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Online-Seminar, 30. Okt. 2025; 10h — 13h

Grundlagenseminar zur Nutzenbewertung:
Wann und wie schaut das IQWiG auf Medizinprodukte?

Stefan Sauerland
Ressort Nichtmedikamentose Verfahren,

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG), Koln

IQWiG
Inhalte

= Wann schaut das IQWiG auf Medizinprodukte?
(Evidenz-basierte Gesundheitsversorgung, Nutzen vs. Potenzial, Welche
Medizinprodukte werden bewertet?, sozialrechtlicher Kontext, etc.)

= Wie bewertet das IQWiG Nutzen, Schaden und Potenzial?
(Studiendesigns, Endpunkte, sonstige Methodik, Verfahrensablaufe,
Einflussmoglichkeiten, etc.)




IQWiG

Unser Gesundheitssystem: Standi-
. Zu viele unnétige Behandlungen in

ger Kampf um Deutungshoheit und Gtert
immer kna ppere Ressourcen e R

Deutsches

Arzteblatt

Ausgaben der Krankenkassen steigen weiteran

© Freitag, 5. September 2025

[ Lesen UND STIL

Nur zwei von 55 Bezahlangeboten bei
Arzten sind empfehlenswert

rrrrrr

tagesschau24 live =

A > Wirtschaft » Verbraucher » Medizinische Versorgungszentren: Profit vor Patient(

Die Leistungsausgaben der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) sind im Jahr 2024 um acht
Prozent (+12,2 Milliarden Euro) angestiegen.

.

Medizinische Versorgungszentren
Profit vor Patientenwohl?

Stand: 27.01.2025 08:53 Uhr

Private Investoren entdecken das Geschift mit medizinischen
Versorgungszentren. Gleichzeitig ermitteln Staatsanwaltschaften
gegen eine wachsende Zahl der Einrichtungen. .

Sozialgesetzbuch V (SGB V) als Basis fiir GKV-Leistungen IQW'G

§2 Qualitat und Wirksamkeit der Leistungen haben dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zu entsprechen
und den medizinischen Fortschritt zu bertcksichtigen.

§12 Die Leistungen mussen ausreichend, zweckmalig und wirtschaftlich
sein; sie dirfen das Mal} des Not-
wendigen nicht Gberschreiten.

Patient*in

(Erfahrung,
Erwartungen,
Kultur,
Werte)

Arzt/Arztin

(Erfahrung,
Fahigkeiten,

Kosten .
g 77
Ethik) '4

Studienwissen
(Inhaltliche und
methodische
Relevanz)

- »Evidenzbasierte Medizin ist der gewissenhafte,
ausdriickliche und verniinftige Gebrauch der
gegenwartig besten externen, wissenschaftlichen
Evidenz fiir Entscheidungen in der medizinischen
Versorgung individueller Patienten.”

=> Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung

David Sackett (1934 - 2015)

https://www.gesetze-im-internet.de/sgh 5/ 2.html Sackett D et al., Br Med J 1996; 312: 71-72; Ubersetzung nach: Perleth M et al., Miinch. Med. Wschr.1997;139: 644-645




||
H IQOWIG
= Zentrale MaRstibe des SGB V: Q
||
= Nutzen Potenzial
= = Nachweis patienten-relevanter = Erwartung” einer ,effektiveren
|| Vorteile im Vergleich zur Behandlung” aufgrund von Daten
bisherigen Standardversorgung und Wirkprinzip
= Umfasst: UND
= Hoherer Nutzen = Planung einer Studie zum
= Vergleichbarer Nutzen Nutzennachweis moglich
= Zusatznutzen” (Arzneimittel)
Schaden Unwirksamkeit
-
. . IOWIG
= Weitere MaRstibe des SGB V: Q
||
= ,,Nikolaus“-Situation Kosten- erhaltnis
= = nicht ganz entfernt liegende = Derzeit fehlt (auBer dem
|| Aussicht auf Heilung oder auf Wirtschaftlichkeitsgebot) eine
eine spurbare positive Einwirk- gesetzliche Grundlage fir eine
ung auf den Krankheitsverlauf” gesundheitsokonomische
bei , lebensbedrohlicher oder Bewertung (,4. Hirde”) im
regelmafig todlicher Nicht-Arzneimittel-Bereich
Erkrankung”

(BVG-Urteil 1 BvR 347/98, 06.12.2005;
nun §2 (1a) SGB V)




IQWiG

Zentrale MaRstdabe des SGB V: Abgrenzung zur MDR etc.

= Leistung = Erfullung der Zweck-
bestimmung

= Risiko = Schadens-Schwere x
-Wahrscheinlichkeit

= Klinischer Nutzen = positiver
Effekt auf pat.-rel. Endpunkte

= Nutzen-Risiko-Verhiltnis:
,Vertretbarkeit” gefordert

Die Evidenzanforderungen fir
Marktzugang (CE-Zertifizierung)
und Erstattung (HTA) unterscheiden
sich hinsichtlich des Komparators:
* Nicht-/Sham-Behandlung

* Standard-Behandlung

Evidenzhierarchie ist im SGB V fest verankert

IQWiG

(was aber nicht heilt, dass tUberall RCTs gebraucht werden)

Therapeutische Methoden

| b randomisierte kontrollierte Studien (RCTs)

| a systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der Evidenzstufe | b

| Diagnostische Methoden

| c andere Interventionsstudien

Il a systematische Ubersichtsarbeiten von Studien der
Evidenzstufe Il b

IIb prospektive vergleichende Kohortenstudien

Il a systematische Ubersichtsarbeiten von Studien zur
diagnostischen Testgenauigkeit der Evidenzstufe Il b

