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Hersteller Dossier: Angaben zu Indikation, (DB) enthalt die
f, n Stuc zu einer mithilfe des PICO-Schemas formulierten Fragestellung:
Ergebnisse, Patientenzahlen, Kosten usw. Patients — Intervention — Comparator — Outcome
IQWiG IQWiG
Agenda Agenda
1. Ist die Population dltere Patientinnen und Patienten in (Zulassungs-)Studien vertreten? 1. Ist die Population &ltere Patientinnen und Patienten in (Zulassungs-)Studien vertreten?
2. Werden Empfehlungen zur Therapiesteuerung bei dlteren Patientinnen und Patienten in 2. Werden Empfehlungen zur Therapiesteuerung bei dlteren Patientinnen und Patienten in
= den Studien umgesetzt? § den Studien umgesetzt?
3. Evidenz aus Subgruppenanalysen 3. Evidenz aus Subgruppenanalysen
4. De-Eskalation der Therapie chronischer Erkrankungen 4. De-Eskalation der Therapie chronischer Erkrankungen
sossams e —— s a0 [y —— .
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Beispiel A19-53 Dapagliflozin Beispiel A18-75 / A20-93 Semaglutid
N " PIONEER 2 Semaglutid +  Empagliflozin
= Studie DECLARE-TIMI 58 DECLARE-TIMISS Dapaglfiozin  Placebo = Studien PIONEER 2, PIONEER 6, SUSTAIN 6 Mettormin,  Mestormin
N = 8582 N =8578 N=a11 N=410
Einschluss  * Unzureichend kontrollierter T20M Atter lahre], MW (5D) &40 0 Einschluss = Unzureichend kontrollierter T20M Alter iahre], MW (sD) 5710 58(10)
= hohes kardiovaskulres Risiko: <65 Jahre, n (%) aes1(se)  de22(s4) = HbA1c7,0- 10,5 % (53-91 mmol/mol) <65 Jahre, n (%) 306 (75) 300(73)
— SR L A e e S 265 Jahre, n (%) 3951(46) 3956 (46) 12 = stabile Metformin-Dosis (2 1500 mg/Tag 6574 Jahre, n (%) 92(22) 98 (24)
Erkrankung oder Geschlecht[w / m], % 37/63 38/62 oder maximale tolerierte Dosis) 90 Tage 275 Jahre, n (%) 13(3) 1203)
~ Frauen 2 60 Jahre und Manner 2 55 Jahre | Dauer der Erkrankung Jahre], MW (sD) 1907 11909 Ul SCEETE S Geschlecht [w / m), % 50/50 49/51
mit r_n‘mdr 1 'f_‘\sikcfaktor fiar HbALc-Wert [%], MW (SD) 83(12) 83(1,2) Ausschluss = eGFR < 60 mL/min/1,73 m? Dauer der Erkrankung [Jahre], MW (SD) 7,2(58) 7,7(63)
kardiovaskulare Erkrankung <9%,n (%) 6283 (73) 6410 (75) *  Myokardinfarkt, Schlaganfall oder HbALc-Wert (%], MW (SD) 81(09) 81(09)
Ausschluss  * :nlen‘m:vwnv oder sekundarer Diabetes 2% n %) e 216405 ::Z?r:t:g:l;:'r‘\sg::gr‘n:::s‘ee\:zr\‘nstam\en <%, (%) 334.81) 334.81)
O TR AR5 ET €GFR (CKD-EPI) (mL/min/1,73m?), MW (SD) 85,4 (158) 85,1 (160) ischamischen Attacke < 180 Tagen vor dem 2%, 1 (%) 77(19) 76 (19)
+ CrCi<60 mU/min Kardiovaskulire Vorerkrankung, n (%) Screening ©eGFR (mL/min/1,73 m?), MW (SD) 96 (15) 95(15)
. tolischer Blutdruck >180 od ischamische Herzerkrankung, 2824(32,9)  2834(33,0) = Chronisches Herzversagen NYHA-Klasse IV Kardiovaskulare Vorerkrankung, n (%)
S AcilBE e T CLLlr o dunad d iz Hypertonie 208(73) 305 (74)
diastolischer Blutdruck >100 mmHg zerebrovaskulare Erkrankung 653(7,6) 648 (7,6) akute oder vergangene diagnostizierte
periphere Arterienerkrankung 2061 503.(59) maligne Neoplasie in den letzten 5 Jahren ischamische Herzerkrankung 57(14) 46 (11)
Uik zur bl Link zur him! Myokardinfarkt 29(7) 2(5)
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IQWiG | QWiC
Ist die P altere P i und Pati in (Zul ) i A d
vertreten? genda
= Patientinnen und Patienteni.d.R. < 75 Jahre 1. Ist die Population &ltere Patientinnen und Patienten in (Zulassungs-)Studien vertreten?
= Kognitive Einschrankungen, Demenz? . . o . .
o 2. Werden Empfehlungen zur Therapiesteuerung bei alteren Patientinnen und Patienten in
* Pflegebedurftigkeit? [z den Studien umgesetzt?
= Chronische Nierenerkrankung?
+ Maligne Tumore? 3. Evidenz aus Subgruppenanalysen
* Depression? 4. De-Eskalation der Therapie chronischer Erkrankungen
» kritische Population sehr alter (> 75 Jahre), multi bider (ggf. d ) P:
und Pati in (Zul nicht gut représentiert!
IQWiG IQWiG

