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Das Fast-Track-Verfahren sieht zwei Wege zur dauerhaften Aufnahme in das DiGA-
Verzeichnis vor

v

Dauerhafte
Allgemeine Anforderungen > Aufnahme
Nachweis tber
» Sicherheit pVE erbracht
* Funktionstauglichkeit
+ Qualitat A
* Interoperabilitat
« Datenschutz Vorlaufige
Hersteller BfArM » Datensicherheit Aufnahme Erprobungsphase
berat und Evaluationskonzept Nachweis von pVE
S AIES pruft + Systematische mittels Erprobungsstudie
Positive Datenauswertung
Versorgungseffekte (pVE)
* Medizinischer Nutzen X v

» Struktur- und
Verfahrensverbesserung
> Ablehnung/
Streichung

Ecker + Ecker

Anforderungen BfArM Evidenz
Quelle: Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM): DiGA-Verzeichnis (bfarm.de); Eigene Darstellung Folie 4



https://diga.bfarm.de/de/diga-hersteller

Das Ziel der systematischen Datenauswertung (SDA) ist eine Plausibilisierung des
Nutzens der DIiGA

Plausible Darlegung des medizinischen Nutzens

* Plausibilisierung des voraussichtlichen Erfolgs der Erprobungsstudie
* Plausibilisierung der klinischen Relevanz der Ergebnisse

* Beobachtung der Nutzung der DiGA

Systematische
Datenauswertung .

Listungsantrag
Gleiche Patientenpopulation

* Im Idealfall: Gleiche Endpunkte
(Abweichung der Instrumente
ggf. mdglich)

Antragsgegenstandliche DIGA

Evaluationsstudie

Ecker + Ecker
Anforderungen BfArM Evidenz
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Das BfArM kommuniziert seine Evidenz-Anforderungen im DiGA-Leitfaden

DiGA-Leitfaden Kapitel 4, insbesondere:

* Kapitel 4.3 Allgemeine Anforderungen an Studien zum Nachweis positiver
Das Fast-Track-Verfahren fiir digitale

Ve rso rg un g Seﬁ:e kte Gesundheitsanwendungen (DiGA)
. L nach § 139e SGBV
* Kapitel 4.5 Antrag auf vorlaufige Aufnahme zur Erprobung PP R—

— 4.5.1 Begrtuindung der Versorgungsverbesserung und systematische
Datenauswertung

— 4.5.2 Evaluationskonzept

* Kapitel 4.6 Spezifische Anforderungen an Studientypen und Studiendesigns
— 4.6.1 Studie fur den Nachweis positiver Versorgungseffekte
— 4.6.2 Studien zur diagnostischen Glte

Sowie neu in Version 3.1 des Leitfadens:

»»» WIRHABEN
DIE ANTWORTEN.

* Anlage: Informationen zum Evaluationskonzept

} Die Ausgestaltung vieler Anforderungen zeigt sich im Detail erst in der Praxis (h&ufig in Form von Mangelschreiben)

Ecker + Ecker
Anforderungen BfArM Evidenz
BfArM - Homepage - DiGA-Leitfaden (Stand: 18.03.2022) Folie 6



https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Medizinprodukte/diga_leitfaden.html

5 Die Anforderungen an die Evidenz bei DiGA entsprechen denen von Arzneimittelstudien

Vorgaben der DiGAV

(1) 1Der Hersteller legt zum Nachweis der nach § 9 Absatz 1 angegebenen positiven

Versorgungseffekte eine vergleichende Studie vor, welche zeigt, dass die Anwendung der digitalen
Gesundheitsanwendung besser ist als deren Nichtanwendung. 2Vergleichende Studien im Sinne von
Satz 1 sind retrospektive vergleichende Studien einschlieBlich retrospektiver Studien mit

intraindividuellem Vergleich.

(2) Zum Nachweis der nach § 9 Absatz 1 angegebenen positiven Versorgungseffekte kann der

Hersteller alternativ zu den Studien nach Absatz 1 auch prospektive Vergleichsstudien vorlegen.

Realitat

Anders als in der DiGAV gefordert in der Regel
RCT erforderlich

Unabhéangig vom Studiendesign wichtige
Kriterien:

Praspezifizierung des Protokolls
Korrekt formulierte Studienhypothesen

Dem Anwendungsgebiet entsprechende
Patientenpopulation

Nachvollziehbare Fallzahlplanung
Geeignete Statistische Methodik
Definierter Umgang mit fehlenden Werten

} ° An die Evidenz von DIGA werden dieselben wissenschatftliche Mal3stabe angelegt wie an Arzneimittel
[ ]

Dies gilt mit Einschradnkungen auch fiir die systematische Datenauswertung

DiGAV: DiGA-Verordnung; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Ecker + Ecker
Anforderungen BfArM Evidenz
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Definition der
Hypothesen

