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Vorwort

Die frithe Nutzenbewertung neu zugelassener Arzneimittel ist ein sinnvolles und funktionierendes Instrument
zur Schaffung einer Basis fiir Preisverhandlungen zwischen Kostentrdagern und pharmazeutischen Unternehmen.
Inzwischen werden die Festlegungen allerdings auch aus verschiedenen Richtungen fiir Therapieempfehlungen
und die Beeinflussung der Versorgung genutzt.

Dabei haben Subgruppen eine besondere Bedeutung, da sie in vielen Verfahren separat bewertet werden. Im
Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes von 2010 (AMNOG) ist die Identifizierung der Patienten und
Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, ausdriicklich vorgesehen. Eine
einheitliche Methodik gibt es allerdings nicht, entsprechend ist die Definition und Bewertung distinkter Subgrup-
pen ein haufiger Kritikpunkt in Stellungnahmen.

Die DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie und die neu gegriindete Ad-Hoc-
Kommission der Arbeitsgemeinschaft wissenschaftlicher medizinischer Fachgesellschaften (AWMF) haben die
Definition und Analyse von Subgruppen als wichtiges Thema fiir die zukiinftige Akzeptanz und Relevanz der frii-
hen Nutzenbewertung identifiziert. Das daraus resultierende Positionspapier benennt zukiinftige Arbeitsfelder
fiir die beteiligten Institutionen und Gemeinschaften. Dahinter steht auch das Bemiihen, kritische Divergenzen in
den parallelen Prozessen von Nutzenbewertung und Leitlinienerstellung zu vermeiden.

Wir laden alle zur konstruktiven Diskussion ein.

Fir die DGHO

Prof. Dr. med. Prof. Dr. med. Prof. Dr. med. Prof. Dr. med.
Carsten Bokemeyer Michael Hallek Diana Liiftner Florian Weisinger
Geschéftsfiihrender Vorsitzender Mitglied im Vorstand Mitglied im Vorstand

Vorsitzender

Fiir die AWMF

o o

Prof. Dr. med.
Rolf Kreienberg
Prasident

Aus dem vorliegenden Band ist ein Positionspapier zur Definition und Analyse von Subgruppen im Rahmen der
frithen Nutzenbewertung vom Vorstand der AWMF und dem Vorstand der DGHO verabschiedet worden. Dieses
liegt dem Band bei und ist auf der Website der DGHO veroffentlicht.
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1. Zusammenfassung

Die friihe Nutzenbewertung neu zugelassener Arzneimittel schafft seit ihrer Einflihrung Anfang 2011 die Basis fiir
die Verhandlungen zum Preis neuer Arzneimittel zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern.
Gleichzeitig liefert sie weitere Informationen zum Nutzen-Schaden-Verhaltnis neuer Arzneimittel in Deutschland.
Analysen der bisherigen Festlegungen haben einige Kritikpunkte seitens der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften identifiziert. Dazu gehoren die Bildung und Bewertung von Subgruppen. Subgruppenanaly-
sen sind bereits bei der Zulassung eines Arzneimittels ein Teil des komplexen Prozesses zur Formulierung der
jeweiligen Indikation. Bei der Nutzenbewertung hat die Subgruppenbildung Einfluss auf das Ergebnis des Verfah-
rens und ggf. auch auf die Patientenversorgung.

Patientengruppen kdnnen heterogen beziiglich Prognose und Therapiewirkung sein. Homogene Patientenpopu-
lationen erhohen die Aussagekraft (Power) einer klinischen Studie durch Reduktion der Variabilitit, heterogene
Patientenpopulationen stdarken deren externe Validitat. Mittlere Effektaussagen iiber eine heterogene Gruppe
konnen irrefithrend sein, da starke Effekte in einer Teilgruppe die fehlende Wirksamkeit oder sogar den Schaden
in anderen Subgruppen kompensieren konnen. Bei Studien zu neuen Arzneimitteln oder anderen Therapieverfah-
ren kénnen deshalb die Ergebnisse von Subgruppenanalysen wertvolle Erkenntnisse zum Verstandnis der Wirk-
samkeit in definierten Patientenpopulationen liefern.

Die Chance von Subgruppenanalysen ist die Identifikation einer Variablen oder einer Kombination von Variab-
len, die einen signifikanten und klinisch relevanten Einfluss auf den Einsatz des untersuchten Arzneimittels hat,
entweder im Sinne einer praferenziellen Gabe oder im Sinne einer Vermeidung. Auf der anderen Seite sind Sub-
gruppenanalysen anfillig fiir Manipulationen, Verzerrungen und falsche Folgerungen durch spezielle Selektion
der Daten, insbesondere wenn die Subgruppen nachtraglich (post hoc) in Kenntnis der vorliegenden Ergebnisse
definiert wurden.

Auf der Basis einer Analyse der bisherigen Handhabung der Subgruppenbildung im Rahmen der friihen Nutzen-
bewertung sowie der Methodik von Subgruppenanalysen seitens der European Medicines Agency (EMA), des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) und der GRADE Working Group lassen sich relevante Kriterien fiir wissenschaftlichen medizinischen Fach-
gesellschaften identifizieren.

Bei der Subgruppenbildung im Rahmen der Nutzenbewertung sind klinisch vor allem zwei Situationen zu unter-
scheiden:
— Subgruppen mit unterschiedlicher Standard- und Vergleichstherapie (pradiktive Merkmale)
— Subgruppen mit unterschiedlichem Verlauf (prognostische Merkmale)

Krankheitsverlauf

Ansprechen auf die Therapie
Ein entscheidendes Kriterium ist, dass die Subgruppenbildung in aktuellen Leitlinien oder Empfehlungen von
Fachgesellschaften angewandt wird. Damit besteht ein begriindeter Konsens iiber deren klinische Relevanz.

Subgruppenanalysen im Rahmen klinischer Studien sollen praspezifiziert sein, also a priori festgelegt werden.
Dies betrifft die exakte Beschreibung des jeweiligen Merkmals, den Bezug auf den Endpunkt und die Methodik
der Analyse. Post-Hoc-Analysen (a posteriori) haben grundsétzlich ein erhéhtes Verzerrungspotenzial. Eine Aus-
nahme konnen prospektiv-retrospektive Studien sein, bei denen Untersuchungsmaterial/-daten vor Therapiebe-
ginn ergebnisoffen asserviert wurden.

Wir schlagen vor, dass alle Dossiers im Rahmen der Nutzenbewertung eine tabellarische Ubersicht enthalten, in
der der Status der Subgruppenfestlegung (a priori vs post hoc) und die Art ihrer Verwendung (Stratifikation, Aus-
wertung o0.a.) transparent dargestellt werden.

Die meisten Prdspezifikationen von Subgruppen beruhen auf biologischen, pathophysiologischen, pharmako-
logischen, klinischen oder sozialen Parametern. Von besonderer Bedeutung ist, wenn rein statistische Tests auf
Homogenitdt bzw. Interaktion einen Unterschied im Ansprechen auf ein neues Arzneimittel anzeigen.



Zur Untersuchung der Homo- bzw. Heterogenitdt von Daten sollen Interaktionstests eingesetzt werden. Als Sig-
nifikanzschelle schlagen wir fiir Heterogenitdts- bzw. Interaktionstests eine Schwelle fiir den p-Wert von 0,1 vor.
Dies erhoht die Power zum Nachweis von Interaktionen.

Regelhaft orientiert sich die Stichprobengréfie von Zulassungsstudien am primdren Endpunkt und ist nicht darauf
angelegt, Unterschiede bzw. ggf. Nicht-Unterlegenheit in Subgruppen zu belegen. Kritisch ist die Bildung sehr
kleiner Subgruppen. Zahlenmafig liegen diese Subgruppen oft in der absoluten Haufigkeit von Erkrankungen mit
Orphan-Drug-Status.

Wir schlagen vor, die Kriterien zur Subgruppenbildung transparent und einheitlich in die Stellungnahmen der
Fachgesellschaften aufzunehmen. In dem Fragenkatalog wird jeder Parameter seitens der klinischen Experten
nach den Kriterien ,,zutreffend®, ,,nicht zutreffend“, ,,unklar” oder , keine Angaben“ bewertet.

G-BA pU IQWiG

Subgruppe
Kriterien fiir Subgruppen 1 2 '3 4 @ .. 1 .. 1

klinisch relevant
- eigener Therapiestandard in aktuellen Leitlinien
- unterschiedliche Wirksamkeit der Therapie

Praspezifikation
- flir den priméaren Endpunkt
- flirandere Endpunkte
- Stratifizierung oder separate Studie

Rationale (plausible Begriindung)
positiver Homogenitdts- bzw. Interaktionstest

relative und absolute Haufigkeit

Fragen werden mit ja, nein oder dem Hinweis auf unklare bzw. fehlende Angaben beantwortet. Der Fragenkatalog
soll neben einerVereinheitlichung in den Stellungnahmen der Fachgesellschaften zusatzliche Transparenz in dem
wichtigen Gebiet der Bildung und Bewertung von Subgruppen schaffen.



2. Einleitung

Die friihe Nutzenbewertung neu zugelassener Arzneimittel schafft seit ihrer Einflihrung Anfang 2011 die Basis fiir
die Verhandlungen zum Preis neuer Arzneimittel zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern.
Gleichzeitig liefert sie weitere Informationen zum Nutzen-Schaden-Verhaltnis neuer Arzneimittel in Deutschland.
Bis Ende 2015 wurden mehr als 150 Verfahren vollstandig, d. h. mit Vorlage des Dossiers seitens des pharmazeu-
tischen Unternehmers, Bericht von IQWiG oder G-BA, Stellungnahmen, Anh6rung und Beschluss des G-BA zur
Festlegung des Zusatznutzens, abgeschlossen. Analysen der bisherigen Festlegungen haben einige Kritikpunkte
identifiziert, die von den wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften wiederholt in den Stellungnah-
men zu den Verfahren vorgebracht wurden. Dazu gehoren die Definition und der Umgang mit Subgruppen.
Patientengruppen kdnnen heterogen beziiglich Prognose und Therapiewirkung sein. Homogene Patientenpopu-
lationen erhohen die Aussagekraft (Power) einer klinischen Studie durch Reduktion der Variabilitit, heterogene
Patientenpopulationen klinischer Studien starken deren externe Validitat. Mittlere Effektaussagen tiber eine he-
terogene Gruppe kénnen irrefiihrend sein, da starke Effekte in einer Teilgruppe, fehlende Wirksamkeit oder sogar
Schaden in anderen Subgruppen kompensieren kénnen. Bei Studien zu neuen Arzneimitteln oder anderen The-
rapieverfahren konnen deshalb die Ergebnisse von Subgruppenanalysen wertvolle Erkenntnisse zum Verstandnis
der Wirksamkeit in definierten Patientenpopulationen liefern. Die Chance von Subgruppenanalysen ist die Identi-
fikation einer patientenbedingter und behandlungsspezifischen Variablen bzw. einer Kombination von Variablen,
die signifikanten und klinisch relevanten Einfluss auf den Einsatz des untersuchten Arzneimittels hat, entweder
im Sinne einer praferenziellen Gabe oder im Sinne einer Vermeidung. Auf der anderen Seite sind Subgruppen-
analysen anfillig fiir Manipulationen, Verzerrungen und falsche Folgerungen, inshesondere wenn die Subgrup-
pen nachtréglich (post hoc) in Kenntnis der vorliegenden Ergebnisse definiert wurden. Ein Zitat von Feinstein
beschreibt die beiden entgegengesetzten Positionen treffend [7]:

“The essence of tragedy has been described as the destructive collision of two sets of protagonists, both of whom
are correct. The statisticians are right in denouncing subgroups that are formed post hoc from exercises in pure
data dredging. The clinicians are also right, however, in insisting that a subgroup is respectable and worthwhile
when established a priori from pathophysiological principles.”

Kriterien zum Umgang mit Subgruppen sind abhadngig vom Zwecke des jeweiligen Verfahrens. Der Fragenkatalog
beim Design einer Studie ist nicht identisch mit demjenigen bei der Datenanalyse einer abgeschlossenen Studie,
bei Metaanalysen, bei der Heranziehung von Ergebnissen fiir eine Zulassung, bei Leitlinien oder bei einer Nutzen-
bewertung. Es gibt bisher keine allgemein akzeptierten, methodischen Festlegungen zu Subgruppen. Allerdings
lassen sich aus der Vielfalt von Publikationen, Reviews und Leitlinien bzw. Methodikpapieren gemeinsame, iiber-
geordnete und situationsangepasste Kriterien identifizieren.

