zugeleitet, zusammen mit der Dokumentation der schriftlichen Stellungnahmen, dem
Protokoll der wissenschaftlichen Erorterung, sofern eine Erdrterung durchgefiihrt wurde,
sowie einer Wiirdigung der Stellungnahmen. I. d. R. weitere vier Wochen spiter erfolgt die
Veroffentlichung dieser Dokumente (Abschlussbericht und Dokumentation und Wiirdigung
der Stellungnahmen) auf den Internetseiten des Instituts. Sollten Stellungnahmen zu
Abschlussberichten eingehen, die substanzielle, nicht beriicksichtigte Evidenz enthalten, oder
erlangt das Institut auf andere Weise Kenntnis von solcher Evidenz, wird dem Auftraggeber
begriindet mitgeteilt, ob eine Neubeauftragung zu dem Thema (ggf. Aktualisierung des
Berichts) aus Sicht des Instituts erforderlich erscheint. Der Auftraggeber entscheidet iiber die
Beauftragung des Instituts. Der Aktualisierungsprozess unterliegt den allgemeinen
methodischen und verfahrenstechnischen Anforderungen an Produkte des Instituts.
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KAPITEL 3

3 Nutzenbewertung

Die Methoden, mit denen der Nutzen im Rahmen der Nutzenbewertung bestimmt wird, sind
in den Allgemeinen Methoden des Instituts [8] beschrieben. An dieser Stelle wird lediglich in
verkiirzter Form auf die fiir die gesundheitsokonomische Bewertung wichtigsten Faktoren
eingegangen.

3.1 Ergebnis der Nutzenbewertung

Im Rahmen der Nutzenbewertung wird Nutzen als kausal begriindeter positiver Effekt,
Schaden als kausal begriindeter negativer Effekt einer medizinischen Intervention auf
patientenrelevante Endpunkte bezeichnet. Die Beschreibung von Nutzen und Schaden erfolgt
dabei ausgehend von der zu evaluierenden Intervention.

Nutzen bzw. Schaden wird im Vergleich mit Placebo (oder einer andersartigen
Scheinbehandlung) oder keiner Behandlung festgestellt. Im Falle eines Vergleichs der zu
evaluierenden medizinischen Intervention mit einer anderen, eindeutig definierten
medizinischen Intervention werden fiir die vergleichende Bewertung der Nutzen- bzw.
Schadenaspekte folgende Begriffe verwendet:

e Nutzenaspekte:
o Im Falle eines hoheren Nutzens wird von ,,Zusatznutzen* gesprochen.

o Im Falle eines geringeren oder vergleichbaren Nutzens wird von einem
»geringeren® bzw. ,,vergleichbaren Nutzen* gesprochen.

e Schadenaspekte:

o Es werden die Begriffe ,hoherer Schaden®, ,vergleichbarer Schaden® und
»geringerer Schaden™ verwendet; der Begriff ,,Zusatzschaden* soll vermieden
werden.

Wenn moglich, wird eine Nutzen-Schaden-Abwigung vorgenommen.

Als Ergebnis der Nutzenbewertung kommt das Institut zu einer der folgenden flinf Aussagen
fiir jeden vorgegebenen patientenrelevanten Endpunkt:

1. Der Beleg fiir einen (Zusatz-)Nutzen bzw. Schaden liegt vor.
2. Hinweise liegen vor, dass ein (Zusatz-)Nutzen bzw. Schaden vorhanden ist.

3. Der Beleg fiir das Fehlen eines (Zusatz-)Nutzens bzw. Schadens liegt vor.
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4. Hinweise liegen vor, dass kein (Zusatz-)Nutzen bzw. Schaden vorhanden ist.
5. Kein Beleg fiir und kein Hinweis auf einen (Zusatz-)Nutzen bzw. Schaden liegt vor.

Die Aussagen 1 und 3 erfordern, dass ausreichend ergebnissichere Evidenz fiir das Vorliegen
oder das Fehlen eines Effekts vorhanden ist; 2 und 4 bedeuten, dass es zwar Anhaltspunkte
fiir das Vorliegen oder Fehlen eines Effekts gibt, die Evidenz fiir einen Beleg aber nicht
ausreicht. Bei fehlenden Anhaltspunkten aufgrund nicht ausreichender Daten oder bei nicht
ausreichend belastbaren Daten kommt das IQWiG zur Aussage 5.

Kosten-Nutzen-Bewertungen werden nur fiir diejenigen zu evaluierenden Interventionen
durchgefiihrt, fiir die ein Zusatznutzen oder geringerer Schaden bei mindestens einer
ZielgroBe festgestellt wird.

3.2 Ubertragung des Nutzens im Rahmen der gesundheitsékonomischen
Evaluation

Auf Basis der Ergebnisse der Nutzenbewertung wird iiber die Durchfiihrung einer Kosten-
Nutzen-Bewertung entschieden. Die Ergebnisse der Nutzenbewertung flieBen in die Kosten-
Nutzen-Bewertung ein und werden ggf. ergidnzt (siche Abschnitt 3.2.3 ,Input fiir die
Nutzenachse im Rahmen der Kosten-Nutzen-Bewertung®), um die Effizienzgrenze der
Behandlungsoptionen zu erstellen. Die folgende Abbildung 3 skizziert den Ubergang von der
Nutzenbewertung zur Kosten-Nutzen-Bewertung.
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Fazit der Nutzenbewertung
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Abbildung 3: Nutzenbewertung und Kosten-Nutzen-Bewertung

3.2.1 Auswahl der Komparatoren

Neben der zu bewertenden Gesundheitstechnologie sollten fiir die Erstellung der
Effizienzgrenze alle in einem Indikationsgebiet versorgungsrelevanten Interventionen in eine
Kosten-Nutzen-Bewertung einbezogen werden. Dabei unterscheiden sich die relevanten
Komparatoren zwischen der Nutzenbewertung und der Kosten-Nutzen-Bewertung in der
Regel nicht. Liegen bei der Kosten-Nutzen-Bewertung im Vergleich zur vorgeschalteten
Nutzenbewertung mittels adjustierter indirekter Vergleiche Nutzenergebnisse zu weiteren
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Komparatoren im entsprechenden Indikationsgebiet vor, konnen diese Ergebnisse in
Abhingigkeit davon, wie robust sie sind, in die Kosten-Nutzen-Bewertung einbezogen
werden. Im vorlaufigen Berichtsplan wird dies fiir das jeweilige Indikationsgebiet erldutert.

3.2.2 Relevante ZielgroRen und Therapiesituationen

Eine Kosten-Nutzen-Bewertung kann vorgenommen werden, wenn in der Nutzenbewertung
fiir die zu evaluierende Intervention ein Zusatznutzen oder geringerer Schaden im Vergleich
zu einer oder mehreren zweckmdBigen Behandlungsalternative/n festgestellt wird. In die
Kosten-Nutzen-Bewertung gehen in der Regel ausschlieBlich die ZielgroBen und
Therapiesituationen (z. B. Patientensubgruppen, Indikationen) ein, fiir die in der Nutzen-
bewertung der Zusatznutzen oder geringere Schaden gezeigt wurde.

3.2.3 Input zur Bestimmung der Nutzenachse im Rahmen der Kosten-Nutzen-
Bewertung

Zur Nutzenbewertung von Interventionen verwendet das Institut primir direkt vergleichende
Studien (Head-to-Head-Vergleiche). In der Regel wird hierbei die wesentliche
Datengrundlage durch paarweise Vergleiche geliefert, fiir die direkte Evidenz verfiigbar ist.
Ein Zusatznutzen oder geringerer Schaden wird in der Regel nur auf Basis der Ergebnisse
direkt vergleichender Studien konstatiert.

Bei der Kosten-Nutzen-Bewertung von Interventionen sind in der Regel gemeinsame
quantitative Vergleiche multipler (d.h. mehr als zwei) Interventionen notwendig. Die
Einschrinkung auf direkte Head-to-Head-Vergleiche wiirde bedeuten, dass sich die Kosten-
Nutzen-Bewertung auf einen einzigen paarweisen Vergleich beschrinken wiirde oder sogar
ganz unmoglich wire. Um eine Kosten-Nutzen-Bewertung multipler Interventionen zu
ermoglichen, kann das Institut unter Inkaufnahme einer — im Vergleich zum Ansatz der reinen
Nutzenbewertung — geringeren Ergebnissicherheit auch indirekte Vergleiche zur Bewertung
von Kosten-Nutzen-Verhéltnissen heranziehen. Allerdings miissen addquate Methoden zur
Schitzung der Ergebnisse aus indirekten Vergleichen verwendet werden. Die Anwendung
nicht adjustierter indirekter Vergleiche (d. h. die naive Verwendung einzelner Studienarme)
wird vom Institut abgelehnt [9-11]. Im Allgemeinen ist ein addquater Ansatz durch eine
,Mixed Treatment Comparison“(MTC)-Meta-Analyse [12,13] gegeben, auch ,,Multiple-
Treatment-Meta-Analyse® [14] oder ,,Netzwerk-Meta-Analyse® [15,16] genannt, wobei neben
den Annahmen paarweiser Meta-Analysen (z. B. keine bedeutsame Heterogenitdt) zusétzlich
eine ausreichende Konsistenz der in den einzelnen Studien geschitzten Effekte gegeben sein
muss. Letzteres ist ein kritischer Punkt, da MTC-Meta-Analysen nur valide Ergebnisse
liefern, wenn die Konsistenzannahme erfiillt ist. Obwohl Techniken zur Untersuchung von
Inkonsistenzen in der Entwicklung sind [12,17], gibt es in diesem Bereich noch viele offene
methodische Fragen [18,19]. Daher ist eine vollstindige Beschreibung des verwendeten
Modells zusammen mit verbleibenden Unklarheiten im Berichtsplan anzustreben [19].
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Fiir die Durchfiihrung einer Kosten-Nutzen-Bewertung konnen bei Bedarf die Daten, die zur
Nutzenbewertung herangezogen wurden, also um Studien erweitert werden, die die
Nutzenachse der Effizienzgrenze durch indirekte Vergleiche ergénzen. Indirekte Vergleiche
diirfen aber keinen (Zusatz-)Nutzen generieren, der nicht in direkten Vergleichen oder
placebokontrollierten Studien gezeigt werden konnte.

3.2.4 Nutzenbegriff

Der Begriff ,Nutzen“ wird in der gesundheitsokonomischen Literatur weit und eng
verwendet. In seiner engen Bedeutung lehnt er sich an die EbM an und spiegelt den reinen
medizinischen Nutzen zur Beurteilung einer Malnahme wider. In seiner weiten Bedeutung
umfasst der Begriff ,,Nutzen* nicht nur die Effekte einer Intervention, sondern auch das, was
in der 6konomischen Literatur im Allgemeinen als Wert bezeichnet wird. Darunter wird die
préiferenzbasierte Bewertung des Nutzens verstanden. Das IQWiG kann fiir die Darstellung
der Kosten-Nutzen-Verhiltnisse den approximativ kardinal skalierten Nutzen, der ggf. direkt
aus den Studienergebnissen ableitbar ist, oder einen transformierten approximativ kardinal-
skalierten Nutzen auf der Nutzenachse abtragen. Der Begriff ,,Nutzen* wird im Folgenden
jeweils kontextbezogen in seiner engen und weiten Bedeutung verwendet.

Damit der Nutzen in die gesundheitsokonomische Analyse mithilfe der Effizienzgrenze
einflieBen kann, muss er approximativ kardinalskaliert sein. Kardinalskaliert bedeutet, dass
beispielsweise zwei als gleich gro8 anzusehende Zuwachsbetrdge auch tatséchlich einem
gleich groflen Zuwachs beim Nutzen entsprechen.

Die Einschrinkung der Bedingung, dass ein Nutzen ,,nur approximativ kardinalskaliert sein
muss, ergibt sich aus folgenden Uberlegungen: 1) Eine zum Zwecke der Nutzenerhebung
verwendete Skala muss nicht iiber ihre gesamte Spannbreite kardinalskaliert sein. Es gentigt,
wenn diese liber den Bereich, der fiir die Definition des patientenrelevanten Zusatznutzens
von Bedeutung ist, das Kriterium erfiillt, kardinalskaliert zu sein. Oft zeigen beispielsweise
unterschiedliche Erhebungsinstrumente sogenannte Bottom- oder Ceiling-Effekte an den
Réndern ihrer Wertebereiche, sind jedoch im restlichen Wertebereich kardinalskaliert [20-22].
2) Auch ein verhéltnisskalierter Nutzen kann in einem fiir die Nutzenbewertung relevanten
Wertebereich als approximativ kardinalskaliert angenommen werden.

