ECKER & ECKER

Ecker + Ecker GmbH, Stellungnahme zu den Allgemeinen Methoden — Entwurf 6.1 vom
23.08.2021

Vorgelegt von: Dr. Thomas Ecker am 01.10.2021

Einleitung

Ecker + Ecker GmbH unterstitzt pharmazeutische Unternehmen regelmafig im Verfahren der
frihen Nutzenbewertung. Aufbauend auf den damit verbundenen Erfahrungen méchten wir heute
zu dem vom IQWiG vorgelegten Allgemeinen Methoden — Entwurf 6.1 vom 23.08.2021 wie folgt
Stellung nehmen.

Hintergrund

Die ,Allgemeinen Methoden® haben die Aufgabe, die gesetzlichen und wissenschaftlichen Grund-
lagen des IQWIiG zu erlautern (Allgemeine Methoden, S ii). Die Aufgaben des Instituts werden
hier ebenso dargelegt wie die wissenschaftlichen Werkzeuge, die fiir die Bearbeitung der Insti-
tutsprodukte verwendet werden.

Die Arbeit des IQWIG gliedert sich in Produkte. Im Rahmen der frlhen Nutzenbewertung erstellt
das IQWiG im Auftrag des G-BA priméar das Produkt der Dossierbewertung (Allgemeine Metho-
den, S. 23). Zwei Formen der Dossierbewertung sind zu unterscheiden (siehe Tabelle 1):

- umfassende Bewertung (Bewertungsaspekt 1 — 6)

- Bewertung von Anzahl der Patienten und Kosten der Therapie (Bewertungsaspekt 4 — 5),
sog. Bewertung als Orphan drug.

Tabelle 1: Bewertungsaspekte unterschiedlicher Nutzenbewertungen durch das IQWIiG

Bewertungsaspekt Beauftragung bei | Beauftragung bei In Allgemeinen
umfassender Bewertung als Methoden —
Bewertung Orphan drug Entwurf 6.1
beschrieben
1. | Zugelassene Anwendungsgebiete X nein
2. | Medizinischer Nutzen X nein

Medizinischer Zusatznutzen im Verhéltnis zur .
3. i : . X ja
zweckmafigen Vergleichstherapie

Anzahl der Patienten in den fir die Behandlung

4 infrage kommenden Patientengruppen X X nem

5 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Kranken- X X nein
versicherung

6. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte An- X nein

wendung
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Problemstellung

Der spezifische Prozess der Dossierbewertung ist in Abschnitt 2.1.3 der Allgemeinen Methoden
beschrieben. Methodische Fragen der Nutzenbewertung von Arzneimitteln gemaf § 35a SGB V,
also der frihen Nutzenbewertung, sind in Abschnitt 3.3 der Allgemeinen Methoden beschrieben.
Inhaltlich werden in diesem Abschnitt 3.3 im wesentlichen Fragen zur Operationalisierung der
Feststellung des AusmalRes des Zusatznutzens beschrieben, also Bewertungsaspekt 3 (siehe
Tabelle 1).

Aussagen zur Methodik der anderen in Tabelle 1 genannten Bewertungsaspekte fehlen in Ab-
schnitt 3.3. Sie finden sich auch nicht in einem anderen Abschnitt der Allgemeinen Methoden.

Trotz fehlender methodischer Vorgaben macht das IQWiIG in seinem Produkt ,Dossierbewertung’
Aussagen auch zu den anderen Bewertungsaspekten.

Dieses, bislang abstrakt geschilderte Problem soll im Folgenden beispielhaft an den letzten drei
jeweils am 01.09.2021 vertffentlichten Dossierbewertungen des IQWIG illustriert werden:

Seite 2/15



ECKER

& ECKER

Beispiele zu Bewertungsaspekt 1 (Zugelassene Anwendungsgebiete)

Tabelle 2: Beispiele zu Bewertungsaspekt 1 (jeweils veroffentlicht am 01.09.2021)