Beispiel A23-112 / A24-32 Tirzepatid

Bl

Beispiel A23-112 / A24-32 Tirzepatid

Frage- |Indikation [zweckmatige Vergleichstherapie |__[SURPASS4, RCT, offen SURBASS SR offui)
stellung = T2DM mit erhahtem Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse * T2DM mit bestehender Insulintherapie
= in den letzten 3 Monaten stabile Dosis von 1-3 OAD = in den letzten 3 Monaten stabile Dosis mit einem
(Metformin, SGLT2i, SU) Basalinsulin (1-2x tégl.) und 0-2 OAD (Metformin, SU,
6 lInsulin-naive Erwachsene mit Diabetes mellitus Typ 2 | Humaninsulin + Metformin + Empaglifiozin, oder R DPPAi)
it mani i i die mit [ in + Metformin iflozin, oder BRI 5= 056 HoALe 75 % 11%
ihrer bisherigen Therapi - in + Metformin + Liragluti - E D=
aus 2 RCTSURPASS4 = Einschluss on manifester
l2usétzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende 'T: nach 2T Erkrankung (82 % ohne [FS 7] und 18 % mit manifester
Blutzuckerkontrolle erreicht haben, und fir die eine es pU) ; - S
Indikation fiir besteht irzepatid_S mg/10mg/15mg 1x wéchentlich =| Tirzepatid_Smg/10me/15mg 1x wéchentlich
7 (Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus |« Eskalation der G oo = jeweils + 1-3 OAD (Metformin, SGLT2i, SU) = jeweils + Insulin glargin  Metformin
Typ 2 ohne manifeste kardiovaskulare Erkrankung, die|  Therapie [CT] ggf. + Metformin oder Dulaglutid bzw. . e
mit ihrem bisherigen Dt | i cT) (TP: ohne CV- BU legt Daten firTeil vor (N =107):
und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle Erkrankung) Tirzepatid + Metformin + Empagliflozin / Dapaglifiozin
lerreicht haben [+ Insulin glargin (1x pro Tag) + 1-3 OAD (Metformin, = Insulin lispro (3x/Tag) + Insulin glargin + Metformin
B Insulin-erfahrene Erwachsene mit Diabetes mellitus = Eskalation der S6LT2i, SU)
Typ 2 mit manifester kardiovaskulirer Erkrankung, die| Therapie [CT] ggf. + Metformin oder Empaglifiozin RCT SURPASS-6 R
mit ihrem bisherigen Insulinregime zusitzlich zu Diat oder Liraglutid oder Dapagliflozin bzw. intensivierte (TP: mit CV- U legt Daten fiir Teilpopulation vor (N = 122):
und Bewegung keine ie 1CT]) Erkrankung) Insulin glargin + Metformin + Empagliflozin / Dapaglifiozin
lerreicht haben primér: Anderung des HbA1c nach 52 Wochen primar: Anderung des HbAlc nach 52 Wochen
Link zur 120t sekundar: Mortalitat, Morbiditat, UEs sekundar: Mortalitat, Morbiditat, QoL, UEs
ses1ams e —— . 21208 [y — B
IQWiG IQWiG
Beispiel A23-112 / A24-32 Tirzepatid Agenda
*  Keine Festlegung patientenindividueller HbAlc- 1. Ist die Population &ltere Patientinnen und Patienten in (Zulassungs-)Studien vertreten?
Zielwerte gemaR NVL
. SUR"ASS"‘ih"“" im K°'“Pa:'a‘°:"A’m strenges 2. Werden Empfehlungen zur Therapiesteuerung bei dlteren Patientinnen und Patienten in
Titrationsschema von Insulin glargin zu einem s . e . - N
glarg] = f den Studien umgesetzt?
Blutzuckerwert von < 100 mg/dI|
- — . . e
— unfairer / nicht interpretierbarer Vergleich (z. B. N
- - S,
beziiglich des Auftretens von Hypoglykémien) 3. Evidenz aus Subgruppenanalysen
. g . =
. . . L T
— Zielwert von < 100 mg/dl nicht gemaR =, . ) .
Empfehlungen der DDG (100-125 mg/dl) = . [y N - 4. De-Eskalation der Therapie chronischer Erkrankungen
*  SURPASS-6: Titration der Insulin-Dosis auf - — 4= — e
Blutzuckerwert von 100 — 125 mg/dl = : . -
N | . N - P— o p— [
» Ubertragbarkeit auf die besondere Situation
élterer Patientinnen und Patienten? - Lo o