Subgruppenbildung im Rahmen der Nutzenbewertung neuer Arzneimittel findet auf dem Weg der Einfiihrung ei-
nes neuen Arzneimittels relativ spat statt. Sie folgt den Entscheidungen zum Design von Zulassungsstudien, den
Entscheidungen der Zulassungsbehorde zur Definition der Zulassungsindikation(en), und ggf. auch den Empfeh-
lungen von wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften zum Einsatz der neuen Wirkstoffe. Gleichzeitig
geht die Nutzenbewertung den Entscheidungen von Kostentrdgern tiber die Preisbildung und die Kostenerstat-
tung voran. Im deutschen Verfahren der frithen Nutzenbewertung nach dem Arzneimittelmarktneuordnungsge-
setz (AMNOG) ist die Analyse von Subgruppen im Gesetz und in der Verfahrensordnung implementiert [19]:

Gesetz
zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes in der gesetzlichen Krankenversicherung
(Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz — AMNOG)

§35a:
... Die Nutzenbewertung erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers...,
die insbesondere folgende Angaben enthalten miissen:

1. ..
4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht.



Dies wird in den Anforderungen an das Dossier der pharmazeutischen Unternehmer folgendermaBen umgesetzt [1]:
Modul 4

4. 2. 5. 5. Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer Faktoren, die die Effekte
beeinflussen, untersucht werden. Dies kbnnen beispielsweise direkte Patientencharakteristika (Subgruppenmerk-
male) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschrie-
benen methodischen Faktoren fiir Sensitivitdtsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwi-
schen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation soll anhand
von Homogenitdts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus Regressionsanalysen (mit Angabe von
entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patien-
tendaten haben in der Regel eine gréf3ere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder
Meta-Analysen unter Kategorisierung der Studien beziiglich der mdglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb
zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen Effektmodifikation beriick-
sichtigt werden:

— Geschlecht

- Alter

— Krankheitsschwere bzw. -stadium

— Zentrums- und Ldndereffekte

Die medizinische Wissenschaft ist auf allen Ebenen der Entwicklung von neuen Arzneimitteln beteiligt, von den
Grundlagen Uber klinische Studien bis zu Leitlinien und Projekten der Versorgungsforschung. Empfehlungen der
wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften zum Umgang mit Subgruppen im Rahmen der Nutzenbe-
wertungen sollen konsistent mit den Empfehlungen und dem Vorgehen in den anderen Verfahren sein.

In praxi haben Beschliisse des G-BA starken Einfluss auf das Verschreibungsverhalten der Arzte. Die Rechtsauf-
fassungist unklar, ob der final verhandelte Preis fiir alle Subgruppen gilt oder nur fiir die Subgruppen, fiir die vom
G-BA ein Zusatznutzen festgelegt worden ist. Daher ist es die Verantwortung des G-BA, Subgruppen so zu defi-
nieren, wie sie im praktischen Alltag auch eingeteilt und diagnostiziert werden. Ein Beispiel: eine Leberbiopsie
bei Patienten mit chronischer Hepatitis C wird heute unter Gesichtspunkten von Kosten und Nutzen nicht mehr
routinemafig durchgefiihrt. In den Studien erfolgt die Abschatzung des Fibrosestadiums heute mittels nichtinva-
siver Verfahren (Elastographie), die wiederum in der Versorgungspraxis aber nicht verfiigbar ist. Eine Subgruppe
»kompensierte Leberzirrhose“ mit unterschiedlicher Zusatznutzenbewertung ist daher fiir den klinisch tatigen
Arzt nicht nachvollziehbar.

Im Folgenden wird zuerst die Handhabung der Subgruppenbildung in bis Ende 2015 vollstandig abgeschlosse-
nen Verfahren des G-BA im Rahmen der friihen Nutzenbewertung analysiert. Es folgen Zusammenfassungen zur
Methodik der Subgruppenanalyse seitens der European Medicines Agency (EMA), des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA), des Instituts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und der GRADE
Working Group. Darauf aufbauend werden relevante Kriterien fiir wissenschaftliche medizinische Fachgesell-
schaften in Bezug auf die friihe Nutzenbewertung identifiziert und begriindet.



3. Subgruppenbildung in abgeschlossenen Verfahren nach
dem AMNOG 2011-2015

3.1. Haufigkeit

Der G-BA hat in fast der Halfte der Verfahren Subgruppen fiir die zweckmafige Vergleichstherapie und fiir die Be-
stimmung des Zusatznutzens festgelegt. Abbildung 1 zeigt die Haufigkeit von Subgruppen in den abgeschlosse-
nen Verfahren. Mindestens 2 Subgruppen wurden in 72 Verfahren (47,4%) gebildet. Vor allem in den Verfahren zu
neuen Antidiabetika und zu neuen Arzneimitteln zur Therapie der chronischen Hepatitis C wurden »5 Subgruppen
gebildet.

Abbildung 1: Anzahl von Subgruppen in vollstandig abgeschlossenen Verfahren (2011-2015)
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Die Abbildung zeigt, dass Subgruppen auch in Verfahren fiir Arzneimittel im Orphan-Drug-Status gebildet werden.
Der relative Anteil liegt mit 59% (17/29) bei diesen Verfahren fiir Arzneimittel fiir seltene Erkrankungen sogar
hoher als in den anderen Verfahren.

Die Haufigkeit der Subgruppenbildung schwankte in den vergangenen Jahren und lag im Jahr 2015 hoher als in
allen vorangegangenen Jahren. Die Auswertung auf der Basis der bis Ende 2011 vollstdndig abgeschlossenen
Verfahren ist in Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1: Subgruppenbildung in vollstandig abgeschlossenen Verfahren 2011 -2015

Jahr alle %1 Subgruppe % Verfahren mit Subgruppenbildung
2011/2012 27 11 41
2013 34 18 53
2014 38 16 42
2015 53 30 57
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3.2. Kriterien

Tabelle Aim Anhang listet die Charakteristika aller Subgruppen auf. Es zeigt sich eine recht grofie Heterogenitat,
sowohlin den Kriterien als auch in der Zahl der Subgruppen. Dabei wurden vor allem folgende Parameter beriick-
sichtigt (alphabetische Reihenfolge):

— Allgemeinzustand

— Alter

— histologische, immunologische, molekulargenetische Charakterisierung

— Komorbiditat

— Kontraindikationen gegeniiber Standardtherapie

— Krankheitsstadium

— Krankheitsschwere, -aktivitat, -symptomatik

— Therapieziel

— Vortherapie

Bei einigen, bisher abgeschlossenen Verfahren waren die Subgruppenmerkmale fiir dieselbe Indikation nicht
identisch, z. B. bei Antidiabetika, bei Arzneimittel fiir Patienten mit chronischer Hepatitis C und bei onkologi-
schen Indikationen wie dem kastrationsresistenten Prostatakarzinom, siehe Anhang Tabelle A. Auch bei erneuter
Bewertung eines Arzneimittels nach Fristablauf oder bei Orphan Drugs nach Uberschreiten der kritischen Umsatz-
grenze sind die Merkmale im ersten und im zweiten Verfahren nicht durchgehend identisch [39]. Das kann ,,im
lernenden System“ der frithen Nutzenbewertung auch als Reaktion auf vorhergehende kritische Diskussionen
interpretiert werden.

3.3. Ergebnisse
Die Bildung von Subgruppen kann einen Einfluss auf die Festlegung des Zusatznutzens haben. In Abbildung 2
sind die Ergebnisse aller vollstandig abgeschlossenen Verfahren bis Ende 2015 dargestellt. Abbildung 3 differen-

ziert die Ergebnisse nach der Anzahl der Subgruppen.

Abbildung 2: Festlegung des Zusatznutzens in vollstdandig abgeschlossenen Verfahren 2011 - 2015
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Abbildung 3: Festlegung des Zusatznutzens nach der Anzahl der Subgruppen
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Ein betrdchtlicher, aber auch ein geringer Zusatznutzen wurde haufiger bei Verfahren mit 1-2 oder mit »5 Subgrup-
pen festgestellt. Bei Bildung von 3-4 Subgruppen wurde haufiger kein Zusatznutzen festgestellt.

3.4. Praspezifikation

Im Dossier sind Subgruppenanalysen zu Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere bzw. —stadium und zu moglichen
Zentrums- bzw. Landereffekten vorgesehen. Gleichzeitig muss der pharmazeutische Unternehmer angeben, wel-
che Subgruppenanalysen praspezifiziert waren, d. h. a priori vorgesehen waren. Tabelle A im Anhang macht die
extreme Diversitdat im Umgang mit den Subgruppen deutlich. Die Zahl der praspezifizierten Subgruppen reicht von
0 bis »20. Abbildung 4 bildet dies graphisch ab.
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Abbildung 4: Zahl der praspezifizierten und Zahl der vom G-BA festgelegten Subgruppen
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Haufig legt der G-BA im Unterschied zum Design der Zulassungsstudie(n) eine deutlich niedrigere Zahl von Sub-
gruppen fest. In einigen Fallen wurden mehr Subgruppen festgelegt. Die Definition der Subgruppenmerkmale
durch den G-BA kann sich von der Definition der Zulassungsstudie(n) unterscheiden.

3.5. Zusdtzliche Subgruppen des pharmazeutischen Unternehmers oder des IQWiG

Der pharmazeutische Unternehmer und das IQWiG kdnnen die Bildung zusatzlicher Subgruppen vorschlagen
[39]. Grundlage fiir Vorschldge des IQWiG sind Homogenitats- und Interaktionstests. Grundlage fiir Vorschlage
der pharmazeutischen Unternehmer sind weitere Analysen der Daten aus der Zulassungsstudie, z. T. mit praspe-
zifizierten Parametern, z. T. post hoc.

Diese Vorschldge werden in den Stellungnahmen und in der Anhorung oft intensiv diskutiert, aber selten in die
Festlegungen des Zusatznutzens aufgenommen. Ausnahme ist das Verfahren zu Afatinib, einem gezielten Tyrosin-
kinase-Inhibitor zur Therapie des nichtkleinzelligen Lungenkarzinoms mit EGFR-aktivierenden Mutationen. Hier
wurde vom IQWiG im ersten Verfahren der Hinweis auf eine Effektmodifikation auf das Gesamtiiberleben durch
die Art der molekularen Aberration festgestellt und vom G-BA in die Festlegung des Zusatznutzens aufgenommen.
Im zweiten Verfahren nach Fristablauf fiihrten diese molekularen Subtypen zusammen mit zwei klinischen Kriteri-
en zur Definition von insgesamt 5 Subgruppen.

3.6. Terminologie

In den Verfahren der frithen Nutzenbewertung werden vom G-BA und vom IQWiG manchmal zwei Begriffe verwen-

det.

— Subpopulationen: Patientengruppen, die sich aus dem Wortlaut des zugelassenen Anwendungsgebietes
ergeben

— Subgruppen: Teilpopulationen einer Studie, die sich aufgrund einer potenziellen Effektmodifikation, d. h.
unterschieden im Ausmaf eines Effekts, ergeben.
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4.

Methodik der Subgruppenbildung

4.1. European Medicines Agency

Die European Medicines Agency (EMA) hat 2014 ihren Entwurf fiir eine,,Guideline on the investigation of sub-
groups in confirmatory clinical trials” publiziert [6]. Die EMA differenziert die beiden Situationen

Studienplanung
Datenanalyse

und differenziert drei Art der Subgruppenanalyse

konfirmatiorisch
»hervorgehoben (key)“ exploratorisch
exploratisch.

Der Entwurf der Leitlinie diskutiert, wie durch eine Maximierung von a priori festgelegten Subgruppenanalysen
eine Minimierung a posteriori festzulegender Subgruppenanalysen erfolgen kann. Es findet sich darin leider kei-
ne schliissige Strategie, dies auch umsetzen zu kénnen. Wichtig ist der Aspekt, dass nur Variablen, die vor der
Randomisierung gemessen wurden, fiir die Subgruppenbildung herangezogen werden kdnnen.

In der Zusammenfassung der EMA werden 6 zentrale Punkte formuliert:

1.

14

Die Untersuchung von Behandlungseffekten in klar definierten Subgruppen der Studienpopulation ist integ-
raler Bestandteil der Studienplanung, der Analyse und von Schlussfolgerungen, die der Betrachtung des pri-
mdren Endpunktes folgen. Die Guideline soll bei der Planung und der Prdasentation dieser Analysen und beim
Verstandnis der Faktoren helfen, die beziiglich der Plausibilitat der Ergebnisse zu diskutieren sind.

. Je homogener die Studienpopulation in Bezug auf das Basisrisiko und das Therapieansprechen ist, umso ge-

ringer ist die Notwendigkeit exploratorischer Subgruppenanalysen fiir die Zulassung. Je heterogener die Stu-
dienpopulation ist, umso groBer ist die Bedeutung von Subgruppenanalysen zur Einschdtzung, ob der voraus-
sichtliche Gesamteffekt breit anwendbar ist und sich die Bewertung des Nutzen-Schaden-Verhéltnisses auf
die gesamte, beantragte Indikation {ibertragen lasst. Untersuchungen zur Heterogenitadt sollen Kovariablen
beriicksichtigen und Subgruppenanalysen enthalten.