Studienziel

Eignung der
statistischen
Auswertung

Vom BfArM aufgelistete Mangel betreffen insbesondere 4 Bereiche

Abgrenzung
der
Population

Fallzahl-
planung

Ecker + Ecker
Anforderungen BfArM Evidenz
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Darstellung der Methodik Darstellung der Ergebnisse

N e

Ein- und Ausschlusskriterien
Art der Rekrutierung
Wahl der ZielgroRen und der Messinstrumente

Datenquellen (z. B. Fragebogen, Daten aus DiGA,
Krankenakten)

5. Beschreibung der erfassten Daten

6. Zeitrahmen
7. Statistische Methodik

kw0 DnPE

Methodik und Ergebnisse einer SDA miissen ausfiihrlich beschrieben werden

) _ Imputation ggf.
Patientenfluss (Flussdiagramm!) notwendig!

Drop-Outs mit Grund fir den Ausschluss
Charakteristika der Population

!

Ergebnisse mit den Grundsatzen der deskriptiven

Statistik Angabe auf
Originalskala!

I

a) Mittelwert, Median
b) Standardabweichung, Interquartilsabstand

c) Minima und Maxima Zu hohe Streuung
" : kann Akzeptanz
d) Veranderung zum Ausgangswert mit der Datﬁn

Konfidenzintervall beeintrachtigen!

e) Ggf. Responder-Analysen (klinische Relevanz
der Ergebnisse!)

Ecker + Ecker
Anforderungen BfArM Evidenz
Folie 10



5 Fir die SDA kommen verschiedene Studiendesigns in Frage (1/2)

Intraindividuelle Studiendesigns

G IG Nutzung der

DiGA

Intraindividueller Vergleich * Vergleich des Endwertes mit dem Ausgangswert

\ 4

TO T1

Ecker + Ecker
IG: Interventionsgruppe Anforderungen BfArM Evidenz
KG: Kontrollgruppe Folie 11



5 Fir die SDA kommen verschiedene Studiendesigns in Frage (1/2)
Intraindividuelle Studiendesigns

IG/IKG Keine Nutzung Nutzung der
* Vergleich des Endwertes mit dem Ausgangswert der DIGA DIiGA
Intraindividueller Vergleich * Eine Kontrollphase (keine Anwendung der DiGA)
mit Kontrolle und eine Interventionsphase (Anwendung der
DIGA)
TO —_—> T1 —_—> T2
Ecker + Ecker

IG: Interventionsgruppe Anforderungen BfArM Evidenz
KG: Kontrollgruppe

Folie 12



5 Fir die SDA kommen verschiedene Studiendesigns in Frage (2/2)

Studiendesigns mit parallelen Gruppen

e * Vergleich mit Kontrolldaten
Nicht-randomisierter Vergleich — Anderweitig erhoben
mit (historischer) Kontrolle — Literatur (,historische Kontrolle®)
» ,natirlicher Krankheitsverlauf IG Nutzung der
DIiGA
TO > T1
KG Keine Nutzung
der DIGA
TO > T
Ecker + Ecker
IG: Interventionsgruppe Anforderungen BfArM Evidenz

KG: Kontrollgruppe Folie 13



5 Fir die SDA kommen verschiedene Studiendesigns in Frage (2/2)

Studiendesigns mit parallelen Gruppen

IG Nutzgng der
DIiGA
° TO > T1
Zwischenauswertung der ° Iznterl;l.mslanali}/se (mus? prasp.e.2|.f|%|ert sTm)
Erprobungsstudie u:\Nlnadgn Blsturt19 gaf. Sen§|t|;]/:tatsana ysen
notwendig (Beratungsgespréach!) KG Keine Nutzung
der DIGA
TO > T1

Ecker + Ecker
IG: Interventionsgruppe Anforderungen BfArM Evidenz
KG: Kontrollgruppe Folie 14



5 Fir die SDA kommen verschiedene Studiendesigns in Frage (2/2)

Studiendesigns mit parallelen Gruppen

IG Nutzung der
DiGA
/) TO > T1
Rando-
misierung
KG Keine Nutzung
\9 der DIGA
e TO > T1
Randomisierte Pilotstudie * ldealfall
Ecker + Ecker
IG: Interventionsgruppe Anforderungen BfArM Evidenz

KG: Kontrollgruppe Folie 15
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Die Wahl des Studiendesigns hangt von einer Reihe von Faktoren ab

Population

Intervention

Kontrolle

Zielvariablen

Gleiche Population wie in geplanter Erprobungsstudie und Antrag

Bezieht sich auch auf demografische und klinische Parameter
(z. B. Geschlecht, Vortherapien)

Antragsgegenstandliche DIGA

Einfluss von Begleittherapien, Zeit (Saisonalitat) oder
Placeboeffekt machen u. U. Kontrolle notwendig!