Il b Querschnitts- und Kohortenstudien, aus denen sich
Testgenauigkeit [...] berechnen [lasst]

Il retrospektive vergleichende Studien,

IV Fallserien und andere nicht vergleichende Studien

IIl andere Studien, aus denen sich die diagnostischen
KenngrolRen zur Testgenauigkeit, [...] berechnen lassen

Expertenkomitees und Konsensuskonferenzen

V bzw. IV Assoziationsbeobachtungen, pathophysiologische Uberlegungen, deskriptive Darstellungen, Einzelfall-
berichte, nicht mit Studien belegte Meinungen anerkannter Expertinnen und Experten, Berichte von

Methodenbewertungsverfahrensverordnung (MBVerfV) https://www.gesetze-im-internet.de/mbverfv/__4.html




Methodenbewertung in der Gemeinsamen Selbstverwaltung

Arzneimittel, nicht medikamentése Behandlungsmethoden (inkl. Medizinprodukte), Friiherkennung, etc.

IQWiG

Fiir Digitale Gesundheits-
anwendungen (DiGA)

Spitzenverband Rechts- | aufsicht

% Bundesministerium
filr Gesundhait

w Bundesoberbehdrde

% Bundesinstitut
o 7R fiir Arzneimittel

und Medizinprodukte

DEUTSCHE $ Bilden G-BA .
KRANKENHAUS HOOWIG o e guatiese
. \ o
GESELLSCHAFT Gemeinsamer

y

Wirtschaftlichkeit im Cesundheitswesen

und Auftrage

e assonkratiich Antrdge | . Gesetzl. Krankenkassen (n=5) Berichte
KBV [yt *  Leistungserbringer (n= 5)

(0. KZBV fiir Zahnarztliches) *  Patientenvertreter (n= 5%)

stellen Bundesausschuss >

+ Unabhangige Mitglieder (n= 3)

!

Entscheidungen zu GKV-Erstattungsfragen und vielen weiteren Themen Entscheidungen Gber GKV-

Erstattung

* Mit Antragsrecht, aber ohne Stimmrecht.

Aufgaben des IQWiG gem. § 139a SGB

IQWiG

(1) Der Gemeinsame Bundesausschuss [...] griindet ein fachlich unabhdngiges, rechtsfahiges,
wissenschaftliches Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
und ist dessen Trager. [...]

(2) [.

-]

(3) Das Institut wird [...] insbesondere auf folgenden Gebieten tatig:

1.

w

N o v e

Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren bei ausgewahlten Krankheiten,

Erstellung von wissenschaftlichen Ausarbeitungen, Gutachten und Stellungnahmen [...]

Recherche des aktuellen medizinischen Wissensstandes als Grundlage fiir die Entwicklung oder Weiterentwicklung von
Leitlinien

Bewertungen evidenzbasierter Leitlinien [...],
Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-Programmen,
Bewertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln

Bereitstellung von fiir alle Blirgerinnen und Birger verstdndlichen allgemeinen Informationen zur Qualitat und Effizienz in

der Gesundheitsversorgung sowie zu Diagnostik und Therapie von Krankheiten mit erheblicher epidemiologischer
Bedeutung,

Beteiligung an internationalen Projekten [...] im Bereich der evidenzbasierten Medizin.




IQWiG

Rechtlicher, organisatorischer und finanzieller Rahmen

7

+ G-BA-Vorsitz (ohne Stimmrecht)

.

12 Mitglieder: paritatisch Kostentrager \

und Leistungserbringer

Stiftung fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

5 Mitglieder: paritdtisch Kostentréger

+ G-BA-Vorsitz (ohne Stimmrecht)

und Leistungserbringer
+BMG-Vertreter*in

—~
L

Stiftungsrat

}7

Stiftungsvorstand

Kuratorium

Wissenschaftlicher Beirat

7|

Institut

6 Mitglieder: paritdtisch
Kostentrager und
Leistungserbringer

1QWiG-Finanzierung
iiber Systemzuschlag.
Hohe 2025:
8,165 Cent pro amb. Fall
3,17 Euro pro stat. Fall.

(https://www.g-
Finanzausschuss <

ba.de/ueber-den-

gba/finanzierung/syste
mzuschlag/)

Auftragsvergabe durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Bundesministerium
fur Gesundheit

| 6-12 Wissenschaftler*innen |

30 Mitglieder: Patienten-
vertreter*innen, Leistungserbringer,
Sozi G-BA-Mitelied

tner,

Verbindlichkeit von IQWiG-Bewertungen

Empfehlung, aber keine Verbindlichkeit

IQWiG

= ,Das Institut leitet die Arbeitsergebnisse [...] dem Gemeinsamen

Bundesausschuss [...] als Empfehlungen zu“. (SGB V § 139b Abs. 4)

= G-BA-Richtlinie/-Entscheidung kann von IQWiG-Bericht begriindet

Richtigkeitsvermutung im Sozialrecht

abweichen; dies geschieht aber (grob geschatzt) in <10% der Falle.

