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Praambel

In Deutschland gibt die Standige Impfkommission (STIKO) beim Robert Koch-Institut (RKI) gemal
§ 20 Abs. 2 des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) Empfehlungen zur Durchfiihrung von Schutzimpfungen.
Zu den Hauptaufgaben der STIKO gehort die Erarbeitung eines Impfkalenders fiir Sduglinge, Kinder und
Erwachsene. Zudem soll die Kommission festlegen, welche Schutzimpfungen die gesamte Bevolkerung
oder bestimmte Bevolkerungsgruppen (Risikogruppen) zu welchem Zeitpunkt und in welchen
Intervallen erhalten sollten. Entsprechend der Zielsetzung des IfSG sind dabei insbesondere solche
Schutzimpfungen relevant, die von allgemeiner gesundheitspolitischer Bedeutung fiir die Gesundheit
der Bevolkerung sind [1].

Die STIKO ist ein unabhangiges Expertengremium, dessen Tatigkeit von der STIKO-Geschaftsstelle
am RKl koordiniert und wissenschaftlich unterstiitzt wird. Die STIKO wurde mit dem
Infektionsschutzgesetz im Jahr 2001 gesetzlich verankert. Seit dem Gesetz zur Starkung des
Wettbewerbs in der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV-WSG) im Jahr 2007, sind die von der
STIKO empfohlenen Impfungen Grundlage fir die Schutzimpfungsrichtlinie (SI-RL) des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) und werden mit Aufnahme in die SI-RL Pflichtleistung der gesetzlichen

Krankenversicherung (GKV) in Deutschland [2].

Entsprechend ihrer Geschéaftsordnung legt die STIKO ihr methodisches Vorgehen nach dem Stand
der Wissenschaft fest. Sie folgt bei der Erarbeitung von Impfempfehlungen der systematischen
Methodik der evidenzbasierten Medizin (EbM) [3]. Das methodische Vorgehen ist seit 2011 in einer
Standardvorgehensweise (SOP) festgehalten, die bei Bedarf aktualisiert wird. Die STIKO fihrt bei der
Erarbeitung von Impfempfehlungen in erster Linie eine epidemiologisch-medizinische Risiko-Nutzen-
Bewertung durch. Dabei ist neben dem individuellen Nutzen fir die geimpfte Person auch der Nutzen
einer Impfung fir die ganze Bevdlkerung zu beriicksichtigen, der durch Herdenschutz erreicht werden
kann. Es kann auch unerwiinschte negative Effekte einer Impfstrategie auf Bevolkerungsebene geben
(z. B. Replacement-Phdnomene, Altersverschiebung der Krankheitslast), die bei der Entwicklung einer
Impfempfehlung Bericksichtigung finden missen. Die SOP sieht weiter vor, dass Ergebnisse aus
epidemiologisch-mathematischen Modellierungen (EM) bzw. gesundheitsékonomischen Evaluationen
(GE) in der Entscheidungsfindung der STIKO berlicksichtigt werden kdnnen. EM und GE haben das Ziel,
die klinftigen epidemiologischen und 6konomischen Auswirkungen einer neuen Impfempfehlung oder
Impfstrategie in einer Bevélkerung vorauszuberechnen. EM und GE werden von den meisten
Impfkommissionen in Europa — neben anderen ausschlaggebenden Kriterien — routinemaRig als

wichtige Evidenzgrundlage herangezogen, auf deren Basis Impfempfehlungen entwickelt werden [4].

Die Version 1.0 (Stand: 16.03.2016) dieses Methodenpapiers war das Ergebnis eines vom
Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) in den Jahren 2013-2016 finanzierten Forschungsprojekts

(www.rki.de/steering). Neben umfassender systematischer Recherche der wissenschaftlichen Lite-

ratur wurde ein internationaler Expertenworkshop und ein nationales Symposium abgehalten. Das
vorliegende Methodenpapier beschreibt, wie mathematische Modellierungen zur Vorhersage

epidemiologischer Effekte einer Impfung und GE durchgefiihrt und prasentiert werden sollen, damit
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diese von der STIKO in einem beschriebenen Verfahren im Prozess einer Impfempfehlung
bericksichtigt werden kdnnen. Bei Bedarf soll dieses Methodenpapier auf seine Aktualitdat hin
Uberprift und ggf. angepasst werden. Zielgruppe dieses Methodenpapiers ist die Fachoffentlichkeit.

Die Version 1.1 des vorliegenden Methodenpapiers enthilt redaktionelle Anderungen maRgeblich
aufgrund der Uberarbeitung der Methoden des Instituts fir Qualitdit und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) im Jahr 2023, wodurch die (vormaligen) Hinweise auf den
Effizienzgrenzenansatz des IQWiG gegenstandslos geworden sind.

EM und GE, die bei Bedarf im Auftrag der STIKO oder des RKI durchgefiihrt werden, sollen die STIKO
unter anderem dabei unterstiitzen, die effizienteste Impfstrategie zu entwickeln. Dabei stellen
Ergebnisse von EM und GE nur einen Teilaspekt der Evidenzgrundlage dar, auf deren Basis die STIKO
Entscheidungen trifft. Wie Analysen bestimmter Impfungen konkret ausgestaltet sein sollen, hangt
unter anderem von der jeweiligen Fragestellung sowie von der vorhandenen wissenschaftlichen

Evidenz ab; dies wird daher projektspezifisch dargelegt.
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1 Methoden zur Durchfiihrung von epidemiologisch-mathematischen
Modellierungen und gesundheitsokonomischen Evaluationen

1.1 Einfihrung

Vor der Erstellung der Version 1.0 der Methoden zur Durchfiihrung und Beriicksichtigung von
Modellierungen zur Vorhersage epidemiologischer und gesundheitsékonomischer Effekte von
Impfungen fir die Stdandige Impfkommission existierten in Deutschland bereits zwei
Methodenpapiere, die die technischen  Rahmenvorgaben zur  Durchfiihrung von
gesundheits6konomischen Evaluationen (GE) beschreiben. Die ,Allgemeinen Methoden” des Instituts
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und der ,,Hannoveraner Konsens“ [5,
6]. Diese Papiere zielen vorrangig auf die Evaluation von Arzneimitteln und weniger auf
primarpraventive MaRnahmen wie Impfungen gegen Infektionskrankheiten ab [7] (S. 255)*. Bei der
Durchfiihrung von epidemiologisch-mathematischen Modellierungen (EM) und GE von Impfungen
werden allerdings zumindest teilweise andere Herangehensweisen und Methoden benétigt [8-10].