. Aufgrund der methodischen Schwierigkeiten bei multiplen Analysen miissen exploratorische Untersuchungen

mit Vorsicht angegangen werden und die gesamte verfiighare Evidenz beriicksichtigen, nicht nur die Punkt-
schédtzer der individuellen Subgruppenanalysen. Trotz der statistischen Schwierigkeiten kénnen auch das Un-
terlassen und das Ignorieren von Subgruppenanalysen zu falschen Entscheidungen fiihren.

Die Berichterstatter sollen in den Studienprotokollen Unterlagen zum erwarteten Ausmaf} der Heterogenitat
der Studienpopulation sowohl in Bezug auf prognostische Faktoren fiir den Krankheitsverlauf als auch auf
pradiktive Faktoren fiir das Therapieansprechen finden. Eine Strategie, die einfach Homogenitat einer Popu-
lation in Bezug auf den Behandlungseffekt annimmt, ohne Diskussion und ohne weitere Untersuchungen, ist
nicht ausreichend. Analog ist es auch nicht ausreichend, alle Subgruppenanalysen mit Hinweisen auf ein he-
terogenes Ansprechen als zufallig zu verwerfen. Der Gewinn dieser zuséatzlichen Diskussion soll darin liegen,
die a priori Diskussion tiber bestimmte Subgruppen zu intensivieren und dadurch a posteriori Diskussionen
zu vermeiden in dem Versuch, eine rationale Betrachtung von Subgruppen zu férdern und das Risiko falscher
Schlussfolgerungen zu reduzieren. Wenn korrekt durchgefiihrt, sollte sich die Analyse auf eine gut begriinde-
te, praspezifizierte Strategie stiitzen und der Bedarf an Daten-gesteuerten Untersuchungen minimiert werden.
Die Konsistenz der Daten in relevanten Subgruppen muss in dem Analysebericht diskutiert werden. Dabei spie-
len Forest-Plots mit graphischer Darstellung von Behandlungseffekten in einer Serie von Subgruppen und statis-
tische Methoden zur Erfassung der Heterogenitdt von Behandlungseffekten in Subgruppen eine wichtige Rolle,
um Signale dafiir zu erhalten, ob sich der Gesamteffekt der Behandlung auf die gesamte Studienpopulation
bezieht. Klinische und pharmakologische Kenntnisse sind erforderlich, um die Glaubwiirdigkeit und die Rele-
vanz der Subgruppenergebnisse zu bewerten. Eine ganze Reihe von Faktoren beeinflussen die Glaubwiirdigkeit
von Subgruppenergebnissen, einschliefilich der ,biologischen Plausibilitat®, der Reproduzierbarkeit der Evidenz
und der Evidenzstarke in den Studien. Fiir die Heterogenitat sollen glaubwiirdige Erklarungen gesucht werden.
Zum Beleg der Glaubwiirdigkeit konnen multiple Analysen und Prasentationen der Daten erforderlich sein.



6. In dieser Guideline wird eine Strategie zur Erfassung der Glaubwiirdigkeit von Subgruppenergebnissen in un-
terschiedlichen Situationen vorgestellt. Dazu gehdren zentrale Uberlegungen fiir den Wechsel von einer Ana-
lyse der Gesamtpopulation zu einer Subgruppenanalyse. Normalerweise werden Subgruppenanalysen nicht
zur Rettung einer Studie mit negativem Ausgang fiihren.

4.2. Leitlinien - GRADE

Eine geeignete Plattform fiir wissenschaftliche Fachgesellschaften fiir Empfehlungen zur Einschatzung der Quali-

tat klinischer Studien ist GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) [22].

Ziel von GRADE ist die Verbindung einer Evidenzbeurteilung mit der daraus folgenden Ableitung von Empfehlun-

gen in klinischen Leitlinien anhand definierter Kriterien. Seit 2004 hat eine internationale Expertengruppe ein

umfassendes System zu den verschiedenen Inhalten der Qualitatsbeurteilung von Evidenzprofilen iiber die ver-

schiedenen Aspekte der Ergebnisverzerrung bis zur Vorbereitung von Zusammenfassungen publiziert. Elemente

des GRADE Systems finden zunehmend Anwendung in internationalen und deutschen klinischen Leitlinien. In

seiner Gesamtheit und der konzeptionellen Stringenz bietet sich dieses System besonders bei Themen an, in

denen dieselben Studien Grundlage von Empfehlungen im Rahmen von Leitlinien als auch Grundlage einer Nut-

zenbewertung sind.

Das Thema der Subgruppenbildung wurde von der GRADE Working Group und ihren Initiatoren im Rahmen der

Empfehlungen zum Umgang mit Inkonsistenz von Studiendaten bearbeitet [21, 23]. Aufgrund von Beispielen, in

denen Ergebnisse von Subgruppenanalysen in spateren Studien nicht bestatigt wurden, wird grundsétzlich eine

vorsichtige Interpretation der Ergebnisse von Subgruppenanalysen empfohlen.

GRADE schlagt 7 Kriterien zur Beurteilung der Glaubwiirdigkeit von Subgruppenanalysen vor [23]:

— Waurde die Subgruppenvariable préaspezifiziert (im Gegensatz zur Spezifizierung nach Randomisierung)?

— Waurde die Differenz zwischen den Subgruppen durch Vergleiche innerhalb der Studie(n) suggeriert (im Gegen-
satz zu Vergleichen zwischen Studien)?

— Suggeriert die statistische Analyse, dass Zufall unwahrscheinlich ist als Erkldrung fiir die Subgruppenunter-
schiede?

— Ging die Hypothese der Analyse voraus und bestétigte die Analyse die vermutete Richtung des Effektes (im
Gegensatz zu einer Hypothese, die der Analyse folgt)?

— War die spezifische Subgruppenanalyse eine von mehreren Subgruppenanalysen?

— Ist der Subgruppenunterschied konsistent in anderen Studien und beziiglich wichtiger Endpunkte?

— Bestétigt externe Evidenz (biologisch oder soziologische Rationale) den vermuteten Subgruppenunterschied?

Die GRADE-Methodik ist Leitlinien-orientiert mit einem Schwerpunkt auf Metaanalysen zu jeweils definierten End-
punkten einer spezifischen klinischen Fragestellung. Dies trifft auf die Datenlage in Mehrzahl der Verfahren im
Rahmen der frithen Nutzenbewertung nicht zu. Die zugrundeliegenden Uberlegungen und einige der Fragen sind
aber auf die Nutzenbewertung tibertragbar [35, 36].

4.3. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)

Der G-BA hat fiir den Umgang mit Subgruppen keine eigene Methodik publiziert. Inhaltlich orientiert er sich an
den methodischen Standards, wie sie von P. M. Rothwell in mehreren Ubersichten im Jahr 2005 publiziert wurden
[30, 31]. Auf der Basis der eigenen wissenschaftlichen Arbeiten in der klinischen Schlaganfallforschung und der
Analyse des Umgangs mit Subgruppen in randomisierten klinischen Studien entwickelte Rothwell zwei Gruppen
von Fragen als Leitlinie fiir den Umgang mit Subgruppen. Da die groRe Mehrzahl der relevanten Themen in der
Subgruppenforschung in diesen Vorschldagen enthalten ist, werden sie hier dargestellt.
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Subgruppen-Analyse, Teil 1: Design, Analyse, Interpretation und Bericht klinischer Studien [30]

Design klinischer Studien

Subgruppen sollen vor Beginn der Studie definiert werden und auf eine kleine Anzahl klinisch relevanter Fra-
gen begrenzt sein.

Beratung durch Experten ist erforderlich um sicherzustellen, dass alle relevanten Risikofaktoren und andere
Daten erfasst werden.

Die Richtung und die Grofie des erwarteten Subgruppeneffektes soll vor Beginn der Studie festgelegt werden.
Die genauen Definitionen und Kategorien der Subgruppenvariablen sollen explizit im Studienprotokoll defi-
niert werden, um Daten-getriebene Post-Hoc-Analysen von Variablen oder Kategorien zu vermeiden. Fiir konti-
nuierliche oder hierarchische Variablen sollen die Grenzwerte (Cut-off Points) praspezifiziert werden.

Bei wichtigen Subgruppenvariablen soll eine Stratifikation vor der Randomisierung erwogen werden.

Wenn wichtige Behandlungseffekte fiir Subgruppen antizipiert werden, sollen die Studien idealerweise auch
in den Patientenzahlen so angelegt werden, dass diese Effekte zuverldssig nachgewiesen werden kénnen.
Regeln zum Studienabbruch sollen vorhersehbare Subgruppeneffekte und nicht nur den Gesamteffekt der
Behandlung mit beriicksichtigen.

Wenn der relative Behandlungseffekt voraussichtlich mit vor Therapie bekannten Risikofaktoren korrelieren
wird, soll die geplante Analyse eine Stratifikation nach diesem Risiko beinhalten. Risiko-Score oder — Modell
sollen vorher festgelegt werden, um die relevanten Basisdaten in der Studie zu dokumentieren.

Analyse und Bericht (Ver6ffentlichung)

Das oben skizzierte Design soll im Methodenteil zusammen mit Details iiber die Auswahl der Subgruppen
(wie, warum) dargestellt werden.

Die Signifikanz des Behandlungseffektes in individuellen Subgruppen soll nicht berichtet werden; die Raten
falsch negativer oder falsch positiver Ergebnisse sind extrem hoch. Der einzig, statistisch zuverldssige Ansatz
ist der Test auf Interaktionen.

Alle durchgefiihrten Subgruppenanalysen sollen berichtet werden, d. h. nicht nur die Zahl der Subgruppen-
variablen sondern auch die Zahl der pro Subgruppe analysierten Endpunkte, die unterschiedliche Ldnge der
Nachbeobachtung etc.

Die Signifikanz der Interaktionsanalysen fiir Behandlungseffekte in prdspezifizierten Subgruppen soll ange-
passt werden, wenn multiple Subgruppenanalysen durchgefiihrt werden.

Subgruppenanalysen sollen als Reduktionen des absoluten und des relativen Risikos berichtet werden. Wenn
relevant, soll die statistische Signifikanz der Unterschiede in der Reduktion des absoluten Risikos untersucht
werden.

Idealerweise soll nur ein Endpunkt untersucht werden und dies soll iiblicherweise der primdre Studienend-
punkt sein, unabhangig davon, ob dieser Endpunkt ein klinisch relevanter, zusammengesetzter Endpunkt ist.
In den Studienarmen sollen die Subgruppen auf ihre Vergleichbarkeit in Bezug auf prognostische Faktoren
untersucht werden.

Wenn multiple Effekte in den Interaktionstests identifiziert werden, sind weitere Analysen zur Unabhangigkeit
dieser Effekte erforderlich.

Auswertung
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Berichte iiber signifikante Behandlungseffekte in individuellen Subgruppen sollen ignoriert werden, insbe-
sondere {iber einen fehlenden Nutzen in einer spezifischen Subgruppe bei Vorliegen eines Nutzens in der
Gesamtgruppe. Ausnahme ist der Nachweis eines signifikanten Effektes im Interaktionstest.

Echte, unerwartete Behandlungseffekte in Interaktionstest sind selten (wenn klinische Experten bei der Defi-
nition potenziell relevanter Subgruppen am Studiendesign beteiligt waren). Deshalb sollen scheinbare, post
hoc entdeckte Interaktionen mit Vorsicht interpretiert werden. In dieser Situation gibt es keinen zuverldssigen
Test auf Signifikanz.

Praspezifizierte Subgruppen sind nicht per se stichhaltig und sollen mit Vorsicht interpretiert werden. Die Rate
falsch positiver Interaktionstests bei Behandlungseffekten in Subgruppen liegt bei 5% pro Subgruppe.



— Derbeste Test zur Stichhaltigkeit einer statistisch signifikanten Interaktion ist die Reproduzierbarkeit in ande-
ren Studien.

— Nur wenige Studien sind auf den Nachweis von Subgruppeneffekten angelegt. Daraus resultiert eine hohe
Rate falsch negativer Ergebnisse in den Interaktionsanalysen von Behandlungseffekten in Subgruppen.

Subgruppen-Analyse, Teil 2: Die 4 wesentlichen klinischen Indikationen [30]

Potenzielle Heterogenitdt der Behandlungseffekte aufgrund von Risikofaktoren
— Unterschiede durch Risikofaktoren der Behandlung
— Unterschiede durch Risikofaktoren ohne Behandlung

Potenzielle Heterogenitdt der Behandlungseffekte aufgrund der Pathophysiologie

— Multiple pathophysiologische Faktoren als Ursache des klinischen Syndroms

— Unterschiede im biologischen Ansprechen aufgrund eines einzelnen pathophysiologischen Faktors
— Genetische Variabilitat

Klinisch relevante Fragen zur praktischen Durchfiihrung der Behandlung

Wird der Nutzen durch die Schwere der Erkrankung beeinflusst?

