4 Bewertung des Patientennutzens

Der Staat, Behorden oder 6ffentlich-rechtliche Institutionen als Sachwalter der Biirger, Versicherten
oder Patienten entscheiden iiber die Ausgestaltung der Versorgung und die Leistungen im Rahmen
der GKV. Hierzu bedarf es der Bewertung und Evaluation von Leistungsangeboten und der Progno-
se von Nachfrage und Akzeptanz der zur Verfiigung stehenden Alternativen. Wenn ein Anbieter ein
Verfahren, ein Produkt oder eine Technologie im deutschen Gesundheitssystem einbringen will,
geht es primar um die Frage: ,Was hat der Patient davon?“.

In Studien konnte gezeigt werden, dass sich Patientenpraferenzen und das Expertenurteil beziig-
lich des Patientennnutzens zum Teil erheblich unterscheiden.t I Daher sollten Informationen
iiber die Einschatzung und Sichtweise der Patienten als weitere Entscheidungshilfe herangezogen
werden.

4.1 Herausforderungen multikriterieller Entscheidungsprobleme

Im vorangegangenen Kapitel wurden die methodischen Herausforderungen
der Erfolgsmessung im Kontext der evidenzbasierten Medizin diskutiert. Die
praktische Implementierung der evidenzbasierten Medizin, die Umsetzung
héchster Anforderungen an das Studiendesign und eine hohe Ergebnissicher-
heit garantieren die bestmogliche Information tiber kausal begriindete Effek-
te einer Intervention im Vergleich mit dem Status Quo oder Placebo. Die Mes-
sung der klinischen und nicht-klinischen Effekte ist eine notwendige Bedin-
gung fiir die Entscheidung iiber den Einsatz und die Erstattungsfahigkeit von
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MP. Es ist eine notwendige, jedoch keine hinreichende Bedingung. Eine ra-
tionale Entscheidung bzw. Auswahl der optimalen Alternative, ist mit diesen
Informationen nicht méglich. Unklar bleibt, mit welchen Werturteilen das
Maf des Gesamtnutzens bzw. das Ausmafl des Nutzens im Vergleich mit einer
alternativen Verwendung quantifiziert werden soll. Werturteile der Experten
und Priferenzen der Betroffenen miissen bei der Entscheidung systematisch
und transparent beriicksichtigt werden. Es kann von einem erheblichen Hand-
lungsbedarf ausgegangen werden, da eine konsistente systematische Nutzen-
bewertung fiir Untersuchungs- und Behandlungsmethoden mit MP hoher
Klasse eine wesentliche Voraussetzung fiir konsistente und valide Entschei-
dungen iiber die Erstattungsfdhigkeit ist.

Das IQWiGC Methodenpapier definiert das ,,Maf des Gesamtnutzens® als ,eine
Aggregierung der Bewertung von Nutzen und Schaden in einer GréfRe, wobei
unterschiedliche patientenrelevante Endpunkte zu einem einzigen Maf zu-
sammengefasst werden®."! Die Operationalisierung erfolgt iiber die Abwagung
und Aggregation von positiven und negativen Effekten einer Intervention. Bei
der Dokumentation des Gesamtnutzens muss zu Beginn bestimmt werden,
welche Zielkriterien aus den Nutzendimensionen abgeleitet werden kénnen.
Konkret: Welche Zielkriterien oder Endpunkte werden bei der Bestimmung
des Nutzens beriicksichtigt? Die Ableitung von Zielkriterien bzw. patienten-
relevanten Endpunkten ist abhdngig von der zugrundeliegenden Definition
des Nutzens (s. hierzu die Ausfithrungen zu ,Zielkriterien, Zielgrofien oder
Nutzendimensionen® in Kap. 3.2).

Das IQWiG Methodenpapier unterscheidet zwei Ansitze zur Dokumentation
eines Mafles des Gesamtnutzens: (a) den ,,QALY als Maf des Gesamtnutzens®
und (b) die ,,Erhebung von Praferenzen zur Erstellung eines MaRes des Gesamt-
nutzens®, Im Kern geht es bei dieser Unterscheidung darum, dass bei der ers-
ten Alternative patientenberichtete subjektive Angaben zur Lebensqualitit
bzw. dem Gesundheitszustand (nicht-klinische Endpunkte) gewichtet wer-
den, um dann einen Nutzenwert abzuleiten. Das zweite MaR basiert auf einem
breiteren Ansatz (hier bezeichnet mit ,Multikriterielle Entscheidungsfin-
dung”) und gewichtet klinische und nicht-klinische Endpunkte auf Grund-
lage wissenschaftlich abgeleiteter Praferenzen. Beide Verfahren haben ge-
mein, dass nur mit Hilfe der Gewichtung der realisierten Entscheidungskri-
terien ein Nutzenwert als MafR des Gesamtnutzens abgeleitet werden kann.

Versteht man die Nutzenbewertung als ,,Prozess der Evaluation medizinischer
Interventionen hinsichtlich ihrer kausal begriindeten positiven und negativen
Effekte im Vergleich mit einer klar definierten anderen Therapie, einem Pla-
cebo (oder einer andersartigen Scheinbehandlung) oder keiner Behandlung“l,
dann miissen die positiven und negativen Effekte (Nutzen- und Schadensas-
pekte) zundchst fiir jede einzelne Therapiealternative oder jede Methode mit
MP gegeneinander abgewogen werden. Bei Vorliegen multipler Endpunkte
oder Entscheidungskriterien ist eine Gewichtung der Entscheidungskriterien
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die wesentliche Voraussetzung fiir die gemeinsame Wiirdigung der endpunkt-
bezogenen Nutzen- und Schadensaspekte (unabhidngig davon, ob es sich um
»subjektive“ Gesundheitszustande oder ,,objektive“ klinische Effekte handelt).
Eine implizite Gewichtung durch intransparente Werturteile widerspricht der
Forderung nach Transparenz. Die Gewichtung der Zielkriterien erfolgt dann
unabhingig von den Bediirfnissen der Konsumenten. Dieses Vorgehen deckt
sich weder mit dem allgemeinen Gerechtigkeitsempfinden noch mit den Wert-
mafdstiben der Bevolkerung. Diese Argumentation erfahrt Unterstiitzung
durch das IQWiG selbst. Es wird durch das IQWiG darauf hingewiesen, dass
die Praferenzen der (potenziellen) Patienten bei der Nutzenbewertung eine
Rolle spielen und bei der Nutzenbewertung beriicksichtigt werden sollten. !