sennams D
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I QWiC
Methodik des IQWiG Beispiel A20-09 Dulaglutid
Auswahl relevanter Subgruppen-Merkmale . AWARD- Dulaglutid + | Insulin glargin
[ovavicr Wl wewooner | " Stodien REWIND, AWATD S, AWARDY
183 86
Geschlecht A priori > post-hoc Population  Erwachsene mit T2DM und moderater oder (R T E) BE) e
i Multiples Testen schwerer CKD (Stadium 3 und 4) 218 bis <65 Jahre, n (%) 85 (46,4) 91(48,9)
Krankheitsschwere bzw. -stadium > Anzahl der Subgruppen-Analysen beschrinken Intervention Dulaglutid; 1,5 mg/Woche + Insulin lispro (N = 193) 65 Jahre, n (%) 98(53,6) 95 (51,
Zentrums- und Landereffekte SubgruppengroBe Comparator  Insulin glargin + Insulin lispro (N = 194) Geschlecht[w / m], % 45755 53/47
Themenspezifisch ggf. weitere > je Subgruppe 2 10 Patient*innen bzw. Ereigniszahl > 10 Outcome  priméir: Verinderung des HbALc-Werts Diabetesdauer (Jahre) zu 17788  186(88)
relevante Merkmale nach 26 Wochen Sasehne, MW (50)
sekundar: Mortalitit, Morbiditat, UEs Dauer der chronischen 42(57) 35(40)
Nierenerkrankung Stadium 2 3
Nach Auswahl der lerkmale: (Jahre) zu Baseline, MW (SD)
= Liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal vor? - Test auf Interaktion zwischen Merkmal rc;n 1c$?7e;n§]u BMaxl‘\;\;) 380133 385(130)
und Behandlung: p < 0,05 fiir Nachweis unterschiedlicher Effekte zwischen den Subgruppen /iy =79 il
HbALc (%) zu Baseline, n (%)
= Test auf Effektmodifikation hat nur geringe Power > unterschiedliche Fragestellung(en) aus oAl <85 SET ST ED
i Sicht in der Dossi tung - Aufgabe des G-BA =
Link zur bt HbAlc>8,5 92 (50) 77 (41)
siiaos [ — n sesias [ — N
IQWiG IQWiG
Beispiel A20-09 Dulaglutid Agenda
264 Subgruppen und andere Effektmodifikaroren 1. Ist die Population &ltere Patientinnen und Patienten in (Zulassungs-)Studien vertreten?
Fur die vorliegende Nutzenbewernng werden folgende potenziclle Effektmodifikatoren
e { o Absltt 183434 2. Werden Empfehlungen zur Therapiesteuerung bei ilteren Patientinnen und Patienten in
. ‘ keine ifikation in einem Endpunkt! den Studien umgesetzt?
* Gesehlech (werblich  msnalich)