Dossierbewertung

Angabe pharmazeutisches
Unternehmen

Angabe IQWiG

Bewertung IQWiG

Atezolizumab 2

Tecentriq als Monotherapie
wird angewendet bei erwach-
senen Patienten zur Erstlinien-
behandlung des metastasier-
ten nicht-kleinzelligen Lungen-
karzinoms (non-small cell lung
cancer, NSCLC), deren Tumo-
ren eine PD-L1-Expression =
50 % der Tumorzellen (tumour
cells, TC) oder = 10 % bei tu-
morinfiltrierenden Immunzellen
(immune cells, IC) aufweisen
und die keine EGFR(epidermal
growth factor receptor, epider-
maler Wachstumsfaktorrezep-
tor)-Mutationen  oder  ein
ALK(Anaplastische-Lymphom-
kinase)-positives NSCLC ha-
ben.

Atezolizumab als Monothera-
pie wird angewendet bei er-
wachsenen Patienten zur Erst-
linienbehandlung des metasta-
sierten NSCLC, deren Tumo-
ren eine PD-L1-Expression =
50 % der Tumorzellen (tumour
cells, TC) oder = 10 % bei tu-
morinfiltrierenden Immunzellen
(immune cells, IC) aufweisen
und die keine EGFR-Mutatio-
nen oder ein ALK-positives
NSCLC haben.

Operationalisiert in zwei Frage-
stellungen:

1. Patientinnen und Patien-
ten mit einem Tumor Pro-
portion Score (TPS) von =
50 % (PD-L1-Expression)

2. Patientinnen und Patien-
ten mit einem Tumor Pro-
portion Score (TPS) von =
1 % und < 50 % (PD-L1-
Expression)

Keine Bewertung, aber
Erlauterung fur Operatio-
nalisierung in zwei Frage-
stellungen:

Die Patientinnen und Pa-
tienten mit metastasier-
tem NSCLC im fir die
vorliegende  Bewertung
relevanten neu zugelas-
senen  Anwendungsge-
biet von Atezolizumab un-
terteilen sich durch die
Festlegung der zweckma-
RBigen Vergleichstherapie
entsprechend ihrem Tu-
mor  Proportion  Score
(TPS) in 2 Fragestellun-
gen.

Cenobamat °

Ontozry® wird angewendet zur
adjunktiven Behandlung foka-
ler Anfalle mit oder ohne se-
kundare Generalisierung bei
erwachsenen Patienten mit
Epilepsie, die trotz einer voran-
gegangenen Behandlung mit
mindestens 2  anti-epilepti-
schen Arzneimitteln nicht aus-
reichend kontrolliert sind.

Cenobamat wird angewendet
zur adjunktiven Behandlung fo-
kaler Anfélle mit oder ohne se-
kundare Generalisierung bei
erwachsenen Patienten mit
Epilepsie, die trotz einer voran-
gegangenen Behandlung mit
mindestens 2 antiepileptischen
Arzneimitteln nicht ausreichend
kontrolliert sind.

keine

Enzalutamid ¢

Zur Behandlung erwachsener
Manner mit metastasiertem

hormonsensitivem Prosta-
takarzinom (metastatic hor-
mone-sensitive prostate

cancer, mHSPC) in Kombina-
tion mit einer Androgenent-
zugstherapie

e Anwendungsgebiet A: Be-
handlung erwachsener
Méanner mit mHSPC im

Enzalutamid ist indiziert zur Be-
handlung erwachsener Manner
mit metastasiertem hormon-
sensitivem  Prostatakarzinom
(metastatic hormone-sensitive
prostate cancer, mHSPC) in
Kombination mit einer Andro-
genentzugstherapie.

