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GMDS e.V. - Industriestralte 154 - D-50996 Koin

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG)

Prof. Dr. med. Jirgen Windeler

Im Mediapark 8

50670 Koln

Per E-Mail: methoden@iqwig.de
s-igtig@awmf.org

28. Januar 2020

Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden, Version 6.0

Sehr geehrter Herr Professor Windeler,

wir bedanken uns fiir die Moglichkeit tiber die AWMF (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V) eine Stellungnahme
zum Entwurf der Allgemeinen Methoden, Version 6.0, abgeben zu kénnen.

Die Deutsche Region der Internationalen Biometrischen Gesellschaft (IBS-DR)
und die Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik, Biometrie und
Epidemiologie (GMDS) e.V. haben die Stellungnahme im Rahmen der
gemeinsamen Prasidiumskommission "Methodenaspekte in der Arbeit des
IQWiG und IQTIG" angefertigt.

Mit freundlichen GrifRRen
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Deckblatt
zur Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
Version 6.0

Kontaktdaten einer Ansprechperson (werden nicht verdffentlicht)

Titel und Name: Prof. Dr. Tim Friede
(Leiter der Prasidiumskommission "Methodenaspekte in der Arbeit
des IQWIG und IQTIG" von IBS-DR und GMDS(

Tel.-/Fax-Nr.: 0551/394990 / 0551/394995

E-Mail-Adresse: tim.friede@med.uni-goettingen.de

Formale Anforderungen an lhre Stellungnahme
Die Stellungnahme muss in deutscher Sprache abgefasst sein.
Die Volltexte der in der Stellungnahme zitierten Literatur missen eingereicht werden.

Die Angaben zur Verfasserin / zum Verfasser der Stellungnahme wurden in diesem
Dokument (S. 1) gemacht.

4. Die auf der Internetseite des IQWIG angegebene Frist ist einzuhalten. Ausschlag-
gebend fur die fristgerechte Abgabe einer Stellungnahme sind Datum und Uhrzeit des
Eingangs der Unterlagen im IQWiG.

Hinweise zur Veroffentlichung durch das IQWiG

Das Institut hat gemaf § 139a Abs. 4 Satz 2 Sozialgesetzbuch — Flinftes Buch — Gesetzliche
Krankenversicherung (SGB V) regelmafBig Uber die Arbeitsprozesse und -ergebnisse
einschlieBlich der Grundlagen fir die Entscheidungsfindung 6éffentlich zu berichten.

Die Stellungnahmen werden daher durch das im Wortlaut unter Nennung des/der stellung-
nehmenden Person(en) sowie des Namens der Institution/Organisation oder der Angabe, dass
die Stellungnahme als Privatperson abgegeben wurde, mit der finalen Version der All-
gemeinen Methoden (Version 6.0) auf der Internetseite des IQWIG in einem Dokument mit
dem Titel ,Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Entwurf der Allgemeinen
Methoden (Version 6.0)“ veroffentlicht. Zudem wird dieses Dokument ohne das Deckblatt und
diese Hinweise (S. I-Il) an die Organe der Stiftung fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen und das Kuratorium weitergegeben (Details siehe Dokument Informa-
tionen zum Datenschutz).

Sofern wir es fUr notwendig erachten, werden wir in den Stellungnahmen zitierte und uns
Ubermittelte bisher nicht veréffentlichte Literatur/Dokumente im Volltext auf der Internetseite
des IQWIG in einem Dokument ,Dokumentation und Wirdigung der Anhérung zum Entwurf
der Allgemeinen Methoden (Version 6.0) verodffentlichen. Durch die Einreichung dieser
Dokumente rdumen Sie dem IQWIiG das inhaltlich, zeitlich und 6rtlich unbegrenzte, nicht
ausschlieBliche Verdffentlichungs-, Vervielfaltigungs-, Verbreitungsrecht sowie das Recht der
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offentlichen Wiedergabe, das Archivierungs- und Datenbankenrecht ein und versichern, dass
Sie hierzu befugt sind. Zudem stellen Sie das IQWiG von mdglichen Ansprichen Dritter wegen
der Wahrnehmung der vorgenannten Rechte durch das IQWiG frei, wozu auch etwaige
Rechtsverteidigungskosten des IQWiG zahlen.

Es erfolgt keine Verdffentlichung der auf dem Deckblatt des vorliegenden Dokuments (S. I-11)
eingetragenen Kontaktdaten oder einer die Stellungnahme begleitenden E-Mail bzw. eines
begleitenden Briefs.

