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Das Wichtigste in Kuirze

Fortschritte in der Behandlung von Krebs haben in den letzten Jahren unter anderem dazu gefiihrt,
dass Krebspatienten heute eine deutlich bessere Prognose haben. Die zunehmenden Innovationen
bei Onkologika stellen das Zulassungsverfahren zur Vergutung durch die obligatorische Kran-
kenpflegeversicherung (OKP) jedoch vor Herausforderungen. Dem Bundesamt fuir Gesundheit
(BAG) wurde vorgeworfen, dass bei Aufnahmegesuchen auf die Spezialitatenliste insbesondere
die Kriterien bei der Prifung von Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und Wirtschaftlichkeit (WZW)
nur unzureichend préazisiert seien und namentlich der Nutzen der Medikamente ungeniigend und
nicht nach einheitlichen Kriterien bewertet werde.

Ziel des vorliegenden Projekts ist es, ein Instrument zu entwickeln, welches die vielféltigen Nut-
zenkomponenten von innovativen Medikamenten besser reflektiert und eine einheitliche Bewer-
tung neuer Behandlungsmethoden allgemein und damit ausserhalb der Einzelfallbeurteilung er-
mdglicht. Dabei soll die Bewertung schneller und einfacher umgesetzt werden kénnen als das
derzeitige Bewertungsverfahren zur Aufnahme in die Spezialitatenliste. Es soll zudem die Kritik
am heutigen Verfahren adressieren und durch Standardisierungen zu einer Konkretisierung der
WZW-Kriterien beitragen. Durch den Einbezug weiterer, heute nicht berlicksichtigter Nutzen-
komponenten sowie auch des potenziellen Schadens einer Therapie, gilt dies vor allem fur die
beiden Kriterien Wirksamkeit und Zweckmassigkeit. Das Kriterium der Wirtschaftlichkeit ist
nicht Ziel des vorliegenden Projekts. Priméarer Anwendungsbereich des Bewertungsinstruments
ist die Onkologie.

Der vorliegende Bericht beschreibt die Entwicklung und Modellierung eines einheitlichen Nut-
zenbewertungsmodells fiir die Schweiz. Dazu wird auf die Multi-Criteria Decision Analysis
(MCDA) als Methode zuriickgegriffen, welche es erlaubt, die Werte mehrerer unterschiedlicher
Nutzenkomponenten auf einer wissenschaftlichen Basis zu einem Gesamtnutzenwert zu aggre-
gieren. Das Potenzial von MCDA fir solche Bewertungen ist seit langerem bekannt und zu ihrer
Umsetzung existieren internationale Richtlinien der «International Society for Pharmacoecono-
mics and Outcomes Research» (ISPOR). Eine Ubersicht iiber die Themen dieser Richtlinien und
der Behandlung im vorliegenden Bericht bietet Tabelle 1.

Tabelle 1 Vorgehen zur Durchfiihrung einer MCDA gemass ISPOR-Checkliste

Schritt gemass ISPOR-Checkliste Behandlung in Kapitel
1 Definition des Entscheidungsproblems 3.1
2 Auswahl und Strukturierung der relevanten Attribute fiir die MCDA 3.2
3 Leistung messen 33
4 Bewertung der Attribute 34
5 Gewichtung der Attribute 35
6 Zusammenfassung der Einzelnutzen 3.6
7 Umgang mit Unsicherheit 3.7
8 Berichterstattung 4 (Anwendungsbeispiel)
Quelle: Marsh et al. (2016), eigene Darstellung Polynomics.

Das fir die Schweiz entwickelte Modell leiten wir zundchst mdglichst allgemein her. Den Fokus
legen wir dabei auf nichtkurative Therapien fur Krebserkrankungen. Fiir andere Therapieformen
(adjuvante und potenziell kurative Therapien sowie Therapien fiir seltene Erkrankungen) mussten
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angepasste Modelle entwickelt werden. Grundsétzlich vergleichen wir im Modell jeweils die
Standardbehandlung mit einer neuen Behandlungsmethode. Beide werden getrennt voneinander
bewertet; der Nutzengewinn der neuen Therapie wird dann durch den Vergleich der beiden Er-
gebnisse ermittelt. Die resultierende Nutzendifferenz wird anschliessend in grobe Kategorien ein-
geteilt, um nicht eine Genauigkeit vorzutauschen, die mit dem Bewertungstool nicht erreicht wer-
den kann.

In Absprache mit Experten aus der Onkologie, der Gesundheitsokonomie und der Pharmaindust-
rie entstand der in Tabelle 2 dargestellte Wertebaum fir nichtkurative Therapien (Schritt 2). Die
jeweiligen Messgrossen (Attribute) fir die Nutzenkriterien wurden mit Hilfe einer Fokusgruppe
weiter konkretisiert. Um den Einsatzbereich des Modells mdglichst breit zu halten, sind teilweise
mehrere Varianten zugelassen, um ein Attribut zu messen. So kann das Attribut Uberleben ent-
weder als Medianiiberlebenszeit oder als progressionsfreies Uberleben gemessen werden.

Tabelle 2 Wertebaum fur nichtkurative Therapien
Dimension Kriterium Attribut
Patientennutzen Behandlungserfolg = (berleben

= Gesundheitshezogene Lebensqualitét

Sicherheitsprofil = Unerwiinschte Ereignisse

= Patientenkomfort

Gesellschaftlicher Nutzen Krankheitslast = Disability-adjusted life years (DALY)

Kosten = Indirekte Kosten
= Weitere Behandlungskosten

Quelle: Eigene Darstellung, Polynomics.

Die Resonanz zum hier vorgestellten Nutzenbewertungssystem war bei den konsultierten Exper-
ten grossmehrheitlich positiv. Den Nutzenbegriff breiter zu fassen und insbesondere auch den
sozialen Nutzen in die Bewertung einfliessen zu lassen, wurde als dusserst relevant erachtet.

Das vorgeschlagene Modell ist als Hilfsmittel zur Bestimmung der Kosteniibernahme durch die
OKP gedacht, ist jedoch nicht zur spezifischen Preissetzung konzipiert. Grundsatzlich lasst sich
das Modell aber Uberall verwenden, wo Nutzenbewertungen von Arzneimitteln im regulatori-
schen Kontext gebraucht werden, zum Beispiel beim therapeutischen Quervergleich (TQV), bei
Priorisierungen, bei wertebasierten Vergltungsmodellen wie Value Based Pricing. Das Konzept
ist gut anpassbar und erlaubt fiir solche Anwendungsformen den einfachen Einbezug weiterer
Nutzendimensionen.

Um zu zeigen, dass ein Instrument zur standardisierten Nutzenbewertung von Onkologika mittels
einer MCDA fiir die Schweiz praxistauglich umsetzbar ist, haben wir ein konkretes Anwendungs-
beispiel erstellt. Flr die Gewichtung und Bewertung der Attribute haben wir die Préaferenzen der
Schweizer Bevolkerung mittels eines Discrete-Choice-Experimentes (DCE) ermittelt. Wir mes-
sen also nicht den Nutzen betroffener Patientinnen und Patienten, sondern eines Querschnitts tiber
alle in der Schweiz lebenden Personen. Diese Perspektive ist geeignet, um den Wert von Behand-
lungen aus Sicht der OKP zu bestimmen.

Basierend auf der représentativen Bevolkerungsbefragung ergeben sich die in Tabelle 3 darge-
stellten Gewichte. Das wichtigste Attribut ist die Uberlebenszeit nach Therapiebeginn mit einem
Gewicht von 44 Prozent. Die langfristige gesundheitsbezogene Lebensqualitét erhdlt ein Gewicht
von 26 Prozent und die wéhrend der Behandlung auftretenden schweren Nebenwirkungen ein
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Gewicht von 14 Prozent. Der Patientenkomfort bestehend aus Behandlungshéufigkeit und Be-
handlungsort kommen gemeinsam auf ein Gewicht von rund 9 Prozent. Damit resultiert fiir den
Patientennutzen insgesamt ein Gewicht von 93 Prozent, die Attribute, die den gesellschaftlichen
Nutzen messen, erhalten insgesamt ein Gewicht von 7 Prozent. Es ist festzuhalten, dass die resul-
tierende Gewichtung fur das Setting nichtkurativer Krebstherapien ermittelt wurde und nicht ein-
fach in einen anderen Kontext tbertragen werden darf. Im vorliegenden Kontext ist die Gewich-
tung jedoch als robust anzusehen. Es zeigen sich keine grossen Unterschiede zwischen verschie-
denen Bevolkerungsgruppen und eine friihere Expertenbefragung kam ebenfalls zu einem ver-
gleichbaren Resultat.

Tabelle 3 Gewichtung der Attribute im Setting nichtkurativer Krebstherapien
Dimension Attribut Gewicht
Uberlebenszeit nach Therapiebeginn (Median) 44.4%
Langfristige Lebensqualitat 26.0%
Patientennutzen Schwere unerwiinschte Ereignisse 13.8%
Behandlungshaufigkeit 3.4%
Behandlungsort 5.3%
Krankheitslast in der Gesellschaft 2.4%
Gesellschaftlicher Nutzen  Indirekte Kosten fiir die Gesellschaft 0.5%
Weitere Behandlungskosten 4.2%
Quelle: Eigene Berechnungen, Polynomics.

Das so kalibrierte Modell wurde anschliessend fir die nichtkurative Therapie des fortgeschritte-
nen Nierenzellkarzinoms angewendet. Als Arzneimittelinnovation diente uns die Kombinations-
therapie aus den Wirkstoffen Nivolumab plus Ipilimumab, als Komparator die Therapie mit
Sunitinib. Gemass dem Modell resultiert aufgrund der Innovation eine «grosse Nutzenverbesse-
rung». Das Beispiel zeigt auf, dass MCDA eine geeignete Methode ist, um zuverlassig und ein-
fach eine standardisierte Nutzenwertbestimmung verschiedener Therapien durchzuftihren.
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Ausgangslage und Projektziel

Aus Patientensicht haben sich die Aussichten nach einer Krebsdiagnose in den letzten Jahrzehnten
deutlich verbessert (Bill et al., 2020). Dieser Erfolg ist das Produkt von vielen Faktoren. So wird
Krebs heute hdufig friher erkannt und ist dann besser behandelbar, Risikofaktoren fur besonders
geféahrliche Krebsarten wurden identifiziert, Lebensgewohnheiten (wie Rauchen und Alkohol-
konsum) haben sich gedndert und Arbeitsbedingungen wurden verbessert. Und nattrlich wurde
auch die Behandlung von Krebs deutlich erfolgreicher — sowohl durch die Verbesserung und
Kombination bestehender Behandlungsschemata als auch durch die Etablierung neuer Therapie-
ansétze. Zu den wichtigsten Fortschritten in der Onkologie z&hlen die Immun- und zielgerichtete
Therapien sowie zuletzt auch die biomarkergetriebenen Kombinationstherapien. Unter den viel-
versprechendsten neuen Therapieansatzen, die vereinzelt bereits im Einsatz sind und in naher
Zukunft zur Behandlung mehrerer Krebsarten greifbar erscheinen, sind zellulére Therapien und
Gentherapien.

Diese innovativen Onkologika stellen hohe Anforderungen an das Gesundheitssystem und insbe-
sondere an die Verfahren zur Marktzulassung und zur Kosteniibernahme durch die OKP. Die
Regeln dieser Verfahren sind teilweise noch vergangenheitsorientiert und wurden von den medi-
zinischen Fortschritten iberholt. Dadurch verzégert sich der Zugang zu Innovationen flr den Pa-
tienten.

Die bestehenden Herausforderungen haben sich nicht zuletzt darin gedussert, dass gegenwartig
Hersteller, Leistungserbringer und Krankenkassen in der Schweiz vermehrt in die Einzelfallver-
gutung (nach Art. 71a-d KVV) «fliichten», wenn die Behandlung eines Patienten mit einer neuen
Therapie zwar moglich ist, aber der langwierige Vergitungsprozess nach der Zulassung noch
nicht abgeschlossen ist. Auch wenn Art. 71 a-d KVV urspringlich eine Ausnahmeregelung dar-
stellen sollte, ist die Zahl der Kostengutsprachegesuche in den letzten Jahren fir von Swissmedic
zugelassene und nicht zugelassene Therapien stark angestiegen (Kégi et al., 2020). Dieser soge-
nannte off-label (Art.71a KVV) und off-list/limitatio (Art.71b KVV) use (OLU) von Medikamen-
ten ermdglicht den gewiinschten raschen Zugang zu neuen und innovativen Behandlungen. Die
Einzelfallvergutung ist aber flr Versicherer, Hersteller und die Leistungserbringer in der Abwick-
lung aufwéndig und die Beurteilung ist uneinheitlich (Fries et al., 2018). So ist nicht sichergestellt,
dass jeder Patient den gleichen Zugang zu Behandlungen hat. Um diesem Defizit entgegenzuwir-
ken, hat die Schweizerische Gesellschaft der Vertrauens- und Versicherungsarzte (SGV) 2018
eine einheitliche Bewertung der Einzelfalle vorgeschlagen und dieses Modell speziell fiir Onko-
logika verfeinert.! Es ist jedoch nur im Kontext einer Einzelfallbeurteilung und fiir die Anwen-
dung durch Arzte ausgelegt und damit kein allgemeines Bewertungstool.

Auch die Einhaltung der WZW-KTriterien, wonach die von der obligatorischen Krankenversiche-
rung ubernommenen Leistungen wirksam, zweckmadssig und wirtschaftlich (WZW) sein mussen
(Art. 32 KVG), ist bei einer Einzelfallentscheidung schwieriger umzusetzen. In der Vergangen-
heit wurden dem BAG aber gerade hier Vorwirfe gemacht; ndmlich, dass die WZW-Kriterien bei
der Prufung der Aufnahmegesuche auf die Spezialitatenliste nur unzureichend prazisiert seien
und namentlich der Nutzen der Medikamente ungentigend und nicht nach einheitlichen Kriterien

1 Siehe «Nutzenbewertung zur Vergitung von Arzneimitteln im Einzelfall (Art. 71a — 71d KVV)», verfligbar unter
http://www.vertrauensaerzte.ch/expertcom/71kvv/updmay18/, zuletzt aufgerufen am 23.08.2021. Das «OLUtool
Onko» genannte Modell ist verfiighar unter http://www.vertrauensaerzte.ch/expertcom/71kvv/updmay18/olutoolo-
nko_3 2.pdf, zuletzt abgerufen am 23.08.2021.
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bewertet werde (Parlamentarische Verwaltungskontrolle, 2013). Bemangelt wurde auch der feh-
lende relative Vergleich der Wirksamkeit zu anderen Medikamenten sowie der fehlende bzw. nur
situative Einbezug von sozialen Praferenzen. Damit gemeint ist die Erfassung und Ber(cksichti-
gung des «Willens» der Bevdlkerung.

Ziel des vorliegenden Projekts ist es, ein Instrument zu entwickeln, welches den Nutzen von in-
novativen Medikamenten besser reflektiert und eine einheitliche Bewertung neuer Behandlungs-
methoden allgemein und damit ausserhalb der Einzelfallbeurteilung erméglicht. Dabei soll die
Bewertung schneller und einfacher umgesetzt werden konnen als das derzeitige Bewertungsver-
fahren zur Aufnahme in die Spezialitatenliste. Es soll zudem die Kritik am heutigen Verfahren
adressieren und durch Standardisierungen zu einer Konkretisierung der WZW-Kriterien beitra-
gen. Durch den Einbezug weiterer Nutzenkomponenten sowie auch des potenziellen Schadens
einer Therapie, gilt dies vor allem fiir die beiden Kriterien Wirksamkeit und Zweckmaéssigkeit.
Das Kriterium der Wirtschaftlichkeit ist nicht Ziel des vorliegenden Projekts. Das Bewertungs-
instrument soll nicht dazu dienen, einen wirtschaftlichen Preis fur eine neue Therapie zu ermit-
teln, es ist lediglich als Hilfsmittel gedacht, um den Nutzen von neuen Therapien standardisiert,
umfassend und einheitlich in Health Technology Assessments (HTA) zu bestimmen. Idealerweise
lassen sich durch ein solches Instrument die oben genannten Probleme reduzieren. Primérer An-
wendungsbereich des Bewertungsinstruments ist die Onkologie.

Der vorliegende Bericht beschreibt die Entwicklung und Modellierung eines einheitlichen Nut-
zenbewertungsmodells fur die Schweiz. Kapitel 2 enthdlt die methodischen Grundlagen der ver-
wendeten Methode, die Multi-Criteria Decision Analysis (MCDA), und eine Ubersicht relevanter
Anwendungen in HTA. Das fiir die Schweiz entwickelte Modell ist im Kapitel 3 dargestellt. Eine
Anwendung dieses Modells mit einer konkreten Nutzenbewertung einer Arzneimittelinnovation
findet sich in Kapitel 4. Der Bericht schliesst mit einem Fazit in Kapitel 5.
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Literatur und methodische Grundlagen

MCDA und HTA

Bei Entscheidungen missen oftmals viele Kriterien beruicksichtigt und bewertet werden. Ent-
scheidungsprobleme sind dabei unterschiedlich komplex. Bei einfachen individuellen Entschei-
dungen, wie zum Beispiel der Auswahl der Kleidungsstiicke fur den bevorstehenden Tag oder der
Wahl des Abendessens im Restaurant, sind wir fahig, die Alternativen unter Beruicksichtigung
der relevanten Kriterien gegeneinander abzuwdagen und eine optimale Entscheidung zu treffen.
Bei komplexen kollektiven Entscheidungen jedoch, bei welchen oftmals verschiedene Interes-
sensgruppen zu bericksichtigen sind und die weitreichende Auswirkungen auf die Gesellschaft
haben, kénnen Methoden zur Entscheidungsfindung dazu beitragen, dass die wichtigsten Krite-
rien korrekt und konsistent berticksichtigt werden. Die Multi-Criteria Decision Analysis (MCDA)
ist solch ein formaler Ansatz, der Entscheidungstrédgern helfen kann, Information zu organisieren
und synthetisieren, um komplexe Entscheidungen zu erkunden und die optimale Entscheidung zu
treffen (vgl. Belton and Stewart, 2002).

In vielen Gesundheitssystemen haben sich Health Technology Assessments (HTA) zur Nutzen-
bewertung von neuen Therapien und Arzneimitteln etabliert (vgl. Baltussen et al., 2019). Dabei
haben sich Methoden durchgesetzt, die insbesondere die Lebensdauer der Patienten in Kombina-
tion mit der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét bei der Nutzenbewertung berticksichtigen, also
den Patientennutzen bestimmen (vgl. bspw. Angelis and Kanavos, 2017). Der soziale Nutzen, der
durch eine Behandlung entsteht, wird jedoch meist ausser Acht gelassen oder zumindest nicht
systematisch und vollstandig zu erfassen versucht. Dazu zéhlen alle Nutzenkomponenten, die ei-
nen Einfluss nicht nur auf den Patienten, sondern auch auf sein Umfeld haben — also etwa redu-
zierter Pflegebedarf durch Angehorige, eine schnellere Rickkehr zum Arbeitsplatz, eine gerin-
gere Belastung des Gesundheitssystems durch die Reduzierung von Begleiterkrankungen, aber
auch gesundheitliche Ungleichheiten zu reduzieren oder die Menschen vor den Verarmungsef-
fekten von Krankheit zu schiitzen. Die MCDA bietet hier Entscheidungstragern einen strukturier-
ten Weg, die verschiedenen Nutzenkomponenten der Gesellschaft in HTA einzuschliessen und
konsistentere Entscheidungen zu treffen.

Das Potenzial von MCDA fiir HTA wurde auch von der «International Society for Pharmacoeco-
nomics and Outcomes Research» (ISPOR) erkannt, welche die MCDA Emerging Good Practices
Task Force schuf. Diese Arbeitsgruppe hat in zwei Papieren Richtlinien fiir die Nutzung von
MCDA zur Entscheidungsfindung im Gesundheitswesen erarbeitet (vgl. Marsh et al., 2016; Tho-
kala et al., 2016). lhre Erkenntnisse, Einordnungen und Empfehlungen bilden die Grundlage fur
viele Anwendungen von MCDA bei HTA.

Diese Anwendungen hielten in den letzten Jahren in vielen Gesundheitssystemen und Fachgebie-
ten Einzug. Ein Ubersichtsartikel von Oliveira et al. (2019) fand, dass der Fokus der gefundenen
Studien zwischen 1990 und 2017 auf Arzneimittel (42%), allgemeine Gesundheitstechnologien
(28%), Gesundheitsinterventionen (24%), medizinische Geréte (15%) und Impfungen (3%) lag.
Im Bereich der Arzneimittel fanden am meisten MCDA-Anwendungen zu seltenen Krankheiten
(vgl. Baran-Kooiker et al., 2018; Schey et al., 2020) und Krebs (vgl. Angelis et al., 2020; Ezeife
etal., 2020; Garau, 2018; Hsu et al., 2019; Kwon, 2017; Wagner, 2017) statt. In den letzten Jahren
kam es auch vermehrt zu Bewertungen von Arzneimitteln im off-patent oder off-label use (vgl.
Abdullah et al., 2019; Brixner et al., 2017; Inotai et al., 2018). Weiter befassten sich einige Auto-
ren generell mit der Umsetzung von MCDA als HTA-Instrument in den Gesundheitssystemen
von beispielsweise Frankreich (vgl. Ghabri et al., 2019) oder Kanada (vgl. Laba et al., 2020).
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ISPOR Good-Practice-Richtlinien

Obwohl MCDA vermehrt als ein HT A-Instrument diskutiert wird, sind die tatsdchlich umgesetz-
ten Anwendungen nach wie vor eher rar. Aus methodologischer Sicht wurden jedoch wichtige
Eckpfeiler fur die Anwendung von MCDA als HTA in den letzten Jahren geschaffen. Die MCDA
Emerging Good Practices Task Force hat zwei Papiere mit Richtlinien fir die Nutzung von
MCDA zur Entscheidungsfindung im Gesundheitswesen erarbeitet (vgl. Marsh et al., 2016; Tho-
kala et al., 2016).

Auch die hier vorliegende Arbeit baut auf der darin erarbeiteten achtstufigen Checkliste fur die
Gestaltung, Durchfiihrung und Bewertung von MCDA auf und hélt sich an die empfohlenen
Richtlinien. Die Task Force hat jedoch ganz bewusst auf weitere Konkretisierungen fir die An-
wendung von MCDA als HTA verzichtet, da das geeignete VVorgehen im Detail kontextabhéngig
ist und sehr unterschiedlich sein kann. Tabelle 4 fasst die acht Schritte einer MCDA zusammen.
Im Folgenden gehen wir detailliert auf die einzelnen Schritte ein.

Tabelle 4 ISPOR-Checkliste zur Durchfiihrung einer MCDA
Schritt Empfehlung
1 Definition des Entscheidungsproblems = Klare Beschreibung des Entscheidungsproblems entwickeln

= Validierung und Bericht des Entscheidungsproblems

2 Auswahl und Strukturierung der relevanten = Bericht und Begriindung der Methodenauswahl zur
Attribute fir die MCDA Identifizierung der Attribute
= Bericht und Begriindung der Attributdefinitionen
= Validierung und Bericht der Attribute und des Wertebaums
(Value Tree)

3 Leistung messen = Bericht und Begriindung der Quellen zur Messung der Leistung
=  Validierung und Bericht der Leistungsmatrix

4 Bewertung der Attribute = Bericht und Begriindung der Methodenauswahl zur Bewertung
= Validierung und Bericht der Wertefunktionen (Value Functions)

5  Gewichtung der Attribute = Bericht und Begriindung der Methodenauswahl zur Gewichtung
=  Validierung und Bericht der Gewichte

6 Zusammenfassung der Einzelnutzen = Bericht und Begriindung der Aggregierungsmethode
=  Validierung und Bericht der Gewichte

7 Umgang mit Unsicherheit = Bericht Giber die Quellen der Unsicherheit
= Bericht und Rechtfertigung der Sensitivitatsanalyse

8 Berichterstattung =  Bericht Uiber die MCDA-Methode und die Resultate
= Uberpriifung der Resultate

Quelle: Marsh et al. (2016), eigene Darstellung Polynomics.