4.2 Multikriterielle Entscheidungsanalyse als methodische Basis

Da die aktuellen Methoden des HTA fiir die Bewertung von NUB nur bedingt
anwendbar sind, kénnte die multikriterielle Entscheidungsanalyse als Alter-
native und als ein Instrumentarium angesehen werden, einige der Beschrian-
kungen der herkoémmlichen HTA zu iiberwinden."® Die niederlindische HTA-
Agentur untersucht beispielsweise, ob Methoden des MCDA in die Bewertung
von MP integriert werden sollten, um die Grenzen der klassischen Kosten-
Nutzen-Analyse zu iiberwinden. > 13 Das IQWiG nennt Methoden der MCDA
und der Praferenzmessung als eine zu nutzende Methode, wenn ,,ein MafR des
Gesamtnutzens zum Vergleich von Interventionen erhoben werden soll* (1Q-
WiGC Methodenpapier 4.2, S. 85ff. )

Als methodische Basis und Rahmenkonstrukt fiir alle Bewertungsprozesse
kann die multikriterielle Entscheidungsanalyse (Multi-Criteria Decision Ana-
lysis, MCDA) dienen. Unter dem Oberbegriff der ,Multikriteriellen Entschei-
dungsfindung” werden dabei verschiedene analytische Methoden zur Bertick-
sichtigung multipler Entscheidungskriterien zusammengefasst. /2 7

Allen Ansdtzen ist gemein, dass der Patientennutzen (Gesamtnutzen) als mul-
tidimensionales Konstrukt angesehen wird, welcher nur unter Einbeziehung
der betroffenen Patienten bewertet werden kann. Der wahrgenommene oder
erwartete Nutzen aus Sicht des Patienten ist die Basis fiir Praferenzen. Aus
diesem Crund kénnen auf Grundlage dokumentierter Praferenzen Riickschliis-
se auf den Nutzen einer Bewertungsalternative gezogen werden. "+ Als solches
kann die Integration von MCDA in Bewertungen als Qualitdtsgarantie im Sin-
ne der Patientenperspektive angesehen werden.

Insbesondere bei der Nutzenbewertung spielt die Perspektive der Patienten
bislang nur eine sehr untergeordnete Rolle.” Allerdings sollten die Rechte der
Patienten gerade vor dem Hintergrund innovativer Behandlungsmethoden
beriicksichtigt werden. Hier ist die Frage, ob Patienten die Chance erhalten
(sollten), tiber die Risikoprofile einzelner Therapiealternativen mitzubestim-
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men. Die Anerkennung von Patientenautonomie bedeutet in diesem Fall, dass
den Patienten die Gelegenheit gegeben wird, nach ausfiihrlicher Information
und in Abhingigkeit der Indikation, ihre individuellen Risikopriferenzen be-
ziiglich verschiedener Therapien zum Ausdruck zu bringen. !

Das gesteigerte Interesse an der MCDA spiegelt sich in einem verstdrkten Ein-
satz der MCDA im Gesundheitswesen wider, wie jlingste systematische Lite-
raturiibersichten zeigen. 7 Die verschiedenen Methoden bzw. Techniken
der multikriteriellen Entscheidungsanalyse wurden im Rahmen des Opera-
tions Research, des Marketings und der Entscheidungsanalyse entwickelt. 28|
MCDA reprasentiert einen praktischen Weg, um Préaferenzen fiir Alternativen
im Gesundheitswesen zu beriicksichtigen, die unter Alltagsbedingungen oder
bei traditionellen Gremien- oder Gruppenentscheidungen nur schwierig
(wenn nicht unméglich) zu beobachten sind.* MCDA kann ebenso genutzt
werden, um geeignete Kriterien bei Entscheidungsfindungen im Gesundheits-
wesen zu definieren, indem gemessen wird, welchen Nutzen Patienten den
verschiedenen Kriterien beimessen, die die Entscheidungen im Cesundheits-
wesen beeinflussen.”! Damit kann die MCDA im Gesundheitswesen grund-
satzlich sowohl vorwirts als auch riickwarts gerichtet zum Einsatz kommen:
bei der Zulassung und der Evaluation.

Im Fokus stehen Entscheidungen, die entweder durch in Konflikt stehende
Zielkriterien oder aufgrund hoher Ungewissheit problematisch sind. Die ent-
scheidungstheoretisch fundierte MCDA trdgt dazu bei, einen komplexen Ent-
scheidungsprozess zu strukturieren.

Grundsatzlich besteht der Prozess der meisten Methoden der multikriteriellen
Entscheidungsanalyse aus acht aufeinander aufbauenden Schrittens°):

m Definition der Ziele und des Entscheidungsproblems: Im ersten Schritt wird das
iibergeordnete Handlungsziel formuliert, um den Entscheidungsgegen-
stand vollstindig und eindeutig zu erfassen.

= Bestimmung der Alternativen: Alternativen beschreiben Wahlmoglichkeiten,
die zur Losung des Entscheidungsproblems zur Auswahl stehen. Dies
kénnten beispielsweise verschiedene MP oder Untersuchungs- und Be-
handlungsmethoden sein.

m Festlequng der Zielkriterien: Die Kriterien, haufig auch als Eigenschaften oder
Attribute bezeichnet, stellen die entscheidungsrelevanten Einflussfak-
toren des Entscheidungsproblems dar. Anhand dieser Kriterien kann die
Zielerreichung gemessen werden. Bei der Bewertung von NUB kénnen
mehrere Zielkriterien formuliert (z.B. Mortalitdt, Morbiditat, Lebens-
qualitdt, Patientenzufriedenheit) und durch Nutzendimensionen abge-
bildet (z.B. Verbesserung des Gesundheitszustandes, Verkiirzung der
Krankheitsdauer, Verlingerung der Lebensdauer, Verbesserung der Le-
bensqualitit oder Verbesserung der Anwendung bzw. Prozessverbesse-
rung) werden.
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4.2 Multikriterielle Entscheidungsanalyse als methodische Basis

m  Messung der Zielerreichung: Hier werden alle definierten Kriterien alternati-
ven-spezifisch gemessen (s. hierzu Kap. 3). Zielsetzung ist die Darlegung
eines kausalen Zusammenhangs zwischen den NUB und positiven oder
negativen Effekten. Klinische Studien sind die Basis der Nutzenbewer-
tung medizinischer Methoden. Klinische und nicht-klinische Zielgro-
3en werden mit einem geeigneten Studiendesign gemessen. Ziel ist die
Generierung von Daten zum patientenrelevanten (Zusatz-)Nutzen von
NUB. Qualitativ hochwertige Studien miissen eine ausreichende Ergeb-
nissicherheit garantieren.

= Bewertung der Zielerreichungsgrade: Dieser auch als Scoring bezeichnete
Schritt ist ein Instrument zur mehrdimensionalen Bewertung von Al-
ternativen. Es werden dabei quantitative und qualitative Kriterien ein-
bezogen. Fiir den Vergleich der Zielerreichung auf unterschiedlichen Be-
wertungskriterien ist eine Bewertungsskala fiir alle Kriterien festzule-
gen (z.B. 1-10 Punkte). Bewertet wird, inwieweit einzelne Interventio-
nen die gesetzten Ziele erreichen (Zielerreichungsgrad). Die Intervention
mit dem hochsten Zielerreichungsgrad erreicht den hochsten Punkt-
wert. Das Scoring erfolgt, um die Zielerreichung fiir unterschiedliche
Zielkriterien vergleichbar zu machen.