Patientenrelevanter Nutzen diagnostischer und therapeutischer Interventionen wird in
kontrollierten Studien ermittelt. Viele der gewdhnlich angewandten Instrumente zur Erhebung
des Nutzens sind nicht kardinalskaliert und eignen sich somit nicht zur Wertbestimmung des
Nutzens. In der Gesundheitsokonomie existieren verschiedene Verfahren, die fiir sich in
Anspruch nehmen, auf einem kardinalskalierten Mall wiedergeben zu konnen, wie Befragte
unterschiedliche Verdnderungen der gesundheitlichen Lage einschitzen. Diese Verfahren
beinhalten Fragetechniken wie Standard Gamble, Time-Trade-off und Person-Trade-off [23]
oder die Anwendung von sogenannten multiattributiven Nutzwertinstrumenten [24] wie dem
Health Utility Index [25,26] bzw. Scoringsystemen zum Gesundheitszustand wie dem EQ-5D
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[27,28]. Die Verfahren konnen zudem Summenmale bei multidimensionalem Nutzen (z. B.
bei mehreren positiven funktionalen Effekten und gleichzeitig vorliegenden Nebenwirkungen)
hervorbringen.

In der vorliegenden Methodik wird keine spezielle Vorgehensweise zur Wertbestimmung des
Nutzens auf einer Kardinalskala empfohlen, da jedes Indikationsgebiet unterschiedliche
Moglichkeiten zur Bewertung des Nutzens, die der Anforderung nach Kardinalskalierung
geniigen, bieten kann. Potenzielle Anwender der vorgeschlagenen Methoden sollten den
Unterschied zwischen Effekt und Anforderung nach approximativer Kardinalskalierung
dieses Effektes beriicksichtigen.

Fiir Zeitrdume, zu welchen keine studienbelegten Wirksamkeitsverldufe von gesundheitlichen
Interventionen vorliegen, wird ggf. der Nutzen auf Basis von Studiendaten mittels
verschiedener mathematischer Modellierungstechniken simuliert. Die zur Anwendung
kommenden Modelle sollen Vorhersagen zu im Krankheitsverlauf eintretenden Ereignissen
treffen, ohne jedoch dabei neuen, nicht studienbelegten patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen
zu generieren, der zu einer Umkehr der Uberlegenheit der betrachteten Technologien fithren
kann. Der Nutzen muss in der vorab durchgefiihrten Nutzenbewertung aus Studiendaten
ermittelt worden sein.

3.2.5 Darstellung des Nutzens auf der Nutzenachse

Die gesundheitsokonomische Evaluation in Deutschland ist nicht Grundlage von Allokations-
entscheidungen iiber verschiedene Indikationsgebiete hinweg. Daher gibt es keinen Grund fiir
ein universelles Mal3 zur Bestimmung des Nutzens, das all seine mdglichen Aspekte abdeckt.
Fiir alle Akteure ist es wichtig, dass die Messinstrumente des Nutzens, die innerhalb eines
Indikationsgebiets angewandt werden, im Vorfeld jeder Evaluation festgelegt werden.

Der Nutzen kann auf der Nutzenachse der Effizienzgrenze durch klinische MafRe,
Respondermalle oder aggregierte Malle dargestellt werden. Wenn mehrere Nutzenmale
nebeneinander dargestellt werden, so wird fiir jedes relevante Nutzenmall eine eigene
Effizienzgrenze erstellt.

Klinische Mal3e

Die vom IQWiG verwendeten klinischen Malle sind insbesondere Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und valide Surrogatparameter. Surrogatparameter
miissen den in den Allgemeinen Methoden 3.0 [8] des IQWiG beschriebenen Kriterien
genugen.

Wird eine Kosten-Nutzen-Bewertung unter Verwendung verschiedener klinischer Malle
durchgefiihrt, so wird fiir jedes klinische MaB} eine Effizienzgrenze erstellt.
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Respondermalie

Ein anderer Ansatz zur Parametrisierung des Nutzens ist die Abschitzung der
Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient auf eine Behandlung ansprechen wird (also ein
vorbestimmtes Therapieziel erreichen wird). Um diesen Ansatz zu verfolgen, ist eine
indikationsspezifische Definition des Responderkonzepts [29] Voraussetzung. Responder-
definitionen existieren bereits fiir mehrere Krankheiten und werden selbst als primére
Endpunkte in klinischen Studien eingesetzt [30,31]. Sollten (bisher) keine Responderkonzepte
definiert worden sein oder nicht konsistent als Evidenzbasis in einem bestimmten Indikations-
gebiet eingesetzt werden, kann ein wichtiger Schritt der Evaluation darin bestehen, selbst eine
solche Definition zu entwickeln [32], sofern die Voraussetzungen dafiir gegeben sind.

Aggregierte Male

Eine weitere Moglichkeit der Darstellung des Nutzens auf der Nutzenachse der
Effizienzgrenze sind die Aggregation verschiedener Nutzenparameter zu einem einzigen Mal}
und die anschlieende Erstellung einer einzelnen Effizienzgrenze.

Da die Kosten-Nutzen-Bewertung in Deutschland nicht indikationsiibergreifend, sondern
innerhalb eines Indikationsgebietes eingesetzt werden soll, kann mit indikationsspezifischen
aggregierten Malen gearbeitet werden. Es ist nicht notwendig, primir indikations-
iibergreifende aggregierte Malle zu verwenden. Der Einsatz primér indikationsiibergreifender
Malle, z. B. das QALY, kann jedoch auch bei einem Vergleich innerhalb eines Indikations-
gebietes sinnvoll sein, wenn kein anderes validiertes Instrument zur Aggregierung der
Bewertung von Nutzen und Schaden in diesem Indikationsbereich vorliegt. Die indikations-
spezifische Anwendung der QALY's kann insbesondere dann sinnvoll sein, wenn es sich um
neue Arzneimittel handelt, deren lebensverlingernde Wirkung mit hohen Einbuflen der
Lebensqualitit durch Nebenwirkungen erkauft wird.

In diesem Fall wiirde der Teil der ethischen und methodischen Probleme der QALYSs
wegfallen, die um die Frage der Verteilungsgerechtigkeit kreisen. Allerdings bleibt das
methodische Problem, wenn die QALY's nicht in der Zielgruppe erhoben wurden, ob sie dann
aus anderen Kontexten oder aus Erhebungen in der Allgemeinbevolkerung tibertragen werden
diirfen.

3.2.6 Endpunktgewichtung

Die Priorisierung und Gewichtung von Endpunkten ist bei multidimensionalem Nutzen, der
durch Vorliegen mehrerer patientenrelevanter Endpunkte operationalisiert wird, von
Bedeutung. Die Analyse der Effizienzgrenze kann, unter der Primisse einer relativen
Gewichtung der einzelnen patientenrelevanten Endpunkte, vereinfacht erfolgen. Hierzu wird
allein auf die Endpunkte rekurriert, die relativ zu den iibrigen Endpunkten hoher gewichtet
wurden. Alternativ kann die Analyse fiir alle Endpunkte durchgefiihrt werden, fiir die ein
patientenrelevanter Zusatznutzen ermittelt wurde. Die Ergebnisse sollten dem Entscheidungs-
trdger dann zusammen mit der Endpunktgewichtung zur Verfligung gestellt werden.
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Hierdurch ergibt sich auch die Option fiir den Entscheidungstriger, einen kalkulatorischen
Mischhochstbetrag festzulegen. Dariiber hinaus stellt die Gewichtung einzelner patienten-
relevanter Endpunkte auch eine Pramisse fiir eine weitergehende Nutzenaggregation dar, da
nicht per se davon ausgegangen werden kann, dass alle Endpunkte gleich gewichtet in ein
aggregiertes Mal3 einflieBen.

Auftragsbezogene Methoden zur Priorisierung und Gewichtung von Endpunkten werden ggf.
im vorldufigen Berichtsplan prézisiert. Unter anderem werden vom IQWiG in Zusammen-
arbeit mit internationalen Experten Analytic Hierarchy Process und Conjoint Analysis als
Methoden gepriift, Endpunkte zu gewichten.

Kosten-Nutzen-Bewertung Version 1.0 vom 12.10.2009 20



Kostenbestimmung

KAPITEL 4

4 Kostenbestimmung

Da die Kostenbestimmung durch viele lokale Faktoren beeinflusst wird, muss diese in einem
speziellen Kontext durchgefiihrt werden. Anders als bei Einschitzungen von Nutzen und
Schaden gibt es bei Kosteneinschitzungen keine allgemeinen ,,Kosten®, die in Bezug auf Zeit,
Ort und andere Aspekte unveridndert gelten [33]. Um sowohl fiir die Entscheidungstriger
niitzlich zu sein als auch als Grundlage fiir 6konomische Modelle zu dienen, miissen
Kostenbestimmungen ausreichend detailliert dargestellt und dem besonderen Kontext
entsprechend angepasst werden. Die in den folgenden Abschnitten dargestellte Vorgehens-
weise zur Kostenbestimmung entspricht den international allgemein anerkannten Prinzipien
der gesundheitsokonomischen Evaluation. Eine ausfiihrliche Beschreibung des Vorgehens bei
der Kostenbestimmung erfolgt im Arbeitspapier zur Kostenbestimmung.

4.1 Direkte Kosten

Vorgehen:

Bei Kosten-Nutzen-Bewertungen, die im Auftrag des IQWiG durchgeftihrt werden, sind
direkte Kosten zu bericksichtigen.

Direkte medizinische Kosten reflektieren den Geldwert der Ressourcen, die wihrend der
Bereitstellung einer bestimmten Gesundheitsleistung verbraucht und von der Versicherung
abgedeckt werden oder in Form von Zuzahlungen von den Versicherten (Out-of-Pocket-
Ausgaben) zu tragen sind [34-36]. Typische Beispiele hierfiir sind Kosten fiir einen
Arztbesuch, einen Krankenhausaufenthalt oder einen Labortest. Diese bilden die Eckpfeiler
der gesundheitsokonomischen Analysen. Direkte nicht medizinische Kosten, wie z. B.
Beforderungskosten, Haushaltshilfen etc., sind bei gegebener Relevanz einzubeziehen.

4.2 Indirekte Kosten

Vorgehen:

Indirekte Kosten werden nicht priméar berucksichtigt. Ubt eine neue Gesundheits-
technologie einen wesentlichen Einfluss auf Produktivitatsverluste aus, kdnnen diese
gesondert erhoben werden. Dabei ist zu beachten, dass keine Doppelnennung auf der
Kosten- und Nutzenseite erfolgt. Produktivitatsverluste aufgrund von Mortalitat werden
auf der Nutzenseite unter diesem Endpunkt subsumiert. Produktivitatsverluste
aufgrund von Arbeitsunfahigkeit sind auf der Kostenseite in Form von indirekten
Kosten abzubilden.
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4.3 Schritte der Kostenbestimmung

Vorgehen:

Vier grundlegende Schritte sind erforderlich, um die Kosten einer Krankheit
abzuschatzen:

e die Identifizierung des Ressourcenkonsums,

e die Mengenerfassung des Ressourcenkonsums,

e die Bewertung der Ressourceneinheiten und

e die Berechnung der Gesamtkosten der Interventionsalternativen.

Obwohl prinzipiell all vier Schritte im Rahmen einer einzigen Datenstudie durchgefiihrt
werden konnten, ist dies in der Praxis kaum mdoglich. Stattdessen ist es normalerweise
notwendig, kostenbezogene Informationen aus einer Vielzahl von Quellen zu sammeln. Die
Entscheidung, welche Quellen herangezogen werden sollten, bildet stets einen Balanceakt
zwischen Relevanz, Zuverldssigkeit und Verfiigbarkeit.

4.3.1 Ildentifikation des Ressourcenkonsums

Vorgehen:

Eine Identifikation der Ressourcen, die in die Kosten einbezogen werden sollen,
erfordert die Festlegung der Perspektive, die Wahl eines Zeitrahmens fur die Analyse
und die Bestimmung der relevanten Leistungserbringer. Bei dieser Aufgabenstellung
kann eine erganzende Expertenmeinung nutzlich sein.

Im Rahmen der Identifizierung der Ressourcen miissen die Gesundheitsleistungen bestimmt
werden, die zur Behandlung der Erkrankung angewendet werden. Mit anderen Worten muss
die Antwort auf die Frage gefunden werden: Welche Gesundheitsdienstleistungen
(Ressourcen) nehmen Patienten mit diesem klinischen Problem in Anspruch? Am Anfang der
Definition des Ressourcenverbrauchs kann die Meinung klinischer Experten erginzend
eingeholt werden. Diese Experten bestimmen die Ressourcenarten, die typischerweise bei der
Behandlung einer bestimmten Krankheit verbraucht werden. Diese Angaben miissen um
aktuelle Daten aus allen zur Verfiigung stehenden Quellen ergénzt werden: Krankenhaus-
entlassungsdaten, Datenbanken der Kostentrdger, Berichte von Regierungsbehdrden und
anderen Institutionen, medizinische Leitlinien und medizinische Fachliteratur mit Peer-
Review-Verfahren. Nach Moglichkeit wird ein Entscheidungsbaum mit den therapeutischen
Pfaden (inklusive ggf. diagnostischer Malnahmen) entwickelt, der alle relevanten
nachfolgenden Ereignisse enthédlt. Damit soll eine umfassende Identifikation des
Ressourcenkonsums sichergestellt werden [37].
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4.3.1.1 Cost-offsets

Vorgehen:

Falls Cost-offsets bericksichtigt werden, soll dies unter Zuhilfenahme von Sensitivitats-
analysen erfolgen.