Wird der Nutzen durch das Stadium im natiirlichen Krankheitsverlauf beeinflusst?

— Wird der Nutzen durch den Zeitpunkt der Behandlung nach einem klinischen Ereignis beeinflusst?
Wird der Nutzen durch Komorbiditdt beeinflusst?

Unterdurchschnittlicher Einsatz der Behandlung in der klinischen Routine aufgrund von Unsicherheit tiber den Nutzen

— in bestimmten Gruppen, z. B. bei dlteren Patienten

— Begrenzung der Behandlung durch einen engen Korridor relevanter physiologischer Variablen, z. B. Schwellen
von Cholesterin- oder Blutdruckwerten.

Diese Aufstellung von Rothwell umfasst fast das gesamte Spektrum der relevanten und kritischen Themen. Inhalt-
lich fehlt nur der Umgang mit sogenannten prospektiv-retrospektiven Analysen, bei denen Untersuchungsma-
terial im Rahmen randomisierter Studien prospektiv asserviert, aber mit neuen z. B. molekulargenetischen Me-
thoden spéter analysiert und damit formal retrospektiv in seinem Einfluss auf den Behandlungseffekt analysiert
wurde. Dieser Ansatz ist erst in den letzten Jahren vermehrt eingesetzt worden.

Allerdings decken die verschiedenen Kriterien von Rothwell sehr unterschiedliche Phasen klinischer Studien von
der Evidenzgenerierung bis zur Post-Hoc-Analyse ab. Sie sind nicht spezifisch und nicht fokussiert auf die Situa-
tion der Nutzenbewertung. Ebenso fehlt eine Hierarchisierung der Inhalte, z. B. auf der Basis der Validierung der
unterschiedlichen Kriterien. Aus der Méglichkeit zur Auswahl aus den verschiedenen Bereichen ohne verbindli-
che Festlegung obligat versus fakultativ zu erfiillender Kriterien ergibt sich ein Risiko fiir willkiirliche Definition
von Subgruppen im jeweiligen Einzelverfahren.

4.4. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) hat in seine Methodik fiir die Nut-
zenbewertung auch die Subgruppenanalyse aufgenommen [24, 25]. Einleitend weist es auf Publikationen hin, in
denen Subgruppenanalysen sehr kritisch diskutiert werden [2, 28]. Hervorgehoben werden vor allem drei kont-
roverse Aspekte [25, Kapitel 8.1.6]:

— kein Beweischarakter: Subgruppenanalysen werden selten a priori geplant und sind selten Bestandteil des
Studienprotokolls (ggf. auch von Amendments). Wenn Subgruppenanalysen beziiglich mehr oder weniger ar-
bitrarer subgruppenbildender Merkmale post hoc stattfinden, kénnen ihre Ergebnisse nicht als methodisch
korrekte Priifung einer Hypothese betrachtet werden.

— multiples Testen: Bei der Analyse zahlreicher Subgruppen besteht eine manchmal recht hohe Wahrscheinlich-
keit, dass die Ergebnisse irgendeiner Subgruppe statistische Signifikanz erreichen, obwohl es sich in Wahrheit
um ein zufalliges Ergebnis handelt.
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— geringe Power: Oft erreichen Subgruppen nicht die Stichprobengrofe, die fiir das (inferenzstatistische) Aufde-
cken moderater Unterschiede notig ist, so dass auch beim Vorliegen tatsachlicher Effekte mit nicht signifikan-
ten Ergebnissen zu rechnen ist. Anders ist die Situation, wenn schon bei der Fallzahlkalkulation eine fiir die
Subgruppenanalyse angemessene Power beriicksichtigt und ein entsprechend erhdhter Stichprobenumfang
geplant wurde. Der statistische Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen muss
anhand eines addquaten Homogenitats- bzw. Interaktionstests vorgenommen werden. Der Befund, dass in ei-
ner Subgruppe ein statistisch signifikanter Effekt beobachtet wurde, in einer anderen aber nicht, kann (infe-
renzstatistisch) nicht als das Vorliegen eines Subgruppeneffekts interpretiert werden. Der geringeren Aussage-
kraft (Power) wird durch das Heben des Signifikanzniveaus begegnet, wodurch sich die Aussagekraft erhoht.

Als Goldstandard fiir Subgruppenanalysen werden Auswertungen von a priori gebildeten Subgruppen bezeich-

net, wenn eine anhand der Subgruppen stratifizierte Randomisierung und eine fiir die Datenanalyse addquate

statistische Methode (Homogenitétstest, Interaktionstest) vorgenommen bzw. angewandt werden [5].

In der Praxis libernimmt das IQWiG in seinen vom G-BA in Auftrag gegebenen Berichten zu den Dossiers der phar-

mazeutischen Unternehmer regelhaft die vorgegebenen Subgruppen. Grundlage zusatzlicher Vorschldge fiir die

Bildung von Subgruppen sind Homogenitats- bzw. Interaktionstests in Bezug auf die Mortalitdt oder andere, vom

IQWiG als relevant angesehen Endpunkten. Aus der Hohe der statistischen Signifikanz wurde folgende Operatio-

nalisierung zur Klassifikation der Effekte festgelegt:

— p-Wert zwischen 0,05 und 0,2: Hinweis auf unterschiedliche Effekte zwischen Subgruppen

— p-Wert<o,05: Beleg auf unterschiedliche Effekte zwischen Subgruppen.

Fiir den Umgang mit den Ergebnissen zu Subgruppenanalysen in Bezug auf unterschiedliche Endpunkte schlagt

die IQWiG-Methodik vor, ggf. eine Hierarchisierung vorzunehmen. Dabei stiitzen sich die Vorschldge zum Zusatz-

nutzen in erster Linie auf Belege beziiglich der hoher gewichteten Zielgrofien. Gleichzeitig weist das IQWiG-Me-
thodenpapier auf den gesetzlichen Auftrag von Subgruppenanalysen hin, auch wenn diese nicht a priori spezifi-
ziert wurden.

4.5. Problematik der Subgruppenbildung bei der Nutzenbewertung

In einer aktuellen Verdffentlichung wird die Problematik der Subgruppenbildung beim Prozess der Nutzenbewer-
tung im Rahmen des AMNOG analysiert [29]. Auf der Basis der praktizierten Methodik und Systematik von IQWiG
und G-BA werden wesentliche Problemfelder rund um Subgruppenanalysen, Subpopulationen sowie Inkongru-
enzen zwischen den Vorgaben der friihen Nutzenbewertung und der Zulassung aufgezeigt. Dabei wird auf eine
in Fachkreisen konsentierte Schnittmenge an Regeln zum Umgang mit Subgruppenanalysen hingewiesen. Diese
finden sich auch in einem Gutachten des Medizinischen Dienstes der Spitzenverbdande der Krankenkasse e.V. von
2004 [8]. Notwendige Kriterien auf Basis eines systematischen Reviews zur internationalen methodischen Litera-
tur flir die Interpretation von Subgruppenanalysen sind:

— apriori Planung der Subgruppenanalysen und Spezifizierung der Effektrichtung

— Durchfiihrung von Interaktionstests (inkl. Interpretation des p-Werts und der Effektunterschiede)

— Beriicksichtigung der Multiplizitadt hinsichtlich der Anzahl der Subgruppen

— Subgruppenmerkmale als Baseline-Eigenschaft und Faktor einer stratifizierten Randomisierung

— Konsistenz der Ergebnisse tiber mehrere Endpunkte

— Medizinische Plausibilitdt und Vergleichbarkeit mit anderen Studienergebnissen

Subgruppenanalysen kann nur dann ausreichend Glauben geschenkt werden, wenn die Anzahl praspezifizierter
Subgruppen gering bleibt, die Effekte grof3, konsistent und auch aus klinischer Sicht plausibel sind.

In der praktischen Umsetzung sind die IQWIG-Vorgaben, dass fiir alle Teilindikationen sowie untersuchte primare,
sekunddre oder tertidre Endpunkte jeweils Subgruppenanalysen fiir alle potenzielle Effektmodifikatoren durch-
gefiihrt werden miissen. Neben einer mehrfachen Aufteilung der Zielpopulation hinsichtlich der untersuchten
Fragestellung werden auch mehrschichtige Subgruppenanalysen praktiziert. Dies kann zu einer Subpopulation-
Uberlagerung auf mehreren Ebenen fiihren (z.B. beim Verfahren zu Afatinib mit Vorbehandlungsstatus, ECOG-
Status, EGFR-Mutation, Alter). Durch den multiplikativen Zusammenhang all dieser Auspragungen ergibt sich eine
grofe (oft sogar dreistellige) Anzahl an Subgruppenanalysen und zwangsldufig auch eine Reduktion der jeweili-
gen Teilmengen auf wenige Patienten.
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5. Kriterien der wissenschaftlichen medizinischen
Fachgesellschaften

Diese Vorschldge beschranken sich auf die Situation der Nutzenbewertung und auf die Positionierung der wissen-
schaftlichen medizinischen Fachgesellschaften im aktuellen Prozess der friihen Nutzenbewertung. Zum Zeitpunkt
der Stellungnahmen liegen bereits die Festlegungen des G-BA zur Bildung von Subgruppen und zur zweckmafi-
gen Vergleichstherapie, das Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und der Bericht von IQWiG bzw. G-BA
vor. Gleichzeitig sind die Experten vertraut mit den Ergebnissen der Zulassungs- und weiterer Studien sowie mit
Text und Diskussion der Arzneimittelbehdrden.

Im Folgenden werden die zentralen Inhalte der Bewertung von Subgruppen dargestellt.

5.1. Klinische Relevanz

Bei der Subgruppenbildung im Rahmen der Nutzenbewertung sind vor allem zwei verschiedene Situationen zu
unterscheiden:
— Subgruppen mit unterschiedlicher Standard- und Vergleichstherapie (pradiktive Merkmale)
— Subgruppen mit unterschiedlichem Verlauf (prognostische Merkmale)
— Krankheitsverlauf
— Ansprechen auf die Therapie

5.1.1. Unterschiedliche Standard- und Vergleichstherapie (pradiktive Merkmale)

Die Subgruppenbildung ist von hoher Bedeutung im Rahmen der Nutzenbewertung, da sie die Festlegung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie betrifft und damit maigeblichen Einfluss auf die endgiiltige Festlegung des
Zusatznutzens hat. Wird eine Vergleichstherapie festgelegt, fiir die es (bekanntermaBen) keine randomisierte
Studie gibt, ist das Ergebnis ,,Zusatznutzen nicht belegt*“ vorhersehbar. Im bisherigen AMNOG-Prozess haben
die wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften die Festlegung der jeweiligen Vergleichstherapie(n) in
mehr als 30% der Verfahren kritisiert.

Entscheidendes Kriterium ist, dass die jeweilige Subgruppenbildung in aktuellen Leitlinien oder aktuellen Emp-
fehlungen von Fachgesellschaften angewandt wird. Das stellt sicher, dass klinische Experten sich unabhangigvon
der Bewertung eines einzelnen Arzneimittels mit der klinischen Relevanz dieses Merkmals beschéftigt haben.

Positives Beispiel (Beispiel 1)

Ein Beispiel fiir berechtigte Subgruppenbildung in dieser Kategorie ist die Nutzenbewertung von Apixaban zur

Prophylaxe thrombembolischer Komplikationen bei Risikopatienten mit nichtvalvularem Vorhofflimmern [11].