Das Robert Koch-Institut (RKI) kooperierte mit nationalen und internationalen Experten, um die
Besonderheiten, die bei der Durchfiihrung von EM und GE bei Impfungen beachtet werden miissen,
zu identifizieren. Kapitel 1 dieses Methodenpapiers stitzt sich daher neben dem Kapitel 4 der
»Allgemeinen Methoden” des IQWiG und dem , Hannoveraner Konsens” im Wesentlichen auf eine
umfassende Literaturrecherche und Konsense, die mit diesen Experten erarbeitet wurden [5, 6]. Im
Folgenden werden vorrangig Aspekte behandelt, die speziell bei EM bzw. GE von Impfungen Beachtung
finden sollten. Zu Aspekten, die hier nicht explizit oder lediglich kurz erldutert werden, finden sich in
obengenannten Methodenpapieren weiterfiihrende Erlduterungen, ohne dass damit eine Festlegung

auf die Vorgehensweise in diesen Methodenpapieren verbunden ware [5, 6, 11].

Im Rahmen von EM bzw. GE wird die Zielpopulation, z. B. die Bevélkerung eines Landes, zunachst
mit ihren demographischen Eigenschaften nachgebildet, um dann die Zielerkrankung, die Gegenstand
der jeweiligen Forschungsfrage ist, zu implementieren und ihre Ausbreitung in dieser Zielpopulation
flr einen gewissen Zeithorizont zu extrapolieren [10]. In einem weiteren Schritt wird die
entsprechende Impfung im Modell implementiert und auf die gleiche Bevélkerung, abhangig von der
Ausgestaltung der Impfstrategie, angewendet. Danach wird analysiert, inwieweit die jeweilige
Strategie einen Einfluss auf die Krankheitsausbreitung hat. Ziel ist es zunachst, die Public Health-
relevanten Fragen nach Anzahl (verhinderter) epidemiologischer Ereignisse, beispielsweise
Erkrankungsfalle, Hospitalisierungen und/oder Todesfdlle, und aufgetretener unerwiinschter
Impfstoffwirkungen auf Populationsebene mit und ohne implementierte Impfung zu berechnen und
zu vergleichen. Die GE addiert zu diesen Public Health-Aspekten die entsprechenden direkten und
indirekten Kosten fiir die Behandlung der Zielerkrankung sowie die Kosten fiir die Impfung, um daraus

gesundheitsékonomische Kennzahlen wie etwa das inkrementelle Kosteneffektivitdtsverhaltnis

1 Nach § 139a Abs. 3 Nr. 2 SGB V kann das IQWiG auch zur Beurteilung der Qualitat und Wirtschaftlichkeit anderer im
Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherungen erbrachten Leistungen beauftragt werden.
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(englische Abkiirzung: ICER) zu berechnen. Aufgrund des in der Regel hohen Datenbedarfs generieren
derartige Modellierungen valide Ergebnisse, wenn ausreichend valide Input-Daten vorhanden sind
bzw. wenn eine Modellkalibrierung anhand umfangreicher Daten zur Krankheitslast durchgefiihrt
werden kann. Die Datenverfligbarkeit sollte vor jedem Modellierungsprojekt eruiert werden.
Grundsatzlich sollen die (aufgrund der Datenverfiigbarkeit) auftretenden Limitationen, insbesondere,
wenn Daten aus anderen Landern verwendet werden, in den Modellierungen klar dokumentiert,

bewertet und kritisch diskutiert werden.

Modellierungen, wie in Kapitel 1 beschrieben, deren Ergebnisse die STIKO ggf. in ihrer Entscheidung
bericksichtigt, kdnnen prinzipiell von verschiedenen Institutionen durchgefiihrt werden. Aufgrund der
in der Regel hohen Komplexitdt, des hohen Abstimmungsbedarfes und oftmals einhergehenden
Gefahr der Intransparenz, bevorzugt die STIKO Modellierungen, die sie selbst in Auftrag gegeben und
begleitet hat. Grundsatzlich wird die STIKO, bzw. die entsprechende STIKO-AG in Zusammenarbeit mit
der STIKO-Geschaftsstelle und dem Fachgebiet ,Impfpravention” am RKI, alle projektspezifischen
Vorgaben zur Modellierung ggf. unter Hinzuziehung von weiteren Experten bzw. Projektpartnern

festlegen.

Kapitel 1.2 konzentriert sich vorrangig auf die EM und deren Besonderheiten bei Impfungen. Kapitel
1.3 behandelt die speziellen gesundheitsokonomischen Anforderungen, die bei der GE von Impfungen
beachtet werden sollen. Ausfiihrungen zu folgenden Abschnitten wurden auch an anderer Stelle
gemacht und mit Beispielen veranschaulicht [11].

1.2 Epidemiologische Modellierung

1.2.1 Modellwahl

Zu den verschiedenen Modelltypen und zur Wahl eines Modells sind in der Literatur zahlreiche
Studien zu finden [8, 12-28]. Generell existieren verschiedene Arten von Modellen: (i) Kohorten-
Modelle, (ii) Populations-Modelle und (iii) Individuen-basierte Modelle. Modelle der Kategorie (i) sind
statische Modelle, wie bspw. Entscheidungsbdume oder Markov-Modelle. Diese kénnen keine
Ubertragungen von Erregern zwischen Individuen bzw. Bevélkerungsteilen abbilden. Modelle der
Kategorie (ii) und (iii) hingegen kénnen diese Ubertragungen darstellen und so die Ausbreitung von
Infektionskrankheiten wiedergeben. Diese Modelltypen werden als dynamische Modelle bezeichnet.
Modelle der Kategorie (i) und (ii) sind oft deterministischer Natur, wohingegen Modelle der dritten

Kategorie stochastisch sind [11].

Grundsatzlich gilt, dass, sofern Impfungen bzw. Impfstrategien in der Bevolkerung zu indirekten
Effekten (bspw. Herdenschutz) flihren kénnen, dynamische Modelle verwendet werden sollen. Die
Verwendung von statischen Modellen fiir die Evaluation von Impfungen/Impfstrategien, die keine
indirekten Effekte hervorrufen (Bspw. Tetanus-Impfung), ist legitim. Das Flussdiagramm der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) leistet hierbei Hilfestellung [29], siehe Abb. 1. Unter bestimmten
Bedingungen kann ein statisches Modell auch zur Evaluation von Impfungen/Impfstrategien, die zu

indirekten Effekten fiihren, herangezogen werden. Eine Bedingung ware bspw., dass ein statisches
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Modell einen konservativen Ansatz darstellt, indem positive indirekte Effekte, wie z. B. Herdenschutz,

nicht berlcksichtigt werden. Dies ist jedoch nur angemessen, wenn dadurch keine negativen

indirekten Effekte, wie bspw. Serotypen-Replacement oder Altersverschiebung der Inzidenz mit

einhergehendem Anstieg der Komplikationswahrscheinlichkeit, vernachlassigt werden [20, 22, 29-31].