Die unmittelbaren Kosten neuer Gesundheitstechnologien iibersteigen oftmals die Kosten
bestehender Technologien. Diese erhohten Kosten konnen durch Einsparungen in anderen
Bereichen des Gesundheitssystems ausgeglichen werden (Cost-offsets).

4.3.1.2 Kosten bei gewonnenen Lebensjahren

Vorgehen:

Ist die Verlangerung des Lebens fir die Kosten-Nutzen-Bewertung relevant, sollten die
Kosten fur die Behandlung der Erkrankung wéahrend der gewonnenen Lebensjahre
(zukunftigen Kosten) in der Basisfallanalyse erfasst werden. Gesundheitskosten, die
nicht im Zusammenhang mit der Zielkrankheit stehen, sogenannte nicht
interventionsassoziierte Kosten, werden in der Basisfallanalyse nicht bertcksichtigt,
sind aber in separaten Sensitivitatsanalysen zu erfassen.

4.3.1.3 Implementierungskosten

Vorgehen:

Um eine neue Gesundheitstechnologie zu implementieren, kann es erforderlich sein,
einmalige Bereitstellungsmalinahmen zu finanzieren. Diese Anlaufkosten sollten
ebenfalls identifiziert und quantifiziert werden.

Sie sollten separat und nach Kostenkategorien geordnet in der Ausgaben-Einfluss-Analyse
(siche Abschnitt 7.3) dargestellt werden, wobei eine vollstindige Erlduterung der Methodik
und der zur Kosteneinschitzung verwendeten Quellen enthalten sein muss.

4.3.2 Mengenerfassung des Ressourcenkonsums

Vorgehen:

Die Mengenerfassung des relevanten Ressourcenverbrauchs muss sich auf aktuelle
Daten sttzen, deren Qualitat gesichert ist.

In der Phase der Mengenerfassung werden die Anwendungshdufigkeit, der Anteil der
relevanten Patientenpopulation, welche die jeweilige Leistung in Anspruch genommen hat,
sowie die Dauer der Inanspruchnahme bestimmt. In der Forschungspraxis gestaltet es sich oft
einfacher, die Anwendungshiufigkeit zu bestimmen, als den Anteil der Personen zu ermitteln,
welche die Leistungen in Anspruch nehmen. Dennoch ist es grundlegend wichtig, die Kosten
so genau wie moglich auf diesen Anteil zu beziehen. Kosten fiir Leistungen, die sehr selten
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erbracht werden und daher wahrscheinlich nur einen geringen Einfluss auf die Ergebnisse
ausiiben, sollten zwar beschrieben, aber nicht zwangslaufig berechnet werden [38].

4.3.3 Bewertung der Ressourcen

Vorgehen:

Der Bewertung des Ressourcenverbrauchs kann entweder ein Micro-Costing- oder
Macro-Costing-Ansatz zugrunde gelegt werden, wobei die getroffene Wahl fur das
gegebene Indikationsgebiet sorgféltig begriindet werden muss.

Nach der Identifizierung und Festlegung des Ressourcenverbrauchs ist es erforderlich, die
entsprechenden Kosteneinheiten fiir diese Leistung auf der geforderten Ebene zu bestimmen
und jeder identifizierten Ressource entsprechende Kosten zuzuordnen (Bewertungsphase).
Die Bewertung des Ressourcenverbrauchs kann auf hoch aggregierter Ebene (Top-down-
bzw. Macro-Costing-Ansatz) oder disaggregiert auf Patientenebene (Bottom-up- bzw. Micro-
Costing-Ansatz) erfolgen [39].

Die am hiufigsten angewandte Herangehensweise ist die Bewertung des Ressourcen-
verbrauchs auf Basis der vorhandenen Daten jeder zugénglichen Aggregationsebene. Eine der
einfachsten Berechnungsarten ist beispielsweise die Verwendung von administrierten Preisen,
wie z. B. das Erfassen der Durchschnittskosten fiir einen Krankenhausaufenthalt, basierend
auf den angegebenen Kosten nach diagnosebezogenen Fallgruppen (Diagnostic Related
Groups, DRGs) [40].

Bei der Einnahme der gesellschaftlichen Perspektive sind gegebenenfalls Anpassungen der
administrierten Preise erforderlich, um auf die gesellschaftlichen Opportunititskosten
schlieBen zu konnen. Bei der Berechnung der Produktivititsverluste kommt primér der
Humankapitalansatz zum FEinsatz. Alternativ dazu kann auch der Friktionskostenansatz
angewandt werden. In diesem Fall miissen die Ergebnisse mithilfe von Sensitivitidtsanalysen
unter Anwendung des Humankapitalansatzes iiberpriift werden.

4.3.4 Kostenfaktoren

Vorgehen:

Alle Anpassungen der Kostendaten mussen zusammen mit den Originaldaten berichtet
werden. Dazu gehéren auch Anpassungen an die Inflation vorangegangener Jahre,
Modifikationen, um die relevante Perspektive darzustellen, sowie die Diskontierung.

Die medizinischen Leistungen fallen bei vielen Interventionen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten an. Die Kosten der Leistungen sind deshalb um die Inflation zu bereinigen. Das
Jahr, in dem die monetire Bewertung der dargestellten Kosten erfolgte, muss spezifiziert
werden. Gilt die monetdre Bewertung nicht fiir das aktuelle Jahr, muss dies explizit begriindet
werden.
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Da oftmals ein zeitlicher Abstand zwischen der Erhebung der Kostendaten und deren
Verwendung in einer Analyse besteht, ist es nicht ungewdhnlich, Kostenwerte inflationiert
darzustellen. Inflationsannahmen sollten nicht als Ersatz fiir die Beriicksichtigung von
verfiigbaren aktuellen Daten dienen. Falls sie dennoch verwendet werden, sollte die reale
Preissteigerungsrate fiir die betreffende medizinische Dienstleistung angesetzt werden. Ist
dies nicht moglich, kann auf die allgemeine Preissteigerungsrate, wie sie vom Statistischen
Bundesamt jdhrlich fiir das Vorjahr zur Verfligung gestellt wird, zuriickgegriffen werden.

Ausfiihrungen zur Wahl der Perspektive und der Art der Diskontierung finden sich in
Abschnitt 6.2.5 ,,Zeithorizont™ bzw. 6.2.6 ,,Diskontierung®.

4.4 Darstellung der Kostenbestimmung

Vorgehen:

Erweiterungen der Analyseperspektive missen eindeutig begrindet werden. Der
Zeitrahmen sollte beschrieben und der Grund fir dessen Auswahl erlautert werden.
Alle Anpassungsfaktoren mussen dargestellt und begrindet werden.

Alle relevanten erstattungsfahigen und nicht erstattungsfahigen Kosten sollten berechnet und
in die Evaluation mit einbezogen werden. Bei allen Kostenberechnungen sollten die neuesten,
von zuverldssigen Quellen zur Verfiigung gestellten Daten zugrunde gelegt werden. Die
Quelle muss zitiert und ausfiihrlich beschrieben werden. Sie muss aulerdem offentlich
zugénglich sein oder die Informationen miissen mit dem Bericht des IQWiG zugénglich
gemacht werden.

Eine detaillierte Beschreibung des Ressourcenverbrauchs und der zur Kostenbestimmung
verwendeten Methodik muss zur Verfiigung gestellt werden. Ungeachtet dessen, welche
Einschitzungsmethode zur Berechnung der indirekten Kosten verwendet wird, sollten diese
Kosten separat mit einer vollstdndigen Darlegung der Kosteninhalte und der angewandten
Methode dargestellt werden. Dies ist wichtig, damit diejenigen Personen, welche die
Resultate iiberpriifen, die Relevanz fiir das Gesamtergebnis der Studie bestimmen konnen.

Der Ressourcenverbrauch und die Kosten, wie sie fiir Deutschland relevant sind, sollten bei
allen 6konomischen Analysen zum Standard gehdren. Ist eine regionale Implementierung
gefordert, sollten potenzielle regionale Ergebnisabweichungen prazisiert und diskutiert
werden. Werden keine Daten aus Deutschland verwendet, muss eine detaillierte Erklarung zu
diesem Punkt enthalten sein, die auch die Griinde fiir den Mangel an deutschlandspezifischen
Daten angibt.

Insgesamt sollten die Kosten einer Intervention den Nettoaufwand pro Patient einschlieBlich
aller relevanten Posten aus Sicht des Versicherten widerspiegeln. Alle Einsparungen, die
durch die Intervention entstehen, sollten beriicksichtigt werden.
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5 Modellierung

Ziel einer gesundheitsokonomischen Modellierung ist die Ermittlung von Erwartungswerten
fir die klinischen und Okonomischen Effekte der verglichenen Interventionen. Die
Modellierung im Rahmen einer gesundheitsokonomischen Bewertung des IQWiG stellt auf
diese Weise Informationen bereit, die zur Einschidtzung der Effizienz einer Intervention fiir
die Festlegung von Hochstbetragen bendtigt werden [41]. Eine Modellierung wird in
gesundheitsokonomischen Evaluationen hdufig angewandt, da allein schon die Daten iiber
unterschiedliche Zeitperioden vorliegen. Des Weiteren ergibt sich aus den Anforderungen der
Auftraggeber oft ein weiterer Zeithorizont. Fiir das IQWiG werden bei Bedarf
Modellierungen zunichst fiir den Zeitraum durchgefiihrt, fiir den studienbelegte Ergebnisse zu
Nutzen und Schaden vorliegen. In einem zweiten Schritt kdnnen dann Gesundheits-
technologien iiber ldngere Zeitrdume modelliert werden.

Die in den Nutzenbewertungen des IQWiG ermittelten Effekte flieBen auf der Nutzenseite in
eine Kosten-Nutzen-Bewertung ein. Okonomische Daten werden in klinischen Studien jedoch
meist nicht erhoben. Ist dies doch der Fall, sind diese Daten hédufig nicht ausreichend fiir eine
umfassende Aufbereitung der Kosten einer Gesundheitstechnologie. Denn zum einen liefern
klinische Studien selten Informationen zu den langfristigen 6konomischen Konsequenzen, die
mit der Einfilhrung einer neuen Technologie einhergehen. Auch greifen sie nicht immer
addquat und vollstdndig die fiir die Kostenseite in Deutschland relevanten Versorgungs-
aspekte ab [42,43]. Weiterhin kann auch ein protokollinduzierter Ressourcenverbrauch im
Rahmen klinischer Studien Fehleinschitzungen auf der Kostenseite induzieren. Aus diesen
Griinden ist die Modellierung der Effekte einer Gesundheitstechnologie eine wesentliche
Komponente der gesundheitsokonomischen Evaluation.

Im Folgenden werden kurz die wichtigsten Schritte bei der Entwicklung -eines
gesundheitsokonomischen Modells beschrieben sowie die verschiedenen Modelltechniken
vorgestellt. Eine ausfiihrliche Beschreibung des Vorgehens bei der Modellentwicklung, eine
umfassende Beschreibung und Analyse der verschiedenen Modellierungstechniken, eine
Anleitung zum Umgang mit Unsicherheit und Variabilitit sowie das Vorgehen in Bezug auf
die Modellvalidierung und -dokumentation erfolgen im Arbeitspapier zur Modellierung.
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5.1 Modellentwicklung

5.1.1 Vorgehen bei der Modellentwicklung

Bei der Entwicklung eines gesundheitsokonomischen Modells sollte folgendermallen
vorgegangen werden:

e prizise Definition der Forschungsfragestellung(en)

e Entwurf eines Einflussdiagramms

e Erstellung eines Modellkonzepts

e systematische Recherche nach verfiigbaren Daten, ggf. Primirerhebung von Daten
e Definition der funktionalen Beziehungen im Modell

e Auswahl der Modellierungstechnik (Modelltyp) zur Strukturierung des Modells

e Implementierung und Programmierung des Modells

e Validierung des Modells

e Durchfiihrung der Analyse (Basisfallanalyse und Sensitivitdtsanalysen)

e Erstellung des Berichts einschlieBlich einer transparenten Beschreibung des Modells und
einer kritischen Diskussion der Modellannahmen und Limitationen

Das Modell muss einen fiir die Forschungsfrage hinreichenden Grad an Detailliertheit haben.
Dies erfordert, alle Krankheits- und Behandlungsaspekte zu erfassen, Nutzen und Schaden
von Interventionen einzubeziehen, Heterogenitidt zu beriicksichtigen, die ZielgroBen im
zeitlichen Verlauf darzustellen und spezifische Daten fiir das deutsche Gesundheitssystem
heranzuziehen. Ferner sind Modelltyp und Analysetechnik zu prizisieren.