Definition des Entscheidungsproblems

Der erste Schritt in einer MCDA sollte die klare Beschreibung eines Entscheidungsproblems sein.
Das Entscheidungsproblem muss auf die Ziele der Entscheidungstrager abgestimmt sein. Soll eine
Rangfolge oder eine Bewertung von Alternativen resultieren? Handelt es sich um einen einmali-
gen Entscheid oder muss das Modell wiederverwendbar sein? Soll das Modell fur verschiedene
Entscheidungen, Alternativen, Anspruchsgruppen und Beschriankungen (z. B. Budgets) verwen-
det werden? Zur Definition des Entscheidungsproblems sollten die Entscheidungstréger, Exper-
ten und Anspruchsgruppen eingebunden werden. Es kann aus friheren Entscheidungen gelernt
werden oder auf Instrumente wie zum Beispiel die «Criteria, Alternative, Stakeholder,
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Uncertainty, and Environment (CAUSE)»-Checkliste zuruckgegriffen werden (Marsh et al.,
2016).

Franco und Montibeller (2011) sehen zwei Schritte, die bei der Problemdefinition durchlaufen
werden missen. Erstens mussen die Anspruchsgruppen definiert werden und ebenso das Mass
der Einbindung der verschiedenen Gruppen. Schliisselakteure sind zwingend in die Problemdefi-
nition einzubinden. Jedoch auch fiir die anderen Akteure muss ersichtlich sein, dass die MCDA
fair und rational ausgestaltet ist. Zweitens mussen die unterschiedlichen Auffassungen des Prob-
lems der Akteure identifiziert und daraus eine Problemdefinition abgeleitet werden, die dem Ver-
standnis der Schliisselakteure entspricht.

Kriterienwahl

Im zweiten Schritt werden die flir die Entscheidung relevanten Kriterien definiert. Diese kénnen
beispielsweise in einem mehrstufigen Wertebaum (Value Tree) dargestellt werden. Der Werte-
baum unterteilt die relevanten Nutzenkomponenten in Subkriterien (Attribute). Das ausgewahlte
Set an Attributen sollte vier Eigenschaften erfullen:

= Vollstandigkeit:
Die Attribute missen alle relevanten Faktoren der Entscheidung abdecken.

= Nicht-Redundanz:
Attribute sollten entfernt werden, wenn sie als nicht notwendig oder nicht wichtig beurteilt
werden.

= Nicht-Uberlappung:
Attribute, die das Gleiche messen, sollten entfernt werden.

= Unabhéangigkeit von Praferenzen:
Die Bewertung eines Attributes sollte nicht von der Bewertung eines anderen Attributes ab-
héngig sein.

Ist das Set an Attributen ausgewahlt, miissen die einzelnen Attribute ausgestaltet werden. Die
ISPOR nennt auch dazu einige Eigenschaften, welche die Attribute aufweisen sollten. Insbeson-
dere sollten sie eindeutig, umfassend, direkt, operationalisierbar und verstandlich sein.

Leistung messen

Sind die Attribute ausgewahlt und ausgestaltet, mussen fiir die zu bewertenden Alternativen die
Auspragungen der Attribute ermittelt werden. Die Daten kénnen beispielsweise erhoben oder aus
bestehenden Studien extrahiert werden. Daten sollen falls mdglich mit Methoden, die auf den
Prinzipien der evidenzbasierten Medizin beruhen, gesammelt worden sein (z. B. klinische Phase-
I11-Studien). Datenliicken kénnen mit Expertenmeinungen gefullt werden.

Bewertung der Attribute

Bei der Bewertung der Attribute (Scoring) geht es darum, zwischen Attributen vergleichbare Wer-
tefunktionen (Value Functions) zu erhalten. Dabei wird fiir jedes Attribut eine Wertefunktion
geschétzt, die zwischen 0 fiir den schlechtesten Wert und 100 fur den besten (erzielbaren) Wert
normalisiert werden kann. Das Scoring definiert damit fir alle moglichen Auspragungen der At-
tribute den entsprechenden Wert auf einer normalisierten Werteskala.

Die verschiedenen Methoden zur Bestimmung der Wertefunktion lassen sich grundsatzlich in
kompositionelle und dekompositionelle Methoden unterteilen. Im Gegensatz zu kompositionellen
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Methoden, bei welchen die Beurteilungen einzelner Eigenschaften und Auspragungen erfragt
werden, die anschliessend zu einer Gesamtbewertung zusammengesetzt werden, erheben dekom-
positionelle Verfahren Gesamturteile von den Befragten. Diese werden dann mittels einer statis-
tischen Analyse in die Teilpréferenzen fir die zugrundeliegenden Eigenschaften zerlegt. In der
wissenschaftlichen Literatur gilt das Discrete-Choice-Experiment als Goldstandard der dekom-
positionellen Methoden. Bei den kompositionellen Methoden ist die Auswahl an Methoden gros-
ser. Beispielsweise kommen SWING-Weighting, MACBETH oder Direct Rating zum Einsatz,
um nur einige zu nennen. Eine Ubersicht der wichtigsten Methoden zur Bestimmung der Werte-
funktion findet sich in Tabelle 19 im Anhang.

Bei der Methodenauswahl und dem Erhebungsdesign sollte darauf geachtet werden, dass den Be-
fragten klar kommuniziert wird, welche Auspragungen des Attributs mit den Enden der Werte-
skala korrespondieren. Diese minimalen und maximalen Referenzwerte beeinflussen die Inter-
pretation der Wertefunktion und der Gewichte. Insbesondere wenn sich Laien (z. B. Patienten
oder die Bevolkerung) unter den Befragten befinden, ist fir eine konsistente Erhebung der Wer-
tefunktionen darauf zu achten, dass keine kognitive Uberforderung stattfindet.

Gewichtung der Attribute

Die Gewichtung der Attribute offenbart ihre relative Bedeutung. Es gilt festzulegen, zu welchem
Teil die Nutzenkomponenten zum Gesamtnutzen beitragen. Bei der Auswahl der Erhebungsme-
thode sollte wiederum darauf geachtet werden, die Befragten kognitiv nicht zu Giberlasten. Zudem
muss eine reprasentative Erhebung die Heterogenitat zwischen aber auch innerhalb der An-
spruchsgruppen beriicksichtigen. Eine Ubersicht der wichtigsten Methoden zur Bestimmung der
Gewichte findet sich in Tabelle 19 im Anhang. Einige Methoden erlauben auch die gemeinsame
Bestimmung von Bewertung und Gewichtung der Attribute. Dazu zahlt zum Beispiel das
Discrete-Choice-Experiment.

Die Gewichtung kann grundsatzlich mehrstufig fur die einzelnen Ebenen des Wertebaums erfol-
gen oder einstufig (fur alle Attribute auf der untersten Ebene gleichzeitig). Ein mehrstufiges Vor-
gehen bietet sich besonders dann an, wenn es viele Attribute auf der untersten Ebene gibt (Bana
e Costa et al., 2012).

Zusammenfassung der Einzelnutzen

In diesem Schritt wird sichergestellt, dass die Wertefunktionen und Gewichte in Ubereinstim-
mung mit den Praferenzen der Anspruchsgruppen zu einem Gesamtnutzen kombiniert werden.
Grundsatzlich stehen verschiedene Aggregationsmethoden zur Verfligung, die schnell kompli-
ziert werden (multiplikative Modelle oder multilineare Schatzmodelle). Die additive Nutzenfunk-
tion ist das einfachste und am weitest verbreitete Konzept. Das Konzept ist jedoch wegen der
starken zugrundeliegenden Annahmen und Limitationen umstritten (vgl. z. B. Marsh et al., 2018).
Der Umgang mit den damit verbundenen Problemen ist eine der zw6lf Herausforderungen, die
Oliveira et al. (2019) bei der Verwendung von MCDA fir HTA identifiziert haben. Das additive
Nutzenkonzept trifft zwar starke Annahmen, reduziert jedoch die Komplexitat der MCDA ent-
scheidend.

Umgang mit Unsicherheit: Sensitivitatsanalyse

Fur jeden der drei vorangegangenen Schritte (Bewertung, Gewichtung, Aggregation) mussen
weitreichende Entscheidungen getroffen und die damit jeweils verbundenen Annahmen und Ein-
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schrankungen berticksichtigt werden. Die Validierung einer gegebenen Bewertung und Gewich-
tung ist schwierig, da sie immer subjektive Werturteile enthalten. Ein robustes Ergebnis erhélt
man deshalb nur, wenn es umfangreichen Sensitivitatsanalysen standhalt. So kann sichergestellt
werden, dass ein Ergebnis nicht von spezifischen Werturteilen oder Unsicherheit getrieben ist. In
der Sensitivitatsanalyse sollten folgende Quellen von Unsicherheit behandelt werden (vgl. Marsh
et al., 2016; und Briggs et al., 2012):

= Strukturelle Unsicherheit: Design und Eignung des Modells fiir die Fragestellung
= Unsicherheit Gber (klinische) Evidenz: Qualitét der «Fakten»

= Heterogenitat: Unterschiede in den Modellinputs fur Subgruppen von Patienten

= Stochastische Unsicherheit: Varianz der Modellinputs

= Parameterunsicherheit: Standardfehler der Modellergebnisse

Berichterstattung

Die MCDA ist dazu gedacht, Entscheidungstrager bei einer Entscheidungssituation zu unterstit-
zen. Der Entscheid selbst ist nicht das Resultat der MCDA. Damit das Resultat die Entscheidungs-
trager effektiv unterstiitzt, ist es essenziell das MCDA-Modell, deren Annahmen und Sensitivitat
transparent und verstandlich zu dokumentierten. Der Bericht soll die Punkte der ISPOR Check-
liste enthalten.
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MCDA fur nichtkurative Krebstherapien

Problemdefinition

Der Projektauftrag besteht darin, ein Instrument zur standardisierten Nutzenbewertung als Hilfe
im Uberpriifungsprozess zur Vergiitung durch die OKP zu entwerfen. Das Modell soll:

= eine gesamtheitliche Nutzenbetrachtung ermdglichen, d. h. sowohl der Patientennutzen als
auch der gesellschaftliche Nutzen sollen im Modell abgebildet werden.

= den Vergleich einer Arzneimittelinnovation mit einem Komparator zulassen (relative Nut-
zenbewertung).

= fir Laien verstandlich und transparent sein.

= im Bereich der Onkologie breit einsetzbar und schneller als die bisherigen Instrumente des
BAG sein.

Die Nutzenkategorien in Zahlungsbereitschaften oder Frankenbetrage zu (bertragen, ist nicht
Ziel des Modells. Der Zusatznutzen der Innovation gegeniiber dem Komparator soll in einer Ka-
tegorisierung dargestellt werden.

Anwendungsgebiet und Modellvarianten

Das Anwendungsgebiet ist die Onkologie. Das MCDA-Modell soll mdglichst generisch ausge-
staltet sein, sodass es fir viele Onkologika anwendbar ist. Es soll wissenschaftlichen Standards
entsprechen und einfach verstandlich sein. Anwender sollen sowohl die Verantwortlichen bei
Pharmaunternehmen als auch beim BAG sein.

Ein Modell ist immer eine Abstraktion der Realitat. Ein komplett generisches Modell fiir alle
Onkologika wirde der Diversitat der bestehenden Behandlungen zu wenig Rechnung tragen. Dies
geht aus den bisherigen internen Arbeiten des Auftraggebers sowie aus Expertengesprachen mit
medizinischen Onkologen hervor. Bereits etablierte Bewertungsrahmen fiir Onkologika unter-
scheiden deshalb verschiedene Modellvarianten je nach Behandlungsziel. In Anlehnung an die
«Magnitude of Clinical Benefit Scale» der European Society for Medical Oncology (ESMO) und
aufgrund der Diskussionen in den Expertengesprachen schlagen wir drei Modellvarianten vor:

= adjuvante und potenziell kurative Therapien
= nichtkurative Therapien
= Therapien gegen seltene Krankheiten

Adjuvante und kurative Therapien haben ein anderes Ziel als nichtkurative Therapien. Kurative
Therapien diirfen beispielsweise ein anderes Sicherheitsprofil aufweisen als nichtkurative Thera-
pien, bei welchen die Vertraglichkeit sehr wichtig ist. Bei Arzneimittelinnovationen gegen seltene
Krankheiten ist typischerweise die Datenverfugbarkeit und deren Qualitat wesentlich schlechter
und h&ufig werden in den klinischen Studien andere Endpunkte als relevant betrachtet. Ob sich
hier eine weitere Unterteilung je nach Therapieziel aufdrangt, kann noch nicht abgeschétzt wer-
den.

Im vorliegenden Projekt kann nur fur eine Modellvariante ein MCDA-Modell entwickelt werden.
Das vorgeschlagene Modell wird an einem Anwendungsbeispiel exemplarisch getestet. Wir ver-
wenden fiir das Anwendungsbeispiel eine nichtkurative Therapie und fokussieren deshalb im wei-
teren Projektverlauf auf diese Modellvariante.
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Kriterienwahl: Bestimmung des Wertebaums fiir nichtkurative Therapien

Vorgehen und Wertebaum

Bei der Bestimmung des Wertebaums sind wir auf zwei Arten vorgegangen. Zum einen haben
wir die verschiedenen Nutzenkomponenten definiert, aus denen der Baum bestehen soll (top
down). Zum anderen haben wir in der relevanten Literatur nach maglichen Eigenschaften gesucht,
mit welchen die Nutzenkomponenten abgebildet werden kdénnen (bottom up). Nachdem wir die
Resultate dieser zwei Vorgehensweisen zusammengeflhrt hatten, besprachen wir unseren Vor-
schlag des Wertebaums mit zwei Experten der Onkologie, zwei Experten der Gesundheitsokono-
mie und einem Experten der Pharmaindustrie.? Aufgrund deren Rickmeldungen Uberarbeiteten
wir den besprochenen Wertebaum zur finalen Version. In den Gespréachen und der Uberarbeitung
wurde stets auf die von der ISPOR vorgegebenen Eigenschaften fur das finale Set von Attributen
geachtet (vgl. Abschnitt 2.2).

Der finale Wertebaum fiir nichtkurative Therapien beriicksichtigt den Patientennutzen und den
gesellschaftlichen Nutzen. Diese zwei Nutzenkomponenten stellen die oberste Ebene unseres
Wertebaums, die Dimensionen, dar (vgl. Tabelle 5). Die Dimensionen werden weiter in Kriterien
unterteilt, die wiederum durch Attribute charakterisiert sind. Die Nutzenkomponenten werden
anhand der Attribute auf der untersten Ebene gemessen.

Der Patientennutzen ist in die Kriterien Behandlungserfolg und Sicherheitsprofil gegliedert, wo-
bei der Behandlungserfolg am durchschnittlichen Uberleben und der gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitit gemessen wird. Wahrend diese zwei Eigenschaften den Nutzen messen, soll das Si-
cherheitsprofil den Disnutzen der Therapie anhand des Auftretens von unerwinschten Ereignis-
sen und des Patientenkomforts (Patient Convenience) messen. Der gesellschaftliche Nutzen teilt
sich auf in Nutzen aufgrund der Krankheitslast sowie Kosten fir die Gesellschaft. Der Nutzen
(respektive Disnutzen) aus der Krankheitslast wird mit den Disability-Adjusted Life Years
(DALY) gemessen. Bei den Kosten berticksichtigen wir neben den indirekten Kosten, d. h. dem
Produktivitatsverlust fiir die Gesellschaft aufgrund der durch die Krankheit und der Behandlung
verlorenen Zeit, auch die weiteren Behandlungskosten der Therapie. Diese umfassen beispiels-
weise die Kosten der Konditionierung des Patienten fur die Therapie oder der &rztlichen Betreu-
ung wahrend und nach der Therapie. Sie enthalten aber nicht die Kosten des betrachteten Medi-
kaments an und fUr sich, da diese fiir das neue Arzneimittel bei der Bewertung noch nicht bekannt
ist. Die Ubrigen direkten Kosten kdnnen sich je nach Arzneimittel stark unterscheiden, da durch
eine Anderung der Behandlung Substitutionseffekte bei den anderen Kostenblocken auftreten
kénnen. Deshalb sollten neben den indirekten, gesellschaftlichen Kosten ebenfalls die tbrigen
direkten Kosten in die Nutzenbewertung fir den Vergiitungsentscheid einfliessen.

2 Diese meisten dieser Experten waren auch Teil der Fokusgruppe, die noch breiter aufgestellt war und auch Exper-
ten mit langjahriger Behdrdenerfahrung als Mitglieder hatte. Die Fokusgruppe begleitete den weiteren Verlauf des
Projekts. Siehe auch Anhang A: Beteiligte Akteure.
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Tabelle 5 Wertebaum fur nichtkurative Therapien
Dimension Kriterium Attribut
Patientennutzen Behandlungserfolg = (berleben

= Gesundheitshezogene Lebensqualitét

Sicherheitsprofil = Unerwiinschte Ereignisse

= Patientenkomfort

Gesellschaftlicher Nutzen Krankheitslast = Disability-adjusted life years (DALY)

Kosten = |ndirekte Kosten
= Weitere Behandlungskosten

Quelle: Eigene Darstellung, Polynomics.

In einigen theoretischen Papieren zur Anwendung von MCDA fiir HTA wird der Innovationsgeh-
alt als Nutzenkomponente einer Arzneimittelinnovation proklamiert (vgl. z. B. Angelis and Ka-
navos, 2017). Aus unserer Sicht ist der Innovationsgehalt keine Komponente, die in die Nutzen-
bewertung eines Arzneimittels zur Vergutung durch die OKP einfliessen sollte. Stellt ein Arznei-
mittel tatséchlich eine bahnbrechende Innovation dar, wird sich dies im Patientennutzen und/oder
im gesellschaftlichen Nutzen widerspiegeln. Wenn eine Innovation zum Beispiel im Wirkmecha-
nismus keinen Effekt auf den Behandlungserfolg, das Sicherheitsprofil, die Produktivitatsverluste
etc. hat, stellt sich die berechtigte Frage, wieso eine soziale Krankenversicherung dies mit einem
hoheren Preis finanzieren sollte. Auch das Argument, dass mit einer Innovation die Grundlage
flr weitere Innovationen und Neuentwicklungen geschaffen wird, verfangt nicht. Sind diese nach-
gelagerten Innovationen nutzenstiftend, sollten diese dann entsprechend vergutet werden.
Dadurch bleiben die Anreize bestehen, an vielversprechenden Technologien weiter zu forschen.
Das Innovationspotenzial bereits friihzeitig abzuschéatzen, bleibt eine Herausforderung. Zudem ist
der (potenzielle zukiinftige) Effekt der Innovation zum Zeitpunkt des Vergltungsentscheids noch
nicht abschatzbar und somit nicht addquat einzupreisen. Innovation lasst sich an anderen Stellen
im System effektiver fordern und wirdigen wie zum Beispiel durch die (staatliche) Subvention
von Grundlagenforschung oder die Ausschreibung von Forschungspreisen.

Der Wertebaum enthalt somit aus unserer Sicht alle relevanten Nutzenkomponenten, um eine
gesamtheitliche Nutzenbewertung von Arzneimittelinnovationen zu ermdglichen. Zur besseren
Ubersichtlichkeit und Komplexitétsreduktion beschranken wir uns auf die wichtigsten Attribute.
Das hilft auch dabei, die Anforderungen der ISPOR-Richtlinien zu erfillen. Eine Herausforde-
rung bei der Ausgestaltung einer MCDA ist die Einhaltung der Anforderung von Nicht-Uberlap-
pung der Attribute, d. h. Attribute, die das gleiche messen, sollen entfernt werden. Wir sehen
betreffend Uberlappung im vorgeschlagenen Wertebaum keine Probleme. Allerdings sind die At-
tribute nicht zwingend unabhéngig voneinander. Beispielsweise ist es denkbar, dass die Bewer-
tung des Attributes «Uberleben» vom Niveau der «gesundheitsbezogenen Lebensqualitéit» ab-
hangt. Langeres Uberleben bei sehr guter Lebensqualitat konnte anders bewertet werden als bei
schlechter Lebensqualitdt. Solchen Préferenzabhéngigkeiten versuchen wir bei der Ausgestaltung
der Eigenschaften Rechnung zu tragen (vgl. Abschnitt 3.2.2).

Ausgestaltung Attribute

In diesem Kapitel beschreiben wir detailliert, wie wir die Attribute des Wertebaums messen wol-
len. Die Attribute bilden die Nutzenkomponenten ab, sind jedoch nur teilweise direkt messbar.
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Demzufolge brauchen wir eine Operationalisierung, die festlegt, wie die Attribute gemessen wer-
den sollen. Bevor wir die Messgrdsse bestimmen, fiihren wir uns das Ziel nochmals vor Augen.
Das MCDA-Modell hat zum Ziel, den Nutzen einer Arzneimittelinnovation im Vergleich zu einer
bestehenden Therapie (Komparator) zu bewerten. Grundsétzlich gibt es zwei Mdglichkeiten einen
solchen Vergleich in einem MCDA-Modell umzusetzen:

1. Getrennte Bewertung der Innovation und des Komparators anhand des MCDA-Modells.
Anschliessender Vergleich der beiden Gesamtnutzen.

2. Bewertung der Veranderung in den einzelnen Attributen durch die Innovation relativ zum
Komparator. Aus dem MCDA-Modell resultiert direkt der Zusatznutzen der Innovation ge-
geniiber dem Komparator.

Beide Mdglichkeiten haben ihre Vor- und Nachteile. Bei Moglichkeit (1) vereinfacht sich insbe-
sondere die Ermittlung der Wertefunktionen wesentlich, was schlussendlich auch die Komplexitat
des Modells flr den Endnutzer reduziert. Bei Moglichkeit (2) hingegen kénnte es flir den End-
nutzer einfacher sein, die Auspragungen der Attribute flr seinen Vergleich zu ermitteln (z. B. die
Veranderung der indirekten Kosten). Fir die weiteren Schritte zur Ausgestaltung des MCDA-
Modells birgt Mdglichkeit (1) aus unserer Sicht mehr Vorteile. Wir bewerten deshalb die Attri-
bute aller Kriterien fiir die Innovation und den Komparator getrennt und addieren diese zu einem
Gesamtnutzen auf. Aus dem Vergleich des Gesamtnutzens zwischen Innovation und Komparator
resultiert der Zusatznutzen der Innovation.

Zur Operationalisierung der Attribute haben wir uns als Erstes auf die Literatur gestitzt. Den
daraus abgeleiteten Vorschlag besprachen wir mit den gleichen Experten in personlichen Gespra-
chen und zusétzlich im Plenum einer Experten-Fokusgruppe, in der die wichtigsten Anspruchs-
gruppen vertreten waren.® Im Folgenden zeigen wir die Resultate dieses Prozesses. Die Operati-
onalisierung umfasst die Messgrdsse, an welchen die Attribute gemessen werden.

Uberleben

Das Attribut Uberleben messen wir entweder am Overall Survival (OS) oder am Progression-Free
Survival (PFS), je nachdem welches Mass der primare Endpunkt der verwendeten Studie ist.*
Bleibt unklar, welches Mass der primare Endpunkt ist oder sind mehrere primére Endpunkte de-
finiert, wird OS gegeniiber PFS priorisiert. Gemessen wird zum Zeitpunkt des Medians, d. h. wie
lange genau 50 Prozent der Patienten Uberleben.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Fur die Messung gesundheitsbezogener Lebensqualitat verwenden wir Patient-Reported Outcome
Measures (PROM). Es gibt eine Vielzahl von PROM, die unterschiedlich umfassend und verbrei-
tet sind. Wir bertcksichtigen folgende PROM und priorisieren diese nach der genannten Reihen-
folge: SF-36, SF-12, EQ-5D, QLQ-C30 mit seinen krebsartenspezifischen Modulen (z. B. BR23).
Sind in einem Anwendungsfall mehrere PROM verfiigbar, wird geméass obenstehender Liste pri-
orisiert. Es kdénnen auch alternative Masse verwendet werden. Die Qualitit und die Zweckmés-
sigkeit missen jedoch von einem Experten bestétigt sein. Wichtig ist, dass die Masse mit Werten
zwischen 0 und 100 gemessen werden oder auf diesen Bereich ibertragen werden kdnnen.