= Vor dem Hintergrund der gesetzlichen Absicherung von Neutralitat

und Qualitat [...] kommt gesetzeskonformen Bewertungen des IQWiG
eine Richtigkeitsgewahr zu.” (BSG; Az. B1 KR 7/10 R, 2011)




Bewertungsthemen des IQWiG

IQWiG

im Bereich nichtmedikamentoser Verfahren: Beispiele

LArthroskopie des Kniegelenks bei Gonarthrose” = Chirurgisches Verfahren

»Antikorperbeschichtete medikamentenfreisetzende Stents zur Behandlung von
KoronargefaRstenosen” - Medizinprodukt als maRgeblicher Bestandteil einer Methode

»Selbstanwendung einer aktiven Bewegungsschiene nach operativ versorgter Sprunggelenkfraktur”
- Hilfsmittel als maRgeblicher Bestandteil einer Methode

Autologe Chondrozytenimplantation am Kniegelenk = ATMP (,,Advanced Therapy Medicinal
Product”) mit hohem arztlichen Behandlungsanteil

,Datengestiitztes, zeitnahes Management in Zusammenarbeit mit einem arztlichen
telemedizinischen Zentrum bei fortgeschrittenen Herzinsuffizienz“ - Telemonitoring

,Biomarkerbasierte Tests zur Entscheidung fiir oder gegen eine adjuvante systemische

Chemotherapie beim primaren Mammakarzinom” - Diagnostischer Test

= Prostatakarzinom-Screening mittels PSA-Test”“ = Screening

Wege neuer Untersuchungs- und Behandlungsmethoden in
die Erstattung durch die GKV

= Stationdrer Sektor:
PEPPPPPPP®
@ PODD, D@E Mercsroreuns

_____

N
1
\\N
§137c SGB V e
Erlaubnis mit
Verbotsvorbehalt V

=  Ambulanter Sektor:

@ @ @ @ Prafung v. Nutzen,
medizinischer Notwendigkeit,

Wirtschaftlichkeit

—_———

§135SGB V %““'9
Verbot mit
Erlaubnisvorbehalt x

beim G-BA

@
%@ @@

® & @

@

IQWiG

G-BA Beschluss:
@ Keine Anderung

§ Erprobung

@ Ausschluss
der Methode

\~>@

G-BA Beschluss:

Einschluss .
der Methode 1

\\
oedih (Pl ) - > (?) Erprobung >®

@ Keine Anderung

Darstellung ohne ,Sonderwege” (Erprobung gem. §137e SGB V und Bewertungsverfahren nach §137h SGB V)




IQWiG
Prozesse zur GKV-Verglitung von Medizinprodukten/Methoden

[ Antrag durch GKV, KBV, DKG, PatV, o. Unpart. | [ Pfiicht d. Krankenhs. | | Antrag des Medizinprodukt-Herstellers | | Herstellerantrag |
v N2 v
Priifung eines
,sonstigen Produkts
zur Wundbehdlg.*

Unterlagen zu
neuer DiGA
(§139)

Bewertung im ambul.
Sektor ( § 135;
— Einschluss)

Bewertung im station.
Sektor (§ 137c;
— Ausschluss)

IQWIiG-
Bericht
2 Jahre
G-BA-
Richtlinie

Unterlagen zu neuer
station. Hochrisiko-
Methode ( § 137h)

Erprobung
(§137e)

IQWIiG-
Bericht
3 Mon.
G-BA-
Bescheid

IQWIiG-
Bericht

IQWIiG-
Bericht

max.
2 Jahre,

G-BA-
Richtlinie

max.
3 Mon.

G-BA-
Beschluss

3 Mon.

G-BA-
Bescheid

3 Mon.

BfArM-
Beschluss

® Nutzen ® Nutzen ® Nutzen - ¢ Pos. Versorg.- ® Nutzen —
— Erstattung — Erstattung — Erstattung effekt Erstattung

® Potenzial: ® Potenzial: * Weder Nutzen, ® Potenzial: — Erstattg.
— Erprobung — Erprobung noch Unwirksam- — Erprobung ¢ “Begriindg.”
(ggf. Aussetzg.) (ggf. Aussetzg.) keit/Schaden: (ggf. Aussetzg.) — Erprobg.

¢ Kein Nutzen o. ® Kein Nutzen o. — Erprobung ® Kein Potenzial: ¢ Kein Vorteil: ¢ Kein Nutzen:
Potenzial: — Potenzial: ¢ Kein Nutzen: — Keine Erprob- — Kein Ein- — Keine Zusatz-
Kein Einschluss — Ausschluss — Ausschluss ung schluss Vergutung

Vgl. auch: https://www.g-ba.de/institution/themenschwerpunkte/erprobungsregelung/wege/ https://www.gesetze-im-internet.de/sgb_5/
Nicht dargestellt: Methodenbewertungen, die durch Antrage zum Hilfsmittelverzeichnis oder das Bundesamt fiir Strahlenschutz ausgel6st werden.
G-BA = Gemeinsamer Bundesausschuss; DiGA = Digitale Gesundheitsanwendung; BfArM = Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

IQWiG
Hohe der Vergiitung von Medizinprodukten

= G-BA entscheidet ,,nur” dartiber, ob eine neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethode in der GKV verglitet wird.

= Andere Gremien legen i.d.R. danach fest, wie hoch die Verglitung der
Methode (inkl. des Medizinprodukts) liegt:
= Bewertungsausschuss (EbM-Ziffern, flir vertragsarztliche Vergiltung)
= |nstitut fir das Entgeltsystem im Krankenhaus (InEK, fir stationdre Vergilitung)
= Verhandlungen (z.B. Krankenhaus-Budget)
= Schiedsstellen

= etc.




Welche Medizinprodukte werden am ehesten IQW'G

von IQWiG und G-BA hinsichtlich Nutzen gepriift?