Bei der Verwendung von dynamischen Modellen sollte, besonders bei Modellen mit langem

Zeithorizont, im Vorfeld erortert werden, ob realistische demografische Vorausberechnungen fir

Deutschland [32] (z. B. demografischer Wandel, Migration oder Kontaktverhalten in der Bevélkerung)

der Annahme einer stabilen Bevdlkerung in Modellen vorgezogen werden sollen. In diesem

Zusammenhang sind besonders umfassende Unsicherheitsanalysen notig [11, 33].

Impfung fur
Menschen

Infektionskrankheit
{im Gleichgewicht)

Nicht infektitse
Krankheit

/—Aﬁ

Mensch-zu-Mensch-
Ubertragung

/—)%

Keine Mensch-zu-
Mensch-Ubertragung

Statisches

Modell

Impfung reduziert nicht die
Infektions-Empfanglichkeit oder
Ubertragungspotential

Impfung reduziert die Infektions-
Empfanglichkeit und/oder
Ubertragungspotential

Eine der in Frage kommende Zielgruppe
ist/umfasst eine epidemiologisch
einflussreiche Untergruppe

Statisches

Modell

Die in Frage kommende Zielgruppe
ist/umfasst keine epidemiologisch
einflussreiche Untergruppe

7

A\

Es sind keine negativen indirekten Effekte
durch die Impfung zu erwarten bzw. sind diese
kleiner als die positiven indirekten Effekte

Es sind negative indirekte Effekte durch
die Impfung zu erwarten bzw. Uberwiegen
diese die positiven indirekten Effekte

Statisches
Modell

Dynamisches
Modell

Statisches
Modell

;

Statisches Modell zeigt unginstige
oder grenzwertig glinstiges Ergebnis
fur die Impfung

Statisches Modell liefert
glnstige Ergebnisse fir die
Impfung

N

~

Dynamisches
Modell

Statisches Modell inklusive
Beobachtungen der indirekten
Effekte aus vergleichbarer

Einstellung akzeptabel

Dynamisches
Modell

Statisches
Modell
akzeptabel

Abb. 1 Flussdiagramm zur Modellwahl (von WHO tGibernommen [29])
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1.2.2 Modelldokumentation

Unabhéngig von der verwendeten Software? zur Programmierung des Modells ist eine detaillierte,
transparente und nachvollziehbare Dokumentation des Modells innerhalb des Computerprogramms

sowie in einem schriftlichen Bericht unabdingbar.

1.2.3 Zeithorizont bei dynamischen Modellen

Bei statischen Modellen entspricht der Zeithorizont in der Regel entweder der Dauer des
Altersabschnitts mit dem hochsten Erkrankungsrisiko der jeweiligen zu analysierenden Erkrankung
oder der Lebenszeit der im Modell betrachteten Kohorte(n). Der Zeithorizont eines dynamischen
Modells ist etwas komplexer und hat dartber hinaus einen enormen Einfluss auf die Modellvaliditat
und die Ergebnisse [13, 18, 23]. Dieser Zeithorizont lasst sich in der Regel in drei aufeinanderfolgende

Phasen untergliedern:

(i) Vor-Impf-Phase (engl.: run-in-phase oder auch burn-in _phase): Dynamische

Modelle benétigen eine run-in-phase, um die epidemiologischen Bedingungen in
der Vor-Impfzeit abzubilden. Dies ist fir eine realitdtsnahe Einflihrung einer
Impfung wichtig. Die Dauer dieser Phase kann die Modellergebnisse beeinflussen.

(i) Evaluationsphase (engl.: evaluation phase): Diese Phase beginnt mit der

modellierten Einfihrung der Impfung in der Zielpopulation. Die Dauer der
Evaluationsphase soll so gewahlt werden, dass sowohl positive wie auch negative
Effekte, die durch die Impfung entstehen, im Modell abgebildet und beriicksichtigt
werden.

(iii) Gleichgewichtsphase (engl.: steady-state): Nach einer gewissen Laufzeit der

Evaluationsphase wird ein epidemiologisches Plateau — das steady-state — erreicht,
bei dem die epidemiologischen Variationen enden. Der Zeithorizont eines Modells
soll bis zu diesem steady-state reichen, damit aussagekraftige und somit

verlassliche Ergebnisse generiert werden.

Der Evaluationszeitraum im Modell soll gerechtfertigt und beschrieben werden. Neben der
Prasentation der berechneten ICERs aus der steady-state-Phase sollten ICERs auch nach verschieden
langen Modellzeithorizonten, die vor dem steady-state liegen, berechnet und prasentiert werden [11,
22].

1.2.4 Komparatoren

Es bestehen je nach Forschungsfrage verschiedene Mdoglichkeiten der Vergleiche, wie z. B. ,Nicht-
Impfen” im Vergleich zum Impfen, ein Screening-Programm im Vergleich zum Impfen oder auch eine
bereits empfohlene Impfstrategie im Vergleich zu einer neuen Impfstrategie gegen die gleiche
Krankheit (z. B. Verlegen des Impfalters oder Impfung von Madchen und Jungen oder ausschlieRlich

von Madchen). Grundsatzlich sollen alle im Indikationsgebiet der jeweiligen Impfung

2 Bspw. ,,R“, freie Programmiersprache fur statistisches Rechnen (https://www.r-project.org/)
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versorgungsrelevanten praventiven oder kurativen Komparatoren mit in die Modellierung einbezogen

werden. Abweichungen hiervon sollen begriindet werden.

1.2.5 Endpunkte

Modellierungen sollen samtliche in der jeweiligen Indikation relevanten Endpunkte (bspw.
Erkrankungsfall, Komplikation, Hospitalisierung und/oder Todesfall), aber auch, soweit verfiigbar, das
Nutzenmall in Form von qualitatskorrigierten Lebensjahren (englische Abkirzung: QALYs)
betrachten [34].