Es liegt in lhrer Verantwortung als Verfasserin / Verfasser, dafiir zu sorgen, dass Sie
uns mit lhrer Stellungnahme keine personenbezogenen Daten von Dritten offenbaren.
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Stellungnahme zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 6.0

Diese und die folgenden Seiten dieses Dokuments oder lhre selbst erstellten
und beigefugten Anlagen werden in dem Dokument ,,Dokumentation und
Wiirdigung der Anh6érung zum Entwurf der Allgemeinen Methoden Version 6.0
auf der Internetseite des IQWiG veroffentlicht.

Name, Vorname; Titel des/der Stellungnehmenden
Bitte nutzen Sie pro Person 1 Zeile.

Die Abgabe der Stellungnahme erfolgt (bitte ankreuzen)
[0 im Namen folgender Institution / Organisation:

1 als Privatperson(en)
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Die folgende Vorlage fiir eine Stellungnahme kann beliebig durch eigene Anlagen
erganzt oder ersetzt werden. Diese unterliegen denselben Vorgaben und der
Veréffentlichung, wie oben dargestellt.

Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten (optional)

Sofern Sie allgemeine Anmerkungen zum Entwurf der Allgemeinen Methoden
haben, tragen Sie diese bitte hier ein. Spezifische Aspekte adressieren Sie bitte in
der folgenden Tabelle.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten (optional)

Kapitel/ Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Abschnitt (Seite) Anderung

im Entwurf der Die Begriindung sollte durch entsprechende Literatur belegt
Aligemeinen werden. Die Literaturstellen, die zitiert werden, miissen eindeutig
Methoden benannt und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

z.B. 3.4 (S.16) Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur méglichst eine nummerierte Referenz-
liste und behalten Sie diese Nummerierung bei der Benennung der Dateien (Volltexte) bei.
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! Y Medizinische Informatik,
B g I I l S Biometrie und

S Epidemiologie e.V.

Stellungnahme zum Entwurf der Version 6.0 des IQWiG-Papiers
,Allgemeine Methoden”
durch die gemeinsame Prasidiumskommission
»,Methodenaspekte in der Arbeit des IQWiG und IQTIG” der GMDS und IBS-DR

Im ,,Allgemeinen Methodenpapier” werden die gesetzlichen und wissenschaftlichen Grundlagen der
Arbeit am Institut fUr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) erldutert. Die
derzeit giltige Fassung ist die Version 5.0 vom 10.07.2017. Am 5. Dezember 2019 hat nun das IQWiG
einen Entwurf der neuen Version 6.0 vorgelegt. In der Version 6.0 wurden im Vergleich zur Version 5.0
neben redaktionellen Modifikationen auch inhaltliche Anderungen durchgefiihrt. Grundlegende
Uberarbeitungen erfolgten in den Kapiteln zur Nutzenbewertung medizinischer Interventionen (Kapitel
3), Bewertung der Versorgung (Kapitel 5), HTA-Berichte (Kapitel 6) und Informationsbewertung (Kapitel
9). Aus biometrischer Sicht sind insbesondere einige Anderungen in den Kapiteln 3 und 9 relevant. Auf
diese gehen wir unten naher ein.

Die Kommission begriiRt die regelmiRige Uberarbeitung der ,Allgemeinen Methoden”. Die stetige
Fortentwicklung relevanter Methoden macht dies unerldsslich. Wie aus den spezifischen
Kommentaren unten deutlich wird, gibt es einige Abschnitte, die einer Aktualisierung bediirfen. Die
Kommission ist offen fiir eine fachliche Diskussion mit dem IQWiG in Bezug auf geeignete Methoden
und unterstitzt das IQWiG in dieser Hinsicht gerne.

Die Kommission hat zu den folgenden speziellen Punkten des Papiers Kommentierungen
durchgefiihrt:

Abschnitt 3.3.3 Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaR § 35a SGB V

Der Abschnitt 3.3.3 widmet sich der Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaR § 35a SGB V. Unter
Punkt D) werden Schwellenwerte fiir die AusmalRbestimmung flr stetige oder quasistetige ZielgréRen
mit jeweils vorliegenden standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMD) behandelt. Diese sind in der
Tabelle 6 zusammengefasst. Aus Sicht der Kommission ist dies eine sinnvolle Erweiterung. Allerdings
ist der folgende Satz unverstidndlich: ,,Man kann zeigen, dass die fir ein bestimmtes Ausmal
winschenswerte Effektstarke ungefahr halbiert werden muss, um den entsprechenden Schwellenwert
abzuleiten.” Hier wiinscht sich die Kommission eine nachvollziehbare Begriindung. Dies kénnte z.B.
durch eine Erweiterung des Anhangs A im Hinblick auf SMD geschehen.

