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Nutzenbewertung

1.1.2011: Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG):

 Anderungen im Sozialgesetzbuch V Gesetzliche Krankenversicherung
( § 35a Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen):

« ,Der Gemeinsame Bundesausschuss bewertet den Nutzen von
erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort
insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens gegenuber der
zweckmaldigen Vergleichstherapie, des Ausmales des Zusatznutzens und
seiner therapeutischen Bedeutung.”

« ,Das Bundesministerium fur Gesundheit regelt [...] das Nahere zur
Nutzenbewertung. [...] Grundlage sind die internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin und der Gesundheitsokonomie.”

« Klinische Relevanz auf Systemebene / Individualebene (Responsekriterium)
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1. Einfuhrung

» Therapieeffekt einer klinischen Studie: X~N(u,1/n)
Beispiel: Paralleldesign, 2 Gruppen mit n;=n,=:n
Normalverteilte Zielgrée

Bekannte Standardabweichungen ¢,=6,=:0

Hi1i—U2
— S = e—
20 H V2o

» Nachweis der statistischen Signifikanz

Ho:u<0 versus Hq:u>0
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2. Nachweis der klinischen Relevanz eines Therapieeffekts

Sei 6 := Grenze der klinischen Relevanz (,Irrelevanzschwelle®)

(1) Ho:u<é versus H,:u>8

(2) Hgp:u<0 versus H,:y>0 und [i2d
(3) Ho:u=0 versus H,:u>0 und Bayesian posterior P(u>3|x)2 0.975

mit prior p(u) e 1 (noninformative)

o

(4) Hq:u<0 versus H,:u>0  un Bavesian posterior P(u>6|x) 2 0.975

mit informative prior P(u>0)=0.95
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2. Nachweis der klinischen Relevanz eines Therapieeffekts
— (3) Bayes-Modell mit noninformative prior

Bayeslan posterlor p(u|x)

» Data Model: X|u~N (p, i) mit prior p(u) & 1 (noninformative)
Prior: p(u) <1
» Posterior
p(x|u) - p(K) 1 e_%-%ﬁ

p(ulx) = () < p(x|u) = m-
d.h. ujJx ~ N (x, i)

» Vgl. frequentistische Statistik: X ~ N (u, i)
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2. Nachweis der klinischen Relevanz eines Therapieeffekts
— (4) Bayes-Modell mit informative prior

Bayesian posterior p(u|x)

. . - 1 mit informative prior P(u>0)=0.95
Data Model: X|u N(p.,n) ormative prior
. I(=o,0] (W) falls 6 =0
Prior: 8) « '
p(ul ) {I(O,oo)(u) falls =1
Hyperprior. 8 ~ Bin(1,0.95)
» Posterior
p(ulx) = [ p(w8|x) do = p(x|W) - p(ul6 = 1) - 0.95 +
= [EEZ dg +p(xlw) - p(ul6 = 0) - 0.05
= [EERDPLOIPD) 46 = p(xlW) - Iig,eoy (W) - 0.95 +
o< [p(xlw) - p(ul6) - p(e) do + P(xI) * I(= 0,07 (W) - 0.05
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2. Nachweis der klinischen Relevanz eines Therapieeffekts
— (4) Bayes-Modell mit informative prior

Bayesian posterior p(u|x)

» Data Model: X||..l ~ N (u, i) mit informative prior P(u>0)=0.95
- I(-co0 () falls 6 =0
Prior: p(u]6) < {I(D,oo) () falls 6 =1
Hyperprior. 8 ~ Bin(1,0.95)
» Posterior
p(ulx) o 0.95 p(x|u) - Ig,ey(m) + 0.05 p(x| 1) * [ co,07(1)
( . (x=p)?
' ' 1/
B {0.05 Tonin e ¥n falls p=0
B . _(x—t:)z
LO'QS'JW'E n falls pu>0

n:- .:-:‘_ J- I--L r J-- I:-‘-J n:-L‘- - f.-l--\



2. Nachweis der klinischen Relevanz eines Therapieeffekts
— (4) Bayes-Modell mit informative prior

Bayesian posterior p(u|x)

Beispiel mit prior p(u) « 1 (noninformative)
* N=25
 x=0.2

| |

| |

| |

| |

| | | |
-0.5 0.0 0.5 1.0
X
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2. Nachweis der klinischen Relevanz eines Therapieeffekts
— (4) Bayes-Modell mit informative prior

Bayesian posterior p(u|x)

Beispiel mit prior p(u) « 1 (noninformative)
e N=25 mit informative prior P(u>0)=0.95
e x=0.2
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2. Nachweis der klinischen Relevanz eines Therapieeffekts