= Gewichtung der Zielkriterien: Die Cewichtung driickt aus, wie stark die Krite-
rien bei der Bewertung beriicksichtigt werden. Bewertungskriterien las-
sen sich hinsichtlich der Relevanz fiir den Patienten gewichten. Hierbei
kénnen unterschiedliche Gewichtungsmethoden zum Einsatz kommen.

= Aggregation des Gesamtnutzens: Nach der Punktbewertung und Gewichtung
konnen Werte fiir den Teilnutzen der definierten Kriterien berechnet
werden. Diese ergeben sich aus den gewichteten Zielerreichungsgraden.
AbschlieRend erfolgt die Aggregation des Gesamtnutzens. Ziel ist es, die
Ergebnisse vergleichbar zu machen. Dabei wird fiir jede Alternative ein
GCesamtnutzenwert ermittelt, der sich aus den zuvor ermittelten Teilnut-
zenwerten zusamimensetzt.

= Rangreihung der Alternativen: Aus diesen Werten resultiert das Ranking, das
auf der Hohe der Werte basiert. Bei Entscheidungen im Gesundheitswe-
sen sollen nicht nur mehrere Zielsetzungen beriicksichtigt, sondern
auch mehrere Alternativen miteinander verglichen werden. Am Ende
steht ein Faktor bzw. eine Maflzahl fiir den Gesamtnutzen, der systema-
tisch iiber alle Alternativen anwendbar ist.

Dieser letzte Schritt bietet dabei die Moglichkeit einer Klassifizierung und
eines Rankings der Interventionen/Kriterien innerhalb des gewdhlten Versor-
gungskontexts oder einer bestimmten Indikation (League table).Is! In Zukunft
sollten diese Informationen genutzt werden, um Entscheidungstrager auf
klinischer und regulatorischer Ebene iiber klinische Faktoren zu informie-
ren.
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4.3 Forderung nach der Aggregation von Nutzen und Schaden

Kausal begriindete klinische Effekte konnen einen Nutzen oder Schaden fiir
den Patienten darstellen. Damit Methoden mit MP verglichen werden konnen,
muss der Gesamtnutzen als eindimensionale Gréfle bestimmt werden. Die
Aggregation des Gesamtnutzens erfordert die Abwdgung von Nutzen und Scha-
den. Nutzen im 6konomischen Sinne resultiert aus der Bewertung der er-
wiinschten und unerwiinschten klinischen Effekte. Der Nutzen entsteht beim
Konsumenten einer Leistung. Damit erfolgt die Bewertung der Effekte in der
Regel aus der Perspektive des Patienten.

Nutzen kann durch Dritte nicht direkt beobachtet werden. Die ordinale Nut-
zentheorie definiert den Nutzen als einen nicht direkt messbaren Sachverhalt,
der sich aus individuellen Wahlhandlungen ableiten ldsst. Die Priferenz be-
schreibt die Vorziehenswiirdigkeit einer Alternative tiber eine oder mehrere
andere Alternativen. Der Patientennutzen einer Intervention ist damit fiir
Dritte primdr theoretischer Natur und muss aus messbaren Sachverhalten (In-
dikatoren) abgeleitet werden. Wahlhandlungen kénnen beobachtet werden.
Wahlhandlungen werden ausgelést durch die Eigenschaften einer Interven-
tion. Die Eigenschaften kénnen durch die Auspragungen der Zielkriterien be-
schrieben werden. In diesem Sinne spricht man auch vom latenten Konstrukt,
d.h. fiir die Operationalisierung muss ein latentes Variablenmodell erstellt
werden. Dabei sind die gemessenen klinischen Effekte vom daraus resultie-
renden Patientennutzen zu unterscheiden. Indirekt kann der Nutzen eines
Individuums aufgrund von Wahlhandlungen beobachtet werden, da davon
ausgegangen werden kann, dass ein Individuum stets diejenige Alternative
wahlt, die den personlichen Nutzen maximiert. Nettonutzen ist dabei als das
positive Ergebnis der vergleichenden Abwéagung von Nutzen und Schaden einer
Intervention hinsichtlich der Zielkriterien bei der Behandlung von Patienten
bzw. Patientengruppen definiert. Der zusdtzliche Nutzen im Vergleich ist das
positive Ergebnis der vergleichenden Abwédgung von Interventionen hinsicht-
lich des bewerteten Nettonutzens. Folgende Aspekte konnen dabei im Mittel-
punkt stehen: Relevanz der Zielkriterien, Werturteile bzw. Praferenzen im
Hinblick auf die Gewichtung und Vergleichbarkeit der Effekte sowie Annah-
men iiber die Aggregation multipler Zielkriterien.

Fiir den Vergleich von Alternativen ist es jedoch notwendig, dass ein eindi-
mensionales Maf des Patientennutzens aus den gemessenen Effekten aggre-
giert werden kann. Hierzu bedarf es gewichteter Effekte. Maf3stab fiir die Ge-
wichtung sind die Praferenzen der Patienten. In diesem Kontext ist die ein-
heitliche Definition und Ableitung der Patientenpraferenzen eine wesentliche
Voraussetzung fiir die vergleichende Bewertung und damit fiir die Wahlent-
scheidung zwischen MP oder Interventionen. Formal gesehen lassen sich drei
Schwerpunkte fiir die Phase des Bewertens eines neuen theoretisch-wissen-
schaftlichen Konzepts von NUB mit MP hoher Klassen ableiten:
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= Abwdgung von Nutzen und Schaden: Nachdem die Effekte hinsichtlich der
identifizierten Zielkriterien gemessen wurden, miissen der Nutzen (er-
wartetes Nutzenpotenzial) und der Schaden (erwartetes Schadenspoten-
zial) abgewogen werden. Erfolgt die Bewertung iiber Dritte bzw. Exper-
ten, dann ermoglichen explizite Werturteile die transparente Abwagung
von Nutzen (erwiinschten Effekten) und Schaden (unerwiinschten Ef-
fekten). Zielsetzung ist die Bereitstellung von Daten, welche die Ent-
scheidungstrager tiber Werturteile von Versicherten, Patienten und der
Bevélkerung informieren.

m Perspektive der Nutzenbewertung: Der G-BA bewertet den Nutzen oder das
Potenzial eines MP. Unklar bleibt, welche Perspektive (Patient, Versi-
cherter oder Biirger) handlungsleitend in der Nutzenbewertung von neu-
en NUB mit MP hoher Klassen sein wird. Diskutiert werden Optionen
(Klinischer Nutzen, Patientennutzen, Anwendernutzen) und Implika-
tionen unterschiedlicher Nutzenbegriffe.