1.2.6 Natiirlicher Krankheitsverlauf

Die Struktur eines Modells hangt unmittelbar vom natiirlichen Krankheitsverlauf der Erkrankung,
gegen die geimpft wird, ab und soll darauf bezugnehmend entwickelt werden [20, 35]. Exemplarische
Modellstrukturen bspw. bei Kompartmentmodellen (vgl. Kategorie (ii), Kapitel 1.2.1) sind ‘susceptible-
infectious-susceptible’ (SIS), ‘susceptible-infectious-recovered’ (SIR), ‘susceptible-infectious-
recovered-susceptible’  (SIRS), ‘susceptible-exposed-infectious-recovered-susceptible’  (SEIRS).
Generell soll die Modellstruktur basierend auf den Charakteristika der zu untersuchenden Erkrankung,
der Impfung und der Forschungsfrage entwickelt werden. Bei dynamischen Modellen sind die
Pathogen-spezifische natirlich erworbene Immunitdt (nach Infektion) und das Nachlassen dieser
Immunitdt im Zeitverlauf besonders wichtig. Besteht Unsicherheit beziiglich des natirlichen
Krankheitsverlaufs und damit der Modellstruktur, soll die Struktur in Unsicherheitsanalysen variiert
werden [36, 37].

1.2.7 Messung des impfinduzierten Schutzes

Es existieren unterschiedliche Ansatze, den Impfschutz und damit die Impfstoffeffektivitat
innerhalb von Modellen zu definieren [24, 28, 38-40]. Eine Impfung kann vor Infektion,
symptomatischer Erkrankung, Komplikation und/oder vor Infektiositdt schiitzen. Abhangig von der
Erkrankung und dem verfiigbaren Impfstoff muss der Impfschutz in einem Modell modelliert werden.
Ggf. muss auch eine Hierarchie verschiedener Endpunkte im Modell abgebildet werden. Einerseits gibt
es eine sequentielle Hierarchie. Hierbei wird der Impfschutz nur auf den primdren Endpunkt
angewendet und alle Folgenden werden bei der Modellierung des Impfschutzes vernachlassigt.
Andererseits besteht abhangig vom Impfstoff und der Studienlage die Méglichkeit, den Impfschutz auf
samtliche relevante Endpunkte anzuwenden. Die Struktur eines Modells und der Ansatz, wie der
Impfschutz modelliert wird, sollen entsprechend der medizinischen Evidenz gestaltet sein. Ob eine
Impfung im Modell die Empfanglichkeit fiir Infektion oder die Infektiositat reduziert, ist ein
entscheidender Unterschied und hat damit auch enorme Auswirkung auf die Modellergebnisse.
Unsicherheiten und deren Auswirkung auf die Modellergebnisse zum Impfschutz sollen mittels

Unsicherheitsanalysen dargestellt werden.

In klinischen Studien gibt es verschiedene Verfahren bzw. Varianten der Analysedatensatze, die der

Messung der Impfstoffwirksamkeit zugrunde liegen kénnen. Hierzu zahlen die per protocol (PP) und
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die intention-to-treat (ITT) Variante [41]. PP generiert (Ublicherweise Ergebnisse, die eine
Impfung/Intervention beglinstigen, wohingegen I[TT-Verfahren zu konservativeren Ergebnissen
kommen. Sofern ITT-Wirksamkeitsdaten einer neuen Impfung vorliegen, sollen diese bevorzugt im
Basisfall eines Modelles verwendet werden. PP-Daten kdnnen in Unsicherheitsanalysen verwendet
werden. PP-Daten kdnnen ebenfalls im Basisfall verwendet werden, wenn der Unterschied zwischen
ITT und PP ganzlich durch den unterschiedlichen Anteil an Empfanglichen in den Studienpopulationen

erklart werden kann.

Teilweise wird in klinischen Zulassungsstudien von Impfstoffen die Wirksamkeit nicht anhand
klinischer Endpunkte gemessen, sondern mittels Surrogatparametern wie bspw. Immunogenitat.
Hierbei ist der Zusammenhang zwischen Immunogenitat und tatsachlichem impfinduziertem Schutz
oft unklar. Es sollten nur validierte Surrogate (bspw. in Form eines Nachweises der Korrelation
zwischen Surrogat und patientenrelevantem Endpunkt) als Endpunkte in Betracht gezogen und

diesbeziiglich Unsicherheitsanalysen durchgefiihrt werden.

In Modellen soll ferner unterschieden und beschrieben werden, ob der impfinduzierte Schutz
mittels degree of protection oder take implementiert wird. Der degree of protection ist der Impfschutz
in vollstandig geimpften Individuen (Bsp.: 100 % der vollstéandig geimpften Individuen haben einen
Schutz von 50 %). Take hingegen ist der Anteil an vollstindig geimpften Individuen mit vollem
Impfschutz (Bsp.: 50 % der vollstandig geimpften Individuen haben einen Impfschutz von 100 %) [42].
Welcher Ansatz im Modell zu implementieren ist, hangt vom Impfstoff ab. Wenn es keinerlei Evidenz
hierzu gibt, soll dies in Unsicherheitsanalysen abgebildet werden. Negative Impfnebenwirkungen auf
individueller (unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAWs)) und auf Bevolkerungs-Ebene (Bspw.:
Replacement-Effekte) sollen ebenfalls in Modellen und ggf. in Unsicherheitsanalysen bericksichtigt

werden.

1.2.8 Dauer des impfinduzierten Schutzes

Die Dauer des impfinduzierten Schutzes hat einen groRen Einfluss auf die Modellergebnisse; das
Nachlassen des Impfschutzes (waning) ist hierbei ausschlaggebend [20, 35]. Verlassliche Daten hierzu
liegen zum Zeitpunkt der Marktzulassung oftmals nicht vor, da klinische Zulassungsstudien oft von zu
kurzer Dauer sind, um die Impfschutzdauer und das Nachlassen des Impfschutzes addquat abzubilden.
Hieraus folgt, dass in Modellen Annahmen getroffen werden missen. Ggf. kann man einen
lebenslangen Schutz eines Impfstoffes annehmen, oder ein waning. Das waning (exponentiell oder
stufenweise) kann sofort nach dem Impfen beginnen oder nach einer stabilen Periode (Impfschutz
bleibt zundchst konstant bestehen). Besteht in diesem Zusammenhang Unsicherheit, sollen

umfassende Unsicherheitsanalysen durchgefiihrt werden.