3 Die Zusammensetzung der Fokusgruppe ist in Anhang A dargelegt.
4 Wenn die verglichenen Behandlungen unterschiedliche primare Endpunkte aufweisen, wird tber die jeweils im
Modell hinterlegte Bewertungsfunktion die Vergleichbarkeit hergestellt.
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Das Attribut soll die langfristige Lebensqualitdt messen. Wir schlagen als Kennzahl deshalb die
durchschnittliche Lebensqualitat innerhalb des Zeitraums halbem Mediantberleben und Median-
Uberleben vor. Bei einem Medianuberleben von beispielsweise 22 Monaten wird die durchschnitt-
liche Lebensqualitit der Monate 11 bis 22 ermittelt. Die Messgrosse zur Bestimmung des Medi-
antiberlebens ergibt sich aus dem Attribut «Uberlebens, d. h. entweder OS oder PFS.

Um die Resultate der verschiedenen PROM vergleichbar zu machen, werden die damit verbun-
denen Nutzenwerte, die sogenannten Utilities, verwendet. Dabei werden die Resultate auf eine
normierte Kardinalskala mit der minimalen Auspragung 0 (fir Tod) und der maximalen Auspré-
gung 100 (fur perfekte Gesundheit) Gbertragen. Trotz dieser Normierung kénnen sich der Erwar-
tungswert und die Verteilung der Werte zwischen den PROM nach wie vor unterscheiden. In der
Literatur finden sich entsprechende Umrechnungsfunktionen, welche die Resultate verschiedener
PROM vergleichbar machen (vgl. z. B. Richardson et al., 2015).

Unerwinschte Ereignisse

Der Nutzen durch unerwiinschte Ereignisse wird anhand des Anteils der Patienten, bei welchen
mindestens ein unerwiinschtes Ereignis der Stufe 3, 4 oder 5 auftrat, gemessen. Unerwiinschte
Ereignisse der Stufe 1 und 2 werden nicht berticksichtigt, da sie kaum klinische Relevanz aufwei-
sen respektive nur minimale, meist lokale Interventionen zur Folge haben. Der Patientennutzen
sollte in der Regel durch solche Ereignisse nicht betroffen sein.

Patientenkomfort

Patientenkomfort wird durch die zwei Messgréssen Ort und Haufigkeit der Verabreichung ge-
messen. Der Ort der Verabreichung kann die Ausprédgungen «zu Hause» oder «ambulant» anneh-
men. Die Haufigkeit der Verabreichung wird auf einer kontinuierlichen Zeitskala gemessen (z. B.
taglich bis halbjahrlich).

Patientenkomfort hat viele weitere Auspragungen, wie zum Beispiel Verabreichungsart (oral, in-
travends etc.), Dauer der Verabreichung und Behandlung etc. Wir sind der Meinung, dass sich
eine relevante Veranderung in den brigen Eigenschaften auch in den zwei gewéhlten Messgros-
sen zeigt und diese im Bereich der nichtkurativen Krebstherapie besondere Relevanz aufweisen.

Krankheitslast (DALY)

Die Krankheitslast misst die Belastung der Gesellschaft durch eine Krankheit. Sie wird in Anzahl
verlorener Lebensjahre gemessen. Diese setzen sich zusammen aus den verlorenen Lebensjahren
bei frihzeitigem Versterben und der mit der Krankheit, sprich mit reduzierter Lebensqualitét,
gelebten Lebensjahre. Die Disability-Adjusted Life Years (DALY) sind ein weit verbreitetes
Mass, welches diese zwei Komponenten enthélt. Eine hohe Anzahl DALY kann auf eine hohe
Mortalitat oder eine hohe Prévalenz (Haufigkeit) einer Krankheit zuriickzufiihren sein. Als Mess-
grosse verwenden wir den Anteil DALY einer Indikation relativ zur Gesamtanzahl krebsbedingter
DALY und der totalen Anzahl DALY in der Schweiz. Die relative Messgrosse stellt die Relevanz
der Indikation fiir die Gesellschaft klarer dar als die absolute Anzahl DALY.

Die DALY flr die Schweiz sind auf der Webseite der Global Burden of Disease (GBD) verfiigbar.
Es fliessen die Anzahl DALY der Indikation in das Modell ein. Sind fir die Indikation keine
DALY vorhanden, werden als zweite Prioritat die «Disability Weights» von GBD verwendet.®

5 Diese sind verfiigbar unter https://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights, zuletzt auf-
gerufen am 31.3.2023.

18/74


https://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights

PZLYNOMICS

Diese sind fiir eine grossere Anzahl und prézisere Indikationen verfuigbar als die DALY. Um die
Anzahl DALY zu erhalten, werden die «Disability Weights» mit der Pravalenz der Indikation
multipliziert sowie die Anzahl der Todesfalle, multipliziert mit der mittleren verbleibenden Le-
benserwartung, addiert. Die Prévalenz kann im besten Fall datenbasiert ermittelt werden. Alter-
nativ muss eine Abschétzung durch Experten vorgenommen werden. Die aktuelle Anzahl der
DALY fiir die Schweiz und fir Krebs sind ebenfalls der Webseite der GBD zu entnehmen.® An-
hand der ermittelten Daten ist der Anteil DALY der Indikation an den totalen DALY von Krebs
und der Schweiz zu berechnen.

Die Auspragung dieses Attributs veréndert sich nicht zwischen Komparator und Innovation, so-
lange beide Arzneimittel fir die gleiche Indikation zugelassen sind. Das Attribut soll die allge-
meine Krankheitslast fiir die Gesellschaft messen, d. h. wie viele Personen sind von der Krankheit
betroffen oder wie hoch sind die Einschrankungen in der allgemeinen Lebensqualitat. Auch wenn
die Innovation die DALY nicht verandert, ist die allgemeine Krankheitslast einer Indikation fiir
die Nutzenbewertung einer Innovation dusserst relevant. Der Effekt betrifft nicht die relative Nut-
zenbewertung, die absolute Nutzenbewertung ist jedoch davon abhéangig.

Indirekte Kosten

Die indirekten Kosten einer Krankheit und ihrer Behandlung setzen sich zusammen aus Produk-
tivitatsverlusten durch Prasentismus und Absentismus:

= Prasentismus misst die Produktivitatsverluste aufgrund der krankheitsbedingt verringerten
Leistungsfahigkeit eines Arbeitnehmers.

= Absentismus misst die Produktivitatsverluste aufgrund Abwesenheit vom Arbeitsplatz. Die
Abwesenheit kann durch Krankheit (Morbiditat), vorzeitigen Tod (Mortalitat) oder der
Pflege einer erkrankten Person (informelle Pflege) begriindet sein.

Die indirekten Kosten werden nach dem Friktionskostenansatz bewertet. Dahinter steht die An-
nahme, dass am Arbeitsmarkt keine Vollbeschaftigung herrscht. Es wird angenommen, dass die
erkrankte Person nach einer gewissen Zeit durch einen neuen (bisher arbeitslosen) Arbeitnehmer
ersetzt werden kann. Da das Attribut fur sich allein steht und nicht zum Beispiel gegen direkte
Arzneimittelkosten verrechnet werden muss, verzichten wir auf eine Monetarisierung. Wir weisen
die indirekten Kosten in Anzahl verlorene Arbeitsmonate pro Patienten (iber die gesamte Behand-
lungsdauer aus. In der Realitat werden sehr selten Informationen zu indirekten Kosten verfiigbar
sein. Hier muss eine Einschétzung durch einen Experten (der Gesundheitsékonomie) erfolgen.

Falls in der Literatur die indirekten Kosten in Geldeinheiten ausgewiesen sind, muss zur Umrech-
nung in die Anzahl verlorener Arbeitsmonate der aktuelle Medianlohn der Lohnstrukturerhebung
des Bundesamts fiir Statistik verwendet werden.” Zur Umrechnung unbezahlter Arbeit, zum Bei-
spiel informeller Pflege sind die vom Bundesamt fiir Statistik geschétzten Arbeitskosten der un-
bezahlten Arbeit zu verwenden.® Falls die indirekten Kosten in einer anderen Zeiteinheit ausge-
wiesen sind, ist fur die Umrechnung von 42 Arbeitsstunden pro Woche, verteilt Gber finf Tage
und vier Arbeitswochen pro Monat auszugehen.

=3

Verfligbar unter https://vizhub.healthdata.org/ghd-results/, zuletzt aufgerufen am 31.03.2023. Suche eingrenzbar

auf «Neoplasms» und «Switzerland».

7 Verflgbar unter https://www.bfs.admin.ch/bfs/de/home/statistiken/arbeit-erwerb/loehne-erwerbseinkommen-ar-
beitskosten/lohnniveau-schweiz.html, zuletzt aufgerufen am 23.08.2021.

8  Verfligbar unter https://www.bfs.admin.ch/bfs/de/home/statistiken/arbeit-erwerb/unbezahlte-arbeit.gnpde-

tail.2021-0410.html, zuletzt aufgerufen am 30.08.2021.
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Weitere Behandlungskosten

Neben den Arzneimittelkosten der betrachteten Krebstherapie fallen weitere Behandlungskosten,
zum Beispiel aufgrund der arztlichen Betreuung, der Behandlung unerwiinschter Ereignisse oder
Nebenwirkungen an. Berticksichtigt werden diese zusétzlichen Kosten als durchschnittliche Kos-
ten pro Patienten uber die gesamte Behandlungsdauer. Die weiteren Behandlungskosten, die von
der OKP (ibernommen werden, setzen sich zusammen aus:

= andere medikamenttse Kosten

= Tarmed-Kosten (&rztliche und technische Leistungen)

= Kosten fiir Laboranalysen (Analyseliste)

= Kosten fr stationdre Aufenthalte (DRG, ST Reha etc.)

= andere Kosten (Mittel- und Gegensténde, Paramedizin etc.)

Die Kosten kdnnen entweder anhand der Preise in den Tarifwerken und einer Erhebung der not-
wendigen Leistungen der oben genannten Kostenarten berechnet oder durch Experten abgeschatzt
werden. Die Kosten zu ermitteln, ist aufwéndig und zeitintensiv. Es empfiehlt sich die Einschat-
zung durch Experten. Dies kann durch Experten aus der Gesundheitsékonomie und/oder der Me-
dizin geleistet werden.

Tabelle 6 Ubersicht zu den Attributen
Kriterium Attribut Messgrosse
= (berleben = Median OS oder PFS
g  Behandlungserfolg = Gesundheitshezogene SF-36, SF-12, EQ-5D, QLQ-C30 (priorisiert)
S Lebensqualitat Alternativen durch Experten zu priifen
é = Unerwiinschte Ereig- Anteil Patienten mit mind. einem unerwiinsch-
2 _ _ _ nisse ten Ereignis von Grad 3, 4 oder 5
& Sicherheitsprofil .
= Patientenkomfort Oft d_erVgrabrelchung .
Haufigkeit der Verabreichung
DALY oder

Krankheitslast und

Disability-Adjusted Life

(Disability Weights * Pravalenz Indikation)

§ 6ffentliche Gesundheit Years (DALY) Kennzahl: Anteil an totaler Anzahl DALY Krebs
] und Schweiz
=
E Anzahl verlorene Arbeitsmonate (Patient und
% = Indirekte Kosten Umfeld) fiir gesamten Behandlungszeitraum
2 Berechnung oder Experteneinschatzung
z Kosten Kosten fiir typische begleitende Leistungen zur
3 = \Weitere Behandlungs- betrachteten Arzneimitteltherapie (pro Patient,
kosten gesamter Behandlungszeitraum)
Berechnung oder Experteneinschatzung
Quelle: Eigene Darstellung, Polynomics.

Leistung messen

Schritt drei der Richtlinien beschreibt eigentlich die Bestimmung der Ausprédgungen der ausge-
waéhlten Messgrossen fiir die zu bewertenden Alternativen. In unserem Fall entwickeln wir ein
generisches Modell; wir kennen folglich noch nicht alle Anwendungen des Maodells und kénnen
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deshalb die genaue Auspragung der Attribute nicht von vornherein bestimmen. Nach der Festle-
gung unseres generischen MCDA-Modells testen wir dieses in Kapitel 4 an einem Anwendungs-
fall.

Deshalb definieren wir hier, welche Quellen als Input fiir das MCDA-Modell geeignet sind. Das
MCDA-Modell soll einen Vergleich von zwei Arzneimitteln ermdglichen. Einzige Voraussetzung
ist, dass fir beide Alternativen die in Abschnitt 3.2.2 definierten Messgréssen vorhanden sind,
oder, wo erlaubt, durch einen Experten abgeschatzt werden kdnnen. Folgende Grundsétze sind
bei der Datenermittlung zu beruicksichtigen:

= Daten aus begutachteten Artikeln (peer reviewed) sind vorzuziehen.
= Neuere Daten sind gegeniiber alteren zu bevorzugen.

= Individuelle Einschatzungen von Experten sind nur dort einzusetzen, wo es das Modell vor-
sieht und wenn keine zuverlassigen und vertrauenswirdigen Daten bestehen. Es gibt zwei
Arten:

— Einsatz von Experten zur Bewertung von imperfekten Daten. Dazu zdhlt z. B. die Frage
der Ubertragbarkeit von Ergebnissen oder Daten aus dem Ausland, das Abwéagen zwi-
schen alternativen Datenquellen, jeweils sofern dies nicht offensichtlich ist. Diese Art
der Expertenbefragung sollte relativ unproblematisch sein. Gegebenenfalls sind mehrere
Einschétzungen abzuholen und entsprechende Sensitivitatsanalysen durchzufiihren.

— Expertenmeinungen: Hier handelt es sich um die Einschatzung von Experten, die nicht
auf objektiver Basis getroffen wird. In der Regel wird darauf zurtickgegriffen, wenn
keine andere Quelle verflgbar ist. Diese Art der Expertenbefragung ist mit hoher Unsi-
cherheit verbunden, weshalb idealerweise mehrere Experten zu befragen sind und das
Spektrum der Antworten durch eine Sensitivitdtsanalyse abzufangen ist.

= Die Daten der verglichenen Arzneimittel kdnnen aus unterschiedlichen Quellen stammen.
Die Datenqualitat und -herkunft ist jedoch zwingend transparent darzulegen und gegebenen-
falls einer Sensitivitdtsanalyse zu unterziehen.

Es kann bei allen Attributen vorkommen, dass die notwendigen Daten nicht vorhanden sind. Dies
kann verschiedene Dimensionen betreffen, zum Beispiel liegt die Median(berlebenszeit noch
nicht vor, die Lebensqualitét ist nicht in einer der akzeptierten PROM gemessen oder die Daten
fehlen komplett. Im vornherein alle Méglichkeiten vorherzusehen und eine allgemeingultige L6-
sung vorzuschlagen, ist nicht moglich. Wir schlagen vor, bei fehlenden Daten in erster Prioritét
diese bei den Herstellern einzufordern. Ist die Nachlieferung nicht verh&ltnisméssig oder schlicht-
weg nicht moglich (z. B. Medianiiberlebenszeit noch nicht erreicht) sollte ein pragmatisches Vor-
gehen gewahlt werden, um die Datenliicke schliessen zu kdnnen. Die dabei getroffenen Annah-
men sollten transparent kommuniziert und in einer Sensitivitatsanalyse untersucht werden. Beo-
bachtet man tber die Zeit immer wieder die gleichen Datenliicken, muss das Modell im Sinne
eines lernenden Systems angepasst und diese Datenliicken bei der Ausgestaltung zum Beispiel
der Attribute berticksichtigt werden.

Bewertung der Attribute

In Schritt vier der Richtlinien geht es darum, zwischen den Attributen vergleichbare Wertefunk-
tionen (Value Functions) zu erhalten. Es gilt, eine Wertefunktion zu schétzen, die zwischen 0 fur
den niedrigsten Wert und 100 fir den hdchsten (erzielbaren) Wert normalisiert werden kann. In
diesem Schritt definieren wir fir alle mdglichen Ausprédgungen der Messgrossen den Wert auf
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der Nutzenskala fur unseren generischen Wertebaum bei nichtkurativen Krebstherapien. Die
Wertefunktionen bestimmen wir iber eine Praferenzbefragung. Geméss Marsh et al. (2016) muss
in dieser Befragung den Befragten klar kommuniziert werden, welche Auspragungen des Attri-
buts mit den Enden der Werteskala korrespondieren. Diese minimalen und maximalen Referenz-
werte beeinflussen die Interpretation der Wertefunktion und der Gewichte.

Bestimmung der Minima und Maxima

In einem ersten Schritt definieren wir die mdglichen Spannweiten, d. h. die minimalen und maxi-
malen Auspragungen jedes Attributs fiir unseren Wertebaum im nichtkurativen Setting. Wichtig
ist hier, dass wir unter Minimum und Maximum nicht unbedingt die logischen Grenzen der Mess-
grosse meinen, sondern die Werte, ab (bzw. bis zu) welchen keine grossen Nutzenwertanderungen
mehr zu erwarten sind. Fur den Fall einer nichtkurativ behandelten schweren Krebserkrankung,
flr die die Medianiberlebenszeit beispielsweise wenige Jahre ist, sollte der hochste Nutzenwert
(100) deutlich unter der potenziell denkbaren Uberlebenszeit von (vielleicht) 50 Jahren liegen:
Man wiirde bereits eine Uberlebenszeit mit neuer Therapie von 5 Jahren als Durchbruch bezeich-
nen. Hier ergibt sich ein gewisser Handlungsspielraum, der Fingerspitzengefuhl bei der Wahl der
Minima und Maxima erfordert. Fir Werte jenseits der gesetzten Werte verwenden wir weiterhin
0 und 100 fir das Nutzenminimum und —maximum des entsprechenden Attributs.’

Bei manchen Attributen stehen mehrere Messgréssen zur Auswahl. Dann muss sichergestellt wer-
den, dass erstens die Gewichtung nicht von der ausgewahlten Messgrosse abhéngt und zweitens
der minimale und maximale Nutzenwert jeweils identisch ist.® Der zweite Punkt verlangt, dass
vor der Bestimmung der zugehdrigen Wertefunktionen nach einem kohérenten Set an Minima
(Maxima) fir alle Messgrossen gesucht werden muss, fir die der Nutzenwert gleich null (100)
gesetzt wird. Es ist dabei darauf zu achten, dass Werte jenseits der gewahlten Minima und Ma-
xima in der Regel nicht vorkommen.

Die minimalen und maximalen Ausprégungen jedes Attributs bestimmen wir mehrstufig:
1. Bestimmung der logischen Minima und Maxima

2. Plausibilisierung der logischen Minima und Maxima und Bestimmung der (fir den Werte-
baum) relevanten Minima und Maxima in der Fokusgruppe

3. Validierung anhand Daten (wo vorhanden)
Eine Ubersicht bietet Tabelle 7 am Ende des Abschnitts.

Uberleben

Aus der Diskussion in der Fokusgruppe ging hervor, dass die minimal akzeptierte Medianiiberle-
benszeit einer nichtkurativen Krebsbehandlung bei ca. 3 Monaten liegt. In diesem Setting nehmen
wir zudem an, dass das Maximum bei 5 Jahren erreicht wird, d. h. ab diesem Wert sind keine
grossen Nutzenwertdnderungen zu erwarten. Wir messen die beobachtete Medianiiberlebenszeit
in Monaten, sodass der Wert zwischen 3 und 60 variiert.

9 Die Wertefunktionen und Gewichte werden nur zwischen Minimum und Maximum bestimmt. Eine Extrapolation
ist zwar technisch leicht umzusetzen, ist jedoch auch mit Annahmen verbunden. So &ndert sich beispielsweise das
theoretische Minimum und Maximum des Gesamtmodells, das dann nicht mehr klar zwischen 0 und 100 Punkten
liegt. In Extremfallen ist eine Sensitivitatsanalyse, die eine solche Extrapolation umsetzt, zu prifen.

10 Wir haben in unserem Anwendungsbeispiel nur eine Messgrosse fiir die Bevélkerungsbefragung verwendet. Ob
unsere Gewichtung sich verandern wiirde, wenn wir statt OS PFS verwenden, miisste naher untersucht werden.
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Das Minimum und Maximum konnte auch aus der in der Schweiz beobachteten Verteilung der
Uberlebenszeiten aus dem nationalen Krebsregister (NICER) ermittelt werden. Dazu miissen zu-
erst die im nichtkurativen Setting relevanten Krebsarten identifiziert und danach die minimalen
und maximalen Mediantberlebenszeiten von NICER bestellt werden. Dies war in diesem Projekt
u. a. aus Zeitgrinden nicht moglich.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Das logische Minimum (0) und Maximum (100) ist bekannt. Relevant sind jedoch das realistische
Minimum und Maximum in unserem nichtkurativen Setting mit Krebspatienten. Fir die Schweiz
sind Verteilungsmasse in der Bevolkerung leider nicht ndher untersucht. In Deutschland betragt
der durchschnittlich angegebene Wert fiir die Lebensqualitat 90.2.1* Mehr als die Halfte der deut-
schen Bevdlkerung gibt an, keine nennenswerten Einschrankungen zu haben (Wert 100). Jede
vierte Person hat jedoch einen Wert unter 78 (Szende et al., 2014).

Diese Werte beziehen sich auf die gesamte Bevolkerung und nicht auf Personen, die an einem
nicht heilbaren Krebs erkrankt sind. Fiir unser Modell nehmen wir an, dass der minimale Wert
bei 10 (gravierende Einschrankung) und der maximale Wert bei 80 (leichte Einschrankung) liegt.

Unerwinschte Ereignisse

Der Anteil unerwinschter Ereignisse erzielt den hdchsten Nutzenwert bei 0 Prozent unerwiinsch-
ter Ereignisse. Nach Einschétzung der in der Fokusgruppe konsultierten Experten ist das Mini-
mum des Nutzenwertes auch im nichtkurativen Setting bei soliden Tumoren bei einem Anteil von
40 Prozent der Patienten mit schweren unerwiinschten Ereignissen (Grad 3, 4 und theoretisch 5)
erreicht. Bei nichtsoliden Tumoren kann dieser Anteil jedoch um einiges héher liegen. Die Kon-
sultation der Literatur zeigt, dass in Realitéat oft hthere Werte als 40 Prozent erreicht werden. Wir
legen das Minimum bei 5 und das Maximum bei 80 Prozent fest.

Patientenkomfort

Hierfur verwenden wir zwei Messgrossen: den Behandlungsort und die Behandlungshéaufigkeit.
Fur den Behandlungsort definieren wir die zwei Ausprédgungen «zu Hause» und «ambulant». Am-
bulant heisst, dass der Patient fiir die Behandlung eine Arztpraxis oder eine ambulante Station
eines Spitals aufsuchen muss. Nach der Behandlung kann der Patient wieder nach Hause gehen,
es ist kein Aufenthalt Giber Nacht notwendig. Wir definieren den Behandlungsort als Indikatorva-
riable, wobei «ambulant» den Wert 0 erhalt und «zu Hause» den Wert 1.

Die Behandlungsh&ufigkeit messen wir in Tagen. Das Minimum der H&ufigkeit der Verabrei-
chung legen wir bei «taglich» (1), das Maximum bei «monatlich» (30) fest.