= Aggregation multipler klinischer oder nicht-klinischer Endpunkte: Multiple Zielkrite-
rien erhohen die Komplexitdt bei der Entscheidung. Zielkriterien mit
eventuell divergierenden Effekten miissen vergleichbar gemacht wer-
den. Der Nachweis eines hoheren Gesamtnutzens erfolgt in Relation
zum Komparator. Diskutiert werden die Vergleichbarkeit von klinischen
Effekten und deren Aggregation zu einem Gesamtmaf des Nutzens.

Ein Nutzen wird folglich aus der (erwarteten) Wirksamkeit abgeleitet, ent-
spricht aber nicht den Wirksamkeitsparametern. Bei der Ableitung des Nut-
zens aus den EffektgrofRen sind deshalb mehrere Wertentscheidungen not-
wendig. Unklar ist, in welchem funktionalen Zusammenhang ein Effekt
einen Nutzen beim Patienten begriindet. Werden mehrere Endpunkte fiir die
Nutzenbewertung herangezogen, miissen Nutzen und Schaden abgewogen
werden. Praferenzgewichte sollten zuverldssig und korrekt die relative Wich-
tigkeit der Endpunkte abbilden. Die relative Wichtigkeit eines Zielkriteriums
bedeutet, dass sich die Bedeutung eines Endpunktes immer in Relation zur
Bedeutung alternativer Zielkriterien bemisst. Das Bewerten von Endpunkten
und Alternativen ist dabei Gegenstand der Okonomie und Statistik, insbeson-
dere der Entscheidungstheorie. Zielsetzung ist die systematische Zusammen-
fassung aller Informationen iiber die Effekte in einem (eindimensionalen)
Nutzenmaf (Aggregation der Zielerreichungsgrade).

Ergebnis der Bewertung ist die Bereitstellung von Informationen, d.h. indi-
kationsspezifischer oder indikationsiibergreifender Kennzahlen, als Grund-
lage fiir eine Entscheidung. Der rationale Vergleich von Interventionen erfolgt
anhand dieses eindimensionalen Nutzenmafes und ist eine notwendige Be-
dingung fiir die Ermittlung des Nutzens einer Intervention im Vergleich mit
einer Vergleichsintervention.

Bei der Bewertung von MP stellt sich insbesondere die Frage nach der Defini-
tion des ,,Nutzens*, Wird die 6konomische Betrachtung aufler Acht gelassen,
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so ldsst sich eine abwdgende Bilanzierung von Nutzen und Risiko aus patien-
tenorientierter Sicht nicht nachvollziehen. Die Vor- und Nachteile einer Me-
thode oder eines MP sind nicht eindeutig definiert und eine wirtschaftliche
Versorgung ist nicht moglich.

4.4 Diskussion der Bewertung multipler Endpunkte

Dieses Kapitel befasst sich nicht mit den Methoden der Messung klinischer
und nicht-klinischer Erfolgsparameter, der Begriindung unterschiedlicher
Studiendesigns, biometrischen Anforderungen oder der sachgerechten Um-
setzung der EbM. Dieses Kapitel fokussiert einzig und allein auf die Bewertung
der gemessenen klinischen und nicht-klinischen Effekte. Damit konzentrie-
ren sich die Ausfithrungen auf die Bewertung der gemessenen Effekte als Kern
und notwendige Bedingung fiir die Nutzenbewertung. Es geht darum, wie die
Multidimensionalitit des Patientennutzens (Mortalitdt, Morbiditat, Lebens-
qualitat) bei der Entscheidung berticksichtigt werden kann. Zudem geht es
darum, wie die patientenrelevanten Endpunkte bei der Abwdgung des Nutzen
und Schadens, der Aggregation eines Mafdes des Gesamtnutzens oder des Aus-
mafles des zusdtzlichen Nutzens im Vergleich mit weiteren Alternativen in
die Entscheidung eingehen.

Es bleibt bis heute bei der Entscheidung tiber MP offen, welche wissenschaft-
lichen Methoden und Instrumente zur Dokumentation der Relevanz oder
Wichtigkeit eines Zielkriteriums systematisch herangezogen werden. Bei
einem unklaren Nutzenbegriff bleibt ungeldst, welche Zielkriterien bei der
Abwdgung von Nutzen und Schaden zur Bestimmung des zusdtzlichen Nut-
zens oder Gesamtnutzens eingehen. Die gemeinsame Wiirdigung von Nutzen
und Schaden verlangt einen transparenten Prozess, der die Wertentscheidun-
gen, d.h. die Gewichtung der positiven und negativen Effekte, offen legt.
Wertentscheidungen der Abwiagung sollten nicht Gegenstand ,,subjektiv ge-
pragter und damit hdufig verzerrter” Bewertungen sein. Ohne wissenschaft-
lich belastbare Aussagen zu Wertmafistiben und Préaferenzen zu den patien-
tenrelevanten Endpunkten ist eine Abwdgung von Nutzen und Schaden nicht
moglich.

Angenommen, man konnte davon ausgehen, dass die Messung mehrerer pa-
tientenrelevanter Endpunkte zu 100% die Wirksamkeit einer Intervention A
im Vergleich zu einer Intervention B wiedergibt, dann kann auf Basis dieses
Wissens keine Aussage iiber den Nutzen, den Gesamtnutzen, den Nettonutzen
oder den zusitzlichen Nutzen getroffen werden. Insofern ist eine rationale
Entscheidung auf Basis dieser klinischen Evidenz nicht méglich. Solange ein
Nutzenmaf? tiber die Erstattungsfihigkeit informieren soll, gilt es, die gemes-
senen Effekte der patientenrelevanten Endpunkte in ein wissenschaftlich be-
griindetes Nutzenmaf? zu iiberfithren. Um den Nutzen oder Wert einer Inter-
vention zu analysieren, bedarf es mehrerer Wertentscheidungen. Ohne diese
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Wertentscheidungen ist es nicht méglich, einen Nutzenwert zu generieren
oder eine systematische und transparente Entscheidung zu treffen.

Die Beriicksichtigung der Wertvorstellungen der Versicherten und der Prife-
renzen der Patienten ist eine notwendige Bedingung fiir eine systematische
und transparente Entscheidungsfindung. Es ist nicht ausreichend geklirt,
auf welcher Basis bzw. welcher Evidenz die Abwdgung des Nutzens und Scha-
dens erfolgen soll. Dies ist sowohl aus der Perspektive der evidenzbasierten
Medizin als auch aus Sicht der Gesundheitsokonomie eine wesentliche Liicke
der Nutzenbewertung im Status Quo. Cegenwartig werden diese Wertent-
scheidungen nicht transparent gemacht. Wertentscheidungen kénnen expli-
zit oder implizit getroffen werden. Sie konnen zudem auf Basis subjektiver
oder objektiver Daten getroffen werden. Zunehmend wird die Forderung laut,
dass implizites Wissen der Entscheidungsgremien durch explizites Wissen
iiber diese Wertentscheidungen zu ersetzen ist. Der Anspruch an die Wissen-
schaftlichkeit des Bewertungsverfahrens macht eine eindeutige und klare
Kommunikation der Gewichtung der Zielkriterien notwendig. Explizites Wis-
sen kann systematisch dokumentiert und iiber eine wissenschaftliche Verof-
fentlichung der Biirger-, Versicherten- oder Patientenpraferenzen kommuni-
ziert und korrigiert werden.