1.2.9 Indirekte Impfeffekte

Neben dem impfinduzierten Herdenschutz (positiver indirekter Effekt) gibt es auch negative
indirekte Effekte (wie eine Altersverschiebung der Inzidenz mit einhergehender steigender

Wahrscheinlichkeit fir Komplikationen oder ein Serotypen-Replacement), die durch das Impfen bzw.
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die Impfstrategie hervorgerufen werden und, wenn relevant, mittels Modellierungen dargestellt
werden sollen [13, 14, 18, 20, 23]. Darliber hinaus sind Folgen wie Intra-Populationseffekte, also bspw.
die Auswirkung einer Impfung bei Kindern auf die Krankheitslast bei Alteren (Bsp.: Varizella-Zoster-
Virus oder Pneumokokken) und Antibiotikaresistenzen, in Modellen zu beriicksichtigen, sofern sie von
Belang sein  konnten. Potentielle Impffolgen wie bspw. Erreger-Ausrottung oder
Verhaltensdanderungen (Bsp.: Risikoverhalten, Screening) kénnten ebenfalls eine Rolle spielen und
sollten, sofern relevant, in Modellen abgebildet werden.

1.2.10 Zielgruppen einer Impfung

Neben der Frage, wer geimpft werden soll (bspw. gesamte Population oder Risikogruppen), ist die
Frage, wie das Kontaktverhalten in der Zielgruppe ist, von besonderer Bedeutung und soll in
dynamischen Modellen addquat abgebildet werden [14, 16, 20, 24, 39, 43]. Hierfur gibt es
verschiedene Datenerhebungsverfahren zum Kontaktverhalten, wie bspw. umfragebasiert (Bsp.:
POLYMOD [44]) oder synthetische Kontaktmuster aus demographischen Daten [45, 46].
Umfragebasierte Daten zu Deutschland sollen bevorzugt verwendet werden.

1.2.11 Modellkalibrierung und -validierung

Modellkalibrierung ist ein Instrument, das bereits bei der Modellentwicklung zum Einsatz
kommt [47]. Fir eine valide Modellierung kinftiger Effekte sollte ein Modell retrospektiv
Krankheitsverldufe bzw. Ausbreitungen (ggf. ohne Intervention/Impfung) reproduzieren kénnen.
Oftmals liegen jedoch nicht ausreichend Inputdaten fiir die Modellparameter vor, sodass vergangene
Inzidenzverlaufe kaum reproduziert werden kdénnen. Modellkalibrierung, auch als Schatzung der
Modellparameter bezeichnet, beschreibt das Verfahren der mathematischen Modell-Anpassung, bei
dem die Modellparameter so bestimmt werden, dass die Modellergebnisse mit den in der Realitat
beobachteten Verlaufen moglichst gut Gbereinstimmen [13, 16, 22, 24, 36, 48-52]. Es existieren
unterschiedliche Kalibrierungsverfahren, bspw. das manuelle, das zufallige (Bsp.: Monte Carlo) und das
optimierende (Bsp.: Nelder-Mead [53]) Verfahren. Der Kalibrierungsprozess soll grundsatzlich
strukturiert und transparent ablaufen und dokumentiert werden; daher sind das zuféllige oder das
optimierende Verfahren bevorzugt zu verwenden [48, 51, 54, 55]. Grundsatzlich soll auf die

Plausibilitat der durch die Kalibrierung geschatzten Modellparameter geachtet werden.

Die Validierung ist neben der Kalibrierung und der Transparenz das Instrument, das die
Glaubwiirdigkeit der generierten Modellergebnisse erhéhen kann [48, 54]. Es werden mehrere Arten
der Validierung unterschieden [54]: Bei der Augenscheinvaliditait wird das Modell in seiner
Funktionsweise samt Annahmen von erfahrenen Experten auf seine Qualitdt und Plausibilitat hin
untersucht. Die Verifizierung untersucht, ob das Modell die verwendeten Daten (mathematisch)
korrekt verarbeitet und berechnet. Die externe Validierung vergleicht Modellergebnisse mit der best-
verfligbaren Evidenz, um die Plausibilitdt der Berechnungen zu priifen. Beim Validierungsprozess ist
eine rein visuelle Prifung nicht ausreichend, stattdessen sollen goodness-of-fit-Kriterien in Betracht

gezogen werden (z. B. Anpassungstests fur die pradiktive Verteilung der Daten gemaRR dem
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Modell [56]). Es soll darauf geachtet werden, dass nicht derselbe Datensatz (samt Endpunkten) zur
Kalibrierung und zur Validierung herangezogen wird. Alternativ konnte ein Teil der Daten nicht fiir die
Kalibrierung, sondern fir die Validierung verwendet oder es konnte eine cross-model-Validierung
durchgefihrt werden [57]. Bei der cross-model-Validierung werden verschiedene Modelle, die fir
dieselbe Fragestellung entwickelt wurden, miteinander verglichen. Hierbei wird der gleiche Datensatz
in den verschiedenen Modellen verwendet.

1.2.12 Umgang mit Unsicherheit

In der Literatur werden unterschiedliche Arten von Unsicherheit und wie man mit diesen in
Modellen umgeht genannt [13, 15, 20, 22-24, 28, 40, 58, 59] (Tabelle 1). Die strukturelle (Modell-)
Unsicherheit soll entweder mittels Szenarioanalysen (bspw. Ergebnisse aus verschiedenen
Modellen/Modellstrukturen) oder (bevorzugt) mittels Parametrisierung der strukturellen Unsicherheit
dargestellt werden [60-62]. Die Parameterunsicherheit sollte mit probabilistischen Sensitivitats-
Analysen (PSA) abgebildet werden. PSA stellen bei dynamischen Modellen allerdings oftmals eine
Herausforderung dar, da die Parameter, die die Transmission abbilden, in PSA oft nicht plausible
Ergebnisse generieren. Alternativen hierzu sind, dass man die Transmissionsparameter nicht in die PSA
miteinbezieht oder dass zwei Modelle entwickelt werden: Ein dynamisches Modell, das die
Epidemiologie und damit die Transmission abbildet und ein statisches (Sub-)Modell, das auch eine PSA
umfasst. Grundsatzlich sollen fiir alle Quellen der Unsicherheit, insbesondere fir impfspezifische
Inputfaktoren, Unsicherheitsanalysen (PSA oder andere Analysen) durchgefihrt werden. Zu
analysieren sind bspw. die Dauer des Impfschutzes, die Impfquote, die Modelllaufzeit, der Einsatz von
Auffrischimpfungen, das Kontaktverhalten und die Zielgruppen. Bei PSA soll die Wahl der fiir jeden
Parameter zugrunde gelegten Wahrscheinlichkeitsverteilungen begriindet und erldutert werden. Auch
kalibrierte Parameter sollen, wenn moglich, Unsicherheitsanalysen unterzogen werden [37, 63].
Normative GroRen wie bspw. die Wahl der Perspektive (GKV- oder gesellschaftliche Perspektive), der
Impfstoffpreis, Impfhonorar oder die Hohe der Diskontierungsrate sind nicht in PSA
miteinzubeziehen [37, 63]. Gleichwohl sollen mehrere PSA mit bspw. unterschiedlich hohen
Diskontierungsraten oder Impfstoffpreisen durchgefiihrt werden, um die methodologische/normative
Unsicherheit abzubilden [64]. Die Hohe der Impfquote soll zwischen erwiinschten und unerwiinschten