Krankheitslast (DALY)

Rund 18 Prozent der Krankheitslast in der Schweiz war 2019 auf Krebs zurtickzufuhren. Fir eine
mogliche Indikation einer nichtkurativen Krebserkrankung definieren wir das Minimum bei
1 Prozent der gesamten krebsbedingten Krankheitslast, was 0.18 Prozent der gesamten Krank-
heitslast in der Schweiz entsprechen. Das sind 46 DALY pro 100'000 Einwohner pro Jahr. Das
Maximum legen wir bei 20 Prozent der krebsbedingten, respektive 3.6 Prozent der gesamten

11 EQ-5D index value mit europdischem VAS value set, vgl. Janssen et al. (2019). Die Daten gehen zuriick auf Ko-
nig et al. (2009). Neuere Daten scheinen nicht verfigbar.
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Krankheitslast in der Schweiz fest. Das Maximum entspricht 920 DALY pro 100'000 Einwohner
pro Jahr.

Indirekte Kosten

Die indirekten Kosten sind wie in Abschnitt 3.2.2 beschrieben mit dem Friktionskostenansatz zu
bewerten. In Anlehnung an die internationale Literatur verwenden wir eine Friktionsperiode von
sechs Monaten (vgl. Kigozi et al., 2016; Pike and Grosse, 2018). Dieser Wert entspricht dem
Maximum dieser Messgrdsse und findet auch Anwendung, wenn erkrankte Personen langer vom
Arbeitsplatz fernbleiben. Daraus ergibt sich ein Maximum von sechs verlorenen Arbeitsmonaten.
Das kontextrelevante Minimum setzen wir bei einem Arbeitsmonat fest.

Weitere Behandlungskosten

Das logische Minimum der weiteren Behandlungskosten ist bei null. Dies entspricht jedoch nicht
dem realistischen (durchschnittlichen) Minimum fir Patienten mit einer nichtkurativ behandelba-
ren Krebserkrankung. Neben der Krebstherapie nehmen diese Personen im Durchschnitt zusétz-
lich Gesundheitsdienstleistungen (z. B. beim Hausarzt) in Anspruch. Von Wyl et al. (2015) wei-
sen in ihrer Untersuchung zu Kosten am Lebensende in der Schweiz kumulierte Gesundheitskos-
ten zwischen rund 12'000 CHF und 85'000 CHF aus. Der grdsste Kostenanteil entfallt auf Hospi-
talisierungen und Pflege, Medikamente machen nur einen geringen Kostenanteil aus. In Anleh-
nung an diese Studie setzen wir das Minimum fiir weitere Behandlungskosten (ohne die Kosten
der Arzneimittelinnovation) bei 10'000 CHF und das Maximum bei 80'000 CHF pro Patienten
tiber die gesamte Behandlungsdauer fest.

Tabelle 7 Minima und Maxima aller Attribute
Attribut Einheit Min Max
1 Uberleben (Median 0S oder PFS) Monate 3(0S) 60 (0S)
2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat PROM utility score (0-100) 10 80
3 Unerwiinschte Ereignisse Prozent der Patienten 5 80
4 Behandlungshaufigkeit Alle ... Tage 1 30
5 Behandlungsort ambulant (0), zu Hause (1) 0 1
6 Krankheitslast in der Schweiz DALY/100°000 Einwohner/Jahr 46 920
7 Indirekte Kosten (Arbeitsausfall) Monate 1 6
8 Weitere Behandlungskosten 1'000 CHF 10 80

Quelle: Eigene Darstellung, Polynomics.

Lineare und nichtlineare Wertefunktionen

Nach der Festlegung von Minima und Maxima muss bestimmt werden, wie die Wertefunktion
zwischen diesen zwei Referenzwerten verlauft. Die einfachste Mdglichkeit ist die lineare Inter-
polation zwischen der minimalen und maximalen Auspréagung (vgl. Abbildung 1, linke Grafik).
Je nach Vorzeichen ist das eine steigende oder fallende Gerade. Dem Minimum dieser Geraden
wird der Wert 0 zugewiesen, dem Maximum der Wert 100. Die lineare Interpolation ist zul&ssig,
wenn eine Verdnderung in der Auspragung eines Attributs unabhé&ngig von dessen Ausgangswert
immer zur selben Verénderung im Nutzen fihrt.
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Ist der Nutzenzuwachs jedoch vom Ausgangswert abhéngig, d. h., wenn beispielsweise eine Ver-
anderung um eine Einheit bei einem hohen Ausgangswert zu einem kleineren Nutzenzuwachs als
bei einem niedrigen Ausgangswert fihrt, muss eine nichtlineare Wertefunktion ermittelt werden
(vgl. Abbildung 1, rechte Grafik). Daftir schlagen wir vor, neben Minimum und Maximum eine
dritte Auspragung bewerten zu lassen, sodass die Wertefunktion nun durch drei Koordinaten de-
finiertist. Anschliessend bestimmen wir eine mathematische Funktion, welche die Werte in dieses
drei Punkten am besten wiedergibt (z. B. eine quadratische Funktion). Diese Funktion ist dann
die nichtlineare Wertefunktion des entsprechenden Attributs. Wieder wird im relevanten Bereich
der Attributausprdgung dem niedrigsten Punkt der Kurve der Wert 0 und dem hdchsten der Wert
100 zugewiesen. Es ist zu beachten, dass diese Extremwerte nicht mehr zwangsléufig beim Mi-
nimum oder Maximum der Auspragung anfallen: Falls zum Beispiel eine Parabel ihren Wende-
punkt innerhalb des betrachteten Wertebereichs hat, ist das Minimum bzw. Maximum entspre-
chend anzupassen.

Abbildung 1 Beispielhafte Darstellung von zwei Wertefunktionen

100

80

Score
Score

32

65 73 85 90 of i+ |

0 015 023 0.55 0.63 1
Performance on Criterion C (in cc)

Performance on Criterion A (in aa)

Fig. A1l - Linear partial value function for criterion A.
Fig. A3 - Nonlinear partial value function for criterion C.

Quelle: Marsh et al. (2016).

Ob eine Wertefunktionen eine lineare oder nichtlineare Form aufweist, kann entweder aufgrund
theoretischer Uberlegungen definiert oder in einer empirischen Praferenzerhebung ermittelt wer-
den. Dabei ist abzuwdagen, wie einschrankend die A-priori-Definition der Form im Vergleich zur
Komplexitat einer entsprechenden Befragung ist. Um die Komplexitét unseres Modells (ibersicht-
lich zu behalten, legen wir a priori fest, welche Attribute eine lineare respektive nichtlineare Form
aufweisen. Die effektive Form der nichtlinearen Attribute ermitteln wir empirisch. Die Werte-
funktion der linearen Attribute entspricht der linearen Interpolation zwischen der minimalen und
maximalen Ausprdagung (vgl. Abschnitt 3.4.1). Tabelle 8 weist jedem Attribut die Form seiner
Wertefunktion zu. Die dargestellte Zuteilung wurde von den Experten der Fokusgruppe bestéatigt.

Tabelle 8 Annahmen zur Form der Wertefunktionen
Attribute mit linearer Wertefunktion Attribute mit nichtlinearer Wertefunktion
= Unerwiinschte Ereignisse = Uberleben
= Patientenkomfort = Gesundheitshezogene Lebensqualitat
= |ndirekte Kosten = Krankheitslast (DALY)

Weitere Behandlungskosten

Quelle: Eigene Darstellung, Polynomics.
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Massgebende Praferenzen fiir die Wertefunktionen

Welchen Nutzenwert eine spezifische Auspragung eines Attributs schlussendlich aufweist, ist von
den Praferenzen der befragten Person abhéngig. Krebspatienten kdnnten beispielsweise niedrigen
Auspragungen des Attributs «Uberleben» hohere Nutzenwerte zuweisen, als dies gesunde Versi-
cherte tun. Damit aus dem Projekt ein transparenter und konsistenter Entscheidungsprozess re-
sultiert, ist es essenziell, die fiir die Entscheidungssituation massgebenden Préferenzen zu erfas-
sen.

Die OKP ist eine Sozialversicherung, welche die Solidaritat, Qualitat und Wirtschaftlichkeit der
medizinischen Versorgung sicherstellen soll. In der Volksabstimmung vom 4. Dezember 1994
wurde das KVG und somit die Einfihrung der OKP vom Schweizer Stimmvolk angenommen.
Die Ziele und die Ausgestaltung des KVG entsprechen demzufolge den Praferenzen der Mehrheit
der Schweizer Stimmberechtigten. Deutliche Verénderungen der (durchschnittlichen) Praferen-
zen sollten zumindest mittelfristig zu Anderungen in der Gesetzgebung und damit auch zu Ande-
rungen im KVG fihren. Entsprechend sollten in unserem Modell die Préferenzen der Schweizer
Stimmberechtigten abgebildet werden.

Es ist davon auszugehen, dass innerhalb der Bevolkerung unterschiedliche Préaferenzen betreffend
die Ziele des KVG bestehen, zum Beispiel zwischen Patienten oder Pramienzahlern, oder zwi-
schen Experten wie Arzten oder Patientenvertretern. Grundsatzlich sollte die Abhangigkeit von
den Préferenzen tber Sensitivitatsanalysen sichtbar gemacht werden kénnen. Die Experten der
Fokusgruppe haben bestéatigt, dass flr eine valide Umsetzung des MCDA-Modells eine reprasen-
tative Bevolkerungsbefragung notwendig ist.

Methodenwahl

Die Erhebungsmethoden zur Bestimmung der Werte bzw. Wertefunktionen lassen sich grob in
kompositionelle und dekompositionelle Verfahren einteilen. Kompositionelle Methoden bestim-
men Wert und Gewicht fur jedes Attribut separat und bilden anschliessend den Gesamtwert durch
eine Aggregation der Einzelwerte. Dekompositionelle Methoden betrachten auf der anderen Seite
den Gesamtwert der Alternativen als Ganzes. Aus diesem lassen sich Gewichte und Werte fiir die
Attribute gemeinsam ableiten (vgl. fir eine Besprechung der beiden Verfahren mit Beispielen
und Literaturhinweisen Thokala et al., 2016).

Bisherige Anwendungen von MCDA flir HTA haben die Schritte der Bewertung und Gewichtung
in Expertengremien vorgenommen. Entsprechend wurden ausschliesslich kompositionelle Me-
thoden mit Konsensbildung im Plenum angewandt, da dekompositionelle Methoden aufgrund der
kleinen Stichprobe an ihre Grenzen stossen. Unsere Fokusgruppe war einstimmig der Meinung,
dass die Praferenzen von Experten nicht ausreichen, sondern dass die Préferenzen der Bevolke-
rung erhoben werden miissen. Mit der damit verbundenen grdsseren Stichprobe werden dekom-
positionelle Methoden attraktiv, weil mit diesen aufgrund der gemeinsamen Bestimmung von
Werten und Gewichten das Problem der Aggregierung von Einzelwerten reduziert werden kann.
Eine der méichtigsten dekompositionellen Methoden sind die Discrete-Choice-Experimente
(DCE), die wir auch fur die Ermittlung der Werte und Gewichte der Attribute bei der Bevolkerung
empfehlen.

Bei einem DCE steht ein Individuum vor der Entscheidung, zwischen alternativen Gitern und
Leistungen zu wéhlen, die sich in ihren Eigenschaften unterscheiden. DCE eignen sich dabei be-
sonders auch zur Bewertung von nicht handelbaren Giitern, wie sie im Gesundheitswesen hufig
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anzutreffen sind (z. B. Lebensdauer, Lebensqualitit). Diese Methode der Praferenzmessung be-
ruht auf einer von Lancaster (1966) formulierten Nachfragetheorie sowie auf Ansétzen der Ver-
haltenspsychologie (Luce and Tukey, 1964). Im Gegensatz zur traditionellen Konsumtheorie setzt
sich der Nutzen, den ein Individuum aus einem Gut oder einer Leistung zieht, aus den Teilnut-
zenwerten der einzelnen Eigenschaften (Attribute) zusammen. So kdnnen zwei Individuen aus
einem Gut einen unterschiedlichen Nutzen ziehen, weil sie dessen Attribute unterschiedlich ge-
wichten.

Im Rahmen eines DCE werden die Individuen vor verschiedene hypothetische Entscheidungssi-
tuationen gestellt. In diesen kdnnen jeweils Alternativen miteinander verglichen werden. Es wird
unterstellt, dass die Befragten die Alternative wéhlen, die den hdchsten Nutzen stiftet. Der statis-
tischen Auswertung liegt ein entscheidungstheoretisches Modell zugrunde (McFadden, 2001).
Diese Verankerung in der konomischen Theorie hat den Vorteil, dass ein Fundament zur Verfi-
gung steht, das sich in der Vergangenheit auch in empirischen Anwendungen bewahrt hat. Aus
den getroffenen Entscheidungen lasst sich anschliessend mit geeigneten statistischen Methoden
herausfiltern, wie die befragten Personen die verschiedenen Attribute gegeneinander abwagen.
Dies erlaubt Riickschliisse Uber die Wichtigkeit der Attribute, d. h. welche Attribute spielen bei
der Entscheidung die grosste Rolle und welche sind eher unwichtig. Zusétzlich lassen sich Aus-
sagen dartiber machen, wie gross der Nutzengewinn fir die Befragten im Durchschnitt ist, wenn
bei gewissen Eigenschaften eine Verbesserung zu verzeichnen ist. Schliesslich kann auch der
Nutzen aus dem gesamten Produkt oder der gesamten Leistung berechnet werden. Weiterflihrende
Informationen zur Methode finden sich bei Ben-Akiva and Lerman (1985), Louviere et al. (2000),
Telser (2002) und Train (2008).

Im Rahmen dieses Projektes haben wir ein DCE fur ein Anwendungsbeispiel umgesetzt. Die kon-
krete Umsetzung und die Resultate sind in Kapitel 4 dokumentiert. In Anhang C ist der verwen-
dete Onlinefragebogen einsehbar. Die notwendigen Schritte zur Durchfiihrung eines DCE, deren
theoretische Fundierung und statistischen Auswertungsmethoden sind ebenfalls im Anhang C:
Discrete-Choice-Experiment zu finden.

Gewichtung der Attribute

Ist fur jedes Attribut die Wertefunktion bekannt, miissen die einzelnen Nutzenwerte zu einem
Gesamtnutzen aggregiert werden. Da flir den Gesamtnutzen die einzelnen Attribute unterschied-
lich relevant sein kénnen, fihren wir eine Gewichtung ein. Welchen Nutzenwert eine Auspragung
eines Attributs aufweist und welche Bedeutung es am Gesamtnutzen aufweist, unterscheidet sich
je nach befragter Person. Entsprechend sind die Praferenzen derselben Personengruppe wie fir
die Bewertung der Attribute auch flr die Gewichtung der Attribute zu erfassen. Ob die Praferenz-
messung fiir die Bewertung und die Gewichtung der Attribute gemeinsam oder getrennt erfolgen
muss, hangt von der gewéhlten Methode ab. Die von uns gewdahlte dekompositionelle Methode,
das DCE, erlaubt eine simultane Erhebung der Praferenzen und Gewichte, was einer der grossen
Vorteile der Methode ist.

Aus dem DCE resultieren also die Gewichte flr jede Eigenschaft. Diese Gewichte werden bend-
tigt, um im nachsten Schritt die Nutzenbewertung pro Eigenschaft zu einem Gesamtnutzen zu-
sammenzufassen. Die konkrete Berechnung der Gewichte wird anhand des Anwendungsbeispiels
in Abschnitt 4.1 dargelegt.
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Zusammenfassung der Einzelnutzen und Kategorisierung

In diesem Schritt wird sichergestellt, dass die Wertefunktionen und Gewichte in Ubereinstim-
mung mit den Praferenzen der Anspruchsgruppen zu einem Gesamtnutzen kombiniert werden.
Das einfachste und weitest verbreitete Konzept ist die additive Nutzenfunktion. Diese trifft zwar
starke Annahmen, reduziert aber auch die Komplexitat der MCDA entscheidend.!? Da die Ak-
zeptanz und Transparenz unseres Modells von hoher Wichtigkeit ist, wahlen wir die additive Nut-
zenfunktion als Aggregationsmethode. Die Nutzenwerte der einzelnen Attribute werden dement-
sprechend mit ihren Gewichten multipliziert und danach zum Gesamtnutzen aufaddiert, welcher
als Nutzenindex interpretiert wird.

Aus unserem Modell resultiert damit der Gesamtnutzen eines Arzneimittels. Das Modell ist dazu
konzipiert, eine Arzneimittelinnovation mit einem Komparator zu vergleichen. Die zu verglei-
chenden Arzneimittel werden getrennt mit dem Modell bewertet und danach deren Gesamtnutzen
verglichen. Die Differenz der Gesamtnutzen kann als Zusatznutzen der Innovation interpretiert
werden. Da die Nutzenbewertung auf subjektiven Werturteilen basiert, die stets eine gewisse Un-
scharfe implizieren, sollte der resultierende Nutzenwert in seiner absoluten Form nicht direkt in-
terpretiert werden.

Wir schlagen die Bildung von Nutzenkategorien vor, um dieser Unschérfe entgegenzuwirken und
die Interpretation der Ergebnisse zu vereinfachen. Die Grenzwerte sollten idealerweise empirisch
aufgrund der Verteilung von Nutzenwerten ermittelt, die man aus einer Stichprobe von Verglei-
chen erhalt. Wie sich dann die jeweils erzielte Nutzenverbesserung im Preis oder in der Priorisie-
rung der Zulassung niederschléagt, muss in Verhandlungen mit dem Regulator (fallweise) definiert
werden.

Grundsatzlich kann die Kategorisierung sich an der absoluten oder relativen (oder kombinierten)
Differenz der Gesamtnutzen orientieren. Die Verwendung der absoluten Differenz hat zur Folge,
dass bei Therapien mit einem hohen Nutzenwert des Komparators eine grosse Nutzenverbesse-
rung schwieriger zu erreichen ist als bei Therapien mit einem niedrigen Nutzenwert. Bei einer
relativen Kategorisierung, bei der also die Verbesserung abhangig vom Nutzenwert des Kompa-
rators definiert wird, ist bei einem hohen Nutzenwert des Komparators ein niedrigerer Nutzenzu-
wachs fir eine «grosse Nutzenverbesserung» notwendig als bei einem niedrigen Ausgangsnut-
zenwert.

Da uns Informationen zur Verteilung von Nutzenwerten noch fehlen, kdnnen wir diese Kategori-
sierung hier nicht empirisch herleiten oder untermauern. Beispielhaft schlagen wir folgende Nut-
zenkategorien vor, die sich an den absoluten Differenzen der Gesamtnutzen ausrichten.

12 Die additive Nutzenfunktion nimmt an, dass die Eigenschaften préferenzunabhéngig sind, d. h. die Praferenz einer
Eigenschaft hangt nicht von den Auspragungen der anderen Eigenschaften ab (vgl. Abbas, 2018).
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Tabelle 9 Beispielhafte Darstellung von Nutzenkategorien
Nutzenkategorie Grenzwerte Nutzenverbesserung
Innovation vs. Komparator
Untergrenze Obergrenze

Keine Nutzenverbesserung <2
Geringe Nutzenverbesserung >2 <5
Mittlere Nutzenverbesserung >5 <10
Grosse Nutzenverbesserung >10

Die Tabelle stellt beispielhaft die Kategorisierung der Nutzenverbesserung einer Innovation gegeniber
ihrem Komparator dar. Hier verwenden wir nur die absolute Differenz zwischen den zwei Behandlungen,
Grundsétzlich kann die Kategorisierung sich auch an der relativen Nutzendnderung orientieren. Das Mi-
nimum der Nutzenwerte ist 0, das Maximum liegt bei 100.

Die Grenzwerte sollten idealerweise empirisch aufgrund der Verteilung einer Stichprobe von Vergleichen
ermittelt werden. Wie sich dann die jeweils erzielte Nutzenverbesserung im Preis oder in der Priorisierung
der Zulassung niederschlagt, muss in Verhandlungen mit dem Regulator (fallweise) definiert werden.

Quelle: Eigene Darstellung, Polynomics.

Umgang mit Unsicherheit: Sensitivitatsanalyse

Die Validierung einer gegebenen Bewertung und Gewichtung ist schwierig, da sie immer subjek-
tive Werturteile enthalten. Ein robustes Ergebnis erhélt man deshalb nur, wenn es umfangreichen
Sensitivitatsanalysen standhalt. So kann sichergestellt werden, dass ein Ergebnis nicht von spezi-
fischen Werturteilen oder Unsicherheit getrieben ist. Im vorliegenden Modell kann Unsicherheit
aufgrund verschiedener Ursachen auftreten. Im Folgenden diskutieren wir die in Abschnitt 2.2
genannten Ursachen von Unsicherheit.

Die strukturelle Unsicherheit ist die wichtigste Art von Unsicherheit in unserem Modell. Struktu-
relle Unsicherheit tritt insbesondere bei der Kriterienauswahl auf, wo alle fir die Frage relevanten
Nutzenkomponenten erfasst werden missen. Als Sensitivitatsanalyse kdnnen hier weitere Attri-
bute respektive Messgrossen beriicksichtigt oder auf bestehende verzichtet werden.*® Beim Attri-
but «Uberleben» kénnte zum Beispiel die objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR)
als zusétzliche Messgrosse beriicksichtigt werden. Strukturelle Unsicherheit tritt jedoch auch im
weiteren Verlauf der MCDA auf. Beispielsweise bei der Annahme der (Nicht-)Linearitéat der Wer-
tefunktionen oder der Methodenauswahl zur Ermittlung der Wertefunktionen und Gewichte.
Auch hier kdnnen in der Sensitivitatsanalyse zum Beispiel die Linearitat der Wertefunktion vari-
iert oder alternative Berechnungsmethoden getestet werden. Sobald mehrere Unsicherheiten auf
verschiedenen Stufen im Prozess bestehen, empfiehlt es sich eine probabilistische Sensitivitats-
analyse durchzufiihren, d. h. alle Unsicherheiten in einer gemeinsamen Analyse zu prifen.

Stochastische Unsicherheit kann bei allen Attributen auftreten. In unserem Modell ware sie im
Schritt der Leistungsmessung anzusiedeln, d. h. bei Ermittlung der effektiven Auspragungen der
Attribute fur Innovation und Komparator. Auf dieser Stufe ist ebenfalls die Unsicherheit iber die
klinische Evidenz eine Unsicherheitsquelle. Als Sensitivitatsanalyse kénnen zum Beispiel die
Konfidenzintervalle aus den klinischen Studien anstelle der Punktschétzer verwendet werden.

13 Der Verzicht auf Kriterien kann auch tiber eine Anderung des Gewichtungsschemas erreicht werden. Wird ein Ge-
wicht von 0 gesetzt, entspricht dies einer Nichtberiicksichtigung des entsprechenden Attributs.
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Falls vorhanden kdnnen unterschiedliche Quellen fiir einen Wert beriicksichtigt werden. Dies gilt
insbesondere, wenn Werte anhand von Expertenmeinungen ermittelt wurden.

Parameterunsicherheit tritt bei der Berechnung der Wertefunktionen und der Gewichte anhand
der empirisch ermittelten Daten auf. Mit passenden statistischen Methoden kénnen hier wiederum
Konfidenzintervalle berechnet werden, die im Rahmen einer Sensitivititsanalyse verwendet wer-
den kénnen. Alternativ kann die Robustheit der Parameter auch mit verschiedenen Berechnungs-
methoden und Modellspezifikationen getestet werden.