Keine Bewertung, aber

Erlauterung zur zVT:

e pU weicht von der
durch den G-BA fest-
gesetzten zweckma-
Rigen Vergleichsthe-
rapie ab.

e pU sieht fur beide Pa-
tientenpopulationen
jeweils nicht nur die
ADT, sondern auch
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Vergleich zur zweckmaRi- die Kombination der
gen Vergleichstherapie ADT mit nicht steroi-
(ZVT) Docetaxel. dalen  Antiandroge-

. ) nen (NSAA) - im

e Anwendungsgebiet B: Be- Sinne einer maxima-
handlung erwachsener len Androgenblo-

Manner mit mHSP.C und ckade (MAB) — von
niedriger Tumorlast im Ver-

der zVT umfasst.
gleich zur ZVT Androgen-

deprivationstherapie (ADT) e Zusatzlich: Erweite-
bzw. maximale Androgen- rung der zVT durch
blockade (MAB). den pU um die Option

einer alleinigen kon-
ventionellen ADT,
ggf. in Kombination
mit einem NSAA, fir
Patienten mitmHSPC
und niedriger Tumor-
last.

e Diese Erweiterun-
gen der zweckmafi-
gen Vergleichsthera-
pie sind nicht sach-
gerecht.

a Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.3); IQWiG-Verfahren A21-69; Angaben beispielhaft aus 2.1 Kurzfas-
sung der Nutzenbewertung und 4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

b Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.3); IQWiG-Verfahren A21-78; Angaben beispielhaft aus 2.1 Kurzfas-
sung der Nutzenbewertung und 4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

¢ Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.3); IQWiG-Verfahren A21-77; Angaben beispielhaft aus 2.1 Kurzfas-
sung der Nutzenbewertung und 4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Im ersten der dargestellten Beispiele zu Dossierbewertungen (Atezolizumab) zum Bewertungs-
aspekt 1 (Zugelassene Anwendungsgebiete) stimmen die Angaben zum Anwendungsgebiet zwi-
schen dem pharmazeutischen Unternehmer und dem IQWiG uberein, das IQWiG nimmt aller-
dings darliber hinaus eine Operationalisierung in zwei Fragestellungen vor. Neben der Erlaute-
rung, dass sich die Operationalisierung in zwei Fragestellungen durch die Festlegung der zweck-
mafigen Vergleichstherapie ergibt, gibt es keine weiteren Erklarungen fur dieses Vorgehen. Dar-
Uber hinaus wird auch in diesem Beispiel keine Bewertung durch das IQWIiG vorgenommen.

Im zweiten der hier dargestellten Beispiele (Cenobamat) macht das IQWiG in der Zusammenfas-
sung der Dossierbewertung (s. 4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete) Angaben zum Anwen-
dungsgebiet entsprechend den Angaben des pharmazeutischen Unternehmens. Eine Bewertung
nimmt das IQWIiG jedoch nicht vor.

Im letzten der drei dargestellten Beispiele (Enzalutamid) unterteilt der pharmazeutische Unter-
nehmer das Anwendungsgebiet in zwei Populationen, das IQWiG nimmt diese Aufteilung nicht
vor. Das IQWiIG erlautert dazu zum einen, dass der pharmazeutische Unternehmer von der durch
den G-BA festgesetzten zweckmé&Rigen Vergleichstherapie abweicht sowie zum anderen, dass
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die vorgenommenen Erweiterungen der zweckmalfligen Vergleichstherapie ,nicht sachgerecht"
sind. Neben diesen Erlauterungen, gibt es keine weiteren Erklarungen fur dieses Vorgehen, dar-
Uber hinaus wird auch in diesem Beispiel keine Bewertung durch das IQWiG vorgenommen.

Methodische Grundlagen fur das Vorgehen im Bewertungsaspekt 1 (Zugelassene Anwendungs-
gebiete) werden vom IQWiG nicht gegeben. Die hier getroffenen Erlauterungen wirden aber eine
Feststellung und Bewertung erfordern. Der methodische Maf3stab hierfir ist in den Allgemeinen
Methoden jedoch nicht erlautert.