Angemessene Vergleichstherapie ist die Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA). Eine klinisch relevan-

te Subgruppe sind Patienten mit Kontraindikationen gegen Vitamin-K-Antagonisten. Fiir diese Patienten wurde

zum Zeitpunkt der Planung der Zulassungsstudie eine Behandlung mit Acetylsalicylsdure (ASS) empfohlen. Fir

Apixaban wurde deshalb neben der Zulassungsstudie zum Vergleich Apixaban vs VKA (ARISTOTLE) eine zweite

randomisierte Studie zum Vergleich Apixaban vs ASS bei Patienten mit Kontraindikationen gegen VKA (AVERRO-

ES) gestartet. Im Verfahren der frithen Nutzenbewertung nach dem AMNOG wurden diese zwei Subgruppen mit

unterschiedlichen Vergleichstherapien festgelegt:

— Patienten, die fiir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) geeignet sind: Vergleichstherapie VKA

— Patienten, die fiir eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten nicht geeignet sind: Vergleichstherapie Acetylsa-
licylsdure (ASS)

Dieser Subgruppenbildung haben die wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften in ihren Stellung-
nahmen und in der Anhdrung zugestimmt. In der Festlegung des Zusatznutzens durch den G-BA wurden die Pati-
enten mit Kontraindikationen gegen VKA nicht aufgefiihrt. Dies beeintrachtigt aber die inhaltliche Berechtigung
dieser Subgruppenbildung nicht.
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Negatives Beispiel (Beispiel 2)

Beispiele fiir Subgruppenbildung, die die Kriterien dieser Kategorie nicht erfiillt, waren die Verfahren zu Abirate-
ron [20] und Cabazitaxel [9], jeweils bei Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom nach Vortherapie
mit Docetaxel. Zu diesen beiden neuen Arzneimitteln gab es jeweils nur eine Zulassungsstudie. Abirateron wurde
in der COU-AA-301-Studie gegeniiber Placebo, Cabazitaxel in der TROPIC-Studie gegen Mitoxantron getestet. Der
G-BA hat zwei Subgruppen mit unterschiedlichen Vergleichstherapien gebildet:

— Patienten, fiir die eine Docetaxel Retherapie infrage kommt

— Patienten, fiir die eine Docetaxel-Retherapie nicht infrage kommt.

Eine erneute Chemotherapie mit derselben Substanze kommt bei Patienten infrage, die bei der Vortherapie gut
auf dieses Arzneimittel angesprochen haben und bei denen keine begrenzende Toxizitdt auftrat. Die Docetaxel-
Retherapie ist jedoch kein Therapiestandard, sondern eine individuelle Entscheidung. Es liegen keine Daten
randomisierter Studien zum Vergleich einer Docetaxel-Retherapie versus Best Supportive Care oder versus einer
anderen Therapieform vor. Entsprechend ist sie auch in keiner Leitlinie, und explizit auch nicht in deutschen Leit-
linien als Therapiestandard definiert.

Die stellungnehmenden Fachgesellschaften haben diese Subgruppenbildung kritisiert. In zwei spateren Verfah-
ren zu den neuen Arzneimitteln Enzalutamid [13] und Radium-223 [15] in derselben Indikation wurde diese Sub-
gruppe nicht mehr festgelegt, siehe auch Anhang. Das spricht fiir das lernende System der frithen Nutzenbewer-
tung, aber auch fiir eine verbindliche Festlegung von Subgruppenkriterien.

5.1.2. Unterschiedlicher Verlauf

5.1.2.1. Krankheitsverlauf

In jeder Erkrankung gibt es ein Kontinuum von Patienten mit sehr ungiinstigen bis zu sehr giinstigen Verldaufen.
Fiir viele Entitdten gibt es eine Vielzahl, manchmal fast eine Unzahl, prognostischer Marker. Eine Voraussetzung
fuir die Akzeptanz als Subgruppenmerkmal ist ihre Validierung. Das betrifft auch die Zusammenfassung reprodu-
zierbarer Merkmale in Form von Risiko-Scores.

Innerhalb der Nutzenbewertung ist die Subgruppenbildung aufgrund prognostischer Marker kritisch zu sehen.
Prognostisch relevante, validierte und allgemein anerkannte Marker oder Scores sollen prdspezifiziert und als
Stratifikationsparameter genutzt werden. Die Zulassungsstudien hatten in keinem der bisher abgeschlossenen
Verfahren ausreichende Fallzahlen, um signifikante Unterschiede in prognostisch relevanten Subgruppen nach-
zuweisen.

5.1.2.2. Ansprechen auf die Therapie

Beim Ansprechen kann es eine klare Entscheidung ,ja“ oder ,nein“ geben, aber auch ein Kontinuum von Pati-
enten mit sehr ungiinstigen bis zu sehr giinstigen Verldufen und Heilungen. Das unterschiedliche Ansprechen
auf eine neue Behandlung ist relevant fiir die Nutzenbewertung und entspricht den Vorgaben des Gesetzgebers.
Auch hier ist zu beriicksichtigen, dass die Zulassungsstudien in der Regel nicht die statistische Power haben, um
signifikante Unterschiede in prognostisch relevanten Subgruppen nachzuweisen. Entsprechend miissen weitere
Kriterien erfillt sein, siehe Kapitel 4.2, Kapitel 4.3. und Kapitel 4.5.

Positives Beispiel (Beispiel 3)

Ein Beispiel fiir berechtigte Subgruppenbildung in dieser Kategorie ist die Nutzenbewertung von Afatinib zur The-
rapie von Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem, nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
Nachweis aktivierender Mutationen des Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) [14, 18]. Diese genetischen
Aberrationen sind heterogen. In den relevanten Exonen des EGFR-Gens kénnen Deletionen, Punktmutationen, In-
sertionen und Duplikationen vorkommen. Bisher sind drei Tyrosinkinase-Inhibitoren fiir die Therapie zugelassen.
In einer Metaanalyse war plausibel gezeigt worden, dass Patienten mit der Aberration delig besonders gut auf
die gezielte Therapie ansprechen [26]. In der Zulassungsstudie zu Afatinib war die Art der genetischen Aberration
praspezifiziert.
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Tabelle 2: Subgruppenbildung bei Afatinib

Studienname / Kontrolle Neue Therapie N: ULze
Erstautor / Jahr (HR%)
LUX-Lung 3 [34] Cisplatin Pemetrexed Afatinib 345 23,5 VS 23,1
alle 0,93

n.s.?
LUX-Lung 3 [34] Cisplatin Pemetrexed Afatinib 170 21,6 VS 32,6
Del1g 0,55

p =0,0059

Wahrend Afatinib in der Studie LUX-Lung 3 insgesamt nicht zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der
medianen Uberlebenszeit fiihrte, war der Unterschied in der Subgruppe von Patienten mit del1g signifikant mit
einem auch klinisch relevanten Unterschied. Dieser Effekt ist bemerkenswert, weil insgesamt 70% der Patienten
im Chemotherapie-Arm einen EGFR-TKI als Folgetherapie erhielten. Die Daten zeigen, dass nicht nur die Therapie
mit dem TKI an sich hochwirksam ist, sondern dass auch der Einsatz in der Erstlinientherapie indiziert ist.

Negatives Beispiel (Beispiel 4)

Die Verfahren zu neuen Arzneimitteln bei Patienten mit chronischer Hepatitis C sind Spitzenreiter bei der Zahlvon
Subgruppen im Rahmen der Nutzenbewertung. Patienten mit kompensierter Leberzirrhose aufgrund der chroni-
schen Hepatitis C und Patienten mit HIV-Koinfektion sind klinisch relevante Subgruppen zum einen in Bezug auf
das Krankheitsstadium, zum anderen in Bezug auf Komorbiditdt. In der Nutzenbewertung wurden Subgruppen fiir
Patienten ohne Zirrhose und mit kompensierter Zirrhose u. a. in den Verfahren zu Daclatasvir, Ledipasvir/Sofos-
buvir, Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir/Dasabuvir und Simeprevir gebildet.

Allerdings wurde bisher nicht nachgewiesen, dass Patienten mit kompensierter Zirrhose schlechter auf die The-
rapie mit direkt antiviralen Substanzen ansprechen als als Patienten mit friiheren Fibrosestadien. Die bisher pu-
blizierten Daten zeigen gleich hohe Raten eines anhaltenden virologischen Ansprechens (Sustained Virologic
Response, SVR). Aufgrund dieser studienbasierten Erkenntnisse empfehlen die Fachgesellschaften deshalb z. B.
Ledipasvir plus Sofosbuvir fiir Therapie-naive und -erfahrene Patienten mit HCV Typ 1- und 4-6-Infektion mit und
ohne kompensierte Zirrhose [32]. Damit ist diese Subgruppenbildung nicht erforderlich.

5.2. Praspezifikation

Alle Subgruppenanalysen im Rahmen klinischer Studien sollen praspezifiziert sein [36]. Dies betrifft die exakte
Beschreibung der jeweiligen Patientenpopulation, z. B. bei Analysen nach Geschlecht, und die Festlegung der
Grenzwerte bei kontinuierlichen Variablen, z. B. bei Analysen nach dem Alter. Die Praspezifikation nimmt Fakto-
ren auf, die einen nachgewiesenen oder vermuteten Einfluss auf den individuellen Therapieeffekt haben.

5.2.1. Primdrer Endpunkt

Die Praspezifikation von Subgruppen orientiert sich in den meisten Studien am primdren Endpunkt, kann aber
auch — mit unterschiedlichen Merkmalen — auf andere Endpunkte, z. B. Nebenwirkungen gerichtet sein. In der
frithen Nutzenbewertung wird diese Differenzierung nicht gemacht. Die Subgruppenbildung und die Festlegung
der zweckmaBigen Vergleichstherapie betreffen alle vom G-BA als relevant akzeptierten Endpunkte.

Neben der Charakterisierung der Merkmale muss das Studienprotokoll auch Methoden der statistischen Auswer-
tung enthalten.

Post-Hoc-Analysen haben grundsatzlich ein erhohtes Verzerrungspotenzial [20]. Dies betrifft sowohl die nach-
tragliche Wahl von Variablen als auch die nachtréagliche Festlegung von Grenz- oder Trennwerten. Grundsatzlich
hat die extensive Post-Hoc-Analyse eine lange Tradition in der Medizin und einen hohen Stellenwert in der Iden-
tifikation relevanter Faktoren fiir Krankheits- und Therapieverldufe. Die aus solchen Analysen generierten Daten
sind jedoch vorwiegend nur hypothesenbildend und nicht dazu angelegt, unterschiedliche Wirksamkeit oder Zu-
satznutzen zu belegen.
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Eine neue Form der letzten Jahre sind sogenannte prospektiv-retrospektive Studien. Hintergrund sind die Fort-
schritte in der Identifikation von Biomarkern. Wenn diese parallel zum Verlauf der Studie oder zu einem spéteren
Zeitpunkt entwickelt werden, kann sie zu einer Subgruppenbildung post hoc (a posteriori) fihren. Ein Beispiel
ist die Entdeckung der Relevanz des Mutationsstatus der KRAS- (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene) und der
NRAS-(Neuroblastoma Rat Sarcoma oncogene) Gene fiir die Wirksamkeit der Anti-EGFR-Antikérper Cetuximab und
Panitumumab beim metastasierten kolorektalen Karzinom. Die retrospektive Analyse des asservierten Tumor-
materials in zwei groRen randomisierten Cetuximab-Studien zeigte, dass nur die Patienten mit den unmutierten
RAS-Genen (Wildtyp) auf die Behandlung mit den Antikérpern ansprechen, wahrend Patienten mit Mutationen
nicht ansprechen und moglicherweise sogar eine kiirzere Uberlebenszeit haben [39]. Diese Daten fiihrten zur
Anderung der Zulassung. Da das post hoc analysierte Untersuchungsmaterial vor Therapie und ergebnisoffen
asserviert wurde, werten wir diese Art der Subgruppen auf der Basis von prospektiv-retrospektiven Studien als
praspezifiziert. Das zusétzliche Kriterium als Stratifikationsmerkmal (siehe Kapitel 4.2.3) wird nicht erfillt, eben-
falls meistens nicht das Kriterium der Festlegung von Auswertemethoden im Studienprotokoll. Eine zusatzliche,
zukiinftige Herausforderung ist die Integration von Methoden zur Nutzung kontinuierlicher Variablen aus pros-
pektiv-retrospektiven Genom-Analysen zur Bildung sinnvoller Subgruppen [27].

5.2.2. Andere Endpunkte

In einigen Zulassungsstudien enthalten die Studienprotokolle unterschiedliche Praspezifikationen von Subgrup-
pen in Bezug auf die unterschiedlichen Endpunkte, z. B. in Bezug auf Nebenwirkungen. Das ist bei der Bewertung
von Subgruppen zu beriicksichtigen. Zulassungsstudien haben nicht die notwendige Stichprobengrofe, um sig-
nifikante Unterschiede fiir sekunddre Endpunkte zu zeigen. Wenn dazu noch Analysen von Subgruppen in Bezug
auf diese Endpunkte kommen, haben die Analysen eher exploratorischen Charakter.

5.2.3. Stratifizierung

Die Praspezifikation relevanter Faktoren fiihrt in vielen Studienprotokollen zu einer Stratifikation der Randomi-
sierung nach den gewdhlten Faktoren, um eine ausgeglichene Verteilung in den Studienarmen zu gewdhrleisten.
Eine exemplarisch transparente Darstellung der praspezifizierten Subgruppen findet sich im Dossier des pharma-
zeutischen Unternehmers zu Siltuximab, einem Antikdrper zur Therapie des multizentrischen Morbus Castleman
[16].