Die Modelle miissen einer strengen Validierung unterzogen werden, wobei Plausibilitat
(Augenscheinvaliditit), technische Validitit (Verifizierung) und externe Validitit zu
berticksichtigen sind. Dariiber hinaus kann ein Vergleich mit anderen relevanten Modellen
(Kreuzvalidierung) erfolgen.
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5.1.2 Qualitatskriterien fur die Modellentwicklung

Um die Validitdt und formale / inhaltliche Nachvollziehbarkeit von Modellierungsstudien, die
vom IQWiG durchgefiihrt werden sicherzustellen, miissen folgende Bedingungen erfiillt sein:

e vollstindige Transparenz mit klar beschriebenen und begriindeten Modellinputs und
Annahmen,

¢ hinreichende Tiefe zur ausreichenden Abbildung der modellierten Erkrankung, der mit ihr
assoziierten Kosten und der betreffenden Versorgungsmafnahmen,

e ausreichende Flexibilitdt zur Berechnung multipler Szenarien bei variierenden Annahmen
und Settings,

e Moglichkeit der Bestimmung von Unsicherheit in den vorhergesagten Kosten und
Nutzenkomponenten,

e Verwendung von Daten, die fiir Deutschland relevant sind. Dabei sollten nicht nur Kosten,
sondern auch praxisiibliche Behandlungsmuster, Demografie und Epidemiologie
beriicksichtigt werden.

5.2 Modellierungstechniken

Verschiedene Modellierungstechniken sind  verfiigbar:  Entscheidungsbaumverfahren,
Markov-Modelle mit Kohorten- oder Individualsimulation, diskrete Ereignissimulation,
agentenbasierte Simulation, Transmissionsmodelle und weitere [38,44-50].

Die Festlegung auf eine bestimmte Modellierungstechnik sollte nicht im Voraus geschehen.
Daher hat das IQWiG keine A-priori-Priferenz fiir eine besondere Modellierungstechnik. Die
Wahl der geeigneten Modellierungstechnik héngt vielmehr von der wissenschaftlichen
Fragestellung ab, die dem IQWiG vom G-BA im Rahmen des Auftrags gestellt wird sowie
von den Charakteristika der zu bewertenden Technologie, der entsprechenden Erkrankung
und den Rahmenbedingungen.

5.3 Quantifizierung von Unsicherheit

Es werden grundsitzlich zwei Arten von Unsicherheit in gesundheitsokonomischen Modellen
unterschieden [51]: Unsicherheit, die durch die Variabilitit bestimmter Parameter
(beispielsweise Patientencharakteristika, Kostenkomponenten) verursacht wird, und
Unsicherheit, die durch die Variabilitdt von Modellannahmen entsteht.

Variabilitdit von Parametern wird bspw. durch die unterschiedlichen Charakteristika von
Personen bzw. Patienten verursacht wie Alter, Geschlecht, Krankheitsstadium, Symptomatik,
Risikofaktorprofil etc. oder ergibt sich im Rahmen von Kostenberechnungen. Entweder sind
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die Werte dieser Variablen mit Sicherheit bekannt (z. B. Alter, Geschlecht) oder aber es
besteht Unsicherheit liber ihren Wert (z. B. Tageskosten eines Krankenhausaufenthalts,
Effektschétzer aus klinischen Studien). Im ersten Fall spricht man eher von Heterogenitit als
von Variabilitdt. Statistische Unsicherheit ergibt sich aus der Tatsache, dass viele
Modellparameter aus Stichproben berechnet werden. Diese Unsicherheit kann z. B. in Form
von Konfidenzintervallen oder statistischen Verteilungen quantifiziert bzw. beschrieben
werden.

Unsicherheit aufgrund von Variabilitdt der Modellannahmen resultiert daraus, dass Modelle
die Realitit aufgrund ihrer Komplexitét nicht vollkommen erfassen und wiedergeben kdnnen
und somit simplifizierende Annahmen treffen miissen, um iiberhaupt kalkulierbar,
nachvollziehbar und transparent zu bleiben. Fiir beide beschriebenen Arten von Unsicherheit
gibt es methodische Ansétze, um mit ihnen im Rahmen einer Modellierung zielfiihrend
umzugehen.

5.4 Umgang mit Unsicherheit: Sensitivitatsanalysen

Der Einfluss der Unsicherheit auf die Modellierungsergebnisse ist in Form von
Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Die drei gebrduchlichsten Arten von Sensitivitdts-
analysen in gesundheitsokonomischen Evaluationen sind die univariate deterministische, die
multivariate deterministische und die multivariate probabilistische (Monte-Carlo-)
Sensitivitdtsanalyse. Es wird empfohlen, wichtige univariate Sensitivititsanalysen nicht durch
multivariate  probabilistische  Sensitivititsanalysen zu ersetzen, sondern Letztere
gegebenenfalls ergidnzend durchzufiihren, damit der Einfluss einzelner wichtiger Modell-
parameter und -annahmen auf das Ergebnis erkennbar bleibt. SchlieBlich sollten strukturelle
Sensitivitdtsanalysen zur Untersuchung des Einflusses einer Verdnderung der strukturellen
Modellannahmen durchgefiihrt werden.

Die Sensitivititsanalysen kdnnen auf verschiedene Zielgroflen angewandt werden:

e flir eine bestimmte Intervention: auf die Durchschnittskosten und / oder den
durchschnittlichen Nutzen

e fiir den Vergleich zwischen Interventionen: auf die inkrementellen Kosten und / oder den
inkrementellen Nutzen

e fiir den Vergleich zwischen Interventionen: auf die inkrementellen Kosten-Effektivitéts-
Verhiltnisse der Effizienzgrenze

Bei deterministischen Sensitivitdtsanalysen kann z. B. die letzte Steigung der Effizienzgrenze
als Funktion der variierten Parameter dargestellt werden. Bei probabilistischen Sensitivitits-
analysen konnen z.B. kumulative Verteilungen der Zielparameter angegeben oder die
Ergebnisse grafisch durch Scatterplots dargestellt werden. Soll eine probabilistische
Sensitivititsanalyse flir die gesamte Effizienzgrenze durchgefiihrt werden, so konnen
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Konfidenzbinder dargestellt werden. Dabei ist darauf zu achten, dass eine Assoziation
zwischen Gesundheitseffekten und Kosten bestehen kann (z. B. reduzierte Kosten durch
verminderte Krankenhausaufenthalte, die wiederum bedingt sind durch eine wirksamere
Therapie), die im Modell und bei der Monte-Carlo-Simulation beriicksichtigt werden muss.
Ferner ist fiir die Ermittlung von Konfidenzbdndern das Dominanzverhalten zu beriick-
sichtigen. So konnen in verschiedenen Monte-Carlo-Durchldaufen verschiedene Interventionen
dominiert werden, was dazu fiihrt, dass die verschiedenen Effizienzgrenzen aus den
verschiedenen Monte-Carlo-Simulationsdurchldufen aus jeweils verschiedenen Interventionen
zusammengesetzt sein konnen. Daraus lassen sich beispielsweise 95 %-Konfidenzintervalle
fiir die letzte (am weitesten rechts liegende) Steigung der Effizienzgrenze ableiten.

Bei der Darstellung der Ergebnisse der Sensitivititsanalysen ist zu beachten, dass die
Variation bestimmter Parameter die Lage der Effizienzgrenze beeinflussen kann. Fiir die
deterministische Sensitivititsanalyse sind Parameterausprigungen anzugeben, fiir die die neue
Technologie Kosten sparend ist oder oberhalb bzw. unterhalb der Effizienzgrenze liegt. Fiir
die probabilistische Sensitivititsanalyse ist der Anteil der Simulationen in Prozent anzugeben,
fiir die sich eine Kostenersparnis bzw. eine Lage oberhalb oder unterhalb der Effizienzgrenze
ergibt.
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KAPITEL 6

6 Das Effizienzgrenzenkonzept

6.1 Einfihrung

Die hier dargestellte methodische Grundlage fiir vergleichende gesundheitsékonomische
Bewertungen erfiillt alle Anforderungen, die vom deutschen Kontext auferlegt werden (siche
Abschnitt 1.1 ,,Rahmenbedingungen®), und bleibt gleichzeitig konsistent im Hinblick auf die
Theorie, die hinter den vorherrschenden Methoden in diesem Bereich steht. Dies wird durch
die Modifizierung der bekannten Methode der Effizienzgrenze erreicht.

6.2 Effizienzgrenze

Vorgehen:

Als Basis der o6konomischen Bewertung von relevanten Gesundheitstechnologien
innerhalb eines Indikationsgebietes wird eine Effizienzgrenze gezeichnet.

Zu den zu bewertenden Gesundheitstechnologien gehdren auch Kombinationstherapien. Diese
sind je nach Art der Kombinationstherapie unterschiedlich in der Kosten-Nutzen-Betrachtung
zu beriicksichtigen. Man unterscheidet die sogenannte fixe und die sogenannte lose
Kombination, d. h. die Verordnung einer feststehenden Kombination sowie die Verordnung
einer moglichen Kombination. Die Nutzenbewertung einer fixen Kombination ist zunichst
einfacher und vorrangig. In den vorldufigen Berichtspldnen wird flir diese Sonderfille ein
Vorgehen erléutert.

6.2.1 Grunduberlegung

Das Konzept der Effizienzgrenze erweitert die in der gesundheitskonomischen Evaluation
etablierte Vorgehensweise inkrementeller Kosten-Effektivitits-Verhiltnisse. Insbesondere
ermdglicht die Methode die Beriicksichtigung einer rationalen Mittelverwendung innerhalb
eines Indikationsgebietes unter Beriicksichtigung der vom IQWiG durchgefiihrten Nutzen-
bewertung und dadurch eine Vermeidung von Diskriminierungen.

Anhand der Effizienzgrenze ist es mdglich, im Einklang mit grundlegenden 6konomischen
Prinzipien aus den vorhandenen Interventionen innerhalb eines Indikationsgebietes
Informationen zu generieren, die den Entscheidungstragern als Handlungsempfehlung fiir die
Festsetzung von Hochstbetrdgen dienen konnen. Ohne einen universellen (in Deutschland
zurzeit nicht existenten) Schwellenwert zu verwenden, basiert die Methode der Effizienz-
grenze auf der Ermittlung der vorherrschenden Effizienzen in einem ausgewihlten
Indikationsgebiet auf dem deutschen Markt. Die Effizienzgrenze selber gestaltet sich aus den
effizientesten Therapiealternativen innerhalb des Indikationsgebietes. Aus ihrem letzten Punkt
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(Technologie mit dem hochsten Nutzen) ldsst sich eine potenzielle Handlungsempfehlung fiir
den Entscheidungstriger ableiten.

6.2.2 Definition

Die Grafik der Effizienzgrenze stellt den Nutzen der verfiigbaren Interventionen innerhalb
eines Indikationsgebietes endpunktbezogen den Nettokosten, dieser Interventionen gegeniiber.
Dabei wird gegebenenfalls der aus der vorgeschalteten Nutzenbewertung ermittelte
therapeutische Zusatznutzen in ein approximativ kardinalskaliertes MaB iiberfiihrt’. Die
Interventionen auf der Effizienzgrenze zeigen die Nettokosten zu einem beliebig festgelegten
Nutzen an, der mit der Effizienz der bereits vorhandenen Interventionen konsistent ist. Preise
konnen dazu fiihren, dass Gesundheitstechnologien auf ein bereits vorhandenes Segment der
Effizienzgrenze platziert werden und damit eine konsistente Effizienz mit bereits
vorhandenen Interventionen auf der Effizienzgrenze zeigen. Fiihrt der Preis dazu, dass eine
Intervention unter der Effizienzgrenze platziert ist, zeigt dies eine niedrigere Effizienz an und
der zu hohe Preis erfordert eine Anpassung, zumindest eine Begriindung. Preise iiber der
Effizienzgrenze zeigen eine verbesserte Effizienz an und definieren so die Grenze neu.