Oftmals wird in diesem Kontext darauf hingewiesen, dass das IQWiG mit der
Feststellung zum Ausmaf klinischer Effektmafle betraut ist. Bei der Beurtei-
lung der Evidenz sollten moglichst wenige Wertentscheidungen getroffen
werden, da diese Aufgabe dem G-BA aufgrund seiner Legitimation vorbehalten
sein sollte. Die Trennung zwischen der Informationsaufbereitung und der tat-
sachlichen Entscheidung, also der Trennung der Aufgaben des IQWiG und des
G-BA, macht Sinn. Jedoch muss der G-BA in seiner Funktion auch in der Lage
sein, auf Basis der durch das IQWiG berichteten Daten zu entscheiden. Keinen
Sinn macht die Tatsache, dass der G-BA durch den Bericht des IQWiG keinerlei
belastbare Informationen iiber die Werturteile der Versicherten bzw. Praferen-
zen der Patienten bekommt. In diesem Kontext misste klar herausgestellt
werden, inwiefern diese Informationen tiber die Praferenzen und Werturteile
bereitgestellt werden bzw. wie diese Informationen fiir die Entscheidung des
G-BA zusammenfassend beurteilt werden.

4.5 Exkurs: FDA Pilotstudie zur Adipositaschirurgie

Die Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas steigt weltweit. Unter den ein-
kommensstarken Lindern haben die Vereinigten Staaten den hochsten mitt-
leren Body-Mass-Index (BMI) bei Mdnnern und Frauen. Mehr als zwei Drittel
der iiber 20-Jdhrigen in den USA sind tibergewichtig oder adipés. Ubergewicht
und Adipositas gehen mit einem erhohten Risiko fiir Morbiditdt und Mortali-
tit einher. Behandlungen fiir Ubergewicht, mit Ausnahme der Operation,
sind meist in der langfristigen Gewichtskontrolle unwirksam.!?l Neben dem

47



4 Bewertung des Patientennutzens

anhaltenden Gewichtsverlust bietet die chirurgische Behandlung zusitzliche
Vorteile fiir die Patienten in Bezug auf Begleiterkrankungen und reduziert das
relative Mortalitdtsrisiko. Chang et al.ss kommen in ihrem Review zu dem
Ergebnis, dass Adipositaschirurgie erhebliche und anhaltende positive Aus-
wirkungen auf das Gewicht hat und adipositas-assoziierte Komorbiditdten bei
der Mehrheit der iibergewichtigen Patienten lindert. ! Folglich ist die Nach-
frage nach Adipositaschirurgie in den letzten Jahren gestiegen.

Dieses Thema greift auch die US Food and Drug Administration (FDA) auf. Die
FDA hat eine Pilotstudie zu Patientenpraferenzen in Auftrag gegeben. Diese
Studie hat zur regulatorischen Entscheidung der Agentur iiber die Zulassung
des ,,Maestro Rechargeable-System® (MP zur Behandlung von Adipositas) bei-
getragen.® Die , Patient Preference Initiative” untersuchte die Moglichkeiten
der Integration von Patientenpraferenzen in regulatorische Entscheidungs-
prozesse, insbesondere die Analyse der Nutzen-Risiko-Trade offs bei MP. Zu-
dem verfolgt das Center for Devices and Radiological Health (CDRH) das Ziel,
die (wissenschaftlichen) Erkenntnisse zur Erfassung und Dokumentation von
Priaferenzen der Patienten und von Leistungserbringern zu erweitern. s+ In
der Pilotstudie, die in Zusammenarbeit von CDRH und RTI durchgefiihrt wur-
de, sollten Patientenpraferenzen in Bezug auf die medizintechnischen Be-
handlungsalternativen bei Adipositas mittels Discrete-Choice Experiment er-
mittelt werden. Dabei ging es um den Vergleich von Patienten, Arzten und
Entscheidern. Grundsitzlich verfolgen alle Parteien das gleiche Ziel, die Ma-
ximierung des Nutzens und die Minimierung des Schadens (bzw. des Risi-
kos).? Die Pilotstudie diente der Analyse der verschiedenen Perspektiven und
der Uberpriifung der Integration dieser Perspektiven und Praferenzen in die
Entscheidungsprozesse im CDRH.

Die Studie schatzte die maximalen Mortalitdtsrisiken, welche die Patienten
bereit waren, fiir eine bestimmte Menge an Gewichtsverlust zu akzeptieren
und die minimale Menge an Gewichtsverlust, die ausreichend ist, um die Ri-
siken des MP zu akzeptieren. Beispielsweise, um ein Produkt mit einem Mor-
talitatsrisiko von 0,01% zu akzeptieren, fordert ein risikotoleranter Patient ca.
10% Gewichtsverlust iiber 5 Jahre. Abbildung 5 zeigt beispielhaft die relative
Gewichtung der Attribute im Discrete-Choice Experiment.!s? Neben den kli-
nischen Studienergebnissen beriicksichtigte die FDA die Ergebnisse der Studie
zur Quantifizierung der Patientenpréferenzen in Bezug auf den Nutzen und
die Akzeptanz von Risiken der verschiedenen MP im Bereich der Adipositas-
chirurgie. Dies war das erste Mal, dass eine Patientenprdferenzstudie eine
neue Gerdtezulassung durch die FDA positiv beeinflusst hat. !+
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schirurgie

P

%S

%E

%1

%0

Chance of dying
from getting the

device

£13bans uadp

£13b1ns a1doasopu3

£13b.ns 21doasosede]

15361p 0 pJey 3Je 1eY] SPOO) 10 SIPIMS 183 J,ue)

bujes usamiaq y v em

3wy e 1e pooy jo dnd t/1 183

£1961ns yym ‘uonrezijeyidsoy jo adueyd % G

£1364ns ou ‘uoneziendsoy Jo 3aueYI % 0T

£1961ns ou ‘uoniezijeydsoy Jo adueyd % §

auoN

Chance of side effects |Dietary restrictions| Type of operation

requiring hospitalization

syuow 09

syuow ¢t

syjuow T

syuow 0

Side effect duration

¥s1i/pasu ajeuiug

¥5H/350p % 05

9bueyd oN

in dose of
prescription drugs

for comorbidity

syiuow 09

syjuow 1

syjuow 9

syjuow o

Weight loss duration | Average reduction

%0€

%0C

%01

%5

%0

Average amount of weight

loss

5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00 -
1,00
2,00
3,00
4,00
5,00
6,00
7,00
8,00
9,00
-10,00