Heterogenitét bezieht sich insbesondere auf die Praferenzen von Subgruppen der Bevoélkerung.
Heterogene Praferenzen lassen sich in der Auswertung des DCE bertiicksichtigen. Beispielsweise
kénnen die Gewichte nur fiir eine (homogene) Subgruppe der Befragten berechnet oder verschie-
dene Akteursgruppen unterschiedlich stark gewichtet werden.
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Anwendungsbeispiel

In diesem Kapitel zeigen wir die Umsetzung unseres Modells an einem Beispiel. Abschnitte 4.1
und 4.2 beschreiben die Kalibrierung des Modells mittels eines Discrete-Choice-Experiments. In
Abschnitt 4.3 untersuchen wir die Heterogenitét der Praferenzen fur verschiedene Bevolkerungs-
gruppen. Abschnitt 4.4 schliesslich zeigt die exemplarische Anwendung fiir die Bewertung einer
Arzneimittelinnovation fir fortgeschrittene Nierenzellkarzinome. Wir bewerten die Kombinati-
onstherapie aus Nivolumab plus Ipilimumab als Innovation im Vergleich zu Sunitinib als Kom-
parator (Standard of Care). Das Anwendungsbeispiel hat zum Ziel, die Umsetzung des oben vor-
geschlagenen Modells zu veranschaulichen.

Stichprobenauswahl und Befragungsdesign

Als erstes geht es darum, das Modell zu kalibrieren, das heisst, die Parameter des Modells zu
bestimmen. Dazu gehért insbesondere die Festlegung der Wertefunktionen sowie die Bestim-
mung der Gewichte der verschiedenen Attribute.

In Abschnitt 3.4.4 empfahlen wir, daflir ein Discrete-Choice-Experiment (DCE) durchzufiihren,
mit dem die Praferenzen der Schweizer Beviélkerung erfasst werden sollten. In einem ersten
Schritt haben wir ein DCE mit Vertretern der Anspruchsgruppen Leistungserbringer, Finanzierer,
Patienten, Industrie, Politik und Okonomie durchgefiihrt. Insgesamt wurden 32 Experten einge-
laden, sich an einer Onlineumfrage zu beteiligen. Die drei erstgenannten Gruppen waren in unse-
rer Stichprobe Ubervertreten. Antworten haben wir von 19 Befragten erhalten, wobei 18 Antwor-
ten vollstandig waren. Die Expertenbefragung diente uns als Machbarkeitsstudie und war die
Grundlage fur die reprasentative Befragung der Schweizer Bevélkerung. Die Resultate sind im
Anhang D: Resultat der Expertenbefragung aufgefiihrt. Sie kam zu qualitativ vergleichbaren Ge-
wichten, was darauf hindeutet, dass die geschatzte Gewichtung robust ist. Ein detaillierter Ver-
gleich zwischen Experten- und Laien-Gewichtungen ist nicht moglich, weil die Teilnehmerzahl
bzw. die Stichprobengrdsse bei der Expertenumfrage zu gering war.

In einem zweiten Schritt wurde das DCE als reprasentative Befragung der Schweizer Bevolke-
rung in Zusammenarbeit mit dem Befragungsdienst gfs.bern durchgefihrt. Dazu wurde zuerst ein
qualitativer Pretest mit finf Interviews durchgefiihrt, um das Verstandnis und die Durchfiihrbar-
keit des Experiments sicherzustellen. Die Hauptbefragung fand im Februar 2023 statt. Die Befra-
gung umfasste die Schweizer Bevoélkerung ab 18 Jahren aus der deutsch- oder franzdsischspra-
chigen Schweiz. Die Stichprobe wurde quotiert auf Alter, Geschlecht und Sprachregion. Insge-
samt konnten 1'034 vollstandige Interviews realisiert werden.

Die Behandlungsoptionen waren durch die acht in Tabelle 10 beschriebenen Attribute und ihre
Auspragungen charakterisiert. Das Design, d. h. die Charakterisierung der Behandlungsoptionen
und die Auswahl der Entscheidungssituationen, wurde mit dem Modul dcreate der Statistiksoft-
ware Stata (Version 17) erstellt.** Insgesamt wurden 16 Entscheidungssituationen erstellt, die auf
zwei Blocke aufgeteilt wurden. Somit musste jeder Befragte acht Entscheidungen treffen. Abbil-
dung 2 zeigt ein Beispiel einer Entscheidungssituation, wie sie den Befragten prasentiert wurde.
Die Reihenfolge der Darstellung der Attribute zum Patientennutzen und gesellschaftlichen Nut-
zen wurden randomisiert, sodass bei einigen Befragte zuerst die Attribute zum Patientennutzen
aufgefuhrt wurden und bei anderen zuerst die Attribute zum gesellschaftlichen Nutzen.™® Vor den

14 vgl. https://ideas.repec.org/c/boc/bocode/s458059.html, zuletzt aufgerufen am 23.08.2021.
15 Durch die Randomisierung konnten wir testen, ob die Reihenfolge in der die Attribute prasentiert wurden einen
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acht Entscheidungssituationen wurde den Befragten die Attribute mit ihren Auspragungen erléu-
tert. Nach den Entscheidungssituationen folgten Fragen zur Verstandlichkeit sowie soziodkono-
mische Fragen. Der ganze Fragebogen ist im Anhang C: Discrete-Choice-Experiment enthalten.

Tabelle 10 Verwendete Auspragungen aller Attribute im DCE

Attribut Einheit Wertl Wert2 Wert3  Wertefunktion
1 Uberleben (Median 0S oder PFS) Monate 3(0S) 24(0S) 60(0S) nichtlinear

2 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat PROM utility score 10 45 80 nichtlinear

3 Unerwiinschte Ereignisse Prozent der Patienten 5 80 linear

4 Behandlungshaufigkeit Alle ... Tage 1 30 linear

5 Behandlungsort: 0 (amb.) 1 (zu Hause) Dummy 0 1 linear

6  Krankheitslast in der Schweiz DALY/100k EW/Jahr 46 460 920 nichtlinear

7 Indirekte Kosten (Arbeitsausfall) Monate 1 6 linear

8  Andere Behandlungskosten 1'000 CHF 10 80 linear

Die Behandlungsoptionen wurden im DCE anhand von acht Attributen beschrieben. Die abstrakteren
Werte wurden fiir das Experiment qualitativ ausgedriickt und mit Beispielen erlautert. Die PROM utility
scores 10, 45 und 80 beispielsweise hiessen «gravierende», «deutliche» und «leichte» Einschrankungen;
die Krankheitslast wurde als «gering», «mittel» und «hoch» beschrieben, vgl. Tabelle 11. Fur eine aus-
fuhrliche Beschreibung siehe Anhang C: Discrete-Choice-Experiment.

Quelle: Eigene Darstellung, Polynomics.

Abbildung 2  Beispiel einer Entscheidungssituation

Wahlen Sie die Option, die Sie persénlich besser finden.

Eigenschaft Option 1 Option 2
Krankheitslast in der Gesellschaft® geringe Krankheitslast® hohe Krankheitslast®
Verlorene Arbeitszeit je Behandlung® 6 verlorene Arbeitsmonate® 1 verlorener Arbeitsmonat®
Weitere Kosten je Behandlung® 10'000 CHF® 80'000 CHF®
Uberlebenszeit® 2 Jahre® 3 Monate®
Langfristige Lebensqualitat® mittlere Einschrankungen® leichte Einschrankungen®
Schwere Nebenwirkungen® 80% der Patienten® 5% der Patienten®
Behandlungshaufigkeit © taglich® taglich®
Behandlungsort® Arztpraxis/Klinik® zu Hause®

Option 1 Option 2

k3 >>

Jede befragte Person hatte acht unterschiedliche Entscheidungssituation, bei welcher sie jeweils entschei-
den musste, welche Option sie personlich besser findet. Die Auspragungen der Attribute beider Optionen
variieren dabei zwischen den Entscheidungssituationen.

Quelle: Darstellung gfs.bern.

Einfluss auf die Entscheidungen hat. Unsere Auswertungen haben ergeben, dass dies nicht der Fall ist. Die Teil-
nehmer haben sich also diesbeziiglich nicht strategisch verhalten und beispielsweise nur die obersten drei Attri-
bute miteinander vergleichen.
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Statistische Auswertung und Resultate DCE

Die Auswertung der Umfrage erfolgte mit der Statistiksoftware Stata 17. Wir schétzen ein Mixed-
Logit-Modell, mit der Entscheidung als abhéngige und den acht kategorischen Variablen der At-
tribute als unabh&ngige Variablen. Kategorische Variable heisst hier, dass die oberen Ausprégun-
gen (Max bzw. zweiter Wert und Max) jeweils in Relation zur untersten Auspragung (Min) und
nicht als kontinuierliche Funktion geschéatzt werden. Der Koeffizient fur die unterste Auspragung
nimmt so definitionsgemass immer den Wert 0 an. Die 6konometrischen Ergebnisse finden sich
in Tabelle 11.

Tabelle 11 Koeffizienten aus dem DCE

Attribut Auspragung Koeffizient Standardfehler p-Wert
Uberlebenszeit nach 3 Monate 0
Therapiebeginn (Median) 3 Jahre 1625 **+ 0114 0.000

5 Jahre 2537  ** 0.160 0.000
Langfristige Lebensqualitat gravierende Einschrankungen 0

mittlere Einschrankungen 1.013  *** 0.055 0.000

leichte Einschrankungen 1.496 *** 0.075 0.000
Schwere unerwiinschte Ereignisse 5% 0

80% -0.792  *** 0.049 0.000
Behandlungshaufigkeit taglich 0

monatlich 0.194 *** 0.032 0.000
Behandlungsort ambulant 0

zu Hause 0305 *** 0.035 0.000
Krankheitslast in der Gesellschaft ~ geringe Krankheitslast 0

mittlere Krankheitslast -0.023 0.031 0.473

hohe Krankheitslast -0.138  *** 0.029 0.000
Indirekte Kosten fiir die 1 verlorener Arbeitsmonat 0
Gesellschaft 6 verlorene Arbeitsmonate -0.029 0.023 0.193
Weitere Behandlungskosten 10'000 CHF 0

80'000 CHF -0.242 x> 0.027 0.000

***: signifikant auf dem 0.1-Prozent-Niveau, **: 1-Prozent-Niveau, *: 5-Prozent-Niveau.

Geschatzt wurde ein cmxtmixlogit-Modell ohne Konstante mit einem Entscheidungs-Dummy als abhangi-
ger Variable und den Attributen als kategorische Variablen als unabhdngige Variablen. Sonstige Kovari-
aten etwa zu den Eigenschaften der Befragten gab es nicht, da das Sample reprasentativ fur die Schweizer
Bevolkerung ist, deren Préferenzen wir erheben wollen.

Statistisch signifikant von null verschieden sind alle Auspragungen, mit Ausnahme der mittleren Krank-
heitslast (gegeniber einer geringen Krankheitslast) und den indirekten Kosten fiir die Gesellschaft. Alle
Vorzeichen sowie die Hohe der Koeffizienten sind nachvollziehbar.

Quelle: Eigene Berechnungen aus DCE-Experiment, Polynomics.
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Alle Koeffizienten haben plausible VVorzeichen. Statistische Signifikanz wird fur alle Attribute
ausser den indirekten Kosten fur die Gesellschaft erreicht. Die Krankheitslast in der Gesellschaft
ist nur fr die Auspragung «hoch» signifikant negativ. Die Schweizer Bevolkerung mdchte also
eher Krankheiten mit geringer oder mittlerer Krankheitslast behandeln als welche mit hoher
Krankheitslast fiir die Gesellschaft. Die Auspragung «2 Jahre» beim Attribut Uberlebenszeit weist
einen Koeffizienten von 1.625 auf. Eine Veranderung von 3 Monaten (Basisauspragung) auf 2
Jahre Uberlebenszeit wird somit wie erwartet positiv bewertet. Eine Veranderung von 3 Monaten
auf 5 Jahre Uberlebenszeit wird mit einem Koeffizienten von 2.537 ebenfalls positiv bewertet,
die Verénderung von 2 auf 5 Jahre ergibt jedoch nur einen zusétzlichen Wert von 0.9 (2.537-
1.625). Die Interpretation fur die Koeffizienten der ubrigen Attribute erfolgt analog. Die Werte
der Koeffizienten kénnen nicht absolut interpretiert werden, sondern nur relativ zueinander.

Bestimmung der Wertefunktion

Aus den geschatzten Koeffizienten lassen sich nun die Wertefunktionen und die Gewichte der
Attribute herleiten. Bei den Wertefunktionen unterscheiden wir zwischen linearen und nichtline-
aren Wertefunktionen. Die linearen Wertefunktionen ergeben sich als lineare Interpolation zwi-
schen Minimum und Maximum der jeweiligen Attribute. Zusatzlich muss bestimmt werden, ob
es sich um eine steigende oder fallende (inverse) Funktion handelt. Beides wurde bereits in Ab-
schnitt 3.4.1 festgelegt. Die Schatzergebnisse des Experiments kénnen wir fiir die Uberpriifung
der Steigung verwenden: ist das Vorzeichen der Koeffizienten positiv, ergibt sich eine steigende
Wertefunktion, wenn er negativ ist, eine fallende. Die Punktschétzer bestatigen die Form der li-
nearen Wertefunktionen, die wir nochmal in Tabelle 12 zusammengefasst haben.

Tabelle 12 Bestimmung der linearen Wertefunktionen

Attribut Min Max Steigung

Schwere unerwiinschte Ereignisse 5 80 Fallend (100 bei 5, 0 bei 80)
Behandlungshaufigkeit 1 30 Steigend (0 bei 1, 100 bei 30)
Behandlungsort 0 1 Steigend (0 bei 0, 100 bei 1)
Indirekte Kosten fiir die Gesellschaft 30 180 Fallend (0 bei 180, 100 bei 30)
Weitere Behandlungskosten 10'000 80'000 Fallend (0 bei 80k, 100 bei 10k)

Diese drei Angaben geniigen, um die linearen Wertefunktionen einzupassen und zu skalieren. Das Experi-
ment ist dafir nicht nétig. Das braucht es anschliessend fir die Bestimmung der Gewichte.

Quelle: Eigene Darstellung, Polynomics.

Bei nichtlinearen Wertefunktionen ermitteln wir die Parameter (a, b, ¢), die die quadratische
Funktion y; = a(x;)? + bx; + c durch die drei Punkte (x},v}), (x?,¥?) und (x?,y?) legt. Die
x-Werte kommen dabei aus Tabelle 10, die y-Werte sind die Koeffizienten aus Tabelle 11. Fir
Uberleben beispielsweise ergeben sich damit die Punkte (3,0), (24,1.625) und (60,2.537). Auch
die nichtlinearen Wertefunktionen missen nun entsprechend von 0 fiir ihren niedrigsten Wert bis
100 fr ihren hochsten Wert skaliert werden. Die Werte der Parameter (a, b, ¢) sind in Tabelle 13
zusammengefasst.
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Tabelle 13 Parameter fur die Ermittlung der nichtlinearen Wertefunktionen
Attribut a b c
Uberlebenszeit nach Therapiebeginn (Median) -9.13*107-4 0.102 -0.298
Langfristige Lebensqualitat -2.16*101-4 0.041 -0.387
Krankheitslast in der Gesellschaft -2.24*101-7 5.86*107-5 -2.22*10/-3

Die Parameter (a, b, ¢) passen die Funktion y; = a(x;)? + bx; + c fiir nichtlineare Wertefunktionen in die
durch die Koeffizienten vorgegebenen Punkte ein. Anschliessend muss zwischen niedrigstem und héchstem
Wert skaliert werden, sodass der niedrigste Wert 0 entspricht und der hochste 100.

Quelle: Eigene Berechnung, Polynomics.

Berechnung der Gewichte

Da wir flr alle Attribute die gesamte Spannweite plausibler Werte abdecken, kann die Distanz
der jeweiligen Schéatzer zwischen der niedrigsten und der héchsten Auspragung als Gewicht fiir
das gegebene Attribut interpretiert werden (vgl. Tervonen et al., 2017, p. 2). Es ist zu beachten,
dass wir fiir die nichtlinearen Wertefunktionen jeweils tberpriifen miissen, ob im relevanten Wer-
tebereich die gefittete Parabel ein Minimum oder Maximum hat. In diesem Fall ist statt der Dis-
tanz, die sich aus den Koeffizienten ergibt, je nachdem die Distanz zwischen diesem jeweils «tat-
séchlichen» Minimum oder Maximum und dem entsprechenden Koeffizienten zu bestimmen. In
unserem Fall betrifft dies die Attribute Uberlebenszeit und Krankheitslast. Das Maximum der
Uberlebenszeit ist (kurz) vor dem von uns beriicksichtigten hochsten Wert von 60 Monaten (Max
bei y = 2.552 fiir x = 55.9). Fiir die Krankheitslast ergibt sich eine Parabel in U-Form, die zu-
nachst fallt (bis zu ihrem Minimum bei y = 1.62 * 10~* fiir x = 131.1) und anschliessend wie-
der ansteigt. Demnach ergibt sich die in Tabelle 14 dargestellte Gewichtung.

Tabelle 14 Gewichtung der Attribute aus dem DCE

Attribut Distanz der Gewicht
Koeffizienten
Uberlebenszeit nach Therapiebeginn (Median) 2.553 44.4%
Langfristige Lebensqualitat 1.496 26.0%
Schwere unerwiinschte Ereignisse 0.792 13.8%
Behandlungshaufigkeit 0.194 3.4%
Behandlungsort 0.305 5.3%
Krankheitslast in der Gesellschaft 0.138 2.4%
Indirekte Kosten fir die Gesellschaft 0.029 0.5%
Weitere Behandlungskosten 0.242 4.2%
Summe 5.749 100.0%

Die Distanz der Koeffizienten ergibt sich fur Attribut i aus D; = | max(B;) — min(B;)|. Das Gewicht folgt
als G; = D;/Y; D;. Die Distanz der Koeffizienten fiir Uberlebenszeit und Krankheitslast wurde, wie im
Haupttext erklért, aufgrund der nichtlinearen Form der Wertefunktion angepasst.

Quelle: Eigene Berechnungen, Polynomics.

Fir unsere Bevolkerungsbefragung ergibt sich folgendes Bild betreffend die Gewichtung der At-
tribute. Das mit Abstand wichtigste Attribut ist mit einem Wert von 44 Prozent die Uberlebenszeit
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nach Therapiebeginn. Die eher langfristige gesundheitsbezogene Lebensqualitat und die Haufig-
keit der eher kurzfristig wahrend der intensiven Phase der Behandlung auftretenden schweren
Nebenwirkungen sind zusammen weniger wichtig als die Uberlebenszeit: lhre Gewichte addieren
sich zu rund 40 Prozent, wobei der langfristigen Lebensqualitat mit einem Gewicht von 26 Pro-
zent eine fast doppelt so hohe Bedeutung beigemessen wird, wie der Haufigkeit der Nebenwir-
kungen mit 14 Prozent. Die verbleibenden patientenbezogenen Attribute der Behandlungshaufig-
keit und des Behandlungsorts kommen gemeinsam auf weitere rund 9 Prozent.

Damit bleiben nur rund 7 Prozent fur die gesellschaftlichen Folgen der Behandlung einer Krank-
heit. Das wichtigste Attribut sind dabei die weiteren Behandlungskosten mit 4 Prozent. Praktisch
keine Rolle spielen die indirekten Kosten fur die Gesellschaft aufgrund von Produktivitatsausfal-
len.

Die Ergebnisse sind mit denjenigen der Expertenbefragung vergleichbar, vgl. Tabelle 21 im An-
hang. Allerdings wurde dort die Uberlebenszeit mit gut 50 Prozent etwas stirker gewichtet, daftir
war das Gewicht fur Lebensqualitat und Nebenwirkungen mit gut 20 Prozent etwas geringer. Zu-
sammen macht bei der Expertenbefragung wie bei der Bevélkerungsbefragung der Behandlungs-
erfolg 70 Prozent aus. Die gesellschaftlichen Folgen der Behandlung erhielt bei der Expertenbe-
fragung eine Gewichtung von gut 8 Prozent, wobei die Krankheitslast am wichtigsten war, gefolgt
von den indirekten Kosten.

Praferenzheterogenitat

Um die unterschiedlichen Préferenzen in der Schweizer Bevolkerung zu erfassen, haben wir das
Modell fiir einzelne Bevolkerungsgruppen separat geschatzt und die Gewichte berechnet. Insge-
samt unterscheidet sich die Gewichtung nur leicht. Die franzdsischsprachige Bevolkerung gibt
der Uberlebenszeit etwas mehr Gewicht als die deutschsprachige, umgekehrt ist das Gewicht fiir
die Lebensqualitéat bei der deutschsprachigen Bevolkerung etwas hoher als bei der franzésisch-
sprachigen. Befragte (iber 64 Jahre geben der Uberlebenszeit ebenfalls etwas weniger Gewicht
als andere Bevolkerungsgruppen. Die Gewichte sind in Tabelle 15 zusammengefasst.
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Tabelle 15 Gewichtung der Attribute aus dem DCE fur einzelne Gruppen

Attribut Deutsch- Franz.- Mann Frau bis 64 > 64
sprachig  sprachig Jahre Jahre

Uberlebenszeit nach Therapiebeginn (Median) 42.3% 46.1% 44.6% 41.3% 43.7% 40.8%
28.1% 24.7% 27.6% 26.5% 27.4% 27.7%

14.2% 13.3% 13.1% 14.7% 13.3% 16.8%

Langfristige Lebensqualitat

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Behandlungshaufigkeit 2.9% 4.7% 3.1% 3.7% 4.0% 1.0%
Behandlungsort 5.7% 4.6% 4.5% 6.2% 5.4% 5.1%
Krankheitslast in der Gesellschaft 2.3% 3.0% 2.7% 3.4% 2.4% 2.8%
Indirekte Kosten fir die Gesellschaft 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Weitere Behandlungskosten 4.4% 3.8% 4.3% 4.2% 3.9% 5.8%

Die Tabelle zeigt die Gewichtung der einzelnen Attribute flir verschiedene Bevolkerungsgruppen. Fir die
Berechnung wurde das Modell auf Befragte der entsprechenden Bevdlkerungsgruppen eingeschrankt, z. B.
nur deutschsprachige Befragte. Die Schatzung wurde mit den kontinuierlichen Werten aus Tabelle 10 vor-
genommen. (Fir die Hauptauswertung wurden kategorische Variablen verwendet, um die jeweiligen Aus-
pragungen zu kennzeichnen.) Mit dieser Variante kdnnen fur die nichtlinearen Funktionen direkt die Koef-
fizienten als Parameter verwendet werden. Diese alternative Vorgehensweise kann zu kleineren Abwei-
chungen gegentber den Resultaten in Tabelle 14 fuhren, so ist z. B. das Gewicht fur die indirekten Kosten
kleiner als 0.5%. Weiter ist anzumerken, dass durch die Korrektur von «tatséchlichen» Minimum oder
Maximum bei den nichtlinearen Wertefunktionen das durchschnittliche Gewicht iber die Bevdlkerungs-
gruppen vom Gewicht der Gesamtbevolkerung leicht abweichen kann. Die Unterschiede zwischen den
Gruppen sind basierend auf unserer Stichprobengrdésse statistisch nicht signifikant, zeigen jedoch gewisse

Tendenzen auf.

Quelle: Eigene Berechnungen, Polynomics.

Nutzenbewertung: Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom

Unser Anwendungsfall bezieht sich auf die Therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms,
welches nichtkurativ behandelt wird. Als Arzneimittelinnovation betrachten wir die Kombinati-
onstherapie aus den Wirkstoffen Nivolumab plus Ipilimumab. Als Komparator dient die Therapie
mit Sunitinib. Wir verwenden die in Tabelle 16 dargestellten Datenquellen.
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Tabelle 16 Verwendete Datenquellen und deren Qualitat — Anwendungsfall

Datenquelle Bewertung Datenqualitét

Motzer R. J. et al. (2018). Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in ad- = begutachtet (peer reviewed)

vanced renal-cell carcinoma. New England Journal of Medicine. = Phase-lll-Studie (Zulassungsstudie)
= sehrgut

Albiges L. et al. (2020). Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib for first- = begutachtet (peer reviewed)

line treatment of advanced renal cell carcinoma: extended 4-year follow-up of = Phase-IlI-Studie

the phase Ill CheckMate 214 trial. £SMO Open. = sehrgut

Cella D. et al. (2019). Patient-reported outcomes of patients with advanced = begutachtet (peer reviewed)

renal cell carcinoma treated with Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib = Phase-III-Studie

(CheckMate 214): A randomized, phase 3 trial. 7he Lancet Oncology. = sehrgut

Oniangue-Ndza C. et al. (2019). Cost effectiveness analysis of Nivolumab in = Konferenz-review

combination with Ipilimumab for the first-line treatment of advanced/meta- = aufbauend auf Phase-llI-Studie

static renal cell carcinoma in Switzerland. /SPOR EFurope Conference 2019. = gut

Experteneinschétzung = situativ zu beurteilen

Quelle: Eigene Darstellung, Polynomics.