Messung desselben Konstruktes wie in der Erprobungsstudie
(abweichendes Instrument kann akzeptabel sein)

Nachweis der statistischen ]

Signifikanz nicht immer
notwendig (jedoch: Tendenz
t&p = 0'1) Ecker + Ecker

Anforderungen BfArM Evidenz
Folie 16




5 Weitere Anforderungen an die systematische Datenauswertung

Beobachtungszeitraum muss konsistent zur Verordnungsdauer und Mindestnutzungsdauer sein
(Abweichungen plausibel begrinden!)

Bei Datenerhebung im Ausland: Ubertragbarkeit der Effekte auf Deutschland anhand des
Versorgungssettings begrinden

Statistische Methodik muss auch bei der systematischen Datenauswertung hohen Anforderungen
genugen (Fallzahlplanung, Umgang mit fehlenden Werten, Adjustierung fur Baselinewerte etc.)

Fur alle postulierten pVE muss es Daten aus der systematischen Datenauswertung geben

D A A A ¢

Ecker + Ecker
Anforderungen BfArM Evidenz
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Fur einen erfolgreichen DiGA-Antrag auf vorlaufige Aufnahme ist eine prazise Planung
und Dokumentation der Erprobungsstudie zentral

Studienprotokoll SAP

1. Projekttitel, Versionsnummer, Versionsdatum 1. Versionsnummer, Versionsdatum

2. Zusammenfassung des Projekts 2. Verantwortlichkeiten

3. Verantwortlichkeiten 3.  Kurze Zusammenfassung zum Hintergrund und Ziel

4. Wissenschaftlicher Hintergrund der Analysen N
5. Projektziele 4. Studienziele und Endpunkte i KO”ﬁtfe”;f‘;ﬁ”SCh

6. ZielgroRen Endpunkte Kiar den 5. Studien-Methodik i
7. Studienpopulation ﬁ PVE zuordnen ] 6. Zeitpunkt der Analysen i zeitELr;i? (l;?n%se-utig
8. Methodik und Durchfiihrung /. Analyse-Populationen festlegen
9. Nutzen-Risiko-Abwagung 8. Kovariate und Subgruppen

10. Biometrie 9. Umgang mit fehlenden Werten

11. Datenmanagement und Datenschutz 10. Zwischenauswertung

12 Urersartien 11. Multiples Testen
12. Wirksamkeitsanalysen
13. Sensitivitatsanalysen, explorative Analysen

Ecker + Ecker
Anforderungen BfArM Evidenz
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Eine klar und sinnvoll definierte Population entscheidet mit liber die Erstattungsfahigkeit
der DIGA

Indikationen Ggf. Subgruppen- J

Postulierte Indikationen im Antrag: analysen gefordert
* Nachweis fur mehrere Indikationen ist gesondert zu erbringen — konfirmatorische Nachweise erforderlich

* In manchen Fallen Nachweis fir mehrere Indikationen zusammen moglich

» Die DiGA kann nur in dem Rahmen verschrieben werden, den die Nachweise aus der Studie erméglichen

Studienpopulation

* Ein- und Ausschlusskriterien eindeutig definieren und umfassend benennen

° Auf Reduzierung der Heterogenitat der Studienpopulation sollte geachtet werden
— Vorsicht bei Einschrankungen der Population (z. B. Cut-Off-Werte flir Symptomschwere etc.) - mit dem BfArivV
absprechen
* Diagnose muss i. d. R. arztlich gesichert sein (z. B. durch Arztbrief)

Ecker + Ecker
Anforderungen BfArM Evidenz
Folie 20



Ungeniigende Fallzahlberechnung, Teststrategien und der Umgang mit fehlenden Werten
stellen oft Probleme im Antragsverfahren dar (1/2)

Fallzahlberechnung

* Fallzahlberechnung anhand der minimalen klinisch relevanten Verbesserung oder des (grof3eren) zu erwartenden
Effekts — aus Literatur zu belegen!

— CAVE: Reduzierter Effekt nach Ersetzen fehlender Werte mittels ITT-Analyse!
* Signifikanzniveau 5% (zweiseitig) oder 2,5% (einseitig), Power 80%-90%
» Priméare Analyse soll die ITT-Population sein

Testhypothesen

* Die zu testende Hypothese muss eindeutig formuliert werden (Was wird zu welchem Zeitpunkt mit welchem
statistischen Test verglichen?)
— Hy und H; benennen
— Statistischen Test und einseitige oder zweiseitige Testung definieren

* Adjustierung fir Baseline-Werte meistens erforderlich (z. B. mittels Auswertung durch ANCOVA)

Ecker + Ecker
Anforderungen BfArM Evidenz

ITT: Intention to treat Folie 21



5 Bei der Fallzahlplanung sind erwartete Drop-Outs zu bericksichtigen

In unserer Studie soll der primare Endpunkt als Mittelwertsvergleich zweier unabhangiger Gruppen erhoben werden. Fur die
Fallzahlplanung machen wir dabei die folgenden Annahmen:

Die Effektstarke ergibt sich aus
) . erwarteter Mittelwertsdifferenz
* Eine erwartete Effektstarke nach Cohens d von 0,5 und deren Standardabweichung

* Ein Signifikanzniveau bei zweiseitigen Testen von 0,05

* Eine Power von 0,8

» Wir missen 64 Patienten pro Behandlungsarm in unsere Studie aufnehmen!