6.2.3 Verfahrensverlauf

Wie dargelegt, ist die Grundlage fiir Empfehlungen zur Festsetzung eines Hochstbetrags die
O0konomische Evaluation einer Intervention, die im Vergleich zu den Komparatoren in der
Nutzenbewertung einen Zusatznutzen aufweist. Diese Intervention kann eine Innovation oder
auch eine relevante schon bestehende Intervention sein. Im Verfahren zur Bestimmung der
Effizienzgrenze gegeniiber der daraus abzuleitenden Empfehlung fiir die Festsetzung eines
Hochstbetrags muss unterschieden werden zwischen der Bewertung der Technologien, die in
die Bestimmung der Effizienzgrenze einflieBen, und der Technologie, fiir die ein
Hochstbetrag bestimmt werden soll. Erstere sind jene Technologien, die derzeit in
Deutschland in dem zur Bewertung anstehenden Indikationsgebiet angewandt werden. Deren
Kosten und Nutzen werden ermittelt und grafisch dargestellt. Wiirde man das Ergebnis nach
der Nutzenbewertung dieser Technologien auftragen, wiirde das ohne die neue
gesundheitsékonomisch zu bewertende Technologie wie in Abbildung 4 aussehen.

? Besitzt der aus der vorgeschalteten Nutzenbewertung ermittelte patientenrelevante Zusatznutzen bereits
approximativ kardinalskalierte Eigenschaften, kann dieser direkt in die Kosten-Nutzen-Bewertung iiberfiihrt
werden.
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Nach der Nutzenbewertung
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Abbildung 4: Nach der Nutzenbewertung

Erst im zweiten Schritt ergibt sich dann, wie in Abbildung 5 dargestellt, durch
Gegeniiberstellung von Nutzen und Kosten der jeweiligen Komparatoren deren Verteilung auf
der Kosten-Nutzen-Ebene.

6.2.4 Konzept

In der Darstellung der theoretischen Effizienzgrenze werden von links nach rechts die
Optionen mit jeweils hoherer Effizienz aufgetragen. Die Steigung der Verbindungslinie
zwischen zwei Optionen (das Liniensegment) gibt den zusitzlichen Ertrag pro zusitzlichem
Aufwand an (siche Abbildung 5).
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Interpretation der Steigung
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Abbildung 5: Interpretation der Steigung der theoretischen
Effizienzgrenze

Eine Horizontale (Steigungswinkel = (0°) bedeutet keine Effizienz (z. B. 2 versus 1), wihrend
eine Vertikale (Steigungswinkel =90°) fiir unendliche Effizienz steht. Eine in aufsteigender
Reihenfolge positive Steigung (z. B. zwischen Punkt 6 und 7) stellt einen zusétzlichen Ertrag
bei erhohtem Aufwand dar, wihrend eine negative Steigung (z. B. zwischen Punkt 6 und 5)
einen geringeren Ertrag bei hoherem Aufwand bedeutet.

Die Positionen von Interventionen wie beispielsweise Intervention 3 in Abbildung 5 erfordern
eine weitergehende Interpretation, weil sie keine negative Effizienz in Bezug auf andere
bereits existierende Interventionen (z. B. Intervention 4) widerspiegeln. In Abbildung 6 ist die
Flache unter der theoretischen Effizienzgrenze durch eine Reihe von Rechtecken (A bis D)
aufgeteilt. Jedes dieser Rechtecke gibt alle potenziellen Interventionen wieder, welche eine
negative Effizienz (hohere Kosten bei geringerem Nutzen) in Bezug auf mindestens eine
bereits existierende Intervention auf der theoretischen Effizienzgrenze aufweisen. Optionen in
diesen Teilbereichen (z. B. 2 bzw. 5 in Abbildung 6) sind eindeutig ineffizient. Es verbleiben
die Dreiecke E, F und G, in welchen Optionen nicht eindeutig ineffizient sind. Ublicherweise
sind Optionen, die in diesen Dreiecken eingetragen werden, kein Bestandteil der
Effizienzgrenze, weil die Kombination der beiden Optionen, die die Hypotenuse des Dreiecks
bilden, einen hoheren Ertrag bei geringerem Aufwand bietet (sogenannte erweiterte
Dominanz).
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Absolute vs. erweiterte Dominanz
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Abbildung 6: Absolute versus erweiterte Dominanz

Die theoretische Effizienzgrenze (durchgezogene Linie) verbindet diejenigen Punkte, die in
Bezug zu jeder anderen Option bzw. zu deren Kombinationen effizient sind. Letztere Optionen
bilden die Rechtecke A bis D, in welchen diese (z. B. 2 bzw. 5) eindeutig ineffizient sind.
Option 3 befindet sich in einer der verbleibenden dreieckigen Fldchen (E bis G), innerhalb
welcher keine einzelne Option eindeutig effizienter ist. Theoretisch wiirde sich durch die
Kombination von 4 und 6 eine erweiterte Dominanz ergeben, jedoch kann sich diese in der
Praxis als nicht durchfiihrbar erweisen.

Obwohl eine solche Kombination mdglich sein konnte, ist dies nicht immer der Fall. Dies
wiirde beispielsweise voraussetzen, dass bei einem fixen Preis der Option 3 die Leistungs-
empfianger auf Option 4 und 6 umverteilt werden miissten, um eine hohere Effizienz zu
erreichen. Dies kann allerdings klinisch unerwiinscht sein und schwierig zu rechtfertigen, weil
es zu einer Schlechterstellung derjenigen fithren wiirde, die Option 4 erhalten. Die
Alternative, einen Wechsel der Leistungsempfanger zwischen beiden Therapien iiber die Zeit
hinweg zu ermdglichen, ist eindeutig bei den meisten chirurgischen und vermutlich auch bei
vielen medikamentdsen Interventionen nicht mdglich. So kann es viele Situationen geben, in
welchen Optionen, die sich in den dreieckigen Flachen befinden, einen Teil der praktischen
Effizienzgrenze ausmachen. Wird eine erweiterte Dominanz nicht in Betracht gezogen,
resultiert eine stufenformige absolute Effizienzgrenze, welche sich aus der Verbindung der
oberen Segmente der hell schraffierten Rechtecke gegeniiber den dunkel schraffierten ergibt.

6.2.5 Zeithorizont

Die Kosten-Nutzen-Bewertung sollte grundsitzlich sowohl iiber den durch randomisierte
kontrollierte Studien belegten Zeitraum erfolgen als auch, als sekundires Szenario, liber
diesen studienbelegten Zeitraum hinausgehen, soweit dies fiir die Entscheidungsfindung
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relevant ist. Im letzten Fall sollte der Zeithorizont dem Krankheitsbild angemessen und
ausreichend langfristig gewdhlt sein, damit alle mit der Gesundheitstechnologie oder dem
Gesundheitsprogramm im Zusammenhang stehenden relevanten Aspekte erfasst werden
konnen [52]. AuBerdem sollten alle ausgewéhlten Technologien iiber denselben Zeitraum
bewertet werden. Der Nutzen wird durch die meisten klinischen Studien iiber viel kiirzere
Perioden ermittelt, als er iiber den natiirlichen zeitlichen Verlauf einer Erkrankung auftritt
(auftreten kann). Fiir viele chronische Krankheiten ist dieser Zeithorizont identisch mit der
Lebenserwartung der Betroffenen. Der Zeithorizont fiir die Kostenbestimmung muss nicht auf
Zeitraume beschrankt werden, fiir die eine Evidenz aus klinischen Studien fiir den Nutzen der
Gesundheitstechnologien vorliegt. Jedoch sollte in keinem Fall durch prognostische
Anpassungen ,,neuer Nutzen* kiinstlich generiert werden. Die Ergebnisse der Bewertung fiir
studienbelegte Zeitrdume (primires Szenario) und die fiir hieriiber hinausgehende Zeitrdume
(sekundéres Szenario) werden separat dargestellt. Die Wahl des Zeithorizonts muss sorgfaltig
dokumentiert und angesichts der Besonderheiten des Indikationsgebietes und der
Gesundheitstechnologien detailliert begriindet werden.

6.2.6 Diskontierung

Bei medizinischen Interventionen fallen Kosten und Nutzen zeitlich oft erheblich auseinander.
Um Kosten und Nutzen der Intervention vergleichen zu koénnen, miissen sich beide auf den
gleichen Zeitpunkt beziehen. Hierfiir wird die Diskontierung als Methode eingesetzt, die
durch Abzinsung den Wert von zu verschiedenen Zeitpunkten anfallenden Kosten und
anfallendem Nutzen auf den gleichen Zeitpunkt bezieht. Diskontierung ist ein wichtiger
technischer Aspekt gesundheitsdkonomischer Bewertungen von Gesundheitstechnologien, da
die Ausgaben fiir Gesundheitstechnologien sich in den meisten Féllen iiber die Zeit verteilen
und die Art der Verteilung bei unterschiedlichen Alternativen variieren kann.

Eine Diskontierung des Nutzens kann nach derselben Methode wie bei der Kostenberechnung
durchgefiihrt werden.

Die Wahl der Diskontierungsrate hat eine signifikante Auswirkung auf die Ergebnisse der
Kosten-Nutzen-Bewertung. Obwohl in den Leitlinien zur Bewertung von Gesundheits-
technologien verschiedene Raten vorgegeben werden [53-56], wird in Anlehnung an die
international geltenden langfristigen Kapitalmarktkosten [57] eine Diskontierungsrate in Hohe
von 3 % festgesetzt. Es miissen Sensitivititsanalysen durchgefiihrt werden, um die Robustheit
der Ergebnisse in Bezug auf die Variierung dieses Kostenfaktors zu untersuchen. Die
Sensitivitidtsanalysen sollten fiir Diskontierungsraten von 0%, 5%, 7% und 10 %
durchgefiihrt werden.
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6.3 Konstruktion der Effizienzgrenze

Vorgehen:

Die Effizienzgrenze wird so konstruiert, dass sie die relevanten Gesundheitstechnologien
in einem vorgegebenen Indikationsgebiet darstellt. Dazu gehort:

e Vollstandige, detaillierte Spezifizierung des Indikationsgebiets, welches von Interesse
ist. Dies kann die genaue Erkrankung, die Behandlungsgegebenheiten (z.B.
stationdre Versorgung), die Zielpopulation, die Therapiesequenz (erste, zweite
Therapiewahl etc.) sowie die Angabe Uber eine Mono- oder Kombinationstherapie
beinhalten.

e Positionierung der vorhandenen Therapien anhand ihres Nutzens und ihrer Kosten

e Eintragung der Therapieoptionen in ein Koordinatensystem mit dem Nutzen auf der
y-Achse und den Kosten auf der x-Achse®

e Auftragen der Effizienzgrenze

Die Evaluation neuer Gesundheitstechnologien zur Bestimmung des Hochstbetrags in
Deutschland wird unter Verwendung einer entsprechenden Effizienzgrenze durchgefiihrt. Sie
erfasst die gesundheitlichen Effekte und Kosten der neuen und bereits vorhandenen
Interventionen in dem betreffenden Indikationsgebiet.

Drei Hauptschritte sind erforderlich, um die Effizienzgrenze zu konstruieren:

e Festlegen der vertikalen Achse und Quantifizierung des Nutzens fiir die ausgewihlten
Therapien sowie Sicherstellung der Verwendung eines NutzenmalRles, welches den Nutzen
approximativ kardinalskaliert im betreffenden Indikationsgebiet abbilden kann

e Festlegen der horizontalen Achse und Quantifizierung der gesamten Nettokosten pro
Patient fiir jede der ausgewihlten Therapien

e Verortung der Interventionen und Auftragen der Effizienzgrenze

3 Eine tabellarische Darstellung ist auch méglich, die Zusammenhinge werden aber dadurch nicht so
anschaulich.
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6.3.1 Vertikale Achse

Vorgehen:

Auf der vertikalen Achse wird der Nutzen, wie er vom IQWIiG ermittelt wurde,
widergespiegelt.

Der Nutzen wird anhand von patientenrelevanten Endpunkten (u.a. auch unter
Anwendung von Lebensqualitatsscores oder eines integrativen Scores filr
Gesundheitsfolgen) oder anhand von Respondermalfien parametrisiert.

Der Nutzen wird ggf. nach Transformierung in ein approximativ kardinalskaliertes
MaR auf die vertikale Achse (bertragen. Diese Ubertragung kann unter
Einbeziehung von Modellierungen zur Bertcksichtigung langerer Zeithorizonte oder
des nationalen Versorgungskontexts erfolgen.

Bei patientenrelevantem Zusatznutzen fur mehrere Endpunkte konnen in
Abhangigkeit von der Anzahl der Endpunkte, fir welche in der vorab
durchgefiihrten Nutzenbewertung ein patientenrelevanter Zusatznutzen gezeigt
wurde, mehrere Effizienzgrenzen hergeleitet und dem Entscheidungstrager
prasentiert werden.* Sofern eine Endpunktgewichtung vorgenommen wurde, sollte
diese ebenfalls dem Entscheidungstrager vorgelegt werden.

6.3.2 Horizontale Achse

Vorgehen:

Auf der horizontalen Achse werden die gesamten Nettokosten pro Patient
eingetragen.’