Bereichen variiert werden.
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Sensitivitdts-Analysen Szenario-
Analysen
Typ der Parameter Methodologische/ Strukturelle/
Unsicherheit Unsicherheit normative Unsicherheit Modell-Unsicherheit
Deterministische Ja Ja Ja Ja

Sensitivitats-
Analyse (DSA)

Probabilistische Ja nicht anwendbar nicht anwendbar nicht
Sensitivitats- anwendbar
Analyse (PSA)

Beispiele o Wirksamkeit e Transmissionsdynamik e Modellierung e Impfquote
e Kosten vs. Diskrete eines e Risiko-
Ereignissimulationen Immunstatus gruppe
e Diskontierungsrate (SIS vs. SIR)

e Replacement

Tabelle 1 Arten von Unsicherheitsanalysen [15, 20, 24, 37, 63, 65]

1.3 Gesundheits6konomische Evaluation

In diesem Kapitel liegt der Fokus auf Aspekten, die in Bezug auf praventive Impfungen spezieller
Herangehensweisen bedirfen. An dieser Stelle sei nochmals explizit erwadhnt, dass im Folgenden
vorrangig Aspekte behandelt werden, die speziell bei modellbasierten GE von Impfungen Beachtung
finden sollten. Zu Aspekten, die hier nicht explizit oder lediglich kurz erlautert werden, finden sich etwa
in bereits genannten Methodenpapieren weiterfiihrende Erlduterungen, ohne dass damit eine

Festlegung auf die Vorgehensweise in diesen Methodenpapieren verbunden wére [5, 6, 11].

1.3.1 Datengrundlage

Bei der Auswahl der Daten, die als Grundlage fiir EM und GE dienen, soll stets auf deren Qualitat
geachtet werden und sie sollen nur in Betracht gezogen werden, sofern die Verlasslichkeit der Daten
als hoch eingeschatzt wird. Vor allem bei der Nutzung von Sekundardaten sollen entsprechende
Leitlinien beachtet werden [66]. Auch bei der Befragung von Experten sind entsprechende Vorgaben
zu beachten, siehe IQWiG, Kapitel 4.1.4 [6].

1.3.2 Versorgungspfad

Ein Versorgungspfad erldutert Behandlungsabldufe innerhalb der jeweiligen Indikation in einer
zeitlichen Abfolge und strukturiert sie nach Sektoren des Gesundheitssystems. Entsprechend der
Auswahl von Komparatoren, die innerhalb einer Modellierung analysiert werden (Kapitel 1.2.4), sollen
die Versorgungspfade und die damit einhergehenden Kostenverbrduche abgebildet werden, siehe
IQWIG, Kapitel 4.9 [6].

1.3.3 Perspektiven

Im Basisfall soll die gesellschaftliche Perspektive verwendet werden, die GKV-Perspektive soll

hingegen in Unsicherheitsanalysen abgebildet werden [9, 13, 14, 21, 28].
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1.3.4 Kosten

Die Fachliteratur behandelt ausfiihrlich die Frage, welche Kosten in gesundheitsékonomischen
Analysen bericksichtigt werden sollen [5, 6, 13, 21, 67]. Abhdngig von der betrachteten Perspektive
(siehe Kapitel 1.3.3) sollten verschiedene Kostenkategorien und deren Erstattungsfahigkeit
bericksichtigt werden (Tabelle 2): Direkte Kosten stellen den monetar bewerteten Ressourcenverzehr
der zu analysierenden Erkrankung dar. Sie werden wiederum unterschieden in direkte medizinische
Kosten (bspw. Kosten fiir einen Krankenhausaufenthalt oder Impfstoffkosten) und direkte nicht
medizinische Kosten, wie bspw. Fahrtkosten zum Krankenhaus. Direkte Kosten, wie Zu- und
Aufzahlungen, die die Versicherten tatigen missen und von der GKV nicht erstattet werden, werden
in der gesellschaftlichen Perspektive bericksichtigt. Indirekte Kosten beschreiben den
Produktionsausfall aufgrund von Arbeitsunfahigkeit und sollen unabhangig vom gewahlten Endpunkt
auf der (Gesundheits-) Effektseite in der gesellschaftlichen Perspektive berlcksichtigt werden. Bei der
Berechnung des Produktionsausfalls sollte bevorzugt der Friktionskostenansatz verwendet
werden [68, 69]. Transferleistungen sind Geldzahlungen bspw. der GKV an den Versicherten aufgrund

einer Erkrankung. Hierzu zahlt bspw. das Krankengeld, das in der GKV-Perspektive beriicksichtigt

werden soll.
Kosten- Direkte Direkte Indirekte  Transfer-
Kategorie medizinische Kosten nicht-medizinische Kosten Kosten leistung

Perspektive
Gesellschaft Ja Ja Ja Nein
GKV Jad Jad Nein Ja*

Tabelle 2 Perspektiven und relevante Kostenkategorien [6]

Bei impfpraventablen Krankheiten, die vorrangig Kinder betreffen, sollen die Zahlungen fiir den
Arbeitsausfall der pflegenden Eltern (Krankengeld bei Erkrankung des Kindes (GKV-Perspektive
[Transferleistung]) bzw. indirekte Kosten (gesellschaftlichen Perspektive) beriicksichtigt werden (vgl.
Tabelle 2 und 3).