Tabelle 3: Subgruppenbildung bei Siltuximab [16]

Parameter Kategorien Stratifizierung
Geschlecht weiblich nein

mannlich
Ethnie Kaukasier nein

Nicht-Kaukasier

Geographische Region Nordamerika nein
Europa
Asien-Pazifik-Raum
Latein-Amerika

Alter < 65 Jahre nein
2 65 Jahre

Corticosteroid-Gebrauch zu Studienbeginn  ja ja
nein

MCD Histologie durch Unabhdngige hyalin-vaskularer Typ nein

Bewertung plasmazytarer Typ
gemischter Typ

Systemische Therapie vor Studienbeginn ja nein

erhalten nein
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Hierwird nicht nurtransparent, welche Subgruppenmerkmale a priori festgelegt wurden, sondern auch ihr Einsatz
als Stratifikationsmerkmal. Eine solche Transparenz fehlt in vielen Dossiers. Da zum Zeitpunkt der Nutzenbewer-
tung nicht immer alle Informationen der Zulassungsstudien publiziert sind — und auch die bereits erschienen Pu-
blikationen nicht alle Informationen vollstandig enthalten — wére eine solche Tabelle in jedem Dossier hilfreich.

5.3. Plausible Begriindung

Die meisten Praspezifikationen von Subgruppen beruhen auf biologischen, pathophysiologischen, pharmako-
logischen, klinischen oder sozialen Griinden. In den bisherigen Fragen der frithen Nutzenbewertung wurde die
Frage nach der Rationale kritisch diskutiert, wenn die Berechnungen aus Homogenitats- bzw. Interaktionstests
einen Unterschied im Ansprechen auf ein neues Arzneimittel anzeigten, ohne dass eine nachvollziehbare Rati-
onale prasentiert wurde. In einer friiheren Auswertung hatten wir 19 Verfahren identifiziert, in denen der Bericht
des IQWiG die Bildung zusatzlicher Zusatzgruppen aufgrund positiver Interaktionstests und dem Hinweis auf Ef-
fektmodifikationen vorschlug [39]. Inhalte waren Krankheitsstadium, Komorbiditat, Vortherapien und wiederholt
Altersgrenzen. Mit Ausnahme des Verfahrens zu Afatinib (siehe Kapitel 4.1.2.2) wurden diese Vorschlage nicht in
die Festlegungen des G-BA aufgenommen. Eine zentrale Rolle in Stellungnahmen, die die Vorschldge des IQWiG-
Berichtes ablehnten, spielte das Fehlen von plausiblen Begriindungen. Eine plausible Begriindung allein reicht
nicht zur Definition einer Subgruppe, wenn sie z. B. aus Subgruppen-Analysen von Phase-ll-Studien stammen,
nicht validiert oder und nicht in Leitlinien aufgenommen sind.

5.4. Inkonsistenz und Heterogenitat

Zur Untersuchung der Homo- bzw. Heterogenitdt von Daten sollen Interaktions- bzw. Heterogenitatstests einge-

setzt werden. In den wegweisenden Publikationen wird daraufhin gewiesen, dass zur Erkldrung von Unterschie-

den biologische, soziale, klinische, geographische oder andere Griinde heranzuziehen sind, siehe Kapitel 4.3..

Hintergrund sind die methodischen Einwdande gegen Subgruppenanalysen:

— Subgruppenbildende Merkmale konnen arbitrdr sein

— Subgruppenanalysen erreichen keine ausreichende Stichprobengréfie.

— Mit zunehmender Zahl von Subgruppenanalysen steigt die Wahrscheinlichkeit, dass irgendein signifikantes
Ergebnis erreicht wird, obwohl es sich in Wahrheit um ein zufélliges Ergebnis handelt [4, 38].

In Publikationen wird aber auch darauf hingewiesen, dass die Ergebnisse einer validen Interaktionsanalyse auch

ohne verniinftige biologische Rationale kommuniziert werden sollen.

Als Signifikanzschwelle schlagen einige Autoren und die GRADE Working Group — vorsichtig — fiir Heterogeni-

tatstest einen p-Wert bei 0,1 oder I> bei 30% als Schwelle fest 3, 7]. Studien zur Validierung eines bestimmten

Grenzwertes mit Endpunkten einer Nutzenbewertung sind uns nicht bekannt. Aus Sicht wissenschaftlicher medi-

zinischer Fachgesellschaft ist eine Kongruenz zwischen Prozessen der Leitlinienerstellung und anderer Verfahren

wir Zulassung und Nutzenbewertung sinnvoll. Deshalb erscheint eine Signifikanzschwelle mit einem p-Wert bei

0,1 als verniinftig.

5.5. Patientenzahl

Jede klinische Studie nimmt eine gewisse Heterogenitdt in Kauf, um ausreichende Patientenzahlen fiir ein statis-
tisch aussagekraftiges Ergebnis zu erlangen. Regelhaft haben Zulassungsstudien nicht die Stichprobengréfie, um
Unterschiede bzw. ggf. Nicht-Unterlegenheit in Subgruppen zu belegen.

Kritisch ist die Bildung sehr kleiner Subgruppen. Beispiel ist die zweite Subgruppe bei Axitinib, definiert durch
Vorbehandlung mit einem Zytokin. Die Patientenzahl wurde auf 1% der Zielpopulation geschatzt, absolut 6 Pati-
enten pro Jahr. Ein weiteres Beispiel ist die zweite Subgruppe bei Ledipasvir/Sofosbuvir, definiert als therapiena-
ive Patienten mit Leberzirrhose und chronischer Infektion durch Hepatitis C, Genotyp 1 [16]. Flir diese Subgruppe
wurde ein relativer Anteil von 0,6% im Beschluss des G-BA angekommen, auch wenn diese Zahl fragwiirdig ist. Ein
anderes Beispiel fiir Schwierigkeiten beim Umgang mit Subgruppen war der Vorschlag eines unterschiedlichen
Nutzens fiir Patienten <65 oder 265 Jahre im IQWiG Bericht bei der erneuten Nutzenbewertung von Vandetanib.
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Die Feststellung einer Heterogenitdt zwischen den Altersgruppen beruhte im Vergleichsarm auf einer Subgruppe
von 12 Patienten [11].

In der konkreten Behandlungssituation ist die Beriicksichtigung dieser individuellen Faktoren relevant. In Leitlini-
en ist fiir solch kleine Patientengruppen oft kein Therapiestandard definiert.

Allein auf der Basis der Patientenzahl besteht dariiber hinaus das Risiko einer Ungleichbehandlung von Patienten
mit seltenen Erkrankungen. Zahlenmafig liegen diese Subgruppen oft in der Haufigkeit von Erkrankungen mit
Orphan-Drug-Status [39]. Dann gélte der Zusatznutzen als belegt und wiirde bei wenigen, nicht sicher aussage-
kraftigen Daten als nicht quantifizierbar festgelegt.

Ein grundlegendes Problem ist die Unsicherheit der Angaben zu den Patientenzahlen. Aufgrund des Fehlens fla-
chendeckender und unabhdngiger Register in vielen Indikationen sind die Schatzungen unsicher. Fiir eine zuver-
lassige Berechnung der Kosten sind Regeln fiir die Vorlage unabhangiger und sicherer Daten erforderlich.

5.6. Perspektiven

Die Subgruppenbildung im Rahmen der Nutzenbewertung kann auch strategische Ziele haben. So kdnnte die
Strategie eines pharmazeutischen Unternehmens darauf abzielen, wenigstens mit einem ,,Anhaltspunkt fiir einen
geringen Zusatznutzen“ fiir eine Subpopulation aus dem G-BA Verfahren zu kommen. Dies ermoglicht die Forde-
rung nach einem Preis oberhalb der zweckmagBigen Vergleichstherapie in den sich anschlieSenden, vertraulichen
Preisverhandlungen mit dem GKV-Spitzenverband. Der Umgang mit multiplen Endpunkten in multiplen Subgrup-
pen fordert das Erreichen eines solchen Ziels. Das Abschwédchen der statistischen Power durch Subgruppenbil-
dung wirkt diesem Ziel entgegen. Letzteres wiederum kann ein strategisches Ziel von Krankenkassen sein. Die
Forderung nach multiplen Subgruppen kann die Chance der Bildung von Patientenkollektiven ohne ausreichende
Aussagekraft zur Festlegung eines Zusatznutzens eroffnen. Das Abschwachen der statistischen Power durch Sub-
gruppenbildung wirkt diesem Ziel entgegen. Ob und unter welchen Umstdanden beide antagonistische Mechanis-
men zu einem realistischen Ergebnis gelangen ist im Moment vollig unklar.

Eine neue methodische Entwicklung umgeht klassische Subgruppenanalysen und orientiert sich an der Verwen-
dung von Prddiktionsmodellen fiir das individuelle Therapieansprechen. Wie die Entwicklung eines pradiktiven
Modells aufgrund von Daten eines RCTs erfolgen kann, wurde 2012 beschrieben [27]. Vickers et al. beschrieben
eine Strategie zur Validierung des Effektes einer individuellen Therapiezuweisung unter Verwendung eines pra-
diktiven Models im Vergleich zur Gabe der innovativen Substanz an alle [37]. Mit diesen Ansdtzen werden viele
Probleme, die im Rahmen komplexer Subgruppenanalysen aufgetreten sind, umgangen.

Statistische Strategien zur Entwicklung komplexer SGAs werden ebenfalls vermehrt vorgeschlagen [33]. Sie be-
inhalten die modellbasierte rekursive Aufteilung einer Menge von Biomarkern, um damit Algorithmen-basiert
pradiktive Subgruppen von Patienten zu entdecken. Diese Verfahren kommen den von der EMA in ihrer Guideline
gestellten Anforderungen sehr nahe, da sie eine unverzerrte Auswahl von pradiktiven Markern und eine statisti-
sche Fehlerkontrolle erlauben. Solche Verfahren reduzieren die Suche nach interessanten Patientengruppen und
vermeiden komplexe Analysen, wie sich diese aus den momentanen Empfehlungen des IQWIG ergeben.
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6. Fragenkatalog
6.1. Modell

Auf der Basis der obigen Uberlegungen schlagen wir pragmatisch den folgenden Fragenkatalog vor, siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Vorschlag fiir einen Fragenkatalog wissenschaftlicher medizinischer Fachgesellschaften zur Subgrup-
penbildung im Rahmen der friihen Nutzenbewertung

G-BA pU IQWiG
Kriterien 1 2 3 4 5 1 2 1 2

klinisch relevant
- eigener Therapiestandard
- unterschiedliche Wirksamkeit der
Therapie

Praspezifikation
- flir den primaren Endpunkt
- flirandere Endpunkte
- Stratifizierung oder separate Studie

Rationale (plausible Begriindung)

positiver Homogenitats- bzw.
Interaktionstest

relative Haufigkeit

6.2. Beispiel

Tabelle 5: Fragenkatalog wissenschaftlicher medizinischer Fachgesellschaft zur Subgruppenbildung im Rahmen
der frithen Nutzenbewertung von Dabrafenib (neues Anwendungsgebiet)

G-BA 1QWiG

nicht vorbehandelt vorbe- Frauen Manner
Kriterien fiir Subgruppen handelt

BRAFV60oo  BRAFV600
positiv negativ

klinisch relevant

- eigener Therapiestandard in aktuellen Leitlinien -----
- unterschiedliche Wirksamkeit der Therapie -----

Praspezifikation
I D R
I N
A
I N
I

relative Haufigkeit 27 31 42 45 55

- fiir den primaren Endpunkt

- flirandere Endpunkte
- Stratifizierung oder separate Studie
Rationale (plausible Begriindung)

positiver Homogenitats- bzw. Interaktionstest

B ia, zutreffend [l nein, nicht zutreffend keine Angaben
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Anhang: Subgruppen in Verfahren der frithen
Nutzenbewertung 2011—-2015