Die Kosten werden regelhaft aus der Perspektive der GKV-Versicherten-
gemeinschaft berechnet und kénnen auftragsabhangig zusatzliche Kosten aus ggf.
erweiterten Perspektiven (z. B. Sozialversicherungsperspektive, gesellschaftliche
Perspektive) beinhalten.

Der Zeithorizont wird ausreichend grof3 gewahlt, um den Grof3teil der relevanten
Kosten abzudecken.’

Als Kosten werden die gegenwartig zu erwartenden Kosten verwendet.

* Dies bezieht sich auch auf die gesonderte Darstellung von divergierenden Schadenaspekten in Abgrenzung
zum patientenrelevanten Zusatznutzen.

> Diese kénnen auch tabellarisch angegeben werden.

% Dies kann zu einigen Schwierigkeiten fiihren, sollte der Zeithorizont von dem abweichen, der bei der
Nutzenabschétzung beriicksichtigt wurde. In solch einem Fall wird auf Modellierungstechniken zuriick
gegriffen, um diese Diskrepanz aufzuldsen. Ergebnisse der gesundheitsokonomischen Evaluation aus
studienbelegten Zeithorizonten werden gesondert ausgewiesen.
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Operationalisierung der Kosten
Um die Kosten fiir jede Intervention abzuschidtzen und im Koordinatensystem zur

Effizienzgrenze einzutragen, miissen mehrere Voraussetzungen eingehalten werden. Die
Kosten sollten demjenigen Betrag entsprechen, der in der Praxis anfallen wiirde. Der Eintrag
auf der Effizienzgrenze sollte als Gesamtnettokosten pro Patient erfolgen, da diese einfacher

abzuschitzen und besser nachvollziehbar sind.

6.3.3 Zeichnen der Effizienzgrenze

Das erste Segment der theoretischen Effizienzgrenze reicht vom Punkt ,keine Intervention®
bis zur Intervention mit dem besten Kosten-Nutzen-Verhéltnis, also dem hochsten pro
Kosteneinheit produzierten Wert (d. h. der steilsten positiven Steigung). Dies ist in vielen
Féllen die kostenglinstigste Intervention. Mitunter kann es jedoch auch eine andere
Intervention sein, die, obwohl kostenintensiver, einen noch héheren Wert pro Kosteneinheit
bietet. Die korrekte Wahl kann grafisch bestimmt werden, indem ein Radius von der
vertikalen Position (der vertikalen Achse) im Uhrzeigersinn bewegt wird, bis er auf eine
eingetragene Intervention trifft. Diese stellt den ersten Punkt auf der Effizienzgrenze dar

(siche Abbildung 7).

Erstes Segment

Ausgewahlte bestehende Interventionen

Nutzen

Nettokosten / Patient

Abbildung 7: Erstes Segment
Auswahl des ersten Punktes auf der theoretischen Effizienzgrenze. Die Abbildung
veranschaulicht die Bewegung eines Radius im Uhrzeigersinn von der vertikalen Achse bis

zum Auftreffen auf eine eingetragene Intervention; somit ist Punkt 2 der erste Punkt auf der

theoretischen Effizienzgrenze.
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Der Punkt ,keine Intervention* erfordert ebenfalls eine Bewertung. Obwohl er
moglicherweise als Koordinatenursprung angesehen werden konnte (null Nutzen, null
Kosten), ist dies selten angemessen, da auch eine nicht stattfindende Intervention noch Kosten
und Gesundheitseffekte verursachen kann, beispielsweise infolge der nicht behandelten
Erkrankung, der Uberwachung usw. Dies kann dadurch beriicksichtigt werden, dass die
Achsen so verschoben werden, dass der Punkt ,,keine Intervention® den Koordinatenursprung
bildet (siche Abbildung 8). Dazu werden einfach die Betrdge flir die Nichtintervention von
dem Nutzen und den jeweiligen Kosten der ausgewihlten Gesundheitstechnologien
subtrahiert.

Verschiebung des Referenzrahmens
. Ausgewahlte bestehende Interventionen
g | - !
g8 6
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™2
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Abbildung 8: Verschiebung des Referenzrahmens

Verschiebung des Koordinatensystems, um einen Punkt ,keine Intervention” zu bestimmen,
der Kosten entstehen l4sst und negative gesundheitliche Effekte zeigt. Das erste Segment der
theoretischen Effizienzgrenze wird dann von diesem neuen Koordinatenursprung bis zur ersten
Intervention eingezeichnet, die durch die Bewegung des Radius im Uhrzeigersinn bestimmt
wird.

Nachdem die erste Intervention auf der theoretischen Effizienzgrenze eingetragen wurde,
werden die verbleibenden Gesundheitstechnologien in der Reihenfolge der ansteigenden
Kosten bewertet, um zu bestimmen, ob sie im Vergleich zur ersten Intervention einen
groBeren Wert bieten. Aus den Interventionen mit groBerem Nutzen wird diejenige
ausgewdhlt, die den nichstbesten Wert pro aufgewendeter Kosteneinheit bietet (d. h. den
grofiten verbleibenden Anstieg aufzeigt), und liber ein Segment mit der ersten Intervention
verbunden. Das Erstellen dieses Segments kann erneut grafisch durchgefiihrt werden, indem
der Radius zur ersten Therapie verschoben und danach im Uhrzeigersinn bis zur nédchsten
Intervention bewegt wird. Dann wiirde jede neue Intervention in Bezug auf die
Effizienzgrenze betrachtet werden.
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6.4 Sonderkonstellationen

Es gibt zwei Sonderkonstellationen, in denen sich nicht unmittelbar eine Empfehlung anhand
der Effizienzgrenze fiir eine innovative Technologie ableiten ldsst. Beide
Sonderkonstellationen treten nach bisheriger Erfahrung selten auf.

1) Die letzte Technologie auf der Effizienzgrenze vor der Einfiihrung der Innovation
dominiert alle anderen Technologien und verursacht dieselben Kosten wie das
Referenzszenario. Die Steigung wére damit unendlich.

2) Die letzte Technologie auf der Effizienzgrenze vor der Einfiihrung der Innovation ist
kostengiinstiger und wirksamer als alle Komparatoren einschlieBlich des Nullpunktes.

In beiden Fillen wiirde sich nach der Systematik des Methodenpapiers ein neuer Nullpunkt
ergeben, auf dem die jeweils letzte Technologie vor Einfithrung der innovativen Technologie
liegen wiirde. Hier kann die Ausgaben-Einfluss-Analyse weitere Daten liefern. Der
Entscheidungstriiger kann im Ubrigen — wie auch bei allen anderen Empfehlungen, die vom
IQWiG ausgesprochen werden — weitere Kriterien fiir die Festsetzung eines Hochstbetrags fiir
eine Technologie heranziehen. Dariiber hinaus werden dem Entscheidungstriger alle
Effizienzgrenzen im Indikationsgebiet vorgelegt, damit der Entscheidungstriger zur
Bewertung der Innovation auch alle anderen von der letzten Technologie dominierten
Komparatoren in seine Entscheidung einbeziehen kann.
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KAPITEL 7

7 Ableitung von Empfehlungen

7.1 Angemessenheit der Kosten

Die zentrale Zielsetzung der Kosten-Nutzen-Bewertung besteht darin, die Entscheidungs-
findung bei der Bestimmung von Hochstbetrigen mithilfe von Informationen aus der
gesundheitsokonomischen Evaluation zu erleichtern. Dies schlieft nicht aus, dass die
Entscheidungstriger bei der endgiiltigen Entscheidung noch andere als die in den formalen
Analysen enthaltenen Faktoren beriicksichtigen. Die Empfehlung des Instituts bezieht sich
daher auf die Ableitung eines angemessenen Hochstbetrags aus den durchschnittlichen
Nettokosten pro Patient fiir die zu beurteilende Mallnahme, basierend auf einer Bewertung der
Kosten-Nutzen-Verhéltnisse in der Effizienzgrenze.

Die Punkte auf der Effizienzgrenze zeigen die Nettokosten, zu denen ein gegebenes
Nutzenniveau derzeit in Deutschland erreicht werden kann. Sie bilden ab, was in dem
Indikationsgebiet bisher erreicht wird. Die Effizienzgrenze zeigt das Verhéltnis von
Nettokosten zu einem festgelegten Nutzen an, das mit der Effizienz bereits vorhandener
Interventionen konsistent ist. Preise, die eine Intervention rechts der Effizienzgrenze
platzieren, weisen auf eine niedrigere Effizienz hin und erfordern daher eine besondere
Begriindung (siche Abbildung 9). Die Effizienzgrenze selbst erlaubt den Entscheidungs-
trigern, die etablierten Interventionen zueinander in Beziehung zu setzen und die Effizienz
der einzelnen Komponenten der Gesundheitsversorgung in einem festgelegten
Indikationsgebiet zu beurteilen.

Entscheidungstrager konnen die Effizienzgrenze in zweifacher Hinsicht als Handlungs-
empfehlung verwenden: Auf der einen Seite konnen sie daraus ableiten, dass eine neue
Therapie, die oberhalb des bislang erzielten hochsten Nutzenniveaus liegt, zu einem Betrag
erstattet werden sollte, der mit der bisherigen Effizienz konsistent ist, sofern nichts
Gegenteiliges angefiihrt wird. Wurde auf der anderen Seite der Preis so gewihlt, dass die
Therapie effizienter im Vergleich zur bisher in diesem Indikationsgebiet erzielten Effizienz
des Komparators mit dem hochsten Nutzen auf der Effizienzgrenze ist, gibt es weniger
Griinde, den Preis zu verhandeln.

Die Effizienzgrenze zeigt zudem endpunktbezogen ineffiziente Interventionen auf (z. B.
solche, die sowohl teurer als auch in Bezug auf einen Endpunkt von geringerem Nutzen sind
als andere Optionen). Grundsitzlich kann die Frage gestellt werden, ob die Preise solcher
Optionen gesenkt werden sollten, wenn weiterhin eine vollstdndige Erstattung durch die GKV
erfolgen soll, bzw. ob diese Optionen aus der Erstattung ausgeschlossen werden sollen. Alle
Punkte unterhalb der Effizienzgrenze sind endpunktbezogen ineffizient und somit auch
unwirtschaftlich. Die Handlungsempfehlung fiir solche Punkte lautet, je nach Relevanz des
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jeweiligen betrachteten Endpunkts, dass ihre Preise als zu hoch angesehen und wenn moglich
auf das Niveau, das die Effizienzgrenze anzeigt, gesenkt werden sollten..

Wenn sowohl die Kosten als auch der durch die neue Intervention generierte Nutzen héher
sind als diejenigen, die bereits in der Effizienzgrenze abgebildet sind, ist aus der
Effizienzgrenze selbst nicht direkt ableitbar, welche Kosten dieser Intervention angemessen
sind. Somit miissen weitere Kriterien herangezogen werden, um zu beurteilen, ob die
Anwendung einer Nutzen stiftenden, aber kostenintensiveren neuen Therapie angemessen ist.
Das Institut geht davon aus, dass eine Verschlechterung der Effizienz in der
Gesundheitsversorgung durch die Aufnahme neuer medizinischer Maflnahmen unangemessen
ist. Daher werden bei einem gegebenen Nutzen einer zu beurteilenden Maflnahme solche
Preise als angemessen angesehen, die gemessen an der Effizienzgrenze nicht zu einer
Verschlechterung der Effizienz in einem gegebenen Indikationsgebiet fiihren (siehe
Abbildung 9). Die Empfehlung des Institutes wird fiir die zu beurteilende Intervention daher
einen Betrag benennen, der nicht zu einer Verschlechterung der Effizienz in dem gegebenen
Indikationsgebiet fiihrt.

Darstellung des Effizienzraums
7 1}
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B /8III
] 7
i 6
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Nettokosten / Patient

Abbildung 9: Darstellung der entscheidungsrelevanten Bereiche

Interventionen, die sich endpunktbezogen auf der schraffierten Flidche A befinden (8°”), weisen
einen hoheren Nutzen zu gegebenen Kosten auf als denjenigen, der bislang in der betrachteten
Indikation erzielt werden konnte und sollten somit zum angegebenen Preis erstattet werden.
Interventionen auf der schraffierten Fliche B (8°’’) weisen bei gegebenen Kosten einen
niedrigeren Nutzen auf, sodass ihr Preis als nicht angemessen angesehen werden kann. Der
Entscheidungstrager kann unter Beriicksichtigung des Kriteriums der Angemessenheit ihrer
Kosten einen Hochstbetrag festlegen. Interventionen mit gleichbleibendem Nutzen-Kosten-
Verhiéltnis (8”) erfiillen ebenfalls das Kriterium der Angemessenheit der Kosten.
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Ist die Bestimmung mehrerer Effizienzgrenzen fiir die Bewertung einer Intervention
erforderlich, so wird unter Beachtung der Relevanz der patientenrelevanten Endpunkte der
Preis dieser Intervention dann als angemessen betrachtet, wenn er nicht zu einer
Verschlechterung der Effizienz in derjenigen Effizienzgrenze mit der geringsten Effizienz
fiihrt. Dem Entscheidungstriager bleibt es vorbehalten, die Gewichte der Endpunkte, sollte
eine Gewichtung dieser vorausgegangen sein, bei der Festsetzung eines Hochstbetrages zu
beriicksichtigen. Eine dhnliche Vorgehensweise kann auch bei Zulassung eines Arzneimittels
in mehreren Indikationsgebieten erwogen werden.