Aus den Datenquellen lesen wir die in Tabelle 17 zusammengefassten Auspréagungen der Attri-
bute unseres Wertebaums. Dabei gilt es einige Besonderheiten zu beachten. Die eigentliche Zu-
lassungsstudie von Motzer et al. (2018) verfolgt die Patienten nicht lange genug, um die Medi-
aniberlebenszeit fiir die Innovation auszuweisen. Als untere Grenze lasst sich nur sagen, dass sie
grosser als 32 Monate ist. Fur den Komparator werden 26.0 Monate angegeben. Wir greifen des-
halb auf eine erweiterte Auswertung von Albiges et al. (2020) zuriick, welche die Studienpopu-
lation nach vier Jahren erneut ausgewertet hat. Die Medianuberlebenszeit fiir Nivolumab und
Ipilimumab betragt 48.1 Monate im Vergleich zu Sunitinib mit neu 26.6 Monate. Wir verwenden
die Werte derselben Studienpopulation wie in der Zulassungsstudie von Motzer et al. (2018), d. h.
Patienten mit hohem und mittlerem Risiko («intermediate- and poor-risk population»).

Auch die Angaben zur langfristigen Lebensqualitét lassen sich nicht direkt aus der Zulassungs-
studie ermitteln. Die dort angegebenen FKSI-19-Werte gehdren nicht zu den préferierten PROM,
weshalb wir auf die Auswertungen in Cella et al. (2019) zuriickgreifen. Hier werden EQ-5D-3L
Nutzenwerte fir Grossbritannien (UK utilities) verdffentlicht. Wir verwenden die Patienten-
gruppe mit hohem und mittlerem Risiko («participants with intermediate or poor risk»). Eigent-
lich ist vorgesehen, die durchschnittliche Lebensqualitat in dem Zeitraum zwischen der halben
und der ganzen Medianuberlebenszeit zu verwenden (vgl. Abschnitt 3.2.2). Dies wirde hier be-
deuten, dass wir die durchschnittliche gesundheitsbezogene Lebensqualitit in dem Zeitraum von
24 bis 48 Monaten bestimmen. Fir diesen Zeitraum gibt es jedoch keine Daten. In allen uns be-
kannten Studien stammen die letzten Beobachtungen von Woche 103 (Monat 24) nach dem Be-
ginn der Behandlung. Wir schreiben deshalb die Entwicklung der letzten Beobachtungen fort,
wobei wir dies (etwas unscharf, da «zu friih») ab der Woche 91, also ab Monat 21 machen. Dies
ermoglicht es uns jedoch, noch von grdsseren Studienpopulationen und mehr als einer Beobach-
tung zu profitieren. So kommen wir auf Werte von 82 fiir die Innovation und 75 fir den Kompa-
rator (siehe Cella et al., 2019 Table 2 und Figure 3). Die damit einhergehende Unsicherheit kann
im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse bestimmt werden. Fir die Bestimmung der Untergrenze der
Nutzenverbesserung wirde man unterstellen, dass sich die PROM-Werte angleichen; fiir die
Obergrenze der Nutzenverbesserung, dass sie weiter auseinandergehen.
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Tabelle 17 Auspragungen der Attribute flr Innovation und Komparator des
Anwendungsfalls
Attribut Messgrosse Innovation (Nivolumab  Komparator Quelle
+ Ipilimumab) (Sunitinib)
Uberleben Median 0S 48.1 Monate 26.6 Monate Albiges et al.
(2020)
Lebensqualitat EQ-5D 3L UK 82 75 Cella et al. (2019)
Unerwiinschte Anteil unerwiinschte 43% 64% Albiges et al.
Ereignisse Ereignisse (2020)
Patientenkomfort  Ort der Behandlung ambulant zu Hause Motzer et al.
(Praxis oder Klinik) (2018)
Héufigkeit der 18.7 Tage 1.5 Tage Motzer et al.
Behandlung (2018)
Krankheitslast DALY (Rate per 100k ca. 31, verwendet: Mini- wie Innovation GBD'S, Cella et al.

Einwohner pro Jahr) mum von 46 (2019)
Kosten Indirekte Kosten (Ar- 1 1
beitsausfall in Tagen)
Zusétzliche OKP-Kos- 72100 73'335 Oniangue-Ndza et
ten al. (2019)

Die Tabelle fasst die Auspragungen der Attribute unseres Wertebaums fur die Innovation und den Kompa-
rator zusammen. Die Werte wurden aus den Datenquellen hergeleitet, Details zur Herleitung finden sich
im Haupttext, die Datenquellen sind in Tabelle 16 bewertet.

Quelle: Eigene Darstellung, Polynomics.

Fir den Anteil Patienten mit schweren unerwiinschten Ereignissen weisen sowohl Motzer et al.
(2018) als auch Albiges et al. (2020) Werte aus. Da wir beim Uberleben bereits mit den Daten
von Albiges et al. (2020) arbeiten, verwenden wir auch hier diese Quelle. Fiir die Kombinations-
therapie sind dies 48 Prozent fir die Kontrolltherapie 64 Prozent. Motzer et al. 2018 weist &hnli-
che Werte von 46 und 63 Prozent aus.

Fur die Haufigkeit und den Ort der Verabreichung greifen wir auf die Zulassungsstudie zuriick.
Demnach benétigt die Kombinationstherapie typischerweise 4 Dosen im Abstand von je 3 Wo-
chen, danach alle 2 Wochen intravendse Verabreichung. Die Behandlungsdauer betrug im Me-
dian 7.9 Monate. So kommen wir auf eine durchschnittliche Behandlungsfrequenz von 14.5 Ta-
gen. Der Komparator erfordert einmal taglich eine orale Einnahme iber 4 Wochen innerhalb jedes
6-Wochen-Zyklus, was sich zu einer Behandlungsfrequenz von 1.5 Tagen bersetzt (unabhangig
der Behandlungsdauer). Behandlungsort ist ambulant (Innovation) bzw. zu Hause (Komparator).

Die Krankheitslast approximieren wir mithilfe von Informationen aus der Datenbank der «Global
Burden of Disease» und den Angaben zur Inzidenz von fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom in
Cella et al. (2019). Demnach gibt es in der Schweiz 2019 104 verlorene DALY je 100'000 Ein-
wohner. VVon denen sind rund 30 Prozent in einem fortgeschrittenen Stadium, sodass der Wert der
Krankheitslast fir Innovation und Komparator bei rund 31 liegt. Da der kleinste abgefragte Wert
bei 46 liegt, verwenden wir diesen fiir unser Anwendungsbeispiel.

16 \/gl. http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool?params=ghd-api-2019-perma-
link/f9b803aba2c9801e67718a318alaed2c, zuletzt aufgerufen am 23.8.2021.
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Angaben zu den indirekten Kosten konnten wir leider keine finden. Eine Abschétzung durch Ex-
perten fur die exemplarische Umsetzung ist nicht verhaltnisméassig. Wir nehmen an, dass sich
dieses Attribut zwischen Innovation und Komparator nicht unterscheidet und verwenden die
kleinste Auspragung von einem Monat Arbeitsausfall. Die indirekten Kosten werden in der Sen-
sitivitdtsanalyse nochmals aufgenommen. Bleiben die weiteren Behandlungskosten. Gemass un-
serer Definition handelt es sich dabei um Behandlungskosten, die neben den Kosten der betrach-
teten Arzneimittel typischerweise anfallen. Geméss einer Schatzung liegen diese mit 72100 und
73'335 CHF in etwa gleichauf auf hohem Niveau (Oniangue-Ndza et al., 2019).

Gibt man die oben beschriebenen Werte in unser Modell, erhélt man fiir die Innovation 80 und
fur den Komparator 68 Punkte (von einem theoretischen Maximum von 100 Punkten). Welches
Attribut wie viel zu der Gesamtbewertung beitrégt, kann der Zusammensetzung aus den Einzel-
nutzen in Tabelle 18 entnommen werden.

Auch wenn wir mit der Bevélkerungsbefragung ausreichend und repréasentativen Daten erhoben
haben, die eine genaue Schatzung der Gewichte zuldsst, gibt die Berechnung der Einzelnutzen
und der Gesamtbewertung eine arithmetische Genauigkeit vor, die nicht gerechtfertigt ist. Die
direkte Interpretation der Nutzendifferenz ist nicht zu empfehlen. Wir schlagen eine Nutzenkate-
gorisierung vor, die eine Interpretation der Nutzenverbesserung zulasst (vgl. Abschnitt 3.6).

Es bleiben noch folgende Punkte, die illustrieren, wo wir nicht mit der erforderlichen Prazision
vorgehen konnten:

= Die vorgesehenen Wertebereiche mussten teilweise geringfligig verlassen werden. Im Mo-
dell wurden stattdessen die nachsten Grenzwerte eingesetzt, was die Ergebnisse verfalschen
kann, wenn die Grenzwerte nicht richtig gesetzt wurden. Dies betrifft die Bewertung der In-
novation. Mit einer langfristigen Lebensqualitat von 82 ist das zweitwichtigste Attribut
oberhalb des definierten Maximums von 80 (vgl. dazu die Sensitivitatsanalyse im folgenden
Abschnitt). Das zweite Attribut, das ausserhalb des kalibrierten Bereichs liegt, ist die
Krankheitslast, die eher bei 31 als bei 46 ist. Hier sind aber Innovation und Komparator
gleichermassen betroffen, weshalb es erst zu einer Verzerrung kdme, wenn der Komparator
eine andere Krankheitslast hatte.

= Schliesslich ist die Datenqualitat selbst nicht optimal, was zu stochastischer Unsicherheit
fiihrt. So kann die Lebensqualitat nur zwei Jahre beobachtet werden; idealerweise hatten wir
hier einen Beobachtungszeitraum bis zum Mediantberleben.
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Tabelle 18 Nutzenbewertung des Anwendungsfalls
Eigenschaft Einheit Ge- Werte- Min/ Nivolumab + Sunitinib (SoC)
wicht  funktion  Max Ipilimumab
Eingabe Wert Eingabe Wert
1 Uberlebenszeit Monate 444%  quadra- 3/60 48.1 434 26.6 30.8
tisch

2 langfristige Le- Utilities ge- 26.0%  quadra- 10/80 80.0 26.0 75.0 25.4
bensqualitat mass Liste tisch

3 Schwere Anteil 13.8% linear 5/80 43.0 5.9 64.0 29
unerwiinschte Patienten
Ereignisse

4 Behandlungs- in Tagen 3.4% linear 1/30 14.5 1.6 1.5 0.1
haufigkeit

5 Behandlung zu 1:ja, 5.3% linear 0/1 0.0 0.0 1.0 53
Hause 0: nein

6 Krankheitslast in DALY/ 2.4% quadra-  46/920 46.0 24 46.0 24
der Gesellschaft 100k EW/Jahr tisch

7 Indirekte Kosten Monate 0.5% linear 176 1.0 0.5 1.0 0.5
Gesellschaft

8 Weitere Behand- kCHF 4.2% linear 10/80 721 0.5 73.3 0.4
lungskosten
Summe 100% 80 68

Dargestellt ist die Bewertung von zwei Behandlungsoptionen fiir fortgeschrittene Nierenzellkarzinome. Ni-
volumab plus Ipilimumab ist eine innovative Behandlungsmethode, die Behandlung mit Sunitinib entspricht
dem Standard of Care und dient als Komparator. Die Zeilen enthalten die berticksichtigten Attribute, in
welchen Einheiten wir diese messen, wieviel Gewicht sie in unserem Modell erhalten, die Angabe, ob wir
eine lineare oder quadratische Wertefunktion unterstellen und fur welchen Eingabebereich wir das Modell
konfiguriert haben (Min und Max).

Fir beide Behandlungsoptionen ist angegeben, welchen Wert wir jeweils eingegeben haben. Daneben er-
scheint der zugehdrige Wert der Einzelnutzen. (Die Eingabe von 48.1 Monaten Median(berlebenszeit etwa
Ubersetzen sich in 43.4 gewichtete Nutzenwerte.) Die unterste Zeile stellt die Summe der Einzelnutzen dar.
Demnach kommt die Innovation auf 80 und der Komparator auf 68 Punkte. Theoretisches Maximum sind
100 Punkte.

Caveat: Das Modell ist nur so gut wie sein Input. Zwar verwenden wir eine Gewichtung die den Préferenzen
der Schweizer Bevolkerung entsprechen. Andere Aspekte bleiben aber weniger gut abgesichert: Teilweise
lagen die Eingabewerte ausserhalb der definierten Wertebereiche (Innovation mit Lebensqualitat 82,
Krankheitslast eher bei 31 als bei 46) oder die Datenqualitat selbst ist nicht optimal (Lebensqualitat nicht
lange genug beobachtbar). Unser Vorschlag ist also noch nicht an allen Stellen bis ins letzte Detail ausge-
arbeitet. Deshalb sollte die absolute Hohe der Werte nicht direkt interpretiert werden — wir empfehlen
stattdessen eher die Betrachtung der Nutzendifferenz in Kategorien.

Quelle: Eigene Berechnungen geméss oben beschriebenem Modell und seiner Kalibrierung, Polynomics.

Sensitivitatsanalyse

Ein Teil der gerade genannten Einschrénkungen lasst sich mittels Sensitivitatsanalysen darstellen
oder abfangen. So kénnte beispielsweise die Unsicherheit tiber die Entwicklung der langfristigen
Lebensqualitat, fir die eine zu kurze Datenreihe vorliegt, durch (aus Sicht der Innovation) opti-
mistische oder pessimistische Szenarien variiert werden. Dies wére ein Beispiel fur stochastische
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Unsicherheit (vgl. Kapitel 3.7). Wird das Modell mit diesen Werten erneut befillt und eine Ge-
samtbewertung erstellt, kann so abgeschatzt werden, welche Rolle die mit der Bestimmung der
langfristigen Lebensqualitdt zusammenhangende Unsicherheit spielt. In einem «optimistischen
Szenario» etwa konnte unterstellt werden, dass der Wert fir den Komparator 70 (statt 75) ist, in
einem «pessimistischen Szenario» konnte sich der Wert des Komparators dem der Innovation
angleichen (auf 80). Die Auswertung ergibt, dass der Zusatznutzen der Innovation zwischen 13
Punkten («optimistisches Szenario»: 80 vs. 67) und 12 Punkten («pessimistischen Szenario»: 80
vs. 68) betrégt.

Eine dhnliche Sensitivitat kann auch mithilfe der nachtréglichen Erweiterung des zulassigen Wer-
tebereichs fiir die langfristige Lebensqualitat ermittelt werden. Dafir ist einerseits die ermittelte
Wertefunktion fortzuschreiben und gleichzeitig die Funktion neu zu skalieren, um die urspring-
liche Gewichtung mit 26 Prozent beizubehalten. Erhéht man den maximal zuldssigen Wert dieses
Attributs zum Beispiel von 80 auf 90, kénnen wir fur die Behandlung mit Nivolumab und I-
pilimumab neu den tatsachlichen Wert von 82 eingeben. (Der Wert von 90 entspricht dem durch-
schnittlichen Wert der Lebensqualitat in der Gesamtbevélkerung, vgl. Abschnitt 3.4.1.) Dies ver-
schiebt die Grenze, ab der der volle Nutzenwert von 26 Punkten vergeben wird. Beide Behand-
lungsmethoden erhalten also einen niedrigeren Wert. Die Behandlung mit Nivolumab und I-
pilimumab erhalt noch 25.5 statt 26 Punkte, die mit Sunitinib 24.7 statt 25.4. Der Abschlag fur
die Innovation ist nun geringer, weil ihr Wert nicht mehr auf 80 limitiert ist und sie ihren tatséch-
lichen Nutzen voll abbilden kann, sie also nicht mehr von einem Ceiling-Effekt betroffen ist.
Insgesamt erhoht sich die Nutzendifferenz um einen Punkt von 12 auf 13.

Als Beispiel fur strukturelle Unsicherheit, rechnen wir eine Sensitivitatsanalyse unter VVerwen-
dung alternativer Spezifikationen fur die nichtlinearen Wertefunktionen. Nehmen wir statt der
quadratischen Form y; = a(x;)? + bx; + ¢ eine Wurzelfunktion mit der Form y; = a\/JTL- +
bx; + c an, fuhrt dies zu einer leichten Verschiebung der Gewichte (da sich Minima und Maxima
innerhalb der jeweiligen Wertebereiche leicht dndern) und zu einer deutlichen Verdnderung der
durch die drei Punktepaare gelegten Wertefunktionen. Implementiert man diese Form, kommen
flr den hier betrachteten Fall des Nierenzellkarzinoms leicht niedrigere Werte heraus: Die Be-
handlung mit Nivolumab plus Ipilimumab erhélt noch 79 Punkte (-1), die mit Sunitinib unveran-
dert 68. Der Nutzengewinn verkleinert sich also minimal um 1 Punkt. An der Bewertung in Nut-
zenkategorien andert sich nichts.

Ein weiteres Thema, welches Teil einer Sensitivitatsanalyse sein kann, ist die Untersuchung von
fehlenden oder unvollstandigen Inputdaten. In unserem Beispiel haben wir keine Werte zu den
indirekten Kosten der beiden Arzneimittel. Eine Mdglichkeit ware hier, ein minimales und ein
maximales Szenario zu rechnen. Das minimale Szenario (aus Sicht der Innovation) entsprache
einem Wert von einem Monat Arbeitsausfall bei der Komparatortherapie und sechs Monaten Ar-
beitsausfall bei der Innovation. Das maximale Szenario entspréche gerade dem Gegenteil. Da die
indirekten Kosten nur ein Gewicht von 0.5 Prozent aufweisen, sind die Auswirkungen eher ge-
ring: Das minimale Szenario resultiert in einer Nutzendifferenz von 13 Punkten, das maximale in
12 Punkten.

Kategorisierung

Abgesehen von den oben genannten, hauptsachlich dem Erhebungsdesign respektive der Stich-
probenwahl geschuldeten Einschrankungen muss stets bedacht werden, dass die vorliegende Nut-
zenbewertung auf subjektiven Werturteilen basiert, die immer eine gewisse Unschérfe implizie-
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ren. Die resultierenden Nutzenwerte sollten deshalb nicht in ihrer absoluten Form direkt interpre-
tiert werden. In Kapitel 3.6 schlagen wir eine grobe Kategorisierung der Nutzenverbesserung vor.
Geméss unserem Vorschlag in Tabelle 9 wirde die hier bewertete Innovation als «grosse Nutzen-
verbesserung» kategorisiert. Die Nutzenverbesserung der Sensitivitatsanalyse resultierte eben-
falls immer in dieser Kategorie.

43/74



PZLYNOMICS

Fazit

Im vorliegenden Projekt konnten wir aufzeigen, dass ein Instrument zur standardisierten Nutzen-
bewertung von Onkologika mittels einer Multi-Criteria Decision Analysis (MCDA) fir die
Schweiz umsetzbar ist. Ein einziges generisches Modell fiir alle Krebsmedikamente ist zwar auf-
grund der unterschiedlichen Ziele und damit verbundenen Nutzenbewertungen kaum mdglich.
Generische Modelle fur wenige Kategorien wie adjuvante und potenziell kurative Therapien,
nichtkurative Therapien sowie Therapien gegen seltene Krankheiten sollten jedoch umsetzbar
sein. Im Fall der nichtkurativen Therapien haben wir dies mit einem konkreten VVorschlag veran-
schaulicht und fur den Fall einer spezifischen Innovation die Umsetzung exemplarisch durchge-
fihrt.

Die Resonanz zum hier vorgestellten Nutzenbewertungssystem war bei den konsultierten Exper-
ten grossmehrheitlich positiv. Den Nutzenbegriff breiter zu fassen und insbesondere auch den
sozialen Nutzen in die Bewertung einfliessen zu lassen, wurde als dusserst relevant erachtet. Auch
wenn im Einzelfall die Meinungen der Experten in Details nicht tibereinstimmten, konnten alle
wichtigen Stellschrauben des Modells in einer Fokusgruppe mit Experten der wichtigsten An-
spruchsgruppen im Konsens bestimmt werden.

Das vorgeschlagene Modell ist als Hilfsmittel zur Bestimmung der Kosteniibernahme durch die
OKP gedacht, ist jedoch nicht zur spezifischen Preissetzung konzipiert. Grundsatzlich lasst sich
das Modell aber Uberall verwenden, wo Nutzenbewertungen von Arzneimitteln im regulatori-
schen Kontext gebraucht werden, z. B. beim therapeutischen Quervergleich (TQV), bei Priorisie-
rungen, bei wertebasierten Vergutungsmodellen wie Value Based Pricing. Das Konzept ist gut
anpassbar und erlaubt fur solche Anwendungsformen den einfachen Einbezug weiterer Nutzendi-
mensionen.