Stadium der chronischen Nierenerkrankung (3a / 3b/ 4)

Region (OECD-Land [js / nein])

= nur wenige Patientinnen und Patienten 2 75 Jahre (14,2 % vs. 13,4 %)

dhnliches Bild in anderen Nutzenbewertungen z. B. A23-112 / A24-32 Tirzepatid (SURPASS-4 /
SURPASS-6)

3. Evidenz aus Subgruppenanalysen

4. De-Eskalation der Therapie chronischer Erkrankungen

120 f T ——

Nutzenbewertung A20-60

= Ziel: vergleichende Nut tung der 10 Wirkstoffe
Alemtuzumab, Cladribin, Dimethylfumarat, Fingolimod,
Natalizumab, Ocrelizumab, Ofatumumab, Ozanimod, Ponesimod
und Teriflunomid untereinander hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte

Indikation: Behandlung von erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit hochaktiver schubférmig-remittierender multipler
Sklerose (RRMS) trotz vollsténdiger und

Behandlung mit mindestens 1 krankheitsmodifizierenden Therapie

Eingeschlossen werden Studien, in denen mindestens ein Teil der
Studienpopulation fir mindestens 24 Monate beobachtet wurde

D —

IQWiG

A20-60 Fragestellungen (nach Betroffeneneinbindung)

= Eskalation von einer Basistherapie (etwa Interferone oder Glatirameracetat) auf

eine hochwirksamere Therapie (bspw. Fingolimod, Ocrelizumab)

= Deeskalation, also Aussetzen der Therapie oder Wechsel zu einer Basistherapie
bei Fehlen von Krankheitsaktivitat, nicht tolerierbaren Nebenwirkungen,
geplanter Schwangerschaft oder hohem Alter

= Wechsel zu einer anderen Basis- bzw. Eskalationstherapie
Tabelle 1: Fragestellungen der Nutzenbewertung

Fragestellung _|Vergleich
1 Eskalationstherapie vs. Basistherapie

ko
2 Moglichkeit der 3
3 Eskalationstherapie vs. Eskalationstherapie mit Moglichkeit der Deeskalation
n gl hied " halb einer Th

2612008 L ——
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A20-60 Fazit

Datenlage in weiten Teilen liickenhaft

Umfang Studiendaten. Fir die fur Patientinnen
Fragestellungen einer gezielten Deeskalation d
liegen gar keine Studien vor

Darlber hinaus lagen in den Studien, zu denen

Endpunkte nicht in allen Féllen Teil der Studien

Leber litat.

therapeutika vor

IQWiG

Fur die Fragestellungen der vorliegenden Nutzenbewertung fehlen in wesentlichem

und Patienten wichtigen
er Therapie nach initialer Eskalation

grundsitzlich eine Ubermittlung von

Analysen erfolgte, Erhebungsliicken vor, da bestimmte patientenrelevante

planung waren. Dies betrifft

insbesondere die patientenberichteten Endpunkte Sehstorungen, Fatigue und

Es liegen kaum direkt vergleichende Studien zu den verschiedenen Eskalations-

B MiGgliche Losung:

MICLY Studien (RRCT) zu

IQWiIG

A20-60 Fazit

Datenlage in weiten Teilen liickenhaft

Die strukturellen Horden vor ergeb-

Um
F"a registerbasierte
B randomisierte kontrollierte

nstreagung
von Selbsthilfe, Fachgesellschat und
Industrie sollte dies maglich sein.