¢ Alle Medizinprodukte

= Neuheit?
s « « Kriterium 1: Bewertung gemaR
» ,First-in-class” oder ,Me-too“? . ;,:,LI':: e\gle;;hnSGBerSa
n RISIkO? Klasse llb u. Il
» Hochrisiko oder nicht? Nur Klasse 1l
= Ort der Anwendung?
» Ambulant oder stationar?
= (Mehr-)Kosten?
Kriterium 2: Kriterium 3:
» Teurer Blockbuster oder Neuheit Kosten
glinstiges Nischenprodukt? Modifiziert Héher
= Evidenz? véllig neu Deutlich héher
» Negative oder positive Signale?

Details der § 137h-Auswahlkriterien hat das BMG hier definiert: Medizinproduktemethodenbewertungsverordnung (MeMBV) https://www.gesetze-im-internet.de/membv/

IQWiG
Europdisches Health Technology Assessment (EU-HTA)

= Bewertungsgegenstand
g g g »Maedizinprodukte der Klassen Ilb oder Il [...],\

- Neue Arzneimittel (Start 2025) flr die die zustandigen Expertengremien im

Rahmen des Konsultationsverfahrens [gemal
MDR] ... ein wissenschaftliches Gutachten

" Ausgewéhlte neue Medizin- abgegeben haben, vorbehaltlich der Auswahl
[durch die EU-HTA-Koordinierungsgruppe]”
produkte (Start 2026) und

,In-vitro-Diagnostika der Klasse D /

= Erste Erfahrungen

= |QWiG ist Assessor oder Co-Assessor in
4 der 9 ersten Pharma Assessments (JCA)

= G-BA aktiv in Beratungen (JSC)

Siehe: EU-HTA Regulation (2021) https:/eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX:32021R2282




Europdisches Health Technology Assessment (EU-HTA)

= Bewertungsprozess (fliir Medizinprodukte)
= Start mit CE-Zertifizierung

Festlegung der/der PICO-Fragestellung(en)
Dossiervorlage durch Hersteller (Pflicht)
Vollstandigkeitsprifung (und ggf. Nachbesserung)
= Bewertung durch 2 ,Assessoren”

= Fazit ist deskriptiv und enthalt keine Werturteile
zu Endpunkten, Effektstarken oder Mehrnutzen

7 Kal.-Tage

60 Kal.-Tage
100 Kal.-Tage
je 15 Kal.-Tage
90 Kal.-Tage

= Schnittstellen (MP-Auswahl, Zeitablaufe) zu deutschen Verfahren
fraglich.

||
— IQWIG
B Europdisches Health Technology Assessment (EU-HTA)
||
[ | k]
|| BMG
[ ] G-BA » HTA-Koordinierungsgruppe der Mitgliedsstaaten (HTACG)
|| IQWiG
N Subgruppen {}
Ll
JCA JSC EHT MP
i ien- i Stakeholder
G-BA (Joint Clinical (Jo'ur.it Scien (Emerging (Methods
- » tific Con- Health Tech- and Proce- Netzwerk
IQWiG Assessment) . . i inkl
- Berichte sultation) nologies) dures) (inkl.
N = Beratung = Vorschau = Methodik Hersteller)
Freiwillige Zusammenarbeit @
Sekretariat der EU Kommission
Administrative Technische IT Unterstiitzun
Unterstltzung Unterstutzung g
Siehe: https://health.ec.europa.eu/health-technology-assessment_en
IQWiG

Siehe: EU-HTA Implementing Act ,,Procedural guidance for JCA of medical devices (MD) and in vitro diagnostic medical devices (IVD)
https://ec.europa.eu/transparency/comitology-register/screen/documents/109605/2/consult?lang=de




IQWiG

Europdisches Health Technology Assessment (EU-HTA)

.HTD = Health Technology Developer (= Hersteller); JCA = Joint Clinical Assessment; ASR = Assessor (= HTA-Agentur); SG =

1
2 | JCA procdure MD/IVD 356 dys
3 Submission to HTA Sec of conformity 1 dy HTD Submission to HTA Sec of conformity
certificate and IFU upon device certificate and IFU upon device certification
4 Administrative run-in 7 dys Administrative run-i ASR/co-ASR;HTA Sec
5 Assessment scope proposal 10 dys Assessment scope proposalyuus. ASR/co-ASR
6 PICO survey 14 dys PICO survey Yo JCA SG
7 PICO consolidation 14 dys PICO consolidation ¥ ASR/co-ASR
8 Expert review consolidated PICO 7 dys Expert review consolidated PICO external experts
9 JCA SG review consolidated PICO 7 dys JCA SG review consolidated PICO ¥ JCA SG
10 Assessment scope revision 7 dys Assessment scope revision ¥ ASR/co-ASR
1 JCA SG assessment scope finalisation 7 dys JCA SG scope finalisation ¥ JCA SG
12 Assessment scope shared with HTD 3dys Assessment scope|shared with HTD ¥ HTA Sec
13 Assessment scope explanation meeting 20 dys A scope explanati 9 } JCA SG, HTD, HTA Sec
14 Dossier preparation by HTD 100 dys Dossier preparation by HTD * - HTD
15 EC check for dossier completeness 21dys EC check for dossier completeness I Com;HTD
16 1. draft JCA by ASR/co-ASR 91 dys 1. draft JCA by ASR/co-ASR . ASR/co-ASR
17 JCA SG review 1. draft JCA 21dys JCA SG review 1. draft JCA ¥ +JCASG
18 Revision JCA (2. draft) by ASR/so-ASR 21 dys Revision JCA (2. draft) by ASR/so-ASR ¥ ASR/co-ASR
19 Expert input 2. draft JCA 7 dys Expert input 2. draft JCA external experts
20 Fact check HTD of 2. draft JCA 7 dys Fact check HTD of 2. draft JCA T, HTD |
21 JCASG review 2. draft JCA 14 dys JCA SG review 2. draft JCA T, JCA SG
22 Revision JCA (3. draft) by ASR/co-ASR 14 dys Revision JCA (3. draft) by ASR/co-ASR ¥ ASR/co-ASR
23 Finalisation/validation JCA by JCA SG 14 dys Finalisation/validation JCA by JCA SG & ..JCA SG
24 JCA review and endorsement by HTA CG 28 dys JCA review and endorsement by HTA CG
25