Unser Vorschlag ist ein Machbarkeitsnachweis. Naturgemass ist er noch nicht an allen Stellen bis
ins letzte Detail ausgearbeitet. Fur die Umsetzung in der Praxis sind trotz inzwischen erfolgter
Bevolkerungsbefragung immer noch einige dieser Detailarbeiten zu erledigen. So empfehlen wir,
das Modell fur die Praxis final auszuarbeiten um danach Praxiserfahrung zu sammeln. Denkbar
ist auch eine Quervalidation des Modells mit vergangenen Verglitungsentscheiden des BAG oder
anderen Bewertungsrahmen (z. B. ESMO MCBS). Das vorgeschlagene Modell wurde zwar in
Expertengesprachen und einer Experten-Fokusgruppe besprochen und validiert, dennoch lasst
sich nicht ausschliessen, dass sich gewisse Aspekte in der Zukunft &ndern und Anpassungen am
Modell notwendig werden. Solche Anpassungen am Modell sollen im Sinne eines lernenden Sys-
tems moglich sein. Aufgrund der Erfahrungen des Modells bei nichtkurative Krebstherapien sol-
len dann in einem weiteren Schritt die zwei Modelle zu kurativen Krebstherapien und Therapien
gegen seltene Krebserkrankungen ausgearbeitet werden.
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Anhang A: Beteiligte Akteure

Bei der Erstellung unseres Bewertungsmodells waren wir neben dem Literaturstudium und unse-
rer Expertise auf externes Fachwissen angewiesen. Nur so konnten wir sicherstellen, ein ausge-
wogenes, belastbares und gleichzeitig realisierbares Modell zu entwickeln. Fur die Erstellung des
Wertebaums, also fiir die Bestimmung der Nutzenkomponenten, haben wir bilaterale Experten-
gesprache mit folgenden Personen gefiihrt:

= PD Dr. med. Antonia Maria Mdller
= Dr. Heiner Sandmeier

= Prof. Dr. Matthias Schwenkglenks
= Prof. Dr. Michael Schlander

= Prof. Dr. Roger von Moos

Fur die Validierung unseres finalen Wertebaums und fiir die Spezifizierungen der nachfolgenden
Schritte arbeiteten wir mit einer multidisziplindren Fokusgruppe zusammen, die sich folgender-
massen konstatierte:

= lic. iur. Andreas Faller

= Dr. med. Robert Fries

= David Haerry

= PD Dr. med. Antonia Maria Mdiller
= Dr. Andreas Schiesser

= Prof. Dr. Matthias Schwenkglenks
= Prof. Dr. Michael Schlander
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Anhang B: Methoden zur Praferenzmessung

Tabelle 19

Methoden zur Praferenzmessung

PZLYNOMICS

Methode

Beschreibung

Vorteile

Nachteile

Discrete-Choice-

Wahlbasiert. Die Befragten miissen in mehreren Entscheidungssets je-

Wertung und Gewichtung kénnen im

Nur begrenzte Anzahl Attribute ab-

Kognitive Belastung fiir Befragte ver-
tretbar

% Experiment (DCE) weils die bessere von zwei gegeniibergestellten Alternativen auswahlen. gleichen Framework ermittelt werden fragbar (kognitive Uberforderung)
é é = Relativ grosse Stichprobe notwendig
é% DCE mit Best-Worst  Analog zu DCE. Die Befragten miissen zusatzlich bei jeder Alternative sa- = Zusétzliche Einsichten im Vergleichzu  ®  Nur begrenzte Anzahl Attribute ab-
§ = Scaling Technique  gen, was sie daran am besten und am schlechtesten finden. herkémmlichem DCE. Einfluss der At- fragbar (kognitive Uberforderung)
2 tribute ®  Relativ grosse Stichprobe notwendig
= Potenziell einfacher fiir Befragte
Direct Rating — Die Wichtigkeit jedes Attributs wird auf einer vordefinierten Skala (etwa = Einfach fiir die Befragten = Kein Abwagen von Veranderungen
Scaling zwischen 1 und 5) unabhéngig der anderen Attribute bewertet und da- zwischen Kriterien (Trade-offs)
nach in standardisierte Gewichte umgerechnet. *  Verteilung der Gewichte sehr flach
Analytical Paarweiser Vergleich von Attributen oder Kriterien und derer «Intensitat = Inkleinen Gruppen durchfiihrbar =  Muss fiir Bewertung und Gewichtung
Hierarchy Process der Wichtigkeit» auf einer Verhaltnisskala von 1 (gleich wichtig) bis 9 = Kognitive Belastung fiir Befragte ver- einzeln durchgefiihrt werden
= (AHP) (eindeutig viel wichtiger). Die _Resultate werden in einer Mafcrix zusam- tretbar = Kein Abwégen von Veranderungen
E mengefasst und mithilfe der Eigenvektor-Methode kondensiert. " Keine Transitivititsannahme, dafiir 2wischen Kriterien (Trade-offs)
= kann die Rangfolge bei Einfiihrung
= neuer Attribute dndern
g MACBETH Paarweiser Vergleich von Attributen oder Kriterien und Bewertung derer = Ermgglicht Ubertragung einer quali- ~ ®  Muss fiir Bewertung und Gewichtung
= relativen Wichtigkeit auf einer semantischen Skala (7 Stufen) tativen Bewertung auf eine Kardi- einzeln durchgefiihrt werden
é_ nalskala = Kein Abwégen von Verénderungen
S =  |nkleinen Gruppen durchfiihrbar zwischen Kriterien (Trade-offs)

Simple Multi-Attri-
bute Rating Tech-
nique (SMAR)T

Die Attribute werden zuerst nach ihrer Wichtigkeit geordnet. Danach wird
entweder dem wichtigsten Attribut die Zahl 100 oder dem am wenigsten
wichtigen Attribut die Zahl 10 zugewiesen. Die Wichtigkeit der anderen
Attribute wird nun relativ zum Referenzattribut bewertet.

Nur fiir Gewichtung anwendbar
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Methode

Beschreibung

Vorteile

Nachteile

Swing Weighting
(z. B. SMARTS)

Swing Weighting ist eine Weiterentwicklung von SMART. Hier wird zwei-
stufig vorgegangen: Zuerst wird eine Rangfolge der Attribute vom Wich-
tigsten zum Unwichtigsten erstellt und im zweiten Schritt werden die Ge-
wichte selbst ermittelt.

Begonnen wird bei SMART mit der Alternative, in welcher alle Attribute
auf dem schlechtesten Wert sind. Danach wird dasjenige Attribut ausge-
wahlt, fir welches ein Wechsel zur maximalen Ausprégung den grossten
Nutzenzuwachs bedeutet. Diesem wird ein Nutzenwert von 100 gegeben.
Von diesem Zustand ausgehend, wird nun aus den noch nicht verander-
ten Attributen dasjenige ausgewdhlt, fir welches ein Wechsel auf die
beste Auspragung den gréssten (verbleibenden) Nutzengewinn bedeutet.
Fiir diese Veranderung wird anschliessend gefragt, wie gross der Nutzen-
zugewinn relativ zum ersten Attribut (mit Gewicht 100) ist. So «Schwin-
gen» nach und nach alle Attribute gemass ihrem Nutzenpotenzial vom
schlechtesten zum besten Wert.

Anschliessend werden die Nutzenwerte in Gewichte normalisiert.

Trade-off-Entscheidungen

Stellt sicher, dass die Gewichte die
Bedeutung und die Spannweite der
Attribute berlicksichtigen

Nur fiir Gewichtung anwendbar
Restriktive Annahmen: (1) Monotonie
in der Bewertung der Attribute
(«mehr ist immer besser oder immer
schlechter») und (2) «bedingte Mono-
tonie», womit die Unabhangigkeit
der Attribute gemeint ist (die Bewer-
tung von X hangt nicht von der Aus-
pragung von 'Y ab)

Scoring Functions

Das Maximum und Minimum des Mdglichkeitenraums werden als 0 und
100 angenommen.

1: Zweiteilung: Firr welchen Wert ist der Abstand vom Maximum und vom
Minimum identisch? Das heisst, welcher Wert im Mdglichkeitenraum ent-
spricht 50? Danach kann in den Unterabschnitten der gleiche Prozess
nochmals durchgefiihrt werden.

2: Differenz: Welcher Wert auf der Skala von 0 bis 100 entspricht dem
mittleren Wert des Mdglichkeitenraums?

Einfach umsetzbar und verstandlich
fur Befragte

Anpassbar an geforderte Prazision

Anpassbar an Auspragungen des
Maglichkeitenraums

Nur fiir Bewertung
Kein Abwégen von Veranderungen
zwischen Kriterien (Trade-offs).

Kepner-Tregoe
Analysis

Zuerst wird das wichtigste Attribut identifiziert und der Wert 10 zugewie-
sen. Alle anderen Attribute werden relativ zum wichtigsten auf einer
Skala von 10 (gleich wichtig) bis 1 (nicht sehr wichtig) bewertet. Die Skala
kann danach zwischen 0 und 1 normalisiert werden.

Nur fiir Gewichtung anwendbar

Eigene Darstellung in Anlehnung an Marsh et al. (2016).
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Anhang C: Discrete-Choice-Experimente

Grundprinzip von Discrete-Choice-Experimenten

In einem Discrete-Choice-Experiment werden Produkte geméss der Nachfragetheorie von Lan-
caster (1966) durch verschiedene Attribute beschrieben, die jeweils unterschiedliche Auspragun-
gen annehmen konnen. Im Gegensatz zur klassischen Konsumtheorie, die davon ausgeht, dass
ein Gut als Ganzes bewertet wird und der Nutzen eines Gutes umso hoher ist, je mehr Einheiten
davon konsumiert werden, ziehen die Konsumenten in der alternativen Nachfragetheorie von
Lancaster einen Nutzen aus den einzelnen Attributen eines Produktes. Bei der Konsumentschei-
dung bewertet ein Konsument die einzelnen Attribute und vergleicht sie mit den Attributsauspra-
gungen alternativer Produkte. Dabei kommt es zu Abwagungen zwischen den verschiedenen At-
tributen, die individuell unterschiedlich sind. Ein Konsument wird sich fur ein Produkt entschei-
den, wenn der Gesamtnutzen aus den Attributen hoher ist als bei den Alternativen. Dieser Ansatz
erlaubt es, aus den in einem kontrollierten Experiment getroffenen Entscheidungen abzuleiten,
wie gross der Nutzen der einzelnen Attribute ist und welche Austauschverhaltnisse die Konsu-
menten zwischen den Attributen machen, das heisst, wie viel sie von einem Attribut aufzugeben
bereit sind, wenn sie von einer anderen mehr erhalten. Werden die Produkte im Experiment je-
weils mit einem Preis versehen, lasst sich der Nutzen monetdr in Form von Zahlungsbereitschaf-
ten bewerten und vergleichen.

Mit einem DCE lassen sich insbesondere die Praferenzen fiir Produkte oder Leistungen bewerten,
die nicht — oder noch nicht — am Markt gehandelt werden. Folglich eignet sich die Methode im
Marketingbereich bei der Produkt- und Preisgestaltung, aber auch zur Bewertung von 6ffentlichen
Gutern. Aufgrund der theoretischen Fundierung (vgl. nachster Abschnitt) lassen sich DCE sehr
flexibel gestalten und ermdglichen so umfangreiche und detaillierte Analysen der Bestimmungs-
grinde von Entscheidungen sowie die Bewertung von einzelnen Attributen und Gesamtproduk-
ten.

Theoretische Fundierung und statistische Auswertung von Discrete-
Choice-Experimenten

Der statistischen Auswertung von DCE liegt ein entscheidungstheoretisches, mikroékonomisch
fundiertes Modell, das sogenannte «Random-Ultility-Modell», zugrunde (McFadden, 2001,
1974). Das Modell unterstellt, dass die Entscheidungen eines Individuums zwar deterministisch
sind, der Untersuchende aber nicht alle Aspekte, die eine Entscheidung beeinflussen, vollstandig
beobachten kann. Mit anderen Worten entscheiden sich die Individuen jeweils fiir die Alternative,
die ihnen den hochsten Nutzen garantiert, der Beobachter kennt diesen Nutzen aber nicht mit
Sicherheit. Das Modell enthdlt folglich eine stochastische Komponente und es kann lediglich eine
Wahrscheinlichkeit (P;,,,) angegeben werden, mit der eine befragte Person i sich flr die Alterna-
tive m gegeniber j entscheidet:

Py, = Prob[v(pm, Zm Siy €im) = v(pj,zj,si,sij)].

Der Nutzen der Alternativen v, (-) beziehungsweise v;(-) ist dabei eine Funktion des Preises p,
der Ubrigen Attribute des Produkts, dargestellt im Vektor z, und den sozio6konomischen Eigen-
schaften s; des Individuums. Die Zufallsvariable, welche die unbeobachtbaren Faktoren enthalt,
ist durch den Vektor € abgebildet (Storterm). Eine Standardannahme im Random-Ultility-Modell
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ist, dass die bedingte Nutzenfunktion als Summe von beobachtbaren (deterministischen) und un-
beobachtbaren (stochastischen) Komponenten des Gesamtnutzens dargestellt werden kann(vgl.
Ben-Akiva and Lerman, 1985, Kap. 3). Somit lasst sich obige Gleichung umformen:

Py = Prob[w(pm,zm, )+ €m = W(p]-,z]-,si) + &, Vj# m]

= Prob[e;; — €im < WPm, Zm, 51) — w(pj, 2, 51), Vj# m].

Um das Modell empirisch schétzen zu kdnnen, ist zum einen eine Annahme uber die Verteilung
der Stdrterme ¢ zu treffen. Hier werden typischerweise Normal- oder Extremwertverteilungen
unterstellt. Zum anderen ist eine Annahme uber die funktionale Form der deterministischen Kom-
ponente w(-) der Nutzenfunktion erforderlich. In den meisten praktischen Anwendungen werden
lineare Approximationen der Nutzenfunktion verwendet (vgl. z. B. Johnson and Desvousges,
1997), da diese einfach berechenbar sind. Louviere et al. (2000) konnten zudem nachweisen, dass
mit einer linearen Funktion gute VVoraussagen im mittleren Bereich der Nutzenfunktion erzielt
werden. Bei weit entfernten Werten ist jedoch damit zu rechnen, dass die Modellvoraussagen
ungenauer werden. Eine lineare Nutzenfunktion kann beispielsweise folgende Form aufweisen:

K
W(pm'zm'si) = o+ Z BiZmi + Bppm + Bssi-
k=1

Die Parameter 8 werden 6konometrisch geschétzt und bezeichnen den Grenznutzen der einzelnen
Produktattribute z, beziehungsweise des Preises p. Bei einer Linearitdtsannahme der Nutzen-
funktion ist der Grenznutzen der Attribute konstant, das heisst unabhangig von der Hohe der Aus-
pragung eines Attributs gilt der gleiche marginale Nutzen. Diese Annahme ist in vielen Fallen zu
restriktiv, so dass auch quadratische Nutzenfunktionen oder funktionale Formen mit Interaktions-
termen zwischen Produktattributen (vgl. z. B. Becker, 2006) eingesetzt werden. In diesem Fall
entspricht der Grenznutzen allgemein der marginalen Ableitung der Nutzenfunktion nach dem
entsprechenden Attribut.

av(pm' Zms Sis <‘:im)/azk

Integriert man den Grenznutzen bis zu einer spezifischen Attributsauspragung, resultiert der Teil-
nutzenwert flr diese Auspragung. Wiederholt man das fur alle Attribute und aggregiert die Teil-
nutzenwerte gemadss der gewéhlten Nutzenfunktion auf, lasst sich der Gesamtnutzen fir ein Pro-
dukt mit beliebig spezifizierten Attributsauspragungen ermitteln.

Aus den getroffenen Entscheidungen lassen sich ebenfalls die marginalen Grenzraten der Substi-
tution (GRS) zwischen den Produkteigenschaften berechnen. Dies entspricht dem Austauschver-
héltnis, in welchem die Personen bereit sind, zwei Attribute gegeneinander auszutauschen. Die
Berechnung der GRS zwischen einer Produkteigenschaft z;, und einem Attribut z; 18sst sich als
das Verhaltnis zwischen den partiellen Ableitungen der Nutzenfunktionen nach z;, und z; ausdri-
cken (vgl. z. B. Mas-Colell et al., 1995, Kap. 3):

av(pm,Zm, Siy Sim)/azk

av(pm, Zms Si Sim)/azl.
Handelt es sich bei der zweiten Eigenschaft um den Preis des Produktes (p), kann der Nenner
obiger Gleichung als Grenznutzen des Einkommens interpretiert werden. Die GRS gibt in diesem
Fall an, um wie viel Einheiten Einkommen man zu verzichten bereit ist, um eine Einheit mehr
des Attributs z;, zu erhalten. Das ist aber nichts anderes als die marginale Zahlungsbereitschaft
fur die Produkteigenschaft z,.

GRS = —
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Durchflihrung eines Discrete-Choice-Experiments

Zur Durchfiihrung eines DCE sind verschiedene Schritte erforderlich, die im Folgenden allgemein
skizziert werden:’

= Definition der Attribute und Ausprégungen fiir das zu untersuchende Produkt
= Optimierung des Befragungsdesigns
= Auswahl der Stichprobe und der Befragungsform

= Statistische Auswertung

Definition von Attributen und Auspragungen

Als erstes mussen fur das zu untersuchende Produkt oder die Leistung die wesentlichen, nutzen-
stiftenden Attribute definiert und die dazugehoérenden Auspragungen festgelegt werden, die im
Rahmen des Entscheidungsexperiments variiert werden sollen. Uber die Anzahl der Attribute und
Auspragungen herrscht in der wissenschaftlichen Literatur kein Konsens. Je nach Untersuchungs-
gegenstand kann ein Produkt durch mehr oder weniger Attribute beschrieben werden. Wichtig ist
es, das Entscheidungsexperiment nicht zu komplex auszugestalten und méglichst realistische Sze-
narien abzubilden, so dass robuste Wahlentscheidungen getroffen werden konnen. Bei einem zu
hohen Komplexitatsgrad besteht die Gefahr, dass die Befragten heuristisch entscheiden (z. B. nur
aufgrund einer einzelnen Eigenschaft) oder schneller ermiiden und es zu Fehlern bei den Ent-
scheidungen kommt.

Bezliglich der moglichen Produkteigenschaften gibt es kaum Einschrankungen. Grundsatzlich
lassen sich quantitative und qualitative Attribute unterscheiden. Quantitative Attribute bewegen
sich auf einer klar definierten, messbaren Skala (z. B. Wartezeit, Netzabdeckung), wahrend qua-
litative Attribute nicht direkt messbar sind (z. B. Handhabbarkeit oder Farbe eines Produkts). Alle
untersuchten Attribute sollten fir die Entscheidung relevant, realistisch und plausibel sein, was
im Rahmen eines Pratests Uberprift werden sollte.

Optimierung des Befragungsdesigns

Ist einmal festgelegt, mit welchen Attributen das zu untersuchende Produkt beschrieben wird und
welche Auspragungen diese Attribute annehmen kdnnen, muss in einer zweiten Stufe entschieden
werden, welche Alternativen (Kombinationen von Attributsauspragungen) im Experiment ver-
wendet werden sollen. Diese Frage stellt sich, da die Anzahl mdglicher Alternativen mit der Zahl
der Attribute und deren Auspragungen exponentiell steigt. Hat man zum Beispiel vier Attribute
mit je drei Auspragungen, ergeben sich bereits 81 magliche Alternativen (3* = 81). Um aus der
Vielzahl von Kombinationsmdglichkeiten eine Anzahl an Alternativen zu bestimmen, die sich im
Rahmen eines Entscheidungsexperiments von den Befragten bewadltigen lasst, werden sogenannte
Designoptimierungsverfahren eingesetzt.

Die Grundidee dahinter besteht darin, eine Teilmenge von Alternativen zu finden, die das voll-
standige Design mdglichst gut reprasentiert. Da bei einer solchen Reduzierung zwangslaufig sta-
tistische Informationen verloren gehen, stellen die Designoptimierungsverfahren sicher, dass alle
interessierenden Effekte auch mit dem reduzierten Design 6konometrisch geschatzt werden kon-
nen.

17 Die folgenden Ausfiihrungen basieren hauptséachlich auf Telser (2002) und Becker (2006).
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Im Rahmen der Befragung miissen sich die Befragten dann mehrmals zwischen verschiedenen
hypothetischen Giitern oder Leistungen entscheiden. Bei Vorlage einer Karte mit typischerweise
zwei Alternativen muss sich die befragte Person entscheiden, welche Alternative sie bevorzugt.
Um sicherzustellen, dass alle Befragungsteilnehmer das gleiche unter den Attributen verstehen,
wird eine kurze Beschreibung jedes Attributs zur Verfugung gestellt. Fiir das Entscheidungsex-
periment selbst werden die Personen dann gebeten, alle anderen, nicht im Experiment abgebilde-
ten Eigenschaften als konstant anzusehen.

Auswahl der Stichprobe und der Befragungsform

Die fur die Befragung zu ziehende Stichprobe orientiert sich an der Fragestellung der Untersu-
chung. Je nachdem, wessen Préferenzen ermittelt werden sollen, gibt es andere Anforderungen
an die Stichprobe. Prinzipiell kann zwischen einfachen Zufallsstichproben und mittels Quoten-
verfahren exogen stratifizierten Zufallsstichproben unterschieden werden. Im ersten Fall hat jedes
Individuum der Grundgesamtheit die gleiche Wahrscheinlichkeit, fur die Stichprobe ausgewahlt
zu werden. Beim Quotenverfahren soll hingegen durch die Verwendung von A-priori-Informati-
onen eine die Grundgesamtheit représentierende Teilmenge gewonnen werden. Um reprasenta-
tive Resultate fur die Gesamtbevolkerung zu erhalten, wird beispielsweise haufig nach Alter und
Geschlecht quotiert.

Will man separate Auswertungen flr Teilgruppen der Bevélkerung vornehmen, muss neben der
richtigen Quotierung der Stichprobe zusatzlich sichergestellt werden, dass fir all diese Teilgrup-
pen eine genigend grosse Unterstichprobe vorhanden ist, damit Gberhaupt statistisch gesicherte
Aussagen fur diese Gruppen gemacht werden kénnen.

Neben der Stichprobe ist zu entscheiden, welche Form der Befragung fiir das DCE eingesetzt
werden soll. Grundsatzlich sind sowohl personliche Interviews, computergestitzte Telefoninter-
views, schriftliche Befragungen oder auch Online-Befragungen Uber das Internet méglich. Jedes
der Verfahren hat Vor- und Nachteile, so sind zum Beispiel schriftliche Befragungen relativ billig
durchzufuhren, haben aber den Nachteil, dass der Ricklauf oft ungeniigend ist und die erhaltenen
Daten haufig Selektionseffekte beinhalten. Es gilt, die Vor- und Nachteile gegeneinander abzu-
wagen und sich basierend darauf flir eine Befragungsmethode zu entscheiden.

Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgt mittels konometrischer Methoden, die auf dem
6konomischen Entscheidungsmodell beruhen, welches oben skizziert wurde. Da es sich bei den
getroffenen Entscheidungen um bindre Variablen (Ja-Nein-Antworten) handelt, kommen fur die
Auswertung verschiedene Logit- und Probit-Modelle in Frage. Logit-Modelle haben gegeniiber
Probit-Modellen den grossen Vorteil, dass sie eine analytische Losung besitzen, was die 6kono-
metrische Schétzung deutlich erleichtert. Mit diesen Modellen I&sst sich aus den Entscheiden der
Befragten bestimmen, welche impliziten Abwégungen diese zwischen den Produkteigenschaften
gemacht haben, welche Grenznutzen bestehen, welche Teilnutzen und Gesamtnutzen fur spezifi-
sche Auspragungen der Attribute bestehen und was flr eine Zahlungsbereitschaft sie flr eine
Verbesserung der Attribute haben. Je nach Ausgestaltung des Modells lassen sich durchschnittli-
che oder individuelle Zahlungsbereitschaften ermitteln, welche zwischen verschiedenen Gruppen
verglichen werden konnen.
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Fragebogen des durchgefiihrten DCE

view - at Sprachwahl €

Bitte wahlen Sie lhre Sprache.

Choisissez votre langue s.v.p.

Deutsch

Frangais

Testinterview - at einl £3

Was ist der Nutzen neuer Behandlungsméglichkeiten?

Wir méchten den Nutzen von Krebstherapien messen, die nicht auf die Heilung vom Krebs, sondern auf die Stabilisierung oder eine Verbesserung des
Krankheitszustands ausgelegt sind. Um diese Nutzenmessung fiir die Schweizer Bevélkerung richtig einzustellen, brauchen wir lhre Mithilfe.

Mit lhrer Teilnahme unterstiitzen Sie ein Forschungsprojekt Uber die Meinungen der Bevélkerung zur Gesundheitsversorgung. Die Ergebnisse des
Forschungsprojektes werden eingesetzt, um Empfehlungen fiir die Gesundheitspolitik in der Schweiz zu erstellen.

Die Angaben zu lhrer Person behandeln wir streng vertraulich: Die Ergebnisse der Studie werden keine Riickschliisse auf lhre Person zulassen. Die
Beantwortung der Fragen wird ca. 15 Minuten in Anspruch nehmen.

Wir danken fiir Ihre wertvolle Mitarbeit!

Testinterview - at F1 €3

Starten wir mit ein paar Fragen zu |hrer Person.

Wie alt sind Sie?

Alter: l:l Jahre

Testinterview - at F2 €3

Geschlecht:
weiblich
méannlich

divers
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Testinterview - at F3 €

Welche Postleitzahl hat |hr Wohnort?

l:l keine Antwort

Testinterview - at dispBew £

Im Folgenden werden Sie 8 Entscheidsituationen rund um eine Krebstherapie sehen. Die Therapie hat nicht die Heilung zum Ziel, sondern die
Stabilisierung oder Verbesserung des Krankheitszustandes. Sie finden bei diesen Entscheidsituationen immer zwei Behandlungsoptionen.

Die jeweiligen Behandlungsoptionen unterscheiden sich in acht Eigenschaften, die sowohl den Nutzen fiir die behandelte Person als auch den
gesellschaftlichen Nutzen der Behandlung beschreiben. Wir stellen |hnen diese Eigenschaften auf den nachsten Seiten genau vor.