Seite 5/15



ECKER

Beispiele zu Bewertungsaspekt 2 (Medizinischer Nutzen)

Tabelle 3: Beispiele zu Bewertungsaspekt 2 (jeweils veroffentlicht am 01.09.2021)

& ECKER

Dossierbewertung Angabe pharmazeutisches Angabe IQWIiG Bewertung
Unternehmen IQWIG
Atezolizumab 2 keine keine keine
Cenobamat ® Keine keine keine
Enzalutamid © keine keine keine

a Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.5); IQWiG-Verfahren A21-69
b Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.5); IQWiG-Verfahren A21-78
¢ Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.5); IQWiG-Verfahren A21-77

In keinem hier dargestellten Beispiele zu Dossierbewertungen macht das IQWIiG zum Bewer-
tungsaspekt 2 (Medizinischer Nutzen) inhaltliche Angaben oder gibt eine Bewertung ab, obwohl
geforderte Angaben zum Aspekt ,Medizinischer Nutzen® von den pharmazeutischen Unterneh-
mern nicht gemacht werden. Methodische Grundlagen fur das Vorgehen des IQWiG werden in

den Allgemeinen Methoden jedoch nicht gegeben.
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Beispiele zu Bewertungsaspekt 4 (Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen)

Tabelle 4: Beispiele zu Bewertungsaspekt 4 (jeweils veroffentlicht am 01.09.2021)

Dossierbewertung | Angabe pharmazeutisches | Angabe IQWIG Bewertung IQWIiG
Unternehmen

Atezolizumab 2 4.462 bis 4.650 keine Unter Beriicksichtigung einer differenzierte-
ren Betrachtung der Patientinnen und Pati-
enten aus den Vorjahren sind die Angaben
des pU zur Anzahl der Patientinnen und Pa-
tienten fur Fragestellung 1 unterschétzt, da
Patientinnen und Patienten, die bereits in ei-
nem friheren Stadium in den Vorjahren di-
agnostiziert wurden und im Betrachtungs-
jahr in ein metastasiertes Stadium progre-
dieren, vernachlassigt werden.

Der pU operationalisiert Patientinnen und
Patienten mit PD-L1-Expression im vorlie-
genden Anwendungsgebiet Uiber das Vorlie-
gen eines TPS = 50 %. Dementsprechend
schatzt der pU ausschlieRllich die Anzahl
der Patientinnen und Patienten fiir Frage-

stellung 1.

Cenobamat ° 49.583 bis 122.105 keine Insgesamt ist tendenziell von einer Unter-

schédtzung der Zielpopulation auszuge-
hen, da

e sich die Herleitung der Zielpopulation auf
das Jahr 2019 bezieht und nach Darstel-
lung des pU eine Zunahme der Préa-
valenz der fokalen Epilepsie bis zum
Jahr 2021 zu erwarten ist und

e auch ein héherer Anteil der Patientinnen
und Patienten mit fokaler Epilepsie an al-
len Formen der Epilepsie angenommen
werden kann.

Enzalutamid © 2.590 bis 3.640 keine Der pU entnimmt die Anzahl dem Beschluss
des G-BA zu Apalutamid im gleichen An-
wendungsgebiet [33]. Der G-BA geht davon
aus, dass es sich dabei um eine Unter-
schéatzung handelt [34]. Dies wurde in der
zugehdrigen Dossierbewertung [26] wie
folgt begrindet:

e In der Spanne sind Patienten aus den
Vorjahren mit einem mMHSPC nicht be-
riicksichtigt, die im Betrachtungsjahr flir
eine Therapie infrage kommen.

e Aufgrund des zu kurzen Betrachtungs-
zeitraums (6 Wochen nach Beginn der
ADT) wurden Patienten vernachlassigt,
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die erst nach diesem Zeitraum eine Me-
tastasierung nach einer ADT entwickeln.

a Quelle: IQWiG-Verfahren A21-69; Angaben beispielhaft aus 4.3 Anzahl der Patienten in den fir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

b Quelle: IQWiG-Verfahren A21-78; Angaben beispielhaft aus 4.3 Anzahl der Patienten in den fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

¢ Quelle: IQWIiG-Verfahren A21-77; Angaben beispielhaft aus 4.3 Anzahl der Patienten in den fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

In jeder der hier dargestellten Beispiele zu Dossierbewertungen gibt das IQWiG zum Bewertungs-
aspekt 4 (Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen)
eine Bewertung ab. Begriindungen werden dazu IQWiG vom gegeben, methodische Grundlagen
des IQWiG, wieso Angaben des Herstellers ,unterschatzt”, ,plausibel“ sein sollen oder ,tenden-
ziell von einer Unterschatzung” auszugehen ist, bleiben aber unklar. Die hier zitierten Bewertun-
gen erfordern einen methodischen MalR3stab, der in den Allgemeinen Methoden jedoch nicht er-
lAutert ist.
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Beispiele zu Bewertungsaspekt 5 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversi-

cherung)