Deeskalationsstrategien

Endpe
insbesondere die patient

enberichteten ErH

Es liegen kaum direkt vergleichende Studien zu den verschiedenen Eskalations-
therapeutika vor

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Vielen Dank fiir Ihre Aufmerksamkeit!

IQWiG

Siegburger Str. 237

50679 Ksin

Telefon 448 221 35685 - 0
Telefax 449 221 35685 - 1
Mail: info@igwig.de
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www.gesundheitsinformation.de
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MS Initiative — wichtigste offene Forschungsfragen zum Thema
Deeskalation?

Deeskalation nach Vorbehandlung mit Wirkstoffen der Wirksamkeitskategorien 2 und 3
gemaR S2k-Leitlinie (insbesondere CD-20-Antikérper)

Deeskalation in bisherigen Studien nur als vollstandiges Absetzen der bestehenden
Therapie verstanden = Alternative: Wechsel von hoch wirksamer Therapie auf anderes
(nebenwirkungsdrmeres) Praparat?

individuelle Deeskal

u.U. sogar (Wirkstoffwechsel / vollstindiges Absetzen)?

Stratifizierung nach Alter, ggf. sogar Behandlungsdauer und Dauer der stabilen Phase (siehe
Prosperini 2023)?

Kénnen wir konkrete Vorschlage fur Fragestellungen=PICOs machen? Ja!
Siehe néchste Folie!

120 f T —— 2

Kriterien fir stabile Erkrankung (bez.
Schiibe/MRT Aktivitit) jeweils zu definieren;
ggf. E-Kriterium mit def. Cut-off fiir NFL

Obergrenze fiir Krankheitsdauer (40 Jahre)
innerhalb der Anti-CD-20

AK innerhalb der Vortherapie erlaubt

Festlegung vor Randomisierung auf welches
Praparat bei Randomisierung in
Deeskalations-Arm gewechselt wird. Griinde
fiir die Wahl des Medikamentes werden
erhoben (ggf. aus Vortherapie bekannt?)
Kriterien fir Initiierung einer Re-eskalation
beim individuellen Patienten (auch in Arm 2)
Endpunkte TBD (Schub + ?x?), ggf. weitere
Morbi-Endpunkte/LQ-> NU-Studie

Population  RRMS, Alter 218 Jahre; RRMS, Alter 45-65 Jahre;
Stabile Erkrankung (fiirz. B.5  Stabile Erkrankung (fiir 5 Jahre)
Jahre) unter Erstlinientherapie nach Therapie
mit CD-20-Antikérper mit CD-20- D

Vortherapie  kontinuierlich mit CD-20- zuletzt mit CD-20- I

ikorp ini il davor diverse
Vortherapien moglich

-Arm 1 Weiterfihren der Weiterfihren der bestehenden
bestehenden Therapie Therapie

-Arm 2 Wechsel auf Medikament der ~ Wechsel auf Medikament der

D i i 1oder2 i i 1oder2
gemaR S2k LL gemaR S2k LL

-Arm3 keine Therapie, d. h. keine Therapie, d. h.

Stop vollstandiges Absetzen vollstandiges Absetzen

Endpunkt(e) TBD nach z. B. 36 Monaten, ~ TBD nach z. B. 36 Monaten,
TTE Auswertung? TTE Auswertung?

dmsg;

@HARITE IQWiG
MS Initiative Status Quo — Eindriicke und Fragen

Fragestellung der Deeskalation weiter hochrelevant, Problematik der
Infektionen/Infektanfalligkeit unter CD20 Antikdrpern nimmt tendenziell zu

Haben Hersteller Beweggriinde Studien nach Zulassung zu machen? Im Fokus der Hersteller
stehen regulatorisch verpflichtende Studien bzw. Studien fir die Nutzenbewertung; andere
Topfe?

GKV-SV zieht sich zuriick auf Kostenerstattungsverbot (Therapiekosten sind gréRter Anteil
an rRCT-Kosten)

Was passiert in der Politik?