Weiteres Vorgehen

» Vorstellung der Eigenschaften: ca. 5 min
« Acht Entscheidsituationen: ca. 6 min

+ Allgemeine Fragen zu lhrer Person: ca. 2 min

Testinterview - at dispGesé £3

Befassen wir uns zuerst mit den Folgen fur die ganze Gesellschaft.
Krankheitslast in der Gesellschaft
Die Krankheitslast misst die Belastung der Gesellschaft durch die Krankheit, die behandelt wird.

Sie entspricht der «Anzahl verlorener Lebensjahre». Vorzeitige Todesfalle sind dabei nur ein Teil der Krankheitslast. Sie beriicksichtigt namlich auch,
wieviele Lebensjahre aufgrund reduzierter Lebensqualitat «verloren» gehen. Die Treiber einer hohen Krankheitslast sind somit:

+ Hohe Sterblichkeit aufgrund der Krankheit

+ Niedrige Lebensqualitat mit der Krankheit

+ Hohe Verbreitung der Krankheit

Krebsbedingte Krankheitslast
Gemessen an der gesamten Krankheitslast fur die Schweiz entfallen rund 18% auf Krebs.

Drei Auspragungen der Krankheitslast

geringe Krankheitslast Die betrachtete Krankheit verursacht 1% der krebsbedingten Krankheitslast in der Schweiz.
LR R TR T TR W T

mittlere Krankheitslast Die betrachtete Krankheit verursacht 10% der krebsbedingten Krankheitslast in der Schweiz.
LR TR TR TR R R R W RN T TR

hohe Krankheitslast Die betrachtete Krankheit verursacht 20% der krebsbedingten Krankheitslast in der Schweiz.
LR T R TR R R TR R T T
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Testinterview - at dispGes7 £t

Verlorene Arbeitszeit je Behandlung

Durch die Erkrankung und die Behandlung geht der Wirtschaft produktive Arbeitszeit verloren. Dies bei der behandelten Person selbst, wenn diese bspw.
nicht oder nur eingeschrankt arbeiten kann. Aber auch im Umfeld der behandelten Person kann Arbeitszeit veroren gehen, etwa durch Pflege von
Angehdorigen.

2Zwei Ausprigungen der verlorenen Arbeitszeit je Behandlung

1 verlorener Jede behandelte Person und das pflegende Umfeld verlieren durch die Behandlung produktive Zeit in der Héhe von
Arbeitsmonat durchschnittlich 1 Arbeitsmonat.

6 verlorene Jede behandelte Person und das pflegende Umfeld verlieren durch die Behandlung produktive Zeit in der Héhe von
Arbeitsmonate durchschnittlich 6 Arbeitsmonaten.

Testinterview - at dispGes8 €3

Kosten je Behandlung

Fur unser Experiment gehen wir davon aus, dass die Arzneimittelkosten selbst immer gleich hoch sind. Neben diesen Arzneikosten entstehen aber je
nach Behandlung noch weitere Kosten, z. B. aufgrund der arztlichen Betreuung oder der Behandlung von Nebenwirkungen. Diese Zusatzkosten werden
grundsatzlich von der obligatorischen Krankenversicherung bezahilt.

Zwei Auspragungen der weiteren Kosten je Behandlung

10'000 CHF Neben den Arzneimittelkosten entstehen je Behandlung weitere Kosten in Héhe von 10'000 CHF.

80'000 CHF Neben den Arzneimittelkosten entstehen je Behandlung weitere Kosten in Héhe von 80'000 CHF.

Testinterview - at dispPat1 €3

Befassen wir uns nun mit den Folgen fiir die einzelne behandelte Person.
Uberlebenszeit nach Therapiebeginn

Darunter verstehen wir die Uberlebenszeit deit dem Beginn der Behandlung. Die Halfte der behandelten Personen tberlebt nach dem Therapiebeginn

|énger, die andere Halfte weniger lang als die genannte Zeit.

Drei Auspriagungen der Uberlebenszeit nach Therapiebeginn

3 Monate Die Halfte der behandelten Personen lebt nach Therapiebeginn noch mehr als 3 Monate.
2 Jahre Die Halfte der behandelten Personen lebt nach Therapiebeginn noch mehr als 2 Jahre (24 Monate).
5 Jahre Die Halfte der behandelten Personen lebt nach Therapiebeginn noch mehr als 5 Jahre (60 Monate).
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Testinterview - at gPat2 €2

Langfristige Lebensqualitat
Die langfristige Lebensqualitat beschreibt den Gesundheitszustand nachdem die intensive Behandlung abgeschlossen ist.

Fiinf Lebensbereiche fliessen in die Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét ein:
+ Beweglichkeit, Mobilitat

« Die Fahigkeit, fur sich selbst zu sorgen

» Alltagliche Tatigkeiten (z. B. Arbeit, Familie, Freizeit)

+ Schmerzen, korperliche Beschwerden

+ Angst, Niedergeschlagenheit

Drei Auspréagungen der langfristigen Lebensqualitit

leichte Gesundheitszustand mit Problemen in einem der fiinf genannten Lebensbereiche und keinen Problemen in allen anderen.
Einschrankungen

mittlere Gesundheitszustand mit Problemen in mehreren der fiinf genannten Lebensbereichen oder extremen Problemen in einem
Einschrankungen der flinf Bereiche.

starke Einschriankungen Gesundheitszustand mit extremen Problemen in den meisten der fiinf genannten Lebensbereichen.

Testinterview - at gPat3 €3

Schwere Nebenwirkungen

Darunter verstehen wir den Anteil behandelter Personen mit mindestens einer schweren Nebenwirkung wéhrend der Behandlung. Durch die schwere
Nebenwirkung braucht es (unter Umstanden: lebensrettende) Massnahmen im Spital. Selten stirbt man auch an der schweren Nebenwirkung.
Normalerweise haben die schweren Nebenwirkungen aber keine langfristigen gesundheitlichen Schaden zur Folge.

2Zwei Ausprigungen schwerer Nebenwirkungen

5% der behandelten Personen 5 von 100 behandelten Personen haben eine schwere Nebenwirkung.

80% der behandelten Personen 80 von 100 behandelten Personen haben eine schwere Nebenwirkung.

Vor dem Beginn einer Behandlung muss jede behandelte Personen entscheiden, welches Risiko in Bezug auf schwere Nebenwirkung eingegangen
werden soll. Dafiir kann die Behandlung bei Erfolg die langfristige Lebensqualitat erhéhen. Wie ist das bei lhnen, welche der folgende drei Aussagen trifft
fur Sie am meisten zu?

Selten auftretende schwere Nebenwirkungen sind bei meiner Entscheidung fiir oder gegen eine Behandlung wichtiger als eine hohe langfristige Lebensqualitat.
Eine hohe langfristige Lebensqualitét ist bei meiner Entscheidung fiir oder gegen eine Behandlung wichtiger als selten auftretende schwere Nebenwirkungen.

Ich kann mich nicht zwischen langfristiger Lebensqualitit und seltenen schweren Nebenwirkungen entscheiden.
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Testinterview - at dispPat4 €}

Behandlungshaufigkeit

Darunter verstehen wir die Haufigkeit, in der einzelne Behandlungsschritte (Sitzungen) wahrend der Hauptbehandlung durchgefiithrt werden. Die Lange
der Sitzungen und die Dauer der Behandlung ist davon unabhangig.

Zwel Auspragungen der Behandlungshaufigkeit

Taglich Die Behandlung erfolgt taglich.

Monatlich Die Behandlung erfolgt einmal pro Monat.

Testinterview - at dispPat5 €3

Behandlungsort

Darunter verstehen wir den Behandlungsort fiir die Durchfiihrung der Behandlung.

2Zwei Ausprigungen des Behandlungsorts

Arztpraxis/Klinik Fur die Behandlung muss die behandelte Person in eine Arztpraxis oder eine Klinik gehen. Es ist kein stationarer Aufenthalt (iber
Nacht) notwendig.

zZu Hause Die behandelte Person kann die Behandlung zu Hause durchfiithren.

Testinterview - at dispCJ €&

Nach diesem allgemeinen Teil bitten wir Sie im Folgenden acht Entscheidungen zu treffen. Wir zeigen Ihnen gleichzeitig immer zwei Optionen fiir die
Behandlung ven Krebserkrankungen. Jede Option ist durch die soeben vorgestellten acht Eigenschaften charakterisiert.

Gehen Sie davon aus, dass alle tbrigen hier nicht genannten Aspekte einer Krankheit bzw. ihrer Behandlung bei allen Entscheidungen genau gleich sind
und deshalb bei Ihrer Entscheidung nicht berticksichtigt werden muiissen.

Wahlen Sie jeweils die Option, die Sie personlich besser finden. Manchmal kann Ihnen die Entscheidung leichtfallen. Es wird aber auch vorkommen,
dass Sie sich schwer entscheiden kénnen. Wichtig ist, dass Sie sich auch in diesen Situationen zu einer Entscheidung durchringen. Eine Option
«Unentschieden» gibt es nicht.

Sie kénnen sich bei jeder Entscheidung genauere Informationen zu den Eigenschaften mit Hilfe des Info-Buttons® anzeigen lassen.
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Wabhlen Sie die Option, die Sie personlich besser finden.

Eigenschaft

Krankheitslast in der Gesellschaft®
Verlorene Arbeitszeit je Behandlung®
Weitere Kosten je Behandlung®
Uberlebenszeit®

Langfristige Lebensqualitat®

Schwere Nebenwirkungen®

Option 1

geringe Krankheitslast®

6 verlorene Arbeitsmonate®
10'000 CHF®

2 Jahre®

mittlere Einschrankungen®

80% der Patienten®

Option 2

hohe Krankheitslast®

1 verlorener Arbeitsmonat®
80'000 CHF®

3 Monate®

leichte Einschrankungen®

5% der Patienten®

Behandlungshaufigkeit © taglich® taglich®
Behandlungsort® Arztpraxis/Klinik® zu Hause®
Option 1 Option 2
Testinterview - at cj103r €3
Wahlen Sie die Option, die Sie personlich besser finden.
Eigenschaft Option 1 Option 2

Krankheitslast in der Gesellschaft®
Verlorene Arbeitszeit je Behandlung®
Weitere Kosten je Behandlung®
Uberlebenszeit®

Langfristige Lebensqualitat®
Schwere Nebenwirkungen®
Behandlungshaufigkeit ©

Behandlungsort®

geringe Krankheitslast®

6 verlorene Arbeitsmonate®
80'000 CHF®

3 Monate®

mittlere Einschrankungen®
5% der Patienten®
monatlich®

zu Hause®

mittlere Krankheitslast®

1 verlorener Arbeitsmonat®
10'000 CHF®

2 Jahre®

starke Einschrankungen®
80% der Patienten®
monatlich®

Arztpraxis/Klin Kk®

Option 1

Option 2
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Wabhlen Sie die Option, die Sie personlich besser finden.

Eigenschaft

Krankheitslast in der Gesellschaft®
Verlorene Arbeitszeit je Behandlung®
Weitere Kosten je Behandlung®
Uberlebenszeit®

Langfristige Lebensqualitat®
Schwere Nebenwirkungen®

Behandlungshaufigkeit ©

Behandlungsort®

Option 1

hohe Krankheitslast®

1 verlorener Arbeitsmonat®
80'000 CHF®

5 Jahre®

starke Einschrankungen®
5% der Patienten®

taglich®

)'1\rz'(praxis=/KIinik(D

Option 2

geringe Krankheitslast®

6 verlorene Arbeitsmonate®
10'000 CHF®

2 Jahre®

leichte Einschrankungen®
80% der Patienten®
monatlich®

Arztpraxis/Klin k@

Option 1 Option 2
Testinterview - at cj105r £
Wahlen Sie die Option, die Sie personlich besser finden.
Eigenschaft Option 1 Option 2

Krankheitslast in der Gesellschaft®
Verlorene Arbeitszeit je Behandlung®
Weitere Kosten je Behandlung®
Uberlebenszeit®

Langfristige Lebensqualitat®
Schwere Nebenwirkungen®

Behandlungshaufigkeit ©

Behandlungsort®

mittlere Krankheitslast®

6 verlorene Arbeitsmonate®
10'000 CHF®

5 Jahre®

mittlere Einschrankungen®
80% der Patienten®
monatlich®

zu Hause®

geringe Krankheitslast®

1 verlorener Arbeitsmonat®
80'000 CHF®

2 Jahre®

leichte Einschrankungen®
5% der Patienten®
taglich®

Arztpraxis/Klin ik®

Option 1

Option 2
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Wabhlen Sie die Option, die Sie personlich besser finden.

Eigenschaft

Krankheitslast in der Gesellschaft®
Verlorene Arbeitszeit je Behandlung®
Weitere Kosten je Behandlung®
Uberlebenszeit®

Langfristige Lebensqualitat®

Schwere Nebenwirkungen®

Option 1

mittlere Krankheitslast®

1 verlorener Arbeitsmonat®
80'000 CHF®

2 Jahre®

leichte Einschrankungen®

80% der Patienten®

Option 2

geringe Krankheitslast®

6 verlorene Arbeitsmonate®
10'000 CHF®

5 Jahre®

starke Einschrankungen®

5% der Patienten®

Behandlungshaufigkeit © monatlich® taglich®
Behandlungsort® zu Hause® zu Hause®
Option 1 Option 2
Testinterview - at cj104r £
Wahlen Sie die Option, die Sie personlich besser finden.
Eigenschaft Option 1 Option 2

Krankheitslast in der Gesellschaft®
Verlorene Arbeitszeit je Behandlung®
Weitere Kosten je Behandlung®
Uberlebenszeit®

Langfristige Lebensqualitat®

Schwere Nebenwirkungen®

hohe Krankheitslast®

1 verlorener Arbeitsmonat®
10'000 CHF®

3 Monate®

leichte Einschrankungen®

5% der Patienten®

mittlere Krankheitslast®

6 verlorene Arbeitsmonate®
80'000 CHF®

2 Jahre®

starke Einschrankungen®

80% der Patienten®

Behandlungshaufigkeit © monatlich® taglich®
Behandlungsort® Arztpraxis/Klinik® zu Hause®
Option 1 Option 2
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Wabhlen Sie die Option, die Sie personlich besser finden.

Eigenschaft

Krankheitslast in der Gesellschaft®
Verlorene Arbeitszeit je Behandlung®
Weitere Kosten je Behandlung®
Uberlebenszeit®

Langfristige Lebensqualitat®

Schwere Nebenwirkungen®

Option 1

hohe Krankheitslast®

1 verlorener Arbeitsmonat®
10'000 CHF®

2 Jahre®

mittlere Einschrankungen®

5% der Patienten®

Option 2

mittlere Krankheitslast®

6 verlorene Arbeitsmonate®
80'000 CHF®

5 Jahre®

leichte Einschrankungen®

80% der Patienten®

Behandlungshaufigkeit © monatlich® monatlich®

Behandlungsort® Arztpraxis/Klinik® zu Hause®
Option 1 Option 2

Testinterview - at cj108r £

Wahlen Sie die Option, die Sie personlich besser finden.

Eigenschaft Option 1 Option 2

Krankheitslast in der Gesellschaft®
Verlorene Arbeitszeit je Behandlung®
Weitere Kosten je Behandlung®
Uberlebenszeit®

Langfristige Lebensqualitat®

Schwere Nebenwirkungen®

mittlere Krankheitslast®

1 verlorener Arbeitsmonat®
10'000 CHF®

3 Monate®

mittlere Einschrankungen®

5% der Patienten®

hohe Krankheitslast®

6 verlorene Arbeitsmonate®
80'000 CHF®

2 Jahre®

starke Einschrankungen®

80% der Patienten®

Behandlungshaufigkeit © taglich® taglich®
Behandlungsort® Arztpraxis/Klinik® zu Hause®
Option 1 Option 2
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Testinterview - at gF14 €¢

Geschafft!
Das waren alle Entscheidungssituationen.

Wie leicht oder wie schwer fiel es Ihnen, jeweils eine Entscheidung zu treffen?

sehr leicht

eher leicht
eher schwer
sehr schwer

keine Antwort

Stellen Sie sich vor, Sie wiirden nachste Woche denselben Fragebogen noch einmal ausfiillen. Wie sicher sind Sie, dass Sie dieselben Entscheidungen

treffen wirden wie heute?

Sehr sicher. Ich wiirde in den allermeisten Fallen gleich entscheiden.
Eher sicher. Ich wiirde in den meisten Fallen gleich entscheiden.
Eher unsicher. Ich wiirde aber wohl immer noch in mehr als der Hélfte der Falle gleich entscheiden.
Unsicher.

keine Antwort

Testinterview - at gF15 3

Bei den folgenden Fragen geht es um die Gesundheit von lhnen und Ihnen nahestehenden Personen. Ausserdem sind wir daran interessiert, wie Sie

bestimmte gesundheitsbezogene Entscheidungen getroffen haben.

Wie ist Ihr Gesundheitszustand im Allgemeinen?

sehr gut
gut
mittelméassig
schlecht
sehr schlecht

keine Antwort
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Testinterview - at F16 £}

Kennen Sie eine Person in lhrem naheren Umfeld, die an Krebs erkrankt ist?

Ja, in den letzten fiinf Jahren
Ja, vor mehr als flinf Jahren
Nein

keine Antwort

Testinterview - at F17 £3

Haben Sie sich schon einmal Gedanken dariiber gemacht, Organspender:in zu werden?

Ja, ich bin Organspender:in oder mdchte eine:r werden
Ja, aber ich habe mich noch nicht entschieden

Ja, ich habe mich gegen die Organspende entschieden

Nein, ich habe mir dazu noch keine Gedanken gemacht

keine Antwort

Testinterview - at F18 £}

Haben Sie sich schon einmal Gedanken (iber eine Patientenverfligung gemacht, in der geregelt ist, welche Massnahmen ergriffen werden sollen, wenn
Sie in eine personliche medizinische Notsituation geraten wiirden?

Ja, ich habe eine Patientenverfiigung
Ja, ich will eine Patientenverfiigung, habe aber noch keine
Ja, ich habe mir Gedanken gemacht und méchte keine Patientenverfiigung
Nein, ich habe mir noch keine Gedanken gemacht

keine Antwort
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Testinterview - at F19 £}

Wie hoch ist lhre Franchise fiir die obligatorische Grundversicherung, also der jahrliche Beitrag, den Sie selbst bezahlen miissen, bevor die
Krankenkasse Leistungen vergiitet?

Die Mindestfranchise fur Erwachsene liegt bei 300 Franken.

Hinweis: Sie finden diese Angaben auf lhrer Versicherungspolice.

300 Franken
500 Franken
1'000 Franken
1'500 Franken
2000 Franken
2'500 Franken

keine Antwort
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Testinterview - at gF20 €3¢

Ganz zum Schluss haben wir nochmal ein paar Fragen zu |hrer Person und lhrem Haushalt.

Was ist |hre héchste abgeschlossene Ausbildung?

Primar-, Real-, Sekundarschule
Berufslehre, Berufsschule, KV, Gewerbeschule
Maturititsschule, Gymnasium, Lehrerlnnenseminar, Berufsmaturitét

Héhere Fach- oder Berufs

ing, Ki
Hohere Fachschule z.B. HTL, HWV
Fachhochschule (FHS) und Pidagogische Hochschule
Technische Hochschulen (ETH), Universitét
Doktorat, Habilitation

Andere, und zwar:

[ ]

keine Antwort

Testinterview - at F21 £3

Befinden Sie sich ...

in bezahlter Erwerbstatigkeit, Vollzeit (30 Std. und mehr pro Woche)

in bezahlter Erwerbstatigkeit, Teilzeit (1-29 Std. pro Woche)

in der Ausbildung

in einer Tatigkeit im eil H halt (F mann)
oder sind Sie ...
pensioniert, Rentnerln
arbeitslos, auf Stellensuche
nicht erwerbstatig

keine Antwort
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Testinterview - at F22 £}

Wie viele Personen (Sie eingeschlossen) leben in lhrem Haushalt?

Anzahl Erwachsene: |:|
Anzahl Kinder unter 18 Jahren l:l

keine Antwort

Testinterview - at F23 £3

Bitte geben Sie das Netto-Monatseinkommen lhres Haushalts an.

Denken Sie dabei an Ihr eigenes Einkommen oder Ihre Rente, aber auch an das Einkommen oder die Rente von allfallig weiteren Personen in ihrem

Haushalt.

Sie kénnen sicher sein, dass die Angabe streng vertraulich und anonym behandelt wird.

unter Fr. 3'000
zwischen Fr. 3'000 und 5'000
zwischen Fr. 5'000 und 7'000
zwischen Fr. 7'000 und 9'000
zwischen Fr. 9'000 und 11'000

zwischen Fr. 11'000 und 13'000
zwischen Fr. 13'000 und 15'000
mehr als Fr. 15'000

keine Antwort

Testinterview - at g24 £3

Die Befragung ist nun abgeschlossen. Méchten Sie uns noch etwas mitteilen?

keine Antwort

Mit einem Klick auf den Pfeil schliessen Sie die Umfrage ab.
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Testinterview - at ende €3¢

Sie sind nun fertig, lhre Antworten wurden tbermittelt.

Vielen Dank fiir Ihre Teilnahme!
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Anhang D: Resultat der Expertenbefragung

Die Expertenbefragung basiert auf 18 Personen mit jeweils zwolf Entscheidungssituationen, in
welchen aus zwei moglichen Behandlungsoptionen die jeweils préaferierte zu wahlen war. Das
DCE wurde als Onlineumfrage im Mai und Juni 2021 durchgefiihrt. Die in Tabelle 20 enthaltenen
Koeffizienten dienten als Ausgangswerte fir das effiziente Design der im Haupttext beschriebe-
nen Bevolkerungsbefragung. Die Gewichte, die (statistischer Signifikanz unbeachtet) daraus re-
sultieren sind in Tabelle 21 enthalten.

Tabelle 20 Koeffizienten aus dem DCE: Expertenbefragung
Attribut Auspragung Koeffizient Standardfehler p-Wert
Uberlebenszeit nach 3 Monate 0
Therapiebeginn (Median) 2 Jahre 2490 *** 0.619 0.000
5 Jahre 3.957 *** 1.121 0.000
Langfristige Lebensqualitat gravierende Einschrankungen 0
mittlere Einschrankungen 0.990 0.680 0.145
leichte Einschrankungen 1.654 1.179 0.161
Schwere unerwiinschte Ereignisse 5% 0
80% -0.839 * 0.358 0.019
Behandlungshaufigkeit taglich 0
monatlich 0.230 0.397 0.563
Behandlungsort ambulant 0
zu Hause 0.454 0.377 0.230
Krankheitslast in der Gesellschaft ~ geringe Krankheitslast 0
mittlere Krankheitslast -0.292 0.267 0.274
hohe Krankheitslast -0.159 0.227 0.483
Indirekte Kosten fiir die 1 verlorener Arbeitsmonat 0
Gesellschaft 6 verlorene Arbeitsmonate -0.188 0.311 0.546
Weitere Behandlungskosten 10'000 CHF 0
80'000 CHF -0.151 0.330 0.646

***: signifikant auf dem 0.1-Prozent-Niveau, **: 1-Prozent-Niveau, *: 5-Prozent-Niveau.

Quelle:

Eigene Berechnungen aus DCE-Experiment mit Experten, Darstellung Polynomics.
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Tabelle 21 Gewichtung der Attribute aus dem DCE: Expertenbefragung

Attribut Distanz der Gewicht aus
Koeffizienten Expertenbefragung

Uberlebenszeit nach Therapiebeginn (Median) 3.970 51.0%
Langfristige Lebensqualitat 1.654 21.2%
Schwere unerwiinschte Ereignisse 0.839 10.8%
Behandlungshaufigkeit 0.230 2.9%
Behandlungsort 0.454 5.8%
Krankheitslast in der Gesellschaft 0.304 3.9%
Indirekte Kosten fir die Gesellschaft 0.188 2.4%
Weitere Behandlungskosten 0.151 1.9%
Summe 7.789 100.0%

Quelle: Eigene Berechnungen aus DCE-Experiment der Experten, Darstellung Polynomics.
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