Abschnitt 9.3.8 Metaanalysen

Im Abschnitt 9.3.8 wird das Vorgehen bei Metaanalysen detailliert. Unter anderem wird hier
festgestellt, dass bei Vorliegen einer ausreichenden Anzahl von Studien (interpretiert als wenigstens
flnf Studien) die Knapp-Hartung-Methode fiir Metaanalysen mit zufélligen Effekten zur Anwendung
kommen sollte. Bei der Knapp-Hartung-Methode werden zur Konstruktion von Konfidenzintervallen t-
Quantile und ein skalierter Varianzschatzer verwendet. Die Skalierung des Varianzschatzers kann in
seltenen Féllen dazu fihren, dass das Konfidenzintervall beruhend auf der Knapp-Hartung-Methode
kiirzer ist als die Intervalle, die z.B. aus einer Metaanalyse mit festen Effekten oder eine Metaanalyse



der DerSimonian-Laird-Methode resultieren. Hier kann man sich mit einer einfachen ad hoc Korrektur
behelfen, indem der Skalierungsfaktor fir den Varianzschatzer auf einen Bereich von 1 oder gréRer
beschrankt wird. Diese ad hoc Korrektur wurde von Hartung und Knapp im Kontext mit
Metaregressionen beschrieben (Referenz [421]). Die Kommission hat keine Einwadnde in Bezug auf die
Verwendung dieser ad hoc Korrektur. Allerdings ist die Kommission der Meinung das einige
Formulierungen in dem Absatz beginnend mit ,Bei Anwendung der Knapp-Hartung-Methode fiir
Metaanalysen mit zufalligen Effekten” (Seite 183) potentiell irrefiihrend sind. So ist es z.B. sachlich
nicht richtig, dass Knapp und Hartung in dem zitierten Aufsatz die Anwendung dieser Korrektur fir die
beschriebene Situation vorgeschlagen haben. Zudem ist der Hinweis auf die ,Knapp-Hartung-Methode
mit Varianzkorrektur” nicht eindeutig, da diese Methode verglichen z.B. mit der DerSimonian-Laird-
Methode immer eine Varianzkorrektur beinhaltet. Dies sollte eindeutiger formuliert werden, z.B.
durch die Verwendung eines Begriffs wie ,ad hoc Korrektur” mit einem eindeutigen Bezug auf die
Literatur.

Unter Punkt D) im Abschnitt 9.3.8 finden sich Erlduterungen zu Metaanalysen von Studien zur
diagnostischen Giite. Aus Sicht der Kommission sollte dieser Punkt dringend aktualisiert werden, da
einige methodische Entwicklungen der letzten Jahre sich hier leider nicht wiederfinden und sich somit
Widerspriiche zu Empfehlungen z.B. der Cochrane Collaboration ergeben. Dies betrifft insbesondere
die Berechnung von summarischen ROC (SROC)-Kurven, sowie die Verwendung von getrennten
Modellen zur Schatzung der Sensitivitat und Spezifitat.

Fir die Berechnung von SROC-Kurven ist eine entsprechende Datengrundlage notwendig, die Angaben
zu allen in den Einzelstudien geschatzten Sensitivitaten und Spezifitditen enthalt. Die unter Punkt D)
genannten statistischen Verfahren erlauben zwar Metaregressionen, gehen aber davon aus, dass
jeweils ein diagnostischer Schwellenwert pro Studie selektiert wird. Damit sind sie flr die komplexere
Situation von mehreren Schwellenwerten auf Studienebene nicht geeignet. Hinzu kommt, dass die
resultierenden SROC-Kurven nur schwer interpretierbar sind (Arends et al, 2008). Hierflir gibt es
neuere statistische Verfahren, die zitiert werden sollten (Steinhauser et al, 2016; Hoyer et al, 2018;
Jones et al, 2019). Weiterhin wird unter Punkt D) aufgefiihrt, dass zur metaanalytischen
Zusammenfassung getrennte Modelle flr Sensitivitdt und Spezifitat verwendet werden kdnnen. Der
Hinweis auf diese Moglichkeit ist insofern irrefiihrend, als dass er im Gegensatz zu den Empfehlungen
der Cochrane Collaboration steht, welche die Verwendung von bivariaten bzw. hierarchischen
Modellen nahelegt (Macaskill et al, 2010).