Subgroup

HTA CG

IQWiG

Europdisches Health Technology Assessment (EU-HTA)

Article 14
Dossier and additional data for joint clinical assessment to be provided by the health
technology developer

1. The health technology developer shall submit the dossier for the joint clinical
assessment of the medical device, requested by the Commission in its first request
referred to in Article 10(1) of Regulation (EU) 2021/2282, to the HTA secretariat in
a digital format. The health technology developer shall submit for joint clinical
assessment of the medical device, and its update, the dossier, as well as any
additional information, data, analyses and other evidence in accordance with the
template set out in Annex I for medical devices and in Annex II for in vitro
diagnostic medical devices.

2. The deadline to submit the dossier referred to in paragraph 1 shall be 100 days from
the date of the notification of the first request to the health technology developer.

ANNEX I

TEMPILATE FOR THE DOSSIER FOR THE JOINT CLINICAL ASSESSMENT OF A

MEDICAL DEVICE

The provision of information, data, analysis and other evidence in the dossier shall follow
international standards of evidence-based medicine. The health technology developer shall
consult, if available, the methodological guidance adopted by the Member State Coordination
Group on Health Technology Assessment (‘Coordination Group’) under Article 3(7), point
(d), of Regulation (EU) 2021/2282 where applicable and describe and justify any deviations
from that guidance. The information requested in the dossier template shall be provided in a
clear format, preferably in tabular format when possible.

https://ec.europa.eu/transparency/comitology-register/screen/documents/109605/2/consult?lang=de .




Inhalte

= Wann schaut das IQWiG auf Medizinprodukte?
(Evidenz-basierte Gesundheitsversorgung, Nutzen vs. Potenzial, Welche
Medizinprodukte werden bewertet?, sozialrechtlicher Kontext, etc.)

IQWiG

= Wie bewertet das IQWiG Nutzen, Schaden und Potenzial?

(Studiendesigns, Endpunkte, sonstige Methodik, Verfahrensablaufe,

Einflussmoglichkeiten, etc.)

Bewertungsprozess: Bericht (IQWiG-Nutzenbewertung)

IQWiG

Auftrag Formulierung
c q
@ || durch $ der wissen-
S || G-BA/ schaftlichen
S ||BMG Frage-
2 stellung(en
2 g(en)
0 i .
It Hinzuziehen
v. Betroffenen
Was und wie kénnen
z MP-Hersteller sich
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|$ bericht |$
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I IQWl G
Festlegung der klinischen Fragestellung
= PICO-Format (z.T. vom G-BA festgelegt)
P | Patient PICO-Festlegung fur EU-HTA-
I | Intervention Verfahren gemaR “Guidance
on the Scoping Process”
c Komparator https://health.ec.europa.eu/health-
technology-assessment/key-
O| Outcomes (Endpunkte) documents_en
= Mogliche Diskussionspunkte
= Eine oder mehrere separate Patientengruppen/Indikationen?
= Vergleichsinterventionen entsprechen medizinischem Standard?
= Endpunkt patienten-relevant (fir Nutzen)?
Endpunkt mindestens plausibles Surrogat (flir Potenzial)?
IQWiG

Bewertungsprinzipien: Standards der Evidenz-basierten Medizin

Aussagesicherheit hangt ab von:  Haufige Probleme in der Evidenz:

1. Interne Validitat » Fehlen von RCTs, nicht patienten-
relevante Endpunkte

2. Ubertragbarkeit > Unpassende Behandlungsregime
(insgesamt nur selten Probleme)

3. Statistische Prazision > Zu kleine Fallzahlen, heterogene

Ergebnisse, Follow-up zu kurz, etc.

» Kein Studienbericht, unvollstandige

Transoarenz Datenlibermittlung durch Hersteller,
P CONSORT-Vorgaben nicht beachtet
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Interventionsstudie Beobachtungsstudie

(verdeckte)
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s Ja Nein M\Ne in
= icht-
Randomisierte Uy
kontrollierte randomisierte Analytische Deskriptive
Studie (RCT) hohicliicite Studie Studie
Studie (NRCT)
——de s
1
(el | 1 Fallserie :
‘ studie ] |
Fall-Kontroll-
studie ||
Querschnitts- | |

studie

Ergebnis-
sicherheit?

IQWiG

Interventions-
studien

Beobachtungs-
studien
Querschnittsstudie \
Fallserie \ Desk'riptive
e e e e e e e e ——— N Studie

Fallbericht
Expertenmeinung
Evidenzpyramide: Hierarchische

Anordnung einzelner Studiendesigns je
nach Anfalligkeit flr Verzerrung (Bias).