3 Kosten, wie Zu- und Aufzahlungen, die die Versicherten tatigen missen und von der GKV nicht erstattet werden, werden
ausschlieBlich in der gesellschaftlichen Perspektive beriicksichtigt.
4 Getrennt von den anderen Kosten ausweisen
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Produktionsausfall - A < AU

(Gesellschaftliche Perspektive) (Arbeitnehmer X 365)

Krankengeld P A K X &

(Transferleistung, GKV-Perspektive) (Arbeitnehmer X 365)

Krankengelld aufgrund Krankheit‘ des Kindes Ty = : x Ky X K

(Transferleistung, GKV-Perspektive) (Arbeitnehmer X 365)

P= Produktionsausfallkosten pro Erkrankungsfall

A= Arbeitnehmerentgelt pro Jahr in Deutschland [70]

AU = Dauer der Arbeitsunfahigkeit =2 1 < AU <

1= Maximale Dauer der Lohnfortzahlung, siehe § 3 Abs. 1, EntgFZG; im Todesfall wird die
Friktionsperiode (d.h. durchschnittliche Vakanzzeit) angesetzt [71]

F= Krankengeldzahlung pro Erkrankungsfall

K= Dauer des Krankengeldbezuges in Tagen =» BG < K< KG

BG = Beginn des Krankengeldbezuges

KG = Maximale Dauer des Krankengeldbezuges, siehe § 48 Abs. 1, SGB V

k= Anpassungsfaktor fiir Hohe des Krankengeldes, siehe § 47 Abs. 1, SBG V

Fc= Krankengeldzahlung pro Erkrankungsfall eines Kindes

Kg= Dauer der Erkrankung des Kindes (im Alter < 12 Jahren) in Tagen = 1 < K¢ < KGi

KGk=  Maximale Dauer des Krankengeldbezuges aufgrund Krankheit des Kindes, siehe

§ 45 Abs. 2, SGB V

Tabelle 3 Berechnung von Produktionsausfall bzw. Krankengeld

Diese Kosten sollen fiir den Anteil der sozialversicherungspflichtig erwerbstatigen Bevolkerung oder
pflegenden Angehdrigen berechnet werden. In Unsicherheitsanalysen kénnen die indirekten Kosten
hingegen fiir alle Erkrankten und/oder pflegenden Angehorigen unabhidngig vom Erwerbsstatus
berechnet werden, um einen Produktionsausfall von nicht sozialversicherungspflichtigen Arbeiten, wie

bspw. Haushaltsfiihrung, zu bericksichtigen.

Fallen Kosten fiir eine breitangelegte Impfkampagne an, kdnnen diese in Sensitivitdtsanalysen in
der entsprechenden Perspektive berlicksichtigt werden, sofern derartige ,Vertriebs-“ Kosten nicht

bereits im Impfstoffpreis enthalten sind.

1.3.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitéit und qualititskorrigierte Lebensjahre als
Nutzenmaf3

Flr Kosten-Nutzwertanalysen sind Daten zur Lebensqualitdt (LQ), gemessen in qualitatskorrigierten
Lebensjahren (QALYs), die Grundlage und werden in Europa haufig verwendet [8, 14, 21, 72]. Wenn
moglich, sollen valide Daten aus Deutschland herangezogen bzw. soll dargelegt werden, warum Daten
aus anderen Landern verwendet werden und wie ggf. Anpassungen vorgenommen wurden. In
Unsicherheitsanalysen soll bei impfpraventablen Infektionskrankheiten, die vorrangig Kinder
betreffen, die LQ (gemessen in QALYs) der pflegenden Eltern in allen Perspektiven mitberiicksichtigt

werden, sofern adaquate Inputdaten vorliegen. Existieren dariiber hinaus LQ-Daten zum gesteigerten
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Sicherheitsgefiihl nach Impfen (utility in anticipation) und/oder LQ-Daten zu Furcht vor
Nebenwirkungen nach dem Impfen (fear of adverse events), sollten diese Effekte ebenfalls in
Unsicherheitsanalysen untersucht werden.

1.3.6 Diskontierung

Unter Diskontierung versteht sich der gegenwartige Wert von spater anfallenden Kosten und
Nutzen/Nutzwert, welche zu unterschiedlichen Zeitpunkten anfallen kénnen und durch die
Diskontierung vergleichbarer werden. Sie ist nicht zu verwechseln mit der Inflationierung, d.h. der
monetdren Entwertung von Produkten und Dienstleistungen durch Anstiege von Preisen. In der
Gesundheitsokonomie ist die Hohe und Art der Diskontierung Gegenstand vieler Analysen [8, 9, 13,
24, 25, 28, 40, 64, 73-83]. Der haufigste Ansatz ist der der uniformen und zeitlich konstanten
Diskontierung, also Kosten und Nutzen/Nutzwert®> werden mit gleich hohen Diskontierungssitzen
belegt, die lber die (Modelllauf-)Zeit konstant gehalten werden, siehe auch IQWiG [6]. Bei
PraventionsmaRnahmen, wie Impfungen, kann die (Art der) Diskontierung einen enormen Einfluss auf
die Ergebnisse, speziell auf ICER, haben, da Kosten und Gesundheitseffekte zu unterschiedlichen
Zeitpunkten im Modell auftreten. Demzufolge soll der Effekt der (Art der) Diskontierung auf die
Ergebnisse dargestellt werden.

In Basisfallanalysen soll der IQWiG-Ansatz (3 % jeweils fiir Kosten und Nutzen/Nutzwert Gber die
Zeit hinweg konstant) verwendet werden, um kurative und praventive Interventionen hinsichtlich des
Diskontierungsansatzes in Deutschland gleich zu behandeln [6]. In Unsicherheitsanalysen sollen neben
den vom IQWiG empfohlenen uniformen und zeitlich konstanten Diskontierungssatzen von 0 % bzw.
5 % noch weitere Analysen folgen: Bei Modellen mit einem Zeithorizont von mehr als 20 Jahren soll
einerseits von Beginn an ein zeitlich konstanter differentieller Ansatz (Kosten: 3% und
Nutzen/Nutzwert: 1 %) und in einer weiteren Analyse ein uniformer Ansatz gewahlt werden, der eine
Reduktion der Diskontierung nach 20 Jahren Modelllaufzeit von 3 % auf 1 % sowohl flir Kosten als auch

fir Nutzen/Nutzwert annimmt [84].

2 Methoden zur Beriicksichtigung gesundheitsokonomischer Evaluationen im
Entscheidungsprozess der Stiandigen Impfkommission

2.1 Einfiihrung

EM bzw. GE sind nétig, um zukiinftige epidemiologische und 6konomische Effekte einer Impfung
gegen Infektionskrankheiten auf Bevolkerungsebene abzubilden. Nur so ist es moglich, die effektivste
und effizienteste Impfstrategie zu identifizieren und Entscheidungstrager Gber den erwarteten

Bevolkerungsnutzen einer Impfung informieren zu kénnen.