Abb.5 Ergebnisse des DCE der Patient Preference Initiative (eigene Darstellung nach 32)
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4.6  Exkurs: Internationale Ansatze und Empfehlungen

Stufenverfahren der IDEAL Collaboration zur Evaluation chirurgischer
Innovationen

2009 hat die IDEAL Collaboration ein fiinfstufiges Verfahren vorgeschlagen,
um fiir mehr Sicherheit bei der Evaluation von chirurgischen Innovationen zu
sorgen.! Ausgehend von der Idee und dem ,,Proof of concept” sollen chirur-
gische und interventionelle Innovationen in mehreren Stufen weiterentwi-
ckelt, erforscht, gelernt und gelehrt werden, um sie dann systematisch zu
bewerten und in der letzten Stufe in Langzeitstudien hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit zu evaluieren. ™! (s. Tab. 4)

Daneben gibt die IDEAL Collaboration eine Reihe von Empfehlungen, wie Me-
thodik und Berichterstattung der Forschung auf jeder dieser Stufen verbessert
werden konnten. Dabei liegt der Fokus auf der Bewertung neuer invasiver
Techniken und Verfahren. s 0]

Tab.4  IDEAL Framework (135 13¢]

Stufe 1 m Initialer Bericht
 IDEE = Innovation kann geplant, zufdllig oder erzwungen sein
m Fokus auf Erlduterung und Beschreibung
Stufe 2a m ,Basteln” (schnelle iterative Modifikation der Technik und Indikationen)
ENTWICKLUNG* = Geringe Erfahrungen von einem Zentrum
m  Fokus auf technische Details und Durchfiihrbarkeit
Stufe 2b m  Technik stabil und erprobt
_EXPLORATION* m  Replikation durch andere
m  Fokus auf Nebenwirkungen und potenziellem Nutzen
= Lernkurven wichtig
m Definition und Entwicklung von Qualitdts-parametern
Stufe 3 = Gewinnt breite Akzeptanz
 BEWERTUNG* = Wird als mdglicher Ersatz fiir aktuelle Therapie angesehen
m Vergleich gegen aktuellen Best-Practice
Stufe 4 m Uberwachung spater und seltener Probleme

_LANGZEIT MONITORING* ™ Verdanderungen in der Anwendung

Stufe 1 der Innovation beginnt, wenn ein Chirurg oder eine kleine Gruppe von
Chirurgen eine innovative Prozedur zum ersten Mal anwenden. Wenn erste
Berichte einen Nutzen andeuten, kénnen einige , Early Adopters® die Innova-
tion aufnehmen (Stufe 2a). In dieser Phase (Entwicklungsphase) liegt der Fo-
kus auf der technischen Entwicklung des Verfahrens. Anschlieflend liegt die
Aufmerksamkeit auf der Untersuchung der Indikationen, in denen das Ver-
fahren verwendet wird, dem Verstdndnis des potenziellen Nutzens und Scha-
dens sowie der Erhéhung der Wirksamkeit der Innovation (Stufe 2b, Explora-
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tionsphase). Early Adopters verfeinern in dieser Zeit ihre Fahigkeiten, verbes-
sern ihre Lernkurve. Um diese Ziele zu erreichen, sind fiir die IDEAL Collabo-
ration prospektive Forschungsdatenbanken wertvoll. Diese sorgfiltig
geplanten, prospektiven, unkontrollierten klinischen Studien kénnten als
parallele Erganzungen zu kleineren Machbarkeits- oder explorativen rando-
misierten klinischen Studien durchgefiithrt werden. Genau charakterisierte
und relevante Zielkriterien sind dabei sowohl fiir Forschungsdatenbanken und
randomisierte Studien entscheidend. Diese sollten technische, klinische und
patientenrelevante Outcomes beinhalten. s 30

Wihrend die ersten beiden Stufen auf die Entwicklung einer neuen Techno-
logie und die Beschreibung ihrer Outcomes ausgerichtet sind, soll die dritte
Stufe die Wirksamkeit gegeniiber geltenden Standards bewerten. Auf der Stu-
fe zistdie entscheidende Frage, ob die Innovation besser als etablierte Verfah-
ren in Bezug auf die klinische Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit ist (Bewer-
tungsphase). Wenn die Moglichkeit zur robusten Evaluation nicht ergriffen
wird, kann eine weit gefasste Adoption der Innovation ohne ausreichende
Beweise geschehen.

GemdafR der IDEAL Collaboration sollten RCT der Standard in dieser Phase sein.
Dennoch geht auch die Gemeinschaft davon aus, dass RCT mit chirurgischen
Techniken manchmal unnétig oder nicht moglich sind oder Anpassungen
bzw. zusitzliche Funktionen bendtigen. In diesem Féllen empfiehlt die IDEAL
Collaboration alternative Studiendesigns, wie nicht-randomisierte Parallel-
gruppenstudien, kontrollierte unterbrochene Zeitreihen, Keil-/Stufendesigns
(randomisierte Roll-outs), Tracker-Studien oder Kenntnis-basierte randomi-
sierte Studien.[s)

SchlieRlich wird in Stufe 4, wenn die Innovation weithin akzeptiert und ein-
gesetzt ist, deren Wirksamkeit bei der Routineanwendung iiberwacht (Phase
der Langzeitstudien). Seltene Ereignisse und langfristigen Ergebnisse konnten
in dieser Phase deutlich werden und die Ergebnisvariabilitit kann zur Klirung
der Indikationen oder wichtiger technischer Details fithren. Die Ergebnisse
der Studie konnen auf die Routinepraxis verallgemeinert und Indikationen
erweitert werden. Das typische Studiendesign dafiir sind Register zur Uber-
wachung der neuen Technik sowie der Indikationen. s

EAES Empfehlungen zum Innovationsmanagement in der Chirurgie

Im Rahmen eines Mandats der Europdischen Vereinigung fiir die endoskopi-
sche Chirurgie (EAES) wurde 2010 ein Leitfaden zur Methodik des Innovations-
managements in der endoskopischen Chirurgie entwickelt.!'w7! Der Schwer-
punkt dieser Richtlinie liegt auf Patientensicherheit, Wirksamkeit und Effi-
zienz und dient der Entwicklung von Empfehlungen fiir die Bewertung und
Einfithrung von chirurgischen Innovationen. Die Entwicklung und Umset-
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zung von Innovationen in der Chirurgie ist demnach in fiinf Abschnitte ge-
gliedert:

Definition von Innovation,

. praklinische wissenschaftliche Entwicklung,

. klinische wissenschaftliche Entwicklung,

. wissenschaftliche Zustimmung/Zulassung,

5. die Umsetzung in der Praxis zusammen mit der Uberwachung.