Welche Evidenz lasst sich nach Marktzugang neuer

IQWiG

Medizinprodukte erwarten? Eigene Analyse (vor MDR)

= Analyse aller MPG-Studien (2010-2013) im Bundesland Berlin (n=122)

= Davon 84 (69%) Premarket-Studien
= Davon 108 (89%) multizentrisch

= Hauptergebnis: Hoher und steigender Anteil von RCTs

Studiendesign Risikoklasse
| IE} lb 1] IVD
n=12 n=18 n=34 n=48 n=10
Randomisiert kontrolliert 9 (75%) 7 (39%) 23 (68%) 30 (63%) 1 (10%)
Kontrolliert, nicht randomisiert 3 (25%) 4 (22%) 2 (6%) 5(10%) 9 (90%)
Ohne Kontrollgruppe 0 7 (39%) 9 (26%) 13 (27%) 0

Sauerland S, Fujita-Rohwerder N, Zens Y, Molnar S. Premarket evaluation of medical devices: a cross-sectional analysis of clinical studies submitted to a
German ethics committee. BMJ Open 2019; 9(2): e027041. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30798319




Unterschiede klinischer Studien zu Medizinprodukten IQW'G

im Vergleich zur Arzneimitteln

1. Verblindung von Behandlungspersonal und Patient*innen unmaoglich.
- Verblindete Endpunkterhebung; Wahl objektiver Endpunkte

2. Anwender-Expertise (Lernkurve?) beeinflusst Behandlungserfolg.
— Studiendurchfiihrung an speziell geschulten Zentren/Personen

3. Produktmodifikation parallel zur Studiendurchfiihrung

— Prifung des Einflusses der Produktgeneration in der Studie

» Aussagekraftige RCTs zu Medizinprodukten sind keine Utopie!

IQWiG-Methodenpapier. https://www.iqwig.de/ueber-uns/methoden/methodenpapier/; EUnetHTA (2017) Guideline on therapeutic medical devices.
https://www.eunethta.eu/wp7-sg3-therapeutic-medical-devices-guideline/ ; Neugebauer E, et al. Specific barriers to the conduct of randomised clinical trials on
medical devices.Trials 2017; 18: 427. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28903769

IQWiG
Verwendung von Studienberichten des Herstellers fiir HTA

= Starke Praferenz, Studienberichte anstelle von Journal-Publikationen
fur HTA zu verwenden, da sonst wesentliche Informationen fehlen.

= Varianten im Procedere:

= Allg. Anfrage: IQWiG und Hersteller schlieRen Vereinbarung, dann
Ubermittlung Studienliste und Ubermittlung Studienberichte.

= Einzelstudie: G-BA oder IQWiG fragen Studienbericht (CSR, SAP, etc.)
beim Hersteller an.

= Antragsverfahren: Hersteller legt Studienunterlagen bei G-BA vor.

= Vollstandigkeit und Transparenz aller Informationen sind zentral.




Auswahl und Priifung der vorgelegten Studien

= Suche und Auswahl der Studien
= Eigene Recherchen des IQWiG + ggf. Herstelleranfragen
= Dossier“-basiert = Potenzial-Antrag/§137h-Unterlagen

= Sortierung der Studien nach Ergebnissicherheit:

= Hoch: RCT mit niedrigem Verzerrungspotenzial
= MaRig: RCT mit hohem Verzerrungspotenzial
= Gering: ,Gute” vergleichende Studie

= Sehr gering: ,Schlechte” vergleichende Studie

= Minimal: Nicht-vergleichende Studie,
z.B. indirekter Vergleich zwischen Fallserien

IQWiG

Systematische Suche
und unverzerrte Auswahl
missen gegeben sein.

Regelhaft kein Heranziehen
niedrigerer Evidenzstufen,

wenn hoherwertige Evidenz
hinreichend aussagekraftig.

RCT = Randomisiert kontrollierte Studie

Endpunktbezogene Bewertung — Nutzen-Aussagen

IQWiG

= Unterschieden werden 4 Abstufungen von Aussagesicherheit

= Beleg = hochste Aussagesicherheit
= Hinweis = mittlere Aussagesicherheit

= Anhaltspunkt = schwachste Aussagesicherheit

= weder Beleg, noch Hinweis, noch Anhaltspunkt, wenn

= keine Daten vorliegen

= ,,nichts”

= oder die vorliegenden Daten keine der 3 oben genannten Aussagen zulassen.

= Ggf. Aussage zu Potenzial (und moglicher Erprobung), falls kein Nutzen oder Schaden




IQWiG

Endpunktbezogene Bewertung

Anzahl Studien

22
L gemeinsame : ; : :
(mit statistisch | Effektscha tzung sinnvoll gemeinsame Effektschédtzung nicht sinnvoll
51g1]tgitﬂ}lg;1{1tl)tem Metaanalyse statistisch konkludente Effekte®
signifikant deutlich mabig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis —
Ergebnis- | mifig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt -
sicherheit gering - Anhaltspunkt Anhaltspunkt — —

a. Zur Erlauterung des Begriffs siehe Text im Abschnitt 3.1.4 B.