Tabelle 5: Beispiele zu Bewertungsaspekt 5 — (jeweils verdffentlicht am 01.09.2021)

+ Prednisolon bzw. Prednison
+ ADT:
9.090,52 € bis 10.632,95 €

Dossierbewer- Angabe pharmazeutisches Kostenangabe IQWIiG Bewertung IQWiG
tung Unternehmen (zweckmaRige (zweckmaRige Vergleichsthe-
Vergleichstherapie) rapie)
Atezolizumab 2 100.941,58 € keine Arzneimittelkosten ,sind
plausibel”
Kosten fur die Herstellung
parenteraler Zubereitungen
gemaR Hilfstaxe ,nach-
vollziehbar®
Cenobamat ° Patientenindividuelle antiepi- keine Angaben des pU sind
leptische Zusatztherapie: ,plausibel* bzw. aufgrund
. ) geringfligiger Abweichun-
Brivaracetam: 1.226,05 € gen im Centbereich in der
Eslicarbazepin: GroRenordnung plausibel.
2.453,65 € bis 3.680,48 € Insbesondere bei Valproin-
Gabapentin: séure kann eine Beruck-
248,18 € bis 988,13 € sichtigung __ansetzbarer
) zuséatzlich __notwendiger
Lacosamid: GKV-Leistungen zu héhe-
1.920,03 € bis 3.156,60 € ren Jahrestherapiekosten
Lamotrigin: fahren.
80,25 € bis 305,54 € Allerdings sind den Fachin-
Levetiracetam: formationen von Eslicarba-
198,25 € bis 594,75 € zepin [22] und Valproin-
_ saure [29,30] notwendige
Oxcarbaze‘pln zusatzliche GKV-Leistun-
314,81 € bis 1.029,30 € gen flr verschiedene La-
Perampanel: 1.228,34 € borwerte und bei Valproin-
saure aulerdem fur klini-
Pregabalin: 323,17 € 725,69 € sche Untersuchungen hin-
. ) sichtlich einer Friherken-
Topiramat: 491,80 € 896,08 € nung einer Leberschadi-
Valproinsaure: gung zu entnehmen, die
164,14 € bis 301,58 € der pU nicht berticksichtigt.
Zonisamid:
1.617,02 € bis 2.695,04 €
Enzalutamid © Docetaxel Docetaxel Fur die zweckméRige Ver-

+ Prednisolon bzw. Prednison
+ ADT:
9.090,52 € bis 10.005,15 €*

gleichstherapie beinhalten
die Angaben des pU zu den
oberen Grenzen der Arz-
neimittel- und Jahresthera-
piekosten auch die Kosten
fur den Wirkstoff Bicaluta-
mid.
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Abirateronacetat Abirateronacetat Davon abweichend werden
in der vorliegenden Bewer-
tung die Angaben des pU
+ ADT: + ADT: unter Ausschluss dieses
Wirkstoffs dargestellt und
47.175,07 € bis 48.680,91 € 47.175,07 € bis 48 053,11 €* bewertet, da er fir eine
MAB eingesetzt wird, die
nicht Bestandteil der
* eigene Berechnung auf Basis | zweckméaRigen Vergleichs-
der Angabe des pU unter Aus- | therapie ist.
schluss der von ihm fiir den o )
Wirkstoff Bicalutamid angege- | Arzneimittelkosten  sind
benen Kosten (627,80 €) im Fall einer medlka}mentp-
sen ADT je Folgejahr (in
der Grofenordnung) “plau-
sibel”.

+ Prednisolon bzw. Prednison + Prednisolon bzw. Prednison

Im 1. Jahr_kann die obere
Grenze wegen der hdheren
Anfangsdosis von Degare-

lix héher liegen als vom pU
angegeben.