-PLNN!—‘

In Bezug auf die priklinische Entwicklung neuer, innovativer Technologien
geht die Empfehlung davon aus, dass eine klinische Bewertung/Studie initi-
iert werden muss, wenn nicht gentigend klinische Evidenz zu Sicherheit und
Wirksamkeit vorliegt. Um angemessene Evidenz zu erreichen, muss dafiir
jedoch ,nicht unbedingt eine randomisierte kontrollierte Studie“s’ erfolgen.
Vielmehr miissten bei der Initiierung einer Studie mehrere Faktoren bertick-
sichtigt werden: die Lern- und Kompetenzkurve, die Identifizierung von Stor-
faktoren, um systematische Verzerrung zu minimieren, die Ausbildungsan-
forderungen sowie Anforderungen des Forschers (Studienzentrums). Die ent-
sprechende Auswertung hiangt hauptsichlich von der Art und der Komplexitit
der Innovation ab.

Die EAES erkennt an, dass RCT nicht immer realisierbar, méglich oder ange-
messen sind*®l und empfiehlt daher alternative Designs, wie ,,parallel group
non-randomized studies® oder ,,controlled interrupted time-series“lsl oder
prospektive Kohortenstudien./] Nachdem Informationen tiber klinische,
wirtschaftliche, ethische, soziale und rechtliche Aspekte gesammelt wurden,
sollte ein HTA durchgefiihrt werden. Innovationen in der klinischen Praxis
sollten mit einem maoglichst hohen Crad an Sicherheit fiir den Patienten ein-
gefiihrt werden (nicht schaden). Die Empfehlungen der EAES dienen der Er-
reichung dieses Ziels ohne zukiinftige vielversprechende diagnostische und
therapeutische Innovationen zu verhindern.

Zulassung- und Nutzenbewertungsverfahren in den USA -
~Pre-Market Approval“ der FDA

Die Zulassung von MP in den USA erfolgt durch die U.S. Food and Drug Admi-
nistration. Die FDA ist dafiir verantwortlich, die Sicherheit und Wirksamkeit
der MP festzustellen, bevor diese auf dem Markt vertrieben werden konnen.
Die USA besitzen, dhnlich wie Europa, hierzu ebenfalls ein Klassifikations-
system, welches die MP in drei Risikogruppen unterteilt. Die Zulassung von
MP erfolgt hauptsachlich durch zwei Verfahren: die ,Premarket Notification’
(PMN) sowie die ,Premarket Approval‘ (PMA). Aber auch durch andere Verfah-
ren, wie das ,Investigational Device Exemptions Program’ (IDE). ! Sollen In-
novationen zugelassen werden, ist im Rahmen der ,Premarket Approval‘-Zu-
lassung die Wirksamkeit des Produktes in Form von Studien nachzuweisen.
Diese Art von Zulassung ist fiir alle Produkte der Klasse I1I prinzipiell verpflich-
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tend. Ebenfalls muss dieser Prozess fiir Produkte der Klassen I und II
durchgefiithrt werden, die keine Ahnlichkeiten zu einem ,Predicate Device
(Vorgangermodell) aufweisen. sl

Die Sicherheits- und Wirksamkeitsiiberpriifung der MP erfolgt in erster Linie
durch das ,Medical Device Reporting‘-Programm sowie das ,Postmarketing
Surveillance Studies‘-Programm. Die Kontrollen kénnen aber auch in Form
von epidemiologischen Untersuchungen sowie in Form von Begehungen der
Hersteller erfolgen.® Vom Hersteller werden Meldungen an die FDA tiber so-
genannte Vorkommnisse (mit einem bestimmten Schweregrad) mitihren MP
erwartet. Leistungsanbieter, z.B. Krankenhduser, ambulante Einrichtungen,
Pflegeheime, sollen ernsthafte Vorfille an die Hersteller und Todesfille, die
u.a. durch das MP verursacht wurden, an den Hersteller und die FDA mel-
den.# In den USA werden die Erstattungen fiir MP durch das ,Centers for Me-
dicare & Medicaid Services (CMS) sowie das ,Veteran Affairs Health System’
fiir die stattlichen Krankenversicherungen geregelt. Die privaten Krankenver-
sicherungen legen die Erstattungen selber fest, orientieren sich aber dabei an
die Entscheidungen des CMS. % Die Erstattungen im stationdren und ambu-
lanten Bereich durch Medicare werden im ,,Social Security Act“ definiert. Um
erstattungsfahig zu sein, muss ein Produkt als ,Reasonable and Necessary’,
also als angemessen und notwendig, bewertet werden.s*

Damit innovative Produkte schneller fiir den Markt zugelassen werden, wur-
de ein Pilotprojekt gestartet, um den Zeitraum zwischen der Marktzulassung
durch die FDA und die Erstattung durch die CMS zu verkirzen. Dabei sollen
durch die gleichzeitige Uberpriifung von Zulassungsantragen pro Jahr fiinf
MP parallel bewertet werden. 3% Eine kurze Gegentiberstellung der Zulassungs-
und Nutzenbewertungsverfahren der EU im Vergleich zu den USA findet sich
in Abbildung 6.

* X %
* >*
* g
* * I
* Kk e————
= Priifung dezentral durch
privatwirtschaftliche ,benannte Stellen” = Zulassung durch FDA
= Klinische Studien nur fir implantierbare = Klinische Studien grundsatzlich notwendig
Medizinprodukte und Produkte der = Nachweis von Sicherheit und
Risikoklasse Ill grundsatzlich notwendig Leistungsfahigkeit
= Nachweis von Sicherheit und = Zulassung haufig mit Auflagen
Leistungsfahigkeit = Zentrale behordliche Uberwachung des
= Zulassungi.d.R. ohne Auflagen Marktes ist die Regel, insb. bei
= Dezentrale behérdliche Uberwachung nur Interventionen
in besonderen Féllen = Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit
= Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit nicht offentlich im Internet zuganglich

offentlich zuganglich
4

Y

Abb. 6  Zulassungsverfahren im Vergleich: EU & USA (eigene Darstellung in Anlehnung an b))
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Medical Device Innovation Consortium (MDIC) -
Patient Centered Benefit-Risk Project

Das ,,Medical Device Innovation Consortium® (MDIC) zielt durch seine Public-
private-Partnership darauf ab, regulatorische Entscheidungen in der Medizin-
produkte-Industrie voranzutreiben. Das MDIC ist die einzige 6ffentlich-priva-
te Partnerschaft, die ausschlieflich die strategischen Anforderungen der
Medizinprodukte-Industrie fokussiert. MDIC wurde entwickelt, um eine kol-
laborative Umgebung zu schaffen, in der Industrie, gemeinniitzige Organisa-
tionen und Regierungen zusammenarbeiten konnen, um vorwettbewerbliche
Forschung in der Medizintechnik voranzutreiben. Dadurch sollten die Her-
steller den Bediirfnissen der Patienten in den USA rechtzeitiger begegnen kon-
nen. MDIC schafft einen Ausgleich zwischen den Bediirfnisse der Medizin-
produkte-Industrie, der FDA, und den damit verbundenen Organisationen
und den Bediirfnissen der Bevolkerung der Vereinigten Staaten.