5 Dieses Methodenpapier postuliert die Diskontierung von Nutzwerten unabhangig davon, wie entsprechende
Lebensqualitatsdaten erhoben wurden.
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Bei GE des IQWiG® steht nicht eine zu entwickelnde Versorgungsstrategie mit neuen Arzneimitteln
im  Fokus, vielmehr ist unter anderem die Berechnung des inkrementellen
Kosteneffektivitatsverhaltnisses zur Orientierung eines Erstattungsbetrages zwischen dem
Spitzenverband Bund der Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern eines neuen
Arzneimittels Zielsetzung der Analyse [85]. Die unterschiedlichen Rahmenbedingungen wurden im
Jahr 2010 in einem vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) in Auftrag gegebenen Gutachten
aufgefihrt (S. 256 [7]):

(i) Die Preisverhandlung von Impfstoffen liegt nicht im Fokus der STIKO.
(i) Bei Impfstoffen gibt es selten (bis nie) mindestens zwei auf dem Markt befindliche
Produkte, da es oftmals nur einen oder zwei Anbieter einer bestimmten Impfung gibt.

(iii) Meistens werden Impfungen mit der Alternative , Nicht-Impfen” verglichen.

In diesem Kapitel wird beschrieben, wie Ergebnisse aus mathematischen Modellierungen zur
Abschatzung der epidemiologischen Effekte und GE aufbereitet und prasentiert werden sollen und wie
die STIKO Ergebnisse aus diesen Analysen in ihrem Entscheidungs- bzw. Impfempfehlungsprozess

bericksichtigen kann.

2.2 Zweck der Beriicksichtigung von EM und GE im Entscheidungsprozess der STIKO

Wie in Kapitel 2.1. erldutert, zielt die Bertlicksichtigung von EM und GE darauf ab, dass die STIKO
effektive (z. B. welche Zielgruppen sollen geimpft werden — technische Effizienz) und auch effiziente
(z. B. glinstigste gesundheitsokonomische Ergebnisse — allokative Effizienz) Impfstrategien entwickeln
kann [17, 76, 86-107]. Fir diese Zielerreichung bieten EM und GE fiinf Mehrwerte:

(i) Modellierung zukiinftiger Effekte

(ii) ldentifizierung kritischer Inputfaktoren

(iii) Identifizierung der effizientesten Impfstrategie

(iv) Budget-Einflussanalysen

(v) Entscheidung auf Basis von Kosten-Nutzwert-Verhéltnissen anhand eines

Schwellenwertes

Die meisten europdischen Lander bericksichtigen gesundheitsokonomische Evaluationen
routinemaRig bei der Erarbeitung von Impfempfehlungen [4, 107, 108]. Jedoch wird lediglich in vier
Landern (Irland, Vereinigtes Konigreich, Polen und Slowakei) ein offizieller Schwellenwert (vgl.
Mehrwert v) fir die Kosteneffektivitat explizit herangezogen [4, 109, 110]. Die STIKO konzentriert sich

wie entsprechende Institutionen anderer europaischer Lander ebenfalls auf die Mehrwerte i, ii und iii.

6 Nach § 139a Absatz 3 Nr. 2 SGB V kann das IQWiG im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherungen erbrachten
Leistungen beauftragt werden Kosten-Nutzen-Bewertungen (KNB) von Arzneimitteln auch unter Bezugnahme von § 35b
SGB V durchzufiihren. Weiterhin kann eine KNB nach § 139b Absatz 2 SGB V vom Bundesgesundheitsministerium
unmittelbar in Auftrag gegeben werden.
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2.3 Prasentation und Dokumentation von Ergebnissen aus GE

In Kapitel 1.2.12. wurde bereits der Stellenwert von Unsicherheitsanalysen betont. Fiir die STIKO
ist es unabdingbar, dass zu samtlichen Inputfaktoren und Modellstrukturen Unsicherheitsanalysen
durchgefihrt, dokumentiert und prasentiert werden. Dariber hinaus ist es fiir die STIKO von Relevanz,
dass potentielle Unsicherheiten bei der Umsetzung bzw. Ausgestaltung einer Impfstrategie adressiert

werden. Hierzu zahlen — sofern relevant — Unsicherheitsanalysen insbesondere zu:

e Impfung einer spezifischen bzw. Vergleich verschiedener Altersgruppen

e Impfung der Gesamtbevolkerung oder nur von Risikogruppen

e Impfschema (Anzahl Impfdosen und Impfzeitabstande)

e Existenz bzw. Ausmal des Herdenschutzes

e Berlcksichtigung von Auffrisch- und/oder catch-up-Impfungen

e Implementierungsstrategie (bspw. erst Impfung von Risikogruppen und dann Impfung der
Gesamtbevolkerung)

e Hohe der angenommenen bzw. erreichten Impfquote

Die Prasentation von Ergebnissen aus Basisfall- sowie Unsicherheitsanalysen soll zumindest

folgende Aspekte umfassen:

e Diskontierte und undiskontierte Ergebniswerte

e Absolute Werte und ICERs zu allen relevanten Endpunkten

e Neben ICERs lber die gesamte Modelllaufzeit auch ICERs zu unterschiedlichen Zeitpunkten des
Modells

e Ergebnisse aus allen relevanten Perspektiven

e Kosten-Effektivitiats-Akzeptanzkurven’

e Best- und schlechtest-mogliche Szenarien

e Ein Bericht zum Validierungs- und Kalibrierungsprozess

e Erlduterung der Qualitadt der Evidenz einzelner Inputdaten

e Diskussion zur beobachteten Variation der Ergebnisse in Unsicherheitsanalysen

Transparenz ist dabei oberstes Gebot und muss sowohl im verwendeten Software-Programmcode

als auch in der Berichterstattung gewahrleistet sein.

2.4 Informelle Bewertung

In Deutschland existiert kein Schwellenwert fiir die Kosteneffektivitat (siehe Kapitel 2.2), daher

entfallt eine Bewertung der Ergebnisse aus GE anhand eines solchen Schwellenwertes.

7 X-Achse stellt verschiedene ICER-Werte dar, y-Achse reprisentiert den Anteil der Ergebnisse bspw. aus probabilistischen
Sensitivitatsanalysen, der unterhalb der ICER-Werte (x-Achse) sind [111-113].
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Ergebnisse aus EM und GE, wie auch anderer Aspekte, die in den Entscheidungsprozess der STIKO
einflieBen, werden in einer ,informellen Bewertung” Berlicksichtigung finden [114]. Wenn sich die
STIKO nach einer Risiko-Nutzen-Bewertung fiir eine Impfung ausspricht, wird die effizienteste
Impfstrategie identifiziert und ihre Umsetzbarkeit analysiert. Dabei informieren ICER Uber die
effizienteste Impfstrategie; in die Entscheidung der STIKO gehen jedoch vorrangig andere
EinflussgroBen, insbesondere die Number Needed to vaccinate (NNV) sowie die Impfnebenwirkungen,

ein.
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