Subgruppen
praspezi- Gemeinsamer Bundesausschuss®
Arzneimittel* Praparat? Indikation3-? fiziert
n n Charakterisierung
Abirateron Zytiga® Prostatakarzinom, CRPC 10 2 Docetaxel nicht indiziert
Docetaxel Retherapie indiziert
Abirateron (n. A.%) | Zytiga® Prostatakarzinom, CRPC 8 1%°
Aclidiniumbromid | Bretaris® COPDg 1 2 ab Therapiestufe Il
ab Therapiestufe I11/IV mit mehr als
2 Exazerbationen
Aclidiniumbromid/ | Duaklir®/Brimi- COPD 4 4 Stufe Il
Formoterol ca®, Genuair®
Stufe Ill
Stufe IV
Stufe III/IV mit mehr als
2 Exazerbationen/)ahr
Afatinib Giotrif® Lungenkarzinom, EGFR+, metastasiert |10 5 Erstlinie, guter AZ, Deletion 19
Erstlinie, guter AZ, EGFR Mutation
L858R
Erstlinie, guter AZ, EGFR andere
Aberrationen
Erstlinie, reduzierter AZ (ECOG »>2)
Zweitlinientherapie nach Chemo-
therapie
Afatinib Giotrif® Lungenkarzinom, EGFR+, metastasiert |10 5 Erstlinie, guter AZ, Deletion 19
Erstlinie, guter AZ, EGFR Mutation
L858R
Erstlinie, guter AZ, EGFR andere
Aberrationen
Erstlinie, reduzierter AZ (ECOG »2)
Zweitlinientherapie nach Chemo-
therapie
Aflibercept Eylea® diabetisches Makuladem 12 1
Aflibercept Zaltrap® kolorektales Karzinom, metastasiert 10 1
Aflibercept Eylea® Makuladegeneration 8 1
Aflibercept Eylea® Makuladdem, retinaler Venen- 16 1
verschluss
Aflibercept Eylea® Makuladdem, Zentralvenenverschluss |14 1
Albiglutid Eperzan® Diabetes mellitus Typ 2 8 5 Monotherapie, Metformin nicht
indiziert
Kombi mit Metformin
Kombi mit einem anderem
Antidiabetikum
Kombi mit »>2 anderen Antidiabetika
Kombi mit Insulin
Aliskiren/ Rasilamlo® essenzielle Hypertonie n.e. 1
Amlodipin
Alipogentipar- Glybera® Hyperlipoproteindmie Typ | n.e. 1
vovec
Apixaban Eliquis® VTE7 nach Gelenkoperation 9 2 Initialbehandlung, bis zu 6 Monate
Langzeitprophylaxe
Apixaban (n. A.) Eliquis® Vorhofflimmern 21 2 fur Vitamin-K-Antagonisten geeignet
nicht fiir Vitamin-K-Antagonisten
geeignet

28



Subgruppen

prédspezi- Gemeinsamer Bundesausschusss
Arzneimittel* Praparat? Indikation3® fizierts
n Charakterisierung
Apremilast Otezla® Psoriasis 25 Arthritis, Vorbehandlung mit DMARD
Plaque, nach anderer systemischer
Therapie
Ataluren Translarna™ Muskeldystrophie Duchenne 8
Axitinib Inlyta® Nierenzellkarzinom, metastasiert 1 Vorbehandlung mit Sunitinib
Vorbehandlung mit Zytokinen
Belatacept Nulojix® Nierentransplantation 2 Transplantat nach Standardkriterien
Transplantat nach erweiterten Kriterien
Belimumab Benlysta® systemischer Lupus erythematodes 1
(SLE)
Boceprevir Victrelis® chronische Hepatitis C 18 therapienaiv, Genotyp 1
therapieerfahren, Genotyp 1
Bosutinib Bosulif® Chronische myeloische Leukdmie 1
(CML)
Brentuximab Adcetris® Lymphom 13 CD3o0 positive Hodgkin Lymphome,
Vedotin nach ASZT
CD3o0 positive Hodgkin Lymphome,
keine ASZT
anaplastische grofizellige Lymphome
Bromfenac Yellox® Entziindung nach Augen-Operation 1
Cabazitaxel Jevtana® Prostatakarzinom, CRPC 7 Docetaxel nicht indiziert
Docetaxel Retherapie indiziert
Cabozantinib Cometrig® Schilddriisenkarzinom, medullar 14
Canagliflozin Invokana® Diabetes mellitus Typ 2 2 Monotherapie, Metformin nicht
geeignet
Kombi mit Metformin
Kombi mit Sulfonylharnstoff
Kombi mit » 2 anderen Antidiabetika
Kombi mit Insulin
Canaglifozin/ Vokanamet® Diabetes mellitus Typ 2 1 Kombi mit Metformin
Metformin
Kombi mit anderen Antidiabetika
Kombi mit Insulin
Ceritinib Zykadia® Lungenkarzinom, ALK+, metastasiert 11 Docetaxel oder Pemetrexed indiziert
Docetaxel oder Pemetrexed nicht
indiziert
Cholsaure Orphacol® Gallensduresynthesestorung 1
Cobicistat Tybost® HIV Infektion 2
Colestilan Bindren® Hyperphosphatdmie 4 kalziumhaltige Phosphatbinder
geeignet
kalziumhaltige Phosphatbinder nicht
geeignet
Crizotinib Xalkori® Lungenkarzinom 3 Chemotherapie indiziert
Chemotherapie nicht indiziert
Dabrafenib Tafinlar® Melanom, metastasiert 9
Daclatasvir Daklinza® chronische Hepatitis C 5 therapienaiv, ohne Zirrhose, Genotyp 1

therapienaiv, kompensierte Zirrhose,
Genotyp 1

therapieerfahren, Genotyp 2

therapienaiv- und erfahren, ohne
Zirrhose, Genotyp 3

therapienaiv- und erfahren, ohne
Zirrhose, Genotyp 4

therapienaiv, Genotyp 4, Kombi mit IFN

therapieerfahren, Genotyp 4, Kombi
mit IFN/Ribavirin
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Arzneimittel*

Praparat?

Indikation3*

Subgruppen

prédspezi-
fizierts

Gemeinsamer Bundesausschusss

Charakterisierung

Dapagliflozin

Forxiga®

Diabetes mellitus

Monotherapie, Metformin nicht
indiziert

Kombi mit Metformin

Kombi mit anderen Antidiabetika

Kombi mit Insulin

Dapaglifozin/
Metformin

Xigduo®

Diabetes mellitus

Kombi mit Metformin

Kombi mit anderen Antidiabetika

Kombi mit Insulin

Dasabuvir

Exviera®

chronische Hepatitis C

therapienaiv, ohne Zirrhose, Genotyp
1a/b

therapienaiv, kompensierte Zirrhose,
Genotyp 1a/b

therapieerfahren, ohne Zirrhose,
Genotyp 1a/b

therapieerfahren, kompensierte
Zirrhose, Genotyp 1a/b

therapienaiv- oder erfahren, HIV+,
Genotyp 1a/b

Decitabin

Dacogen®

Akute Myeloische Leukdamie (AML)

Dimethylfumarat

Tecfidera®

Multiple Sklerose

11

Dolutegravir

Tivicay®

HIV Infektion®

therapienaiv, Erwachsene

therapienaiv, Jugendliche

therapieerfahren, Erwachsene,
Integrase-Inh. indiziert

therapieerfahren, Erwachsene,
Integrase-Inh. Nachrangig

therapieerfahren, Jugendliche

cavir/Lamivudin

Dolutegravir/Aba-

Triumeq®

HIV Infektion®

therapienaiv, Erwachsene

therapienaiv, Jugendliche

therapieerfahren, Erwachsene,
Integrase-Inh. indiziert

therapieerfahren, Erwachsene,
Integrase-Inh. Nachrangig

therapieerfahren, Jugendliche

Dulaglutid

Trulicity®

Diabetes mellitus Typ 2

Monotherapie, Metformin nicht indiziert

Zweifachkombi mit Metformin

Zweifachkombi mit anderem oralen
Antidiabetikum

Dreifachkombi mit 2 oralen
Antidiabetika

Kombi mit Insulin

Eliglustat

Cerdelga®

Morbus Gaucher

Elosulfase alpha

Vimizim®

Mukopolysaccharidose Typ IVA

Elvitegravir/
Cobicistat/...

Stribild®

HIV Infektion

therapienaiv

therapieerfahren, keine HIV Mutation,
Resistenz

Empagliflozin

Jardiance®

Diabetes mellitus Typ 2

Monotherapie, Metformin nicht
indiziert

Zweifachkombi mit Metformin

Zweifachkombi mit anderem oralen
Antidiabetikum

Kombi mit mindestens 2 oralen
Antidiabetika

Kombi mit Insulin
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Subgruppen

prédspezi- Gemeinsamer Bundesausschusss
Arzneimittel* Praparat? Indikation3® fizierts
n Charakterisierung

Emtricitabin/ Eviplera® HIV Infektion n.a.

Rilpirivin/T...

Emtricitabin/ Eviplera® HIV Infektion n.a.

Rilpirivin/T...

(n.A)

Enzalutamid Xtandi® Prostatakarzinom 13

Enzalutamid Xtandi® Prostatakarzinom 13

(n. A)

Eribulin Halaven® Mammakarzinom 16 Taxane oder Anthrazykline indiziert
Taxane oder Anthrazykline nicht
indiziert

Eribulin (nach Halaven® Mammakarzinom 16 Taxane oder Anthrazykline indiziert

Fristablauf, n. A.)

Taxane oder Anthrazykline nicht
indiziert

HER2 positiv, Anti-HER2-Therapie
indiziert

Extrakt aus Sativex® Multiple Sklerose 1

Cannabis sativa

Fampridin Fampyra® Multiple Sklerose 1

Fidaxomicin Dificlir® Clostridium difficile 11 milder Krankheitsverlauf
schwerer und/oder rekurrenter
Krankheitsverlauf

Fingolimod Gilenya® Multiple Sklerose 1 hochaktiv, Nicht-Ansprechen
hochaktiv, nicht ausreichend mit IFN
behandelt
rasch fortschreitender, schwerer
Verlauf

Fingolimod Gilenya® Multiple Sklerose 1 hochaktiv, Nicht-Ansprechen auf IFN

(nach Fristablauf)
hochaktiv, nicht ausreichend mit IFN
behandelt
rasch fortschreitender, schwerer
Verlauf

Fingolimod (n. A.) | Gilenya® Multiple Sklerose 1 hochaktiv, Nicht-Ansprechen auf
Therapie (nicht IFN)
hochaktiv, nicht ausreichend
vorbehandelt (nicht IFN)

Fluticason/ Relvar®, Ellipta® | Asthma, COPD n.a.

Vilanterol

Ibrutinib Imbruvica® CLL, MZL 27 Mantelzell-Lymphom, rezidiviert/
refraktar
CLL, mind. 1 Vortherapie
CLL, Erstlinientherapie, del17p oder
mutTP53

Idelalisib Zydelig® CLL, FL 21 CLL, Rezidiv, Chemo indiziert

CLL, Rezidiv, Chemo nicht indiziert

CLL, refraktdr, Chemo oder
Ofatumumab indiziert

CLL, refraktar, Chemo oder
Ofatumumab nicht indiziert

CLL, Erstlinientherapie, deli7p oder
mutTP53

Follikuldres Lymphom, refraktdr nach
2 Vortherapien
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Subgruppen

prédspezi- Gemeinsamer Bundesausschusss
Arzneimittel* Praparat? Indikation3® fizierts
n Charakterisierung
Indacaterol/ Ultibro®, COPD Stufe Il
Glycopyrronium Breezhaler®
Stufe Ill, hochstens 1 Exazerbation
pro Jahr
Stufe IV, hochstens 1 Exazerbation
pro Jahr
Stude I11/1V, >2 Exazerbationen pro Jahr
Ingenolmebutat Picato® aktinische Keratose [
Insulin decludec | Tresiba® Diabetes mellitus 1 Typ 2, Monotherapie
(n. A))
Typ 2, Kombi mit »1 oralem
Antidiabetikum
Typ 2, Kombi mit Bolusinsulin
Typ 1
Insulin degludec | Tresiba® Diabetes mellitus n.a.
(n. A)
Insulin degludec | Tresiba® Diabetes mellitus, Kinder/Erwachsene |1 Typ1
(n.A)
Typ 2, Monotherapie
Typ 2, Kombi mit anderen
Antidiabetika
Insulin degludec/ | Xultophy® Diabetes mellitus 1 Typ 2, Kombi, wenn orale
Liraglutid Antidiabetika nicht ausreichen
Typ 2, Kombi mit Metformin, wenn
orale Antidiabetika und Basalinsulin
nicht ausreichen
Typ 2, Kombi mit anderen oralen An-
tidiabetika, wenn orale Antidiabetika
und Basalinsulin nicht ausreichen
Ipilimumab Yervoy® Melanom, metastasiert [
Ipilimumab (n. A.) |Yervoy® Melanom, metastasiert 3 BRAF-V600-Mutation negativ
BRAF-V600-Mutation positiv
Ivacaftor Kalydeco® Zystische Fibrose 4 Kinder
Jugendliche und Erwachsene
Ivacaftor (n. A.) Kalydeco® Zystische Fibrose 1
Ivermectin Soolantra® Rosacea n.a.
lebende Larven BioBag®, Wundheilungsstorungen n.a.
von L. serrata BioMonde®
Ledipasvir/ Harvoni® chronische Hepatitis C 13 therapienaiv, ohne Zirrhose, Genotyp 1
Sofosbuvir
therapienaiv, kompensierte Zirrhose,
Genotyp 1
therapieerfahren, Genotyp 1
therapienaiv- und erfahren, Genotyp 3
therapienaiv- und erfahren, Genotyp 4
therapienaiv- und erfahren, HIV+,
Genotyp 1
dekompensierte Zirrhose, Genotyp 1
Lenvatinib Lenvima® Schilddriisenkarzinom, papillar n.a.
Linaclotid Constella® Reizdarmsyndrom 2
Linagliptin Trajenta® Diabetes mellitus Typ 2 Monotherapie
Kombi mit Metformin
Kombi mit Metformin und
Sulfonylharnstoff
Linagliptin (5b®) Trajenta® Diabetes mellitus Typ 2 10 Monotherapie