Die FDA hat Medizintechnikunternehmen aufgefordert, die Patientenpers-
pektive in Bezug auf die Vorteile und Risiken eines neuen MP zu beriicksich-
tigen, wenn sie die Marktzulassung anstreben. Im Rahmen eines Projektes
hat die MDIC die Grundlagen fiir eine patientenzentrierte Nutzen-Risikoab-
wdgung analysiert. Anfang Mai 2015 wurde der Projektbericht ,Medical De-
vice Innovation Consortium (MDIC) - Patient Centered Benefit-Risk Project”
veroffentlicht. Dieser gibt Einblicke in die ersten Ergebnisse des Projektes. 3]

Da es keine allgemein anerkannten Konzepte fiir die Integration von Patien-
tenpraferenzen in die Zulassungsverfahren gibt und diese Informationen da-
her bisher kaum verwendet wurde, soll dieser MDIC-Rahmenbericht das Ver-
standnis der Industrie, der FDA-Mitarbeiter und anderer verbessern, wie die
Perspektive der Patienten in das behérdliche Zulassungsverfahren integriert
werden konnte. Der Bericht liefert Hintergrundinformationen tiber die Kon-
zepte der Nutzen-Risiko-Bewertung sowie der Patientenpraferenzen; erértert
den potenziellen Wert der Integration von Nutzen-Risiko-Abwigungen in
einen Zulassungsantrag; diskutiert, wann im Produktlebenszyklus derartige
Informationen gesammelt werden kénnten und beschreibt Faktoren, die bei
der Auswahl einer Praferenzmessmethode beriicksichtigt werden miissen.
Zudem werden Uberlegungen hinsichtlich der Verwendung von Informationen
zu Patientenpréferenzen in den Regulierungsprozess sowie deren Einsatzmog-
lichkeiten in der Erstattungsentscheidung, dem Marketing und der gemein-
samen medizinischen/therapeutischen Entscheidungsfindung diskutiert.

Der Abschnitt ,Mogliche Nutzung und Wert von Informationen zu Patienten-
praferenzen im Produktentwicklungszyklus® des Berichts beschreibt und dis-
kutiert die drei wichtigsten Verwendungen von Priferenzinformationen:

1. Nutzen-Risiko-Abwigungen,
2. Identifikation von Patientengruppen, die die Verwendung einer be-
stimmten Technologie praferieren wiirden und
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3. die Bereitstellung der erforderlichen Informationen, um ein quantitati-
ves Nutzen-Risiko-Modell zu erstellen.

Das Kapitel stellt dann das Konzept des Produktentwicklungszyklus’ vor und
diskutiert, wie Informationen zu Patientenpraferenzen in jeder Phase des Le-
benszyklus’ niitzlich sind und in welchem Schritt des Produktlebenszyklus’
es hilfreich sein kann, derartige Informationen zu sammeln. 'l

Patient Preference Information - Submission, Review in PMAs,
HDE Applications, and De Novo Requests, and Inclusion in Device Labeling

Die FDA-Richtlinie zu ,Faktoren, die bei der Erstellung von Nutzen-Risiko-Er-
mittlungen in Medical Device Premarket Approval und De Novo Klassifikation®
(auch ,,Benefit-Risk Guidance“ genannt) erklart, dass verschiedene Patienten-
perspektiven in der Datenerhebung wéahrend des vorbehordlichen Review-Pro-
zess fiir PMA-Antrage und De Novo-Klassifizierungsanfragen betrachten soll-
ten. Diese Leitlinie legt fest, dass die Risikobereitschaft der Patienten und ihre
Perspektive auf Nutzen und Vorteile einer Technologie, zusatzlich zu verschie-
denen anderen Faktoren, in der FDA-Bewertung des Nutzen-Risiko-Profils von
bestimmten MP beriicksichtigt werden sollte. Allerdings miissen die Informa-
tionen die Standards der FDA fiir giiltige wissenschaftliche Erkenntnisse er-
fiillen.

Am 18. Mai 2015 veroffentlichte die FDA einen weiteren Richtlinienentwurf
zu , Patient Preference Information - Submission, Review in PMAs, HDE Ap-
plications, and De Novo Requests, and Inclusion in Device Labeling .l Dieser
Entwurf ergidnzt die vorherige Richtlinie und gibt Leitlinien zum Umgang mit
Informationen iiber Patientenpraferenzen, die von der FDA in der Entschei-
dungsfindung in Bezug auf PMAs, Humanitarian Device Exemption (HDE)-
Anwendungen und De Novo-Anfragen verwendet werden kénnen. Die Ziele
dieses Entwurfs der Leitlinien sind:

1. die Férderung der freiwilligen Vorlage von Daten zu Patientenpraferen-
zen durch die Hersteller oder andere Beteiligte in bestimmten Fillen

2. die Darstellung von empfohlenen Qualitdten der Daten zu Patientenpra-
ferenzen, die in validen wissenschaftlichen Erkenntnissen resultieren
kénnen

3. Bereitstellung von Empfehlungen fiir die Erhebung von Daten zu Patien-
tenpraferenzen fiir die FDA

4. die Bereitstellung von Empfehlungen fiir die Integration von Daten zu
Patientenpriferenzen in der Kennzeichnung/Information fiir Patienten
und Anwender.

Der Richtlinienentwurf enthdlt zudem einige hypothetische Beispiele, wie
Praferenzdaten in regulatorischen Entscheidungen der FDA integriert werden
kénnen.
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Die Einreichung von Daten zu Patientenpraferenzen bei der FDA ist freiwillig.
Allerdings konnen diese Praferenzdaten fiir die FDA wihrend der Nutzen-Ri-
siko-Abwagung fiir MP auf entscheidende Art und Weise niitzlich sein:

1. Identifizierung der wichtigsten Vorteile und Risiken einer Technologie
aus der Sicht des Patienten

2. Bewertung der relativen Bedeutung verschiedener Attribute von Nutzen
und Risiken fiir die Patienten und Klirung, wie Patienten zwischen die-
sen Vorteilen und Risiken fiir eine bestimmte Technologie abwdgen

3. besseres Verstandnis der Heterogenitdt oder der Verteilung von Patien-
tenpraferenzen hinsichtlich Nutzen und Risiken verschiedener Behand-
lungs- oder Diagnosemdglichkeiten.

Da der Wirkmechanismus fiir MP oft gut charakterisiert und lokalisiert wer-
den kann, geht der FDA-Entwurf davon aus, dass Patientenpréferenzen fiir
MP einfacher zu erheben sind als fiir pharmazeutische oder biologische The-
rapien. Bei diesen wiirden mehrheitlich systemische Wirkungen auftreten
und Off-Target Nebenwirkungen nicht immer umfassend vorab antizipiert
werden kénnen. )

56