Abschnitt 9.3.12 Umgang mit unvollstindigen Daten

Im Abschnitt 9.3.12 wir der Umgang mit unvollstandigen Daten behandelt. Hierbei werden konkrete
Verfahrensregeln festgelegt. Diese sehen vor, dass Studien, in denen weniger als 70% der
eingeschlossenen Patienten (d.h. der Intent-to-Treat-Population) zur Auswertung beitragen oder der
Anteil der in die Auswertung eingeschlossenen Patienten zwischen den Behandlungsgruppen sich um
mindestens 15 Prozentpunkte unterscheiden, nicht bericksichtigt werden. Aus Sicht der Kommission
fehlt eine Rationale fiir die festgelegten Grenzen von 70% und 15 Prozentpunkten. Zudem werden
auch keine belastbaren Referenzen genannt. Die Kommission empfiehlt darliber hinaus,
Formulierungen zu verwenden, die Ausnahmen zulassen. Zum Beispiel kénnte sich eine Situation
ergeben, in der unter Standardtherapie aufgrund von unerwiinschten Ereignissen sehr viele Patienten
vorzeitig die Studie beenden, wahrend dies im experimentellen Arm nicht der Fall ist. Dann wiirde hier
u.U. die experimentelle Therapie zu Unrecht bestraft. Diese Situationen sind in der Darstellung im
Nutzendossier beziglich ihrer Auswirkungen auf die Effektschatzer und den zugrundeliegenden
Estimand zu diskutieren. Insbesondere ist aus Sicht der Kommission eine grundlegende Uberarbeitung
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dieses Abschnitts dringend geboten, da dieser der aktuellen Estimand-Diskussion und neueren
Literatur nicht gerecht wird (siehe z.B. Referenz [699]).

Abschnitt 9.3.13 Umgang mit unterschiedlichen mittleren Beobachtungsdauern

Der Abschnitt 9.3.13 behandelt den Umgang mit unterschiedlichen mittleren Beobachtungsdauern.
Die Kommission begriiSt, dass dieser Abschnitt um neuere Entwicklungen bei der Analyse von
unerwiinschten Ereignissen erganzt wurde. So ist nun z.B. ein Verweis auf den kirzlich erschienenen
Artikel von Unkel et al. enthalten (Referenz [699]), in dem Ergebnisse einer gemeinsamen
Projektgruppe von GMDS und IBS-DR zur Auswertung von unerwiinschten Ereignissen bei variierenden
Nachbeobachtungszeiten und konkurrierenden Ereignissen zusammengetragen wurden. Allerdings
sieht die Kommission als problematisch an, dass hier lediglich die Situation unterschiedlicher mittlerer
Beobachtungszeiten zwischen Behandlungsgruppen behandelt wird. Auch im Falle unterschiedlicher
individueller Beobachtungszeiten innerhalb einer Behandlungsgruppe kénnen ungeeignete
Analysemethoden zu verzerrten Schatzungen der Wahrscheinlichkeit fiir ein unerwiinschtes Ereignis
innerhalb der Behandlungsgruppe fiihren. Dies kann einerseits zu einer falschen Beurteilung von
Sicherheitsrisiken innerhalb der Behandlungsgruppen und andererseits ebenfalls zu Verzerrungen bei
der Betrachtung von Gruppenunterschieden fiihren. Des Weiteren sollte aus Sicht der Kommission
unbedingt betont werden, dass konkurrierende Ereignisse (wie Tod oder vorzeitiges Ende der
Nachbeobachtung bzgl. unerwiinschter Ereignisse) in der Analyse durch adiaquate Methoden
beriicksichtigt werden miissen. Ein globaler Verweis auf Techniken der Uberlebenszeitanalyse ist nicht
ausreichend. Dieser globale Hinweis ist sogar irrefiihrend, da der haufig verwendete Kaplan-Meier-
Schatzer (d.h. 1 — Kaplan-Meier-Kurve zum entsprechenden Zeitpunkt) die Wahrscheinlichkeit eines
unerwiinschten Ereignisses bei Vorliegen konkurrierender Ereignisse Uberschatzt. Darliber hinaus
sieht die Kommission als besonders problematisch an, dass in der Dokumentvorlage fiir das Dossier
zur Nutzenbewertung (Version vom 21.02.2019) explizit die Erstellung von Kaplan-Meier-Kurven
gefordert wird. Es sollte darauf hingewiesen werden, dass bei Vorliegen von konkurrierenden
Ereignissen der Aalen-Johansen-Schatzer fiir die Wahrscheinlichkeit eines unerwiinschten Ereignisses
zu verwenden ist.
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