Kombi mit Metformin

32




Subgruppen

prédspezi- Gemeinsamer Bundesausschusss
Arzneimittel* Praparat? Indikation3® fizierts
n Charakterisierung
Linagliptin (n. A.) | Trajenta® Diabetes mellitus, Typ 2 n.a.
Lisdexamfetamin | Elvanse® ADHS 3
Lixisenatid Lyxumia® Diabetes mellitus Typ 2 1 Zweifachkombi mit Metformin
Zweifachkombi mit anderem oralen
Antidiabetikum
Dreifachkombi mit oralen
Antidiabetika
Kombi mit Insulin
Lomitapid Lojuxta® Hypercholesterinamie n.a. medikamentdse und didtetische
Optionen ausgeschopft
medikamentdse und didtetische
Optionen nicht ausgeschopft
Lomitapid (nach Lojuxta® Hypercholesterindmie n.a. medikamentose und didtetische
Fristablauf) Optionen ausgeschopft, keine
LDL-Apherese
medikamentdse und didtetische
Optionen ausgeschopft, LDL-Apherese
durchgefiihrt
medikamentdse und didtetische
Optionen nicht ausgeschopft
Lurasidon Latuda® Schizophrenie 10 Akuttherapie
Rickfallprophylaxe
Macitentan Opsumit® pulmonal arterielle Hypertonie 1
Mikrobielle Xiapex® Dupuytren‘sche Kontraktur n.a. Stadium N
Collagenase
Stadien N/1, l und Il
Stadien Ill und IV
Stadien Il und IV, KI fiir partielle
Fasziektomie
Mirabegron Betmiga™ iberaktive Blase 2
Nalmefen Selincro® Alkoholbedingte Erkrankungen 3
Nepafenac Nevanac® Schmerz nach Augenoperation n.a.
Nintedanib Vargatef® Lungenkarzinom 10
Nintedanib Ofev® idiopathische Lungenfibrose 8
Obinutuzumab Gazyvaro® CLL 1
Ocriplasmin Jetrea® vitreomakuldre Adh&sion 3 leichte Symptomatik
schwere Symptomatik
Olaparib Lynparza® Ovarialkarzinom
Olodaterol Striverdi®, COPD n.a.
Respimat®
Ombitasvir/Pari- | Viekirax® chronische Hepatitis C 5 therapienaiv, ohne Zirrhose, Genotyp
taprevir/Ritonavir 1a/b
therapienaiv, kompensierte Zirrhose,
Genotyp 1a/b
therapieerfahren, ohne Zirrhose,
Genotyp 1a/b
therapieerfahren, kompensierte
Zirrhose, Genotyp 1a/b
therapienaiv- oder erfahren, ohne
Zirrhose, Genotyp 4
therapienaiv- oder erfahren,
kompensierte Zirrhose, Genotyp 4
therapienaiv- oder erfahren, HIV+,
Genotyp1a/b
Pasireotid Signifor® Hypophysendysfunktion n.a.
Pasireotid (n. A.) | Signifor® Hypophysendysfunktion n.a.
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Subgruppen

prédspezi- Gemeinsamer Bundesausschusss
Arzneimittel* Praparat? Indikation3® fizierts
n Charakterisierung
Perampanel Fycompa® Epilepsie
Perampanel (n. A.) | Fycompa® Epilepsie 3
Pertuzumab Perjeta® Mammakarzinom 10 viszerale Metastasierung
nicht-viszerale Metastasierung
lokal-rezidiviert, inoperabel
Pirfenidon Esbriet® idiopathische pulmonale Fibrose n.a.
Pixantron Pixuvri® aggressive Lymphome 1
Pomalidomid Imnovid® Multiples Myelom [
Ponatinib Iclusig® CML, Ph+ ALL 9 CML
Ph+ ALL
Propranolol Hemangiol® infantiles Hdmangiom 2 lebens- oder funktionsbedrohend
ulzeriert, schmerzhaft
Gefahrvon bleibenden Narben oder
Entstellung
Radium-223 Xofigo® Prostatakarzinom 8 Docetaxel indiziert
Docetaxel nicht indiziert
Ramucirumab Cyramza® Magenkarzinom 19 in Kombination mit Paclitaxel
Monotherapie
Regadenoson Rapiscan® Myokardperfusion (Bildgebung) n.a.
Regorafenib Stivarga® kolorektales Karzinom 12
Regorafenib (n. A.) | Stivarga® Gastrointestinale Stromatumore n.a.
Retigabin Trobalt® Epilepsie 1
Retigabin Trobalt® Epilepsie n.a.
(erneute Nb.7)
Rilpivirin Edurant® HIV Infektion” 2
Riociguat Adempas® pulmonale Hypertonie n.a. CTEPH
PAH
Ruxolitinib Jakavi® priméare Myelofibrose n.a.
Ruxolitinib Jakavi® primdre Myelofibrose 9
(erneute Nb.?)
Ruxolitinib (n. A.) |Jakavi® Polycythaemia vera 8
Safinamid Xadago® Parkinson 1
Saxagliptin Onglyza® Diabetes mellitus 1 Zweifachkombi mit Metformin
Zweifachkombi mit Sulfonylharnstoff
Dreifachkombi mit Metformin und
Sulfonylharnstoff
Kombi mit Insulin
Saxagliptin/ Komboglyze® Diabetes mellitus 1 Zweifachkombi mit Metformin
Metformin
Dreifachkombi mit Insulin
Saxagliptin/ Komboglyze® Diabetes mellitus 1
Metformin (n. A.6)
Secukinumab Consentyx® Plaque-Psoriasis 12 fir systemische und/oder
Phototherapie geeignet
fiir systemische und/oder
Phototherapie nicht geeignet, mit
Biologika-Vorbehandlung
fir systemische und/oder Photo-
therapie nicht geeignet, ohne
Biologika-Vorbehandlung
Siltuximab Sylvant® Multizentrischer Morbus Castleman 7
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prédspezi- Gemeinsamer Bundesausschusss
Arzneimittel* Praparat? Indikation3® fizierts
n Charakterisierung
Simeprevir Olysio® chronische Hepatitis C 7 therapienaiv, Genotyp 1
therapieerfahren, Genotyp 1
therapieerfahren, Non-Responder,
Genotyp 1a/b
therapienaiv- oder erfahren, Genotyp 4
therapieerfahren, Non-Responder,
Genotyp 4
therapienaiv- oder erfahren, HIV+,
ohne Zirrhose, Genotyp 1, 4
therapienaiv- oder erfahren, HIV+, mit
Zirrhose, Genotyp 1, 4
Simoctocog alfa Nuwiq® Hamophilie A 1
Sipuleucel-T Provenge® Prostatakarzinom, CRPC 27
Sitagliptin Xnuvia®, Diabetes mellitus Typ 2 1 Monotherapie
Xelevia®
Zweifachkombi mit Metformin
Zweifachkombi mit Sulfonylharnstoff
Dreifachkombi mit Metformin und
Sulfonylharnstoff
Kombi mit Insulin
Sitagliptin/ Xnumet®, Diabetes mellitus Typ 2 1 Zweifachkombi mit Metformin
Metformin Velmetia®
Dreifachkombi mit Metformin und
Sulfonylharnstoff
Dreifachkombi mit Insulin
Sofosbuvir Sovaldi® chronische Hepatitis C 14
Sucroferric Velphoro® Hypophosphatdmie 7 kalziumhaltige Phosphatbinder
indiziert
kalziumhaltige Phosphatbinder nicht
indiziert
Tafluprost/Timolol | Taptigom® Glaukom 5
Tafamidis Vyndagel® Amyloidose 2
Meglumin
Teduglutid Revestive® Malabsorptionssyndrom n.a.
Tegafur Teysuno® Magenkarzinom n.a.
Telaprevir Incivo® chronische Hepatitis C 7 therapienaiv, Genotyp 1
therapieerfahren, Genotyp 1
Teriflunomid Aubagio® Multiple Sklerose 10
Ticagrelor Brilique® Akutes Koronarsyndrom 19 NSTEMI
STEMI, medikamentdse Therapie
STEMI, perkutane Koronarintervention
Myokardinfarkt
Trastuzumab Kadcyla® Mammakarzinom 9 lokal fortgeschritten, inoperabel
Emtansin
nach Trastuzumab, Taxanen und
Anthrazyklinen
nach Trastuzumab und Taxanen
Turoctocog alfa NovoEight® Hamophilie A n.a.
Umeclidinium/ Anoro®, COPD 1 mittlere Schweregrade
Vilanterol Laventair®
dariiber hinaus gehende
Schweregrade
Vandetanib Caprelsa® Schilddriisenkarzinom, medullar
Vandetanib (5sb®) | Caprelsa® Schilddriisenkarzinom, medullar
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prédspezi- Gemeinsamer Bundesausschusss
Arzneimittel* Praparat? Indikation3® fizierts
n n Charakterisierung
Vedolizumab Entyvio® Colitis ulcerosa, M. Crohn n.a. 4 Colitis ulcerosa, nach konventioneller
Therapie
Colitis ulcerosa, nach TNF-alpha-
Antagonist
Morbus Crohn, nach konventioneller
Therapie
Morbus Crohn, nach TNF-alpha-
Antagonist
Vemurafenib Zelboraf® Melanom, metastasiert 9 1
Vemurafenib Zelboraf® Melanom, metastasiert 9 1
(nach Fristablauf)
Vildagliptin Galvus®, Xlra®, Diabetes mellitus Typ 2 4 5 Monotherapie
Xiliarx®
Zweifachkombi mit Metformin
Zweifachkombi mit Sulfonylharnstoff
Dreifachkombi mit Metformin und
Sulfonylharnstoff
Kombi mit Insulin
Vildagliptin Galvus®, Xlra®, Diabetes mellitus Typ 2 5 1
(erneute Nb.) Xiliarx®
Vildagliptin/ Eucreas®, Ican- Diabetes mellitus Typ 2 4 3 Zweifachkombi mit Metformin
Metformin dra®, Zomarist®
Dreifachkombi mit Metformin und
Sulfonylharnstoff
Dreifachkombi mit Insulin
Vismodegib Erivedge® Basalzellkarzinom 8 2 symptomatisch metastasiert
lokal fortgeschritten
Vortioxetin Brintellix® Depression 4 3 leichte Episode
mittelschwere Episode
schwere Episode
Legende:
1 Arzneimittel — alphabetische Auflistung, Arzneimittel mit mehr als einem abgeschlossenen Verfahren sind

O 00N O WU

10
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getrennt aufgefiihrt

Praparatename — Name(n) der zugelassenen Praparate

Indikation — Kurzbeschreibung der Zulassungsindikation

praspezifiziert — Anzahl der im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (Modul 4, Abschnitt 4.2.5.5) auf-
gefiihrten Subgruppen; in diesem Abschnitt sind a priori geplante und im Studienprotokoll festgelegte Sub-
gruppenanalysen fiir patientenrelevante Endpunkte darzustellen. Wenn nicht ausdriicklich anders erwdhnt,
sind wir davon ausgegangen, dass die genannten Subgruppenmerkmale praspezifiziert waren.
Gemeinsamer Bundesausschuss — Anzahl der Subgruppen und Kurzbeschreibung der Merkmale

n. A. — neues Anwendungsgebiet

erneute Nb. — erneute Nutzenbewertung

erneute Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 5bh SGBV

Diagnosen: ADHS — Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitdts-Storung, Chemo — Chemotherapie, CML — chro-
nische myeloische Leukdmie, COPD — chronisch obstruktive Lungenerkrankung, CTEPH — Chronisch thrombo-
embolische pulmonale Hypertonie, DMARD - Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs, HIV — Humaner Im-
mundefizienzvirus, Integrase-Inh. — Integrase-Inhibitor, Kombi — Kombinationstherapie, NSTEMI — Instabile
Angina pectoris (IA)/Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung, PAH — pulmonale arterielle Hypertonie, Ph+
ALL - Philadelphia Chromosom positive Akute Lymphatische Leukdmie, SH — Sulfonylharnstoff, STEMI — Myo-
kardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung

Anzahl der Subgruppen — 1 bedeutet, dass die Indikation als Ganzes ohne weitere Subgruppenbildung bewer-
tet wurde







ISBN 978-3-9816354-9-2