- SImU|at|On (1 00000 Lane) (1) Ho:psd versus Hy:p>8
(2) Hg:ps0 versus Hy:y>0 und [=d
(3) Hg:ps0 versus Hy:y>0 und Bayesian posterior P(u>d|x) =2 0.975
mit prior p(u) e 1 (noninformative)
(4) Hg:ps0 versus Hy:y>0 und Bayesian posterior P(u>d|x) =2 0.975
« Grenze der klinischen Relevanz 6=0.2 i normaTe TR
n= 10 10 10 10 50 50 50 50 100 100 100 100
M= o 6+0.1 6+0.2 A+0.5 o 6+0.1 ©6+0.2 A+0.5 o 6+0.1 ©6+0.2 A+0.5

(1) 0.026 0.050 0.091 0.354 0.026 0.105 0.295 0942 0.025 0.168 0.516 0.999
(2) 0.094 0.154 0.243 0.600 0.295 0.562 0.808 0.998 0.500 0.840 0.978 1.000
(3) 0.026 0.050 0.091 0.354 0.026 0.105 0.295 0942 0.025 0.168 0.516 0.999
(4) 0.031 0.059 0.107 0.388 0.026 0.106 0.297 0.943 0.025 0.169 0.517 0.999

 Grenze der klinischen Relevanz 6=0.5

n= 10 10 10 10 50 50 50 50 100 100 100 100

M= o 6+0.1 5+0.2 A+0.5 o 6+0.1 5+0.2 A+0.5 (4] 6+0.1 5+0.2 A+0.5
(1) 0.025 0.050 0.091 0.351 0.025 0103 0.290 0944 0.025 0.170 0.515 0.999
(2) 0.348 0.474 0599 0.885 0498 0.762 0920 1.000 0.500 0.840 0.978 1.000
(3) 0.025 0.050 0.091 0.351 0.025 0.103 0.290 0944 0.025 0.170 0.515 0.999
(4) 0.025 0.050 0.091 0.352 0.025 0103 0.290 0944 0.025 0.170 0.515 0.999
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3. Schatzung eines Therapieeffekts

(1) Konfidenzintervall: X + Ug g75'/1/n
= Bayesian posterior Credible Interval
mit prior p(u) e 1 (noninformative)
(2) Bayesian posterior Credible Interval

mit informative prior P(u>0)=0.95
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3. Schatzung eines Therapieeffekts

— Simulation (100000 Laufe)

« Uberdeckungswahrscheinlichkeit

n=
b=
(1)
(2)

10
0

0.949

0.671

10
0.1

0.950
0.953

10
0.5
0.950
0.970

o Mittlere Intervallbreite

n=
b=
(1)
(2)

J. Gerf}

10
0
1.240
1.040

10
0.1
1.240
1.012

10
0.5
1.240
1.066

10
1
0.950
0.953

10

1.240
1.207

50
0
0.950
0.670

50

0.554
0.465

50
0.1
0.951
0.968

50
0.1
0.554
0.449

50
0.5
0.951
0.952

50
0.5
0.554
0.547

50

0.950
0.950

50

0.554
0.554
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(1) Konfidenzintervall: x + uygzs'/1/n
= Bayesian posterior Credible Interval
mit prior p(u) o« 1 (noninformative)
(2) Bayesian posterior Credible Interval

mit informative prior P(u>0)=0.95

100 100 100 100

0.950 0.949 0.951 0.950
0.671 0.971 0.951 0.950

100 100 100 100

0.392 0.392 0.392 0.392
0.328 0.321 0.392 0.392
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4. Zusammenfassung und Diskussion

« Nachweis der klinischen Relevanz eines Therapieeffekts

(1) Hywss versus Huos - (2) haufig falsch positiv
(2) Hg:ps0 versus Hy:y>0 und {28
(3) Hg:psOversus H;:p>0 und Bayesian posterior P(u>d[x) = 0.975 . .
ot - Nur bei sehr kleiner Fallzah!:
(4) Hg:ps0 versus Hy:y>0 und Bayesian posterior P(u>d[x) =2 0.975 . . ..
mitinformative prior P(1>0)=0.95 (4) geringer Vorteil gegenuber (1) bzw. (3)

« Schatzung eines Therapieeffekts

(1) Kondenziterval:« & by /T - Falls Prior zutrifft, halt (2) die Uberdeckungswkt. ein.

= Bayesian posterior Credible Interval

mipriors() 1 eninomatie) | - Bei kKleiner Fallzahl und/oder kleinem Effekt u:

(2) Bayesian posterior Credible Interval

mit informative prior P(u=>0)=0.95

In (2) kleinere Intervallbreite zur Schatzung von p als in (1).
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