Wird zusatzlich zur medika-
mentdsen ADT auch eine
Orchiektomie berick-
sichtigt, so kénnen im 1.
Jahr hohere Kosten anfal-
len, woraufhin nach diesem
Eingriff die Kosten einer
medikamentésen ADT nicht
zu veranschlagen wéren.

Fur Docetaxel und Abirate-
ronacetat fallen Kosten fur
zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen an, die der
pU nicht veranschlagt.

Kosten gemafl} Hilfstaxe
sind ,plausibel®.

a Quelle: IQWiG-Verfahren A21-69; Angaben beispielhaft aus 4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Kran-
kenversicherung

b Quelle: IQWiG-Verfahren A21-78; Angaben beispielhaft aus 4.4 Kosten der Therapie fir die gesetzliche Kran-
kenversicherung und 3.2.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

¢ Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 3.3.5); IQWiG-Verfahren A21-77; Angaben beispielhaft aus 4.4 Kosten
der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

In zwei der hier dargestellten Beispiele zu Dossierbewertungen (Atezolizumab, Cenobamat) gibt
das IQWIG zum Bewertungsaspekt 5 (Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversiche-
rung) eine Bewertung ab, macht aber keine eigenen Angaben.
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Ausschlief3lich im dritten der hier dargestellten Beispiele (Enzalutamid) macht das IQWiG neben
der Bewertung ebenfalls eigene Angaben mit korrigierten Jahrestherapiekosten. Unklar bleibt je-
doch, warum eigene Berechnungen durchgefiihrt wurden.

Methodische Grundlagen des IQWIiG, warum Angaben des Herstellers als ,plausibel“ oder ,nach-
vollziehbar®, eingestuft werden und ob diese Aussagen beispielsweise als gleichwertig zu be-
trachten sind, bleiben ebenfalls unklar. Die hier zitierten Bewertungen erfordern einen methodi-
schen Mal3stab, der in den Allgemeinen Methoden jedoch nicht erlautert ist.
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Beispiele zu Bewertungsaspekt 6 (Anforderungen an eine qualitéatsgesicherte Anwendung)

Tabelle 6: Beispiele zu Bewertungsaspekt 6 (jeweils veroffentlicht am 01.09.2021)

rechte Anwendung ist die Beach-
tung der zugelassenen Indika-
tion, der Gegenanzeigen, der
Warnhinweise, der Vorsichts-
mafnahmen, der Nebenwirkun-
gen und der Wechselwirkungen
geman der Fachinformation von
Ontozry®.

Weitere Angaben zu Bedingun-
gen oder Einschréankungen fur
den sicheren und wirksamen Ein-
satz des Arzneimittels:

e Der EPAR von Cenobamat
(Ontozry®) enthélt keinen An-
hang IV

e Der Inhaber der Genehmi-
gung fur das Inverkehrbringen
fuhrt die notwendigen, im ver-
einbarten RMP beschriebe-
nen und in Modul 1.8.2 der

ben des pU aus Modul 1, Ab-
schnitt 1.8 ,Anforderungen an
eine qualitatsgesicherte Anwen-
dung® ohne Anpassung darge-
stellt [...]* (S. 33).

Dossierbewertung Angabe pharmazeutisches Angabe IQWIiG Bewertung
Unternehmen IQWIG
Atezolizumab 2 Tecentriq darf nur unter Aufsicht | ,Nachfolgend werden die Anga- | keine
von Arzten mit Erfahrung in der | ben des pU aus Modul 1, Ab-
Krebstherapie eingeleitet und an- | schnitt 1.8 ,Anforderungen an
gewendet werden. eine qualitatsgesicherte Anwen-
. . dung® ohne Anpassung darge-
Weitere Angaben zu: stellt [...J* (S. 76).
e Dosierung
e Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmafinahmen
fur die Anwendung
e Besondere Warnhinweise
und Vorsichtsmalinahmen
fur die Anwendung
e Fertilitat, Schwangerschaft
und Stillzeit
e Inkompatibilitaten
e Besondere Vorsichtsmali-
nahmen fir die Aufbewah-
rung und Zubereitung
e Zusatzliche Malinahmen
zur Risikominimierung
Cenobamat ? Voraussetzung fiir eine fachge- | Nachfolgend werden die Anga- keine
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Zulassung dargelegten Phar-
makovigilanz-aktivitaten und
MaRnahmen sowie alle kiinfti-
gen vereinbarten Aktualisie-
rungen des RMP durch.