Wie kommen wir weiter?...
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Was passiert in der Politik?
3530 Gesundheitstorschung und tielgruppengerechte Vertorgung Versntwortung
3531 Zurbesseren fur Deutschland

setzen wir ein auf beim

3532 Forschungidatenzentrum Gesundheit, Gleichzeitiy ist der Schutl von sensiblen Gesundheitsdaten

16.12.2025

Gutachten des Sachverstiandigenrats

Preise innovativer Arzneimittel
in einem lernenden
Gesundheitssystem

Topfe?

GKV-SV zieht sich zuriick auf Kostenerstattungsverbot (Therapiekosten sind groRter Anteil
an rRCT-Kosten)

Was passiert in der Politik?

Wie kommen wir weiter?...

3533 unabdingbar, Deshalb wirken wir auf eine konsequente Ahndung von Verstéfien hin, Wir machen
3585 iinischen Forschung baven wir Hirden ab und harmonisieren Regelungen mit anderen EU-Staaten, W der Mk und  huabau. ' eined
3536 zum Bewspiel in der CA Oie fur Labore der s1 Forschungs(daten)infrastruktur. Der Rat empfiehlt emeut (SVR, 2021, Kapitel 5), die Hirden fur die
3537 vereinfachen wir in_Deut 2u_beseitigen_und so_qualitativ_hochwertige
ver: nte Forschung auch hierz u Dazu zahlt ein
2474 Universittsmedizin ermdglichender Datenschutz, mit pr ur
I - ven VeDa und (kommerzielien) RCT-Daten. Fir eine bessere Evidenzgenerierung im Bereich der
- : Arzneimittelbewertung kommt dem _Ausbau_einer Gesundheitsregisterlandschaft und _der
2476  fordern, wollen wir aus den bestehenden und im Aufbau befindlichen Deutschen Zentren der Verkniipfbarkeit verschiedener Gesundheitsdatenbestinde (Datenlinkage) ein besonderer
2477 unter der ine der Stellenwert zu. Beide MaBnahmen sind zentral, um die Qualitat, Aussagekraft und Einsetzbarkeit
. €3 brackht mehe % vorhandener Datenbestinde zu verbessern
- Bund und Linder rur Bekimphung der groBen Das Netwerk
1 = = B . .
dmsgi (ChaRITE 1QWIG \QwiG
MS Initiative Status Quo — Eindriicke und Fragen
. . . .
Projektidee zum Thema ,, Trial Emulation
= Fragestellung der Deeskalation weiter hochrelevant, Problematik der
Infektionen/Infektanflligkeit unter CD20 nimmt tendenziell zu
. ) 1. Nachbildung einer realen, bereits abgeschlossenen RCT als
= Haben Hersteller Beweggriinde Studien nach Zulassung zu machen? Im Fokus der Hersteller . .. . . . . .
. ) . A, nicht randomisierte Registerstudie im Sinne einer Taget Trial
] stehen regulatorisch verpflichtende Studien bzw. Studien fir die Nutzenbewertung; andere ]

Emulation (Herndn 2016), einschlieRlich Ableitung der
Therapieeffekte auf Basis des nicht randomisierten Vergleichs.

II. Untersuchung einer Ubertragbarkeitsfragestellung auf Basis
des unter (I.) durchgefiihrten nicht randomisierten Vergleichs.

Hernén 2016, DO 10.1093aje/kwi254

Projektidee ausgehend von einer Fragestellung

IQWiG

B. zu dlteren Patientinnen

= Problem: derzeit vorhandene RCTs liefern selten Daten
und Patienten und Daten Uber 2 Jahre hinaus

= Moégliche Fragestellungen:
= Sind die Ergebnisse fr jiingere Patientinnen und Patienten auf Altere iibertragbar?

= Wie stellen sich die Ergebnisse/Effekte nach 3 oder 5 Jahren dar?

Fragestellung zur Effekt aus RCT bei Effekt bei Alteren im
Ubertragbarkeit ling im Regi » gi untersuchen (nicht
(z.B. jingere => altere verifizieren (Trial randomisierter Vergleich mit

Patient*innen?) Emulation [1]) Trial Emulation [1])

[1] Hernén 2016, DOI: 10.1093/aje/kwv254