Siehe: IQWiG-Methodenpapier Version 7.0 (2023) https://www.iqwig.de/ueber-uns/methoden/

IQWiG

Bewertungsprozess: Potenzial- bzw. §137h-Bewertung

Uber- Bewertung
mittlung d. $ der Unter-
Unterlagen suchungs-
durch den /Behandlungs
G-BA methode
Gdf. eigene
Recherchen
Ggf. Hinzu-
ziehen klin.
Expertise

Bericht Niedrige Anforderungen an Potenzial

= Nicht randomisierte vergleichende
Studien ausreichend

= Etablierte und plausible Surrogat-
endpunkte ausreichend

= Keine Priifung von Potenzial mehr
in §137h-Bewertungen

Vorab-Beratung ist beim G-BA sowohl zu § 137e-, als auch
zu § 137h-Verfahren erhaltlich (Geblihren: 825 bis 16 500 €).
Das IQWiG darf keine spezifische Beratung anbieten.

https://www.g-ba.de/themen/methodenbewertung/bewertung-erprobung/137h/beratungsangebot/




Erprobungsstudien: Vorgehensweise IQW'G

1. 1QWIiG skizziert Studien-Eckpunkte (PICO + Design) und schatzt grobe Kosten

StudiengroRe Klein (< 100) Mittel (100 - <500) GroR3 (2 500)
Studienaufwand
Gering 8.000 € 4.000 € 2.000 €
Mittel 10.000 € 5.500 € 3.000 €
Hoch 12.000 € 7.000 € 4.000 €

z.B.: Studie mittleren Aufwands mit 200 Proband*innen => 200 x 5.500 € = 1,1 Mio. €
Studie mittleren Aufwands mit 800 Proband*innen => 800 x 3.000 € = 2,4 Mio. €

2. G-BA beschlieRt Erprobungsrichtlinie und schreibt Studien 6ffentlich aus.

(Ausnahme 1: Hersteller fuhrt Studie selbst durch; Ausnahme 2: Andernorts lduft bereits eine passende Studie.)
3. Unabhangige wissenschaftliche Institution fiihrt Studie auf G-BA-Kosten durch.
4. Nach Studienende entscheidet der G-BA (iber GKV-Vergltung der Methode.

Erprobungsstudien: Beispiel einer G-BA-Ausschreibung IQW'G

T =

SchlieRen | Seite Drucken [

O 8 www.dtvpde/Satellite/public/company/project/CXP4YE052BU/de/processdata/eforms B s0%

m == Deutsches
= Vergabeportal

Umfang der Beschaffung

Kurze Beschreibung

Teilnehmen

Vergabe eines Auftrags an eine unabhéngige wissenschaftliche Institution zur Begleitung und Auswertung

Ubersicht

Verfahrensangaben

Teilnahmeantrage

der Erprobung der "Kaltplasmabehandlung bei chronischen Wunden"

Beschreibung der Beschaffung (Art und Umfang der Dienstleistung bzw. Angabe der Bediirfnisse und
Anforderungen)

Fristen
Die Erprobung soll der Beantwortung der Frage dienen, ob bei Patientinnen und Patienten mit chronischen
Adressen/Auftraggeber Wunden die Kaltplasmabehandlung in Erweiterung zur Standard-Wundbehandlung im Vergleich zur alleinigen
Standard-Wundbehandlung hinsichtlich des Endpunkts Wundheilungserfolg liberlegen ist.
Auftragsgegenstand
Umfang der Auftragsvergabe
Verfahren

Geschatzter Wert ohne MwSt. 1.650.000,00 EUR

Teilnahmefrist 03.11.2025 12:00 Uhr




Erprobungsstudien (https://www.g-ba.de/studien/erprobung/) IQWIG

= AlloRelapseMMStudy — Allogene Stammezelltransplantation bei Multiplen Myelom

=  BENTO — Bronchoskopische Lungenvolumenreduktion beim schweren Lungenemphysem mittels Thermoablation
= CAMOped — Aktive Bewegungsschiene zur hauslichen Selbstanwendung bei Rupturen des vorderen Kreuzbands
=  CAM-P-0S — Selbstanwendung einer aktiven Bewegungsschiene nach Sprunggelenkfraktur

= EFeQT — Neuromuskuldre Feedbacktherapie bei Querschnittlahmung

= ENABLE — Patienten- und versorgungsbezogener Nutzen der Amyloid-PET-Bildgebung

= HIPACO-1/-2 — High-Flow-Therapie bei chronisch obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) und chronisch
respiratorischer Insuffizienz Typ 1 bzw. Typ 2

=  HOT-AAMI — Mikrovaskuldre Reperfusion von Myokardgewebe mittels intrakoronar applizierter, hyperoxamischer
Therapie (5502-Therapie) nach primarer PCl bei akutem Vorderwandinfarkt

= |SAR-WAVE - Lithoplastie mittels StoRwellen bei koronarer Herzkrankheit

= LIPLEG — Liposuktion bei Lipédem in den Stadien |, Il oder llI

= MARGI-T — Magnetresonanztomographie-gesteuerte hochfokussierten Ultraschalltherapie beim Uterusmyom
* PASSPORT-HF — Uberwachung des pulmonalarteriellen Drucks bei Herzinsuffizienz

= PiNGUin — Niedrigdosierter gepulster Ultraschall bei Pseudarthrosen

= POSA - Schlafpositionstherapie bei leichter bis mittelgradiger lageabhangiger obstruktiver Schlafapnoe

= TES-RP —Transkorneale Elektrostimulation bei Retinopathia Pigmentosa

=  TOTO — Tonsillektomie versus Tonsillotomie bei rezidivierender akuter Tonsillitis

IQWiG
Fazit

= Nur wenige Medizinprodukte werden vom IQWiG gepruft —
und wenn, dann als Bestandteil einer Behandlungsmethode.

= Die Prinzipien Unabhangigkeit, Evidenzbasierung, Transparenz
und Verfahrenseffizienz sind fur das IQWiG maligeblich.