7.2 Zumutbarkeit der Kosteniibernahme

Das Institut geht davon aus, dass die Zumutbarkeit einer Kosteniibernahme durch die
Versichertengemeinschaft zwar einerseits von der Angemessenheit des Preises einer
MaBnahme abhéngig ist, andererseits aber auch von den vermuteten damit verbundenen
kiinftigen Gesamtausgaben, der diesbeziiglichen finanziellen Leistungsfahigkeit und
Zahlungsbereitschaft der Versichertengemeinschaft. Da weder die finanzielle Leistungs-
fahigkeit noch die Zahlungsbereitschaft der Versichertengemeinschaft vom Institut bewertet
wird, kann das Institut zur Zumutbarkeit der Kosteniibernahme auch keine konkrete
Empfehlung abgeben. Allerdings kann das Institut bei dieser Bewertung Hilfestellung leisten,
indem es mogliche kiinftige finanzielle Auswirkungen einer Kosteniibernahme beschreibt. Zu
diesem Zweck fiihrt das IQWiG eine Ausgaben-Einfluss-Analyse durch. Die unter
Abschnitt 7.3 detailliert beschriebene Ausgaben-Einfluss-Analyse zur Bestimmung des
moglichen Ausgabengeschehens bei angemessener Preisbildung bzw. Hochstbetrags-
festsetzung beinhaltet auch eine Berechnung der potenziellen Wirtschaftlichkeitsreserven
unter Einbeziehung von Szenarien sowohl eines Therapieausschlusses als auch einer
preislichen Anpassung der dominierten Technologien.

7.3 Ausgaben-Einfluss-Analyse (Budget-lmpact-Analyse)

Selbst nachdem eine neue Gesundheitstechnologie eine positive Bewertung in Bezug auf
thren Nutzen erhalten und eine Position auf oder oberhalb der Effizienzgrenze eingenommen
hat, muss sie dennoch weiterhin fiir die deutschen Kostentrager bezahlbar bleiben [58]. Um
diesen Aspekt bewerten zu konnen, ist eine 6konomische Evaluation erforderlich, die den
Einfluss dieser Maflnahme zu dem zuvor bestimmten angemessenen Hochstbetrag auf das
Ausgabengeschehen priift.

7.3.1 Definition

Eine Ausgaben-Einfluss-Analyse ist eine Bewertung der direkten finanziellen Konsequenzen,
die mit der Erstattung einer Gesundheitstechnologie in einem speziellen Gesundheitssystem in
Zusammenhang stehen [59]. Sie ist komplementir zu vergleichenden gesundheitsékono-
mischen Analysen, die das Kosten-Nutzen-Verhéltnis von Gesundheitstechnologien unter-
suchen. Die Ausgaben-Einfluss-Analyse bildet unter der Verwendung von Szenarien kiinftige
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finanzielle Auswirkungen ab. Dies geschieht unter Beriicksichtigung des potenziellen Anteils
der Patienten, die die neue Therapie erhalten werden, sowie der Verbreitung der Therapie im
Gesundheitssystem einschlieBlich ihrer Anwendung bei zuvor unbehandelten Patienten. Eine
Ausgaben-Einfluss-Analyse prognostiziert insbesondere, wie eine Verdnderung im Mix der
Medikamente und anderer Therapien fiir eine bestimmte Krankheit die Ausgaben fiir ein
Indikationsgebiet zukiinftig beeinflusst [60].

Unter bestimmten Umstinden kann die Kosten-Nutzen-Bewertung ergeben, dass die
Technologie effizient ist, wihrend die Ausgaben-Einfluss-Analyse darauf hindeutet, dass ihre
Finanzierung trotzdem zu hohen Belastungen fiihrt. Die Losung dieses Dilemmas nach der
Frage der Zumutbarkeit obliegt dem Entscheidungstriger. Das IQWiG wird die moglichen
finanziellen Auswirkungen beschreiben, jedoch keine konkrete Empfehlung zur Zumutbarkeit
der Kosteniibernahme abgeben.

7.3.2 Vorgehensweise

Zweck einer Ausgaben-Einfluss-Analyse ist es weniger, die finanziellen Konsequenzen einer
Gesundheitstechnologie exakt abzuschitzen. Vielmehr geht es um die Erstellung eines
zuverldssigen Berechnungsrahmens (eines Modells), der den Anwendern ermdglicht, den
Zusammenhang zwischen den spezifischen Gegebenheiten ihres Settings und den moglichen
Ausgabeneffekten einer neuen Gesundheitstechnologie (oder der gednderten Nutzung von
bereits vorhandenen Gesundheitstechnologien) zu verstehen [60]. Ein derartiges Modell ist
erforderlich, weil viele der AusgangsgroBen je nach Konstellation variieren konnen und
dariiber hinaus mit Unsicherheit behaftet sind. Daher ist das Ergebnis der Ausgaben-Einfluss-
Analyse nicht ein einzelner Wert flir die Ausgabenabschdtzung, sondern vielmehr ein
Wertebereich, der aus dem Modell resultiert. Ein geeignetes Design der analytischen
Rahmenbedingungen ist ein wesentlicher Schritt in der Ausgaben-Einfluss-Analyse.

Dieser Abschnitt gibt einen Uberblick iiber die wichtigsten Komponenten der analytischen
Rahmenbedingungen fiir die Ausgaben-Einfluss-Analyse.

7.3.2.1 Perspektive

Vorgehen:

Die Ausgaben-Einfluss-Analyse sollte aus der Perspektive des Ausgabentragers
durchgefuhrt werden.

Die Ausgaben-Einfluss-Analyse sollte aus der Perspektive der GKV oder eines anderen
relevanten Ausgabentrigers durchgefiihrt werden. Jegliche auflerhalb dieser Perspektive
anfallenden Ausgaben oder erzielten Einsparungen werden nicht mit einbezogen.
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7.3.2.2 Szenarien

Vorgehen:

Die Ausgaben-Einfluss-Analyse sollte Versorgungsszenarien und keine einzelnen
Gesundheitstechnologien vergleichen.

Eine Ausgaben-Einfluss-Analyse vergleicht Versorgungsszenarien — jedes definiert durch
eine Zusammenstellung von Gesundheitstechnologien — anstatt spezifische einzelne Techno-
logien [60]. Es miissen mindestens zwei Szenarien beriicksichtigt werden: zum einen das
Referenzszenario, definiert durch die aktuelle Kombination aus Gesundheitstechnologien,
zum anderen die prognostizierte neue Kombination aus Gesundheitstechnologien.

7.3.2.3 Population

Vorgehen:

Es sollte eine Prognose Uber die wahrscheinliche Zahl der GKV-Versicherten erstellt
werden, welche die neue Gesundheitstechnologie in Anspruch nehmen. Das Modell muss
eine Berucksichtigung relevanter Patientensubgruppen vorsehen.

Die Anzahl der Versicherten, die fiir die neue Technologie infrage kommen, ist einer der
Schliisselfaktoren zur Bestimmung der zu erwartenden Ausgaben fiir die neue Gesundheits-
technologie. Die voraussichtliche Anzahl der Empfanger ergibt sich aus der prognostizierten
Inanspruchnahme der Gesundheitstechnologie innerhalb der Zielpopulation. Jede erwartete
Off-Label-Anwendung der neuen Gesundheitstechnologie sollte nicht in der priméren
Ausgaben-Einfluss-Analyse, sondern kann im Rahmen von Sensitivititsanalysen bertick-
sichtigt werden [61]. Bei der Vorhersage der Zahl der Anwender muss sowohl die
Substitution bestehender Gesundheitstechnologien als auch der induzierte Bedarf
beriicksichtigt werden.

7.3.2.4 Zeithorizont

Vorgehen:
Der Zeithorizont sollte fir den Ausgabentrager relevant sein.

Die dargelegte Ausgaben-Einfluss-Analyse sollte den Zeithorizont umfassen, der fiir
Kostentrdger die hochste Relevanz in Bezug auf ihre Ausgaben hat [60]. Dieser Zeithorizont
ist normalerweise kurzfristig. Da sich der Einfluss auf das Ausgabengeschehen nach der
Einfiihrung der neuen Gesundheitstechnologie im Laufe der Zeit wahrscheinlich verdndert —
sowohl aufgrund der allméhlichen Marktanpassung als auch aufgrund langerfristiger
Auswirkungen auf die betreffende Krankheit —, sollte dieser fiir mindestens zwei Perioden
abgeschitzt und dargeboten werden [62]. Das Ergebnis muss daher eher als Ausgaben und
Einsparungen pro Periode dargestellt werden anstatt in Form eines einzigen ,,gegenwartigen
Nettowerts* [60]. Hierdurch wird keine Diskontierung der Finanzfliisse angewendet.
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7.3.2.5 Darstellung

Die Kosten sollten entsprechend den in Kapitel 4 beschriebenen Methoden abgeschatzt
werden:

e Die Ergebnisse sollten in einem Wertebereich préasentiert werden anstelle in Form
eines einzelnen Punktschatzers.

e Die Ergebnisse der Ausgaben-Einfluss-Analyse sollten sowohl als Gesamtbetrag als
auch als anteilige Ausweisung in den Jahresausgaben dargestellt werden.
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Diagnosis Related Groups (DRGS)

Pauschalierte Vergiitungen in Form von diagnosebezogenen Fallgruppen mit einem festen
Betrag fiir Krankenhausaufenthalte. Der Krankenhaustfall oder -aufenthalt wird abhéngig von
der Fallschwere und den erbrachten Leistungen mithilfe einer DRG gegeniiber der
Krankenkasse des Patienten abgerechnet [63].

Diskontierung

Verfahren zur Ermittlung des Gegenwartswertes eines in Zukunft falligen Wertes. Mithilfe
der Diskontierung konnen verschiedene MaBnahmen, deren Nutzen und Kosten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten anfallen, durch Abzinsung miteinander verglichen werden
[63,64].

Effekt

Ein Effekt im Rahmen klinischer Studien beschreibt einen Teilaspekt des klinischen und /
oder funktionalen Zustandes eines Patienten, nachdem eine bestimmte Intervention
angewandt wurde.

Endpunkte, dichotome (binéare)

Ereignisse, die flir einen Patienten nur eintreten oder nicht eintreten konnen. Teilnehmer
haben entweder einen Herzinfarkt oder sie haben keinen Herzinfarkt, sie haben bis zum Ende
der Studie iiberlebt oder sie haben nicht iiberlebt. Der Begriff dient der Abgrenzung zu
kontinuierlichen Endpunkten.

Endpunkte, kontinuierliche

Ergebnisse, die auf einer kontinuierlichen Werteskala gemessen werden, wie z. B. die Hohe
des Blutdrucks.

EQ-5D
Krankheitsiibergreifendes Instrument zur Erhebung von gesundheitsbezogener Lebensqualitit
unter Verwendung folgender fiinf Dimensionen: Beweglichkeit / Mobilitét, fiir sich selbst

sorgen, allgemeine Tétigkeit, Schmerzen / korperliche Beschwerden, Angst / Niederge-
schlagenheit [65].

Evidenzbasierte Medizin

Der Begriff ,evidenzbasierte Medizin“ (EbM) beschreibt Anwendungen medizinischer
Leistungen, die sich nicht alleine auf Meinungen und Ubereinkiinfte stiitzen, sondern
»Evidenz* einbeziehen — Belege, die mit moglichst objektiven wissenschaftlichen Methoden
erhoben wurden. EbM umfasst Werkzeuge und Strategien, die vor Fehlentscheidungen und
falschen Erwartungen schiitzen sollen [8].
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Friktionskostenansatz

Der Friktionskostenansatz beriicksichtigt bei der Bestimmung der Produktivititsverluste
durch Krankheit die Zeitdauer bis zur Neubesetzung der frei gewordenen Arbeitsstelle. Dieser
Zeitraum wird als Friktionsperiode bezeichnet [66].