Ecker + Ecker
Anforderungen BfArM Evidenz
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Bei der Fallzahlplanung sind erwartete Drop-Outs zu bericksichtigen

In unserer Studie soll der primare Endpunkt als Mittelwertsvergleich zweier unabhangiger Gruppen erhoben werden. Fur die
Fallzahlplanung machen wir dabei die folgenden Annahmen:

Die Effektstarke ergibt sich aus
) erwarteter Mittelwertsdifferenz
* Eine erwartete Effektstarke nach Cohens d von 0,5 und deren Standardabweichung

* Ein Signifikanzniveau bei zweiseitigen Testen von 0,05

CAVE: Wir haben bisher keine
_ Drop-Outs beriicksichtigt!
* Eine Power von 0,8

» Wir missen 64 Patienten pro Behandlungsarm in unsere Studie aufnehmen!
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Bei der Fallzahlplanung sind erwartete Drop-Outs zu bericksichtigen

In unserer Studie soll der primare Endpunkt als Mittelwertsvergleich zweier unabhangiger Gruppen erhoben werden. Fur die
Fallzahlplanung machen wir dabei die folgenden Annahmen:

Die Effektstarke ergibt sich aus
) erwarteter Mittelwertsdifferenz
* Eine erwartete Effektstarke nach Cohens d von 0,5 und deren Standardabweichung

* Ein Signifikanzniveau bei zweiseitigen Testen von 0,05

CAVE: Wir haben bisher keine
_ Drop-Outs beriicksichtigt!
* Eine Power von 0,8

» Wir missen 64 Patienten pro Behandlungsarm in unsere Studie aufnehmen!

* Bei 20% erwarteter Drop-Outs konnte ein Cohens d von 0,4 eine bessere Schatzung fur unsere erwartete Effektstarke sein

» In diesem Szenario miissten wir 100 Patienten pro Behandlungsarm in unsere Studie aufnehmen!

Ecker + Ecker
Anforderungen BfArM Evidenz
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Ungeniigende Fallzahlberechnung, Teststrategien und der Umgang mit fehlenden Werten
stellen oft Probleme im Antragsverfahren dar (2/2)

Umgang mit mehreren Endpunkten / pVE

Co-primare Endpunkte

* Co-primare Endpunkte, die alle (fur sich) erfolgreich sein missen: keine Adjustierung

* (Co-)priméare Endpunkte, bei denen nur einer erfolgreich sein muss: Adjustierung notwendig
Bei primaren und sekundaren Endpunkten:

* Adjustierung oder hierarchisches Testen

* Sekundéare Endpunkte ansonsten nur explorativ auswerten

Umgang mit fehlenden Werten

Grinde fir Drop-Outs
unbedingt dokumentieren

Priméarer Endpunkt:
* Prinzipiell: Erhebung der Endpunkte unabhangig von DiGA-Nutzung oder Abbruch

* Methodik soll plausibel dem Verlauf nach Abbruch entsprechen (z. B. referenzbasierte multiple Imputation)
Sekundéare Endpunkte:

* Testung weiterer Annahmen und Verfahren

° Bewertung erfolgt auf Basis des Gesamtbildes

Ecker + Ecker
Anforderungen BfArM Evidenz
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Weitere Anforderungen an die Erprobungsstudie

Population

Intervention

Kontrolle

Zielvariablen

ICD-10 Code:
3- oder 4-Steller

* Soll dem deutschen

Muss der Zielpopulation fur die
Erstattung entsprechen (arztliche
Diagnose)

Antragsgegensténdliche DIGA

Kontrollintervention soll der
Versorgungsrealitat entsprechen

Klare Zuordnung: positiver
Versorgungseffekt — Endpunkt

(Idealerweise auf Deutsch) validierte
Fragebdgen

Versorgungskontext entstammen

Begleittherapien unbedingt zu den
Erhebungszeitpunkten
dokumentieren (Hinzunahme und
Wegfall)

Standard of Care muss genau
beschrieben werden

Gleiche Art der Erhebung im Kontroll-
und Interventionsarm

Klinische Relevanz beachten —
Responder-Analysen!

Ecker + Ecker
orderungen BfArM Evidenz
Folie 26
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