e Einreichung eines aktualisier-
ten RMP

e MalRnahmen zur Risikomini-
mierung fur potentielle Risi-
ken

Gegenwartig sind keine von der
Fachinformation oder dem EPAR
abweichenden weiteren Anforde-
rungen an eine qualitatsgesi-
cherte Anwendung von
Cenobamat bekannt.

Enzalutamid © Da es sich im vorliegenden Indi- | Nachfolgend werden die Anga- keine
kationsgebiet von Enzalutamid | ben des pU aus Modul 1, Ab-
um eine Zulassungserweiterung | schnitt 1.8 ,Anforderungen an
handelt, liegt bereits ein etablier- | eine qualitdtsgesicherte Anwen-
tes Sicherheitsprofil vor. dung® ohne Anpassung darge-

Die Anforderungen an eine quali- stellt[...J" (S. 56).

tatsgesicherte  Anwendung von
Enzalutamid (Xtandi™) sind in
der Fach- und Gebrauchsinfor-
mation sowie im Risk-Manage-
ment-Plan dargelegt.

a Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.8); IQWiG-Verfahren A21-69; Angaben beispielhaft aus 4.5 Anforde-
rungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

b Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.8); IQWiG-Verfahren A21-78; Angaben beispielhaft aus 4.5 Anforde-
rungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

¢ Quelle: Dossier des Herstellers (Abschnitt 1.8); IQWiG-Verfahren A21-77; Angaben beispielhaft aus 4.5 Anforde-
rungen an eine qualitéatsgesicherte Anwendung

In keiner der hier dargestellten Beispiele zu Dossierbewertungen nimmt das IQWIG zum Bewer-
tungsaspekt 6 (qualitdtsgesicherte Anwendung) eine Bewertung vor. In allen drei Dossierbewer-
tungen werden jeweils ausschlieRlich die Angaben aus dem Dossier des Herstellers ,ohne An-
passung® (vgl. IQWiG-Verfahren A21-69 (S.76); IQWiG-Verfahren A21-78 (S.33); IQWiG-Verfah-
ren A21-77 (S.56)) dargestellt. Methodische Grundlagen flr das Vorgehen des IQWIiG werden in
den Allgemeinen Methoden ebenfalls nicht gegeben.
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Ergebnis

Der IQWIG nimmt in seiner Dossierbewertung zu bis zu sechs Bewertungsaspekten Stellung.
Methodische Grundlagen der Dossierbewertung werden aber nur fir den dritten Bewertungsas-
pekt (medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie) in den
Allgemeinen Methoden erlautert. Methodische Grundlagen fir die anderen funf Bewertungsas-
pekte werden in den Allgemeinen Methoden in ihrem vorliegenden Entwurf nicht gegeben, obwohl
das IQWiIG auch zu allen anderen Bewertungsaspekten Aussagen trifft und zumindest teilweise
auch Bewertungen vornimmt.

Konsequenz der nicht transparenten methodischen Grundlage ist es, dass
- wertende Aussagen des IQWIiG nicht oder nur unvollstandig nachvollziehbar sind und

- eine methodische Konsistenz tber unterschiedliche Dossierbewertungen nur schwer ge-
wabhrleistet werden kann.

Die in den Allgemeinen Methoden dargestellten wissenschaftlichen Grundlagen des IQWIG blei-
ben somit unvollstandig.

Empfehlung

Vor dem Hintergrund der anhand dieser Stellungnahme beschriebenen Defizite wéare es win-
schenswert, wenn das IQWiG insoweit seine Allgemeinen Methoden erganzt, damit die im Rah-
men der Dossierbewertung vorgenommenen Bewertungen in allen Bewertungsaspekten nach-
vollziehbar werden.
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