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)

Der G-BA ist das oberste Beschlussgremium der gemeinsamen Selbstverwaltung der Arzte,
Zahnidrzte, Psychotherapeuten, Krankenhduser und Krankenkassen in Deutschland. Er
bestimmt in Form von Richtlinien den Leistungskatalog der GKV fiir mehr als 70 Millionen
Versicherte und legt damit fest, welche Leistungen der medizinischen Versorgung von der
GKV erstattet werden. Dariliber hinaus beschlieBt der G-BA Malinahmen der Qualitéts-
sicherung fiir den ambulanten und stationidren Bereich des Gesundheitswesens [67].

GKV-Spitzenverband

Zentrale Interessenvertretung der GKV, der alle Krankenkassen angehdren. Er vertritt die
Belange der gesetzlichen Krankenversicherung auf Bundesebene und iibernimmt alle
gesetzlichen Aufgaben der GKV, bei denen gemeinsam und einheitlich gehandelt werden
muss [68].

Head-to-Head-Vergleiche

Direkte Vergleichsstudien, bei denen zwei oder mehrere (zugelassene) Arzneimittel oder
andere Gesundheitstechnologien fiir ein Indikationsgebiet miteinander verglichen werden.

Health Utility Index (HUI)

Krankheitsiibergreifender eindimensionaler Indexwert zur Messung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitdt, dessen Berechnungsalgorithmus auf Praferenzen der kanadischen
Bevoélkerung basiert [69].

Hdochstbetrag

Betrag, bis zu dem Arzneimittel mit nachgewiesenem patientenrelevantem therapeutischem
Zusatznutzen, die nicht einer Festbetragsgruppe zuzuordnen sind, von der GKV erstattet
werden. Der Hochstbetrag wird durch den GKV-Spitzenverband fiir das jeweilige
Arzneimittel festgelegt. Dies kann auch im Einvernehmen mit den pharmazeutischen
Unternehmen erfolgen. Grundlage der Festsetzung eines Hochstbetrages kann eine Kosten-
Nutzen-Bewertung des IQWiG sein [1].

Humankapitalansatz

Der Humankapitalansatz bewertet den Produktionsausfall bei der Berechnung der indirekten
Kosten durch den erwarteten zukiinftigen Verdienst. Bei der Ausfallschitzung wird
vernachléssigt, ob die Arbeit von anderen ibernommen werden kann, wenn eine Person krank
ist oder stirbt. [66].
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Lebensqualitatsscore

Eindimensionaler Ergebniswert, der sich durch die summarische Zusammenfassung
verschiedener Dimensionen bei der Erfassung von Lebensqualitit sowohl durch
krankheitsiibergreifende als auch durch krankheitsspezifische Instrumente ergibt. Die
Dimensionen miissen dabei nicht notwendigerweise gleich gewichtet sein.

Marginale Zahlungsbereitschaft

Geldbetrag, den der Kostentrdger bzw. Patient bereit ist, flir eine zusétzliche Nutzeneinheit,
die er durch eine neue Gesundheitstechnologie innerhalb einer Indikation gewinnt, zu
bezahlen.

Meta-Analyse

Statistisches Verfahren, um im Rahmen einer systematischen Ubersicht die Ergebnisse
mehrerer Studien, die die gleiche Frage bearbeiten, quantitativ zu einem Gesamtergebnis
zusammenzufassen und dadurch die Aussagekraft (Ergebnissicherheit) gegeniiber
Einzelstudien zu erhéhen [67].

Modell / Modellierung

Fiir den Begriff ,Modell“ im Kontext des Gesundheitswesens finden sich verschiedene
Definitionen. Modelle sind analytische Werkzeuge, die dazu verwendet werden, Systeme in
der realen Welt zu verstehen, verschiedene ZielgroBBen in Abhingigkeit eines gegebenen Sets
von Inputparametern zu schitzen und die Auswirkungen von Verdnderungen auf das System
zu modellieren. Modelle sind als Abbild der Wirklichkeit zu verstehen, die aus einem
reduzierten Satz von Komponenten bestehen und vereinfachende Annahmen erfordern. Die
Validitdt eines Modells ist entscheidend davon abhdngig, ob das von ihm reprisentierte
System hinreichend widergespiegelt wird. Im Rahmen der Modellierung werden fiir
Zeitrdume, zu welchen keine studienbelegte Nutzen- und Kostenverldufe von
gesundheitlichen Interventionen vorliegen, Daten aus Primér- oder Sekundirquellen mittels
verschiedener mathematischer Techniken simuliert. Modellierung kann auch zur Ubertragung
von kontextfremden Studienergebnissen auf einen spezifischen nationalen Kontext
angewendet werden.

Nutzen

Der Begriff ,Nutzen“ wird in der gesundheitsokonomischen Literatur weit und eng
verwendet. In seiner engen Bedeutung lehnt er sich an die EbM an und spiegelt den reinen
medizinischen Nutzen zur Beurteilung einer MaBnahme wider (= Gesundheitseffekte /
Outcomes). In seiner weiten Bedeutung umfasst der Begriff ,,Nutzen“ nicht nur die
Gesundheitseffekte einer Intervention per se, sondern beriicksichtigt auch den Wert, den der
Patient diesem Effekt zuschreibt (sogenannte Nutzwerte / Utilities). Diese Nutzwerte kénnen
zur Gewichtung von Effekten genutzt werden und hierdurch die Bedeutung eines Effektes aus
Sicht der Betroffenen erhéhen oder reduzieren.
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Off-Label-Anwendung

Verwendung eines Arzneimittels auBBerhalb der von den Zulassungsbehdrden genehmigten
Anwendungsgebiete [63].

Opportunitatskosten

Wert, den die fiir eine Technologie beanspruchten Ressourcen in alternativer Verwendung fiir
die Gesellschaft haben. Grundidee ist, dass jede Geldeinheit nur einmal ausgegeben werden
kann und eine Entscheidung fiir eine medizinische Malnahme immer mit einem Verzicht auf
eine andere Leistung verbunden ist.

Outcome

Ein Outcome ist ein einer bestimmten Intervention zuschreibbarer Effekt, d. h. hier wird von
einer Kausalitit zwischen Intervention und Effekt (= Outcome) ausgegangen. Outcomes
werden gemessen, um die Effektivitit / Wirksamkeit einer Intervention einzuschitzen.

Patientenrelevanter Endpunkt

Im Rahmen der Nutzenbewertung wird Nutzen als kausal begriindeter positiver Effekt,
Schaden als kausal begriindeter negativer Effekt einer medizinischen Intervention, bezogen
auf patientenrelevante Endpunkte, bezeichnet. Patientenrelevant meint in diesem
Zusammenhang, wie ein Patient fiihlt, seine Funktionen und Aktivitditen wahrnehmen kann
oder tiiberlebt. Es werden in erster Linie Endpunkte berticksichtigt, die zuverldssig und direkt
konkrete Anderungen des Gesundheitszustandes abbilden. Hierunter fallen z.B. die
Gesamtsterblichkeit und Herzinfarkte (siehe auch ,,ZielgroBBen®) [8].

Person-Trade-off

Technik zur Bewertung des gesellschaftlichen Werts verschiedener medizinischer
Interventionen. Der Befragte entscheidet sich zwischen zwei verschieden groflen
Personengruppen; in der einen Gruppe befinden sich x Personen in Krankheitszustand A, in
der anderen y Personen in Krankheitszustand B. Es kann jedoch nur einer Gruppe geholfen
werden. Die Anzahl der Personen in den Gruppen wird nun so lange variiert, bis beide
Alternativen gleichwertig erscheinen [70].

QALY (qualitatsadjustiertes Lebensjahr)

Auf der Erwartungsnutzentheorie basierendes Nutzenkonzept, in dem erzielte oder erwartete
Lebensjahre und die Verdnderung der in Nutzwerten ausgedriickten (gesundheitsbezogenen)
Lebensqualitit in einem Index zusammengefasst werden. Jeder Gesundheitszustand erhélt
seinen eigenen, bei Betroffenen oder anderen Referenzbevoilkerungen erhobenen Nutzwert.
Die QALYs einer Person werden bestimmt, indem man die erwartete Dauer jedes
Gesundheitszustandes mit dem Nutzwert dieses Zustandes gewichtet. Das QALY bewegt sich
in einem Skalenbereich von 1 bis 0, wobei ein QALY von 1 ein Jahr in voller Gesundheit
bedeutet, wihrend ein QALY von 0 dem Tod entspricht. Der Nutzen einer Intervention ergibt
sich durch den von ihr erreichten Zugewinn an QALY'S.
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Sensitivitatsanalyse

Verfahren, um festzustellen, wie empfindlich (sensitiv) eine Modellrechnung oder eine Meta-
Analyse auf Verdnderungen der Methodik reagiert — wenn beispielsweise einzelne Studien
aus einer Auswertung herausgenommen werden [67].

Standard Gamble

Verfahren zur direkten Erhebung der Priaferenzen fiir Gesundheitszustinde, damit QALY's
bestimmt werden konnen. Hierbei sollen sich die Probanden ein hypothetisches Szenario
vorstellen, in dem sie aufgrund einer Krankheit in einen bestimmten Gesundheitszustand
versetzt werden. Eine mogliche Behandlung konnte sie nun mit der Wahrscheinlichkeit p
vollstindig heilen oder mit der Wahrscheinlichkeit (1 - p) zum sofortigen Tod fiihren. Die
Frage lautet nun, bei welcher Wahrscheinlichkeit p die Befragten beide Alternativen als
gleichwertig erachten (indifferent). Daraus wird auf die Priferenz fiir den Gesundheitszustand
geschlossen [71].

Surrogatparameter (intermediarer Endpunkt)

Endpunkte, die selbst nicht von unmittelbarer Bedeutung fiir einen Patienten sind, aber mit
patientenrelevanten Endpunkten assoziiert sind (zum Beispiel Senkung des Blutdrucks als
Surrogatparameter fiir Vermeidung eines Schlaganfalls). Surrogatendpunkte sind oft
physiologische oder biochemische Messwerte, die sich relativ schnell und einfach bestimmen
lassen. Surrogatparameter werden oft dann eingesetzt, wenn patientenrelevante Endpunkte
relativ selten oder erst mit einer ldngeren zeitlichen Verzogerung auftreten.

Auch wenn ein Surrogatparameter mit einem Endpunkt assoziiert ist, muss keine kausale
Beziehung zwischen beiden bestehen. Solange ein kausaler Zusammenhang nicht explizit
belegt ist, kann aus Verdnderungen eines Surrogatparameters nicht auf Verdnderungen von
patientenrelevanten Endpunkten geschlossen werden [67].

Therapeutischer Zusatznutzen

Das IQWiG ist laut Gesetz zur Stirkung des Wettbewerbs in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz — GKV-WSG 139a (3) SGB V) mit
der Bewertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln beauftragt. Die Art der
Bewertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln wird in § 35b (1) SGB V niher
bestimmt. Danach hat eine Bewertung durch den Vergleich mit anderen Arzneimitteln und
Behandlungsformen unter Beriicksichtigung des therapeutischen Zusatznutzens fiir die
Patienten im Verhéltnis zu den Kosten zu erfolgen. Nutzen bzw. Schaden wird im Vergleich
mit Placebo (oder einer andersartigen Scheinbehandlung) oder keiner Behandlung festgestellt.
Bei einem Vergleich der zu evaluierenden medizinischen Intervention mit einer anderen,
eindeutig definierten medizinischen Intervention spricht das IQWiG im Falle eines hdheren
Nutzens von ,,Zusatznutzen* [8].
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Time-Trade-off

Methode zur direkten Erhebung der Priferenzen fiir Gesundheitszustinde, damit QALY
bestimmt werden konnen. Hierbei werden die Befragten mit einem hypothetischen Szenario
konfrontiert, in dem sie aufgrund einer Krankheit in einen bestimmten Gesundheitszustand
versetzt werden. Eine Behandlung konnte die Krankheit vollstindig heilen, doch die
Befragten miissten eine Verkiirzung ihrer Lebensdauer in Kauf nehmen. Die Frage lautet nun,
bei wie vielen Jahren Lebensdauerverlust die Probanden beide Alternativen als gleichwertig
erachten (indifferent). Daraus wird sind auf die Préferenz fiir den Gesundheitszustand
geschlossen [71].

Zielgrolien

Krankheits- oder behandlungsbedingte Verianderungen kdnnen in Bezug auf verschiedene
Zielgrolen gemessen werden. ZielgroBen sind z.B. Mortalitdit, Morbiditit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitéit. Eine Zielgroe umfasst meist verschiedene Endpunkte.
Beispielsweise kann die ZielgroBBe Mortalitit den Endpunkt ,,Gesamtsterblichkeit und den
Endpunkt ,,Mortalitit bedingt durch koronare Herzerkrankung* umfassen. Morbiditit kann
zum einen den Endpunkt ,nicht tédlicher Herzinfarkt“ und zum anderen den Endpunkt
,unerwiinschte Ereignisse® umfassen.
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