= Medizinprodukte-Hersteller kbnnen lber gezielte Evidenz-
generierung und Kooperationsbereitschaft zu effektiven HTA-
Prozessen und hochwertiger Patientenversorgung beitragen.
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IQWIG (2011) Aussagekraft von Surrogatparametern in der Onkologie (Rapid Report) https://www.iqwig.de/projekte/a10-05.html




IQWiG
Validierung von Surrogatendpunkten
Lung cancer screening RCTs
= Anforderungen an Validierung ;
7 UKLS
= RCT-Daten zur PICO-Fragestellung £ TALUNG Lol e
S . , ‘st
= Korrelation Gber 0,85 (oder 0,7) € ozs) e’ "
g Hung @7
= Beispiel Krebsfriherkennung: g ®,7
= Ergebnisse aus 33 RCTs zeigen, E MSK'L.""QPLsc,L;u;NTE
dass die Reduktion fortgeschritte- @ °*1  *<7  ,“ M_:ng ¢
ner Krebsstadien recht valide % 4’: ”
Riickschliisse auf eine reduzierte & ® i
Krebssterblichkeit zuldsst. P value (slope) = 104
0.25 R?*=0.79
0,25 0.00 0.25 0.50

Relative reduction in stages IlI/IV cancer incidence

Dai et al., J Med Screen 2024; 31: 211-222. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38797981/

IQWiG
Bewertung von diagnostischen oder prognostischen Tests
Wesentlich ist,

» welche Position der neue Test im Behandlungsalgorithmus einnehmen soll und
» welche direkten und indirekten Konsequenzen sich ergeben.

Diagnostik Diagn. Information Indirekte Wirkungen
Patient*inmit | Richtig-pos. o~ )
Symptom = gé Patienten-
Sc 3 relevante
‘| Diagnostische Falsch-pos. S & 5 Endpunkt
. C cCc®©
s ) (prognostische) 20 (Mortalitat,
o g o Lebens-
Person ohne | | o Fo I'S 3 qualitit)
Symptom Richtig-neg. =k =z

Direkte Wirkungen (nur nachteilig)




Bewertung von diagnostischen oder prognostischen Tests

Alleinige Testglite-Evidenz kann ausreichen,

» wenn der neue Test einen alten Test exakt ersetzen soll (d. h.
konkordante Ergebnisse)

» wenn der neue Test Uber einen Referenzstandard mit
Therapieeffekten verkniipft werden kann (Linked-Evidence-Ansatz)

Testgiite- Interventions-
studie m e
Ref.Test Ther. A
FP Pat. (Ref.Test +
Index- at. (Ref.Test +) >R —
Pat. or
test EN Effekte ver-
Ref.Test nachlassigbar
RN

» wenn der neue Test die Zielerkrankung mit extrem hoher
Wahrscheinlichkeit ausschliefSen (oder beweisen) kann.

||
= IQWiG
B Bewertung von diagnostischen oder prognostischen Tests
N
N Randomisiert kontrollierte Studien sind oft erforderlich und auch machbar.
||
. Strategie- Interaktions-
. design Ther. A design Ther. A
. Test + R
Ther. B
Pat. >R Pat. > Test(s)
Ther. A Ther. A
Kein Test - R
Ther. B Ther. B
Anreicherungs- Diskordanz-
design Ther. A design +/+ :
TS —— +/+ [ Ther. A|
Ther. B 2
Pat. Test Pat. Tests
> -/- Ther. B |
Tajik P, Zwinderman AH, Mol BW, Bossuyt PM. Trial designs for personalizing cancer care: a systematic review and classification.
Clin Cancer Res 2013; 19: 4578-88. http://clincancerres.aacrjournals.org/content/19/17/4578.long
IQWiG




IQWiG
Studiendauer und Datenvollstandigkeit

= Studiendauer = Interventionsdauer + Nachbeobachtungszeitraum

= Der Nachweis nachhaltiger Effekte erfordert angemessene Studien-
dauern und ist insbesondere bei chronischen Erkrankungen wichtig.

» Oft sind mind. 24 Wochen Studiendauer gefordert — zum Teil aber auch 1 Jahr.

» Orientierung bieten frihere Nutzenbewertungen (ggf. via BVMed-Datenbank).
= Nicht berucksichtigt werden Daten mit <70% Vollstandigkeit.

» Fehlende Werte kdnnen durch geeignete Strategien ersetzt werden.

» Grinde fir Fehlen miterfassen; Therapieabbruch heif3t nicht ,Drop-out”.

IQWiG
Relevanz eines Effektes (# statistische Signifikanz)

= |st ein Effekt in einem kontinuierlichen Endpunkt (z. B. Gehstrecke, Lebensqualitat) so groR,
dass er von der Mehrzahl der Patient*innen als Verbesserung gespuirt wird?

Responderanalyse Mittelwertdifferenz (MD)

= Welche individuelle Verbesserung = Vergleich MD mit MCID ungeeignet
kann als spurbar gelten (= MCID) ?

Berechnung standardisierte MD

= z.B. +30 m Gehstrecke oder
= z.B.Hedges’ g (= Cohen’s d)

= +15% der Skalenweite einer LQ-Skala

Liegt das 95 %-KI der standardisierten
MD vollstandig tber der Irrelevanz-
schwellevon 0,2 ?

= Wie viele Patient*innen habe eine
solche Verbesserung erreicht?

= Statistischer Vergleich der beiden
Responder-Raten

MCID = Minimal Clinically Important Difference




IQWIG

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

Siegburger Str. 237
50679 Koln

Telefon +49 221 35685-0
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info@iqwig.de

www.igwig.de
www.gesundheitsinformation.de
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